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骨軟部悪性腫瘍 に 対する C ulti v a t e d t u m o r cl o n o g e n i c a s s a y

およ び ヌ ー ドマ ウ ス 抗癌剤感受性試験 の 比較研究

金沢大学医学部整形 外科学講座 く主 任 二 野 村 進教 掛

沼 田 仁 成
く昭 和6 3 年 3 月2 2 日受付1

骨軟部悪 性腫瘍 に 対す る化学療法に お い て
， 精度の 高い 抗癌剤感受 性試験は 欠く べ か ら ざ る も の で

ある ． I n vi t r o の感受性試験 の 一

つ と して横川
， 下略 は

， 癌腫 に お い て 臨床効果と の 相関性が 高し1 とさ れ

る t u m o r cl o n o g e n i c a s s a y C T C A l を改良 して
， 骨軟部悪 性腫瘍に 応用 した くc ul ti v a t e d T C A l

． しか

し， こ の c ul ti v a t e d T C A の 精度 に つ い て は
，

い まだ厳密な 評価はなされてい ない
． 本研究 は こ の C u lti v a t e d

T C A が 臨床に お ける抗癌剤の 効果 を どれ だ け予 測 しう る か をi n vi v o の 感受 性試験 と し て 信頼度の 高い

ヌ
ー

ド マ ウス を用い る 方法 で検討 した
一 対象 は

，
ヒ ト骨肉腫 由来培養株 O S T 細胞，

マ ウス 肉腰由来培養株

S －1 8 0 およ び ヌ
ー

ド マ ウス に 移植継代化され た o st e o s a r c o m a
，

S y n O Vi al s a r c o m a
，
ま た過 去 3 年間に 得ら

れ た手術材料 28 例 くo s t e o s a r c o m a 9 例， C h o n d r o s a r c o m a 6 例
，

m a li g n a n t fib r o u s hi s ti o c yt o m a 4 例，

1i p o s a r c o m a 3 例， S y n O vi al s a r c o m a 2 例 な ど，で ある
．
方法は

， 得 られ た腰 瘍 に つ い て c ul ti v a t e d T C A
を行 なう と 同時 に

， 臨床 で の抗癌剤感受 性 を忠実に 示 す と さ れ て い るヌ ー

ド マ ウス 抗癌剤感受性試験を行
な っ て 両者の 成績 を比 較検 討 した

．
そ の 結果， ま ず継代株 に お い ては 両感受性試験 と も全例感受 性判定可

能で あり， C ulti v a t e d T C A の結果か ら ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験 の 結果 を予測す る と ， t r u e p O Siti v e

r a t e 8 4 ． 6 ％， t ru e n e g a ti v e r a t e 8 5 ． 1 ％ とな り， 全体の 予測率 は 85 ． 0 ％と両 感受 性試験に 高い 相関性が 認
めら れ た くp く0 ．0 1l ， ま た手術材料に お い て は ， C u lti v a t e d T C A で感受 性判定可 能な も の は 28 検体中15

検体 く53 － 6 ％う で あ っ たの に 対 し
，

ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験 の感受 性判定可能例 は 28 検体 中1 0 検
体 く35 － 7 ％I で あ っ た ． 両者 とも に 感受性判定可能な例 は 10 検体 で あ り ，

こ の 10 検体 に つ い て 両感受性
試験の 相関性 を検討す る と

，
t ru e p O Siti v e r a t e 7 8 ． 6 ％

，
t ru e n e g a ti v e r a t e 8 3 ． 9 ％と な り ， 全体 の 予測率

は 82 －2 ％と高い 相関性が 認め ら れた くp く0 ．0 1l ． 以上
，
本研究に よ り c ul ti v a t e d T C A を正 確か つ p r o

－

S p e Cti v e く前向き研 劾 に 評価 し
，

C u lti v a t e d T C A が 高い 臨床予 言性 を も つ 抗痛 剤感受性試験 で あ る こ と

を実証 した ．

K e y w o r d s b o n e an d s o ft tis s u e s a r c o m a
，
h um a n t u m o r cl o n o g e ni c a s s a y ，

Ch e m o s e n siti vit y t e s t
，
n u d e m o u s e

，
t um O r X e n O g r af t

悪 性腫瘍の 治療 に お い て， 抗癌剤の選択 は従来の 臨

床成績を ふ ま え
，

腫瘍の発生臓器や組織塾 な ど を考慮

して実施 され て い るが
，
抗癌剤感受性は

， 同 一 臓器
，

同 一 病 理組織像 を示 す腫瘍で あ っ て も それ ぞれ 異な る

こ とは数多く の報告よ り よ く知ら れ てい る
1 刷

． 従 っ て

個々 の症例に 対 し抗癌剤感受 性試験 をお こ な い 有効な

薬剤 を選択す るの が理 想的で あり
，

こ の 点 をふ ま えて

i n v it r o お よ びi n vi v o 抗癌剤感受 性試験が 数多く試

行され てき た
．
I n v i t r o で は H a m b u r g e r ら

3，
が二 重寒

天 培地 を用 い たh u m a n t u m o r cl o n o g e n i c a s s a y

くH T C A l を確立し， そ の 感受性試験の 結果と対象と す

る症例 の 臨床反 応と の 問 に 高い 相関性が み られ る こ と

を明ら か に した ． し か し骨軟郡肉腰 に お い て は癌種系

に比 し て
，

H T C A の コ ロ ニ ー 形成能が 著 しく低 い た

A b b r e vi a ti o n s ニ A C D ， a Cti n o m y ci n D 三 A D M
，

ad ri a m y cin I C D D P
，

Ci s －

p l a tin u 町 C M R L －

1 0 66
，
C o n n a u gh t M e di c al R e s e a ch L a b o r at o r y M e di a － 1 0 66 三4 0 H － C P A

，
4 － h y d r o p e r o x y c y cl o

－

p h o s p h a m id e ニ C x T ， C O n C e n t r a ti o n － ti m e p r o d u c t 三 E D T A
， e th yl e n e di a m i n et et r a a c eti c a cid ニ



骨軟邪悪 性腫瘍 に 対する抗癌剤感受性試験

め
軒 ヤ

， H T C A は抗癌剤感受性試験 と し て は十分に 応

用さ れて い な い
■

そ こ で 当教室 楓1l
71

， 下崎8 鳩 コ ロ

ニ
ー 形成能 を高め るた め腫瘍採取材料 を

一

旦単層培養

系に 移行し た上 で t u m o r cl o n o g e ni c a s s a y くT C A l

を試み たと こ ろ くc u lti v a t ed T C A l ，
S a l m o n ら

9 切 原

法と 高 い 相 関 性 が 認 め ら れ た
－

ま た T o m i t a
1 0 1 は

r e tr o s p e cti v e く後向き 研 射 で はあ る が H T C A と臨

床効果と の 間 に 高い 相 関性 が得 ら れ た と報告 して い

る ．
しか し この 抗癌剤感受性試験を厳密 に 評価 する た

め に は p r o s p e c ti v e 揃 向き 研 剰 な効果 判定が 必要

である
．

と こ ろ が実際の 臨床で は手術 に よ り腫 瘍を摘

497

出し てし まう た め に 薬剤の p r o s p e cti v e な 効果判定 は

不可能と な るの で
， 本試験法の 厳密な評価 は なさ れ て

い な い
．

一 方 ， i n v i v o 法と して の ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤

感受性試験1 り
は移植率が低く判定迄に 長期間 を要す る

な どの 欠点が あるが
，
移植腫 瘍 は原腫 瘍をか な り忠実

に 再現す るの で ， 臨床で の 抗癌剤効果 を高い 確率で予

測しう る 方法で あ る こ と が知ら れて い る
．

そ こ で著 者

は 4 種 類 の 継代 株 お よ び各種 の 手術 材料 を 用 い て

c ul ti v a t ed T C A を行 なう と同時に ，
ヌ ー

ド マ ウ ス に

も移植 して 腫瘍 を再現 させ ヌ ー

ド マ ウ ス抗癌剤感受 性

試験 を行 ない
， 両抗癌剤感受性試験の 結果を比較検討

T a bl e l ． T h e d e t ail s of b o n e a n d s o ft ti s s u e s a r c o m a s e x a m i n e d i n th i s s tu d y

