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緒 言

ヒ トの癌は,組 織学的には同一の腫瘍であっ

て も個々の症例により代謝学的,酵 素学的,超

微形態学的にまった く異なることが報告 されて

いる1) 2).ま た,臨 床的に同一の組織型の腫瘍に

対 して同 じ制癌剤 による治療 を行っても,個 々

の症例で抗腫瘍効果の異なることが経験 される.

従 って,制 癌剤治療に先立ち個々の腫瘍の制癌

剤に対する感受性 を評価することは,制 癌効果

の向上 という意味において有意義である.こ れ

までに, in vitroお よびin vivoで の各種制癌

剤感受性試験が開発されてきた.う ちin vitro

の感受性試験では, human tumor clonogenic

 assay(HTC)法 の 有用性が確立され,す でに臨

床応用3)や癌細胞の生物学的研究の手段として4)

利用 されている.し かし, in vivaの 感受性試験

ではヌー ドマ ウス皮下移植法以外には確立され

た方法は未だな く,そ のヌー ドマウス法に して

も,感 受性試験の終 了までに時間がかか りす ぎ

ること,ヒ トの腫瘍の生着率が低いこと,ヌ ー

ドマウスは高価であ りその飼育にも特別の設備

を必要 とすることなどの欠点 を有 している. Su

brenal capsule assay(SRC)法 は, Bogdenら

に より開発 されたin vivoの 制 癌剤感受性試験

であ り, Bogdenら は6日 間 という短期間で評

価判定が可能 であること,評 価可能率が高いこ

と,臨 床効果 との相関性が高いこと,簡 便かつ

経済的であることなどを報告 している5)-8).しか

し,そ の後,評 価判定の6日 日ではマウスの宿

主反応による細胞浸潤が認め られ移植腫瘍の生

着増殖が障害 され るという報告 もなされて い

る9)-12).ま た,評 価方法,試 験期 間,薬 剤投与

量などについて も未だ確立されてはいない.今

回,著 者はSRC法 の基礎的検討として,ヒ ト

肺小細胞癌細胞株を用いたSRC法 の実験 を行

い,各 種免疫抑制処置を併用す ることにより,

マ ウスの宿主反応を抑制 し移植腫瘍の生着を改

善 し得るか否かを検討するとともに,評 価方法,

試験期間,薬 剤投与量の設定について も若干の

検討 を行 った.さ らに,各 種制癌剤のSRC法

に よるin vivoの 感受性の結果 と, HTC法 に

よるin vitroの 結果 との比較検討 をも行ったの

で併せて報告す る.

方 法

SRC法 の 方法(図1)

実 験材料 としてはヒト肺小細胞癌細胞株SBC

-3の ヌー ドマウス継代腫瘍 を用いた
,腫 瘍は約

1mm3大 に細切 し,抗 生物質 を加えた培養液(10

%牛 胎児血清加RPMI-1640)に 浮遊させた状態

の腫瘍切片の長径(Lo),短 径(W0)を 実体顕

微鏡にて計測 し,移 植前(Day 0)の 体 積(Vo=

L0×W02×1/2)を 算 出した,ネ ンブタール麻酔

下のBDF1マ ウス(一 群5匹)の 左側腹部 を切

開 し,左 腎を体外に露出し,腎 被膜に小切開を
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加 え,少 し剥離した後,内 針 を鈍にしたベニュ

ーラ静脈留置針(内 針19G
,外 針16G)を 用 い

て腫瘍切片を腎被膜下に移植 した.移 植後3,

 6, 9日 目に,頚 椎脱臼にてマウスを屠殺 し,

腎 を取 り出 し,腎 被膜下腫瘤の長径(Lt),短 径

(Wt)を 計測 し,ホ ルマ リン固定1日 後に腫瘤

の最高部に割面を入れて腫瘤の高さ(Ht)を 計

測 した.移 植t日 後(Day t)の 腫瘤体積(Vt=

Lt×Wt×Ht×1/2)お よび% Volume: Vt/Vo×

100を 算定 した.そ の後,組 織標本 を作成 し,コ

ンピュー ター画像解析装置を用い腫瘤に占める

腫瘍部分の面積割合(腫 瘍部分面積比)を 算出

し,宿 主反応 を差 し引いた腫瘍体積(=全 腫瘤

体積 ×腫瘍部分面積比)を 求めた.

