
乳癌のホルモン依存性に関する実験的研究 :
器官培養によるホルモン感受性試験とHormone
receptorの比較

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8844URL



金沢大学十全医学会雑誌 第89 巻 第 4 号 4 53 - 4 6 7 (1 9 8 0)

乳癌 の ホ ル モ ン 依存性 に関す る 実験的研究

〝 器官培養 に よる ホ ル モ ン 感受性試験 と H o r m o n e r e c e p t o r の 比較 一

食沢大 学第 二外科学教室 ( 主 任 : 宮 崎逸夫教授)

木 下 元

( 昭和5 5 年6 月2 5 日 受付)

本論 文 の 要 旨の 一 部は ,
19 7 9 年第3 8 回 ( 東 京) 日 本癌学会総 合 に於 て 発表 し た ｡

乳癌は 前立腺癌 と並 ん で 代表的な ホ ル モ ン 依存性癌

として 知 られ , 手術 , 放射線療法, 化学療 法お よ び免

疫療法の 他に 内分泌療法が 古く か ら 行わ れ て い る
｡ 特

に進行お よび再発 乳癌 に 対す る外科 的内分泌 療法 の 歴

史は古く . 1 8 9 6 年 B e a t s o n
l一
が 末期乳癌患者 に 卵巣摘

出術を行 い 効果 を認 め たの が 最初で あ る ｡ そ の 後 19 5 2

年H u g gi n s ら
2)
は卵巣摘出 に 加え 両側 副 腎摘 出術 を

行い
. ま た19 5 3 年 L u f t と Oli v e c r o n a

3 )
は下垂体摘出

術を行 っ て 効果を認 め て お り , こ れ ら外科 的内分泌 療

法は今日 重要 な乳癌治療法の 1 つ と な っ て い る
｡･ しか

し以後の 多く の 研究 に よ っ て , 内分泌 療 法は3 0 ～ 4 0

% の 症例 に の み有効 で あり ,
･ 残り の 60

～

7 0 % の 症 例

に は無効で あ る こ と が 明ら か に な っ て き た
4 翻

｡ 従 っ て

内分泌療法が無効 な 60
～ 7 0 % の 症例 に 下垂 体摘 出術

や卵巣副腎摘 出術 など侵襲 の 大 き い 外科的内分泌 療法

を行う こ と は 不合理 で あ る ば か り で なく , 時 に は逆効

果を生ず る こ と に も なり か ね な い
.

こ の よ う な意 味か

ら内分泌 療法の 適応 に 際 し て , あ らか じ め 内分泌療法

が有効な症例と 無効な 症例を鑑別 す る こ と を目的と し

た多く の 研究が な さ れ て き た
. す な わ ち そ れ ら の 方法

は患者自身の 内分泌 環境 を指標と する も の と , 腫瘍 の

ホル モ ン 感 受性な ど腫瘍側 の 態度を 検討す る もの の 2

つ の方向に 大別す る こ とが で き る
｡ 前 者 は 患 者 の 年

令, 閉経 の 有 無, 脛 s m e a r , 尿中 ス テ ロ イ ド分画の

測定な どで あ り , あ る程 度治療効果 との 相関 を 認 め る

もの の
, 内分泌 療法 の 指標と して は十分 で は な い と 考

えられて い る
6,

. 後者 はi n v i v o とi n v i t r o の 方法 に

分けら れる が
, と く に i n v it r o の 方法 と し て は実験
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乳癌 お よ び と 卜 乳 癌 の 腫瘍組織 片 を 用 い て
3
H -

e S t r .

a d i o l の 取 り 込 み の 有 無
7}

, e St r O g e n
, p r O l a c ti n な

どの ホ ル モ ン を加えた組 織培養に お け る組織所 見 酵

素活性 の 変化
8 ト 1 0一

,

3
H - t h y mi d i n e の 取り 込み量 の 測

定
‖ 卜 1 3)

, お よ び腫 瘍 組織 に お ける e s t r o g e n な ど の

h o r m o n e r e c e p t o r の 測定
1 4)1 5 )

な どが あ げ られ る .

特 に 19 6 2 年 J e n s e n ら
1 8一

が 発 見 し た e s t r o g e n

r e c e p t o r ( 以 下 E R と略 す) は定量性 , 再現 性に優れ ,

今日乳癌の ホ ル モ ン 依存性 を予測す る指標と し て 臨床

に お い て も普 及 して き て おり . さ ら に e s t r o g e n 作 用

発現 の マ p カ ー と して の P r O g e St e r O n e r e C e p t O r ( 以

下P g R と 略す) 測 定 へ と発展し て き て い る
.

→ 方組織培 養に よ るチル モ ン 感受性試験は そ の 測定

操作 が複雑で あ り , 定量 性や 再現 性 に 乏 しい と の 批判

が あ る . し か し a n d r o g e n や P r O l a c ti n な ど

r e c e p t o r 測定の 技術 が十分 に 確立 , 普及 し て い な い

ホ ル モ ン を 含め て , 乳癌組織の 増殖 に 関与す る種 々 の

ホ ル モ ン の 影響 をi n v i t r o で 直接的 に 知 る 方法 と し

て 捨て 難 い と考 え ら れ る .

そ こ で 著者 は
,

ホ ル モ ン 依存性 を有す る点 で と 卜 乳

癌 に 琉似す る と考 え られ て い る 7 , 1 2
- d i m e th yl b e n z

( a) a n th r a c e n e 誘発 ラ ッ ト 乳癌を モ デ ル と し て 用 い
,

E R
,
P g R の 測定 お よ び各種ホ ル モ ン を 用 い た 器 官 培

養 に よる ホ ル モ ン 感受性試験を行 い
, そ れ ら を卵摘効

果 に よ っ て 比 較検討 し
, さ らに 卵摘後の 再 発腫瘍の ホ

ル モ ン 依 存性 に 関 して も同様の 検索を 行い 興味あ る知

見 を 得た の で 報告 す る .

E x p e ri m e n t al S t u di e s i n H o r m o n e D e p e n d e n c y of B r e a st C a n c e r - C o m p a ris o n b e t -

W e e n H o r m o n e S e n siti vit y T e st in O r g a n C ult u r e a n d H o r rn O n e R e c e p t o r A s s a y - . 塩aj ト

m e K i n o s hit a
,
D e p a rt m e n t of S u r g e r y II

, ( D ir e ct o r : P r of . Ⅰ. M i y a z a ki) S c h o ol of M e di -

Ci n e
,
K a n a z a w a U ni v e r sit y ,

K a n a z a w a
,
9 2 0

, J a p a n .



