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生体内におけ る腫瘍細胞 の制癌剤に対す る感受性試験 に関す る研究 第3報

諸条件下の宿主における制癌剤感受性の差異について

副 島 清 治 ・稲 葉 馨 ・西 田 伝 ・永 野 叡

弘前大学医学部第1外 科

(昭和51年5月17日 受付)

1. は じ め に

癌化学療法をさ らに有効にす るため,個 体の癌 に有効

な制癌剤の選択のための制 癌剤感受性試験に関 して,著

者 らは,第1報1)と して,実 験腫 瘍腹 水型を用 いて,1)

Diffusion chamber内 において腫瘍 は非 常に よい発育を

示す こと, 2) Diffusion chamberの 宿主への 挿入は皮

下が望 ましいこ と, 3) Diffusion chamberを 用 いた感

受 性試 験は腫瘍 の制癌剤感 受性 を よく表現 した こと等を

報 告 し,ま た第2報2)と して,実 験 腫 蕩結節 型を用 い

て, 1) Diffusion chamberを 用 いて,腫 瘍結節 も制癌

剤 の有効性,無 効性 をよ く表現 し うるこ と,2)腫 瘍細

胞 の形態学的変動,酵 素活性 の変動,核 酸 生合成 能の変

動 の観察 は,制 癌剤感受性判定 の指標 とな りうる こと,

3) Diffusion chamberを 用いた制癌剤感受性試 験 は,

Diffusion chamberの 挿入宿主 として,同 種生体 におい

て も異種生体 におい ても程度 の差は認め られ るが,両 者

とも腫瘍結節 の制癌剤感受性を よ く表現す ること等 を報

告 した。

癌化学療法 に際 しては,第1に 制癌剤 自身 の 制 癌 効

果,第2に 癌細胞の制癌剤感受性,第3に 担癌宿主 の制

癌剤効果に及ぼす影響等が考慮 されなければ ならない こ

とは周知の事実であ り,著 者 らの報告 した第1報1)お よ

び第2報2)は 主 として第2の 因子に関す る検 討 で あ つ

た。 さらに著者 らは制癌剤の感受性試験はその時点 の担

癌宿主 の条件下において判定され るべ きであ ると考 え,

生体内におけ る感受性試験の必要性を主張 し,検 討 して

きたが,一 方Diffusion chamber内 腫瘍の 発育は,

Diffusion chamberが 挿入された宿主の状態に よ り異な

ることが認め られ,そ の一部は第26,27回 東北癌集談

会において報 告 し,詳 細 は 有 賀が誌 上に報 告3)し てお

り,生 体を用いた制癌剤 感受性試験 において,前 述第3

の因子に関する検 討を含 めて,宿 主の影響 がDiffusion

chamber内 腫瘍 の発育お よび 制 癌剤 の効果表現 にお よ

ぼす影響 を検討す るため,次 の基礎 的実験 を試みた。

II.実 験材料 と実験方法

Donryurat皮 下に誘 発 させたMethylcholanthren

腫瘍(以 下, MC腫 瘍 と略す)を 極小細片 としてHanks

液 と共にDiffusion chamber(以 下,DCと 略す)内 に

封入 し,諸 条 件 を与 えたDonryurat皮 下 に挿入,制

癌剤MMC 100μg局 所投与を施行 した。腫瘍 の観 察は

DC挿 入後1, 3, 5, 10日 目とし,DC内 腫瘍 の組織像,

酵 素活性, 3H-Thymidine標 識 率(以 下, 3H-Thと 略

す)を 検討 し,腫 瘍 の発育 お よびMMCの 効果,各 宿 主

における感受性の表現の程度を観察 した(Table 1)。

宿 主に与え られた条件 としては,飢 餓60 Co照 射,

Evans blue投 与, Typhoid vaccine投 与,ア ミノ酸過

剰投与, Predonin投 与,抗 腫 瘍 性因子移入 とし,実 験

過程 において,DC内 腫瘍が発育維持 のため の宿主 との

体液 交流だけの環境下におかれた。すなわ ち体液性 因子

の影響 下 と,諸 条件が与え られた宿主の脾細胞混入に よ

る直接宿主 の影響 下,す なわち細胞性因子の影響下 とに

2分 して腫瘍 の態 度を観察 した(Table 2)。

III. 実 験 結 果

1) 正常(無 処置)

正常宿主 内に挿 入され たDC内MC腫 瘍は,3日 目

まで は組織像, LDH,SDH活 性, 3H-Th標 識率にDC

Table 1 Method

Table 2 Various conditions in the hosts
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内挿入前 と比 較 して 著 変 を認めず,そ の発育が よく保

