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抗癌剤 感受性 試験 は"同 一の臓 器山来で同 一の組織 型 を有す る癌 において も抗癌剤 に対す る感受性 は

異 なる"と い う現 象か ら開発 され て きた。第30回 制癌剤 適応研 究会 におけ る本邦 の抗癌 剤感受性 試験

の臨床効 果 予測率調 査において は,1,101例 の 測定 可能 ・評価 可能病変 を有する症例 を対 象 とした抗癌

剤感受性 試験 の 正診 率は74%で あ った。 しか し,臨 床奏効例 の多 くはpartialresponseに と どまって

お り,症 例 の生存期 面延長に結 びつ いてい ない,,そ こで,わ れ われは 手術 によ り腫瘍量 を減少 させ た 上

で,適 応抗癌 剤 を手貨与すれば症例 の生存期面の延 長が図れ るの ではないか との仮説 をたて,補 助化学療

法選択 におけ る抗癌剤 感受性試 験 の有用性 を明 らか に した。 また,少 量の検 体 を用 いた5-fluorouracil

(5-FU)感 受 性 の 子測 を 口的 と し,胃 癌 臨床 検体 を対 象 と して,5-FU感 受 性 とdihydropyrimidine

dehydrogenase equilibrative NBMPR-sensitive nucleoside transporter mRNAの 関係 を検討 し,分

解酵素お よび膜輸送蛋 白を コー ドす るmRNAが 高値 である と5-FU感 受 性 が低 下す る ことを示 した。

現 行の抗癌 剤感受性 試験 は培養 した癌細 胞 に抗癌 剤を どっぷ りつ け,そ の生 き死 にをなん らかの 方法 で

判定す る どち らか といえばprimitiveな 試験 方法 である,。しか しなが ら,そ のぶ ん臨床 に密 着 してお り,

少 な くと も臨床的 に無効な薬剤の除外 が 可能で ある。 また,耐 性機構 の不明 な新規抗癌 剤について も,

臨 床 にお ける薬物動態 が判明 した時点 か ら応用 で きる利点があ る。抗癌 剤感受性 試験 の精度は,現 在広

く臨床 に応 用 されて いる抗 菌薬感受性 試験 や乳癌 におけ るホ ルモ ンレセプ ター ・ア ッセ イとほぼ同程度

であ る。抗癌 剤感受性 試験 に よ り感受性 を有す る集団 を特 定で きれば,既 存の抗癌剤 を用 いた よ りよい

"Tailor -madetherapy"が 可能 になる と 考え られる,,
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抗 癌 剤感受性 試験 は"同 一の臓器由来で同一 の組織型を有

する癌において も抗癌剤に対する感受性は異なる"と い う現

象から開発 されてきた 、抗癌剤感受性 試験が広 く臨床に応川

され た の は,HamburgerAR,SalmonSEのHuman

TumorClonogenicAssayを 噛 矢としている1)。本ア ッセイ

はgrowthassayで あ り,試 験管内で癌細胞を生体内で増殖

させ抗癌剤感受性 を確認するという理想的な 主張を有 してい

たため,一 時的に田二界的な普及をみた,し か しなが ら,そ の

判定可能率の低 さが臨床家の足 を遠退かせ,臨 床的検査に至

るまでにはならなかった,,こ の アッセ イは 「ヒ トの癌 をin

vitroで 培 養 し,そ の生物反応をinvitmで 観察できる彩こ

とを示 した点で1由1期的な業績であったが,同 時 に本アッセイ

の臨床応用を30年 近 く遅 らせるという不 幸な星を背負って

いた。

1.抗 癌剤 感受性試 験の方法

Fig.1に,1997年 の 第301111制 癌 剤適応研 究 会にお い

て行 われた全 国ア ンケー トにおいて調査 された,本 邦で

川 い られ てい る抗 癌 剤感受性 試験 の 方法 を示 した2),。In

vivoの 方 法はわずか に ヌー ドマ ウ ス法(NMIA)2施 設,

subrenalcapsuleassay(SRCA)1施 設 に とどまって

た,。 もっ とも回答 の多か った 方法 は,Kondoら の 報 告3)