4 5 4

材料お よ び 方法

Ⅰ わM B A 投与 に よ るラ ッ ト乳癌の 誘 発 方 法 と 卵

摘効果 の 判定

l . 実験動物 は S p r a g u e
- d a w l e y 系雌 ラ ッ ト ( 生 後

49 日目 , 体重150 g r 前後) を用 い , 飼育 に は オ リ エ ン

タ ル 固型飼料 お よ び水道水 を 用い た . 発癌剤 と して 7 ,

1 2 ･ d i m e t h yl b e n z( a) a n t h r a c e n e (S i g m a
, 以下 D M B A

と略す) を 用 い た ,

2 . D M B A の 投 与方法 は発癌率 . 発生腫瘍個数 お よ び

ホ ル モ ン 依存性の 差異 を検討 す る た め
,

e t h e r 麻酔 下

に投与量 お よ び回数の 異な る
, 次の 3 つ の 方法で 試み

た . す な わ ち 1 ) 群 , 市販の S e S a m e O il l mL に 溶か し

た D M B A 5 m g を a t o m 6 号 t u b e に て 週 1 回 胃 内 に

注入 し , 計 25 m g を投与 し た . 2 ) 軌 s e s a m e o il l mL

に 溶か し た D M B A l O mg を 同様 に 投与 し , さ らに2 週

間後 に 同塵 を追加投与 した . 3 ) 群 , S e S a m e O il l mL

に 溶か した D M B A 2 0 m g を 1 臥 同 様 に 投 与 し た ･

D M B A 授与は い ずれも生後 49 日目 よ り開始 し , 投 与

終了後 4 週目よ り 過1 臥 各乳腺部位 に お い て 腰痛 の

出現 の 有 軌 部位 , 大 き さ を 観察 し た . 発生 し て き た

複数 の 腫 瘍中 , 最 も大き い 腫膚が 長径 2 c 皿に 達 した 時

点で
,

e t h e r 麻酔下 に 無菌的 に こ の 腫癖の 半部分 切 除

と下腹部正 中切 開に よ る両側卵巣摘 出術 を行 っ た ･ 切

除 し た腫膚
.
の 一 部 を 直ち に h o r m o n e r e c e pt o r 測 定

の た め
- 80 ℃ ( P l u t o f r e e z e r P F - 1 1 ) に凍結 し ,

他の 一 部 を ホ ル モ ン 感受性試験 に供 し , ま た 他の 一 部

は1 0 % ホ ル マ リ ン に 固定 し ,
H . E . 染色 に よ る組織標

本作成後 , 組織学的 にす べ て 腺癌 で あ る こ と を確認 し

た .

残存腺病 はそ の 後 10 週 間, 毎週 そ ゐ長径 を 測定 し ･

卵 摘に よ る効果判定を 行 っ た . す な わ ち a) 卵摘後 ･

腫瘍が 退締を続 け , 1 0 週間以 内 に 再増殖 しな い もの を

卵摘有効 軌 b ) 卵摘後 , 3 週間以 上退縮 し ,
その 後

再増殖す る もの を卵摘 中間 乱 C) 卵摘 衡 腫瘍退 縮

の 全く な い も の と
,

一 時的な 退締 を み る が
,3 週 間以 内

に 再増殖 する も の を 卵摘 無効群 と判定 した ･

卵摘無効群 と 中間群 に お い て は腫瘍が 再増殖 し , 再

び その 長径が 2 c m に 達 し た時点 で 無菌的 に 腫瘍の 摘除

を 行い
,
h o r m o n e r e c e p t o r の 測定 お よ び器官培養 に

ょる ホ ル モ ン 感受性試験 を 行 っ た .

Ⅲ 韓官培養 に よる ホ ル モ ン 感受性試験

1 . 培養液の 調合

培養液 に は199 M e d i u m E a rl e s 培地( 大 日本製薬)

を用 い
,
A B

-

P C ( 明治製菓) 5 FL g / mL , i n s u li n ( 清

水製薬) 0 .06 u( n ほ 添加 ･ N a H C O 3 ( 大塚製薬) に

下

て pH 7 . 4 に 調整 し
. 孔径 0 . 4 5 FL の m illi p o r e fil te r に

て 陰圧 濾過滅菌 し た も の を基礎培養液( 対照) と した
.

次 に i n v i t r o に お け る ホ ル モ ン の 乳癌組 織 に お よ ぽ

す影響 を み る た め 基礎 培養 液 に 17 β-

e S t r a di o l (

S i g m a ) は 0 . 0 2 , 0 . 2 , 2 , 2 0 FL g / mL , t e S t O S t e r o n

p r o pi o n a te ( M e r k ) は 0 ･ 5 1 5 ,
50 FL g/ mL , P r O l a c ti n

( 帝国臓器) は 0 .0 22 , 0 . 2 2 u / m ほ そ れ ぞ れ の ホ ル モ

ン の 培養液中 の 最終濃度 と な る よ う に 添加 した .

2 . A u t o r a d i o g r a p h y に よ る方法

培養 に 際 して 題 滅 菌済 の 器 具を使用 し
, 操作は すペ

て 無菌 的に 行 っ た . M u l ti ･ d i s h -t r a y ( 1 6 m m 径 , 2 4 穴 ,

L i n b r o ) 内 に m a t ri x と して 5 × 5 × 1 m m
3
に作成した

h u r n an fi b ri n f o a m ( S e v a c , 以下 H F F と略す) を入

れ 各種培養液 0 . 4 m ほ 注入 し , S t a d i e
- R i g g s sli c e r

お よ び外科用 メ ス に て 約 1 m m
3

に 締切 し た 初 発 あ る い

は卵摘後 の 再 発乳癌組織 片を H F F の 上 に お い た . こ の

条件 で 組 織片 は気相 と 液相の 中間に 位 置す る よ うに培

養で き た . C O 2 培養器( T o k i w a
,
C O 2 5 % , a i r 95 ‰ 温

度 37 ℃ , 湿 度9 5 % 以 上) でpH メ ー

タ
ー の 監視下にpH

7 . 2 ～ 7 . 4 で 2 4 時 間静 置培養 を行 っ た( 図 1 の a) . 培

養終了 1 時間前 に m e th yl
-
3
H ･ th y m i d i n e 5 LL Ci / m L %

添加 し . 培養終了 後 直ち に 10% ホ ル マ リ ン で 鳳蓬し組

織 標 本 を 作成 し , S a k u r a
- N R - M 2 e m u l si o n に て

a u t o r a d i o g r a p h y を 行 い
, 培 養 組 織 片 の 表 層部

( 1 0 0 〟 以 内) の 最 も取 り込 みの 多い 部分を 観察し ･ 細

胞 10 0 0 個 と そ の 標識細胞 を数え , l a b elli n g i n d e x を

え た . I n s u li n 単独添加 (対照) と各種 ホ ル モ ン 添加の

1 a b e lli n g i n d e x を 比較 し , 対照比 が 120 % 以上 (写

真1 , 2 ) を ホ ル モ ン 依存性 , 1 2 0
～ 8 0 % (写 真3 ･4 ) を

非依存性 , 8 0 % 以 下 を感受性と 判定 し た ･

3 . L i q u i d s ci till a ti o n c o u n t e r に よ る方法

A u t o r a d i o g r a p h y に よ る計測 に は主 観 が介在 する

可能性 を 否定で き な い の で 培 養組織 の 単位 D N A あた

り の
3
H - th y m i d i n e の 放射能 を Ii q u i d s ci n till ati o n

乱) 8 u 七o r a d i o g r a p h y 用

b) 1 i q u i d s c i n 七i l l a 七i o n

c o u n 七e r 用

乳癌組織片

h u m a n fib ri n †o a m ( H FF )

培養液

図 1 静置器 官培養法
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c o u n te r に て 測定 し た ･ a u t O r a d i o g r a p h y に 比 べ て

多く の 組織 量 と
3
H ･ th y m i d i n e を 必 要 と す る た め

M ulti
･

W ell- P l a t e ( 3 5 m m 径 , 6 穴 ･
L i n b r o ) を 用 い 組

織片の量 を 総 計 約 50 曙 に 増 量 す る と と も に ,

3
H ･

th y mi di n e 添加の 培 養時 間を 2 時間 に し て 静 置培 養

455

を 行 っ た ( 図 1 の b) . 培 養 終 了 後,
S c h mi d t -

t h a n n h a u s e r
- S c h n ei d e r

1 7 J

変法 に て D N A 分 画 の 分

離抽出を行 い
,

そ の D N A 分 画200 FLl に a q u a s o l Ⅱ

s c i n ti11 a t o r ( N e w E n gl a n d N u cl e a r) 1 0 m ほ 加 え て

1i q u i d s ci n till a ti o n c o u n t e r ( A l o k a L S C ･ 6 7 1 ) に

写真1 卵摘有効群ラ ッ ト乳癌組織の i n s uli n 単独添加 ( 対照) 24 時間培養後の a u
-

t o r a di o g r a m 所 見｡ 黒色顆粒が 3 H -th ym i di n e の n u cl e a r l a b elli n g を示 す｡