たれ ている ことを示 してい るが,5日 目摘 出標本で は腫

瘍細胞壊死 の増加, LDH, SDH活 性 の低下, 3H-Th標

識率 の低下 を認め,DC内MC腫 瘍の発育抑制傾 向を示

し,10日 目標本 ではさらに進行的 であ つた。MMC投 与

に よるDC内MC腫 瘍 の受 ける影響 は,SDH活 性に お

いては1日 目に対照に比 してMMCに よ り活性の低下を

示 し,3日 目標本 では腫瘍 の壊死,LDH活 性の 低下,

3H-Th標 識率 ともに対照 に比 してMMCに よ り明 らか

な差異 を示 した。

DC内 にMC腫 瘍を封入す る際 に,同 時 に正常 脾細胞

を混 入 し,正 常宿主内に挿入す る と,前 項 に比 して明 ら

か に腫 瘍細胞の壊死,LDH,SDH活 性の低下,3H-Th

標識 率の低下を示 して発育抑制傾向を呈 し,ま たMMC

の投与 に よるMC腫 瘍の影響は,対 照が既に 明らか な発

育抑制傾 向を呈 してい るため,MMCに よるMC腫 瘍 の

発育抑制 との差異 が 観 察 し難 い傾向を示 した(Table 3

a, b)。

すなわ ち,脾 細胞混入はDC内MC腫 瘍の発育抑捌を

強 くし,MMCの 有効性,無 効性,い わゆ る感受性の判

定のためには宿主 の体液性 因子だけの 条 件 下 において

MC腫 瘍 のMMC感 受性が よく表 現された。

2) 飢 餓

宿 主に与えた飢餓条件は,10～20日 間水だけで飼育 し

た もので,宿 主の体重は12～24%の 減少をみた。

飢餓宿 主内に挿 入 されたDC内MC腫 瘍は3日 目まで

は各観 察項 目において,DC内 挿入前 と比較 して著変を

認めず,発 育 は よく保 たれてい るが5日 目標 本か ら腫瘍

の発育抑制傾 向を示 し,10日 目とさ らに進行 的 で あ る

点,正 常宿主 における場合 と類似 した。MMC投 与 に よ

るDC内MC腫 瘍 の受 ける影響 は,各観 察項 目において,

対照に比 して,3日 目,5日 目,10日 目標 本 とも明らか

な差異を示 した。

DC内 にMC腫 瘍 と共に飢餓宿主脾細胞 を同時に混入

封入 した場合,前 項に比 して著 明で はないがややMC腫

瘍の発育抑制傾向を示 し,ま たMMC投 与に よるMC腫

瘍の影響は,対 照に比 して3日 臼標本に 明らか な差異を

み るが,5日 目,10日 目と対照群 とも発育抑制傾 向が進

行的でその差 異が 表現 され 難い ことを示 した(Table 4

a, b)。

3) 60Co照 射

6。Co
, 600r 1回 全身照射後3日 目の宿 主 を用いた。

60Co照 射 宿主内に挿入 されたDC内MC腫 瘍 は
,3

日目か ら発育抑 制傾向を示 し始めるが著明 で は な く,

MMC投 与に よ り,対 照に 比 して明 らかな差異 を示 す群

も多い。

DC内 に60Co照 射宿主脾細胞を 同時混入 した場 合,

MC腫 瘍 の発育,対 照 とMMC投 与に より示 される差異

Table 3-a Changes of tumor in diffusion chamber 

inserted in normal rat

Table 3-b Changes of tumor in diffusion chamber 

with snleen cell of normal rat

Table 4-a Changes of tumor in diffusion chamber 

inserted in starvating host

Table 4-b Changes of tumor in diffusion chamber 

with spleen cell of starvating host
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ともに前群 の体液性 因子 の影響 だけを受けた場合 とほぼ

