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緒 言

肺癌は近年著明な増加をみつつ あり,早 期発

見,早 期治療への努力がなされている.し かし,

肺 という臓器特異性 を反映して,確 定診断時す

でに遠隔転移 を有す る症例が大 多数 を占め,治

癒切 除の恩恵に浴す る症例は全体 の20%に 満 た

ない1).こ の ような現状にあって,全 身療法 たる

化学療法は肺癌治療のなかで重要な役割 を担 う

もの と思われ る.薬 剤感受性の高い小細胞癌に

おいては完全寛解を含む60-70%の 奏効率が認

められ,化 学療法による明 らかな延命効果が示

されているが2), 3),肺癌 の大部分 を占め る非小細

胞癌の薬剤感受性は概 して低 く4),これ に対する

効果的な化学療法はいまだ確立されているとは

いえない.

新 しい抗癌剤 の活性 をスクリーニングす るた

めの腫瘍 として,従 来, L1210 leukemia, P388

 leukemia, Colon 38 carcinoma, Lewis lung

 carcinomaな どが広 く用いられているが5)～7),こ

の段階では被検薬剤が どのようなヒ ト腫瘍に活

性を示すかを知 ることは困難 と思われる.し か

し, Lewis lung carcinoma(Lewis LC)は マ

ウスに自然発生 した肺癌であ り8),この意味にお

いてはヒ ト肺癌 との生物学的類似性が期待 でき

るように思われ る.

今 回,著 者はこの腫瘍を用いて,従 来 ヒト肺

癌の治療 に用いられてきた薬剤,あ るいは新た

に開発 されたそれらの類縁化合物の抗腫瘍活性

を母化合物のそれと比較す るとともに,そ れら

を導入 した多剤併用療法について検討を加えた.

実験材料 と方法

1. 実 験動物および腫傷

静岡県実験動物株式会社 より購入 した8な い

し10週 齢 のBDF1雄 性 マウス(体 重22-24g)を

実験に供 した.原 則 として,各 実験 ともに対照

群 として10匹 以上,実 験群 として1群6な いし

8匹 のマウスを用い,対 照群の生存期間中央値

が22-30日 で,そ の全例が腫瘍死 した場合のみ

有効 な実験 とした.少 な くとも2回 の実験にて

再現性 を確認 し,そ れ を総合 して成績 として表

した.

腫瘍は,教 室においてC57BLマ ウス後肢筋肉

内に継代移植 しているLewis LCを 用 いた.移

植後約2週 の腫瘍を無菌的に摘出,そ れ を細切

しkanamycin 100μg/ml加PBS(pH 7.4)に 浮

遊, #400の 金属 メッシュをとうして細胞浮遊液

を作製 した. trypan blue染 色 にて生細胞数5×

106/mlに 調 製 し,そ の0.2ml(106個)を 実験に供

するBDF1マ ウス大腿筋肉内に移植 した.

2. 薬剤 とその投与

薬剤 としては, cyclophosphamide(CPA),

その誘導体 であるifosfamide(IFA)9), 10), car

mustine(BCNU),そ の誘導体であるnimustine

(ACNU)11), doxorubicin(DXR),そ の誘導
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体 であ るaclarubicin(ACR)12)の ほ か, cis

dichlorodiammineplatinum II(CDDP)13), 14)

vincristine(VCR), methotrexate(MTX)を

用 いた. BCNUはethanolに 溶解 した後,生 理

食塩水にて目的濃度に調製 したが,他 の薬剤は

用時は じめか ら生理 食塩水を用いて調製した.

いずれの薬剤 も腹腔 内投与 とし,腫 瘍移植成立

の確認された移植後7日 目(day 7)の1回 投与

としたが,一 部の実験ではday 7か らday 11の

5回 投与 を行なった.対 照群マウスには相当量

の生理食塩水 を投与 した.

3. 薬剤 効果の判定

薬剤の抗腫瘍効果は,そ の延命効果 をもって

判定 した.す なわち,実 験マウスを毎 日定刻に

観察 し,移 植が成立 したことを確認す るととも

に,死 亡 した ものについては腫瘍死か否か を明

確に した.対 照群マ ウスの平均生存期間(mean

survival time: MST)に 対 する治療群マウスの

生 存期 間延長率(percent increase in life

span; % ILS)を 下 記の式により求め,そ れを

抗腫瘍効果の指標 とした.