を嚆 矢 とす るsuccinic dehydrogenase inhibition(SDI)

法 で あった,。本法は ミ トコ ン ドリアの活性 を標 的 とした

抗癌剤感受性 試験 であ り,腫 瘍組織 を酵素的処理 に よ り

単離細胞 浮遊 液 を作製 し,単 層培 養癌 細胞 と各種薬 剤 を

48～72時 間接 触 させ,培 養終 了時 にSD活 性 を比 色 計

で測定す る方法であ る4'5)。現 在 はSDの 基 質 として広 く

川 い られているのはtetrazolium塩 で あ り,こ の基 質の

名 称 で あ る3-(4,5-dimethylthiazo1-2-yl)―2,5-

diphenyltetrazoliumbromideよ り,1一 般 的にはMTT

ア ッセ イ と称 されて い る6)。簡 便 ・安 価 で90%以 上の

判定 可能 率 を有す る こ とか ら広 く臨床 に応 用 されて い

る,)

次 い で 多 数 をIlfめ た の はCollagengeldroplet

embeddeddrugsensitivitytest(CD-DST)で あ る71。

本 法 はgrowthassayで あ り,コ ラーゲ ンゲル包埋法 と

画像解析定 量法 を組み合 わせ た方法で,抗 癌剤感受性 試

験 と しては本邦で唯 一特許 を獲得 してい る。腫瘍組織 を

細 胞分解酵 素液で処理 して,コ ラーゲ ンゲ ルフラスコ内

で24時 間の 予備培 養を行 い,コ ラー ゲ ンゲ ル ドロ ップ
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Number indicates number of institutes (multiple answers)

Fig. 1. Chemosensitivity test undergone in Japan (30 th Japanese Society for Appropriate Cancer Therapy).
Abbreviations: SDI, succinic dehydrogenase inhibition method: CD-DST, collagen droplet—drug sensitivity
test: HDRA, histoculture drug response assay; ATCCS, adhesive tissue/cell culture system; ATPA, adenosine
triphosphate method; NMIA, human tumor/nude mouse method; SRCA, subrenal capsule method (Kondo
T, et al., Anticancer Res 20: 2389, 2000).

内で包埋培養を行う。 さらに,コ ラーゲンゲル ドロップ

内の腫瘍細胞に対 して,臨 床におけるareaunderthe

curveに 近い条件で薬剤接触 を行い,7日 間の無血清培

養ののちに,ニ ュー トラルレッ ドによる細胞の染色 と腫

瘍細胞の同定を行い,画 像解析装置により癌細胞のみを

解析 して抗癌剤感受性を判定する方法である。この方法

は微量の検体でもアッセイ可能であり,シ ステムキット

としてPrimasterTM(新 田ゼラチン,大 阪)が 発売 され

ている。

次いでCollagenmatrixを 用いた組織培養法が用いら

れていた。本法はHistoculturedrugresponseassay

(HDRA)と も呼ばれる組織培養法を応用 した抗癌剤感

受性試験である8,9)。多 くのinvitro抗 癌剤感受性試験が

単離腫瘍細胞の単層培養法による初代培養細胞株を対象

に しているのに対 して,HDRAは 増殖する癌組織 を対

象としているのが特長である。本法は新鮮手術材料を対

象とした組織培養法による感受性試験であ り,inひitro

において細胞間接着 を有 したまま3次 元構造を保持 し

た癌組織を対象 とした感受性試験を可能とした。

II.臨 床 相 関

Table1に 第30回 制癌剤適応研究会にお ける本邦の

抗癌剤感受性試験の臨床効果予測率を示 した2)。1,101

例の測定可能 ・評価可能病変を有する症例を対象 とした

抗癌剤感受性試験の正診率は74%で あった。この正診

Table 1. Predictive value of chemosensitivity test

*Number of cases

Accuracy (S S+R R) Total 1,101 cases: 74%
True positive rate (5 5)(S S+S R): 46.6%
True negative rate (R R)(R S+R R): 93.0%
Sensitivity (S S)(S S+R S): 82.7%
Specificity (R R) (S R+R R):70.7%
30th Annual Meeting ofJapanese Society for Appropriate Cancer
Therapy

