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緒 言

ヒ ト悪性 リンパ腫の化学療法感受性は高 く,

多 くの抗腫瘍剤が高い活性 を示すこ とが知 られ

ている.し か し,単 剤による治療では奏効率 も

低 く,腫 瘍の完全消失,す なわち完全寛解は き

わめて例外 的で ある.近 年,悪 性 リンパ腫の治

療成績 は飛躍的 な発展 を遂げつつ あるが,こ れ

は活性の高い新抗腫瘍剤の開発 とそれ らを導入

した多剤併 用療法に負 う所が大 きい.

従 来,新 抗腫瘍剤の活性 をス クリーニングす

るための腫瘍 としては, L1210 leukemia, P388

 leukemia, B16 melanoma, CD8F1 mammary

 tumor, Colon38 carcinoma, Lewis lung

 carcinomaな どが広 く用 いられているが1),2),こ

の段階で被検薬剤がどの ような ヒ ト腫瘍 に活性

を示すかを知 ることは困難である.ま た,臨 床

の場 における多剤併用療法は,い くつかの試行

錯誤 を通 して得 られた経験的な情報に立脚 した

ものであ り,信 頼性の あるモデル システムが望

まれ るところである.

今 回著者は, DBA/2マ ウ ス リンパ節 に 自然

発症 した リンパ肉腫LS-1を モ デル として,従

来 ヒ ト悪性 リンパ腫の治療 に用 いられて きた薬

剤,あ るいは ヒ ト悪性 リンパ腫 に対する活性が

明 らかにされつつある薬剤の効果 を検討す ると

ともに,こ の システムに よって,多 剤併用療 法

の中で効果増強の得 られる薬剤の組合わせ をス

クリーニングす ることが可能であるか否か を検

討 した.

実 験 方 法

1.実 験動物お よび腫瘍

腫瘍細胞の継代お よび実験には,岡 山大学 マ

ウスコロニーか ら供給 を受 けた6-8週 令 体重

20g前 後 の雄性DBA/2マ ウス を用いた.各 実

験 とも,原 則 として1群5匹 を用い,一 部 を除

いては2回 の実験 を繰 り返 してそれを総合 した

成績 とした.

実 験にはマウス リンパ肉腫(LS-1)を 用 いた

が,こ の腫瘍は1968年,三 共製薬株式会社中央

研究所においてDBA/2マ ウス腋窩 リンパ節に

自然発症 した ものであ る.当 初は同系マ ウス皮

下 に継代 されていたが, 122代 目に腹水化 され,

それ以後は腹水腫瘍 として継代 されていたもの

を供与された.

腫瘍細胞は,形 態学的には幼若 リンパ球 に類

似 し,核 にはconvolutionが 認め られた,予 備実

験 として,本 腫瘍の105個 をDBA/2マ ウ ス尾静

脈内に移植 し, 7日 後 に屠殺剖検 して組織標本

にて各臓器への分布状況 をみる と,主 として肝,

脾,骨 髄,リ ンパ節への侵潤が認め られた.臓
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器侵潤 を確認す るために, bioassayと して これ

ら各臓器 を細切 して健常マ ウス腹腔内に移植 し

た ところ,す べ てのマ ウスが腫瘍死 した.

LS-1が リンパ球 由来 の腫瘍 であ るこ とを明

確にするため, EA, EAC3), surface immunog

lobulin, θ抗 原4)(広 島大学原医研横路謙二郎教

授 に御検索 をいただいた),マ ウス胸腺細 胞抗原

などの検索 を加 えたが,表1に 示す ようにいず

れ も陰性で あ り,こ れ らの方 法ではLS-1が リ

ンパ系腫瘍 で あ るこ とをcharacterizeす る こ

とはで きなかった.

表1. LS-1の 免疫学的特性の検討

2.実 験方法

1)静 脈内移植-腹 腔内薬剤投与法(iv-ip)

LS-1を 腹 腔 内に移植 後5-6日 目に腹水 を採

取 し,滅 菌phosphate buffered saline(PBS.

 pH=7.4)に て 洗滌後,細 胞密度5×105/ml

の 腫 瘍 細 胞浮遊 液 を作製 した.こ の細 胞浮遊

液0.2ml(LS-1細 胞105個)を,各 実 験1群

5匹 のマ ウスの尾静脈 内に移植 した(day 0).