また,本 腫瘍移植マ ウスの腫瘍死は,有 効な

治療 を行 なった場合 でも70日 以内に観察された

の で,抗 腫 瘍効 果 の指 標 と して75日 生 存率

(tumor-free 75-day　survival　rate)を 合 わせ

用いた.

図1　 Lewis lung carcinomaに お け るcyclophos

phamideとifosfamideの 効 果 の 比 較:移 植

第7日1回 投 与 に よ る.

図2　 Lewis lung carcinomaに お け るcyclophos

phamideとifosfamideの 効 果 の 比 較:移 植

第7～11日5回 分割 投 与 に よ る.

成 績

CPAと その誘導体であるIFAを 腫瘍移植後第

7日 に1回 投与 しその効果 を比較 した成績 を図

1に 示す. CPAで は50mg/kgか ら400mg/kgの 投 与

量にわたって効果がみ られ,そ の至適投与量は

300mg/kgで,そ の ときの% ILSは124以 上, 75日

生存率は33%で あ った.一 方, IFAの 場合 は100

mg/kgか ら600mg/kgの 投与量の範囲で効果がみら

れ, 600mg/kgに お いて% ILS 124以 上, 75日 生 存

率25%を 示 し,こ の量が至適投与量 と考 えられ

ILS=
MST of treated mice

/ MST of control mice
×100-100
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た.つ ぎに,こ れらの薬剤 を腫瘍移植後第7日

か ら第11日 までの5日 間に分割投与 した成績を

図2に 示す. CPAで は1回 投与量100mg/kg(総

投 与量500mg/kg)に おいて最大効果が現われ,

その場合の% ILSは135以 上, 75日 生 存率は25%

であ った.ま た, IFAで は1回200㎎/kg(総 投

与量1,000mg/kg)に て最大効果が認められ,そ

のときの% ILSは152以 上, 75日 生 存率は33%で

あ り,両 薬剤 ともに分割投与による効果の増強

は認め られなかった.

つ ぎにnitrosourea系 薬 剤であ るBCNUと

ACNUの 効 果 を比較 した.図3に 示されるごと

く, BCNUで は15mg/kgか ら45mg/kgの 範囲にお

いて延命効果が認められ, 30mg/㎏ 投与の場合最

大効果が現われたが,そ の% ILSは たかだか52

%に す ぎなかった.一方,そ の誘導体であるACNU

では投与量20mg/kgか ら60mg/kgの 範囲で効果が

み られ,至 適投与量と考え られる40mg/kgに おけ

る% ILSは116で あ り, BCNUの 効 果 との比較

において若干優れていた.し か し,い ずれの投

与量にお いても75日 生存マウスを認めることは

で きなか った.

図3　 Lewis lung carcinomaに おけ るBCNUと

ACNUの 効 果 の 比較:移 植 第7日1回 投 与

に よ る.

図4　 Lewis lung carcinomaに お け るdoxor

ubicinとaclarubicinの 効 果 の 比較:移 植 第

7日1回 投与 に よ る.

図5　 Lewis lung carcinomaに お け るmethotrex

ate, vincristine,お よ びcisplatinの 効 果:移

植 第7日1回 投 与 に よ る.

anthracycline系 薬 剤であるDXRと その誘導

体 のACRの 効 果を比較 したが(図4), DXR 6

mg/kg, ACR 12mg/kgの% ILSは と もに39に と ど

ま り,い ず れ に お い て も効 果 は 乏 しか っ た.ま

た,図5に 示 す ご と く, MTX, VCR, CDDPな
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どについて も検討 を加えたが,明 確 な効果は得

られなか った.

以上の実験によ り得 られた各薬剤の至適投与

量 を表1に 総括 して示す.こ の投与量 を基準 に

して,各 薬剤の至適投与量のそれぞれ1/2量 を組

合わせ ることに よって, 2剤 併用による効果増

強の有無 につ いて検討 した く表2). CPAと

ACNUの 併用においては,そ の% ILSは121と

CPAの 至 適投与量(300mg/kg)に おける単独治

療の場合 と差はなかったが, 75日 存率は60%

で あ り, CPA単 独 投与の場合に比べて優れてい

た.し か し, CPAとDXR, CPAとVCR, CPA

とMTX,あ るいはCPAとCDDPの 併 用では,

いずれの場合においても, CPAの 至適投与量に

おける単独治療の効果を越える組合わせは得ら

れなかった.