ヒ ト肺小細胞癌株SBC-3の ヌ-ド マウス継代腫瘍を

約1mm3に 細切し実体顕微鏡にて計測

図1　 実験方法

1. 免 疫 抑 制 処 置

免 疫 抑 制 処 置 と して は, cyclosporinA(CSA)

30ま た は60mg/kgを 移 植 日(Day 0)か ら 計 測 日

の 前 日 ま で 連 日皮 下 投 与, cyclophosphamide

(CPA) 200mg/kgを 移 植 日前 日(Day-1)に 皮

下 投 与,全 身 放 射 線 照 射400radsをDay-1に 照

射, Bredinin 100ま た は200mg/kgを Day 0か ら

計 測 日の 前 日 ま で 連 ・日皮 下 投 与 の6群 に つ い て

比 較 検 討 した.

2. Adriamycin(ADM)に 対 す る感 受 性 の

検 討

ADMは よ り臨 床 に 近 い 治 療 モ デ ル とす る た

め に 一 回 静 注 投 与 と した. Day 1に2.5, 5.0,

 10.0, 15.0mg/kgの 各 投 与 量 のADMを, SBC-

3を 腎 被 膜 下 に移 植 した マ ウ ス の 尾 静 脈 よ り投

与 し た.な お,後 述 す る 実 験1の 結 果 に 従 い

CSA 60mg/kg連 日皮 下 投 与 を行 っ た.腫 瘤 体 積 の

計 測 をDay 3, 6, 9に 行 い 適 切 な評 価 判 定 日

に つ い て 検 討 した.

次 に,各 投 与 量 に お け るDay 6の 腫 瘤 体 積 計

測 結 果 を用 い, SRC法 に よ るADMのdose

 response curveを 作 成 し, HTC法 に よ るADM

のdose response curveと 比 較 し,制 癌 剤 の 至

適 投 与 量 を検 討 した. HTC法 で は1.0, 2.5, 5.0,

 10.0×10-8Mの 各 濃 度 のADMをSBC-3に1

時 間 接 触 させ て 行 っ た4).

3. HTC法(in vitro)と の 比 較

Cisplatin(CDDP), mitomycin C(MMC),

 etoposide(VP-16), ADM, CPA, vincristine

(VCR)の 各 薬 剤 に つ き, SRC法 に てSBC-3

移 植 腫 瘍 に お け る 感 受 性 を検 討 した.マ ウ ス に

はCSA 60mg/kg処 置 を行 い,検 討 薬 剤 はLD10の

1/2量(CDDP 5mg/kg, MMC 2mg/kg, VP-

16 15mg/kg, ADM 5mg/kg, CPA 75mg/kg, VCR

 0.4mg/kg)をday 1に 投 与 し,感 受 性 の 判 定 は

Day 6に 行 っ た. HTC法 で は 各 薬 剤 の 通 常 投

与 時 の 最 高 血 中 濃 度 の1/10濃 度(CDDP 1×

10-6M, MMC 5×10-7M, VP-16 5×10-6M,

 ADM1×10-7M, 4 hydroperoxy-CPA(CPA

の 活 性 型)1×10-5M, VCR5×10-BM)を1

時 間 接 触 させ て 行 っ た.