 3日 後(day 3)に,生 理 食塩 水 または蒸留水に

て目的 とす る投与量に相 当す るよう調製 された

薬剤溶解液0.2m1を 腹 腔内に投与 し,生 存期間

の観察 を行 なった.対 照群 には生理 食塩 水0.2

mlを 投 与 した.

薬 剤効果の判定 は,対 照群 マウスの生存期間

中央値 に対す る治療群マ ウスの生存期間中央値

延長率(percent increase in life span: % ILS)

を下 記の式で求め,そ れによって表わ した.

%ILS=
MST of treated mice/

MST of control mice
•~100-100

MST: median survival time(生 存 期 間 中央 値)

治療群マ ウスが100日 以 上生 存 した場合 には

治癒 とみな し, % ILSは 死 亡 したマウスの生存

期間 よ り算定 した.

2.腹 腔 内移植-腹 腔 内薬剤投与法(ip-ip)

上 述 のiv-ipの 場 合 と同様 に腹水 を採取 し,

細 胞密度5×106個/mlの 腫 瘍細 胞浮遊 液 を作

製,そ の0.2ml(LS-1細 胞106個)を 腹腔内移植

した.各 薬剤はiv-ipの 場 合 と同様にday 3に 投

与 し,薬 剤効果 の判定 も同 じ基準にて行な った.

成 績

1. iv-ip法 に よる各種抗腫瘍剤の効果

ヒ ト悪性 リンパ腫 の治療に用いられている各

種抗腫瘍剤のLS-1に 対す る効果 を, iv-ip法 に

よ り検討 した成績を表2に 示す.こ の場合薬剤

表2. LS-1に 対 す る 各種 抗 腫 瘍 剤 の 抗腫 瘍 効 果(iv-ip)
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投 与 量 は, 50% lethal dose(LD50)が 極 端 に 高

い 一 部 の 薬 剤 を 除 き,ほ ぼ1/2 LD50に 相 当 す る 投

与 量 で 検 討 し た5)～15).対 照 群 マ ウ ス の 生 存 期 間

は, 9-11日(中 央 値10日)で あ り,い ず れ の

実 験 に お い て も再 現 性 は 良 好 で あ っ た.最 も 高

い 抗 腫 瘍 効 果 が 得 ら れ た の はL-asparaginase

(L-ASP)で あ り, 2.5×104KU/kg(お よ そ1/100

 LD50)の 投 与 に よ り5匹 中2匹 が100日 以 上 生

存 し, % ILSは254以 上 で あ っ た.こ の 他, ifos

famide(IFO), mitoxantrone(MIT)の% ILS

は そ れ ぞ れ100, adriamycin(ADM)の そ れ は

85.7, cyclophosphamide(CPA)は77.8,で あ

り有効 性 は 明 らか で あ っ た. aclarubicin(ACR),

 vincristine(VCR), vindesine(VDS), methotre

xate(MTX)な ど で は40な い し50の% ILSが 得

ら れ,や や 有 効 と 判 定 さ れ た. ACNU, BCNU

などのnitrosourea剤, bleomycinに は 明 らか

な効果は認め られなか った.

2.至 適 投与量 の設定 と治療効果

1) iv-ip法 に よる検討

前述の実験 で, 1/2 LD50の 薬 剤投与に より有効

と判定 された各薬剤につ いて,数 段階にわたる

薬剤投与量を設定 し至適投与量を検討 した.そ

の結果,図1に 示すように, CPA, IFO, ADM,

 MIT, ACRの 各 薬剤 につ いては至適投 与量は

明確に設定可能であ り,至 適投与量およびそれ

を投与 した時の% ILSは,そ れぞれ, CPA400

mg/kg, 110, IFO400mg/kg, 125, ADM10mg/

kg, 95, MIT20mg/kg, 178, ACR20mg/kg,

 50で あ った. VCRの 至 適 投与量 は1～2mg/

kgで, % ILS44, VDSで は それぞれ2mg/kg,

 42で あ っ た(図1). MTXの 至 適 投 与 量 は

図1.至 適 投 与 量 の 検 討(iv-ip)
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表3. iv-ip法, ip-ip法 に お け る各 薬 剤 の

至 適 投 与 量 と生 存 期 間 延 長 率(% ILS)

50～100mg/kgあ た りと思われたが,今 回の実

験ではそれを明確に し得 なか った.ま たL-ASP

は2.5×104KU/kg以 上 の投与群 において は,

 100日 以上生存す るマ ウスが得 られたが, 2.5×

104KU/kgの% ILSが 最 も高 く,こ の量が至適

投与量 と考え られた.