H E x 4 0 0

写真2 同組織 17 β
-

e S tr a di o 1 0 .0 2 F l g/ m l 添加24 時間培養襟 の a u t o r a di o g r a m 所見｡

標識細胞が著明に増加 し
,
対照 の 1 a b elli n g i n d e x と の 比 較よ り e s tr o g e n 依 存性

と判定さ れ た例｡
H E x 4 0 0



45 6

て 1 0 分間 測定 し た . ま た 同 分 画 5 仙上エ の D N A を

B u r t ｡ n
1 8 ･

i去 に て 定 量 し , 単 位 D N A あ た り の
3

H -

t hすm id i n e の 放射能を 算出し た ･ 各種 ホ ル モ ン 添加群

の 単位 D N A あ たり の 放射能 をi n s u li n 単独添 加 ( 対

照) の そ れ と 比較 し て
,

a u t O r a d i o g r a p h y と 同様 に

120 % 以 上を ホ ル モ ン 依存 軋 120
～ 80 % を 非依 存性 ･

8 0 % 以 下を 感受性 と判定 し た .

Ⅲ H o r m o n e r e c e p t o r の 測 定

1 . 材料 お よ び試薬

初発 お よ び 卵摘後に 再発し た D M B A ラ ッ ト 乳癌組

織 を使 用 し ,
E R の 測定 に は ( 2 , 4 , 6 , 7 ･

3

H ) 17β一

e s t r a d i o l .
s p e cifi c a c ti v i t y 9 0 ci / m m ol ( N e w

写真3 卵摘無効群 ラ ッ ト乳癌組織の i n s u li n 単独 添加 ( 対照) 24 時間培 養後の a u-

t o r a di o g r a m 所見｡
H E x 4 0 0

写真 4 同組織 17 β
-

e St r a di ol O ･0 2
p g / m l 添加24 時間培養後の a u t O r a d i o g r a m 所

見｡
標識細胞の 増加が 見 られ ず, 対照と の 1 a b elli n g i n d e x の 比較よ り e st r o g e n

非依存性 と判定 され た例｡ .
H E x 4 0 0
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E n gI a n d N u cl e a r) を ,
P g R の 測 定 に は 合 成

pr o g e s t e r o n e で あ る ( 6 ･ 7 -

3
H ) 1 7 α , 21 ･ d i m e th y ト

19
･ n O r

-4 -
9 -

p r e g n a d i n e
-3 ･ 2 0 - d i o n e

… ｡
3
H -

R5 02 0 ( N c w E n gl a n d N u c l e a r ) を使用 し た ･

2 . E s t r o g e n r e C e P t O r 測定方法 (図 2)

1) C y t o s o l の 調整 ‥- 80 ℃ で 凍結保存 して お い た

乳癌組織的 0 ･ 5 g を 外相用 メ ス に て 細切 し ･ 8 倍 量 の

TE D ･b u ff e r 〔1 0 m M T ri s
- H C I ( M e r k ) ,

1 .5 m M E D T A ( D a ii c h i) ･ 0 ･ 5 m M D T T ( S i g m a ) ･

25 0 m M S u c r o s e ( W a k o ) , pH 7 ･ 4 〕を加 え ･ 水冷 し

ながら P O l y t r o n h o m o g e n i z e r ( P T
鵬

1 0 ) で 1 5 秒

間作臥 45 秒 間静止 を 3 固 練り 返し て ホ モ ジネ
ー

ト を

作成した .
B e c k m a n m o d el L 3 - 50 ( 1 0 5 0 0 0 × g , 6 0

分, 4 ℃) に て 遠心 分離 し , その 上 清を c y t o s o l 分画と

した . その 蛋 白量 は L o w r y ら
1 9)

の 方 法 に よりb o v i n e

s e r u m al b u m i n ( D aii c h i ) を標準と し て 行 っ た .

2 ) I n c u b a ti o n : C y t o s o l 1 5 0 FL l を 各 々 9 本の 小試

験管に 入れ , そ の う ち 6 本 に T E D - b u ff e r 5 0FLL に 溶解

した種々 の 濃度0)
3
H-1 7β

-

e S t r a d i o l を 添 加 し て 最終

濃度が0 . 06 2 5 か ら 2 .O p m o l e / mエと なる よう に した .

残り3 本に は非特異的結 合 を 算 出 す る た め
3
H -1 7β-

e st r a d i ol と と もに 10 0 0 倍量 の 非 放 射 性 ( c o l d )

17β･

e S tr a d i o l を 添 加 し
, 4 ℃ 0 V e r

■
n i g h t

i n c u b ati o n を 行 っ た .

3 ) D e x t r a n c o a t e d c h a r c o al 処理 :I n c u b a ti o n 終

了 後,
d e x t r a n ･ C O a t e d c h a r c o al 液 〔2 . 5 % a c i d

w a sh ed N o ri t A ( A m e ri c a n n o rit) , 0 . 0 2 5 %

乳癌腫破線織 ( -

8 0
口

c で保存 )

】
ホ モ ジ ネ ー ト

遠沈( 1 0 5 0 0 0 ×ダ ･ 4
0

c 6 0 分 )

C y 七O S O l 分画

i
3

H - E 2

3

H - E 2 + c O l d E 2
) イ ン ク ペ ー ト

岳
結合型

3
H - E 2 と遊樺型

3
H - E 2 の 分雑

( D e x t r a n c o a 七e d c h a r c o a l 法)

1 iq u i d s c i n 七i l l a 七i o n c o u n 七e r

上
C a l (: u l a 七i o n

( S C 乱七c b a r d a n a l y s i s )

図2 E s t r o g e n r e c e p t o r 測定方法
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d e x t r a n T - 4 0 ( ･

P h a r m a ci a )〕 50 FL L を加え i c e b at h

に て 20 分間強 く振壊 し た . 1 2 0 0 × g , 1 5 分 , 4 ℃ に て

遠 心 分離 し , そ の 上 槽 150 FL L に a q u a s o l 〕

s ci n till a t o r lO m L を 加 え ,
1i q u i d s c i n till a ti o n

c o u n te r ( A l o k a L S C -6 71 ) に て 10 分間放射能 を 測

定 した .

