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受精鶏卵渠尿膜法を用 い た骨軟部悪性腫瘍に対する

抗癌剤感受性試験法 の研究

金沢大学医学部整形外科学講座 く主任 こ 野村 進教掛

杉 原 信

く昭和6 3 年1 0 月3 1 日受付ン

骨軟部悪性腫瘍 の 治療 で化学療法 の 果 た す役割は大き く ， 個々 の 患者
に 最も 適切 な化学療法 を選

択で き れ ば， 治療成績 に 大 い に 貢献 す る こ と は明 らか で あ る ． 今 まで も ， 個々 の 症例 に対 して 有効な抗

癌剤 を選択 す べ く ， 数多 くの 加H 血相 お よ び f 佗 び 加 の抗癌剤感受性試験
が試行 され て き た ． しか しそ

れ らの 既存 の方法 は ， 再現 胤 迅速性 ，
簡便 さ ， 費用 ，

さ ら に は 治療効果 の正 確 な予 測 な ど に 関 し て問

題が あ る ． 本研究 は ， それ ら の 問題点 を解決 する よ う な 臨床応用可能 な抗癌剤感受性試験法
の確立 を意

図し ， M u r p h y く19 1 2 科 の 受精鶏卵奨尿膜上 に ヒ ト腫瘍 の 移植が可能 で あ る と
い う 報告 に 注目 し ， そ れ

を応用 し た受精鶏卵費尿膜法 を検討 した 一 骨 軟部腫 瘍領域 で 汎用さ れ て い る各種抗癌剤を 用 い て ，
鶏卵

襲尿膜上 に 移植 した 培養細胞 くm u ri n e B 1 6
－ F l O m el a n o m a c ell li n e

，
B 1 6 ， F l Ol の 生者 を観察 し ， それ

に 対す る 抗腰瘍効果か ら本法 に お け る適切な投与経路 く卵黄内も しく は血管 剛
を検討 し た ． そ の 結

果 ，
投与経路と して は血管内投与が適切 な方法で あ る こ と が 明ら か に な っ た － ま た生体内で 活性化 され

効力 を発揮す る潜在活性型薬剤 くp r o
－d r u gl も その ま まの 形 で 投与 し ， 効果 判定 で き る こ と が 判明 し

た ． 次 い で 臨床材料 を用 い ， 本 法 に お け る 多剤併用 療法 の効果 に つ い て 前 向 き 研究 くp r o s p e cti v e

st u d yl お よ び後向 き研究 くr e t r o s p e c ti v e st u d yl を行 っ た
． 過去 2 年 間に 生検 また は 手術 で得 ら れ た

31 検体亡骨肉腫14 検体 く10 症 榔 ， 軟骨 肉腫 2 検体 く2 症例L ユ
ー イ ン グ肉腫 1 検体 く1 症例う， 神経肉

腫 4 検体 く3 症 榔 ， 悪性繊維性組織球腰 3 検体 く3 症 彿 ． 脂肪肉腫 2 検体 く2 症 即 ，
類上 皮肉腫 2 検

体 く1 症 即 ，
横紋筋肉腫 ， 平滑筋肉腫 ， 滑膜肉腫各々 1 検体 く1 症 例H を 受精鶏卵梁尿膜 に 移植 し

た ． 材料 が汚染さ れ て い た 場合 と得 られ た材料が 0 ■5 g 以下 で極 め て 少な く単層培養系の 培養が成功 し

な か っ た場合 を除 く ，
2 9検 体が 生者 し ， 感受性試験が実施可能 で あ っ た ． そ のう ちの 20検 体 亡骨肉腫1 2

検体 く8 症 柳 ， 軟骨 肉腫 1 検体 く1 症 即 ， 神経肉腫 3 検体 く2 症例上 悪性繊維性組織球腰 2 検体 く2

症 榔 ， 横紋筋肉腫 ， 脂肪肉腫各々 1 検体 く1 症例うっ で は ， 臨床効果 の 検討 が可能 で あ っ た ■ こ の20 検

体 に つ い て鶏卵焚尿膜法に よ る感受性試験 の 結果 と臨床効果 の 関連性 を検討す
る と

， 真 陽性率 くt r u e

p o sitiv e r a t el が10 0 ％ ， 真陰性率 くt r u e n e g a ti v e r a t e， が93 ％ ，
全体的 な予 測率は95 ％と高 い 関連性

が認め られ た くp く0 ．0 1う ． 以 上
，
本研 究に よ り受精鶏卵賛尿膜 を用 い た抗癌剤感受性試験法 は ， 骨軟部

悪性腫瘍に 対す る 多剤併用化学療法 の 臨床効果の 予測に 充分な期待が 持て る も の と考 え られ
た 一
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鶏卵法を用 い た抗癌剤感受性試験の 研究