結 果

1. 免 疫 抑 制 処 置

マ ウス の 腎 被 膜 下 に移 植 さ れ たSBC-3腫 瘍

の 腫 瘤 体積 と,そ の う ちに 占め る腫 瘍 細 胞 部 分

の 体 積 と を 経 時 的 に 計 測 し た.無 処 置 群 の 腫 瘤

は, Day 6で は 長 径 短 径 に は 短 縮 は 認 め られ な

か っ た が 腫 瘤 の 高 さの 短 縮 が 認 め られ,腫 瘤 体

積 は 移 植 前 と比 べ て48%に 縮 小 し, Day 9で は

長 径 短 径 も短 縮 し体 積 は22%に 縮 小 して い た(図

2).



Subrenal capsule assay法 の 基 礎 的 検 討　 1289

図2　 Cyclosporin A処 置 に よ る腫 瘍生 着 改善効 果

写真1　 無処置群Day 6(倍 率 ×80)

写真2　 CSA 60mg/kg処 置 群Day 9(倍 率 ×50)

組織学的に検討すると, Day 6に おいてすで

にリンパ球や線維芽細胞浸潤 を主体 とする著 し

い宿主反応が認め られ,腫 瘍細胞部分の体積は

移植前と比べて11%し か残存 していなかった(写

真1), Day 9で は腫瘍細胞の残存は全 く認めら

れなかった.

それに対 して,免 疫抑制処置 としてCSA 60

mg/kgを 連 日投与 した群では,移 植前 と比べて腫

瘤体積はDay 6で は293%, Day 9で は1956%

と順 調に増大 していた(図2).組 織学的に検討

しても宿主反応はDay 6, Day 9と もにほと

んど認め られず腫瘍細胞は充実性に増殖 してい

た(写 真2はDay 9の 組織像を示す). CSA 30

mg/kg投 与群 でも比較的良好 な成績が得 られた

(図2).
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図3　 Cyclophosphamide処 置, irradiation処 置 に

よる腫 瘍 生 着改 善効 果

CPA 200mg/kg前 日投与群および放射線400

 rads前 日照射群においては,両 群 ともにDay 6

では宿主反応は認め られず良好な腫瘍体積の増

大が認められた.し か し, Day 9で は見かけの

腫瘤はCSA処 置群に匹敵するほどの増大が示

されたものの,宿 主反応 もかなり認め られた(図

3).

Bredinin処 置群 では, 200mg/kg投 与群, 100

mg/kg投 与群 ともにDay 6で は腫瘍体積の増大

が認め られたが, Day 9で は著 しい宿主反応 と

腫瘤体積の減少が認め られた(図4).

以上 より, SRC法 においては免疫抑制処置 を

施さなければ腫瘍の生着は宿主反応のために著

しく阻害されることが明か となり,免 疫抑制処

置法 としてはCSA 60mg/kg連 日投与が最適 と考

えられた.

2. ADMに 対す る感受性の検討

CSA 60mg/kg処 置 マウスを用い, ADMに 対

するSBC-3株 のin vivoに おけ る感受性を検

討 した. ADM 10mg/kg以 上 投与群ではDay 8

前後 にマ ウスは全例死亡 した. 5mg/kg投 与群の

Day 6で は移植前 と比べて57%に 縮 小 したが,

 Day 9で は138%と 再 増殖が認められ,抗 腫瘍効

果の判定はDay 6に 行 うのが適当と考えられた

(図5).

図4　 Bredinin処 置 に よ る腫 瘍 生 着改善 効 果

図5　 CSA 60mg/kg処 置マ ウ スにおけ るadriamycin

の抗 腫 瘍効 果

ADM 1.25mg/kg投 与 時にはDay 6に おける

腫瘤体積 は対照群 に比 して86%, 2.5mg/kgで は

32%, 5mg/kgで は13%, 10mg/kgで は3%, 15

mg/kgで は1%で あ っ た. ADMの 投 与 量 に 比 例
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して腫瘤の縮小が認め られた.こ の結果に基づ

いて, SRC法 におけるSBC-3株 に対するADM

のdose response curveを 作 成 した(図6) .