2) ip-ip法 に よる検討

iv-ip法 に おいて有劾性が認め られ,至 適 投与

量 を明確 に設定 し得たCPA, IFO, ADM, MIT,

 ACRの5剤 につ いて, ip-ipの 場 合 の至適投与

量を検討 した.そ の結果,図2お よび表3に 示

す ように各薬剤の至適投与量お よびそれ を投与

した時の% ILSは それぞれ, CPA400mg/kg,

 100, IFO800mg/kg, 82, ADM15mg/kg, 135,

 MIT10mg/kg, 139, ACR20mg/kg, 33で あっ

た.

3.併 用 化学療法 に関する検討

iv-ip法 は,静 脈 内移植 によ り肝,脾,骨 髄,

リンパ節 に形成された腫瘍病 巣に対 し,腹 腔内

に薬剤 を投与する ところか ら, ip-ip法 に比べて

臨床によ り近似 した優れた実験系 と思われ た.

しか し, LS-1の 場 合 には表3に 総括 す る ごと

く,至 適投与量お よびその量 を投与 した時の%

 ILSは 両 法 において差がみ られなかったため,

以 下の実験 において は操作 の よ り簡便 なip-ip

法 を用 いた.

併 用療法の実験 には, LS-1に 活 性の認め られ

た薬 剤の 中か ら,ア ルキル化剤 としてCPA,

 IFOを, anthracycline-anthraquinone系 薬 剤

としてADM, MIT, ACRを 選 び,こ れ ら2系

統の薬剤の併 用効果 について検討 を加 えた.薬

剤投与量は, ip-ip法 にお ける至適投与量 を基準

として,至 適投与量の併用投与,至 適投与量の

図2.至 適投与量の検討(ip-ip)

1/2量の 併用投与,至 適投与量の1/4量の 併用投 与

とした(図3,図4).

CPAとADMの 併 用の場合,そ れぞれの至適

投 与量の1/4量 の 併用で は% ILSは100で,各 薬
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図3. 2剤 併 用 療 法 の 検討(1)(ip-ip)

図4. 2剤 併 用療 法 の 検 討(2)(ip-ip)

剤の至適投与量を単独投与 した時の% ILSと

ほぼ等しい成績であったが, 12量ずつの併用投

与では% ILS242と 明らかな効果増強が示され

た(図3).ま た,至 適投与量 をそれぞれ併用 し

た時には, 10匹 中1匹 が100日 以上生存 したが,

毒 性 が強 く現 われ% ILSは-33に とど まった.
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CPAとMITの 併 用 の場合 に も前述のCPA・

ADM併 用 の場合 と同様に,至 適投与量 の1/4量

ず つの併用では% ILSは120に とどま り2剤 併

用の効果は得 られなかったが,至 適投与量の1/2

量 を 併 用 した時 に は260以 上 の% ILSが 得 ら

れ, 8匹 中4匹 のマ ウスが100日 以上生存 し,著

明 な効 果増強が 認め られ た(図3).し か し,

 CPAとACRの 併 用の場合 には,至 適投与量の

12量 の併 用 でたか だか60と い う% ILSが 得 ら

れたのみで, CPA単 独 投与時の% ILS100に は

およば なか った(図3).

CPAの 誘 導体 の ひ とつ であ るIFOとADM

の併 用では,そ れ ぞれの至適投与量の12量 ずつ

の併用 に よ り423以 上 の% ILSが 得 られ,ま た

10匹 中3匹 のマウスが100日 以 上生 存 してお り,

 CPA, ADM併 用 の場合 よりもさらに優 れた併

用効果が示 された(図4).至 適 投与量の14量 ず

つの併用では併用効果は明 らかでな く,至 適投

与量 をそれぞれ併用投与 した場合には毒性が強

く現われた.つ ぎにIFOとMITの 併 用 につい

てみ ると,至 適投与量の1/2量 を それぞれ併用す

るこ とによ り320以 上 の% ILSが 得 られ,ま た

10匹 中5匹 のマ ウスが100日 以 上 生存 した(図

4).こ の成績はCPA, MIT併 用 の場合 に認め

られた併用効果 とほぼ等 しいものであった.し

か し, IFOとACRの 併 用についてみ る と,至 適

投与量 の1/2量 ず つ の併 用 で毒 性 が強 く現 われ

(% ILS: -15), 1/4量をそれぞれ併用 した場合

に も% ILSは35で, IFO単 独 投 与の効果 には及

ばなかった.