骨軟邪悪性腫瘍に 対す る治療手段 と して 化学療 法 は

不可欠とな っ て き て い る ． 腰瘍が 同
山

組 織像 ，． 同 一

個

体の もの で も ，
原発 巣と再発巣あ．

る い は 転移巣の 遠 い

に よ っ て
，
抗癌 剤の 感受 性が 異 な る こ と は 多く の報告

に よ っ て も明 ら か で あ る
1I2，

． こ の よ う に
，
癌細胞 は そ

れぞれ に 個性が あ り ， 抗癌剤に 対 す．る反 応 も異な るか

ら
， 個々 の 細胞 に 感受性の あ る抗癌剤 を投与 す．る こ と

が望ま し い ．

一 般的 に 化学療法 の プ ロ ト コ ー ル は
， 従

来の 臨床成績 をふ ま え
， 経験的 ま た は文献的 に 有効と

考えられ るも の を用 い て い るが
， 結果的 に 感受 性の な

い 抗癌剤 を投与さ れ た 患者 に と っ て は 抗癌剤の 副作用

の み を被る こ と と な る ． さ ら に
， 既 に 化学療法が施行

さ れ てい て 薬剤耐性 が生 じて い る場合 ， 次 の 化学療法

剤の 選択に 難渋 す る ■ とく に 骨 軟部悪性腫瘍領域 に お

い て は強力 か つ 有効 な化学療法 の 支援 が そ の 治療成績

の 向上 に 大 きく 貢献 し てい る の で
， 抗癌剤が 有効で あ

る の か 無効 で あ る の か を患者 に 投与す る前 に 知る こ と

がで きれ ば 治療 に 大 い に 貢 献 す る こ と は 明 ら か で あ

1ニ033 ．

る ． 細菌 に 対 す る感受性試験が普遍化 し て い る現 在
，

癌細胞 に 対 し ても 感受性試験 を確立し よう と する 志向

は必 然的 で あ り， 数多く の わ7 リ 払 お よ び Z 乃 め 0 抗

癌剤感受性試験 の 研究が 今ま で も積 み 重 ね られ て き

た ．

現 在
， 抗 癌 剤感受性試験 法と し て h u m a n t u m 。r

Cl o n o g e n i c a s s a y くH T C A 1
3，

，
ヌ ー

ド マ ウ ス 法
4，5，

，

S u b r e n al c a p s ul e a s s a y くS R C1
6，

な どの 研究が な さ れ

て い る － し か し こ れ ら の 方法 は
， 臨床の 多剤併用療法

の 効果 を単剤 ご と の 感 受 性 に 基づ い て 評価 し て い た

り
，
腫瘍の 生者率が悪 か っ た り

，
試験期間が長か っ た

り ， 試験 結果の 評価法が定ま っ て い ない と い う 問題点

が あーる ． と く に 多剤併用療法の 臨床効果を簡便 で 迅速

か つ 確実 に 反 映 す る感受性試験法 と して
， 臨床応用 さ

れ る ま で に 至 っ た もの は未だ な い ．

そ こ で こ れ らの 問題点 を解決 すべ く
， 成功率や信頼

性 が高 く
．
か つ 迅 速に 判定 で き ， 臨床応用 が 可能 であ る

簡便 な抗癌剤感受性試験 の 開発が切望さ れ て い る ． そ
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こ で著者 は受精鶉卵寮尿膜 に ヒ ト腫瘍が移植可能で あ

