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要

網膜芽細胞腫の眼球保存療法 としてのメルファラン

(アルキル化剤系抗癌剤)の安全性に関する基礎研究とし

て,メ ルファランの正常網膜 (ウサギ, ヒト)に及ぼす

影響を摘出眼杯網膜電図を指標 として検討 した。メル

ファラン 10 μg/mlお よび 40 μg/mlで は,ウ サギおよ

びヒトの a波,b波および律動様小波は変化 しなかった。

メルファラン 50 μg/mlで は,ウ サギのb波振幅が有意

に低下 したが,そ の変化 は可逆的であった.Colony
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assayに よるメルファランの最小有効濃度 (4μ g/ml)を

考慮すると,メルファランは網膜芽細胞腫の化学療法に

用いる有力な薬剤の 1つ と考えられる。(日 眼会誌 98:

352-356, 1994)
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Abstract

The effect of melphalan (an alkylic anti'cancer
drug) on rabbit and human in aitro ERGs was stud'
ied to establish the non-toxic concentration of
melphalan in chemothermotherapy for retinoblas.
toma. The ERGs were recorded before and 15 min

after the perfusate was changed from the control
solution to a melphalan-containing solution. Mel-
phalan l0 pq/mt and 40 pE/ml caused no significant
effect on the a-wave, the b-wave, or the oscillatory
potential in either the rabbit or the human in oitro

ERG. Melphalan 50 pq/ml significantly reduced the

b-weve, but the change was reversible. Considering

the minimum inhibitory concentration of melphalan

against retinoblastoma cells on colony assay (4 pg/
ml), melphalan is one of the most efrective drugs for
the conservative treatment of retinoblastoma. (J

Jpn Ophthalmol Soc 98 : 352-356, 1994)
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I緒  言

網膜芽細胞腫の眼球保存療法として放射線療法,光凝

固療法,冷凍凝固療法,ヘマトポルフィン誘導体光化学

療法,全身化学療法などが現在行われている.しかし,

これらの療法は,① 失明率が高い,② 有効率が低い,

③再発率が高い,④ 副作用が発生しやすいなどの種々

の問題点を有し,未だ満足できる療法ではない。そこで,
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金子ら1)は上記の保存療法の限界を克服するための眼球

温熱化学療法を考案した。この方法はアルキル化剤系抗

癌剤の 1つであるメルファランを内頸動脈または眼動脈

に選択的に注入し,次いで眼球加温装置2)で眼球を加温
するという療法である。メルファランは,ア ルキル化剤
のうちナイトロジェンマスタード型に属し,腫瘍細胞内
の求核センターと反応してアルキル化を起こし核酸合成

を阻害することにより腫瘍細胞増殖阻止をもたらすとい

われ3),本邦では臨床的には多発性骨髄腫の治療に使用

されている。メルファランを網膜芽細胞腫の治療剤に選

択した理由は,二重軟寒天培地での網膜芽細胞腫の co―
lony assayに よる抗癌剤の感受性試験において,マ イト
マイシンやビンクリスチンなどの 12種の抗癌剤のうち,
メルファランが最も強力な colony形成阻止力を呈した

からである4).

眼球温熱化学療法を実際に網膜芽細胞腫の症例に使用

し,良好な結果を金子ら1は経験した。しかし,この治療
に際して, メルファランによる腫瘍細胞以外の正常眼組

織 (特に網膜)の障害の有無が問題となる。著者らは,
この点を鑑み眼球温熱化学療法の安全性に関する基礎的

研究として, メルファランの網膜に及ぼす影響を摘出眼

杯網膜電図 (ERG)を指標として検討した。

II実 験 方 法

体重 2～ 3 kgの 自色ウサギ 2匹 3眼,有色ウサギ 3匹
5眼および上顎洞癌の眼富内浸潤により摘出のやむなき
に至った 3症例 3眼を用いた。これらの 3眼では腫瘍細