4 ) S c a t c h a r d a n al y si s : B i n d i n g p a r a m e t e r の

算出は S C a t C h a r d pl o t に より 行 っ た . す なわ ち境軸 に

使用し た
3
H - 1 7β- e S t r a d i o l の 量 . 縦軸 に その 時に 蛋白

と結合 した
3
H ･1 7β-

e S t r a d i o l の 量を と っ て 飽和 曲線

を作り , 総結 合量 か ら非特異的結合を ひ い て 特異 的結

合 ( レ セ プ タ
ー 結合) を算出 し

.
こ の 特異的結合 曲線

よ り横軸 に は 各条件 に お け る特異的結合 , 縦軸に は そ

の 時の 特異的結合対非結合 の 割合 (B / F ) を pl o t し
,

s c a t c h a r d p l o t を 作成し た . 各点を結 ん だ線と横 軸と

の 交点 を最大結合部位数 ( N B S ) , そ れ を縦軸と の 交点

で 割 っ た もの を解 離定数 ( K d ) と した
2 0)2 1 )

( 図3 ) . こ

の 条 件 で N B S l O f e m t o m o l e s / m g c y t o s oI p r o t ei n

以 上 , K d l x l O
~

9
M 以 下を E R 陽性と 判定 し た .

3 . P r o g e s t e r o n e r e c e p t o r 測定方法

E R 測定 に お け る T E D - b u ff e r の 代 わり に
,
P g R 測

定 に は gl y c e r o l p h o s p h a t e b u ff e r 〔5 m M s o d i u m

p h o s p h a t e
, 1 m M m o n o th i o gl y c e r o l

,
1 0 %

gl y c e r o l ( W a k o ) , p h 7 . 4 〕 を 使用 し , ホ モ ジネ ー ト

お よ び遠JL ､分 離操 作は E R 測定 と 同様 の 方 法 で 行 っ

た . c yt o s ol 1 5 0 FLl に 種 々 の 濃度 が H - R 50 2 0 を 溶 解

し た gl y c e r o l p h o s p h a t e b u ff e r 5 0 pl を添加 し , 最

図 3 E s tr o g e n r e c e pt o r 陽性例の S C a tC h a r d

a n a ly si s ･ N B S ほ結合定数,
k d は解離定数,

縦軸 の B / F は遊離型 に 対す る結合型
3 Ii - E

2

の 比 を示 す
｡



4 5 8

終演度 が 0 .
25 か ら8 . O p m o l e / 扉 とな る よう に した ･

更 に非特異的結合 を算出す る た が 臥 R 502 0 と と も に

10 00 倍 量 の 非 放 射 性 R 50 2 0 ( N e w E n gl a n d

N u cl e a r ) を 添 加 し た も の を 4 ℃ o v e r n i gh t

i n c u b a ti o n し .
E R 測 定 と 同 様 に d e x t r a n c o a te d

c h a r c o a l 処理 を 行 い
2 2l

, S C a tC h a r d pl o t に て N B S
,

K d を算出 した . こ の 条件 で N B S 2 0 f e m t o m o l e s / m g

c y t o s o l p r o t e i n 以 上 ,
K d l x 1 0- 8

M 以下 を P g R 陽

性と判定 し た ,

成 績

‡ D M B A 投与に よ る ラ ッ ト乳癌誘発 と卵塊効果

･

D M B A 投与方法別の 発癌率 は 1 ) 群 ( 5 mg X 5 α)

: 95 .6 % ( 43 / 4 5 ) , 2 ) 群 ( 10 m g x 2 α) : 8 5

% ( 8 5 / 1 00 ) , 3) 群 ( 2 0 喝 × 1 α) : 7 5 %

( 9 /1 2 ) で 1 ) 群 が最も高い 発癌率 を示 し た ･ 発生腫

瘍個数 は 一 匹あ た りの 平均 で 1 )群 :3 .3 胤 2 )群 :2 ･3

胤 3 ) 群 :1 . 7 個で あ り 3 ) 群 が 少な か っ た ▲ ま た卵

摘中間群 お よ び無効群 は卵摘 衡 腫瘍が 再発す るが ,

そ の 再発率は 1 ) 群 :23 .1 % ( 6 / 26 ) ,
2 ) 群 :20 %

( 9 / 45 ) , 3 ) 群 :16 .7 % ( 1 /6 ) で 1 ) 群 が高 か っ

た . しか し こ れ ら3 群 の 投与方 法別に よ る発癌率, 発

下

生腫瘍個数 お よ び再 発率 は統計学 的に い ず れ も有意の

差 は な く ,
こ れ か ら述 べ る実験結 果で は す べ て 叫

結し

て 扱 っ た .

Ⅲ 器官培養に よ る ホ ル モ ン 感受性試験

1 . A u t o r a d i o g r a p h y に よ る結果

器官培養後 の a u t o r a di o g r a p h y に より 算出した

対鼎 に 対 す る 各ホ ル モ ン 添加 時の 1 a b e 11i n g i n d e x

の 比 を卵摘有 効 , 中間, 無効 , 卵摘後再発 群に 分け.

各 々 の ホ ル モ ン の 濃度別に 検 討 し た . 卵摘 有効群は

17β-

e S t r a d i o l O . 02 , 0 .2 FL g / m L で 159 . 7 ± 2 2 .3 ,

2 1 2 . 1 ± 31 . 6 % と依存性を 示 し
, 感受 性あ る い は非依

存性 を 示 した 卵摘無効群お よ び卵 摘後再発群と に有意

差を 認 め た( p く 0 .0 1 ) . しか し卵摘有効群 はより高濃

度( 20 〟g / m り で 85 . 5 ±9 .6 % と非依存性を示し
, 低

濃 度 と の 間 に 有 意 差 を 認 め た ( p < 0 .01 ) .

T e s t o s t e r o n p r o p i o n a t e で は 各群 問 に 有 意差 はな

く , 非依存性 ある い は感受性を 示す傾向に あ っ た . ま

た 卵摘 有 効 群 で は p r o l a cti n O . 0 2 2 , 0 .2 2 u / mL で

16 2 . 4 ±12 .6 , 1 79 .3 ± 2 0 . 8 % と依存性を 示し, 非依

存性 あ る い は 感受性 を示 し た卵摘無効群 と卵摘後再発

群 と に p r o l a c ti n O .02 2 u / m L で 有意差 を認 め た( p く

0 . 0 5 ) ( 図4 ) .

図4 A u t o r a di o g r a ph y によ る卵摘効果 と ホル モ ン感受性 試験 の 関係

縦軸 は in s uli n 単独添加の対照 (10 0 % ) に対 す る各 ホ ル モ ン 添加時の 1a b e 11i n g i n ･

d e x の百分率 を示 す｡ 卵摘有効群 は無効, 再発群に 対 し 1 7β
-

e S tr a di ol O ･0 2 ,
0 ･2 FLg/

m l
, p r Ol a c ti n O . 02 2 U / m l で有意差を認 める

｡
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2 . L i q u i d s ci n ti11 a ti o n c o u n t e r に よ る結果

卵摘中間 , 無効お よ び卵摘後再発群 は症例数が 少な

いの で そ れ らを 一 括 し て , 卵摘有効群 と比較 し た . 卵

摘有効群 は 17 β一

e St r a d i o l O ･ 0 2 , 0 ･ 2 p g / mL で

266 .2 ± 3 9 . 7 , 1 9 7 .6 ± 4 8 . 4 % , p r O l a c ti n O . 0 2 2 ,

8 .2 2 u / m£で 22 7 . 4 ±6 1 .5 ,3 4 4 .8 ± 1 09 . 2 % と 依 存

性を示 し , 他 の 群 と の 間 に 有意 差 を 示 し た ( p <

0 .05 ) . ま た 卵 摘 有 効 群 は よ り 高 濃 度 の 17 β-

e st r a d i o 1 2 p g / mL で 1 0 7 . 9 ± 10 . 5 % と非依存性 を 示

し, a u t O r a d i o g r a p h y と同様に 低濃度 と の 間 に 有意差

を認めた ( p < 0 . 0 1 ) . 次 にt e s t o s t e r o n p r o pi o n a t e

では各群間に 有意差 はな く . 非依存性 あ る い は感受性

を示す傾向に あ っ た ( 図 5 ) .