A g el S e x
a T y p e of t u m o r 言監2fy t 。 m 。r 謡霊 s u r p c al p r o c e d u r e

C a s e A g e l b e x
a

l y p e O I t u m O r

p r l m a r y t u m O r S p e Ci m e n
b

1 7ノf

2 12ノf

3 4 0ノm

4 6 7ノm

5 8ノm

6 1 1ノm

7 2 6ノm

8 3 8ノm

9 2 4ノm

lO 2 0ノm

l 1 35ノm

1 2 3 0ノf

1 3 1 9ノf

1 4 5 5ノm

1 5 4 2ノf

16 4 5ノf

1 7 6 3ノm

18 6 4ノf

1 9 7 5ノm

20 5 1ノm

21 4 7ノm

2 2 5 6ノf

2 3 5 4ノm

2 4 56ノm

2 5 33ノm

2 6 1 6ノm

27 7 7ノf

2 8 7 3ノf

O st e o s a r c o m a

O st e o s a r c o m a

O s t e o s a r c o m a

O s t e o s a r c o m a

O s t e o s a r c o m a

O s t e o s a r c o m a

O s t e o s a r c o m a

O st e o s a r c o m a

O st e o s a r c o m a

C h o n d r o s a r c o m a

C h o n d r o s a r c o m a

C h o n d r o s a r c o m a

C h o n d r o s a r c o m a

C h o n d r o s a r c o m a

C h o n d r o s a r c o m a

M F H
C

M F H

M F H

M F H

L i p o s a r c o m a

Li p o s a r c o m a

Li p o s a r c o m a

S y n o vi al s a r c o m a

S y n o vi a l s a r c o m a

R h a b d o m y o s a r c o m a

E w i n g
，

s s a r c o m a

L ei o m y o s a r c o m a

L y rn Ph a n gl O S a r C O m a

tibi a

f e m u r

p el vi s

h u m e r u s

tib i a

f e m u r

tibi a

S a C r u m

F e m u r

Fib ul a

F e m u r

F e m u r

U l n a

T ibi a

H a n d

P o pl e s

T b ig h

L e g

T b i gb

B u tt o c k

T hi gb

T bi g b

T bi g h

T h i gh

U p p e r a r m

F e m u r

B u tt o c k

U p p e r a r m

S

S

S

S

S

S

S

S

M

S

S

S

S

S

M

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

B

S

S

A m p u t a ti o n

W id e R e s e c ti o n

W id e R e s e c ti o n

A m p u t a ti o n

Am p u t a ti o n

A m p u t a ti o n

W id e R e s e c ti o n

W id e R e s e c ti o n

R e s e cti o n

W i d e R e s e c ti o n

W i d e R e s e c ti o n

W id e R e s e c ti o n

W id e R e s e c ti o n

W id e R e s e c ti o n

R e s e c ti o n

W id e R e s e c ti o n

W i d e R e s e c ti o n

W id e R e s e c ti o n

R e s e c ti o n

W id e R e s e cti o n

W id e R e s e cti o n

W id e R e s e c ti o n

A m p u t ati o n

W id e R e s e c ti o n

W i d e R e s e c ti o n

ト1

W id e R e s e cti o n

W id e R e s e c ti o n

a
，

m
，

m al e i f
，
f e m al e ニ b ，

S
，

S u r gi c al m a t e ri al i B
，
b i o p s y m a t e ri a l i M ，

m et a St a ti c m a t e ri al f r o m

l u n g i C
，
M F H

，
m ali g n a n t 肋 r o u s hi sti o c yt o m a

F C S
，
f e t al c alf s e r u m ニ H T C A

，
h u m a n t u m o r cl o n o g e ni c a s s a y i M F H

，
m alig n a n t fib r o u s

histi o c y t o m a 三 M T D
，

m a X i m u m t ole r a t ed d os e i M T X ， m et h o t r e x a t e ニ O S T s t r ain
，

O S t e O －

g e ni c s a r c o m a T a k a s e st r ai n 三 P E
， pl a ti n g effi cie n c y 芸 R P M I － 1 64 0

，
R o s w ell P ar k M e m o ri al
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し
，

