
乳癌は全身的な疾患であるとされ,治療上,抗

癌剤療法が担う役割は大きい.と りわけ進行・再

発例の病像は多様で,良好な quality of lifeを 得

るためには抗癌剤治療の奏功性を規定する因子を

検索し,明確な適応基準を確立する必要がある.

最近 の研究 で は種々の抗 癌 剤 が癌細 胞 の

apoptosisを誘導することが報告されている1'a.

これまでに筆者 らは進行・再発乳癌に対 して 物

"%sensitivityに
基づく抗癌剤治療を行ってき

た。

今回の検討ではれ υ′た,sensiti宙tyと組織学的

効果の比較,抗癌剤治療前後での 物 υ′加 Sensi―

tivityの 変化,治 療後 の残存癌細胞 にお ける

apoptosisの変イいこついて検討した.

対象と方法

1999年 3月 までに治療された乳癌症例 230例

中,局所進行例で術前化学療法が行われ抗癌剤治

療の前後で組織学的検索が行われた 7例を対象と

した.

(1)  ′% υ′′
“
θ sensitivity

感受性試験は 3-(4,5-dimethy l-2-thiazolyl)

2,5-diphenyl-2 H tetrazolium bromide(MTT)

assay l壼 ′ヨいスI succinate dehydrogenase inhibi¨

tion test(SDI法 )で行った。.方法は,ま ず組織

生検を行い,癌組織を細切して癌細胞浮遊液を作

製した。細胞数を 1× 104/mlに調整し抗癌剤投与
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群 と対照群 に分け,37°C5%C02条 件下 ASF 301

培地 (味の素)中で培養 した。抗癌剤はア ドリア

マイシン (ADM),シ スプラチン (CDDP),5-

FU,ラ ステ ッ ト (VP 16),メ ソ トンキセー ト

(MTX)に ついて検討し,濃度は臨床常用量を静

脈 内投 与 した場 合 の最 高 血 中 濃 度 の 10倍

(ADM:4μ g/ml,CDDP;20μ g/ml,5 FU:100

μg/ml,VP 16;100μ g/ml,MTX;4μ g/ml)と

した。72時間培養後,上清 を除去 し0.l mo1/1

sodium succinateと 0.4%MTTを おのおの 100

μlをカロえた.さ らに3時間培養した後に上清を除

去 し,50%DMSO/2 NKOH溶 液で生細胞中の

formazanを 溶出し,565 rlmに おける吸光度を測

定して酵素活性を定量化した.無処置群の酵素活

性に対する抗癌剤投与群の酵素活性の 100分率比

を算出した.感受性試験は抗癌剤治療の前後で行

い 物 υ′′知 sensit市ityを上ヒ較した.

(2)抗癌剤治療

抗癌剤治療ではADM 20mg/m2を 10～ 14日

間隔で 3ク ール投与した.最終治療後約 4週で再

切除を行った.

(3)組織学的検索

ホルマリン固定標本を用いて抗癌剤治療前後で

の組織学的効果および癌細胞のapoptosisの変化

を検索した.組織学的効果はヘマ トキシリンーエオ

ジ染色,400倍 ,10視野での癌細胞数の平均値を

計測し,抗癌剤治療前の細胞数に対する治療後の

細胞数 を百分率 として表 した。Apoptosisは

TUNEL法 0に よる免疫組織染色で検索 した。

乳癌における抗癌剤治療の奏功性を
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図 1 抗癌剤治療前後での組織学的変化
上段 :症例 1 左 :治療前,右 :治療後
下段 :症例 2 左 ;治療前,右 :治療後

Apoptotic index(AI)と して 400倍,10視野で

の癌細胞中の apOptosis陽性細胞数を百分率 とし

て計測 し,抗癌剤治療前の AIに対する治療後の

AIを上ヒ較 した。

結 果

2症例の抗癌剤治療前後における組織学的変化

を図 1に例示 した.症例 192の ADMに 対する酵

素活性比はおのおの 40%,80%であった。また抗

癌剤治療後にはADMに 対する SD比は全例で増

大 し,治療に使用されなかった薬剤についても治

療後には SD比の増大を認めた (図 2).ま た全症

例における わ υ′加 sensiti宙 ty,抗癌剤治療後の

癌細胞数の変化および AIの変化 (図 3)で は,各
症例において治療前の ADMに 対する SD比 は治

療後の残存癌細胞数 と強い相関性を示した.一方

治療前の 物 励%sensiti宙 tyと 治療前後での AI

の変化 との間には相関性は認められなかった.

考 察

乳癌細胞の抗癌剤に対する感受性 は癌細胞の

mitotic indexO,細 胞増殖周期 の S期 分 画0,

p537,め の影響を受けると報告されている。また最

近 の研究 で は各種 の抗癌剤 によって癌細胞 の

apoptOsisが 誘導されることが明 らかにされてい

る1'2,9)。

 1寺 に p531ま mutant typeのま量乗愕都呪は,
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p53を 介 さない prOgrammed cell deathを 阻

害
1の し,一方 wild typeの p53は MDRlの 発現

を増加させ11ヽ ADMに対する感受性を低下させ

ると思われる.今回の研究結果は乳癌細胞の

ADMに 対 す る感 受 性 の 高 低 は治 療 後 の

apoptosisを 予測するうえで有用でないことを示

しており,こ のことはapoptosisを 阻害するbcl-2

geneの発現はADMを含む抗癌剤治療の奏功性

を予測し得なかったとする臨床報告
1の を裏づけ

るものであると思われる.

本研究ではADMに対する感受性は治療後の

残存癌細胞数をよく反映していた.ま た残存癌細

胞 はADMのみならず他の薬剤に対 しても感受

性の低い細胞群であつた.こ のことからADMの

併用薬剤を選択する場合,感受性の高低にかかわ

らず残存癌細胞にapoptosisの増大を生じる薬剤
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を選択することが重要であると思われた.

結 論

動 減物 sensiti宙tyは抗癌剤によるshort term

の奏功性を予測するうえで有用である。また抗癌

斉J治療によって残存癌細胞におけるapoptosisが

変化するがその程度はれ υ′′知 Sensitivityと は相

関せず抗癌剤治療の奏功性を規定する独立した因

子であると思われる.
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