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緒 言

遠 隔転 移 を有 す るよ うな進農 期 悪性腫 〓 の治

療法 に薄 して は,癌 化 学療 法が 第1選 択 であ る.

近年,数 多 くの制癌 剤 が 開発 され,現 在30種 以

上 の薬剤 が 臨床 に 用 い られて い るが,こ れ ら薬

剤 の各種 悪 性腫 瘍 に対 す る効果 は,臨 床 第2相

試験 や これ までの 臨床 経験 よ り,腫 瘍 の発 生臓

器 に よ りあ る程 度 の傾 向 を示す こ とが知 られ て

い る,現 在 の癌 化学 療 法 は,こ れ ら臨床 集 計 に

基づ いて選 択 され る3な い し4剤 を組 み合 わせ

た多剤儀 用 療法 が主 流 で あ り,悪 性 リン パ種や

白血 病 な どの一 部 悪性腫 瘍 で は その治療 成 績 は

著 し く向上 して きて い る.し か し,多 くの悪性

腫瘍 に対 す る標 準的 癌化 学 療法 は い まだ確 立 さ

れ た とは言 いが た く,種 々の試 み が行 われ て い

る.

近 年,著 増 傾 向 を示 して い る肺 癌 にお い て も,

その 約40%を 占め る肺 扁平 上皮 癌 に対す る癌化

学療 法の 治療 成 績 は決 して満足 すべ き もの とは

言 えず.奏 功 例 にお いてす ら患 者の 延命 に どれ

ほ ど寄与 して い るか は い まだ明 らか でない1,2,3),

肺扁 平上 皮癌 の 治療 成績 の 向上 に は,こ の 悪性

腫瘍 に対 して よ り強 力,か つ有 効 な新 制 癌 剤の

開発 が望 まれ る と と もに既 存の 制癌 剤の この腫

瘍に 対す る正 確 な感 受性 を知 る こ とも重 要 であ

る.

今 回,著 者は 各種 制癌 剤 の肺 扁平上 皮 癌 に対

す る有効 性 をよ り正確 に 把握 し,そ して その治

療 成績 の 向上 に寄与 す る こ とを目的 に,ヒ ト肺

扁 平上 皮癌 に類 似 した理 想的疾 患モデ ル として

当教 室 に おい て開発 され たハ ム ス ター ・ヒ ト肺

扁 平上 皮 癌移 植 系4)を用 い て種 々薬剤 の感 受 性

を検討 したの で報告 す る.

寅験 材 料 および 方法

1. 移 植 細 胞

移植 に は,ハ ム ス ター に継代 移植 中の ヒ ト肺

扁 平上皮 癌 細胞株(EBC-1)5)を 用 いた.

2. 移植 腫 〓の 作成

移 植腫 瘍 の作 成は,継 代 中 の腫瘍 を無 菌 的に

摘 出 し,細 切 したの ちパ イペ ッテ イング し,金

属 メッ シュに て濾過 し, RPMI1640(Flow製)

にて1回 洗 浄 した綴,生 理 食塩 水 中に細胞 数1×

107個/mlを 浮遊 させ,こ れ を移植 に胴 い た.生 細

胞数 は,ト リパンブ ルー を用 い て算定 した.移

植 に は,ツ ベ ル ク リン針 を用 い,生 後24時 間以

内の新生 児ハ ムスターの背部 皮下 に1x10611移

植 した.移 植 後 ハ ム スター胸 腺細胞 に対 す る ウ

サ ギ抗 リンパ球 血清(ALS)0.1mlを,同 じくツ

ベ ル ク リン針 にて腹 腔 内に損 与 し,そ の 後 も週

2回 の投 与 を続 け た.