る と い う M u r p h y
乃
の 報告に 注目 して そ の応 用 を 試 み

た ． 即ち ， 臨床上多用 さ れ て い る 多剤併用化学療法の

効果 を予 測す べ く ， 受精鶏卵紫尿膜 を用 い る 方法 を骨

軟部悪性腫瘍の抗癌剤感受性試験 と して確立す る
こ と

を 意図 し， 検討 を行 っ た ．

材料お よ び方 法

工
． 材 料

実験に 使 用 した材料 は ， 培 養細胞 と して ，
鑑別が 容

易 で 増殖 が 早 い マ ウ ス 悪 性 黒 色腫 由来 細胞 株

くm u ri n e B 1 6 － F 1 0 m el a n o m a c ell li n e ． B 1 6
－

F l Oう現 を用 い た ． B 1 6 － F l O 細胞 は く酬 癌研究会癌化

学療法セ ン タ ー 基礎部鶴尾隆部長よ り恵与さ れ た ． 臨

床材料は過去2 年間 に 骨軟邪悪性腫瘍の原発巣 ，
再発

巣 ま た は転移巣に 対 し生検 また は手術 を行 っ て 得 られ

た31検体 く25 症 即 を 用 い た く表 1 う． そ の 内訳 は ， 骨

原発性腫瘍 で は骨肉腫14検体 く10 症 例1 ， 軟骨 肉腫 2

検体 く2 症例L ユ
ー

イ ン グ肉腫 1 検体 く1 症 即 で あ

り
， 軟部腫瘍 で は神経肉腫 4 検体く3 症 椰 ，

悪 性繊維

性組織球腫 3 検体 く3 症例県 月旨肪肉腫 2 検 体 く2 症

例n ， 類上 皮肉腫 2 検体 く1 症 椰 ， 横紋筋肉阻 平滑

筋肉腫 ， 滑膜肉腫各々 1 検体 く1 症 即 で あ っ た ． 各

腫瘍の 組織学的悪性度 ， 治療法 ，
予後 な ど に つ い て は

表 1 に 示 した ． こ れ ら の臨床材料 は採取後直 ち に 感受

性試験 を行う か ，
ま た は凍結保存 した ． 凍結保存 す る

場合 は
，
組 織 培 養液 亡くR o s w ell P a r k M e m o ri al

I n s tit u t e M e di a －1 6 40
，
R P M l － 1 6 4 01 ＋ くp e n i cilli n －

s t r e pt o m y ci n ，

P S l ＋くf e t al b o v i n e s e r u m ，
F B Sl ，

G ib c o
，
G r a n d I sl a n d ， N e w Y o r k コ に ，

ジ メ チ ル ス ル

フ ォ キ シ ド くdi m e th yl s ulf o x i d e ， D M S O l くSi g m a ，

S t ． L o u i s ， M i s s o u ril を1 0 ％加 えて 作成 した 凍結保存

液中に材料を小指頭大 に し て 浸 し ， －80
0

C で 保存 し

た ． しか し得ら れ た材料が 0 ． 5 g 以 下の極 め て 少な い

場合 は 一 旦 単層培養系に 移 し細胞 が十分増 え て か ら移

植 した ． 組織培養液 くR P M I
－1 6 4 0 ＋P S ＋ F B Sl は ， 培

地 R P M I ． 16 40 1 0 ． 4 g を蒸留水 850 m l に 溶解 し ， 炭酸

水素ナ ト リ ウム 1 ． 2 g を 加 え濾過滅菌 した溶液 に ，

ペ

ニ シ リ ン 10 ，0 0 0 U ノm l と ス ト レ プ ト マ イ シ ン 1 0 ，0 0 0

月 gノm l を含む ペ ニ シ リ ン
ー ス ト レ プ ト マ イ シ ン 溶液

CP S ， G ib c ol l O m l と ，
5 6

O

C で3 0 分間加温 し非働化 し

た牛胎児血清 くF B S ，
G ib c ol 1 5 0 m l を加 えて 作成 し

た ．

工l ． 受精鶏卵紫尿膜 へ の 腫瘍 の 移植

受精鶏卵 くプ リ マ ス ロ ツ ク X ホ ワ イ ト レ グ ホ ンう は

後藤膵卵場 く岐J引 よ り購入 後 ， 加湿 した膵卵器中37

O

C で 貯卵 し た ． 僻卵1 1 日 目の 鶏卵 を キ ヤ ン ド リ ン グ

くc a n dli n gl し ， 柴尿 膜上 の 血 管の 発達 した 所 に 回 転

式 の ヤ ス リ を用 い て 卵殻 に 約1 c m 四方 の 傷 を付 け ，

ピ ン セ ッ トで卵 殻 を除去 した ． 卵殻膜直下に あ る 焚尿

膜 に傷 を付 けな い よう に 注意 し て ，
露出 した 卵殻膜 に

小 さ な 傷 を付 け た ． あ ら か じ め気重中央 の卵殻 に 穴を

開 け て お き ， そ の 小孔 よ り気室 内の 空気 を弱 く吸引す

る こ と で 卵殻膜 と襲尿膜 を剥離 し ， 卵殻膜 を除去 して

人 工気室 を作 っ た ． こ の 露 出 した 柴尿膜 上 の 血管 の 発

達 した と こ ろに 腫瘍細胞 を移植 した ． こ の 状態で の 受

精鶏卵の 模式図 を図 1 に 示 し た ． 新鮮材料の 場合は直

ち に
，
凍結保存材料 の 場合 は37

0

C で 解凍後 ， 鉄で 細切

し て ペ
ー ス ト状 に し ， 組 織培養液 くR P M ト16 4 0 ＋P S

＋ F B S l で 2 回 洗浄後 ，
50 ノバ ずつ 紫尿膜上 に 腫瘍を

移植 した ．

一 方 ， 培養細胞の 場合は移植位置の 保持と

細胞の 拡散 を防 ぐ目的 で 直径 8 m m の テ フ ロ ン リ ン グ

を祭尿膜上 に 置 き ，
一 定の 細胞数を 2 0ノバ の細胞浮遊

液 と して リ ン グの な か に 移植 した ． こ の リ ン グ は移植

後 3 日 目に 紫尿膜上 か ら 除去 した ． 移植後 3 日目 に腫

瘍 の 周囲 に 血管新生が起 き て い る こ と で 腫瘍の 生者を

確認 し ， 抗癌剤投与群 と対照群 で 腫 瘍の 大き さ が均等

に な る よう に 各群 に 鶏卵 を振 り分 けた －

I工I
． 抗癌 剤の 投与手技

膵卵11 日 目の 鶏卵紫尿膜 上 へ 腫 瘍移植後 3 日目 に腫

瘍血管新生 を確認 し ， 抗癌剤 を投与 した 一 投与方法は

B 16 － F l O 細胞 で は卵貴内投与 と血管内投与 を施行し，

そ の 結果 に 基づ き臨床材料で は血 管内投与 を行 っ た ．

卵黄 内投与 の場合 は 人工 気室 よ り卵黄襲 を直視 し ， 23

ゲ
ー

ジ針の 付 い た 注射器 を用 い て鶏卵胎児を傷付 けな

い よ う に 注意 し て ， 0 ． 1 m l の 抗癌剤を卵黄内 に投与し