3 . 1 7β･ e S t r a d i o l に よ る ホ ル モ ン 依存性判定

A u t o r a d i o g r a p h y お よ び 1i q u i d s ci n till a ti o n

c o u n t e r に よ る 計 測 の 結 果 よ り t 17β-

e S t r a d i o l の

0 .02 ,
0 .2 / 唱/ mエが その ホ ル モ ン 依存性 を知 る う え で

至適濃度と 考え ら れ た . そ こ で 実際に そ の ホ ル モ ン依

存性を判定す る た め
, 1 7β- e S t r a d i o l O . 02 〟g / m L で

a u t o r a d i o g r a p h y お よ び Ii q u i d s ci n ti11 a ti o n

c o u n t e r 別に 各症例 の 対照 に 対す る ホ ル モ ン 添加時 の

459

比を pl o t した ( 図6 ) . 初発腫瘍で 依存性 と判定さ れ

た33 例申 , 卵摘有効は 30 例 ( 9 0 .9 % ) と高い が , 非

依存性 と判定さ れ た 12 例中8 例( 66 . 7 % ) , 感受性 と

判定 され た11 例 中5 例 ( 45 . 5 % ) に も卵稀有効例 が

認 め られ た . こ の 初 発腫 瘍 に お け る 予 測 能 は 17β-

e s t r a d i o 1 0 . 2 FL g/ mL あ る い は p r o l a c ti n O .022 ,

0 .2 2 u / m£の 成績を加味 し て も改善され る こ と は な か

っ た .

一 方卵摘後の 再発腫瘍 は依存性1 例, 非依存性

4 例 , 感受性 4 例 で あ り , 非依存性 お よび 感受性が 多

い傾向 に あ っ た .

Ⅲ 軋汀 m O m e r e C e p t O r 測定に よ る依存性判定

1 . E st r o g e n r e c e p t o r 測定 によ る結果

初発腫瘍 66 例 の E R を 測 定 し た と こ ろ 解 離 定 数

( K d ) は1 × 10
~ 9
M 以下で 最大結合部位数 ( N B S) は

0 ～ 8 0 . 5 f e m t o m o l e s / m g c y t o s o l p r o t ei n に 分 布

して おり , E R 陽性 と判定 され た もの は 56 例 ,
E R 陰性

と判定 され た もの は 10 例で あ っ た . E R 陽性 56 例申 ,

卵摘有効 は 50 例 ( 89 . 3 % ) で あ り , E R 陰性例の 10

例に も2 例 ( 20 % ) の 卵摘有効 を認 め た .
この E R の

予測能 89 .3 % は
,
ホ ル モ ン 感受性試験 に お い て 依存性

を 示し た33 例中卵摘有効3 0 例 ( 90 ,9 % ) と ほぼ 同様

)
)
)
)
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図5 L i q uid s ci n till a ti o n c o u n t e r に よる卵摘効果 と ホ ル モ ン感受性試験の 関係

縦軸 は in s u li n 単独添加の 対照 (100 % ) に対する各ホ ル モ ン 添加時の 単位 D N A

あた り の 3 H ･th ym id i n e u p t a k e (1 0 c p m / J] g D N A ) の 百分率 を示 す｡ 卵摘有効

群 は無効, 再発群 に 対 し 17β
- e S tr a di o1 0 .0 2

, 0 .2 p g / m l
, P r Ol a c ti n O .02 2

,
0 .2 2

U / m l で有意差 を認 め る ｡
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図 6 ホル モ ン 感受性試験と卵摘効果の 関係

縦軸は i ⅢS u 血 単独添加の 対 照 ( 10 0 % ) に 対す

る 17β- e S tr a d i ol O .0 2 iL g / m l 添加時の 1 a b elli n g

i n d e x お よび
3
H -th y mi d i n e u pt a k e (1 0 c p m / p g

D N A ) の百分率 を示 す｡
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で あ っ た . しか し ホ ル モ ン 感受性 試験で 非依存性の12

例中 8 例( 66 . 7 % ) , 感受性の 11 例中 5 例( 45 .5 % )

に も卵摘有効が 認 め られ るの に 対 して , E R 測定 で は

陰性例中卵摘有効 は 2 例 に す ぎず , こ の 点で E R 測定

の 予測能 の 方 が
, 統計学 的に 有意差 を認 め な い もの の

優 れ る傾 向に あ る と考 え ら れ た( 図 7 ) .

一

方卵摘後の

再発 腫瘍 は E R 陽性 1 例 , E R 陰性 8 例 で そ の 初発腫墳

と の 関 係を み ると E R 陽性 + E R 陰性 4 例 , E R 陰性 h

一>

E R 陰性 4 例 ,
E R 陰性 → E R 陽性1 例で 卵摘後の 再発

腫瘍 で は E R 陰性が 多く な る傾向を 認め た ( 図8 ) .

2 .
P r o g e s t e r o n e r e c e p t o r 測定 に よ る結果

初発腫瘍 30 痢の P g R を測定 し た と こ ろ , K d は1

× 1 0
.

8
M 以 下 で N B S は 0

～ 4 2 6 f e m t o m o l e s / m g

c y t s o l p r o t e i n に 分布 して お り , P g R 陽性 と判定され

た も の は 24 例 , P g R 陰性 と判定さ れ た も の は6 例で

あ っ た . P g R 陽性の 24 例申 22 例( 91 . 7 % ) が卵摘有

効で あ っ たが , P g R 陰性 の 6 例中 4 例( 66 .7 % ) にも

卵摘有効例 を認 め た .
E R と P g R の 両者 を測定する こ

と が そ の 予測能 の 向上に つ な が る と考 え られ て い る .

そ の 両 者を測 定し た も の は初 発腫瘍2 4 例 , 卵摘後再発

腫瘍 5 例と 少な い が , E R , P g R と も陽性の 初 発腫瘍

19 例中 , 卵摘有効 は 18 例 ( 94 . 7 % ) で あ り , E R 単

独測定 に 比 べ て その 予測能 は統計学的 に 有意差を認め

な い も の の , 改善 さ れ る傾向 に あ っ た . しか しE R 陽性

○ 卵摘 有効群
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P g R 陰性,
E R 陰性 P g R 陽性に も 各々 1 例 の 卵 摘 有

効を認め た . 卵摘後 の 再発腫瘍で は E R 陰性 P g R 陰性

が3 例 , E R 陽性 P g R 陰性 お よ び E R 陰性 P g R 陽性

が各々 1 例で あ っ た (図9 ) ･

(

u

苛

ぢ
L

d

ち
肋

0

;
U

ぎ
＼
S

心
1

0

∈

0

}

E
¢

こ

苛
>

¢
-

∝

山

図8 初発腰 痛と卵摘後再発腫 囁の E s tr o g e n

I
■

e c e p t o r の 変化

縦軸 は N B S
, 横軸 は各症例 を示 す ｡

●

(

亡

j
O
し

d

ち

笠
l

訂
旨
＼

等
ち
∈

〇
一

E
O

こ

-

¢
>
中
-

∝

u

∩
〉

0

0

5

. 1

J

コ0

●

●

●

4 61

考 察

乳癌 は前立腺癌と並 ん で 代表的な ホ ル モ ン 依存性癌

と し て 知 られ て い る
｡

これ ら ホ ル モ ン 依存性癌 は生体

の ホ ル モ ン 調節機構 か らの 逸脱が不完全 で あ り , 癌細

胞の 自律性が も う
一

つ 完全 に 確立さ れて い な い 癌腫 で

あ る と考え られ る
2 3〉

. こ の よう な 腫瘍の 性格を利用 し

て 乳癌の 治療 に は手術 , 放射線療法 , 化学療法 . 免疫

療法 な どの 一 般 的な癌治療法の 他に 内分泌療法が 行 な

わ れ て い る . 特 に 進行 お よ び再発乳癌 に 対する外科的

内分泌療法の 歴史は古 く ,
1896 年 B e a t s o n

= が2 例の

末期乳癌患者 に 始め て 卵巣摘出術を行 っ て 効果 を あ げ

て 以 来 , Ⅰ95 2 年 H u g gi n s ら
2)
は卵巣摘出術に 加え 両側

副腎摘出術を , 1 9 53 年 L u f t ら
3)
は下垂体摘 出術 を行 っ

て 効果 を収め
, 現在も重要 な治療法 と して 行 われ て い

る . しか しな が ら , す で に 19 0 0 年の 時点で 5 4 例 の 両

側卵巣摘出術施行例を集計 した B o y d
2 4)