胞の眼球内浸潤はなかった。眼杯の作製方法,浸漬液用
容器,灌流装置および灌流条件は柴田5)に準じた。略記す

れば,ウ サギでは 24時間以上暗順応を施した後,塩酸ケ

タミン (ケ タラール①,三共,東京)麻酔下で眼球を摘出
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し,直ちに,浸漬液 (長山第 II液6))に浸しながら眼球赤
道部で切半し網膜,脈絡膜および強膜から成る眼杯を作
製した。ヒト眼の場合には,眼球摘出後に直ちに生理的
食塩水に浸しながら速やかに手術室からERG記録室に
搬送し,上記と同様な方法で眼杯を作製した。眼杯は直
ちに 2個の浸漬液用容器 (容量各 100 ml)間に固定され

た。浸漬液を各容器内に毎分 25 mlの 流速で灌流しなが

ら各容器内の浸漬液に 100%酸素ガスを毎分 1リ ットル

の割合で通気して浸漬液の pHを 8.0～ 8.2に維持 し
た7)。 浸漬液の温度をウオーマコイル (八光商事,東京)
により31± 1℃ に維持した7).刺激用光源としてキセノ

ン・アーク灯 (Xenon Arc 45,三 双製作所,東京)を用
い,自 色矩形波刺激光(網膜面照度 3.3× 1021ux,持続時

間 200 msec)に より惹起された a波,b波および律動様
小波 (oscinatory potential,OP)を記録した。ERGは
眼杯をはさむ 2個の浸漬液用容器内に固定された一対の

銀・塩化銀電極 (臨床心電図用円盤状電極 NStype, 日

本光電,東京)に よって導出され,直流増幅器 (RDU-5,
日本光電)によって増幅された。ただし,OPの記録には
時定数 3 msecの交流増幅器 (AB‐622M, 日本光電)を
用いた。

対照灌流液である長山第 II液灌流中で ERGの安定な
対照波形を記録した後, メルファラン (シ グマ,セ ント
ルイス,米国)を長山第II液中に 10,40あ るいは 50 μg/

mlの濃度で添加し,メ ルファラン添加液の灌流開始 15

分後にERGを再び記録した。さらに,再度長山第II液に
戻して 15分間灌流した後にERGを記録し,ERG変化
の可逆性を検討した。

対照波形の a波,b波およびOPの振幅ならびに頂点
潜時のそれぞれの価を 100%と して, メルファラン灌流

中に記録されたそれぞれの波形の値を百分率で表し,そ
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図 1 メルファラン 10 μg/mlの ウサギ摘出眼杯網膜電図に及ぼす影響。
メルファラン 10 μg/mlでは,a波,b波およびOPの振幅および頂点潜時には変化はみられなかった。図 1
～3, 5お よび 6において刺激光の網膜面照度は 3.3× 1021uxで あり,最上方の波形は対照浸漬液を,上から
2番 目の波形はメルファランを含む浸漬液を,最下方の波形は再度対照浸漬液を灌流中に記録された.I:
直流増幅,II:交流増幅 (時定数 3 msec)
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μ V

の平均値を検討した。対照波形とメルファラン灌流中の

波形間の平均値の有意差検定には paired tteStを 用い

た。

III 結  果

1.ウサギ眼における検討

メルフアラン 10 μg/ml添加群 (白色 2眼,有色 5眼 )

では,a波,b波およびOPの振幅および頂点潜時には変

化はみられなかった (図 1).

メルファラン 40 μg/ml添加群 (自色 1眼,有色 2眼 )

では,a波,b波およびOPの振幅および頂点潜時には変

化はみられなかった (図 2).

メルフアラン 50 μg/ml添加群 (白色 1眼,有色 2眼)

では,a波およびOPの振幅は有意に変化しなかったが,

b波振幅は有意に低下した(p<0.05)。 b波振幅の変化は

対照液の再灌流後に回復し,変化は可逆的であった。a
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15'

波,b波およびOPの頂点潜時は有意には変化しなかっ
た (図 3, 4).