同様の傾向を示 した(Table 5a, b)。

4) Evans blue投 与

0.3% Evans blue lml隔 日3回 投与後1日 目の宿主

を用いた。

Evans blue投 与宿主内に挿入 されたDC内MC腫 瘍

は,3日 目から発育抑制傾 向を示 し始 めるが著明な もの

ではない点, 60Co照 射宿主 内の場合 と類似 し,MMC投

与 に より3日 目に対照に比 して明らか な差異 を示 してい

る。

DC内 にEvans blue投 与 宿主脾 細胞を同時 混 入 し

た場合,前 群の体液性因子 の影響 だけ を受 けた場合 とほ

ぼ同様の傾向を示 したが,MMC投 与に よる影響は,対

照に比 して明 らか な差異を示す群が体液性 因子 の影響 だ

けを受けた場合 よ りもむ しろ増加 してい る(Table 6a,

b)。

5) Typhoid vaccine投 与

Typhoid vaccine 0.1ml,5日 間隔,3回 皮下 投与

後1日 目の宿主を用 いた。

Typhoidvaccine投 与宿主内に挿入 されたDC内MC

腫 瘍は1日 自において発育抑 制傾向を呈 して,体 液性因

子だけの影響 も非常に大 きい傾向を示 し,MMC投 与に

よ り対照に比 してMC腫 瘍の発育に明 らかな差異を示す

群 も少 くな つている。

Table 5-a Changes of tumor in diffusion chamber 

inserted in 60Co irradiated host

Table 5-b Changes of tumor in diffusion chamber 

with spleen cell of host by 60Co irradiation

Table 6-a Changes of tumor in diffusion chamber 
inserted in host treated with Evans blue

Table 6-b Changes of tumor cell in diffusion 

chamber with spleen cell of host 

treated with Evans blue

Table 7-a Changes of tumor in diffusion chamber 

inserted in host treated with typhoid 

vaccine

Table 7-b Changes of tumor in diffusion chamber 

with spleen cell of host treated with 

typhoid vaccine
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DC内 にTyphoid vaccine投 与宿主脾細胞 を 同時混