が そ の 有効 率

を 35 % と報告 した如 く , これ ら乳癌症例の す べ て に 内

分泌療法が 有効で あ る わ け で

■

なく , 最近の D a o
4)
や 本

邦乳癌研究会の 集計
5)
を みて もそ の 有効率 は全体 の 30

～ 4 0 % と
一

致 して い る . 従 っ て 内分泌療法が無効 な残

り の 6 0 ～ 7 0 % の 症例 に 下垂体摘出術や 卵巣副腎摘出

術な どの 侵襲の 大き い 外科的内分泌療法を 行う こ と は

不合理 で あり , 内分泌療法 の 効果を予測す る こ とが 今

世紀 は じめ より 懸案と な っ て い る .
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本来乳腺組織 は卵巣 , 副 臥 下垂 体, 甲状腺 な ど の

諸臓 器か ら産生 され る種 々 の ホ ル モ ン の 影響 を受 け て

お り , そ れ か ら発生す る乳癌組織 もそ れ ら種 々 の ホ ル

モ ン の 影響 を複雑 に 受 けて い る こ とが 考え られ , その

ホ ル モ ン 依存性 を適確 に 知 る こ と ば容 易で は な い
･ 従

来 の ホ ル モ ン 依 存性 の 予測法 は患者自 身の 内分泌環境

を指標 とす る もの と ∴睦瘍自 身の ホ ル モ ン 依 存性 な ど

腫瘍側 の 態度 を検討する もの の 2 つ の 方向に 大別さ れ

る . 前者 の 患者自身の 内分泌 環境を 指標 と し た予測法

と し て は E m e r s o n ら
2 6, の e s t r o g e n 負 荷 試 験 ,

c o r ti s o n 投 与 試 験 .
B u l b r o o k ら

2 8)
の

E ti o c h l a n o l o n e/ 17 0 H C S の 比 や
,
M il l e r ら

2 7}
の 1 1

d e o x y
- 1 7 0 Ⅹ O St e r O i d / 1 7 ･ O H C S の 比 ,

K u m a o k a

ら
28- の 1 7 - E S を指標 とす る もの な ど が あ り , あ る 程

度 , 内分 泌療法 の 効果 との 相関 を認 め る も の の
t その

予測法と し て は十分 で はな い と考え ら れて い る ･ ま た

後者 と して 近 軋 腫瘍側の 態度 す な わ ち膝癌自体 の ホ

ル モ ン に 対す る反応を み る と い う観点 か ら実験乳癌 お

よ び と 卜乳癌 の 腫瘍組織 を 用い た i n v it r o で の 研 究

が さ か ん に な っ て き た .

S al i h ら
8)

,
H o b b s ら

9) 1 0)
は ヒ ト乳癌 の 組織片 を ホ ル

モ ン 添加の 培 養液 で 24 時間培養 し, 培養後 の 組織像 ･

酵素活性 を調 べ
,

そ の ホ ル モ ン に 依存性の あ る場合 に

組織 は Vi a b ilit y を保 つ が , 依存 性が な い 場合 お よ び

ホ ル モ ン を添加 して い な い 場合 に は変性 に 陥い る こ と

を明 らか に した . ま た根来
I l)

, W el s c h ら
1 2}

.
A s p e g r e n

ら
1 3)

ほ ヒ ト あ るい は ラ ッ ト乳癌組織 を 同様 の 方法 で 培

養し ,

3

H ･ th y mi d i n e の 取 り込 み量 よ り . そ の ホ ル モ ン

依
ノ

存性 を予測 し て い る .

一 方J e n s e n ら
1 6} 2 9〉

は ラ ッ ト 子 宮 に e s t r a d i o l と 親

和性の 掛 ､ 蛋白, e S t r O g e n r e C e p t O r が 存在す る こ と

を発見 した . そ の 後 ,
こ の E R は子宮 の み な らず 臥 乳

腺 な ど の e s t r o g e n 標 的臓 器 に も 存 在 し ･ さ ら に

K o r e n m a n ら
3 0)

,
M c G u i r e ら

31)

は ヒ ト 乳癌組 織 中 に

も存在す る こ と を発見 した . 今 日 ,
E R は e st r o g e n の

標的臓器に お け る効果発現機序 の 解明 に 役立 つ と と も

に
, 乳癌の ホ ル モ ン 依存性を予測す る方法 と し て その

有用性 が確認さ れ , 臨床 に も普及 し て き て い る ･

I n v i t r o で の こ れ ら 2 つ の 方 法 , す な わ ち組織培養

に よる ホ ル モ ン 感受性試験 お よ び e s t r o g e n を は じ め

とす る h o r m o n e r e c e p t o r の 測定法 は ､ 乳癌の ホ ル モ

ン 依存性を 予測す る方法 と し て 代表的 な もの で あり ･

そ の 各 々 に つ い て は前述 の 如 く , 実験乳癌 お よ び と 卜

乳 癌で 検討 さ れて い る と こ ろ で あ る . しか し 同 一 の 乳

癌モ デ ル を用 い て そ の 両者 の 予 測能を卵摘効 果よ り比

較 した報告 を みず ,
わ ず か に 19 7 8 年I s r a el ら

3 2}
は ヒ

下

卜乳 癌を 用 い ,i n s u li n 単独 とそ れ に e st r o g e n な どの

ホ ル モ ン を加え た培養液で 組織培養を 行 い
,
E R およ

ぴ P g R の 測定 と比較 し .
E R お よ び P g R を 有す る 乳

癌組織 はi n v i t r o で 1 7 β-

e S t r a d i o l 添加 に よ り 単

D N A あ た り の
3
H - t h y m id i n e 取 り込 み量 が促進 さ れ

る こ と を報告 して い る に す ぎな い
. 著者 は D M B A ラ ッ

ト乳癌 を モ デ ル と して そ の E R , P g R 測定と 器官培養

に よ る ホ ル モ ン 感受 性試 験を 行 い
, 卵摘効果からそ

の 予測能 を比較検討す る と と も に
. 卵摘後の 再発魔境

の ホ ル モ ン 依存性 に つ い て も同様 の 検索 を行 い検討を

加 え た .

D M B A ラ ッ ト 乳 癌 は そ の ほ と ん ど が 乳 管 由来の

a d e n o c a r c i n o m a で あ り . さ らに ホ ル モ ン 依存性に お

い て も ヒ ト 乳 癌 に 類 似 し て い る と 考 え ら れ て い

る
3 3) 8 4 )

. そ の 作成 に は乳腺組織の 発育が 最 も盛ん な50

～ 6 0 日令 の S p r a g u e
- d a w l e y 雌 ラ ッ ト に D M B A を

経静脈 的に 投与 す る方法 , 局所 に 投与 す る方法なども

あ る が , 著者 は 経管 的に 胃内に 投与 す る方法で 行っ た .

本法 は比較的簡単で
, 短期間に 乳癌 が 発生 する ため乳

癌の 実 験的研究 に 広く 用 い られ て い る .
D M B A の 投与

量お よ び投与回数 は3 っ の 方法 で 行 い
,

そ れ に より発

癌率 t 発生腫瘍個数 を検討 し , さ ら に 発生 した乳癌の

ホ ル モ ン依存性 の 割合 が そ れ ぞれ 異 な る こ とを期待し

た . し か し卵摘後 の 再発率 に は有意差 は な く , ま た発

癌率 ,

一 匹あ た り の 発生 腫瘍数 に も有意差 は認 められ

な か っ た .

