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はじめに

制癌剤の適応決定は生きた人癌組織を取扱う外科医

にとっては, とくに関心の深い問題でありまた細菌に

対する抗生物質の例をひくまでもなく,癌 の治療にと

り極めて重要な課題であるので消化器癌を中心に私見

を述べてみたい。

1)制 癌剤のadverse erects

私の制癌剤適応決定の研究は制癌剤のadverse

erectsの研究に始まる。1959年にChicagOで開かれた

The American College of Surgeonの例会で
“
The

Limitations and adverse efFects of cancer chemoth_

erapy"の主題のもとに制痛剤の逆効果について述べ,

癌の化学療法を無差別に行う時は逆に腫瘍の増大 ・転

移の増加を示すことがあり極めて危険であるから注意

すべきことを警告しため分.

その後昭和36年頃より教室において局所潅流を施行

したが,女 性の悪性黒色腫の術後再発例に対しcyclo‐

phosphamide(CPA)500mgを 用いて局所潅流を施行

した例においては,潅 流後悪性黒色腫は全治し,10年
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以上経過した現在においても再発はみられず健康を

保っている。次の例は28歳の運転手であるが,右 手に

Ilbrosarcomaが発生し切除手術後間もなく腫瘍が再

発したので (図1)こ れに対しやはり同じ様に大量の

CPAを 用いて局所潅流を施行した。局所潅流後 1週間

に病巣がもり上ってきているが, 2週 間日になるとさ

らに増大し制癌剤によって巨大な腫瘍塊を生じるに

至った(図2)。この患者は手の非常な痛みを訴え耐え

られなかったので,や むをえず右腕の切断手術を施行

図1 右 手Fibrosarcomaの手術後再発.

制癌剤を無差別に用いる時は腫瘍に効果なく宿主にのみ悪影響を与えadverse erectを示すことが

ある。これを防ぐためには第一に免疫療法剤 ・制癌剤の投与法を工夫する必要があり,免 疫療法剤は

術前より投与すれば効果的でありまた間駄的に投与すべきことを述べた。第二に感受性決定の問題が

ある。感受性決定法は薬剤の作用機転に応じて分けて考えるべきでありcytotoxic agentに対しては

SDI法 。stem cell assayを,cytostatic agentに対してはmicroplate labelling method,われわれの

colony foming assayを,masked compoundに 対してはSDI法 を薬剤活性物質によりまたは活性化
した後用いる方法,nude mouseを用いる方法等がある。さらに制癌剤適応センターの必要性を強調し

た,

!R5IEF I adverse effect, SDI *, microplate labelling method, colony forming assay, frJEHJfirSrz 7 , -

中 第21回 日消外会総会



2(1586) 制癌剤の適応決定とその問題点 日消外会議 16巻  9号

ては 「制癌剤を用いることによりその薬剤本来の目的

に反して腫瘍の増殖,転 移の増加,腫 瘍死の促進を来

す現象」とした。.

2)免 疫療法剤 ・制癌剤の投与法について

このadVerse erectの防止について2つ の観点から

申し述べたいと思うが, 1つ は免疫療法剤 。制癌剤の

投与法についてであり,他は制癌剤の適応決定である。

まづ薬剤の投与法について現在の所謂免疫療法の主目

的は癌細胞に対する直接細胞効果というよりは,外 科

療法で取 り残された癌細胞の生着の阻止,手 術侵襲に

よる免疫能低下の防止,化 学療法 ・放射線療法との併

用による副作用の防止にあるといえよう。すなわちこ

の免疫療法剤の投与法についてわれわれの明らかにし

たことは,ま づ免痩療法剤は手術前から投与すると効

果が大きいということである。すなわち免疫パラメー

ターとしてPPD皮 内反応,in vitro PPD反応,PHA

皮内反応を示標として免疫療法剤投与の影響を検討し

た。対照群の化学療法群では明らかに免痩能の低下が

みられるが,免 疫療法を併用することによりこれらの

低下が軽度となり, とくに手術前から投与することに

よって改善された症例も見られている(表1).図 で示

すとさらに明らかになるが,術 前より免疫療法を加え

ることによりPHAの 十11tの反応例が他よりも多く

なっていることが分る。PPDで も同様である。.