表1　 Lewis lung carcinomaに 対 す る各 薬剤 の 至

適 投 与量 と生 存期 間 延 長率

* % increased life-span.

同様に, Lewis LCに 活性が示 されたACNU

につ いて, DXR, VCR, MTX, CDDPと の併

用効果を検討 したが,表2に 示す ごとくいずれ

の組合 わせにおいても効果増強は得 られなか っ

た.単 独投与において活性の乏しいDXR, VCR,

 MTX, CDDPに おいては,当 然のことなが ら,

どのような組合わせにおいても併用効果はみ と

め られなかった(表2).

CPAあ るいはIFAとACNUの 至 適投与量の

各1/2量 の併用に より効果増強が窺 われたので,

 CPA, IFAの 至適投与量に種々の量のACNUを

併 用 しその効果 を検討 した(図6),そ の 結果,

 CPAとACNUの 併用 では, ACNU 10mg/kgを

加 えることにより% ILS 132以 上, 75日 生 存率50

%と 明 らか な効 果増 強が示 され, 40mg/kgの

ACNUと の併用においてその効果は最大に達 し

た(% ILS 154以 上, 75日 生存率100%). 1回 の

追加実験のため図示 しなかったが, ACNU 60mg/

kg併 用 の場合には毒性のため全例が早期死亡 し

た.同 様に, IFAとACNUの 併 用においても,

 ACNU 10mg/kgを 加 えることに より% ILS 144

以 上, 75日 生 存率60%と 著 明な効果増強が認め

られ, ACNU 20㎎/kgと の併用において最大効

果が得 られた, 40mg/kgに お いてもほぼ同様の効

果が認め られたが,そ れ以上の投与量において

は生存期間は短縮 し, toxicで あ った.

表2　 至適投与量の各1/2量 を併用した場合の2剤 併用療法の効果

太字　 至適 投 与 量(表1に 示 す)に お け る生 存期 間延 長率(75日 生 存率 はcyclophosphamide 33%,そ の 他 の

薬 剤0%)

* cycloghosphamideとACNUの 併 用の 場 合, 75日 生 存率 は60%.
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図6　 Lewis lung carcinomaに おけ るcyclophos

phamide(CPA)あ るいはifosfamide(IFA)と

ACNU併 用 の比 較:移 植 第7日1回 投 与 に

よ る.

考 案

今回実験に用いたLewis LCは, 1951年 偶 然

に発見されたC5, BLマ ウスの 自然発生肺癌で8),

病理 組織学的には低分化扁平上皮癌の像を示す.

この腫瘍はマウスL1210白 血病, P388白 血病 な

どに比べ増殖速度がおそいところか ら,ヒ トの

癌に近似す るもの としてB16メ ラ ノーマ ととも

に新抗癌剤発見のための一次スクリーニングに

広 く用いられてきた6), 6).し か し,薬 剤感受性が

あまり高 くないため見落 としエ ラーの危険性が

大 きいとして,最 近では一次スクリーニングに

利用されることは少な くな りつつ ある15).

ヒ トの肺癌 は小細胞癌を除いて薬剤には著 し

く低感受性であり,著 者は実験癌のなかでは増

殖が遅 く,し か もマウス肺に 自然発生 した未分

化扁平上皮癌 であるLewis LCに 注 目し,ヒ ト

肺癌の実験モデルとして検討を加 えた.さ らに,

日常臨床で化学療法の対象 となる肺癌は遠隔転

移を有する進展期肺癌であるところから,著 者

の実験においては腫瘍がほぼ5mmの 大 きさに増

殖 し,遠 隔転移が成立するとされている移植後

第7日 に薬剤 を投与 し,効 果 を検討 した.

移植後1日 目か ら薬剤が投与された場合,従

来の報告ではLewis LCに はCPA, BCNUが 著

効 を示 し, MTX, DXR, VCR, CDDPも 活性

を有す るとされている8), 8), 19).しか し腫瘍が進展

期に達する移植後第7日 の治療においては, CPA

に明 らかな効果が認められたもののBCNUの 効

果は中等度に留まり,至適投与量における% ILS

は52, 75日 生存率 は0%で あった.ま た, MTX,

 DXR, VCR, CDDPの 至 適投与量における% ILS

は18-39に す ぎず,薬 剤の効果が治療開始時の

tumor burdenに 依 存することを示す所見 と考え

られた.