入 した場合,MC腫 瘍 の発 育,対 照 とMMC投 与に よ り

示 され る差異 の程度 ともに前群 の体液性因子の影響下に

おけ る場合 とほ ぼ同様 の傾 向を示 した(Table 7a, b)。

6) ア ミノ酸投与

ア ミノ酸過剰投与に よるア ミノ酸 イ ンバ ランス宿主の

作製 は,フ ェニ ール アラニンお よび チロジ ンを連 日各 々

1g/kg投 与10日 間 とし,DC挿 入後 も 投 与 を持続 し

た。

ア ミノ酸 イ ンバ ランス宿主内に挿入 されたDC内MC

腫瘍は,3日 目か ら発育抑 制傾向を示 し始め5日 目,10

日目と著 明に なる。MMC投 与に よ り,対 照に比 して明

らかな差異を示す群 も比較的多い。

DC内 に ア ミノ酸 インバ ランス宿主脾細胞 を同時混入

した場合,体 液性因子の影響下にお ける場合 に比 して,

MC腫 瘍 の発育抑 制傾向増大 し,対 照 とMMC投 与に よ

り示 され る差異 の表 現 も非常に少い(Table 8a, b)。

7) Predonin投 与

Predonin 10mg/kg投 与後3日 目の宿主 を用いた。

Predonin投 与宿主 内に挿 入 されたDC内MC腫 瘍は

3日 目か ら発育抑制傾 向を示 し,MMC投 与に よ りMC

腫 瘍の うけ る影響は,対 照 に比 して明 らかな差異を示 す

群 は少い。

DC内 にPredonin投 与宿主脾細胞を同時混入 した場

合,MC腫i瘍 の発育 は前群 の体液性 因子 の影響下 におけ

る場合 と同様 の抑剃傾 向を示 し,MMC投 与に よる対照

との差異 の表現 も同程度 に少 い(Table 9a, b)。

8) 抗腫 瘍性因子作製

宿主にMC腫 瘍に対す る抗腫瘍性因子を与え るため,

Methylcholanthren投 与に よ り生 じた 皮 下 腫蕩結節を

剔除, MMC 1mg/kg投 与後,MC腫 瘍 を2回challenge

し,takeし ないもの とした。

MC腫 瘍抗腫瘍 性宿主 内に挿入されたDC内MC腫 蕩

は,3日 目か ら発育抑調傾 向を示 し,5日 目,10日 目と

発育抑制傾 向は著 明となつた。MMC投 与 に よりMC腫

瘍の発育に対照に比 して明らか な差異を示す群 も非常に

少い傾向を示 した。

DC内 にMC腫 蕩抗腫瘍性宿主脾細胞を同時混入 した

場 合,MC腫 瘍の発育抑制傾向非常に大 きく,ま たMC

腫瘍 の発 育の,対 照 とMMC投 与に よ り示 され る差 異の

表現 も非常 に少い(Table10a,b)。

IV. 考 按

癌 化学療 法に際 して,生 体内において賦活され,さ ら

に有効性 を発揮す る制癌 剤が しば しば使用 されている こ

と,個 体にお いて癌 の進行 と共 に当初 有効だつた制癌剤

が効果を示 さな くなる症例 をみ る こと,癌 の進行度に よ

Table 8-a Chages of tumor in diffusion chamber 

inserted in host treated with amino acid

Table 8-b Changes of tumor in diffusion chamber 

with spleen cell of host treated with 

amino acid

Table 9-a Changes of tumor in diffusion chamber 

inserted in host treated with predonin

Table 9-b Changes of tumor in diffusion chamber 

with spleen cell of host treated with 

predonin
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り各 制癌剤 の有効性 が異 なる ことを経験す る ことは,制