3. 移 植 動 物

ハ ムス ター は,固 形飼 料 と水道水 で 自家 繁殖

させ た生後24時 問以 内の新 生 児シ リア ンゴー ル

デ ンハ ム ス ター を用 いた.
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4. 抗 りンパ球 血清(ALS)

抗 リンパ球 血清 は, LeveryとMedawarの 方

法6)に じて作 製 した.す なわ ち,生 後3～4週

目のハ ム ス ター の胸 腺 を無菌 的 に摘 出 し,生 理

食 塩水 中に て ピ ンセ ッ トで細 胞 を分 離 し,細 胞

数 が1×109個 にな る よ うに調整 し,約3kgの 健

康 な家 兎 に2週 間隔 で2回 静 注 後, 2回 目の免

疫 か ら1週 間 目に採 血 した.分 離 した血 清 は,

 56℃ で30分 間加 熱 し非働化 した後, 0.45μmの ミ

リポ アフ イル ター で濾過 し,-20℃ に保 存 して実

験 に 用 い た.

5. 製 癌 剤

検 討 した制 癌 剤 は,肺 癌 治療 剤 として よ く用

い られ てい る1-(4-amino-2-methylpyrimidin-

5-yl) methyl-3 (2 chloethyl)-3 nitroseurea 

(ACNU), adriamycin (ADM), bleomycin 

(BLM), cis-dichlorodiammineplatinum(II) 

(CDDP), cyclophosphamide(CTX), 5-fluor

ouracil (5-FU), ifosphamide (IFO), 

mitomycin C (MMC), methotrexate (MTX), 

neocaruzinostatin (NCS), procarbazine

(PCZ), vincristine(VCR)の12薬 剤 で,こ れ

ら薬剤 の投 与量 は,マ ウスのLD50の1/4量 を基

準 と し, 1/2量, 1/8量 に つ いて も検 討 した.

なお, 5-FUお よびVCRに つ いては1/16量 も

追 加 し,検 討 した.希 釈 に は生理 食塩 水 を用 い

た.表1に 実 験 に用 い た薬制 とその 投与 量 を示

した.

表1　 実験薬剤 および投与量

*LDP: 50%致 死 濃 度

6. 制癌 剤の 投与 お よび その 効 果判定

移植 後,腫 〓が 発育 し,腫 瘍 の長径 と短 径 の

積 が100mm2に な った時 点 で,前 記薬剤 を,単 剤 で,

 1回 のみ 腹腔 内投 与 した.そ の後,腫 瘤 径 を投

与 後14日 目まで隔 日に計測 した.効 果判 定 は,

制 癌 剤 適 応 研 究 会 に 採 用 さ れ て い るBattle

 Columbus Laboratoryの 方 法7)に準 じた.す な

わち,腫 〓 重量 の算 出 には次 の 式 を用 い た.

腫〓 重 量(mg)=

(腫瘍 の短径)2×(腫 〓 の長径)/

2

また,実 験 の均 一 化 を図 る た め にrelative

tumorweight(RTW:治 療 開始 時の腫 〓 重量

に対 す る計 測時 点で の腫〓 重 量の 比)を 求 め,

下記 の式 に て腫瘍 増殖 抑制 率 を算 出 した.

腫〓増殖抑制率=

対照群のRTW-実 験群のRTW/

対照群のRTW
×100

腫瘍 増 殖抑制 率 が58%以 上 の 場合,そ の薬 剤

は感受 性 有 りと した.な お,腫 瘍抑制率58%は,

薬剤投 与群 の腫 瘍各 径 が コン トロー ル群 に おけ

る各径 の75%に なっ た場 合 の,推 定腫 〓 重量 か

ら導か れた数 値42%8Jを 基準 とし算 出 したもので

あ る.対 照 群 に対 して は,腫 瘍 の長径 と短 径の
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積 が100吋 に な った時点 で,薬 剤 の代 わ りに生理

食塩 水0.1㎡ を腹腔 内 注射 した.

ま た,副 作用 を検討 す るため,ハ ム ス ター の

体 重測 定 を,治 療 開 始時 よ り腫 瘤径 測定 と同時

に行 った.

な お,実 験 は すべ て5～7匹 を1群 と して検

討 した.