た ． 血 管 内投与 の 場合 は受精卵 を キ ヤ ン ドリ ン グし ，

血管 の 位置 を定 め ， 約 5 m m X l O m m の 長方形の 傷を

付 け ，
卵殻 の み を除去 して 卵殻膜 を露出し た 一 露出し

t um Q r

F i g ． 1 ． Ill u s t r a ti o n o f th e f e r tili z ed e g g ■
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た卵殻膜 に 流動 パ ラ フ ィ ン くM e r c k ，
D a r m s t a d tj を

塗布し て 血 管を 見や す く し
，
3 0 ゲ 岬 ジ針の 付 い た注射

器を 用 い て 0 ． 1 m l の 抗癌剤 を柴尿膜 上 の 血 管内 に 投

与し た ■ 多剤で 投与 す る場合 は抗癌剤の 混 合後直ち に

投与 し ，
投与総量 が 0 ． 1 血 と な る よ う に 濃度を調整 し

103 5

た － 対照群 の 鶏卵 に は ， 生理 食塩水 0 ． 1 m l を同様 に 投

与し た ．

I V 一 抗癌 剤と 多剤併用療法 の 組 み 合 わせ と 投与量

骨軟部悪性腰瘍領域 で 用 い ら れ て い る プ ロ ト コ ー ル

に 従 っ て 投与薬剤を決定 した ． 抗癌斉は
，
ア ド リ ア マ

T a bl e 2 ． A p pli e d d o s e s i n th e r a p e u ti c tr e a t m e n t

P r ot o c oI C 。m bi n a ti 。n
Cりni c aL 顛S e
くm g ハnつ 渋霊誤影謡

T ll

T 1 2

A D M

識
V C R

A C D

B L M

諜

還
BL M

C P A

諾
刷

器
刷

m

V C R

A C D

C P A

Fi g ． 2 ． m u ri n e B 1 6 － F l O m el a n o m a c ell s く2 X l O
4

c ell sJ w e r e i m pl a n t e d
O n t O th e c h o ri o all a n t o i c m e m b r a n e くC A M l of l l －d a y － 01d c h i c k e m b r y o ．

A g r o wn t u m O r O n C A M w a s o b s e r v ed s e v e n d a y s l a t e r ． h e m a t o x yli n
－

－

e O Si n s t ai n
，
X 6 4 ．
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イ シ ン くad ri a m y c i n ， A D M L シ ス プ ラ チ ン くc
i s －

pl a ti n u m ． C D D P l ， サイ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド くc y
cl o－

p h o s ph a mi d e ， C P A l ，
ダ カ ル バ ジ ン くdi m e th yl

t ri a z e n o i m id a z ol e c a rb o x a m id e ． D T I C l ，
メ ソ ト

レ キ セ ー ト くm eth o t r e x a t e ， M T X l ． ビ ン ク リ ス チ ン

くvi n c ri s ti n e ， V C R l を用 い た ． 多剤併 用療法と して

は
，
R o s e n の T l 1

91
，
T 1 2

1 q プ ロ トコ
ー ル や

．
V A C

llJ

，

A P
l勾

，
C A P

用

，
C Y V A D I C

川
を参考 に した ． 併 用療法

の 組 み合わ せ と投与量 は ， 表2 に 示 した ． 併用 療法 で

の 単剤 ご との 投与量は ， 投与 日の 鶏卵胎児平均体重 に

換算 し た 量と し た ． 換算式 は以 下に 示 した ．

X ニ Y X O ． 1 7

X ， 抗癌剤の 試験投与量 くJL gl e g gl ニ Y ，
抗癌剤の

臨床投与量 くm gノm
2

う こ 0 ． 1 7
，
換 算 係数 く身長

160 c m
，
体 重 60 k g の 成 人 の ヒ ト体 表面積 は 1 ． 6 m

2

で
，
こ れ を ヒ トの モ デ ル と して仮想 し ， 膵卵14 日目の

鶏卵胎児平均体重が 6 ． 5 g で あ る こ と よ り換算係数 を

算出 した ．I

こ れ に よ り 単剤 ご と の 投 与 量 を 決 め た ． 但 し ，

M T X は鶏卵胎児 に 対す る毒性が強い た め ，
その 投与

T a b l e 3 ． E ff e c ts of d r u g s o n g r o w th o f B 1 6
－ F l O m el a n o m a a p pli ed o n t o

C A M b y y ol k s a c i nj e c ti o n
aI

T u m o r w e ig h t
－

l n hi bitio n

D r u g く－鐙昌gぅ ミ恵曽譜恵子 審
CP A

D T IC 50 0 ．O

M T X l O ．O

A D M 4 00 ．O

V C R lO ．0

50 ．O

C D D P 20 0 ．0

7 2 ．8 士 44 ．0 ノ15 7 ．4 士8 6 ．肝

44 ．7 士 1 臥7 ノ1 57 ．4 士 阻O
bl

19 ．3 士 8 ．1 ノ1 57 ．4 士8 6 ．O
bI

l O9 ．6 士 3 5 ，9 ノ2 09 ．2 士4 5 ．9
Cコ

7 1 ．2 士 8 5 ．6 ノ1 1 0 ．4 士 92 ．4

21 5 ．0 士 1 14 ．1 ノ1 9 0 ．5 士87 ．4

8 6 ．5 士 31 ．3 ノ 11 0 ．3 士3 2 ．3

8 5 ．9 士 8 5 ．0ノ11 0 ．4 士9 2 ．4

1 31 ．5 士 8 0 ．8 ノ1 10 ．3 士3 2 ．2

53 ．7

71 ．6

87 ．7

47 ．6

3 5 ．5

－ 1 3 ．2

2 1 ．6

22 ．2

－

19 ．3

81 B 16 － F lO m ela n o m 8 C eH s く2 x l Oつ w e r e 8 P Plied o n
t o th e C A M of ll － d a Y － O ld chi ck e m b r Y O S ．