つ ぎに, SRC法 におけ るADMのdose

 response curveとHTC法 におけるADMの

dose response curveと を比較す ることにより,

 SRC法 における適切な薬剤投与量の決定 を試み

た. HTC法 で は各濃度のADMの 一 時間接触 に

より行 った.両 者のdose response curveは ほ

ぼ平行 していた。HTC法 に おいては, ADMの

通 常投与時の最高血 中濃度の1/10濃 度 である

10×10-8Mで のsurviving fractionは8%で あ

り,こ れはSRC法 ではADM 6.5mg/kgの 投 与

に相当 していた.マ ウスにおけ るADMのLD10

は10㎎/kgで あ るところか ら,薬 剤投与量は一 回

静注投与法ではLD10の1/2量 が適 当と考えられ

た.

従 って,以 後のSRC法 の実験では, CSA 60

mg/kg処 置 を行 い,検 討薬剤はLD10の1/2量 を

day 1に 投与 し,感 受性の判定は6日 目に行 っ

た.

図6　 SRC法 とHTC法 によるadriamycinのdose

 responSe curveの 比較

3. HTC法(in vitro)と の比較

次に, SRC法 にてSBC-3移 植腫瘍のCDDP,

 MMC, VP-16, ADM, CPA, VCRの 各薬剤

に対する感受性を検討 した.各 制癌剤投与群の

腫瘤体積は,対 照群 との比においてCDDP 102

%, MMC 42%, VP-16 12%, ADM 13%, CPA

 11%, VCR 1%で あ った. VP-16, ADM, CPA,

 VCR投 与群は,対 照群 と比 して著 しい腫瘤縮小

が認められたが, CDDP, MMC投 与群では縮

小 は軽微であった(図7).

SRC法 とHTC法 に より得 られた各薬剤の感

受性の相関 を検討 したところ, CDDP, MMC,

 ADM, CPAで は良好な相関が得 られた.し か

し,VCRの 場合 にはHTC法 に よる結果では

surviving fractionが50%と 中等度の効果 を示

したのに対 し, SRC法 に よる結果では腫瘤体積

比が対照の1%と 著 しい効果を示 し,両 法間の

成績に解離が認め られた(図8).

図7　 CSA 60mg/kg処 置 マ ウス にお け る各薬 剤 の 抗

腫瘍 効 果(6日 目判 定)
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HTC法 におけ る% Surviving

図8　 SRC法 とHTC法 との相 関 性

SRC法:マ ウスLD10の1/2量i. v. day l

HTC法:静 注 時最 高 血 中濃 度の1/10濃 度1

時 間接 触

考 察

Bogdenら は,ヌ ー ドマウス移植 ヒト癌細胞

株 をヌー ドマウスの腎被膜下に移植する方法が

従来の ヌー ドマウス皮下移植法よ りも迅速に制

癌剤 をスク リーニングする方法 とな りうると報

告 した5).ま た, Bennettら やStrattonら は,

マ ウスあるいはラッ トの癌細胞株 をそれぞれ同

種動物の腎被膜下に移植 し,良 好な生着 と再現

性のあ る感受性試験結果 が得 られ たと報告 し

た13) 14).彼 らは,次 に,ヒ トの癌細胞を腎被膜下

に移植す るSRC法 を通常マウスとヌー ドマウ

スで比較 し,移 植 した腫瘤の大 きさは6日 間で

は両者に差がないことか ら, Day 6に 判 定する

ならばSRC法 に通常マウスを用いてもさしつ

かえないと報告 した6).

Griffin, Bogdenら は,さ らに臨床材料への

応用につ いての検討を加 え,通 常マウスによる

SRC法 を各種 の悪性腫瘍臨床材料 を用いて行

い,高 い評価可能率 と,臨 床効果 との高い相関

性を報告 した7).ま た, Von Hoffと の共同研究

による,同 じ試料 を用いてのSRC法 とHTC法

との比較では,評 価可能率 ではSRC法 はHTC

法 よ りも優 り,臨 床効果 との相関性では両者に

は差は認め られなかったと報告 している8).