次 に 器官培養 に よ る ホ ル モ ン 感受性 試験 は
, 生体に

お け る腫瘍組織の 特性を 比較的失わ ず に
.
i n v i tr o で

種 々 の ホ ル モ ン の 影響 を観察す る こ とが で き
3 5)3 6 )

t さ

ら に 腫 瘍 増 殖 の 直 接 の p a r a m e t e r で あ る
3
H -

t h y m i d i n e の 取 り込 み豊か ら み る た め 理 想 的と 考え

ら れ る . し か し実際 に は
, 依存性 を示 し た もの の中で

卵摘有効 が 9 0 .9 % ( 30 / 3 3 例) と高 い も の の , 非依

存性 あ る い は 感受性を 示 した も の の 中に も 66 ･7 %

( 8/ 1 2 例) , 4 5 . 5 % ( 5 /1 1 例) と か な り の 卵摘有

効が 認 め られ た . I n v i t r o で の D M B A 乳癌の 増殖 に

お よ ぼ す ホ ル モ ン の 作 用 に つ い て 述 べ る と ･

p r o l a c ti n は D M B A 乳癌 の 増殖 に 促進 的 に 働く こ と

が W e l s c h . ら
1 2)

に よ り報 告さ れ , さ ら に S a s a k i ら
3 71

も

p r o l a c ti n 添 加に より E R 結 合能 が増 し腫瘍 の増殖が

促 進 さ れ る と 報 告 し て い る
. 著 者 の 実 験 で も

p r o l a c ti n 添加培養液中で 卵摘有効例の 腫瘍組織片は

高 い
3
H - th y m i d i n e の 取り 込み を 示 し た .

しか し17β･

e s t r a d i o

.
1 の i n v i t r o の 作 脚 こ つ い て は意見が わかれ

る . す な わ ち W e l s c h ら
1 2〉

は 1 7β- e S t r a d i o l 単独で は

腫瘍増殖に 促進的に 働 か ず ,
か え っ て 高濃 度 の 17β･
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e st r a d i o l ( 5 . 1 0 FL g / m L ) で 抑制的 に 働く と 述 べ て い

る . しか し根来
1 1

旭 17β-

e S t r a d i o l ( 0 ･1 FL g/ mL ) で 促

進作用を認め ･ I s r a el ら
3 2一

は先 に 述 べ た如 く と 卜 乳 癌

の組織培養で 17β･

e S t r a d i o l ( 1 0.
8

M ) に よ る促進作用

を認 め て い る . 著 者 の 実 験 で は 低 濃 度 の 1 7β･

e st r a d i o l ( 0 . 02 . 0 .2 FL g / mL ) で 促進 , 高濃度の 1 7β一

e st r a d i o l ( 2 0FL g / m L ) で 抑 制の 作用を 認め た
. 高濃度

の17β-

e S t r a d i o l が抑制 的に 働く こ と は W e l s c h ら
1 2}

と同様で ある が
. 低 濃度 に お け る促進作用 は 一 致 しな

い
.
S t e r e n t a l ら

3 8)
に よ る とi n v i v o で は 卵巣 摘 出 に

ょり退行した D M B A ラ ッ ト乳 癌 は e st r o g e n 投 与 に

ょり回復する が , 下垂休摘 出 ラ ッ ト で は e st r o g e n 投

与に よ っ て も腫瘍 の 再増殖 は起 こ らな い と 報告 し . 長

澤
3 3)

も下垂体の 存在 が e st r o g e n の 作用発現に 不 可 欠

な ことを述 べ て い る . そ こ で 諸家の i n vi t r o に お ける

培養条件 を吟味す る とI s r a el ら
細

の 培養時間 は 72 時

間で あるが
, 培 養液 に 血清 を添加 して お り ,

一 方血清

を添加↓ なか っ た も の で は そ の 培 養 時 間 が W e l s c b

ら
1 2
切 5 日間 , 根来

1 1】
の 3 0 分 , 著者の 24 時間と 異な っ

ている . 従 っ て こ れ ら の 培養条件の 差異 が す な わ ち血

清ある い は培 養組織 中に下垂体由来で あ る p r o l a c ti n

などの ホ ル モ ン が残留 し
,

そ れ らが 1 7β- e St r a d i o l の

i n v it r o の 作用に 影響 し て い るか と 示唆さ れ る
.

一 方 D M B A 乳癌 に E R が 存在 し
,
そ の 卵摘効 果と よ

く相関す る こ と が
,

M c G u i r e ら
8 9)

, N o m u r a ら
4 0) 4 1 )

に

より報告さ れ て い る . 著者 も66 例中 56 例 に E R 陽 性

を認 め
, E R 陽性例 中の 卵摘有効 は89 .3 % ( 5 0/ 56

例) ,
E R 陰性例 中の 卵摘有効 は 20 %

･

( 2/ 1 0 例) に

すぎなか っ た( p < 0 .0 1 ) . 従 っ て そ の 予 測能 は ホ ル モ

ン感受性試験 と比較 す る と続計学的に 有 意差を認 め な

いもの の
, 優 れ て い る傾 向に あ っ た . し か し 完全な予

測法と ほ言え な い
. E R 測定 は C e11 f r e e s y s t e m の 立

場で e s t r o g e n と r e c e p t o r の 結合と い う 最 初 の 段 階

をみるもの に す ぎず , そ の 作 用 発 現 ま で に は Ch a n

ら
42)の 解明し た 如 く , 細 胞 質 内 に e s t r o g e n が 入 り

t e c e p t o r と結合 し た後 , さ ら に そ の 複合体 が 核 内 に

tr a n sl o c at e さ れ , 染色体の 非 ヒ ス ト ン 部分 と結合 し

てe st r o g e n i c な作用を 伝達す る m
- R N A を 産 生 し ,

これが核外 へ 出て リ ボ ゾ ー

ム に 命令を伝達 し , 蛋白 が

合成され る と い う い く つ か の 段 階 が 必 要 で あ る .

F r eif el d ら
4 3}

, J a n n e ら
4 4)

は P g R が標 的臓器 に お け る

e st r o g e n の 作用 に よ っ て その 量 が著明 に 増加 す る こ

とをラ ッ ト子宮で 確認 し , 最近 P g R が e s t r o 宮e n 翻訳

後の作用発見 の 1 つ の マ
ー カ ー

と し て 考 え られ る に 至

っ た
. す なわ ち E R

,
P g R の 両者 を 測 定 す る こ と が

ER 単独測定 より も予測能を 向上 させ る こ とが 考 え ら

れ て い る . 著者 の 実験 で もE R 陽性例 P g R 陽性例中の

卵摘有効 は94 .7 % ( 18 / 19 例) と 改善 さ れ る傾向に

あ っ た が 統計学的 に 有意差 を認め な か っ た
. ま た E R

陽性 P g R 陰性 .
E R 陰性 P g R 陽性 に も各 々 1 例づ っ

卵摘有効が 認め られ た .
ヒ ト乳癌 にお い て も松本 ら

" )

,

N o m u r a ら
4 6)

.
M c G u i r e ら

4 7) 4 B )
に よ り h o r m o n e

r e c e pt o r と 内分泌療法 に対す る効果の 比較研究が行 わ

れ た が , E R 陽性の 約 40 % に 内分泌療法が無効 で あ る

こ と ,
E R 陰性 で も 10 % 程度の 有効例 がみ られ る こ と ,

E R 測定にP g R 測定を 加え て も両者陽性の 約30 % に 無

効例 が あ り , 理 論上か ら期待 され た は どの 改善が み ら

れ ず
t 今 後の 検討課題 と考え ら れ て い る .