C u lti v a t e d T C A の評価 を試み た ．

材料お よ び方法

工 ． 材 料

基礎実験 に 用い た材料は
，
継代株 と して は ヒ ト骨肉

腫由来培 養株 O S T 細 胞，
マ ウ ス 肉腫 由来培 養株 S －

1 80
，

ヌ
ー

ド マ ウ ス に移植継代化 され た もの と し て は

o st e o s a r c o m a
，

S y n O V i al s a r c o m a で ある
．

また 臨床

材料と して は過去 3 年間に 当教室で 生検 ま た は手術 に

ょ り得 ら れ た 骨軟部悪 性腫瘍 こ O St e O S a r C O m e 9 イ礼

ch o n d r o s a r c o m a 6 例，
m ali g n a n t fib r o u s h i s ti o

－

c y t o m a くM F H1 4 例， 1i p o s a r c o m a 3 例，
S y n O V i al

s a r c o m a 2 例． rh a b d o m y o s a r c o m a l 例， E w i n g
，

s

s a r c o m a l 例，
1 ei o m y o s a r c o m a l 例，

1 y m p h an gi 0
－

s a r c o T n a l 例 であ っ た く表 い ．

II ． 抗 癌 剤

抗 癌 剤 と し て は ad ri a m y c i n くA D M l ，
C y C l o

－

p h o s p h a m i d e くC P Al ， Ci s
．

pl a ti n u m くC D D P l
，

v i n c ri sti n e くV C Rl ， m e th o t r e x a t e くM T X l の 5 剤を

用 い た ． な お C P A はi n v it r o で は不満性 で あ るた め
，

i n v it r o 試 験 に 際 し て は 4 －h yd r o p e r o x y c y cl o
－

ph o s p h a m i d e く40 H － C P A l を用い た く表 2l ．

H ． C 山ti Y a t e d T C A 抗癌剤感受性試験

C ul ti v a t e d T C A 抗癌剤感受性試験 は 当教室 楓Il の

方法ダに よ っ た ． 新鮮腫瘍材料 を培養液 内で無菌的 に

細切 し
，
材料 を ろ過 して単離細胞浮遊液を作成 した

．

得 られた 腫瘍細胞 を単層培養 し， 培養細胞が シ ー ト状

に な っ た 時点で
， 再び単離細胞浮遊液 を作成 した

． そ

の 単離細胞浮遊液 に
，
抗癌剤 を加え て 1 時間振漫接触

させ た ． 次に フ ィ
ー ダ ー 層上 に

， 抗癌剤 また は対照液

と 1 時間接触 させ た 群 を 1 デ イ シ ュ あ た り 5 X lO
5

偶

の 細胞 数と な る よう に し た T o p l a y e r く培養層1 を重

層 さ せ て
，

各抗 癌剤 ま た は対 照液 ご と に 各々 3 デッ

シ ュ ずつ の 二 重寒天 培地 を作成 した ．
こ の 二 重寒天培

地 を 2 旬 3 週間培養 した の ち コ ロ ニ ー の算定 と同定を

行っ た く図 1 う． な お 使用 した 抗癌剤濃度は
，
臨床的に

通常投与 さ れた 時の 最高血 中濃度お よ び血中濃度と時

間 の 積 くc o n c e n t r a ti o n
－ti m e p r o d u ct

，
C X Tl の約

10 ％の 低濃度を 用 い た く表2 う．
こ の 濃度 は， 腫瘍内濃

度に ほ ぼ
一 致す る と い わ れ て い る

5I1 2，
． また， 抗癌剤と

の 接触 時間 は 1 時間 と し たが
5I 1 2I

， 代謝指抗剤で ある

M T X は持続接触 と した ．
コ ロ ニ ー 形成 の 評価に つ い

て は
，

対照群 に お い て 1 デ ッ シ ュ 当り 5 個以上の コ ロ

ニ
ー 形成が み られ た もの を 肝コ ロ ニ ー 形成能あり迅 と

し，
3 0 個以 上 の コ ロ ニ ー 形成が み られ た も の を訂感受

性判定 研 削 と した
．

ま た抗癌剤感受 性 に つ い て は対

照群 の 70 ％以 上 の コ ロ ニ ー 抑 制 をき た し た 場合 を感

受性 く叶う，
50 ％以上 の コ ロ ニ ー 抑制 をき た し た場合を

感受性 く＋1 と した ．

I V ．
ヌ ー

ド マ ウス 抗癌剤感受性試験

1 ． 実験動物

実 験 動 物 に は， 体 重 が 約 20 g く5 旬 7 卦 糾 の

B A L B I C ヌ ー ド マ ウス くn u l n ul の 雌 を用 い た ．

2 ． 方法

T a bl e 2 ． A n tit u rp o r a g e n ts a n d th eir c o n c e n tr a ti o n s a n d d o s e s u s ed c ulti v a t e d T C A ri n uit r oj a n d

n u d e m l C e S y S t e m 伽 vi v pj

i n vit r o

C o n c e n t r a ti o n くJLg J
，
m ll

a D o s e くm gノk gI
b R o u t e

e

A d ri a m y ci n

C is ．

pl a ti n u m

C y cl o ph o s ph a m id e
d

V i n c ri sti n e

M e th o tr e x a t e
e

0 ． 04

0 ． 20

3 ． 0 0

0 ．
0 1

20 ．0 0

1 5

1 0

2 2 0

1 ． 6

2 5 0

1 V

i p

ip

i p

i p

a
，
D r u g c o n c e nt r a ti o n w a s u s e d a s a p p r o xi m a t el y l O ％ o f th e p e a k pl a s m a

．

c o n c e n t r a ti o n ．三 b ，
T h e

d o s e of d r u g w a s u s e d a s m a x i m u m t ol e r a t ed d o s e ． i C
，
i v

，
i n t r a

－

V e nP u S ニ 1 p ，
i n t r a － p e rit o n e al i d

，

4 － H yd r o p e r o x y c y cl o p h o s ph a m id e i n st e a d of c y cl o ph o s p h a m id e i n v l u O W a S u S e d f o r i n uit r o s tu d y ．i

e
，
T hi s d r u g w a s u s ed a s h i gh d o s e ch e m o th e r a p y ．

I n s tit ut e M e di a －1 6 40 こ R W ， r el ativ e m e a n t u m o r w ei gh t 三 S － 1 80
，
S a r c o m a －18 0 S R C

，
S u b r e n al

c a p s ul a r a s s a y ニ T C A
，
t um O r Cl o n o g e n ic a s s a y ニ T R WI C R W ， くR W of t r e a t e d t u m o rl R W of