この後,数 多くの追試がなされ,組 織学的検

討が加えられた. Aamdalら は, Day 6で は宿

主反応は腫瘤体積の15-25%で あ り問題はないと

報告 し15), Stenbackら は,移 植腫瘍の細胞構築

と機能はDay 6で は保 たれていると報告 し16),

 Bogdenら の方法 を支持 した.一 方, Bogdenら

の方法に対 して否定的な意見 も多 く発表され,

 Edelsteinら やAbramsら は, Day 6の 移植腫

瘤にはマウスの宿主反応である炎症細胞浸潤や

線維化が著 しく腫瘍細胞の生着が防げ られてい

ると報告 した9) 10).

Cunninghamら も, Day 6に 腫 瘍細胞が残存

していたのは移植腫瘍のうち6%に す ぎなか っ

たと報告 している11). Leviら も,腫 瘍細胞が残

存 していたものはDay 4で は78%, Day 6で

は43%で あ ったと報告 し,効 果判定はDay 4に

行 うことを提案 した12).

以上 述べたごとく, SRC法 のBogdenら の

原法にはい くつかの検討すべ き問題点が存在す

るが, 1)免 疫抑制処置の必要性の有無, 2)適

切 な免疫抑制処置方法, 3)感 受性試験の評価

方法, 4)試 験期間, 5)制 癌剤の投与量 と投

与スケジュール,の5点 に要約できよう.以 上

の諸点につ いて,著 者はヒ ト肺小細胞癌細胞株

を用いたSRC法 の実験結果に基づいて考察 し,

併せてSRC法 が従来の制癌剤感受性試験より

も優 っていると思われる要素について も考察 を

加える.

今 回の ヒト肺小細胞癌細胞株SBC-3の ヌー

ドマウス継代腫瘍を用 いた成績では,無 処置群

の腫瘤全体の体積の増大は不良でありDay 6で

は移植前 と比 して48%に 縮小 してお り,宿 主反

応は腫瘤の割面面積の77%を 占めていた.腫 瘍

部分体積は移植前 と比較 し11%に 縮 小していた.

 Day 9に は腫瘍細胞はすべて消失しており腫瘍

細胞は拒絶 される過程 にあると考 えられた.各

報告による宿主反応の程度の差は用いた腫瘍の

抗原性の差に起因す るのかもしれないが,今 回

の実験結果か らは,少 なくともSBC回3を 用い
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た実験系では何 らかの免疫抑制処置が必要 と考

えられた.

免疫抑制処置 としては, Edelsteinら はCPA

お よび全 身放射線照射の有効性 を報告 し17), Fin

gertら はCSAが 効 果的であると報告 した18).

また,津 荷 らはヌー ドマ ウスを用いたSRC法

を提唱した19)が,こ の方法には経済的な問題点が

ある.今 回の実験ではCSA, CPA,全 身放射線

照射, Bredininに つ いて比較検討 した.な お,

 CSAはIL-2を 含 む リンホカインの産生および

遊離を阻害す ることとヘルパーT細 胞を抑制する

ことによって免疫反応 を抑制 し20) 21), Bredininは

核酸のプ リン合成系におけ るイノシン酸か らグ

アニル酸に至 る経路 を拮抗阻害 し,リ ンパ球の

増殖を選択的に抑制する免疫抑制物質である22).

実験 の結果, CSA 60mg/kg処 置 が腫瘍の生着増

殖効果 と免疫抑制効果の持続 と言う点で最 も有

効であった.他 の方法 もヌー ドマウス継代腫瘍

を用いた6日 間のassayな らば利用可能 とも思

われるが,よ り抗原性の高い臨床材料に応用す

る際のことを考慮 し最 も有効 であったCSAを

以降の実験に採用 した.ま た, CPA処 置や全身

放射線照射処置は移植の24時 間前に行 う必要が

あ り,い つ実験材料 が入手で きるか分か らない

臨床材料への応用には制約が大 きいと考えられ

た.