率は真陽性例(ア ッセイで有効 と判定 された薬剤が臨床

でも有効であった症例)+真 陰性例(ア ッセイで無効 と

判定された薬剤が臨床でも無効であった症例)を 全試験

数で除 した率である。この表で特徴的なことは偽陰性例

(アッセイで無効であったが臨床では有効であった症例)

が45症 例 と少な く,真 陰性率が93%に のぼった点で

ある。すなわち,抗 癌剤感受性試験で無効 と判定された

薬剤の9割 以上は無効であ り,真 陽性率46.6%か らは

抗癌剤感受性試験で選択 された薬剤の半分近 くが臨床で

有用であることが示されている。

以上,抗 癌剤感受性試験 は抗癌剤の臨床効果 を74%

の確率で予測 したが,こ れらの成績の臨床奏効例の多く

はpartialresponseの 効果にとどまってお り,症 例の生

存期間延長に結びつ くことは少ない。 このことは抗癌剤

感受性試験に限られた事象ではなく,固 形癌に対する現

行抗癌剤全体がかかえる問題点である。そこで,わ れわ

れは手術により極力腫瘍量を減少させた上で,適 応抗癌

剤を投与すれば症例の生存期間の延長が図れるのではな

いかとの仮説をたて,補 助化学療法選択における抗癌剤

感受性試験の有用性を検討 した。1990年8月 より1993

年6月 まで参加45施 設において手術施行 された進行 胃

癌症例215例 を対象 としてHDRAの 胃癌補助化学療法

選択における有用性を検討 した'01。本研究はブラインド

法により行われた。すなわち,参 加施設は胃癌取扱い規

約第11版 によるStagenI,IV胃 癌のうち腹膜播種 ・肝転

移 ・遠隔転移を有さない症例を対象 としてD2以 上の

根治手術を行い,単 一プロトコールによる補助化学療法

を行った。このプロ トコールは研究 を開始 した90年 当

時には標準的治療法 とされていたmitomycinC(MMC)

とUFTの 併用療法 であ り,MMCは60mg/body以 上

を目標 とし,UFTは1年 投与を目標 に投与 した。登録

215症 例中適格症例 は168例,完 全症例は128症 例で

あった。感受性(sensitive)群 と低感受性(insensitive)

群の背景因子には推計学的に有意な隔た りは認められな

か った。Kaplan-Meier法 による生存率の比較では,
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MMCま た は5-FUの ど ち らか に 感 受 性 を 示 し た

sensitive群38例,ど ち らに も感 受性 を 示 さなか った

insensitive群89症 例 の背 景因 子は基本的 に同 一で あっ

たが,両 群の生存率 は推 部学的 に有意 な差 を示 し,S群

の 生 存 率 はR群 に 比 べ て 良 好 で あ っ た(Fig.2,p<

0.0007).、

III.5-アFUに 対 する抗癌 剤感受性予測

1957年Heidelbergerら11)に よ っ て 合 成 さ れ た5-

fluorouracil(5-FU)は,40年 来,各 種 固形 癌 の 治 り寮

に川 い られて きた。5-FUの 活 性化経 路 は複雑 であ り,

OPRTか ら始 まる リン酸化の過程 で三 リン酸化(FUTP)

さ れ てRNAポ リメ ラー ゼを阻害す る系'2)と,FUDPか

らRRに よ る還元 を受 け,FdUDPよ りFdUMPに 脱 リ

ン酸化 された後 に5,10-CH2FH4を 補 酵素 にDNAのde

novO合 成 酵素で あるthymidylatesynthetase(TS)と

強 固な{者 共有結合体 を形成 してDNA合 成 を阻害 す る

系 面が想定 されている。一方,分 解 にお ける律速酵 素 は

dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)の み であ る'4)

(Fig.3)。

わ れ わ れ は,少 量 の検 体 を川 い た5-FU感 受 性 の予

LR: logrank test, GW: generalized Wilcoxon test

Fig. 2. Survival outcome of the patients with Stage III/IV gastric Cancer according to the results of an HDRA
chemosensitivity assay.
Sensitive group (38 cases) to MMC and/or 5-fluorouracil (5-FU) had a favorable survival outcome comparing
with resistant group (89 cases) whose tumors were resistant to MMC and 5-FU with a statistically significant
difference at P< 0.0007. There were no significant differences in the background factors between both the

groups (Kubota T, et al., Clin Cancer Res 1: 1537, 1995).