結 果

EBC-1細 胞 を移植 したハム スターすべてに腫

瘤 の形 成が 認め られ,腫 瘤 は移植 部位 であ る背

部 皮下 に移 植 後7日 目頃 よ り触知 す るよ うにな

った.移 植 後12日 目か ら14日 目(平 均13日 目)

には腫 瘤 の長径 と短 径 の積 が100mm2と な り,検 討

薬剤 を単 剤 で投 与 した.対 照 群 に対 しては 生理

食塩 水 を投 与 したが,投 与 後 も腫瘤 はほぼ 直線

的 な増殖 を示 した(図1).

EBC-1細 胞 に対 す るACNU, ADM, BLM,

 CDDP, CTX, 5-FU, IFO, MMC, MTX, NCS,

 PCZ, VCRの12剤 の にお け る抗腫 瘍効 果 を検討

す るため,薬 剤 投 与後 経 時的 に腫 瘍重 量 を測定

した が,そ れ らの結 果 を図2お よび図3に 示す,

マウスのLD50の1/4量 の薬剤 投 与にお いて,最

大効果 発現 時 に58%以 上 の腫 瘍増 殖 抑制率 を示

した のはADM, IFO, CTX, MMC, MTXお

よびCDDPの6薬 剤 で,図2に 各薬 剤投 与後 の

相 対的腫 瘍 重量 に よ る腫 瘍 増殖 曲線 を示 した.

これ ら6薬 剤 は, EBC-1細 胞に 対 して感受 性 有

りと判 定 され たが,こ の うちADM投 与群 では

腫 〓増 殖抑 制率 は86%, IFO投 与群 では84%と

明 らか な抗 腫瘍 効果 が認め られた.しか し, CTX,

 MMC, MTXお よびCDDP投 与群 では,腫 瘍 増

殖抑制率 は それ ぞれ66%, 64%, 60%, 60%と

ADM, IFO投 与群 に比 してその抗腫 瘍効 果 は弱

く,ま た薬剤 投与 後12日 目に は再 び腫瘍 の 急速

な増 殖が 認め られた. ADM, IFOお よびCTX

の3薬 剤 については さらにマ ウスのLD50の1/8

量 を投与 し検 討 した が,腫 瘍増 殖抑 制率 は それ

ぞ れ21%, 57%, 27%と,こ の投与 量 では抗 腫

瘍効 果 は ほ とん ど認 め られ なか った(表2).

 MMC, MTXお よびCDDPに ついては投与 量 を

マ ウスのLD50の1/2量 と増量 し投与 したが,抑

制率 はそれ ぞれ68%, 64%, 70%で あっ た(表

2).

図1　 対照群(生理 食塩 水投与後)の腫瘍増殖曲線 図2　 薬剤投与後の腫瘍増殖曲線

つ ぎに,そ の他 の6薬 剤,す な わちACNU,

 NCS, PCZ, BLM, 5-FU, VCRの 検 討結 果に

つ い て述べ る, ACNU, NCS, PCZお よびBLM

はマ ウスのLD50の1/4量 投 与群 では投 与後 の腫

瘍 増殖 曲 線が示 す よ うに,抑 制効 果 は全 く認め

られ なか っ た(図3).こ れ らの 薬剤 につ いて は
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さらに投 与量 をマ ウスのLD50の1/2量 と増 量 し

投 与 した が,抑 制 率 は それ ぞれ0%, 18%, 38

%, 23%と 効 果 は認 め られ ず,こ れ らの薬剤 は

EBC-1細 胞 に対 して全 く抗腫 瘍効 果 はないと判

定 した(表2). 5-FUお よびVCRは.マ ウス

のLD50の1/4量 を投 与 した ところ,すべ てのハ

ム ス ター が死亡 した ため投 与 量 をマ ウスのLD50

の1/16量 と して実 験 を行 ったが,抑 制 率 は それ

ぞれ39%, 42%と 抑制 効果 は あ ま り認め られ な

か った.以 上 の各 薬剤 投与 に お け る最 大効 果発

現 時 の腫 瘍増殖 抑 制率 を表2に ま とめ て 示す.