CSA処 置の問題点 としては, CSAと10mg/

kg以 上 のADMと の併用によ りマ ウスの死亡が

認められたことか ら, CSAに よ り制癌剤の毒性

が増強される可能性 が示唆 された.そ の機構 と

しては, Slaterら はCSAが 制 癌剤 と腫瘍細胞

との結合 を増強させ ると考えている23).

今 回の実験 に用 いた ヒ ト肺小細胞癌細胞株

SBC-3は,ヌ-ド マウス皮下移植法の場合では

exponentialな 増殖 をし測定可能な大きさになる

までに10-14日 間 かか るが,今 回の免疫抑制処

置をしたSRC法 では3日 目よりexponential

な増殖が認め られた.そ の理由 としては,腎 被

膜下は豊富な血管床 を有 し栄養物質の供給が良

好 であるために,移 植 してか ら発育す るまでの

lag phaseが 皮 下移植法に比べ極めて短期間で

あったと考 えられた.ま た,薬 剤の移植腫瘍へ

の浸透 も良好 であるため,皮 下移植法のように

腫瘍血管が充分に形成 され るまで1-2週 間 も

待って薬剤 を投与する必要がない点,薄 い腎被

膜か ら移植腫瘤が透見され,小 さい腫瘤の変化

が観察するこ とができる点 も, SRC法 が ヌー ド

マウス皮下移植法 よりも優 っていると考えられ

た.

次 に腫瘤の大 きさの表現についてであるが,

 Bogdenら の原法では長径 と短径の平均値 にて

表現 されている.今 回の実験において,明 らか

な腫瘤体積の縮小時に も長径短径はほ とんど変

化せず高さのみが短縮 していた例が認め られた

ことより,緊 張 した腎被膜下にある腫瘤が縮小

する時には腫瘤径 よりも先 に高さが減 じる傾向

があると考えられた.マ ウスの皮下に移植 され

た腫瘤では長径 と短径の2方 向の測定 で足 りる

と思われるが, SRC法 では三次元的に測定 した

ほうがよいと考 えられた.坂 井 らも原法の平均

径測定 よりも三次元測定のほうがより高い臨床

効果 との一致性が認め られたと報告している24).

原法 のもうひ とつの問題点は制癌剤の投与量

であ る.原 法では, ADMは4mg/kgの5日 間連

続投与としている.今 回の実験では, ADMは

一 回静注投与とし
,投 与量はSRC法 とHTC法

との比較 において決定 した.そ の結果, ADMで

はBDF、 マ ウスのLD10の1/2量 である5mg/kgが

適 当と判断され,他 の薬剤 もそれに従 った.楠

山の実験でもADMは5mg/kg一 回静注投与 と

し乳癌株に抗腫瘍効果を認めている25).以上 より,

原法の量では総量 として過量ではないか と思わ

れた,ま た, Day 4, Day 5の 治療がDay 6

の効果判定にどれだけ影響があるのかも疑問で

あ り,原 法は投与スケジュールにも問題がある

と思われた.

SRC法 と他の制癌剤感受性試験との相関性に

ついての検討では,井 上 らは, SRC法 とヌー ド

マウス皮下移植法 とを27種 類の制癌剤のヒ ト乳

癌株に対する感受性について比較し,良 好な相

関を認めたと報告 している26). Nishiyamaら は,

 SRC法 とnude mice isotope assay法 とを臨床

効果の相関性において比較 し,両 者に差は認め

られなかったと報告 した27).また,前 述のように

BogdenとVon Hoffと の共同研究による同 じ

試料を用いてのSRC法 とHTC法 との比較で
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は,評 価可能率ではSRC法 はHTC法 よ り優

り,臨 床効果 との相関性では両者に差は認め ら

れなかった8).