c o n t r b l t u m o rl X l O Oく％1 i V C R
，

Vi n c ris tin e ．



骨軟邪悪 性腫 瘍に 対す る抗癌剤感受性試験

I n vi v o 抗癌剤感受 性試験は
，
ヌ

ー

ド マ ウ ス 移植癌細

掛こよる抗癌剤 ス ク リ
ー ニ ン グの ため の プ ロ ト コ

ー ル

B a tt ell e C ol u m b u s L a b o r a t o ri e s P r o t o c ol
1 3 I 川 に 従 い

実施し た ．
摘出さ れ た ヌ ー ド マ ウス 移植腫瘍お よび 臨

床手術材料 を細切後 トロ カ ー ル 針 に て ヌ ー ド マ ウ ス 背

部皮下 に 移植し
，
腫瘍 を移植後，

週 3 回 腫 瘍長径 くLう

と短径 くW l を m m 単位で 測定し た ． 各測定時 に プロ

ト コ
ー ル 刷 1 4I

に 示 さ れ て い る計算式 L X W
2ノ2 に よ り

推定腫瘍重量を算出し た
．

感受性試験 は推定腫瘍重量

が10 0 m g
旬 3 0 0 m g に 達し た時期 に 開始 した ．

こ の 時

点で 100 m g に 達 しな か っ た も の
，
あ る い は 30 0 m g を

こえたも の は増殖不良 また は異常増殖例と判定 し
，
対

象より除外した ．
B A L B I C ヌ ー ドマ ウ ス に おt l て

， 各

仁 亡二王正喜コ

2

一亡蚕室壷重ニコ

く芸慧二慧．

l

3．T u
I M O r 亡帥 C 山ti v 8t 10 n

l n

R P M l 1 6 4 0 巾 e
d la W it h

1 5 ％ F C S

H a rv く，St a S 5i n gl e

c ell s u sp e n Si o n

汀ry p si n
．
E D T両

くPr o n a 詑 ．
Dト舶 e 王 ．

C oll a g 即 a S 8 工I

暮

4 一 口壷二重垂壷コ
く37 て二． 1 hり

暮

W a s h c ell 良

Pl at e
ln a g a r

冒冒百
態 9 9

．三
t

－

．
．

こニミニ
ー

丁二 宮二
．

ニ
，

．二二，．

－

ニし
．

暮

ln c u b at e
d l Sh e 5 t O r l d d ay s

E n rl C h 8 d C M R し＋ D

．
3 ％ a g a r ＋t u m o r c e 帖

こ E n r lC h e d M c C o y
．

s ＋ 0 ．5 ％ a g a
r

く37 て二． 7 ％ CO プI

暮

卜 向 くm －C r O S C O P e O r a Ut O m at lc c o ．o ny c o u nt e rl

F ig ． 1 ． M e th o d f o r th e c u lti v a t e d T C A o f b o n e a n d

s o ft ti s s u e s a r c o m a s ．

く11 F r e sh t u m o r s p e ci m e n s w e r e o b t ai n d f r o m

n u d e m i c e
，

Cli n i c al b i o p s y ，
O r S u r g e r y ． く21 A

si n gl e c ell s u s p e n si o n w a s p r e p a r e d b y m e ch a n i c
－

al a n d e n z y m a ti c di s r u p ti o n ． く31 T h e t u m o r c ell s

w e r e c ult u r e d i n R P M I － 16 4 0 m e di u m w ith 1 5 ％

f et al c alf s e r u m くF C Sl u n til a c ell s h e e t f o r m ed i n

th e b o ttl e ． T h e c ell s w e r e h a r v e s t e d a s a r efi n e d

si n gl e c e11 s u s p e n si o n b y t r y p si n a n d E D T A o r a n

e n z y m e c o c k t a il ． く41 T h e t u m o r c ell s w e r e

i n c u b a t e d i n t e st t u b e s w ith d r u g s o r c o n t r ol

m ed i u m at 37
O

C f o r l h o u r ， く51 T h e t u m o r c e11 s

w e r e w a s h e d a n d pl a t ed in s o ft a g a r i n 35 m m

P et ri d i sh ． く61 T h e d i sh e s w e r e i n c u b a t ed a t 3 7
0

C

i n 7 －7 ．5 ％ C O 2
－h u m id ifi ed ai r f o r 1 4 d a y s ． く71 T h e

n u m b e r o f c ol o n i e s i n e a c h d i s h w a s c o u n t e d

u n d e r a m i c r o s c o p e o r w ith a n a u t o m a ti c p a r ti cl e

c o u n t e r
，

a n d th e p e r c e n t c o l o n y i n h ib iti o n w a s

C al c u l a t ed ．

4 9 9

薬剤の それ ぞ れ の 投与形式 で 副作用 が少な く最も効果

が 期待 で き る 量
，

す な わ ち 最 大 耐 量 くm a x i m u m

t ol e r a t e d d o s e
，
M T D

1 5I
二 担病体の 体重減少が 20 ％以

内 で死 亡 が認 め られ な い 最大量1 を至 遠投与量 と定め ，

ニの 量 の 抗癌 剤を投与し た
．

す なわ ち A D M 1 5 m gl

k g ，
C P A 22 0 m glk g ，

C D D P l O m gl k g ，
V C R l ．6 m gJ

k g ，
M T X に つ い て は 25 0 m gl k g を1 回 畳と して

，
い

ずれ も 0 ． 2 m l の 生 理 食塩水 に 溶解 して 1 回 投与 し た

く表 2 1 ． 投与経路は腹腔内投与 を原則と したが
，
A D M

は腹腔内投与 で は
，

吸収が 不良 で 全身投与と して の効

果が 期待で き な い た め静脈内に 投与した
．

な お 対照群

に は生理 食塩水0 ． 2 m l を腹腔内投与 した ． 感受性試験

開始後 に は各 測 定時 推 定腫 瘍 重 畳 くm e a n t u m o r

w ei gh t a t a n y gi v e n ti m e
，

W il と感受性試験開始時

推定腫瘍重量 くm e a n t u m o r w ei gh t a t th e i niti al

tr e a t m e n t
，

W Ol の 比 く相対平均腫瘍重量
，

r el a ti v e

r n e a n t u m o r w ei gh t
，
R W ニ

W iノw ol を対照群 お よび

各抗癌剤投与群に つ き各 々 3 回ず つ 算出 した
． 効果判

定 は相対平均腫瘍重 量を 用 い て行 っ た ． 抗癌剤投与群

に お け る相対平均腫瘍重量が 試験期間中に 1 ． 0 未満 と

な っ た 場合， す な わ ち腫瘍退 締効果 を認 め た 場合 を

仲立 抗痛剤投与群 と対照群 に お ける相対平均腫瘍 重

量 の 比 亡くR W o f t r e a t ed t u m o rl R W o f c o n t r ol

t u m o rl x lO Oく％l ， C T R WI C R WI x 1 00く％lコが試験期間

中に 42 ％以 下 と な っ た場合 す な わ ち膵癌 増殖 抑制 効

果 を認 め た場合を けう，
それ 以外 を く

－

1 と判定 した ．

な お 腫 瘍増 殖抑制 効果 の 判 定基準 と し て 採 用 し た

42 ％は
，

抗癌剤投与群 に お ける腰瘍各群が対照群に お

ける各径の 75 ％に な っ た場合 の 推定腫瘍重量， く0 －7 5

u x く0 ． 75 W l 21 2 こ く0 ． 7 51 3
x L x W

2

1 2 こ 0 ． 42 X く対 照

群推定腫 瘍重 量1 よ り導か れ た数値 で あ る
細 川

v ． 継 代株 の ヌ ー ド マ ウ ス 移 植 腫 瘍 に 対 す る

c u lti v a t e d T C A と ヌ ー

ド マ ウ ス 抗癌剤感受性

試験 の 相関性 に 関す る 実験

ヌ
ー

ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験 と c u lti v a t e d T C A

の 相関性お よ び c ulti v a t e d T C A に お ける抗癌剤効果

の C u t －

Off p oi n t を決定 す るた め に 以 下の 予備実験 を

行 っ た ． す な わ ち ヒ ト骨肉腫由来培養疎 O S T 細 胞 マ

ウ ス 肉腫由来培葦株S － 18 0 お よ び継代化さ れ た ヌ
ー

ド

マ ウ ス 可 移 植 性 腫瘍 o st e o s a r c o m a l 例，
S y n O V i al

s a r c 。 m a l 例 を ヌ
ー

ド マ ウ ス 背部皮下に 移植 した
． 移

植 に 際 して培養株 で は tr y p si n 処理 後細胞浮遊液 とし

注射針 に て，
また ヌ

ー

ド マ ウ ス 可移植腫瘍で は 眼科用

ハ サ ミ に て細切 後 トロ カ ー ル 針に て行 っ た ．
その ヌ

ー

ド マ ウ ス 移植腫 瘍 に つ い て C u lti v a t ed T C A お よ び

ヌ
ー

ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験 を繰り返 し3 回行 っ た

く図2 う．



5 0 0

Vl ． 臨床手 術材料 に対 す る c td ti v a t e d T C A と ヌ ー
T

ド マ ウス 抗癌剤感受性試験 の 相関性 に 関 す る 実

験

前述 した臨床手術材料に つ い て c ul ti v a t e d T C A を

行うと 同時 に ヌ ー

ド マ ウス に 腫 瘍 を移植 しi n vi v o 抗

癌剤感受性試験を行 っ た く図 3 う．

Wl ． 統計学的検定法

C u lti v a t e d T
．

C A と ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験

との 相関性 の検討 に つ い て は ズ
2

検定 を
，

ま た 2 群 の

コ ロ ニ ー 形成率 の比 較 に は変数 変換 くノ盲一ぅ の の ち t

検定を行な い
， p く0 ． 0 5 を有 意と した ．

成 績

I
． 継代棟 の ヌ

ー

ド マ ウ ス 移植腫瘍 に対 す る e 山t ト

Y a t e d T C A お よ ぴ ヌ
ー

ド マ ウ ス 抗癌剤感 受性

試験の 検討

1 ． C u lti v at e d T C A の コ ロ ニ ー 形成能

C u lti v a t e d T C A に お け る コ ロ ニ ー 形成能 は， 3 回

とも 4 検体中 4 検体 く100 ％うに み られ た ． 感受性判定

tr a n s pJa n te d t u m o r

田

可能例 も 3 回 と も 4 検体中4 検体 く100 ％う で あ っ た
．

2 ． C u lti v a t e d T C A 抗癌剤感受性試験の 結果

薬剤別 effi c a c y r a t e は
，
7 0 ％抑制の 条件 で みると

40 H － C P A で は 33 ■ 3 ％，
A D M

，
C D D P

，
V C R および

M T X で は 0 ％で あ り
，

5 0 ％抑 制 の 条 件 で み る と

40 H － C P A で 58 ． 3 ％， C D D P で 4 1 － 7 ％と高値 を示 し
，

V C R で は 8 ． 3 ％
，
A D M お よ び M T X で は 0 ％であ っ

た ． ま た腫瘍別の effi c a c y r a t e は 7 0 ％抑制の 条件で

は o s t e o s a r c o m a お よ びs y n o vi a l s a r c o m a で は

13 ．3 ％， S － 1 8 0 お よ び O S T で は 0 ％で あり， 全体では

6 ． 7 ％で あっ た ． 5 0 ％抑制の 条件で の effi c a c y r at e は

O St e O S a r C O m a で 40 ％，
S y n O V i al s a r c o m a で 2 6 ． 7 ％

，

S ．1 8 0 で 1 3 ． 3 ％
，

O S T で 6 ．プ％ で あ り， 全 体 で は

21 ． 7 ％で あっ た く表 3 1 ．

3 ． ヌ ー

ド マ ウス 抗癌剤感受性試験の 結果

薬剤 別で は
，
e ffi c a c y r a t e は C P A で 58 ． 3 ％， C D D P

で 58 ． 3 ％
，
A D M で 33 ． 3 ％

，
V C R と M T X で 0 ％で あ

り，
C P A

，
C D D P に お い て有効率が 高か っ た ． ま た腫

瘍 別 の effi c a c y r a t e は o st e o s a r c o m a で 6 0 ％，

ノ
ノ

ウ

0

ヂご．

■

0

0 0
．

m iふg l

i n vitr o

l n V I V O

C u 肘 v a t ed T C A

n u d e m i c e s e n siti vity te st

Fig ， 2 ． L n vi tY O a n d i n vi v o c h e m o s e n si ti vi t y t e st f o r th e t u m o r s t r a n s pl a n t ed i n t o

n u d e m i c e ．

O S T c e11 s
，
S a r C O m a － 18 0 c ell s

，
O S t e O S a r C O m a a n d s y n o v i al s a r c o m a tr a n s pl a n t e d i n t o

n u d e m i c e w e r e r e s e c t e d a n d m i n c e d
，
a n d f o1l o w e d b y th e c ulti v a t e d T C A a s i n ui t

m e th o d o r b y th e n u d e m i c e c h e m o s e n siti vi t y t e s t a s i n vi v o ．