Fig. 3. Metabolic pathway of 5-fluorouracil (5-FU).
5-FU will be phophorylated from the initial enzyme of orotate phopsphribosyl transferase (OPRT) until
fluorouridine triphosphate (FUTP) and inhibit RNA polymerase. In the other pathway, ribonucleotide
reductase (RR) will metabolize fluorouridine diphosphate (FUDP) to fluorodeoxyuridine diphate (FdUMP),
which will be dephosphorylated to fluorodeoxyuridine monophosphate (FdUMP), which binds 5, 10—CH2FH4
and thymidylate synthetase (TS), which is a de novo DNA synthetic enzyme. The rate-limiting catabolic
enzyme is dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD).*indicated the substrates of NBMPR-sensitive
nucleoside transporter (es NT).
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(A)

DPD activity of resected specimens

(pmol/min/mg prot.)

(B)

DPD/GAPDH RT-PCR product ratio
of biopsied specimens

Fig. 4. Correlation of dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) level and sensitivity to 5-fluorouracil of gastric

cancer specimens.

Fig. Indicates the correlation of DPD enzymatic activity of surgical specimens and the sensitivity to 5-FU

(A), and the correlation of DPD mRNA expression (ratio to GAPDH) of biopsied specimen and sensitivity to

5-FU. High DPD expression resulted in low sensitivity to 5-FU  (Ishikawa, Y, et al., Jpn J Cancer Res 91:

105, 2000).

測 を日的 とし,ヒ ト胃癌 臨床検 体 を対象 と して,5-FU

感 受 性 と標 的酵 素TSお よび分解 酵 素DPDの 酵 素活 性

お よびmessenger RNA (mRNA)レ ベ ルの関係 を検討

した15)。ま たnucleosideの 促 進拡 散 を制 御 す る膜 輸 送

蛋 白であるequilibrative NBMPR-sensitive nucleoside

transporter(es NT)を コー ドす るmRNAレ ベ ル を測

定 し,5-FU感 受 性 との相 関 を明 らか に した。

1. 対 象 と様方法

5-FUは 協 和発酵 工業株式 会社(東 京)よ り購 人 した。

TS酵 素活 」性の 測 定 はSpearsら のTS-binding assay

法16)に も とつ い て行 った。DPDの 測 定 は, Naguib17)ら

のradioenzymatic assayに も とついて行 った。TS/DPD

/es NT mRNAの 測 定 はTakechiら の 内部標準 と して用

いたglyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

(GAPDH)と の 比較 に よるSemi-quantitative RT-PCR

法18)に も とつ いて行った。

1997年5月 か ら1998年7月 まで の 間 に,当 院 にて

胃癌 と診 断 され,手 術 を施行 され た 胃癌患 者41症 例 を

対 象 とした。術 前 の 胃内視鏡 生検 に よ り,2～3mm角

の 腫瘍 を計5個 採取 し,た だ ち に液体 窒 素 にて 凍結 後

-80℃ に 冷凍 保存 し
,mRNAの 測 定 に川い た。 また,

手 術 に よって切 除 され た原発巣の標本か ら腫瘍組織 を採

取 し,検 体 を2分 割 した。 一方の 検 体 を 用 い てMTT

assay4.5)を 行 い,も う 一方 はただち に液 体窒 素 を川 いて

凍結 後-80℃ に 冷凍保 存 し,TS/DPD酵 素 活性 とTS/

DPD/es NTmRNAの 測 定 に供 した。MTT assayに よ

る5-FU感 受 性 と酵素 活性, mRNAレ ベ ルの相 関 を相

関係数 によ り検討 した。

2.結 果

臨床 にお ける術 前生検 組織 のmRNAと 手術検 体の 酵

素活性 との相 関関係 では,TSレ ベ ル にお いて も,DPD

Fig. 5. Correlation between equilibrative NBMPR-

sensitive nucleoside transporter (es NT) mRNA and

sensitivity to 5-fluorouracil.