つ ぎ に,相 互 間 に い くつ か の 興 味 深 い 干

渉16)～21)が観 察 され て い るMTXとL-ASPの

併 用 につ いて検討 を加 え た. LS-1に 対 す るL-

ASPの 効 果が著 明であったので,今 回の実験で

はL-ASPの 投 与 量 は 至 適 投 与 量 の12量

(1.25×104KU/kg)と し, MTXの 投 与量は至

適投与量 と思 われ る50mg/kgに 設定 した,腫 瘍

移植,薬 剤投与経路はiv-ipと した. L-ASPと

MTXの 投 与順序,間 隔 は, L-ASPの6時 間前

にMTX投 与, 3時 間 前にMTX投 与, L-ASP,

 MTX同 時 投与, L-ASPの3時 間後にMTX投

与, 6時 間後 にMTX投 与 の5通 りとし,そ れ

ぞれの治療効 果 を比較 した.そ の結果 は図5に

図5. LASP・MTX併 用 療 法 の 検 討(iv-ip)

示 され るように, 2剤 をsequentialに 投 与す る

こ とによる効果増強は全 く認め られず, % ILS

は2剤 同時併 用の場合 の180が 最 も高 い とい う

成績で あった.ま た, L-ASP単 独 投与(1.25×

104KU/kg)と 比 較 した場合, 2剤 を併用す るこ

とによる効果増強はいずれの条件においても認

め られ なかった.

考 案

実験 に用 いたLS-1は,そ の病理組織所見 よ

りリンパ肉腫 とされているが,著 者はこれ を使

用 するに先 だち予備実験 として本腫瘍 のchar

acterizationを 試 みた.腹 水化 され たLS-1の 塗

抹May-Giemsa染 色 標 本 をみ る と,明 らかに

lymphoidの 形 態 を呈 してお り,尾 静脈 内に移

植 された腫瘍の分布状況(肝,脾,骨 髄,リ ン

パ節)な どか ら血液細胞に由来す る腫瘍 と考 え

られ た. EA, EAC,膜 表面免疫 グロプ リンなど

のB-marker, θ抗 原,胸 腺細胞抗原などのT

markerを 検 出す るこ とはで きなかったが,そ

の理由 として,ひ とつには長期継代の間にその

よ うな形質 を失 った可能性,い まひ とつは,こ

のよ うな形質 を表現す る前段階 にお いてtrans-

formし た腫瘍 と考 えるこ とがで きよう,し か

し, L-ASPは ヒ トリンパ系腫瘍の 中で もcom

mon ALL antigen(CALLA)の み表現 されて

いるよ うなALL,あ るいはT1抗 原 が検 出され

る悪性 リンパ腫(lymphoblastic lymphoma)

の み にその有効性 が知 られ てお り22), LS-1が
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L-ASPに 対 し著 しく高感受性 であ るとい う所

見は,本 腫瘍が その ような未分化 リンパ球 由来

の腫瘍 であ る可能性 を強 く支持 している.

腫瘍細胞 を静脈内に移植す るこ とによ り,肝,

脾,骨 髄,リ ンパ節な どにおいて増殖す る腫瘍

に対 して,薬 剤 を腹腔 内に投与 す る治療 方式

(iv-ip法)は 臨床 に近似 した実験 モデル と思 わ

れた. L1210の 場 合 には腫瘍移植部位 によって

各薬剤の効果が若干異なることが知 られている

が23), LS-1に つ いては,こ の方法で得 られた成

績 と, ip-ip法 に よる成績 を比較 してみ るとほ と

んど差が認め られなかったので,著 者は大部分

の実験 をip-ip法 で 行 なった.ま た,腫 瘍移植

と,薬 剤投与の間隔,投 与 回数 につ いて もい く

つかの予備的検討 を行 なってみたが, iv-ip法,

 ip-ip法 ともに, day 1(24時 間後)の 投与では

薬剤効果が強 く現われす ぎ, day 5の 投 与では

すでに腫瘍が進展 しす ぎているためか効 果が乏

しす ぎたので,最 も安定 した成 績が得 られ た

day 3(72時 間後)の 投与に統一 して実験 を行 な

った.