もう一つ明らかにしえたことは免疫療法を投与する

に当って無間に継続して投与するよりは間歌的に投与

図 2 潅 流後 2週 間目における腫瘍の増大 (adverse

effect)

した。とれた腕について病理標本を作って調べてみる

と腫瘍に対して制癌剤は全く効果を示していなかった

が,腕 の正常部すなわち宿主側は薬剤の影響を強く受

け皮膚の萎縮がみられ,ま た筋の萎縮,血 管内膜炎な

どの所見が証明されているのである。このような症例

においては薬剤を無閣に用いることの危険性がよく示

されているが,第 1711と比較すると薬剤の適応決定の

重要性が深く理解される。.と ころでこの様な制癌剤

の逆効果すなわちadverse erectの機転には色々な事

が考えられるが。その詳細は省略して,第 1に考えら

れることは,薬 剤の腫瘍に対する効果がなく宿主に及

ぼす影響のみが強いために示した腫瘍抵抗性減弱の結

果ということである。またadverse erectの定義とし

表 1 免疫療法剤投与の影響.術 前投与と術後投与の六ラメーターの比較.
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すべきことである。これは実験的にS‐180担癌マウス

に対してPSKを 投与する場合,同 じ量を連続的に投

与した場合と比較して,間 歌的に投与する方が明らか

に有効である(図3)。すなわち免疫担癌細胞の刺激は

間断なく長期にわたって与えるよりは間をおいて休み

ながら与える方がより効果的であることが分る。また

同じ腫瘍に対して免疫療法剤投与の間飲期に化学療法

剤を組合せて,免 疫療法剤と化学療法剤とを変替で投

与することによりよい強い効果が得られるのであっ

て, この方法は化学療法剤の毒性を少くして長期にわ

たり投与するためにも合理的かつ効果的であると考え

る6)。

この長期変替免疫化学療法を臨床的に応用するため

に各種のプロトコールを組んでみたの。 4つ のプロト

コールの中 1つにつき説明する。これは全国的に行っ

たものであるが,厚 生省の免疫化学療法の第 1次研究

に次いで行った第 2次 方式で,22施 設の協力により

1978年より行ったものである。厚生省今永班の研究か

ら通算すると第 6次研究に相当するが, この研究の組

織学的stage II,IIIにおける生存率を対照群の手術の

みの群と比較してみると,当 初の1965年の今永班第 1

次研究に比較して生存率に40%近 くの差がある。stage

IIIにおいて厚 2,厚 3の間で開きが大きいのは手術が

郭清手術方式で行われるようになったためと考えられ

る(図4).し たがってわれわれはプロトコール設定に

3(1587)

際しては,原 則として手術のみの対照群を設置してい

るのである。この第 2次 プロトヨールの成績を生存率

でみるとstage IIにおいて有意の差をもって有効で

あった (図5).