癌剤 感受性試験 を施行す るに際 して,そ の都度,生 体内

にお ける試験が望 ましい こ とを示す と共 に,癌 の進 行の

ためで あるにせ よ,種 々の治療 に よるため であるにせ よ,

担癌個体 の変化が,癌 の発育や制癌剤 の効果 に,影 響 を

与 えていることを示す もの とも考 えられ る。

担癌宿主に対す る種 々条件 の添加に よる影響 に関 して

は,網 内系機能 と腫瘍について多数の論文が あ り,網 内

系機能 と腫瘍 との直接 の相関を論 じたSTERN4),網 内系

抑制に よる腫瘍 の増大5),充 進に よる腫瘍増殖抑制6),手

術侵襲に よる変化7),ま たチ フスワクチ ンの影響8,9),エ

ヴアンスブル ーの影響10),60Coの 影響11),ア ミノ酸 イ

ンバランスについて,HARPER12), ELVEHJEM13)の 制限

投与,田 中14)の過 剰投与の影響,副 腎皮質 ホルモ ンと腫

瘍について,コ ーチ ゾンの腫 瘍発育抑制15),転 移増加16),

ブ レ ドニン比較的大量投与の発育抑 制17)等,抗 腫瘍性因

子についてDiffusion chamberを 用いた 実 験 では,体

液 性 因 子 に 関 す るAMOSら18),細 胞 性 因子 に 関 す る

ALGIRE19)ら の報告をみ る。

これ らの先人の業績は,我 々が癌患者を治療す る際,

また現在検討中であ る制 癌剤感受性試 験を施行す る際,

個 々の患者 のその時点での状態 を よく把握検討 しなけれ

ぽな らない ことを痛感 させ るものであ り,多 様 性を示 す

癌患者の状態に適切 な正 しい制癌剤感 受性判 定の条件を

見 出すため,癌 の進行上,ま た癌 の治療途上 宿主が呈す

る諸状態のなかか ら,網 内系 の賦活,抑 制,低 栄養,ア

ミノ酸 インバ ランス,副 腎皮質 ホルモ ン投与,抗 腫 瘍性

因子の影響等を選出 し,実 験的に これ ら条件 を与 えた場

合 の宿主 におけ る腫瘍の発育 と,制 癌剤感受性 の表現度

を比較検討 した。

著者 らの実験 的検討では,Diffusion chamberに 腫瘍

を封入 してその発 育を観察 した場合,宿 主の条件が種 々

異 なっても,宿 主 の体 液性因子の影響だけを受けた場合

が,宿 主 の細胞性 因子 の影響 を受けた場合 よ りもDiffu-

sion chamber内 腫 瘍の発育が大で あ り,これ らの結果 は

Diffusion chamber内 腫 瘍 発 育に 関す る一般的見解 と

一致 した。

宿主に既述 の諸条件 を与 え,そ れ らの宿主に各 々挿入

されたDiffusion chamber内 腫瘍 の発育を観察す ると,

腫瘍 の発育は,飢 餓宿主,正 常宿主,さ らにEvansblue

投与宿主,60Co照 射宿主,さ らにア ミノ酸 インバ ラン

ス宿主,Predonin投 与宿主,抗 腫 瘍性宿主,さ ら に

Typhoid vaccine投 与宿 主の順 に発 育抑 制傾向が大 と

な った.こ れ ら宿主 の影響下 にお いて,MMCが 投与 さ

れ,そ の制癌作用が加 えられ る と腫瘍 の発 育抑 制傾向は

各 々さらに増加す る傾 向を示 した。一方,制 癌剤 の感受

性を知 るため,対 照群 と制癌剤投与群 との間 の差異 をみ

る ことを 目的 として観察 した場合,宿 主 の状態が種 々異

な って も制癌剤感受性の判定は可能ではあ るが,そ の表

現 され る程度 は各 々異 な り,飢 餓宿主,さ らにEvans

blue投 与宿主,正 常宿主,60Co照 射宿主,さ らに ア ミ

ノ酸 イ ンバラ ンス宿 主,Predonin投 与宿主,Typhoid

vaccine投 与宿主,抗 腫瘍性宿主 の1順に対照 とMMC投

与に よるDiffusion chamber内 腫瘍の発育の 差異の表

現が少 くなる傾 向を示 した。つ ま り,宿 主に対す る種 々

の条件添加 に より 対照 と制癌 剤の影響 との間の差異が

観察 され難 くなる場合 がある ことを示 す ものであ り,し

か も宿主 の細胞性因子 の影響 を受 けた群 が,体 液性因子

だけの影響を受 けた群 よりも差異 の表現が少い傾向を示

した。すなわ ち,宿 主 の何 らかの形 の抗腫瘍性の存在の

有無お よび その程度 は,生 体内におけ る制癌剤感受性試

験に影響を与 え,同 一腫瘍 の同一 制癌剤 に対 する感受性

も異な って表現 され る。

以上の事項は生体 内にお ける制癌 剤感受性の判定の重

要性を示す と共に,生 体 内における制癌 剤感受性の判定

に際 しては,宿 主 の状態 を常 に考慮 しなければな らない

ことを示す もの と考 える。従 って我 々の よ うに,生 体内

におい て制癌剤感受 性試験 を試み る場合,宿 主の影響が

Table 10-a Changes of tumor in diffusion chamber 

inserted in host with antitumor activity

Table 10-b Changes of tumor in diffusion chamber 

with spleen cell of host with antitumor 

activity
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制癌剤感受性 の判定 を 目的 とした腫 瘍に及ぼない よ うな

手段を講ずべ きであるが,宿 主の腫 瘍に対す る何 らか の

形 の抗腫瘍性 因子 を完 全に除去す ることは,生 体を使用

す る限 り不可能 に近 いので,強 い抗腫 瘍性因子の影響が

及ぼ ない よう,少 くとも体液性因子の影響だけに止 まる

よ うな手段 を選択 して,感 受性試験を施行 して行か なけ

れば ならない。

V. 結 語

諸条件下 の宿主 における,腫 瘍の発育 と,腫 瘍 の制癌

剤に対す る感受性 の表現 を比較 検討 して,次 の よ うな結

果を得た。

1) 腫瘍 の発育 に対 して与え る宿主の影響は宿主 の体

液性因子に比 して細胞 性因子が大であ った。

2) 制癌剤感受性 の程 度は,宿 主の状態に よ り,異 な

って表現 された。

3) 制癌剤感受 性の表 現は,宿 主の体液性因子だけ の

影響下にお いて明らかであ った。

4) 従 って腫瘍 の制癌 剤に対 す る感受性の判定にお い

ては,in vivoに おいて施行され るのが望 まし く,ま た

生体 内感受性判定 に際 して 目的 とす る腫 蕩がで きるだけ

宿主 の影響 を受 けない ような手段を選ぶべ きで あ り,こ

の点にお いて も,制 癌剤 感受性判定に おけ るDiffusion

chamberの 意義 が見 出 された。

本 論文 要旨の一部は第28回 日本癌学会総会,第36回

東北癌集談 会,第2回 制癌剤適応研究会 におい て発表 し

た。
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SENSITIVITY TEST OF ANTICANCER DRUG 

FOR TUMOR CELL IN VIVO. III 

The Difference of Sensitivities of Anticancer Drugs for Tumor 

Cell in the Hosts with the Various Conditions 

SEIJI SOEJIMA, KAORU INABA, TSUTAE NISHIDA 

and SATOSHI NAGANO 

First Department of Surgery, Hirosaki University, School of Medicine 

(Prof. YOSHINOBU ISHIKAWA)

The sensitivities of anticancer drugs for tumor cell in the hosts with the various conditions were 
compared. 

1) Growth of tumor cell was strongly effected by cellular factor than by humoral factor in host. 
2) The grade of sensitivity of anticancer drug for tumor cell showed difference by the conditions of 

host. 
3) Sensitivity of anticancer drug for tumor cell was exactly showed by only humoral factor in 

host. 
4) So, in order to obtain sensitivity of anticancer drug for tumor cell, the test must be investi-

gated in vivo. And tumor cell must not be strongly influenced by host. Therefore the diffusion 
chamber technique is useful as sensitivity test of anticancer drug for tumor cell.