D r u g s w e r e i nj e ct ed in t o t h e Y O．k s a ck 3 d a y s aft e r t u m
o r i n o c uL8 ti o n ． F o u r d a y s l at e r l t h e

t u m o r s w e r e e x ci s ed f r o m t h e C A M 8 nd w 扇g h ed ．

bl P く0 ．01 c o m p 8 r ed wit h c o nt r ol b y A N O V A f otl o w 8d b y S ch eff e
，

s m uLti pIe c o m p a ris o n ．

cI P く0 ．0 5 c o m p 8 r ed wit h c o nt r oL b Y St ud 8 nt
－

s t －t e St ．

T a bl e 4 ． E ff e c ts o f d r u g s o n g r o w th o f B 1 6
－ F lO m el a n o m a a p pli e d o n t o

C A M b y irj e cti o n i n t o th e b l o o d v e s s el i n C A M
al

T u m o r w eig h t
L

l n hi bitio n

D r u g く－鐙冨gラ ミ恵曽譜盈7 審
C P A

D TI C

M T X

A D M

V C R

C D D P

0

0
ハ

U

O
ハ

リ

5

5

0
0

5
ハ

U

O
バ

U
八

じ

八

U

O
八

U

ハ

U

O

O

2

0
ハ

U

八

U
■

．

0

0
ハ

リ

4
0
轟

U

5

0

4
ハ

U

1

3
人

U

2
0

2

5

1

1

1

6 3 ．8 士 2 3 ．7 ノ1 09 ．7 士 6 4 ．5
b1

5 9 ．8 士 54 ．0 ノ1 9 9 ．9 士 9 1 ．4
G1

2 4 ．5 士 14 ．0 ノ1 9 6 ．8 士11 1 ．1
CI

1 2 9 ．8 士 5 乱6ノ1 4 臥0 士 45 ．2
8 3 ．1 士 22 ．6 ノ1 4 8 ．0 士 4 5 ．2

dI

13 8 ．7 士1 1 4 ．6 ノ 13 6 ．2 士 51 ．8
T o x i c

59 ．8 士 4 7 ．0 ノ15 7 ．4 士 86 ．O
仁一

T o x i c

l 13 ．6 士1 0 7 ．5 ノ1 36 ．2 士 5 1 ．8
T o xi c

1 40 ．5 土 7 7 ．0 ノ1 77 ．4 士 9 6 ．4
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7
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0

6

2

6

6

1

8 ， B 18 － F l O m el aり
O m a C ells く2 X l Oつ w e r 8 8 P P lied o nt o t h e C A M of ll

－d a y
－

OLd chi ck e m b r y o s ．

D r u g
s w e r e i nJ e Ct ed i nt o t h e b．o o d v e s s el i n C A M 3 d a y s a ft e r t u m o r i n o c uLa t
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－

s t
－

t e St －
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．

s t
－

t e St －
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effe

r
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量を
一 律に 0 ■ 1ノJ g ノe g g と し た ．

1
r

． 抗腫瘍効果 の 評価 と判定法

1 ． 抗癌剤感受性試験の 判定

抗癌剤投与後 4 日目即 ち腫瘍移植後 7 日日 に 奨尿膜

上 で生育 し た腫瘍 を切 り出 し ． そ の 重量 を測定 した ．

対照群の 平均腰瘍重量 と 比較 し て ， 腰瘍増殖阻止率を

算出 し評価 した ． 腫瘍増殖阻止率の 計算式 を以 下に 示

し た ．

腰瘍増殖阻止率 く％J 二 く ト
甘
J x l O O

W c
，
対照 群の 平均腫瘍重量くm gl こ W l ． ． 抗癌剤投与

群の 平均腰瘍重量 くm gう

腰瘍増殖阻止率が30 ％以 上 の 場 合 ， ま た は腰瘍増殖

阻止率が3 0 ％未満で あ っ ても 化学療法群 の腰瘍平均重

量が対照群 に 対 して ． 統計学的検定 で 5 ％以 下 の危険

率で有意と な っ た場合は
，
そ の 化学療法 に 対 し て腫瘍

が 訂感受性 あ 机 と判定 し， それ 以 外 の 場合 は 釘感受

性なし遁 と判定 した ．

2 ． 臨床効果の 判定

化学療法の臨床効果は
， 手術時摘出標本の最大部面

に お ける 腫瘍壊死率 で 評価 し た ． 壊死 率が90 ％以上 の

場合 は 臨床 で実施 さ れ た 化学療法 は 町有効迅 である

と判定 し ，
9 0 ％未満 の場合は 粁無効d で あ る と判定 し

た
ほ－

． 抗癌剤感受惟試験 の結果と臨床効果 と の 関連性

1 03 7

に つ い て統計学的検定 を行 っ た ．

V王， 統計学的検定法

二 群 ま た は 多群 の平均値 の差 の 検定 に は
，
S t ロ ー

d e n t
，

s t －t e St ま た は
一

元 配置分散分析後 S c h e ff e の多

重 比 較 を用 い た ． 抗癌剤感受性試験の結果 と臨床効果

と の 関連性の 検定に は
，
F i s b e r の 直接確率計算法 を用

い た ． p く0 ， 0 5 を有意と し た ．

成 績

エ ー
マ ウ ス 悪性黒 色腫培養細胞株 B16 － F l O の 鶏卵

姪尿膿上 で の 生 者

図2 は膵卵11 日日に 凍尿腰上 へ B1 6 ヰ10 細胞 を 2

X l O
4

個移植 して ， 18 日目 に 摘出 した 腫瘍 の組織標本

で ある ． 梁尿膜組織内に
，
胞体 に メ ラ ニ ン色 素を有す

る未分化 な腫瘍細胞 の増殖を認め た ．

H ■
マ ウス 悪 性黒 色腫培養細胞株 B 16 ． F l O に 対 す

る 各種抗癌剤の 単剤治療

貯卵11 日 目 に費尿腰上 へ B 1 6 － F l O 細胞 を 2 X l O
4

個

移 植 し ， 抗癌 剤 は C P A
，
D T I C

，
M T X

，
A D M

，

V C R
，
C D D P を用 い ， そ れ ぞれ の 効果 を検討 した ． 卵

黄内投与 で は
，
C P A は 高い 抗腫瘍効果 を

，
D T I C は中

程度の 効果 を
，
M T X と V C R は低 い 効果 を示 した ．

しか し A D M と C D D P は こ の投与量で は抗腫瘍効果

は認 め ら れ な か っ た く表 3 フ． 血管内投与で は
，
C P A

，

T a bl e 5 － E m b r y o n a t e d ch i c k a s s a y a n d cli ni c al r e s p o n s e i n b o n e a n d s of t ti s s u e t um O r S