3)制 癌剤の適応決定について

つぎにadverse erect防止の第 2の方法として,制

癌剤の適応決定とその問題点について述べたい。図6

は左も右も胃癌患者の癌組織標本の写真で, ともに腺

癌であるが,手術前に両者とも同じくMMC4mg10回

投与した後に手術的に切除したものの所見であるり1い。

左の例ではMMCが 有効で生きた癌細胞はほとんど

残っていないが,右 の例では癌組織は全く薬剤の影響

を受けていないのであって,こ れらの例から各症例に

ついて薬剤の適応を決定することの重要性がよく理解

されると思われる。制癌剤の適応を決めるための感受

性試験として多くの方法が考案されているが,制 癌剤

は薬剤によって色々な作用機転を有しているために必

ずしも1つ の方法ですべての薬剤の適応を決めること

は出きない。すなわちcytotoxic agent, cytostaic

agent,masked compoundに 分けてそれぞれに適した

方法を考える必要がある。ここではcytotoxic agent

に対してSDI法 を,cytostatic agentに対してはmi_

croplate labelling methodおよび吾々のcolony for‐

ming assay法を,またmasked compomdに 対しては

SDI法 を応用する方法またはnude mouseを 用いる方

図3 S180担 癌動物に対するPSKの 連続投与と間欣投与の効果の比較.
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図4 胃 痛根治手術単独群における相対生存率の推移.
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図 5 長期交替免疫化学療法の肉眼的ステージ別相対生存率.
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法につき述べたい。

1)Cytotoxic agentsに 対する適応決定

まづ cytotOxic agentに対して最も簡便に適確に行

い うる感受性試験 SDI法 について説明する1い111こ れ

は酵素活性を利用する方法であって,癌 組織をわれわ

れの考案したクラッシャーでおしくだいて痛細胞浮遊

液を作 り均等に数本の試験管に注入し, これに制癌剤

を 1時 間作用せ しめさらに0.03%の triphenyi tetr・

azolillm chiorideを加え15時間後に トリクロル酢酸で

反応を止める。癌細胞が制癌剤により障害を受けてい

なければ細胞内コハク酸脱水素酵素によりTTCが 赤

色色素 forlnazanに変化するが,制 癌剤がよく効いて

いればコハク酸脱水素酵素は働かず白い色のままに残

る。すなわち acetOnを加えこの formazanを 抽出し比

色定量 して Ittibition lndexを算出し,I.I.75以上を有

効 と判定する。胃痛の症例で制癌剤を選択 した群 と無

選択の群 とについて比較 してみると, 6カ 月から1年

6カ 月の間において選択群に20-40%の 生存延長がみ

られた。さらに動注例 。局所潅流例についても感受性

の有無を検討した成績がある(図 7)。 すなわちこれは

大阪市大白羽教授 と協力して出されたものであるが,

各治療症例の腫瘍組織を新幹線で大阪から名古屋へ運

んで名古屋大学で適応の判定を行い,両 研究機関で独

自に出した成績をパンチカー ドをひくことにより全 く

機械的にまとめたもので,動 注例については 6～ 12カ

{■)

1

3 0

Survival of

I  1 2  r 5

patients after

5(1589)

月の間において 3倍 近い生存率の上昇がみられるがそ

の後は両者は一致してくる1の.

先にも述べたように cytOtOxic agentに関 しては

SDI法 は最 も簡便 な方法であるが,masked com‐

poundは 生体内に入って初めて活性化 されるか ら必

ずしもこのようなin vitroの方法は適切ではない。こ

の場合には薬剤の活性型を用いてこの方法で半J定する

のがよい。すなわちCPAに ついて言えば40487,40497

というような活性型を作ったが,これを用いればCPA

の1/20の量を用いてSDI法 で半」定することが可能と

なる10。またCPAは 肝で主に活性化 されることが

分っているからこれを利用することも可能である。培

養瓶にHeLa cellの単層培養をつくりその上にカバー

グラスをおき,さ らにその上に切片をのせてCPAを

注入しCPAの 活性化をみると,HeLa cellにCPAの

みを作用させた場合にはCPAは 全く効果を示さない

が,肝 と接触させることにより活性化されて抗腫瘍効

果を現しHeLa細 胞はほとんど消滅する。すなわち

CPAを マウス肝と10分間 incubateすることにより本

法を用いてその上澄で腫瘍細胞に対する感受性をみる

ことができる10.