Clini c aI m a t e rial

0
0

．
0

0
ノ

オ

0 0 0

0

0
0 0

0

m i n c －ng l

i n vit r o

I n V I V O

C ulti v at e d T C A

n ud e m ic e s e n sitj vity te st

Fi g ． 3 ． 1 n vi tr v a n d i n vi v o c h e m o s e n siti vi ty t e st f o r cli ni c a l s p e ci m e n s ．

T h e s a r c o m a s o b t a i n e d b y s u r g e r y w e r e m i n c e d
，

a n d si n gl e c ell s u s p e n si o n s w e r e

p r e p a r e d － T h i s s p e ci m e n s w e r e f oll o w e d b y th e c u lti v a t e d T C A a s i n yi t n m e th o d

O r b y th e n u d e m i c e c h e m o s e n si ti v it y t e st a s i n vi u o ．
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T a bl e 3 ． E ff e c t o f th e a g e n t s o n n u d e m i c e t u m o r s i n ui tr o くc ul ti v a t e d T C Al a

5 0 1

T y p e of t u m o r

A D M C D D P 4 0 H － C P A V C R M T X

E 伍c a c y r a t e
b

O st e o s a r C O m a

E x p ．
1

2

3
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E x p ． 1

2

3

S －1 8 0
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0 S T
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a
，
F i g u r e s i n p a r e n th e s e s a r e p e r c e n t a g e c ol o n y i n hib iti o n i

－

，
e ff e c t l e s s th an 5 0 ％ i n hibiti o n i ＋ ，

e ff e c t m o r e th a n 5 0 ％ i n h ibiti o n ニ 仇 eff e c t m o r e th an 7 0 ％ i n hib iti o n i b
，
E 缶 c a c y r a t e w a s sh o w n
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骨軟部悪 性腫瘍 に 対する抗癌剤感受 性試験

sy n o v i al s a r c o m a で 26 ．7 ％ ， S －1 8 0 で 20 ％
，

O S T で

13 ． 3％で あ り ， 全体で は 30 ■ 0 ％で あ っ た ． なお 腫瘍退

縮効果 を認 めた例 は なか っ た く表 4 1 ．

4 ． C ul ti v a t e d T C A と ヌ ー ドマ ウ ス 抗癌剤感受性

試験の 相関性

ヌ
ー ド マ ウ ス 感受 性試験 で は T R W I C R W 4 2 ％以 下の

効果を く＋l と し
，

C u lti v a t e d T C A で は 70 ％以上 の

抑制 く十り を有効と した場合と，
5 0 ％以上 の抑制 く＋1

を有効と した場合 に わ けて
，

C ul ti v a t e d T C A に よ る

ヌ ー ド マ ウ ス感受性試験 へ の 予測率 を比 較し た
．

70 ％

抑制 く十り の 場合 t r u e p o si ti v e r a t e は 75 ％
，

tr u e

n e g a ti v e r a t e は7 3 ． 2 ％で あ り
，
全 体 の 予 測 率 は

73 ．3 ％で あ っ た ．
こ れ に 対 して 50 ％抑制 で予 測す ると

t ru e p O Siti v e r a t e は 8 4 ．6 ％， t r u e n e g a ti v e r a t e は

粥 ． 1 ％とな り， 全体 の 予測率は 85 ．0 ％ と両者に 有意な

相関性 くp く0 ． 0い が 認め られ た く表 5 う．

II ． 臨床手 術材料 に対 す る C ul ti v a t e d T C A お よ ぴ

ヌ
ー

ド マ ウス 抗癌剤感受性試験 の 検討

1 ． C ul ti v a t ed T C A の コ ロ ニ ー 形成能お よび 形成

率

C ul ti v a t ed T C A に お ける コ ロ ニ
ー 形成能は

，
2 8 検

体中 19 検体 く67 ．9 ％フに み られ た ． 感受性判定可能で

あっ たも の は， 28 検体 中15 検体 く53 ，6 ％う で あ っ た ．

また，
コ ロ ニ ー 形成 率 くpl a ti n g e ffi ci e n c y ，

P El は

0 ．0 14 1 士0 ．0 0 8 5 ％で あ っ た く表 6う．

2 ． C u lti v a t ed T C A 抗癌剤感受 性試験の 結果

薬剤別 effi c a c y r a t e は 70 ％抑制 の 条件 で み る と

M T X で 3 0 ％，
A D M

，
4 0 H － C P A お よ び V C R で は

50 3

1 0 ％
，

C D D P で は 0 ％で あ り ，
50 ％抑制 の 条件 で は

4 0 H － C P A
，
M T X で 4 0 ％

，
C D D P で 3 0 ％， A D M で

2 0 ％
，

V C R で 10 ％ で あ っ た ． ま た腫 瘍別の effi c a c y

r a t e は 7 0 ％抑制 の 条件で は M F H くc a s e 1 61 で 40 ％，

o st e o s a r c o m a くc a s e l I ， O St e O S a r C O m a くc a s e 2 l ，

o st e o s a r c o m a くc a s e 3 1 お よ び ch o n d r o s a r c o m a

くc a s e lOl で は 20 ％，
そ れ ら以外で 0 ％で あり

，
全体

で は 1 2 ％で あ っ た ． 5 0 ％抑制の 条件での effi c a c y r a t e

は o st e o s a r c o m a くc a s e 2 1 で は60 ％，
O St e O S a r C O m a

くc a s e l l ，
O S t e O S a r C O m a くc a s e 3 1 お よ び M F H

くc a s e 1 61 で 4 0 ％， O St e O S a r C O m a くc a s e 4 l ，
Ch o n d r o

－

s a r c o m a くc a s e l Ol ，
C h o n d r o s a r c o m a くc a s e 12 1 ，

M F H くc a s e 181 お よ び s y n o v i al s a r c o m a くc a s e 2 41

で は各々20 ％，
C h o n d r o s a r c o m a くc a s e l ll で は 0 ％で

あ り ，
全体 で は 28 ．0 ％で あ っ た く表7 う．

3 ． ヌ
ー

ド マ ウス 抗癌剤感受性試験の 結果

感受 性判定可能例は 28 検体 中10 検体 く3 L 7 ％う で

あ り 内 訳 は o st e o s a r c o m a 9 例 中 4 例，
C h o n d r o

－

s a r c o m a 6 例 中 3 例 ，
M F H 4 例 中 2 例

，
S y n O V i al

s a r c o m a 2 例 中1 例で あ っ た ． 1i p o s a r c o m a
，
rh a b d o －

m y o s a r c o m a
，
E w i n g

，

s s a r c o m a
，
1 ei o m y o s a r c o m a

，

1 y m p h a n gi o s a r c o m a で は感受性判定可能例は な か っ

た
． 薬剤別の effi c a c y r a t e は C P A で 66 ． 7 ％，

C D D P

で 44 ．4 ％， M T X で 30 ％， A D M で22 ， 2 ％， V C R で

12 ． 5 ％で あ り ，
全体 で 35 ． 6 ％で あ っ た く表 8う．

4 ． C ulti v a t e d T C A の コ ロ ニ ー 形 成率とヌ
ー

ド マ

ウ ス 抗癌剤感受性試験可能例 との 関連性

O s t e o s a r c o m a 9 例中i n v iv o 抗癌剤感受性試験可

T a bl e 7 ． E ff e ct of th e a g e n t s o n h u m a n tu m o r s i n ui t r o くc ulti v a t e d T C Al a
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ーく3 ．8 I ＋く66 ． 5フ
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十く67 ． 9う
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－く46 ． 31