es NT is known as a membranous transporter of

nucleosides including active metabolites of 5-FU (5

fluorouridine and 5-fluorodeoxyuridine). Higher

expression of es NT mRNA concerned with less

sensitivity to 5-FU. In addition, the expression of es

NT mRNA did not have a significant correlation with

the expression of DPD mRNA, and the gastric cancer

specimens with low es NT mRNA and high DPD

mRNA(•œ) were resistant to 5-FU. The resistance to

5-FU seemed to be regulated by catabolizing rate

limiting enzyme (DPD) and membranous transporter

(es NT), independently.

y=79.9+1.83x, r=0.48, P=0.0053

レベルにおいても有意な相関関係が示された.手 術検体

におけるTS酵 素活性 と5-FU感 受性 との面,術 前生検

組織 におけるTSmRNAと5-FU感 受性 との面には,

明らかな相関関係は認められなかった(,し か し,手 術検
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体 に おけ るDPD酵 素 活性 と5-FU感 受'性に 関 して は,

Fig.4Aに 示 す ように推 計学的 に有意 な相関関係 が認 め

られた(P=0.0015)。 術 前生検組織 中のDPDmRNAと

5-FU感 受 性 にお いて も,有 意 な相関関係 が認 め られ た

(P=o.oo78,Fig.4B)。 す なわ ち,高 いDPD酵 素 活性,

高 いDPDmRNAは5-FU低 感 受'性に,逆 に,そ れ ら

の低値 は5-FU高 感 受'性 に帰結 した。 同 一症例 を対 象

として,5-FU感 受 性 とesNTmRNAと の 相関 関係 を

Fig.5に 示 した。esNTは5-FUの 代 謝 産 物 で あ る

fluorouridine, fluorodeoxyuridineを は じ め と す る

nucleosideを 基 質 と して細 胞外 へ 排 出す る膜 蛋 白で あ

る.本 蛋 白を コー ドす るmRNAレ ベ ルはDPDmRNA

と同 程度の5-FU感 受'性 との相 関 を示 し,esNTmRNA

が 高 い,す なわ ち,nucleoside排 出 膜 蛋 白 を コー ドす

るmRNAレ ベ ルが 高い ほ ど,5-FU感 受-性 が低 い相 関

が示 され た,,さ らに,es NT mRNAとDPD mRNA問

の 相関性 は低 く,esNTmRNAレ ベ ルが低 くて も5―FU

低 感 受性 である 胃癌株 のDPDmRNAは 高 い傾向 が示

された。代 謝律速酵 素(DPD)と 排 出膜 蛋 白(esNT)