以上のようにして腫瘍に対するInhib■ion lndexは

75以上を有効と判定するが,SDI法 を用いて薬剤の副

作用を予知1ゆすることも可能である。すなわち宿主の

組織として開腹時に得た肝バイオプシー切片でSDI

図7 SDI法 による適応薬剤投与例の生存率.局 所海流例と動注例.

a-a group 0l  ar ter ia l  in lusion r i th egrnt .  sel rcted by S0l  meth0d (13)

A - - - - a  g r0up  0 l  e t l e r i s l  i n l us i 0n ,  n0 t  se l ec t r d  by  S0 l  m0 th0d  (99 )

g r0up  0 l  r eS i0na l  pe t t us i 0n  r i t h  a i en l ,  se l ec t r d  b t  S0 l  m? th0d  { {E )

gr0up 0l  regi0nal  per lusi0n r i lh  e i rnt .  n0t  seleGted bt  S0l  method ( l2E)

1 8   2 1   2 4 { H )

re:lonal perfuslon



6(1590) 制癌剤の適応決定とその問題点 日消外会議 16巻  9号

表 2 制 癌剤適応センターにおける胃癌の感受性決定
の結果.

皿

・
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図 8 胃 癌症例の根治手術 とMMC併 用の成績.
MMC感 受性と生存率.
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以上がSDI法 についての成績であるがこのSDI法