母 化合物 とその誘導体 との比較は, CPAと

IFA, BCNUとACNU, DXRとACRに つ い

て行なった, IFAは7日 目の1回 投与により明

らかな活性 を有 したが, Brockが 吉 田肉腫9)で,

　 GoldinがLewis　 LCあ るいはL121016)で 認めた

ようなCPAに 優 る効果を得 ることはできなかっ

た。また, Brockは 吉 田肉腫担癌 ラットを用い

た実験において, IFAを 分 割投与す ることによ

り毒性が軽減 され,し か も抗腫瘍効果が蓄積的

に発現するため, CPAの3倍 の治療指数が得 ら

れたと報告 しているが9), Lewis LCを 用 いた今

回の著者の検討ではそれを再現することがで き

なかった.成 績の開離には実験に供 した腫瘍の

相違 も関与するもの と思われるが,著 者の実験

においては腫瘍が進展 した第7日 か ら治療 を開

始 してお り,こ のことが開離の主たる要因と考

え られた. CPAは 従 来ヒ ト肺小細胞癌の治療に

おいて有用性 が認め られ広 く用 い られて きた

が2), 3),非小 細胞癌に対する効果は乏 しい とされ

て きた17).今 回 の実験ではIFAもCPAと ほ ぼ

同等 の活性 を示す に留 まったが, Brock9),

 Goldin16)ら の成績を考慮すればIFAの 非小細胞

癌 の治療への応用を期待することができるよう

に思われる.事 実, 1980年 以 降になって,小 細

胞癌のみならず非小細胞癌に対する本剤の効果

が確認されつつある10), 18)～20).

BCNUお よびその誘導体であるCCNUは 肺 小

細胞癌に対 してactiveと されているが,肺 非小

細胞癌に対する活性は必ず しも高 くない17),著者

の今回のBCNUとACNUの 比較 では, % ILS

はBCNU 52, ACNU 116と 後者の効果が優れ

ていたが,そ のいずれにおいて も75日 生存マウ

スを得るこ とはで きなか った.最 近, ACNUの

臨床第2相 試験の成績が報告されているが21),そ

れ によると本剤は小細胞癌のみならず非小細胞
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においても効果が認め られてお り,今 回の実験

結果 との対比において興味深い.

anthracyclrne系 薬剤であるDXRとACRに

つ いての検討では,い ずれも%ILS 39と 僅か な

活性 を示 したが,こ の結果からすれば新誘導体

であるACRの ヒ ト肺非小細胞癌への活性は乏し

いように思われた.し かし, DXRは 臨床におい

ては小細胞癌に対して明らかにactiveで あ り17),

この腫瘍におけるACRの 効 果についてはさらな

る検討が必要 と思われる.

MTXとVCRは 著者の検討ではLewis LCに

ほ とんど活性を示さなかった.こ れ らの薬剤は

かつてヒ ト非小細胞癌 に有効 とみなされていた

が17),その後の厳格な臨床試験では否定的な結果

が多 く22),最近 の治療にはほとんど用いられてい

ない.

CDDPに つ いては,従 来のLewis LCに つ い

て他の報告では,薬 剤を早期投与 した場合13),あ

るいは静脈内移植 による肺の微小転移巣 とい う

特殊な条件を設定 した場合14)には効果が示されて

いる.し かし,薬 剤の投与を第7日 とした今回

の著者の検討では効果は認め られず, Merker

ら23), Presonovら24)も 同様の結果を報告 してい

る.こ のように,著 者の実験結果 を含めてCDDP

のLewis LCに 対す る効果は優れているとはい

えなかったが,こ の薬剤の肺癌における活性が

最近の臨床第2相 試験で明らかにされている22).

 CDDPは 今 回検討 した薬剤の中では実験成績 と

臨床成績の間の開離が最 も大 きなものであった

と思われるが,こ の ような結果は実験腫瘍 によ

るスクリーニング法のひとつの限界と考えるの

が妥当であろう.

多剤併用療法の検討においては,移 植後第7

日 目の治療にもとず く薬剤低感受性を反映して,

 CPAあ るいはIFAとACNUの 併用効果が優れ

ていることを見出すのみに留まった.多 剤併用

療法における効果的な薬剤の組合わせ をスクリ

ーニ ングするためには
,薬 剤により反応 しやす

い早期治療がよい とする見方 もあるが,こ の よ

うに して見出された併用療法が臨床効果 を予言

しているとい うことはできない25). CPAあ るい

はIFAとACNUの 併 用に より得 られた効果増

強はこの意味において重要 な所見であ り,実 際

に肺小細胞癌においてはCPAとnitrosourea系

薬剤であるCCNUの 有 効性が示 されつつある26).