のmRNAが,そ れぞ れ別個 に5-FUI肘 性 を制 御 してい

る 可能性が 示 され,こ れ らの組み合 わせ は分 子生物 学的

手法 に よる5-FU感 受 性 試験 の 精度 向 上に よ り有効 で

あろ うと考え られた.、

IV.お わ り に

近 年,抗 癌 剤 の 耐 性 因 子の 研 究 が 進 み,DNA

microarrayを 川 いて個 々の抗癌 剤 耐性 お よ びその 克服

に関す る機構 が明 らかにな って きてい る19)。こ ういった

研 究 は,耐 性 症例の 診断のみ な らず,耐 性 克服 を介 した

新た な治療 法の開発へ も有川で ある と考 え られる,,し か

し,National Cancer InstituteのScreening cell line60

株 の 薬剤 感受性 をDNA microarrayに よ る遺伝 子解析

と組 み合 わせ た 報告 におい て もP53な ど の唯 一蛋 白 な

い し遺伝 子が薬剤感受性 を規定す る現象 は認め られてい

ない20)り 一方,現 行の抗癌剤 感受性 試験 は培 養 した癌細

胞 に抗癌 剤 をどっぷ りつけ,そ の生 き死 にをなん らかの

方法 で判定す る どち らか といえばprimitiveな 試験 方法

であ る。 しか しなが ら,そ のぶ ん臨床 に密 着 してお り,

少 な くとも臨床的 に無効 な薬 剤の除外が 可能 であ る。 ま

た,耐 性 機構の不 明な新規抗癌 剤につ いて も,臨 床 にお

ける薬物 動 態が 判 明 した時 点か ら応 用 で きる利 点 が あ

る,,抗 癌 剤感受性 試験 の精度 は,現 在広 く臨床に応用 さ

れ ている抗 菌薬感受性 試験や乳癌 にお けるホルモ ン レセ

プ ター ・ア ッセ イとほぼ 同程 度であ る。 また,抗 癌剤感

受性 試験 導人 に よる抗 癌剤 市場 の 衰退 を'憂う向 きもある

ものの,そ の錯 誤は,tamoxifen導 人 時にお け るestro-

gen receptor assayを 考 えれ ば,tamoxifen(抗 癌 剤)が

estrogen receptor陽 性乳癌 とい うお票的(抗 癌 剤感受性

癌)を 得 るこ とに よ り,そ の確 固た る基盤 を得た こ とか

ら明 らかで ある。,さ らに,近 年開発 されつつあ る分 子標

的薬剤であるherceptinやSTI579に ついては,そ の分

子標的(her2/neu,c-kit)が 明確であることか ら,当

該分 子標的を発現 している症例のみを対象として臨床開

発が進め られてきている。既存の抗癌剤に関しても,そ

の分 子標的は明らかにされつつあるものの,こ れまでは

すべての症例を対象としたblindtherapyが 行われてき

たのが現状である。現行の抗癌剤感受性試験は薬剤の作

川機序に関係せずに耐性を 予測することが可能なwhole

cellassayで あることから,本 アッセイにより感受性(分

子標的)を 有する集団を特定できれば,既 存の抗癌剤を

用いたよりよい"Tailor-made therapy"が 可能になる

と考えられる。

あ くまで本試験は研究ではな く検査であり,今 後は感

受性試験をまず保険適応なり高度先進医療 として臨床に

おけるルーチンな検査 とし,し かるのちに臨床試験の組

み 立てや臨床における耐性克服の解決を図るべ きものと

考えられる。現在,抗 癌剤感受性試験は高度先進医療と

して,当 学 を含む全国5施 設(和 歌山県 立匠医科大学第

二外科,大 阪医科大学 一般 ・消化器外科,慶 慮義塾大学

一般 ・消化器外科,大 阪市立大学第 一外科,名 古屋大学

第 二外科:認 可順)に おいて厚生労働省 より認可されて

いる,,さ らに,2002年 度の保険大改 正に向けての保険

適応が,日 本胃癌学会より内科系保険連合会を通 じて申

請中である。

文 献

1) Hamburger A W, Salmon S E: Primary bioassay of

human tumor stem cells. Science 197: 461-463,

1977

2) Kondo T, Kubota T, Tanimura T, et al.: Cumulative

results of chemosensitivity tests for antitumor

agents in Japan. Anticancer Res 20: 2389-2392,

2000

3) Kondo T, Imamura T, Ichihashi S : In vitro test for

sensitivity of tumor to carcinostatic agents. Gann

57: 113-121, 1966

4) Suto A, Kubota T, Shimoyama Y, et al.: MTT assay

with reference to the clinical effect of chemotherapy.

J Surg Oncol 42: 28-32, 1989

5) Saikawa Y, Kubota T, Furukawa T, et al.: Single

-cell suspension assay with an MTT endpoint is

useful for evaluating the optimal adjuvant

chemotherapy for advanced gastric cancer. Jpn J

Cancer Res 85: 762-765, 1994

6) Mosmann T: Rapid colorimetric assay for cellular

growth and survival, application to proliferation and

cytotoxicity assays. J Immunol Methods 65: 55

63, 1983

7) Kobayashi H, Higashiyama M, Minamigawa K, et

al.: Examination of in vitro chemosensitivity test

using collagen gel droplet culture method with

colorimetric endpoint quantification. Jpn J Cancer

Res 92: 203-210, 2001

8) Hoffman R M: In vitro assay for chemosensitivity.