によって各種の制癌剤を時間を追って接触させた後

TTCを 加え 2時 間後 に反応 をみると,cytotoxic

agentでは 2～ 3時 間で判定が可能であるが,cytOs_

tatic agentにおいては必ずしも薬剤接触時間が十分

ではない。すなわちcytosine arabinosideでは8時間,

Fuで は 7時間の接触が必要となる1り,したがってわれ

われはさらにすすんでcytostatic agentにも適応判定

を可能にするために適切な薬剤濃度を適切な時間作用

せしめうるmicroplate labellitt methodを考案し

た2い。この方法は96穴を有するmicroplateのwell内

に腫瘍細胞を増殖せしめた後,各 種濃度の制痛剤を加

法を行うと,Index 50以上に副作用が見られることが

分った。すなわち,わ れわれは有効にして副作用のな

い薬剤を選択することを目標としているがそのために

は腫瘍 Index 75以上,肝 Index 50以下の薬剤が理想的

であると考えた19。 こ の規準で考えると現在の制癌剤

は理想的な薬剤としての適応は20～30%に みられる

が,問 題は腫瘍 Index 75以下,肝 Index 50以上の薬剤

でこの様な薬剤は無効にしてかつ副作用が強いことに

なりこれは約10%に みられ,こ れらはadverse etects

を示し有害に作用すると思われる。このような担癌生

体に対する理想的な薬剤の有効度を示すためにわれわ

れはEtective valueを設定した10。すなわち腫瘍

indexと宿主 index(肝index)の差は,有 効にして副

作用の少ない薬剤をより適確に表わすと思われ,生 体

における薬剤効果を予知するために合理的であると考

えた。

1)制 癌剤適応センター

次に制癌剤適応センターについて述べる。制癌剤の

適応判定の重要性はすでに述べたが,適 応を決定する

に当り各腫瘍が一つ一つ異る顔を持っていること,制

癌剤の作用機転が種々あることにより,腫 瘍の適応決

定は一つの単純な方法で簡単に行うことは困難と思わ

れ専門の適応決定機関が必要であると考える。そのた

め制癌剤適応センターを各地区に作ることの必要性を

強調したい。われわれ昭和44年より制痛剤適応研究会

をはじめて感受性決定の問題にあらゆる方面より取り

組んできたが,・昭和50年に会員の協力を得て弘前 ・東

京。名古屋。大阪に適応センターを作った1つ。名古屋に

おいては市内の12施設で組織したが,各 施設で得た癌

標本は氷冷状態で名古屋大学に運搬し適応を判定する

ことにした。その成績を総括すると胃癌については

MMC 49%,Fu 56%,MMC・ FU併 用71%に有効で

あった(表2)。また制癌剤を投与した例について肝パ

イオプシー切片のSDIを みて,Erective valueを算出

するとtumor index 75以 上の例はFuで は33%,

MMCは 31%と なった。NHOは 腫瘍には有効である

が副作用が強く肝拘dexが高いので13%と なった。こ

れらの症例にMMC 4 mg週 2回 10回投与した成績

を図に示したが,Index 75以上に3年以上の長期生存

が集中しており,44例 中14例であるが,一 方75以下の

場合には44例中4例 に生存がみられるのみである (図

8)。 さらに大腸痛の例ではMMC有 効例が53%, 5｀

FU 46%,MF 57%で あった。

ili)cytostatic agentsに対する適応決定
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え48時間 C02 inCubator内で培養,さ らにthymidine,

uridine,leucineを細胞に摂取せしめるべ く24時間 in‐

cubateす る。ついで cell harvesterを用いて giass

a b e r 上に 細 胞 を h a r v e s t し, 1 l q u i d  c i n c i l l a t i o n

counterで cpmを counけ る こ と に よ りDNA,

RNA,蟹 白合成阻害の程度を測定するものである。す

なわち 6種 類の人癌 由来の樹立株 に対 して103から

10-4までの 6段 階の各種濃度において 7種 類の制癌

剤を用いそれぞれの適当な濃度をみると,MMCで は

l μg/mlの濃度では強い阻害を示したが10-2μg/ml

では73tとんど障害はみられない。したがってこの範囲

の濃度を使用すればMMCの in vitroの効果が判定

7(1591)

可能である。その他の薬剤でも表3の横線を引いた範

囲が適当な濃度に相当する。このように各種薬剤の濃

度範囲を3段階として4つの測定値をとると, 1つ の

microplateで7種類の薬剤の測定が可能となる。この

場合にはH3_thymidine,uridine,leucineは薬剤の特

性に合せて 1種類用いることにする。本法で判定した

例で各種細胞について検討した結果と形態学的変化と

の一致の程度は薬剤によってさまざまであり,お よそ

80%位 の一致がみられている。実際に臨床例に応用し

た数例を胃癌 。肺癌について示した (表4).

最近 SalmOnら はMetcalfの軟寒天法による頼粒

球ヨロニー作成を応用して,的mor stem cellの概念を

表 3 各 種薬剤の影響をみる為の至適濃度.

ff

ro  t  ro - '  ro - '  ro - '  rd

紅

い

一　
一

161 16'

ACtD

l o  I  l t '  t o '  t o ' '  r o ' '

cl

l o '  t o r  l o  t  l o - r  r d 1。3 1・1 10  1  101 1げ

表4 MPL法 による成績の数例.
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Sw ll16に対 して従来の方法 とわれわれの方法 とでは

ともに103″g/mlと 10-4″g/mlの 間において細胞増

殖の阻止がみ られるが両者はよく相関 している (図

10)。つぎにcytOstatic agentsである5 Fuに ついて

は10 1μg/mlと 10-3/g/mlの間においてわれわれの

方法では細胞の増殖が十分に抑制 されているが,従 来

の方法では抑制がほとんどない(図11)。すなわち従来

の方法では時間依存性薬剤の判定はできないがわれわ

れの colony fOming assay法 によれば cytostatic

agentの効果判定が可能 となり, しかも極めて多 くの

数を簡単にこなせるようになった。

市)Masked cOmpoundに 対する適応決定

cytOtOxic agentの項 にお いて SDI法 を用 いて

masked compOundの 適応を決める方法を述べたが,

さらに in v市0の 方法として nude mouseを 用いる方

法について述べる2D。この方法の特徴はmasked com‐

pound,す なわち生体内において活性化 されて後初め

て効力を発揮する薬剤の適応をも判定することができ

ることである。

nude mouseは SPFの 状況下で飼育するがこの方

法の問題点は移植率の向上 と規準の統一 とである.移

植率の向上については各種条件下における胃癌 H‐111

の発育をみると,200R照 射,陣 摘などで前処置 した

図10 従来の方法と我々のco10ny fOming assary法

によるMMCの 効果判定の比較.