－ く29 ． 01
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ー く29 ．81

岬く2 4 ．引

－く4 9 ．射 －く29 ． 7う

廿く84 ． 81 ＋く52 ． 8う

ーく4 ． 0ン 廿く93 ． 7う

ーく42 ． 0う 叩く37 ． 7う

ーく0 ． 2I 廿く74 ． 4う

ーく44 ． 51 －く2 ． 4フ

叩く37 ． 7う ーく0 ．
2う

一く34 ．0ン 廿く91 ．81

－く28 ．7ン ーく4 4 ．8う

ーく10 ．81 －1 3 4
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a
，
F i g u r e s i n p a r e n th e s e s a r e p e r c e n t a g e c ol o n y i n h ibiti o n － －，

e ff e c t l e s s th a n 50 ％i nh ibiti o n i ＋
，

e ff e c t

m o r e th a n 5 0 ％ in h ibiti o n ニ 仇 e ff e c t m o r e th a n 7 0 ％ inl 1ib iti o n i b
，
E 伍c a c y r a t e w a s sh o w n i n m o r e

th a n 50 ％i n hibi ti o n i C
，
M F H

，
m ali g n a n t fi b r o u s hi s ti o c yt o m a ．



5 0 4

能例 4 例 の c ul ti v a t e d T C A に お け る P E は 0 ． 0 1 3 0 士

0 ． 0 0 7 5 ％， 非可能例 5 例の P E は 0 ． 0 0 2 8 士0 ．0 02 3 ％ で

あ り
，

ヌ
ー

ド マ ウス 抗癌剤感受性試験 に お ける 判定可

能例の ほうが 非可能例 よ り c u lti v a t e d T C A に お け る

P E が 高 か っ た くp く0 ． 0 5l ． 同様 に ch o n d r o s a r c o m a

6 例 中判定可能例 3 例 の P E は 0 ． 0 20 6 士0 ． 0 0 3 0 ％， 非

可 能例 3 例 の P E は 0 ． 0 0 2 1 士0 ． 00 3 6 ％で あ っ た ． ま

た， M F H 4 例 中判 定可 能例 2 例 の P E は 0 ． 0 1 4 1 士

0 ． 0 1 1 2 ％で あ り ， 非可能例 2 例の P E は 0 ％で あ っ た ．

s y n o vi al s a r c o m a の 2 例 中 判 定 可 能 例 の P E は

0 ． 0 2 2 3 ％で あ り
， 非可能例 の そ れ は 0 ． 0 1 3 5 ％で あ っ

た ． 以上 臨床手術材料28 例中i n vi v o 抗癌剤感受性試

験 可能例 10 例 の P E は 0 ． 0 1 6 4 士0 ． 00 7 1 ％で あ る の に

対 し て 非可 能例 9 例 の P E は 0 ． 0 11 5 士0 ． 0 0 9 5 ％で あ

り
，
抗癌 剤感受性試験可能例 の P E が 有意に 高値 くp く

0 ． 0 引 を示 した く表 6 う．

5 ． C u lti v a t e d T C A とヌ ー

ド マ ウ ス 抗癌剤感受性

試験 の相関性

上記 二 つ の 感受性試験 を同時に 行 い 得た 10 例5 剤

に つ い て 検 討 し た
．
5 0 ％コ ロ ニ

ー

抑 制 の 条 件で i n

v i tr o か らi n v i v o の 結果 を予測す る と ， t r u e p O Si ti v e

r a t e 7 8 ．6 ％， t ru e n e g a ti v e r a t e 8 3 ． 9 ％ とな り， 全体

の 予測 率は 82 ． 2 ％と 両者に 有 意な 相関性 くp く0 ．011

が 認め られ た く表 9う．
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，
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性
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骨軟部悪性腫瘍に 対す る抗癌剤感受性試験