今 回著者は, SRC法 とHTC法 に より得 られ

たSBC-3の 各薬剤 に対する感受性の相関性で

の検討 を行 った結果, CPA, ADM, MMC, CDDP

で は良好 な相関が得 られたが, VCRで はHTC

法 に よる結果に比べてSRC法 に よる結果の方

が高い感受性が示 され,両 法間の成績に解離が

認められた.各 薬剤の作用機序 とかpharmaco

kineticsの 相 違が感受性試験の結果に反映 して

いるもの と思われたが,時 間依存性 を示すvinca

 alkaloidと か 代謝拮抗剤 などについては, SRC

法 が よ り高い臨床相関を示すのではないか と思

われた.

その他, SRC法 がHTC法 な どのin vitro

の制癌剤感受性試験法よ りも優 っている点とし

ては, 1)マ ウスを用いるin vivo法 の ため,

よ り人体に近い条件 で感受性試験ができる, 2)

 masked compoundを も評価できる, 3) 6日

間 という短期間で効果判定が可能である, 4)単

細胞浮遊液にする必要が ない, 5) cell to cell

 contactを 保 ったままの腫瘍の感受性を評価でき

る,な どの点が考えられた.

今 後はSRC法 の臨床材料へ の応用について

検討す る予定である.

結 論

Subrenal capsule assay(SRC)法 の最大の

問題点である宿主反応 を抑制 し,移 植腫瘍の生

着 を改善するこ とを目的 として,ヒ ト肺小細胞

癌細胞株SBC-3の ヌー ドマウス継代腫瘍 を

BDF1マ ウス腎被膜下に移植 し, cyclosporin A

(CSA), cyclophosphamide,放 射 線, Bredinin

な どの免疫抑制処置を行い,腫 瘤体積 と組織標

本での腫瘍部分面積の割合 を検討 した.結 果,

以下の成績を得 た.

1) 無処 置群 では腫瘤体積の減少 と著 しい宿

主反応が認められたが,免 疫抑制処置群では宿

主反応は乏 しく腫瘤体積 と腫瘍面積の増大が認

められ, CSA 60mg/kg連 日皮下投与処置群が最

も良好であり, SRC法 ではCSA 60mg/kg処 置

を行 うのが最適 と考 えられた.

2) SRC法 の実験では,検 討薬剤はマウスの

LD10の1/2量 をDay 1に 投 与 し,感 受性の判定

はDay 6に 行 うのが適当と考えられた.

3) SRC法 をhuman tumor clonogenic

 assay法 に よるin vitroの 結果 と比較検討 した

と こ ろ, vincristineを の ぞ き, cisplatin,

 mitomycin C, etoposide, adriamycin, cyclo

phosphamideで は両法により得 られた感受性の

結果はよく相関することが認められた.

本論文を擱筆するにあたり,御 親篤なる御指導な

らびに御校閲を賜 りました恩師木村郁郎教授に深甚

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 木俊吉先生に深謝いたします.

なお本論文の要旨は第46回 日本癌学会総会(昭 和

62年)に おいて発表した.
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Chemosensitivity test using subrenal capsule assays

Part 1. Experimental evaluation

Atsuhiko TADA

Second Department of Internal Medicine, 

Okayama University Medical School, 

Okayama 700, Japan

(Director: Prof. I. Kimura)

Experimental evaluation of a new chemosensitivity test using a subrenal capsule assays 

(SRC) was performed. The effects of various immunosuppressants-cyclosporin A (CSA), 

cyclophosphamide, whole body irradiation, and Bredinin were studied using human small cell 

lung cancer cell line (SBC-3) serially transplanted in nude mice. A significant degree of host 

cell infiltration was seen in tumor fragments implanted under the renal capsule of im

munocompetent mice. However, treatment with immunosuppressants effectively suppressed 

the host immune reaction. The most effective immunosuppressant was CSA at 60mg/kg. We 

compared the antitumor activities of CDDP, MMC, VP-16, ADM, CPA, and VCR against 

SBC-3 using SRC and clonogenic assays. SRC was performed using mice administered CSA 

60mg/kg. Chemotherapeutic agents (1/2 LD10) were administered on day 1 and antitumor 

activities were evaluated on day 6 after implantation. The results of the assays were 

well-correlated except with VCR.