P t ． D aig ．
A s s a y くi n hjb iti o n r a tio ％l
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A D M ，
C D D P は高 い 抗腫瘍効果を ，

D T I C は 中程度

の 効果 を ， V C R は低 い 効果 を示 した ． M T X で は 毒性

が 強く抗腫瘍効果は得ら れ な か っ た く表 4 I ．

全般的に 血管内投与の方が卵黄内投与 に 比
べ 少な い

投与量で高い 抗腫瘍効果 を示 した ． ま た卵黄内投与で

鶏卵胎児 に 致死的毒性 を示 さ な か っ た投 与量で も ， 血

管 内投与 で は M T X ，

A D M
，
V C R

，
C D D P が 毒性 を

示 した ． し か し 致死的毒性 が 発現 さ れ た 投与量 は

M T X 以外は 臨床相当量 を遠 か に 上 回 る投与量であ っ

た ． また 卵黄内投与 で も血 管内投与 で も潜在活性型薬

剤で あ る C P A と D T I C も抗腫瘍活性 を 示 し た く表

3
，
表4 ト

H
． 臨床材料 を用 t

t
た抗癌剤感受性試験

1 ． 抗癌剤感受性試験

生検 ま たは 手術 に よ り得 られ た31検体 く25 症 彿
に

受精鶏卵費尿膜法 を行 い ，
2 9 検体 く23症 卿 94 ％に 抗

癌剤感受性判定が可能 であっ た ． 抗癌剤感受性試験が

不成功 で 感受性判定が不能 であ っ た 2 検体 く2 症 椰

は
． 骨 肉腫の症例10 と ユ

ー イ ン グ肉腫の症例13 の み で

あ っ た く表 1う． こ の 原困は症例10 で は ， 材料 が汚染さ

れ てt l た た めで あり ， 症例13 で は得 られ た 材料が 0 － 5

g 以下と 少な く しか も単層培養系 で の培養
に も成功 し

な か っ た た め で あっ た ． こ れ 以外 の 全例 に 感受性試験

が行え た ．

2 ． 抗癌剤感受性試験 の結果 と臨床効果 との 関連性

感受性判定可能であっ た も の のう ち で ，
臨床効果 と

の関連性 に つ い て検討可能で あ っ た も の は20 検体 く15

症 榔 で あっ た く表 5 I ． そ の 内訳 は ，
骨腫瘍 が1 3検体

く9 症例う で 軟部腫瘍 は 7 検体 く6 症例う で あ っ た
．

骨腫瘍 で は ， 後 向き研究が多く く10 検体 ，
7 7 ％ラ， また

既 に 化学療法 を受け て い た検体 も多 か っ たく9 検体 ，

6 9 ％う． そ の 結果 ， 臨床効果 も有効 で あ っ た の は 1 検

体 く14 ％1 の み であ っ た ．

一 方
，
軟都塵瘍 で は 前向き

研究が多く く5 検体 ，
7 2 ％う，

ま た 既 に 化学療法を受 け

て い た検体 は 1 検 体 く1 4 ％う の み で あ っ た － そ の 結

軋 臨床効果む有効 で あ っ た も の が 極 め て 多か っ た

く6 検体 ，
8 6 ％フ く表5 1 ．

骨腫瘍 ， 軟部腫 瘍 を通 じ， 初回 化学療法 に つ い て 感

受性試験 を行 え た も の は 10 検体 く10 症例1 で ， 臨床

効果が 町有効J で あ っ た も の は 5 検体 く50 ％う で あ っ

た ． こ の う ち
，
前向き研究と して感受 性試験 を行い ，

そ の 結果 か ら 折感受性あ り迅 と 判定さ れ た 多剤併用化

学療法 を実施 で き た もの は ， 4 検体 く4 症例う あ り ，

臨床効果は全例 町有効遁 で あ っ た ． 次 に ， 既 に 化学療

法が行わ れ て い た検体 は10 検体 く7 症例う あ り， この

う ち 前向き研究と して感受性試験が行 え たも の は 2 検

体 く2 症例 ，
2 0 ％う あ っ た ． そ の結果 か ら 釘感受性 あ

り迅 と判定 され た多剤併用化学療法 を実施 で き
．

たの は

1 検体あ っ た ． その 臨床効果 は 町有効d で あり ， しか

も既 に 化学療法 が行 われ て い た検体の う ちで ， 唯
一

臨

床効果が 町有効過 と な っ た症例で あ る ．

以上 を まと め る と ，
2 0検体 の う ち本法 に て 釘感受性

あ り過 と判定さ れ ， 臨床 的に も 折有効迅 と判定さ れた

も の くS I S ，
t r u e p O Si ti v el は 6 検体 で ， 逆 に 本法に

て 町感受性 な し迅 と 判定 され ， 臨床 的に も 釘無効迅 と

判定 さ れ た も の くR J R ，
t r u e n e g a ti v el は13 検 体で

あっ た ． ま た本 法 に て 釘感受性 な しd と 判 定さ れ た

が ， 臨床的 に は 町有効迅 と判定 され た も の くR ノS ，

f al s e n e g a ti v el は 1 検体 で ， さ らに 本法 に て 訂感受性

あ り迅 と判定 され た が ，
臨床的に は 町無効過 と判定さ

れ た も の くS J
，

R ， f a l s e p o si ti v el は
一 検体 も な か っ

た ． 以上 よ り本法 の臨床的な感受性 に 対 す る予 測率

くt r u e p o siti v e r a t el は10 0 ％で ， 耐性 に 対す る 予測率

くt r u e n e g a ti v e r a t el は93 ％で あ っ た ． また 全体とし

て の 予 測率 は95 ％と 高い も の で あ り ，
Fi sh e r の 直接確

率計算法 を用 い た検定に て も 有意な臨床効果 の 予 言性

T abl e 6 ． R el a ti o n s hi p b et w e e n th e r e s u lt s o
f e m b r y o n a t e d

c hi c k a s s a y a n d th e r e s p o n s e of cl
i n i c al c h e m o th e r a p y
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が認め られ た く表6 ト