確立さ れて い な い
．

ま たそ の 他の 骨悪 性腫瘍 に お い て

も抗癌剤の 有効性は 明確で は ない
．

一 方
， 軟部悪性 腫

瘍 に お い て も V A C くV C R ＋A C D ＋ C P A l 療 法
1 81

，

c Y V A D I C くC P A ＋ V C R ＋ A D M ＋d i m e t h y l

tri a z e n o i m id a z ol e c a rb o x a m id el 療 法1 91
な どが試 み

られて い る が ，
こ れ ら とて各種の 腫瘍 の組織像， 悪性

度， 発育態度が 多岐に わ た る ため化学療法剤 の使用 法

に関す る定見は得ら れ て い な い
．

こ の た め副作用 が 強

く出現 し
，

治療効果 が認 め られ ない 場合 も多い
－

そ こ

で各々 の腫瘍に つ い て 抗癌剤感受性試験を行い 有効 な

抗癌剤を決定す る こ とが抗癌剤の理 想的選択法で あろ

う ．

抗癌剤感受性試験 に は大別し てi n vi t r o a s s a y とi n

vi v o a s s a y が あるが ， 理想的な抗癌剤感受性試験 と し

ての 条件 を満 してい る方法 は皆無で あり，
それ ぞれ の

方法が長所 と短所 を合わ せ も っ て い る
．

そ こで 最終的

に は臨床効果 と最も相関が高 い 方法 を確立す る こ と が

第 一 義的目的とな る が
，

こ の た めに は同 一 検体 に 対 し

て各種感受性試験を 同時 に 施行 して 比較検討す る こ と

が不可 欠である と佐々 木叫 は述べ て い る ． し か し臨床

材料を用 い て i n v i v o
，
i n vi tr o 二 種の 感受性試験 を行

い両者を比 較 した実験 は現在の と こ ろ ほと ん どみ ら れ

ず，
S u b r e n al c a p s u l a r a s s a y くS R Cl の 提唱者で ある

B o g d e n ら
2 1，が S R C お よ び T C A の 両 a s s a y を 比 較

検討し， 両法の結果が相互 に よく相関 し
，

また両法と

も臨床成績と も よ く相関 し た と述 べ て い る に す ぎな

い ． また V o n H o ff ら
2 2，

が指摘す る ように 多剤併用療

法 を行 っ て い る 場 合 r e t r o s p e c ti v e の 評 価 で はt r u e

p o siti v e 例 に お い て は必らず しもi n vi t r o で 町感受性

あり適 と判定され た 抗癌剤の効果 を示 してい る と は限

らな い
．

そ こ で c ul ti v a t e d T C A に お け る薬剤各々 の

抗癌剤感受性 効果 を よ り 正 確 に 評 価す る た め に は

p r o s p e c ti v e の 評価が 必要 と な る
．

V o n H o ff ら
22，

は

2 46 例の 各種悪性腫瘍 を対象 に p r o s p e c ti v e cli n i c a l

t ri al を行 い
， t r u e p O Siti v e r a t e 6 0 ％，

t r u e n e g a ti v e

r a te 8 5 ％で全体 的な 予 測率は 80 ． 5 ％と して p r o s p e c
－

ti v e cli ni c al tri al に お い て も H T C A の 精度が 高い こ

と を報告 した ． しか し
， 整形外科領域 に お い ては

，
切

断およ び広範囲切 除な どの 手術 に よ り腫 瘍を余す こ と

なくす べ て切除す る た め
，

さ ら に ま た感受性判明ま で

の 期間化学療法 を行な わず に待機す る こ とは 不可能で

あり
， 臨床的 に p r o s p e c ti v e の 効果判定は ほ と ん ど不

可能に 近 い の が 現状 であ る
．

そ こで 本研究で は臨床材

料をヌ ー ド マ ウス に 移植 して 腫瘍 を再現させ， こ れ を

用 い て c ul ti v a t ed T C A お よ びヌ
ー

ド マ ウス 抗癌剤感

受性試験 を同時に 行な い 両者を比較検討 した
．

ヌ
ー

ドマ ウス を用 い たi n v i v o 抗癌剤感受性試験は

505

R y g a a rd ら
1 りが ヒ ト結腸癌の ヌ

ー

ド マ ウ ス ヘ の 移 植

に 成功以 後， 多くの 悪性腫瘍で 試み られ た ． 現在で は

ヌ
ー

ド マ ウ ス に 生者 した腫瘍で は原腫瘍 の病理組織学

的所見や機能的側面が そ の まま保持され てお り
，
抗癌

剤に 対す る感受性に つ い て も同様で あ ると考 え られ て

い る
2 引

． また ヌ ー ド マ ウ ス を用 い た実験化学療法 の判

定結果 と臨床効果と の 間に は高い 相関性が あり
，

ヌ
ー

ド マ ウス
ー 腫瘍 系は ヒ ト悪性腫瘍化学療法の 良効な モ

デ ル とさ れ てい る
2 41 251

．
しか し実際 に は，

この 理想的と

思われ た i n vi v o 抗癌剤感受性試験にも短所が ある ．

そ の ひ とつ に 初代移植成功率が期待 した程高 くなt l こ

とが あげら れ る ． 実際 に 臨床材料 を用 い た生 者率 は

30 ％ へ ぺ0 ％で ある と報告が あり
261

， 本実験 に お い て も

28 例中 10 例 く35 ． 7 ％うと低率であ っ た ． また安定 した

増殖 を示 す ま で に 長期間を要 し， 個々の癌患者 の治療

に ヌ
ー ド マ ウ ス を用い た 抗癌剤感受性試験の成績 を応

用す る こ とは極 めて 困難で ある ． 従 っ て ヌ ー

ド マ ウ ス

抗癌剤感受性試験 は 実践 的臨床応 用 に は無 理 で ある

が
，
原腫瘍 を再現す る とい う意味に お い て非常 に 有効

な手段 と思わ れ る
．

ヌ ー ド マ ウ ス 移植 腫瘍 の 特 性 と し て 原腫 瘍 よ り

T C A に お け る コ ロ ニ ー 形 成 率が 高 く な る と T v eit

ら
2 7I は述 べ ， S elb y ら

2 81
も 同様 に移植腫瘍の コ ロ ニ ー

形成率 は著明に 高 く， 継代に よりさらに上昇したと報告

して い る ．
これ は

， 細胞が選択され た結果 cl o n o g e ni c

c ell の比率が 増加す るた め で ある と S elb y ら
2 61

は推論

し
，

また 原腰瘍 は生体内で定常増殖期 にあり非増殖細

胞が 多い の に 対 し 神 川
ヌ

ー

ド マ ウ ス 移植腫瘍 は対数

増殖 期に あり増殖細胞 の比 率が 高い た め と水野 ら は報

告して い る
321

．
これ ら の 事実は

，
本実験 で 4 種 の ヌ

ー

ド

マ ウス 移植腫瘍に つ い て c ul ti v a t ed T C A に お け る コ

ロ ニ ー 形成能が 100 ％で あっ た結果と
一 致して い る

．

次に ヌ
ー ド マ ウス 移植腫瘍の 感受性試験に お ける特

性と して抗癌剤感受性 の冗進が 知られ て い る
3 2つ

．
こ れ

は S 期 の 細 胞 の 比 率 の 増加 に よ る も の と 考 え ら れ

る
3 榊

．
こ の 場合， 感受性ス ペ ク トラ ム は

，
ほと ん ど変

化し ない と さ れ る
榊 刷

．
こ の よう に ヌ

ー

ド マ ウ ス 移

植腫瘍 は
，
抗癌剤に 対す る感受性 の 冗進が認 め られ る

が
，
感受性ス ペ ク トラ ム は良好に 保持 してい る の で

，

ヌ ー ド マ ウス 移植腫瘍 を用い た実験化学療法は
，

その

効果判定基準 を誤 らな けれ ば， 悪性腫瘍化学療法の 有

用 な実験 モ デ ル と思わ れ る ．

花 谷
抑

は ヌ
ー

ド マ ウ ス 可 移植性 ヒ ト 固形 癌 に つ き

T C A お よ び ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験 をお こ な

い
， 薬剤 に よ っ て はi n vi v o とi n vi tr o の成績 間に 統

計学的 に有意の 相関 を認め， i n vit r o 抗癌剤感受性試

験 の成績か らi n v i v o に お ける効果を予 測す る こ とが



5 0 6

可能 で ある と述 べ て い る
． ま た久保田

抑
も 同様 に ヌ

ー

ド マ ウ ス 可移植性 ヒ ト病棟 を も ち い て T C A とヌ ー

ド

マ ウス 抗癌 剤感受性 を比較 し， T C A に お け る有効抑

制率の 設定に つ い て検討 した
．

そ の結果
，

ヌ
ー

ド マ ウ

ス 系の 予 測 に は T C A に お い て 50 ％ コ ロ ニ ー 形成抑

制率を効果あ り く十1 と した 基 準を用 い る と高 い 予 測

率が 示 され ると述 べ て い る 拘
． そ こ で本研究 に お い て

も骨軟部悪性腫瘍 に お い て両感受性試験 の 相関性 およ

び その 効果判定基準 を定め るた め に 4 種の ヌ
ー

ド マ ウ

ス 移植腫瘍 に お い て
，

C u l ti v a t e d T C A と ヌ ー

ド マ ウ

ス 抗癌剤感受性試験 と を行 い 比 較検討 した
．

c u lti v a t －

ed T C A に お い て は 50 ％ コ ロ ニ
ー 形成抑制 の 条件 で

4 0 H － C P A
，

C D D P は 高 い 抗腫 瘍効 果 を 示 し た が
，

A D R
，
V C R

，
M T X は抗腫瘍効果 を示 さ な か っ た ． ま

た 腫瘍 別 で は O S T
，

S －1 8 0 に 比 べ て o st e o s a r c o m a ，

s ym O V i al s a r c o m a に お い て 感受性薬剤が 多く 認め ら