Crit Rev Oncol Hematol 15: 99•`111, 1993



632 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 NOV.2001

9) Furukawa T, Kubota T, Hoffman R M: Clinical

application of histoculture drug response assay. Clin

Cancer Res 1: 305-311, 1995

10) Kubota T, Sasano N, Abe 0, et al.: The potential

of the histoculture drug response assay to contribute

to cancer patient survival. Clin Cancer Res 1: 1537
-1543 , 1995

11) Heidelberger C, Chaudhuri N K, Danenberg P,et

al.: Fluorinated pyrimidines, a new class of tumor-

inhibitory compounds. Nature 179: 663-666, 1957

12) Matsuoka H, Ueo H, Sugimachi K, et al.:

Preliminary evidence that incorporation of 5-

fluorouracil into RNA correlates with antitumor

response. Cancer Invest 10: 265-269, 1992

13) Langenback R J, Danenberg P V, Heidelberger C:

Thymidylate synthethase: mechanism of inhibition

by 5-fluoro-2'-deoxyuridylate. Biochem Biophys

Res Commun 48: 1565-1571, 1972

14) Diasio R B, Harris B E: Clinical pharmacology of 5-

fluorouracil. Clin Pharmacokinet 16: 215-237,

1989

15) Ishikawa Y, Kubota T, Otani Y, et al.: Dihydro-

pyrimidine dehydrogenase and messenger RNA

levels in gastric cancer: Possible predictor for sensi-

tivity to 5-fluorouracil. Jpn J Cancer Res 91: 105•`

112, 2000

16) Spears C P, Shahinian A H, Moran R G, et al.: In

vivo kinetics of thymidylate synthetase inhibition in

5-fluorouracil-sensitive and -resistant murine colon

adenocarcinomas. Cancer Res 42: 450 456, 1982

17) Naguib F N M, el Kouni M H, Cha S: Enzymes of

uracil catabolism in normal and neoplastic human

tissues. Cancer Res 45: 5405 5412, 1985

18) Takechi T, Okabe H, Fujioka A, et al.: Relationship

between protein levels and gene expression of

dihydropyrimidine dehydrogenase in human tumor

cells during growth in culture and in nude mice. Jpn

J Cancer Res 89: 1144-1153, 1999

19) 久 保 日1哲朗, 菅 沼 和 弘, 大 谷 占 秀, 他: 抗 癌 剤 感 受 性

とマ イ ク ロ ア レ イ, 臨 床 外 科24: 1785～1789, 2001

20) Scherf Y, Ross D T, Waltham M, et al.: Agene

expression database fbr the molecular pharmacology

of cancer. Nat Gen 24: 236～244, 2000

Chemosensitivity test on antitumor agents

Tetsuro Kubota

Department of Surgery, School of Medicine, Keio University, Shinanomachi 35,

Shirjuku-ku,Tokyo 160-8582, Japan

The chemosensitivity test was developed to assess differences in chemosensitivity among tumors
originating in the same tissue and of similar histological type. At the 30 th Annual Meeting of the Japanese
Society for Appropriate Cancer Therapy, the overall accuracy of the chemosensitivity test was 74% for
1, 101 casee between 1994 and 1996 in Japan. However, only a partial response was recorded in the
majority of cases, which does not result in any survival benefit. We believe that the chemosensitivity test is
useful for evaluating appropriate adjuvant cancer chemotherapy regimens after surgery, enabling the
tumor-burden to be reduced as much as possible. Further study has confirmed that molecular biological
assays in which the mRNA of dihydropyrimidine dehdrogenase (a rate-limiting catabolic enzyme) and a
membranous equilibrative nucleoside transporter are assessed, are useful for predicting the effect of 5

fluorouracil. The conventionally available chemosensitivity test is a whole cell assay, in which the whole
cancer cells are directly incubated with antitumor agents. This assay allows ineffective antitumor agents to
be eliminated from treatment regimens, and is applicable to newly developed antitumor agents, in which
the mechanisms of resistance and the pharmacokinetics pharmacodynamics are unclear. The accuracy of
the chemosensitivity test is almost equivalent to that of hormone receptor assays and bacillus sensitivity
tests. When customized therapies become available, the chemosensititvity test will be widely used in
clinics, when its used will be supported by national health insurance.