図3　 薬剤投与後の腫瘍増殖曲線

表2　 薬剤投与における最大効果時の主要増殖抑制率(%)

*LD50: 50%致 死 濃 度

各薬 剤 の副 作用 の検 討 は,腫 瘍径 測 定 時に計

っ た体 重 を対照 群 と比較 し行 っ た(表3).対 照

群 に 比 し20%以 上 の体 重減 少 を認 め たの は,マ

ウ スのLD50の1/2量 のCDDP, MTX, BLM

お よびLD50の1/16量 の5-FU, VCR投 与群 であ

っ た. LDsoの1/4量 の5-FU, VCRお よびLD50

の1/2量 のCTX, IFO投 与群 では,薬 剤毒 性

の ためすべ て のハ ム ス ター が死 亡 した.そ の他,

 ADM, CTXお よ びIFO投 与群 ではすべ て に脱

毛が 認め られ た.

考 案

近年,わ が 国に おけ る肺 癌の 増加 は著 しく,

集団検 診 な どに よ る早期 発 見の 努力 が な されて

い るに もかか わ らず,手 術 症例 は全 肺癌 の約30

%に 過 ぎな い.肺 癌 の 治療 法 としては,手 術療

法の他 に放 射 線療 法,癌 化 学療 法が あ るが,遠

隔転移 を有す る肺 扁平上 皮 癌 に対す る治 療法 と

しては,癌 化学療 法 が唯 一 の治療 法 で あ る. 1980

年以 降,肺 非小 細 胞癌 の治療 にCDDPが 導 入 さ

れ,奏 効率 は従 来 の成績 に 比 しか な り向 上 して



移植ヒト肺扁平上皮細胞株に対する制癌剤感受性テスト　 577

きたが,未 だ完全 寛 解率 は数%に 過 ぎず,奏 効

例 におけ る延 命効 果 も明 らか で ない.著 者 は,

今 回既存 の12薬 剤 につ い て,肺 扁平 上 皮癌 に対

す るin vivoに おけ る抗 腫 〓効 果 をハム スター.

ヒ ト肺 編平 上皮 癌移 植 系 を用 い て検討 した.

表3　 薬剤投 与の体重 にお よぼす影響:対 照群(生 理食塞水投与群)に 対する体重比(%)

*LD50: 50%致 死 濃度

従来 制癌 剤 の感受 性 試 験 としでは, in vivoで

はヌー ドマウスを用 いた方 法9)-13)が また, in vitro

にお いて は制癌 剤作 用後 の腫 瘍 細胞 の生 死 を,

色素染 色性14),酵 素 活性15)あるいは放 射性 同位 元

素の取 り込 み16)で 判定す る方 法,あ るいは近 年開

発 され たHuman tumor clonogenic assay法17)

な どが あ るが,い ず れの方 法 に も一 長一 短 が あ

り,制 癌 剤 感受 性 試験 は 来だ確 立 され た とは い

いが たい.今 回用 い たハ ム ス ター ・ヒ ト肺扁 平

上 皮癌移 植 系 は,移 植 率 は100%で あ り,か つ 移

植 後安 定 した腫瘍 増 殖 を示 し,肺 に 高率 に転 移

を来 す な ど ヒ ト肺 扁 平上 皮癌 の理 想 的実 験 モデ

ル と言 え る.