0 10~S10~410-310-210-1

Concentration of MMc(ng/耐め

提唱し,stem cell assayによる感受性決定法を報告 し

ている。この方法は腫瘍細胞を制癌剤 と1時 間接触せ

しめた後, 3回 洗糠遠心して0。3%agar中 に混 じベ ト

リ血内において0.5%agar feeder layerにかぶせ c01_

onyの 形成をみ るものであ る.わ れわれは前述 の

MPL法 を これ に応用 し,さ らに簡単 に してかつ

cytostatic agentにも応用できる様にした (図9)。す

なわち腫瘍細胞を0.3%agar内 に混和 しmicroplate

の well内に注入するのであるが,あ らかじめ well内

に feeder layerとしてo.5%agar内 に各種濃度の制癌

剤をとかしこんだものを入れておく.す なわち実際に

当っては制癌剤を とか しこんだ agarを wellに入れ

たものを凍結 しておき,必 要に応 じて融解させて用い

るのであって極めて簡単に操作が行 えるようになっ

た。また薬剤の接触時間が 1-2週 間と長時間となる

ため時間依存性の cytOstatic agentsに対 しても応用

できる.凍 結することによる影響をみると,凍 結 しな

かった ものに比べて c01ony形成数 に差が出ていな

い。先づ MMCの 影響についてみると大揚癌 由来の

図9 Salmonの 方法 (左)と 我々のcolony foming

assay(右)の 比較.
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図11 従来の方法と我々の方法による5 FUの 効果判

定成績の比較.

cell line : SIY-l I l6
H our method
o--o Pre-incubation method

0  10-410-310-210-11

Concentratton of 5‐FU(mg/記 )

ヌードマウスの皮下移植腫瘍の発育速度は無処置ヌー

ドマウスとほぼ同様であったが,腎 被膜下に移植した

場合は皮下移植より発育が少し早いが腫瘍の経時的計

9(1593)

測は困難であった。また薬剤効果判定法 としてはヌー

ドマウスは 6-8週 齢のものを用い無菌的に摘出した

腫瘍を背部皮下に移植 し, 1週 間後より各薬剤の通常

マウスに対する1/8LD50を,週 2回 計 4回 ,総 量1/2

LD50となるよう腹腔内に間歌投与する。薬剤効果は治

療前の腫瘍体積の和に対する治療後の体積の和で表わ

した。効果の判定は腫瘍縮少50%以 上を有効 (十)と

する。動物の体重を同時に測定すると薬剤により体重

がやや減少し時に死亡するものも出ている。このよう

にして測定した各種人癌細胞系の感受性の結果は

MMC,5Fuの 感受性陽性率は56%,33%で ありこれに

対し臨床効果はそれぞれ30%,21%と なっている。

つぎにヌードマウスの系による毒性の差であるがア

メリカで広 く用いられているNSF系 とわが国で用い

られるBALB/Cと の LD10 LD50を比較してみると両

者にかなりの差があり,LD10は それぞれ7.76ng/kg

と9.62mg/kgである。また通常マウスとヌードマウス

の各薬剤に対するLD10と LD50を比較すると薬剤に

よりはまざまであるが,例 えばMMCに ついては両マ

ウスのLD10ヤま7.6mg/kgと 9。6mg/kg, Fu Fよ88mg,

100mg,CPAで は逆にヌードマウスの方が小さく362

mg,192mg,Wは 629mg,475mgと なる (表5)。 こ

のようになる理由についてはまだ解明されていない

表 5 通 常マウスとヌー ドマウスの各薬剤に対する LDl。とLD50の 比較 (One shat,

lp)