れ た ． また ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験に お い て も

C P A
，

C D D P に 高い 抗腫瘍効果 を認 め ， 腫瘍別 で も

o s t e o s a r c o m a に お い て 感 受性 薬剤 が 多 く認 め ら れ

た
．

C u lti v a t e d T C A とヌ
ー

ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験

の比較 で は， 7 0 ％コ ロ ニ ー 形成抑制の 条件下で は 予測

率が 73 ． 3 ％で あり
，
5 0 ％ コ ロ ニ ー 形成抑制 の 条件下 で

は予測率は 85 ． 0 ％と高率 を示 し， 統計学的に 両感受性

試験 に 有意の相関が認 め られ た ． 従来， 臨床手術材料

を用 い た c ol o n y a s s a y に よ る臨床抗腫 瘍効果 の 予測

率は， 70 ％以上の コ ロ ニ ー 形成抑制 とい う条件 に お い

て， t ru e p O Siti v e r a t e 6 0 ％， t r u e n e g a ti v e r a t e 9 0 ％

と報告され て い る
3I 91

． 今回の 実験 で 50 ％ コ ロ ニ
ー

形成

抑制と い う 条件 を用 い た場合に お い て両感受性試験に

よ り高い 相関が認め ら れた の は， ヌ ー

ド マ ウス 系に お

け る薬剤の 投与量 が最大耐量で あ り ，
ヒ トの 臨床投与

量 より か な り多い こ と や
，

ヌ
ー

ド マ ウ ス 移植腫瘍 の薬

剤感受性の 上 昇のた め
8 3 酬

， 臨床 に お け る薬剤 の 有効

率よ りヌ ー

ド マ ウ ス 系に お け る有効率が 高く な る た め

と 予測 さ れ る ． 実際
，

コ ロ ニ
ー 形成 抑制 率が 70 ％で

f al s e n e g a ti v e で あ っ た 8 例 が コ ロ ニ ー 形 成抑 制率

50 ％で はt r u e p o siti v e に な っ た ． 以上 よ り
，
現在まだ

ヌ ー

ド マ ウ ス へ の至適薬剤投与 量，
お よび ヌ ー ド マ ウ

ス 系の判定基準，
つ ま り T R WノC R W 比値 42 ％以 下の 腫

瘍抑制効果と c ol o n y a s s a y の 50 ％コ ロ ニ ー 形成抑制

との 関係 は明ら かで な い が
，

C u lti v a t ed T C A は 50 ％

コ ロ ニ ー 形成抑制の 条件 に お い て i n v i v o に お け る抗

癌剤効果を十分予 測 しう る方法で ある と考 えら れ た ．

臨床手術材料に 対す る c ul ti v a t e d T C A と ヌ ー ド マ

ウ ス 抗癌剤感受性試験の 比較 で は
，

C u lti v a t e d T C A

に お
．

い て感 受性判定可 能な も の は 28 検 体 中15 検体

く53 ． 6 ％ンで あ っ たの に対 して
，

ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感

受性試験 に お い て 感受性判定可能例 は 28 検体中10 検

体 く35 ． 7 ％1 と低率 で あ り試験期 間も 3 ケ 月 へ 6 ケ月

を要 した ．

C u lti v a t e d T C A の 結果 を 薬剤別に み る と M T X
，

4 0 H － C P A ン C D D P 3 A D M ン V C R の 順 に 有 効 で あ

り
，

ま た 腫 瘍 別 に み る と o s t e o s a r c o m a で は40 ％
，

M F H で は 3 0 ％の 有 効 薬 剤 が あ る の に 対 し て

ch o n d r o s a r c o m a で は 13 ． 3 ％の 有効率 しか 認め られ

なか っ た ．
この 結果 は実際臨床的に o s t e o s a r c o m a に

お い て は
，

A D M
，

M T X
，

C D D P の 有効性が 認められ

る
一 方で ， C h o n d r o s a r c o m a に 対 して は あ まり有効な

薬剤 が認め ら れ てい な い 事実と
一

致 して い る
．

ヌ ー

ド

マ ウ ス 抗癌剤感受性試験 に お い て は 薬剤別 で は CP A

ンC D D P ン M T X ン A D M ンV C R の 順 に 有効 で あ り ，

腫瘍別 で は c u lti v a t e d T C A と 同様に o st e o s a r c o m a

に お い て 45 ％の 有 効 薬 剤 が 示 さ れ た の に 対 し て

ch o n d r o s a r c o m a で は 20 ． 0 ％の 有 効率 し か 認 めら れ

な か っ た
．

ま たヌ
ー

ド マ ウ ス 抗癌剤感受 性試験 可 能例の 10 例

に つ い て 検討 す る と
，

お の お の 非 可 能例 に 比 して

c ul ti v a t e d T C A の P E が高 く
，

逆 に C u lti v a t ed T C A

で感受性判定不可能 で ヌ ー ド マ ウ ス抗癌剤感受性試験

が 可 能 で あ っ た例 は な か っ た ．
こ れ は， C u lti v at ed

T C A の対 象と な る腫 瘍の 増殖お よ び転 移と密接に 関

連 す る Cl o n o g e ni c c el 持 s elf r e n e w al p o t e n ti al c ell

が 多い ほ ど
，

腫瘍細胞が ヌ
ー

ド マ ウ ス に 生者する率が

高い た め である と考 え られ る
．

次 に両感受性試験 を行い 得 た 10 例， 5 剤に つ い て比

較 検 討 す る と 50 ％ コ ロ ニ ー 形 成 抑制 の 条 件 でtr u e

p o siti v e r a t e 7 8 ． 6 ％，
t r u e n e g a ti v e r a t e 83 ． 9％，

p r e d i c t a b l e r a t e 8 2 ．2 ％と高 い 相関 くp く0 ． 0 11 が認め

ら れ
，

C ul ti v a t e d T C A は各々 単剤 に 関す る 感受性試

験 と し て 信頼 性が 高 い こ と が 示 さ れ た ． 以 上 よ り

c ul ti v a t e d T C A は単離細胞浮遊 液を用 い るた め正常

の細胞 間相互 作用 が 失わ れ るが
，

臨床 に お ける 抗癌剤

効果 を十分 に 予 測 しう る感受性試験で あると思われた．

結 論

C ul ti v a t e d T C A に よるi n vit r o の 抗癌剤感受性試

験が 臨床 に お ける抗癌剤の 効果 を どれ だ け予 測しうる

か 検討す る目的で
，

4 種類の 継代株お よ び手術材料28

例 を用 い て c ul ti v a t e d T C A を行な う と 同時 に
，

臨床

で の 抗癌剤感受性 を忠実 に 示 す とさ れ る ヌ ー ドマ ウ ス

抗癌剤感受性 試験 を行 な い
，

以下の 結論を得 た ．

1 ． 継代株 に お い て は， 両感受性試験 と も 10 0 ％感

受性 判 定可 能 で あ っ た
．

c ul ti v a t e d T C A に お い て



骨軟部悪性腫瘍に 対す る抗癌剤感受性試験

50 ％コ ロ ニ
ー 抑制の 条件 で感受性 あ り と判 定 し た場

合，
ヌ

ー

ドマ ウ ス抗癌剤感受性試験 と の 相関性 は tr u e

p o siti v e r a t e 84 ． 6 ％，
t r u e n e g a ti v e r a t e 8 5 ． 1 ％とな

り， 全体の 予 測率は 85 ． 0 ％と有意な相関性 くp く0 ． 0い

が得られ た
．

よ っ て c u lti v a t e d T C A に お い て
，
5 0 ％

とい う c u t－Off p o i n t を用 い れ ばi n v i v o に お ける抗癌

剤効果を高率に 予測 しう ると 思われ た ．

2 ． 手術材料に て ヌ ー

ド マ ウス 抗癌剤感受性試験が

可能で あ っ た 10 例 す べ て に お い て
，

C ulti v a t e d T C A

に よる 感受性判 定 が 可能 で あ っ た ． ま た c ulti v a t e d

T C A の Pl ati n g effi ci e n c y は
，

ヌ ー ド マ ウス 抗癌剤感

受性試験非可能群 くP E ニ 0 －0 1 1 5 士0 ■0 0 9 5 ％うよ りも 可

能群 くP E ニ 0 ． 01 6 4 士0 ■0 0 7 1 ％う に お い て有意 に 高値

くp く0 ， 0 5う を示 した ．

3 ． 手術材 料 に お い て 感受 性判 定 可能 な も の は

c ulti v a t e d T C A で 2 8 検 体 中15 検 体 く53 ． 6 ％l で

あ っ たの に 対 し，
ヌ ー ドマ ウ ス抗癌剤感受性試験で は

28 検体中10 検体 く35 ． 7 ％フ で あ っ た ．

両感受性試験 と も に 判定可能 で あ っ た 10 例 につ い

て相 関性 を検 討 し て み る と
，

tr u e p O Si ti v e r a t e

7 8 ．6 ％，
tr u e n e g a ti v e r a t e 8 3 ． 9 ％， 全体 と して 予測

率82 ．2 ％と有意な相 関性 くp く0 ． 0 いが 得られ た ． よ っ

て c ul ti v at ed T C A が p r o s p e c ti v e に 高 い 信 頼 性 を

も っ て評価さ れ ， 臨床効果 を充分 に 予見 しう る方法で

ある こと が実証され た ．
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