今 回の 実験 では,薬 剤 の投 与 量 はハ ム ス ター

におけ るLD50が 明 らかでないため,マ ウスのLD50

の1/4量 を基準 として検討 を行 った が,こ の投

与量 に お いて有 効 と判 定 され た薬 剤 は, ADM,

 IFQ, CTX, MMC, MTXお よびCDDPの6

薬剤 であ っ た.し か しなが ら, CTX, MTXお

よびCDDP投 与 群 では,薬 剤 投 与後128目 には

腫 瘍 の再 増殖 が認 め られ, ADMお よびIFO投

与群 に 比 し感受性 は低 い と思 われ た.そ の他 の

薬 剤,と くにNCS, BLM, PCZお よびACNu

投 与群 で は,腫 瘍増 殖抑制 率 は極 めて低 く,抗

腫 瘍効 果 はほ とん ど得 られ なか った.し か も,

これら薬 剤はLD50の1/2量 に増 量 して も抗 腫瘍

効果 はほ とん ど認め られず, EBC-1細 胞 に抗腫

〓効 果 は ない と思 わ れた. VCR, 5-FU投 与群

ではマ ウスのLD50の1/4量 を投 与 したに もかか

わ らず,す べ て のハ ム スター が死亡 し,ハ ム ス

ター にお け るLD50が マ ウスのそれ と異 な るので

はな いか と思 われ た.し か し,こ の2薬 剤 はマ

ウスのLD50の1/16量 投与舞 にお いて も,薬剤の

副作 用に よる著 明 な体 重減 少が 出現 した に もか

か わ らず 腫瘍 増殖 抑制効 果 は認 め られず,こ の

両薬 剤 はESC-1細 胞に対 しては抗 腫〓 効 果 を

有 しない もの と患 われ た.

肺扁 平上 皮癌 を含 む肺 非小 細胞癌 の単 剤 に よ

る有効率 は,こ れ まで行 わ れて きた臨床 第2相

試 験 を集 計 し,い くつ か報告 されて い るが,こ

れ らの報 告 にれば10%以 上 の有 効率示 す 薬剤 と

しては, IFO, MMC. CDDPお よびADMが あ

げ られ てい る18).今 回の実験 で有 効 と判 定 した

CTX, MTXの 有 効率 は,そ れ らの報 告 では10

%以 下 とな ってい るが,そ の他 の4薬 剤 は今 回

の 成績 と類 似 して い た.し たが っ て,今 後の 肺

扁 平上 皮癌 に 対す る薬 剤 と しては,こ れ ら薬 剤
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の うち3～4薬 剤 を組 み合 わせ た多剤併 用 療法

が,良 好 な治 療 成績 をあげ られ うるの では ない

か と期 待 され る.今 後 の課 題 と しては,今 回用

いたハ ム ス ター ・ヒ ト肺扁 平上 皮癌 移植 系 を用

いて,前 述 の4薬 剤 につ いて その併 用療 法 の抗

腫 〓効 果 を検 討 す る必 要が あ る と思 われ る.

結 論

各種 制 癌 剤 の肺 扁平 上皮 癌 に対 す る感受 性 を

正 確 に知 る 目的 で,ハ ム ス ター ・ヒ ト肺 扁平上

皮癌 移植 系 を用 い,既 存 の12薬 剤 の感 憂性 を検

討 した.そ の結 果, ADM, IFO, CTX, MMC,

 MTXお よびCDDPの6薬 剤 が,ヒ ト肺 篇平上

皮癌 細 胞株 であるEBC-1細 胞 に対 し,抗腫 〓効

果 を有す るこ とが判 明 した.し た が って,こ れ

ら薬 剤 の うち, 3～4薬 剤 を組 み合 わせ た多剤

併用 療 法が肺 扁 平上 皮癌 の標 雌 的 治療 法 として

期待 で きるの では な いか と思 われ る.

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 りま した恩師木村郁郎数授に深甚

の謝意 を表 します.ま た,直 接御指導 を賜 りました

大熨泰亮助教授,平 木俊吉先生に深謝致 します.

なお本論文の要 旨は第22回 日本肺癌学会総会(昭

和56年 札幌市)に お いて発表 した.
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Chemotherapy is the only therapeutic modality applicable to patients with advanced pulmo

nary epidermoid carcinoma (PEC). However, the results of chemotherapy to PEC remain 

unsatisfactory. It is very important to have an accurate knowledge of the sensitivity of 

anticancer drugs against PEC in order to establish a successful chemotherapy. The in vivo 

sensitivity of 12 anticancer drugs was investigated using PEC cell line (EBC-1) xenografts in 

hamsters.

In the present study, adriamycin, ifosphamide, mitomycin C, methotrexate and cis

dichlorodiammineplatinum (II) showed antitumor activity against EBC-1 cells, but the other 

6 drugs (ACNU, bleomycin, 5-fluorouracil, neocarzinostatin, procarbazine and vincristine) 

have no antitumor activity against EBC-1 cells. These results suggest that combination 

chemotherapy with 3 ox 4 drugs with antitumor activity in the present study may be effective 

to PEC.