考 察

近年数多く の 抗癌剤が開発さ れ ， 琉床 の 場 で 常用 可

能な抗癌剤の種類 は3 0 を越 え る ． 各種 抗癌剤 の 効果

は ぃ 腫瘍の 発生 臓器 に よ り 一 定の傾 向を示 す こ とが こ

れま での 第二 相試験 を中心と す る臨床集計 か ら知 られ

てい る ． し か し効果 の予 測可能な腫 瘍 の組織型 ほ限定

され てい る と と も に
，
大多数の 腰 瘍 に 対 す る抗癌剤お

よ び併用化学療法の 有効率は低 い
181

．

一

方 ． 臨 床 医の

経験 に基 づ い て薬剤 を選 択 した治療 で は奏効率が14 ％

で あ っ た が
，
実際に 抗癌剤感受性試験 の 結果 に 従 っ て

薬剤 を選択 し た場合 は有効率 が25 ％ ま で 高ま っ た と い

う報告も あ る 叩 ． 従 っ て有効お よ び無効 な抗癌剤や併

用療法を投与前 に 明確に す る こ と は臨床上極め て 重要

で ある ． こ の 目的の た め に ， H T C A
，
ヌ ー ド マ ウ ス へ

の と 卜癌の 移植 ，
あ る い は S R C な ど が抗癌剤感受性

試験法と して 研究 され て き て い る ． しか し抗生物質の

細菌に 対す る感う引生試験の よ う に 個 々 の 患者 に 有効 な

薬剤選択の た めの 実用 的な検査 と し て
， 広 く臨床応用

さ れる ま で に は至 っ て い な い
1 の

それ ぞれ の 方法の問題点を概観 す る と
，
H a m b u r g

－

e r と S al m o n
3，
が 開発 し た 二 層 軟寒 天 培地 に よ る

H T C A は ， 9 5 ％以 上 の 割合 で 無効 な抗癌剤 を選択 で

きる な ど ， 従来の抗癌剤感受性試験 の 中で は精度の 高

い 方法 であ る － しか し コ ロ ニ
ー

形成率が 低く 多量の 細

胞を必要と す る こ と
， 抗癌剤の 添加条件の 問題 ， 判定

法， 潜在活性型薬剤 の 取 り扱 い 方な どの 問題 が あ る ．

T o m it a ら
1Bl

の 開発 し た 改良法の c ul ti v a t e d H T C A

はそ の 成功率 を ， 肉腫系 で20 ％か ら70 ％ま で 向上 さ せ

たが
，
コ ロ ニ ー

を形成す る細胞は分裂 の 盛ん な細胞 の

みで
，
分裳 を し ない 固形 癌細胞 を代表 して い な い こ と

と
， 同 一 腫瘍組織内に 異質性 くh e t e r o g e n ei tyl を も つ

細胞集団が ある こ と か ら
， 真の 感受 性 を反 映 し な い で

あろう と い う H T C A の 根本 的 な 問題 は未解決 で あ

る
．
ヌ ー

ド マ ウス へ の ヒ ト癌の 移植は
， 初代移植 で は10

日前後 で 腰痛を 形成 す る もの か ら ， 3 カ月 以上 経過 し

てか ら増殖 を し始 め る も の ま で ば ら つ き が あ る ． ま た

と 卜腫瘍の ヌ ー ド マ ウ ス へ の 初代移植成功率が30 へ

40 ％と低く
，
か つ 生者 し ても初代 に お け る増殖 は 一 般

に緩慢な の で
，
患者が 生存中に その 癌 の 抗癌剤感受性

を検討す る こ と は不 可能 に 近く ， 実用 的 な感受 性試験

法と は言え な い1 嘲

劫 め 0 感受 性試験 は前述の ヌ ー

ド マ ウ ス の 皮下移

植法が 一 般的 で あ る が ， 生者率が 低い こ と や 判定ま で

日数が か か り す ぎ る欠点が あ る ． B o gd e n ら
6，
は こ れ

らの 欠点を補 う目的 で 血流が豊富 で 腫 瘍移植片 の 観察

が容易な S R C を開発 し た ． 本 法の 評価可能率 は ，

9 0 ％前後 の 高率で あ り ， 臨床効果と の 関連性 も高く ，

現 在注目 さ れ て い る試験法 であ る ． しか し移植す る腫

瘍片の 大 き さや 組織特性 を
一

帯に 保て る の か とい う疑

問や
， 評価判定基準が 不 明確 で あ る と い う 問題 が あ

り ， さ ら に 血行の 豊富な腎皮膜下 で の移植は ， 宿 主免

疫 の 関与や術者 の 高度 か つ 安定 した 技術 が要求 さ れ

る
l 叩 い
な どの 欠点が 指摘さ れ て い る ．

臨床 に お け る抗癌剤感受性試験 の 目的は
，
実施 し よ

う と して い る 化学療法 が個々 の 患者 に 町有効迅 な の か

どう か を
，
的確 に か つ 速や か に 予測す る こ と であ り ，

しか も そ の 方法が臨床応用 さ れ る に は比 較的簡便 な技

術 で 安価 に 行 え る こ とが 望ま れ る ． こ れ らの 条件 を充

分 に 満た す感受 性試験法 は未 だ確立さ れ ては い な い ．

佐々木 は と 卜腫瘍 を受 精鶏卵 の梁尿膜 へ 移植 す る 方

法
乃
に 注目 し

，
これ を癌の 悪 性度 の判定法や 抗癌剤 の

ス ク リ ー ニ ン グ法
， 抗癌剤感受性試験法な どに 応用 で

き る可能性 に つ い て 報告し た
拘

． そ こ で著者 は
，
こ の

新 し い 方法に 着目 し， こ の 方法 を骨軟部悪性腫瘍領域

に お ける 従来の 方法の 欠点 を補 える抗癌剤感受性試験

法 と して 確立 す べ く検討 を行 っ た ．

受精 鶏卵 は古く か ら生物学や医学の 分野で
，
主 に ウ

イ ル ス や リ ケ ッ チ ア や バ ク テ リ ア の 移植 に 使 われ て き

た ． しか し悪 性腫 瘍 の宿主と して 果た して き た役割 は

ヌ ー

ド マ ウ ス に 比 べ 小 さ な も の で あ っ た ． ヒ ト腫瘍が

凍尿腰上 に 移植 され た場合は ， ヌ ー

ド マ ウ ス に 移植 さ

れ た場合
訟，

と 同様 に 鶏卵と い う代替の 宿主に あ っ て も

本来の 宿主で の 腫瘍形態を保 っ て い る ． たと え ば扁平

上 皮癌 で は ケ ラチ ン の 蜂巣 が観察さ れ
， 腺癌 で は分泌

物 に 満 た され た 腺組織 が観察 さ れ た と 報告 さ れ て い

る
22－

一 従 っ て組織学的形態だ け で な く
，
機能 の 面 ，

と

く に 抗癌剤に 対す る 感受 性の 面 で も ， も と の と 卜腰 瘍

の 性質 を保 っ て い る と考 えら れ る ．

膵卵開始後 ま だ鶏卵胎児が幼弱 な時に は ， 移植操作

に よ っ て 鶏卵胎児が 死 亡 しや すく
， 移植腫瘍ゐ生存に

適 した脈管や問質も未発達 で ある た め に
， 膵卵8 日 目

以 前に 渠尿膜上 に 腫 瘍を移植 して も生 者 しな い も の が

多い
22，

． ま た受精鶏卵は免疫学的 に 未発達 な状態 に あ

り
，
わ ず か に 免疫学的な特徴 を示 す もの と して は 母体

由来 の 7 S グ ロ ブリ ン詔，と ， 貯卵1 5 日目 よ り外来の細

胞 を認知で き る リ ン パ 球が 出現す る に 過 ぎな い 2Z， ． 膵

卵1 7 日目か ら18 日目 に お い て は腫瘍組織 へ の リ ン パ 球

の 浸潤は あ る も の の
， 健 常な 状態で腫瘍 は摘出で き

る
盟，

． こ れ らの 理 由か ら
， 著者 は鶏卵柴尿膜 を用 い る
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感受性試験 の ス ケ ジ ュ
ー ル と して 膵卵11 日目の 鶏卵襲