ヒ ト悪性 リンパ腫に対 して有効性の知 られた

薬剤の中よ り代表的な12薬 剤 を選 び, iv-ip法 に

て検討 したLS-1に 対 する抗腫瘍効果 を総括 し

てみ る と, CPA, IFOな どの アル キル化 剤,

 anthracycline系 のADM,新 ら し いanthra

quinone系 薬 剤で あるMIT,お よびL-ASPに

最 も強 い効 果 が 示 され, anthracycline系 の

ACR, vinca-alkaloids(VCR, VDS), MTXで

は 中等度の抗腫瘍効果が得 られた. nitrosourea

の効 果は乏 しく, BLMは 全 く無効であった.こ

の所見 をマ ウス リンパ性 白血病 で あ るL1210

に よ って得 られ た成 績 と比 較 して み る と,

 CPA1), IFO1), ADM, MIT24)が 強 い活性 を示 し,

 MTX1)が 中等度 の活性 を示す こ との2点 は よ

く一致 していたが, nitrosourea1)がL1210に 非

常 に強い活性 を示すのに対 し, LS-1に 対 しては

活性が乏 しいこ とが大 きな相違点であった.ま

たL-ASPがLS-1に 著 しい活性 を示 したこ と,

 vinca-alkaloids25)が や は りLS-1に 中 等度の 活

性 を示 した ことも, L1210と の相違点であった.

ヒ ト悪性 リンパ腫 の 治療 に おい て, ADM,

 CPA, VCRは 最 上 ランクの薬剤であ るこ と26),

 MIT, IFO, MTXも それに続 くべ き薬剤 である

こ と26)～28), nitrosourea剤 は ヒ トnon-Hodgkin'

s lymphomaの 治療の中では有用性 に乏 しいこ

と,な どを考慮する とき, LS-1は ヒ ト悪性 リン

パ腫の薬剤感受性 により近 い腫瘍 であ り,ヒ ト

悪性 リンパ腫 のモデル腫瘍 としての有用性 を示

しているもの と考 えられた.

至適 投与量 によ る治療 が行 なわれ た ときの

CPAとIFO, ADMとACR,お よ び 近 縁 の

MITのLS-1に 対 す る効果 を比較 してみ る と,

 CPAとIFOはiv-ip法, ip-ip法 の いずれ にお

いてもほぼ同等の活性 が示 され, anthracycline-

anthraquinone系 薬 剤 のLS-1に 対 す る効 果

は,い ず れ の 治 療 様 式 に お い て もMIT,

 ADM, ACRの 順 に 高 か っ た. L1210に 対

して はIFOはCPAに 比 べ て高 い 活性 を示

す こ とが 知 ら れ て い るが1), anthracycline-

anthraquinone系 薬 剤の効果 についてはL1210

とLS-1は よ く一致 して いた29).ヒ ト悪性 リン

パ腫 に対するCPAとIFOの 効 果 を比較す るこ

とは必ず しも容易ではないが,単 剤治療 による

historicalな 比較28), AVIP(ADM, VCR, IFO,

 prednisolone併 用)30)とCHOP(ADM, VCR,

 CPA, prednisolone併 用)31)の 比 較 にお いて両

者 はほぼ 同等 の活性 を有す ると考 え られ てお

り, LS-1に お いて得 られた これ ら2剤 の成 績

は,こ の点にお いて臨床成績 とよ く一致 してい

た. ACRとMITは 新 しい薬剤 に属するが,さ

きに も述 べ た よ うにLS-1の 系 で は, ACRは

ADMに 劣 り, MITはADMよ り優れていた.

ヒ ト悪 性 腫 瘍 の 臨 床 治 療 に お い てACRが

ADMに 比べ て優れている とい う成績は な く,

この点において もよ く相関 していた.ま たMIT

につ いては最近悪性 リンパ腫 に対す る有効性 が

広 く認め られつつあ り32), LS-1に よって得 られ

た成績が裏づ けられつつあるよ うに思われ る.