従 って,今 後CPAとACNU,さ らにはIFAと

ACNUの 組合わせによる多剤併用療法の臨床効

果を検討す る価値 は十分あるように思われる.

最近 ではヒト腫瘍のヌー ドマウス移植系27),あ

るいはヒ ト腫瘍のsubrenal capsule assay系28)

を用 いることにより,単 剤あるいは多剤併用療

法の臨床効果の予 言性 を高めようとする試みが

なされているが,い まだ普遍性 を得 るまでに至

っていない,先 ずは実験腫瘍系で得 られた陽性

所見 を確認するための系 として,今 後その有用

性を検討す る必要があろうと思われる.

結 語

ヒト肺癌化学療法のモデルとして,移 植後第

7日 目の進展期Lewis LCを 用 いて検討を試み,

以下の結果 を得 た.

1. 従 来 ヒ ト肺癌に活性 を持つ とされている

薬剤の中では, CPAが 最 も高い活性 を示 し,そ

の新誘導体であるIFAに も同程度の効果が認め

られた.ま た, BCNUに は 中等度の効果がみ ら

れたが,そ の誘導体であるACNUは よ り効果的

であった.

2. かつ てヒト肺癌に活性あ りとされ,そ の後

の再評価の結果効果が乏しいとみなされている

DXR, MTX, VCRは,進 展期の本腫瘍には僅か

な活性 を示すに留まった.ま たDXRの 誘 導体で

あるACRの 活性 はDXRと ほ ぼ同等であった.

3. 最 近 開発された白金錯体であるCDDPは

進 展期の本腫瘍には全 く効果を示 さなかった.

しか し,そ の後の臨床試験ではヒト肺癌に明 ら

かな活性 を有す ることが見出されてお り,本 腫

瘍 を用いて検討 した薬剤の中では臨床 との間に

最 も大 きい開離 を示 した.

4. 多剤併用療法に関 しては,移 植後第7日

とい う進展期に達 してか らの治療であ ったため

か効果的な組合わせは少な く, CPA・ACNU併

用, IFA・ACNU併 用 の場合のみに明 らかな効

果の増強が認め られた.

稿 を終わるにあたり,御 指導,御 校閲をいただい

た木村郁郎教授に深甚の謝意を表 します.ま た，直
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接の御指導をいただいた大熨泰亮助教授に深謝 しま

す.

本論文の要旨は第38回 日本癌学会総会(昭 和53年

9月)に おいて報告した.
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Experimental and clinical studies on the treatment of lung cancer.

Part 1: Drug screening and combination chemotherapy using advanced

Lewis lung carcinoma as a model of human lung cancer.

Naoki MURAKAMI

Second Department of Internal Medicine,

Okayama University Medical School,

Okayama 700, Japan

(Director: Prof. I. Kimura)

Lewis lung carcinoma in an advanced stage was evaluated as a model of human lung cancer 

for screening drugs and drug combinations. The tumor was fairly resistant to drugs when 

therapy was started 7 days after tumor transplantation. Among the drugs which have been 

used conventionally in the treatment of human lung cancer, cyclophosphamide was the only 

are distinctly active against the tumor. BCNU, a nitrosourea, was fairly active; however, 

adriamycin, methotrexate and vincristine were only marginally active. The drug sensitivity of 

the experimental tumor in an advanced stage appeared to correlate well with that of human 

lung cancer, especially in the case of non-small cell lung cancer, which is regarded as a 

representative of drug-resistant human tumors. As for the screening of new drugs, ifosfamide, 

an analogue of cyclophosphamide, was as equally active as the mother compound. ACNU, a 
new nitrosourea, was more effective than the mother compound, BCNU. These drugs have 

proved to be active against human lung cancer, indicating that the advanced Lewis lung 
carcinoma provided a drug activity spectrum closely analogous to human lung cancer. 

However, in the case of cis-dichlorodiammineplatinum (II), a considerable dissociation was 

observed between the animal model and human lung cancer: the drug, which was regarded to 

be inactive in the animal model, has recently shown clinical activity against small cell and 

non-small cell lung cancer. The effect of drug combinations was distinct only in the case of 

cyclophosphamide plus ACNU, or ifosfamide plus ACNU, suggesting the usefulness of these 

drug combinations in the treatment of human lung cancer.