ACUTE TOXICITY OF CARCINOSTATIC ACEttTS ACAINST BALB′ c

CO日 VE出■10出AL HIC8 0R NUDE MICE ( ONE S出 OT, IP )

c a r c l . n o s t a t  l (
aSen t  a

conven t  l on r l
r t c e  ( u g / t g )

n u d e  n l c e
(ug  / t g  )

MMC

CPA

■

０

LD10

LD50

LD10

LD50

LD10

LD50

LD10

LD50

7.6

1 0。1  (  8 . 5  ‐  1 3 . 6  )

l e s s  t h a n  6 . 0

8 8

1 1 6  (  1 0 2  -  1 3 2  )

l e s s  t h a n  6 0

3 6 2

4 5 9

1 e s s  t h a n  2 8 0

6 2 9

7 0 3

1 e s s  t h a n  5 0 0

9.6

1197 ( 9.ア  ー 14.5 )

leごa than 7.0

100

166 ( 130 - 212 )

less than 60

192

294

less than 120

475

う7 0 (  5 2 8  -  6 1 6  )

less than 400
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が, このように薬剤の毒性に差があるので,適 応を正

確に決定し相互に比較できるようにするためには,一

定の規準をもうけることが是非必要である。

以上の主旨により厚生省の 「ヌードマウスを用いた

最適抗がん剤の選択に関する研究」班では共同研究(施

設名 :大阪大学微研外科,慶 応大学外科,広 島大学原

研外科,天 理よろず相談所病院胸部外科,癌 研病理,

東北大学抗酸菌研)に よリー定の規準をつくることに

した.共 同研究で行った方法はSPFの BALB/C雄

nude mouse移植腫瘍に対してMMCは 7 mg/kgX

l, 5 Fuは 30mg/kg 4日 毎 3回 ,CPAは 120mg/

kgX lの 投与を行い各施設の方法と比較した。効果判

定は治療開始 3週間目に行い腫瘍抑制率は1-T/C×

100%で出し58%以上は (十),58%以 下を (―)と し

た。用いた腫瘍は高分化型胃腺癌 H-111と結腸癌 Co‐

4で Co‐4に MMCが 著効を示している。これらにつ

いては経時的に体重を測定し薬剤の担癌宿主への影響

をみている。共同研究の成績は表 6に示すが上半が共

同研究の成績,下半が各研究所の成績である。Co‐4の

場合 5施設での半J定成績はMMCで は4/5,5 Fuでは

1/4,CPAで は1/5が有効と判定された。各施設の方法

でもMMCで は l mg/kg通 1回 ・4回投与以外はす

べて有効であ り,CPAで はすべて無効であった。

MMCで は7 mg/kg l回 投与は20%以 上の体重減少

日消外会議 16巻  9号

を示す場合があり, 6 mg/kg l回 投与が妥当と思は

れる。このように各施設の方法では成績が一致しない

ので一定の規準が必要となる。   ′

ヌードマウスについてまとめると,薬 剤効果を比較

するには腫瘍の移植に用いる動物及びその飼育条件を
一定にすべきこと, ヌードマウスを用いた感受性試験

には人癌の移植率の向上の他に薬剤投与量 ・投与法の

規準が必要であることを強調したい。

ま と め

以上述べた癌の適応決定の各方法は作用機転の異る

多くの薬剤に対応せねばならずそれぞれに長所短所が

あり,一 つの方法によってすべての薬剤の適応を決定

することは困難である。将来は各地区の適応センター

において二,三 の方法で適応の決定がなされると考え

るが, これにより正確に適応が決定されれば薬剤効果

は現在に数倍するものと考える。集学的治療の一部と

して広く感受性決定がなされることを希望して会長講

演とさせて頂く.

講演の座長をお引受けいただいた中山恒現先生に哀心か

らお礼を申し上げるとともに,思 師今永一名誉教授に感謝

の意を捧げる。
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