ヒ ト悪性 リンパ腫の治療 において,多 剤併用

療 法 は単剤 治療に 比べ て明 らか に効果的では

あ るが,併 用 に よ り効果増 強の得 られる薬剤

の組合 わせ を スクリーニ ングし,同 時 に毒性

をも評 価す るため の信頼度 の高 い実験 系は き

わめ て乏 しい と言わ ざるを得 ない. DCM(P)

(daunomycin, cytosine arabinoside, 6-
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mercaptopurine併 用)はL1210に お いて相乗

的 な効 果増 強が示 された3剤 併 用療法 として,

急 性非 リンパ性 白血病 に対 し,本 邦 において広

く用 いられている33),34).しが し, DCM(P)とDC

(daunomycin, cytosine arabinoside併 用)の

治療成績には差 はな く, 6-mercaptopurineを 併

用す ることの意義が疑 問視 されている35). 3剤

併 用 による増強効果 をこの ような実験系でス ク

リーニ ングすることは著 しく困難 と思われたの

で,著 者は単独投与 によってLS-1に 高 い活性

が 認 め ら れ たCPAあ る い はIFOと,

 anthracycline-anthraquinone系 の3薬 剤

(ADM, ACR, MIT)の 併 用に よる効果増強に

つ いて検討 を加 えた.そ の結果 をみる と, CPA

とanthracycline-anthraquinoneの 組合 わせ の

中ではCPAとMITの 併 用効果が最 も高 く,単

独投与では得 られなかった治癒 が半数のマウス

に もた らされた.同 様にCPAとADMの 併 用

も効果的であったが, CPAとACRの 併 用では

効 果 増 強 は 全 く認 め られ な か っ た. IFOと

anthracycline-anthraquinone系 薬 剤 の併 用 に

おいて も全 く同 じ成績が得 られている ところか

ら,ヒ ト悪性 リンパ腫の治療 にお けるCPAあ

る いはIFOと, MITの 併 用の有 用性 が強 く示

唆 された.現 存, ADM, CPA, VCR, pred

nisolone併 用療 法 と, ADMをMITに 置 換 し

たMIT, CPA, VCR, prednisolone併 用療 法の

無作為化比較試験が進行 中であるので, LS-1に

つ いて得 られた所見 と臨床成績の相関性の有無

が,近 い将来明 らかにされ るもの と思われ る.

L-ASPとMTXの 間 には興 味深 いい くつ か

の干渉 があることが観察 されている.す なわち,

 L-ASPの 蛋 白合成 阻害作用 を介 してMTXの

膜移送 が阻害 され るこ と21), MTXに よ って招

来 され 細胞死 の原 因 と考 え られて いるunbal

anced growthがL-ASPに よ って抑制 され る

こ と16),な ど によ りMTXとL-ASPはantago

nisticに 作 用 し得 ると考 えられ るが,一 方 にお

いてこの こ とは, MTXに よ る宿主 に対す る毒

性 をL-ASPが 軽 減 させ る こととな り20),結 果

的 に よ り大量 のMTX投 与 を可能 と し両薬剤

のsynergismを 生 み出す こととなる19),ま た,

両 薬剤の投与順序 を変 えることに よる抗腫瘍効

果の変動 も報告 されている18),19).著者 はこの よ

うな報告 に注 目し, LS-1を 用 いて検討 を加 えた

が, MTXとL-ASPの 併 用に よる効果増強はど

の ようなsequenceに お いて も認め ることはで

きなかった.彼 我の実験結果 に差異が生 じた理

由 として,効 果増強の認め られたL5178Yと い

う腫瘍 にはMTXとL-ASPは ほ ぼ 同等の活性

を有 してお りMTXとL-ASPの 間 の干渉 を観

察するのに適 していたのに対 し,著 者が用 いた

LS-1に はMTXの 活性 が低 く, L-ASPが 著 し

く高 い活性 を示 したため, L-ASPの 効 果のみが

表現 されたため と思われる. MTXとL-ASPの

併 用 による効果増強は ヒ ト急性 リンパ性 白血病

の一部に認め られてお り36),実 験 腫瘍で得 られ

た成績がこのよ うに臨床 の場 において も再現 さ

れつつある.同 様 に, LS-1を 用 いて得 られたい

くつかの知 見,た とえばアルキル化剤 とADM,

 MITな どの併 用効 果は ヒ ト悪性 リンパ腫の治

療 において も再現性 が高 いもののよ うに思われ

る.

結 語

自然発生のマ ウス リンパ肉腫LS-1を 用 いて

悪性 リンパ腫の化 学療 法 に関す る検討 を行 な

い,以 下の成績 を得 た.