尿膜上 に 腫瘍 を移植 し ， その 一 週間後の 18 日目 に 腫瘍

を摘出す る 方法を設定し た ． こ の ス ケ ジ ュ
ー ル で

，
梁

尿膜上 に 培養細胞 を移植 し ， 生者 を確認 し た く図 2 I ．

ま た抗癌剤投与の 時期と して は薬剤 の 腫瘍組織 へ の 移

行 を考慮 に 入 れ て ，
腫瘍移植後 3 日目 の腫瘍血管が充

分 に発達 した時期 ．
つ まり将卵14 日 目 を選 ん だ ．

次 に
， 骨軟部悪 性腫瘍領域 で汎 用 さ れ て い る 各種抗

癌剤 を用 い て ， 抗癌剤の 投与経路 に つ い て検 討 した ．

血 血 0 での 腫瘍移植 に は わ 川 払竹 の 実験 に 比 べ 大量

の腫 瘍細胞が必要で あ る ため ， 鑑別が 容易で増殖能の

高い B 16 ． F l O 細胞 を用 い ． 卵黄内投与 と血管内投与

で の投与経路 に よる 抗腫瘍効果 に つ い て比較検討 した

く表 3
，
4 1 ．

全般的に
，
血管内投与 の方が卵黄内投与 に 比 べ 低投

与量で高い 抗腫瘍効果を 示 し た ． と く に 生体内の 組織

も しく は高分子性の も の と 結合 す る と 言 わ れ て い る

A D M や C D D P は卵費内投与で は効果 を示 さ ず ， 血管

内投与で初 め て 抗腫瘍効果 を 示 し た ． こ の こ と は

A D M や C D D P が 卵黄内の 組織 ま た は物質 と結合 す

る こ と に よ り ， 腫瘍の 部位 に 到達 で き な い こ と や活性

が低下す る こ と な どに よる も の と 考 えら れ た ． ま た 生

体内で 活性化 さ れ て薬効 を示 すい わ ゆる 潜在活性型薬

剤 である C P A と D T I C も抗腫瘍活性 を示 し ， その ま

まの形 で本法で効果判定で き る こ とが 確認 され た ，

卵黄内投与 で 毒性を示 さ なか っ た投与量で も ， 血管

内投与で は M T X ， A D M ，
V C R

，
C D D P が毒性 を示

し た ． しか し M T X 以外 は 臨床相当量で毒性 を 示 す も

の は なか っ た ． 従 っ て ， 鶏卵凍尿膜法 に お け る 抗癌剤

の投与 に は血管内投与が適切であり ，
広範な 薬剤が臨

床相当量 で 投与で き る こ とが 示 唆 され た ． 即 ち ， 本法

は臨床 に 近い 投与経路 と薬剤量が 使用 で き ，
さ ら に

ヌ
ー

ド マ ウ ス を用い る 方法 に 比 べ 鵬 週 間と い う短期間

に 行な える長所があ り ， 有 用 な わ川 わノ0 の 実験 系で あ

る と考 えら れ た ．

臨床 に お け る抗癌剤単独使用 の 有効率は お よ そ20
句

3 0 ％程度の も の が 多い た め
瑚

，
抗癌 ス ペ ク ト ラ ム の 拡

大や相乗効果さ ら に は副作用 の 分散 を目的と して ， 実

際の 臨床で は作用機序の 異 な っ た抗癌剤 を組み合わ せ

る多剤併用化学療法が 一 般 に 行 われ て い る ． 従 っ て
，

臨床材料の 場合 に は多剤を用い た抗癌剤感受性試験の

鶏卵法 に お け る結果と臨床効果 に つ い て後 向き研究 ，

ま た は前向き研究 を行 っ た ．

佐々 木 は
161

，
受精鶏卵の紫尿膜 に 腫瘍 を移植 しキ と

こ ろ
，
癌腫肉腫 を問 わず全例生者 した と 報告 し て い

る ． 著者の 場合も ， 材料が 汚染さ れ て い る場合や ，
得

られ た 材料が 0 ．5 g 以下 と 少な く単層培養系で の 培養

に も成功 し な か っ た場合以 外 は ， 全例生者 し感受性試

験が実施 で き た ．

感受性判定可 能で あ っ た も の の う ち で ， 臨床効果と

の 関連性が検討可能 で あ っ た も の は20 検体 く15 症例う

で あり
，
骨腰瘍 が13 検体 く9 症例う で軟部腫 瘍は 7 検

体 く6 症例う で あ っ た ． 近年骨腫瘍 で は t
R o s e n の プ

ロ ト コ
ー ル が 目覚 ま し い 成果 を あげ て い て ， 本研 究開

始時期 に こ の プ ロ ト コ ー ル を 採用 し始 め て い た た め

と
，
再発症例 が多く取 り扱わ れ た た め に 軟部腫瘍に 比

べ て後 向き研究 が多く く77 ％う， ま た 既 に 化 学療法 を

受 け て い た検体 も多か っ た く69 ％ト その 結果 ， 臨床効

果も有効で あ っ た の は 1 検体 く14 ％う の み で あ っ た ．

一 方
， 軟部腫瘍で は 術前化学療法の 重要性が認識 し始

め られ た頃 で あ り
，
しか も軟都塵瘍は多様な皐， 決定

的な プ ロ トコ ー ル が な か っ た た め 前向 き研究が多く

く72 ％1 ， ま た既 に 化 学療法を受 け て い た 検 体 は 1 検

体 く1 4 ％1 の み で あ っ た ． そ の 結果 ， 臨床効果も有効

であ っ た も の が極 め て 多か っ た く86 ％う．

骨腫瘍 ， 軟部 腫瘍 を通 じ， 初回 化学療法 に つ い て ，

そ の 臨 床効果 が 町有効用 で あ っ た も の は 5 検 体

く50 ％う あ っ た ． こ の う ち
， 前向き研究 と して感受性

試験 を行 い そ の 結 果 か ら 肝感受性 あ り迅 と判定され

た多剤併用化学療法 を実施 で き た の は 4 検体 あ り ， 臨

床効果 は全例 F有効迅 であ っ た ． こ の 結果は 感受性試

験 の重要性 を示 して い る ． 即 ち ， 抗癌剤感受性試験を

行 い 有効 と思 わ れ る化学療法 を選択す る こ と に よ り，

無作為 に 化学療法が 実施 され た場合 に 比 べ ， 治療成績

をさ らに 向上 さ せう る こ とが 示 唆 され た ．

ま た 既 に 化 学療法 が行 わ れ て い た 検体 は10 検体あ

り
，

こ の う ち前向き 研究 と して感受性試験 を行 い ， そ

の 結果か ら 町感受性あり迅 と判定 さ れ た 多剤併用化学

療法 を実施で きた の は 1 検体あ っ た ． そ の 臨床効果は

炉有効迅 であ り ， し か も既 に 化学療法が行わ れ てい た

検体 の う ち で ，
唯 一 臨床効果が 町有効過 と な っ た症例

で あ っ た ． 既 に 化学療法 が行 わ れ て い る 場 合 に も ，

感受性試験 は次 の 化学療法 を決定 する 有力な根拠を与

え て く れ る こ と が示 唆 さ れ た ．

本研究 の結果 よ り ， 骨 軟部悪性腫瘍 に 対す る 感受性

試験法と し て ，
受 精鶏卵襲尿膜法 は真陽性率 くtr u e

p o siti v e r a t el l O O ％ ，
真 陰 性 率 くtr u e n e g a ti v e

r a t e1 9 3 ％
，
全体 的な 臨床効果の 予測率が95 ％と ，

高

い 臨床効果と の 関連性 を有す る こ と が確認 さ れ た 横

6 う．

さ ら に 本法 に は ， 短時間に しか も 安価に 効果判定が

で き る利点があ る ． また 凍結保存 した 材料 を使用する
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こ とも で き ，
その 材料 を用 い 随時繰 り返 し て感受性試

験を行え ，
よ り有効と 思 わ れ る化学療法 を検討す る こ

と も可能 で ある ． 玩H 崩 用 の 感受性試験で は ，
い わ ゆ

る潜在活性型薬剤 で あ る C P A や D T I C は 評価 で き な

い が ， 本法 で は そ の ま ま の 形で も評価可能 であ っ た ．

結論と して ， 本法 は臨床 に近 い モ デ ル と して 抗癌剤の

多剤併用療法 を 反 映 で き る 実験系 で あ る と 考 え ら れ

た．

欠点と し ては ， 現 在の と こ ろ人工 気室の作成に あ る

程度の手技的習熟が要求され る 点や ， 効果判定を腫 瘍

重量 で行 っ て い る た め腫瘍増殖の 遅 い も の は ， 効果判

定が不 正 確に な る恐 れが ある こ と
，
ま た M T X を大量

に使用で き な い こ と が挙げら れ る ．

し か し こ れ ら の 欠点 は ある も の の ， 受精鶏卵の 梁尿

膜を利用 し た抗癌剤感受性試験 は ， 成功率の 高い 倍額

できる 方法で あ り
， 実用 的な臨床応用 が 可能な方法に

なるも の と考 え られ た ．

結 論

骨軟部悪性腫瘍 に 対 する 新 しい 抗癌剤感受性試験法

と して
， 受精鶏卵衆尿膜法 を検討 し た ． そ の結果 ， 以

下の 結論を得た ．

1 ． 継代株 B 16 － F lO を用 い ， 鶏卵紫尿膜法 に よ る 感

受性試験 の ス ケ ジ ュ ー

ル を検討 した ． その 結果 ， 膵卵

11 日目に 梁尿膜 上 に 腫瘍細胞 く2 x l O
4

個J を移植 し
，

抗癌剤投与 は腫瘍血管が発達 した 膵卵14 日 目に 行い
，

貯卵18 日目 に腫 瘍を摘出 し
，
抗癌剤投与群と対 照群 の

腫瘍重量 を比 較 した ．

2 ■ こ の 実験系で 骨軟部悪性腫瘍領域 で汎用 さ れ て

いる 各嘩抗癌剤 の 卵黄内投与と静脈内投与を比較 し
，

投与経路の 検討 を行 っ た ． その 結果， 静脈 内投与が抗

癌剤の投与経路 と し て 優れ て お り
， 鶏卵胎児 に 比 較的

毒性が強く現 れ る M T X を除 け ば ， 広範 な薬剤 が臨床

相当量 で投与 で きる こ とが わ か っ た ． ま た生 体 内で 活

性化さ れ効力 を発 揮す る薬剤で あ る潜在活性型薬剤も

その ま ま効果判定 で き る利点 も ある こ と が 明 ら か に

な っ た ． さ ら に
一

週間と い う短期間 に 効果判定が行 え

る長所があり
，
その 高い 再現 性 と簡便 で 安価 に 行 える

ことか ら も ， 有用 な オ乃 め 0 の 実験系 で あ る こ と が 示

唆さ れ た ．

3 ． 臨床材料 を用 い た 鶏卵奨尿膜法 に よ る 感受 性試

験は
， 骨軟部悪性腫瘍3 1検体 を用 い て 行 っ た ． 材料が

汚染も しく は 極端 に 少量 で し か も 培養 に も 成功 し な

か っ た 2 検体を除 く
，
2 9 検体 く94 ％J 全例 が鶏卵祭尿

膜上 に 生者 し， 抗癌剤感受性試験の判定が可能 で あ っ

た ． 本法は 新鮮材料の み な らず
， 凍結保存材料 も使用
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で き る と い う 利点がある ． ま た生 者率と試験成功率が

高い こ と も本法の 特徴 で ある ．

4 ． こ の う ちの 20検体 く15 症例う は臨床効果の 検討

が 可能 で あ っ た － 種 々 の 多剤併用化学療法を 用 い て
，

鶏卵梁尿膜法 に よ る感受性試験の結果と臨床 に お け る

効果 を ， 前向き研究お よ び後向き研究 を行 っ た ． その

結果 ， 真陽性率 くt r u e p o si ti v e r a t el は10 0 ％， 真陰性

率 くt r u e n e g a ti v e r a tel は93 ％， 全体 と し て の予 測率

は9 5 ％であ り ， 高 い 臨 床効果 と の 関連性が 得 ら れ た

くp く0 ．0 1I ．

こ の よう に
， 鶏卵費尿膜 を用 い る感受性試験 は

，
従

来法 と比 べ て 臨床 予言性 に も 遜色 が な い ． と く に

H T C A 法 で は コ ロ ニ ー 形成能が低 い た め評価が 困難

で あ っ た骨 軟部悪性腫瘍 に 対 して
， 極め て高 い 予 言性

が得ら れ た こ と か ら ， 多剤併用 化学療法の 骨軟部悪性

腫瘍 に対 す る 臨床効果の 予 測に ， 受精鶏卵襲尿膜法は

信頼性が高く有用 な方法である こ とが 示唆 され た ．
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