乳癌の ホ ル モ ン 依存性 は常 に 不 変 と い う わ け で な

く , 癌腫が自律性 を確保す る過程に お い て 変化す る こ

とが 十分考え ら れ る
. 内分泌療法 に 著効 を示し て も .

その 効果 は 一 時的 で あ り t 多く の 患者 は再発を起 こ し

再増殖し た癌腫瘍 の た め死亡 し
･

, 完治 に至 らな い こ と

は臨床上 し ば し ば 経験 さ れ る こ と で あ る . すな わ ち

この よ う な再発腫瘍 で は ホ ル モ ン 療法以前の 腫瘍 と は

性格が 異な り ,

-

ホ ル モ ン 依存性に 変化が起 こ る こ と が

伺わ れ る .
V i g n o p ら

4 9】
は ラ ッ ト で 卵摘後の E R を10

自問経時的に 測定 し , 急速 に E R が減少 して い く と 報

告 して お り , T o m i n a g a ら
6 0)

も18 例 中17 例 が卵摘 に

より 数日 間で E R 陽性か ら E R 陰性 に な っ た と報 告 し

て い る . し か し ホ ル モ ン 療法後の 再発腫瘍の E R に つ

い て 言及し た文献 は少 なく , N o m u r a ら
8L)

は D M B A ラ

ッ ト 乳癌お よ び ヒ ト乳癌で ホ ル モ ン 療法前後 の E R を

比較 した と こ ろ E R は変化し な い と述 べ て い る . そ れ

に 対 して E R 陽性 の 腫瘍 は 一 般的 に ホ ル モ ン 依存性 で

あ り , E R 陰性 の 腫瘍 は ホ ル モ ン 非依存性で あ る こ と

が 多く
3 9)5 紺 ほ )

. ま た卵摘後の 再発腫瘍 は e s t r o g e n 非依

存性の 状態 と考え られ る こ と か ら . E R も当然 , 陰性化

する こ と が推測さ れ る . 著者 の 実験 に お け る再発腫瘍

は ホ ル モ ン 感 受 性 試 験 で 9 例 中 8 例 が , 17β-

e st r a d i o l に 非依存性あ る い は感受性で あ り , ま た E R

の 測定 で も9 例申 8 例が E R 陰性 で あ っ た
. す なわ ち

ホ ル モ ン 療法後の 再発腫瘍で は , ホ ル モ ン 感受性試験

お よ び E R 測定 に お い て 17β-

e S t r a d i o l に 依存性 を 失

な っ て い る こ とが 明 らか と な っ た . こ の ホ ル モ ン 依存

性に 変化 が生ず る機序と し て は 2 つ の 考え方が 成立す

る
.

そ の 1 つ は乳癌腫瘍は E R 陽性と 判定 され て も 決

して 均 一 な細胞集団か ら構成さ れ て い る わ けで な く ,

F id l e r ら
6 4)

の 提唱す る 如く , ホ ル モ ン 依存性と 非依存

性 の 細胞が h e t er o g o u s に 混在 して お り t 卵摘な どの

h o r m o n e a b l ati o n に よ り ホ ル モ ン 依 存 性 の 細 胞 は

減少 し て 腫瘍の 稀 少が 起 こ る が
, そ の 後 ,

ホ ル モ ン 非



4 6 4

依存性 の 細胞が 増穂 し再発腫瘍 は E R 陰性と 判定さ れ

るに 至 る と い う考 え方で あ る . 他の 1 つ は t 最近松本
5 5}

は a n d r o g e n に の み 依 存 性 を 有 す る マ ウ ス 乳 癌

( Si o n o gi c a r ci n o m a l 15 ) は a n d r o g e n r e c e p t o r

( 以下 A R と略す) 陽性 で あ る が 除畢術後 に 出現 す る

再発癌 は A R 陰性で あ り .
こ れ は a n d r o g e n を廃絶 す

る こ と に より A R 陽性 で あ っ た 癌 細 胞 が A R 陰 性 へ

t r a n sf o r m a ti o n し ,
そ の た め 腫瘍 の a n d r o g e n 依存

性 が失 わ れ る と説明 して い る考え 方 で あ る . ホ ル モ ン

依存性癌腫瘍 の 自律性を 説明す る こ の 2 っ の 考え 方の

い ずれ が 正 し い か は
, 今後 の 研究 に 待 たね ば な ら な い

.

乳癌の 内分泌療法 に 際 し て は t 以上述 べ て き た よ う に

内分泌療法の 効果は
一 時的 で あ り , 最初 か ら 内分泌療

法 と と も に 化学療法な ど を併用 す る こ と が そ の 治療効

果を 向上 させ る ため に 必要 と 考え られ る .

結 論

乳癌 に お け る内分泌療法の 効果 を予測す る 目的 で ,

D M B A ラ ッ ト乳癌を モ デ ル と し て 器官 培 養 に よ る ホ

r
レモ ン 感受性 試験 と h o r m o n e r e c e p t o r の 測 定 を 行

い
, 両者の 予測能 を卵摘効果 に よ っ て 比較検 討 し, 更

に 卵摘後の 再発嘩瘍の ホ ル モ ン 依 存性 に 関 して も同様

の 検索 を行 っ た . そ の 結果

1 . 器官培養 で は 17β-

e St r a d i o l O . 02 ,
0 .2 FL g / mL が

e s tr o g e n 依存性 を知 る上 で 至適濃度 と考 え ら れ ,
こ

の 漉度で 依存性 と判定 され た も の で 実際 に 卵摘有効 で

あ っ たの は9 0 .9 % で あ っ た . しか し非依存性 お よ び感

受性 と判定さ れ た もの に も そ れ ぞ れ 66 .7 % , 4 5 . 5

% の 卵摘有効が み られ た .

一 方 E R i則定で は E R 陽性

例申の 卵摘有効 は 銅 .3 % , E R 陰性例中の 卵摘有効

は 20 % で あ り E R 測定の 方が ホ ル モ ン 俵存 性 予 知 に

関 して 優れ る傾 向に あ っ た .

2 . 卵締後の 再 発腫瘍9 例 中8 例 が ホ ル モ ン 感 受 性

試験 で 非依存性あ る い は感受性 を示 し , さ ら に E R 測

定 で E R 陰性 で あ り , 卵摘後 の 再 発腫 瘍 は e st r o ge n

依存性 を失 う傾向 に あ る こ と が 明 らか に な っ た ･

即ち以上 の 実験結果よ り ,
ヒ ト 乳癌の 内分泌 療法の

指標 を 得 る た め に は , e S t r O g e n な ど の h o r m o n e

r e c e p t o r の 検索 が有意義 で あ り .
ま た乳癌の 内分泌療

法 に 際 して は ､ 腫瘍の ホ ル モ ン 依存性 の 変化 を考慮 し
,

最初か ら ホ ル モ ン 療法 と 化学療法 を併 用する な ど の 複

合療法が , 治療成績 の 向上に つ な が る と 考え られ た ･

稿を終 え る に臨み . 御指導, 御校閲を賜わ っ た 宮崎逸夫教

授t 並びに
, 終始御教示戴い た 野 口昌邦博士に 謹ん で 謝意を

捧げる と 共に . 御教示 . 御助言戴 い た中央検査部松原藤継教

授 . 御協力戴 い た 国立 ガ ン セ ン タ
ー
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