1. LS-1を 静 脈内移植す ることに より,肝,

脾,骨 髄,リ ンパ節などに病巣が形成 され,悪

性 リンパ腫の化学療法 モデルに適 した腫瘍 と考

えられた.し か し,静 脈 内移植-腹 腔内薬剤投

与(iv-ip法)と 腹腔 内移植-腹 腔内薬 剤投与

(ip-ip法)を 各薬剤 につ いて検討 してみ ると,両

方の治療成績は よ く一致 してお り,こ の腫瘍 に

関 しては操 作の簡便 なip-ip法 で実 験 を進め る

ことが可能であ った.

2. LS-1の 薬 剤感受性 をみ る と, CPA, IFO

な どの アル キル化剤, ADM, ACR, MITな ど

のanthracycline-anthraquinone系 薬 剤,

 VCR, VDSな どのvinca-alkaloids, L-ASP,

 MTXな どに感受性 を示 した. LS-1がL-ASP

に著 しく高 い感受性 を示 したことを除いては,

ヒ ト悪性 リンパ腫 の薬剤感 受性 とよ く相 関 し

た.

3. LS-1に 対 す るCPAとIFOの 活 性 はほ



悪性 リンパ腫の化学療法に関する研究 657

ぼ等 しく, ADMはACRに 比べ て明 らかに高

い活性 を示 したこ とは,す でに得 られているヒ

ト悪性 リンパ腫に対す る各薬剤の効果 とよ く一

致 していた.ま た,新 らしいanthraquinone系

薬 剤で あ るMITはLS-1に 対 しADM以 上 の

活性 を示 してお り,臨 床におけるその有用性 を

予言す るものであった.

4.多 剤 併用療法に関す る検討では, CPAと

MIT, IFOとMITの 併 用効果が最 も高 く,つ い

でIFOとADM, CPAとADMの 併 用が 効果

的であった. CPAとADM, IFOとADMの 併

用はヒ ト悪性 リンパ腫 にお いて有効性の高い薬

剤の組合わせ として多剤併用療 法の 中で用い ら

れているが, CPAとMIT, IFOとMITの 併 用

は さらに効果的な治療 法であると考 えられた.

現 在,こ の点に関 して臨床無作為化比較試験 が

進行 中であ り,臨 床相 関の 有無が明確に される

もの と思われる.

5.相 互 間に興味深 い干渉が観察 されている

MTXとL-ASPの 併 用に関 しては,い ずれの実

験条件において も効果増強は得 られなかった.

本論文を擱筆するにあたり,御 懇篤なる御指導な

らびに御校閲を賜わった恩師木村郁郎教授に深甚の

謝意を表 します.ま た,終 始御懇篤なる御指導を賜

わった大熨泰亮助教授に深謝 します.

なお本論文の要旨は第32回 日本化学療法学会西日

本支部会(昭 和59年 岡 山)に おいて発表 した.
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Studies on combination chemotherapy for malignant lymphoma

Part I. Drug screening and combination chemotherapy using 

a murine lymphosarcoma, LS-1, as a model of 

malignant lymphoma in man.

Ryuji NISHIHARA

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

A murine lymphosarcoma (LS-1) which originated spontaneously in a DBA/2 mouse, was 
evaluated as a model of malignant lymphoma for drug screening and combination 

chemotherapy. Antitumor activity was distinct in the order of L-asparaginase (LASP), 
mitoxantrone, a new anthraquinone analogue (MIT), ifosfamide (IFO), 

cyclophosphamide (CPA), adriamycin (ADM), and aclarubicin, a new ADM analogue (ACR), 
when measured as increased life span of mice intravenously implanted with LS-1 and 

intraperitoneously treated with antitumor agents at an optimal dose. Methotrexate (MTX), 
vincristine (VCR), and vindesine (VDS) were marginally active against LS-1. Nitrosourea 

compounds, such as BCNU and ACNU, and bleomycin were inactive against the tumor. 
The murine lymphosarcoma, LS-1, appeared to provide a drug activity spectrum closely 

analogous to malignant lymphoma in man except for LASP. The combination of IFO and 
MIT was the most effective among six 2-drug combinations. CPA and MIT, IFO and 
ADM, and CPA and ADM were also effective combination. ACR, however, appeared 

antagonistic to IFO and CPA, since in combination with these agents, ACR did not prolong 

the life-span at any dose, as compared to the optimal dose of IFO or CPA alone. The 
murine experimental system using LS-1 should be usefull as a chemotherapy model of 

malignant lymphoma in man.