2. ヒト眼における検討

メルファラン′10 μg力nl添力Π群 (3眼)で |`ま, a波, b

波および OPの振幅および頂点潜時には変化はみられな

かった (図 5)。

メルファラン 40 μg/ml添加群 (3眼)では,a波,b
波および OPの振幅および頂点潜時には変化はなられな

かった (図 6)。

IV 考  按

現在,臨床的に網膜芽細胞腫に対する眼球温熱化学療

法として, メルファランを内頸動脈に注入する場合には

40 mg/m2(体表面積),選択的に眼動脈に注入する場合に

は10 mg/m2の注入量が用いられている
1)。 この注入量に

おける有効性および安全性を検討する場合には,眼内(特
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図2 メルファラン40 μg/mlの ウサギ摘出眼杯網膜電図に及ぼす影響.
メルファラン40 μg/mlでは,a波,b波およびOPの振幅および頂点潜時には変化はみられなかった。 I
直流増幅, II:交 流増幅 (時定数 3 msec)
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図3 メルファラン50 μg/mlの ウサギ摘出眼杯網膜電図に及ぼす影響。
メルファラン50 μg/mlではb波振幅は明らかに低下し,この変化は可逆的であった。a波およびOPの振幅

および頂点潜時には変化は見られなかった。 I:直流増幅,II:交流増幅 (時定数 3 msec)
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図 4 メルファランのウサギ眼 b波振幅に及ぼす影
響 (平均値±標準偏差 )。

メルファラン 50 μg/mlではb波振幅は有意に低下
し(p<0.05),こ の変化は可逆的であった.縦軸には
振幅の変化を百分率で示し,影をつけた部分はメル
ファランを灌流した時間帯を示す。白丸 :50 μg/ml,

黒丸 :40 μg/ml,四角 :10 μg/ml,*:時間 0分 と
比べてp<0.05で有意差がみられた。
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図 5 メルファラン 10 μg/mlの ヒト摘出眼杯網膜電図に及ぼす影響.
メルファラン 10 μg/mlでは,a波,b波およびOPの振幅および頂点潜時には変化はみられなかった。 I
直流増幅,II:交流増幅 (時定数 3 msec).
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図 6 メルファラン40 μg/mlの ヒト摘出眼杯網膜電図に及ぼす影響.
メルファラン40 μg/mlでは,a波,b波およびOPの振幅および頂点潜時には変化はみられなかった。 I
直流増幅,II:交流増幅 (時定数 3 msec).
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に網膜内)メ ルファラン濃度,網膜芽細胞腫細胞に対す
る有効濃度, さらに眼組織 (特に網膜)に障害を与えな

い濃度などが問題となる。

内頸動脈あるいは眼動脈に注入されたメルファランが

網膜に達するには血液網膜関門を通過する必要がある。

メルファランの血液網膜関門通過性についての報告は著

者らが知る限りではないが,血液脳関門に関してはマウ
スに 10 mg/kgを静脈内注射 (静注)した 5分後の脳内濃

度は 0.87 μg/mlであり,脳血液濃度比は 0.20で あった

とぃぅ8)。 また,他の抗癌剤の静注後あるいは患側総頸動

脈注射 (頸動注)後の腫瘍と血清との濃度比の平均は,

5フ ルオロウラシル静注後で 1.23,5フ ルオロウラシル

頸動注後 4.13,マ イトマイシンC静注後で 0,ブ レオマ

イシン静注後 0.08,ブ レオマイシン頸動注後で 1.29と

薬剤によって違いはあるが,総頸動脈内注射の方が静脈

内注射より腫瘍内で高い薬剤濃度が得られるとい う
9)。

よって,内頸動脈あるいは眼動脈に選択的に注入すれば,

腫瘍内でさらに高濃度となると推測される。一方, メル

ファランの網膜芽細胞腫に対する有効性に関しては,二

重軟寒天培地での網膜芽細胞腫の colony assayに よる

抗癌剤感受性試験において,42℃ で 1時間の加温を併用

した場合には,colony形成は 0.4μg/mlでは網膜芽細胞

腫細胞 13例のうち12例で阻止され,4μg/mlで はすべ

ての例で阻止され,12種の抗癌剤のうちメルファランが

最も低濃度で colony形成を阻止したという
4)。 網膜への

影響に関しては,本実験でメルファラン50 μg/mlで は

ウサギ摘出眼杯 ERGにおいて b波振幅は有意に低下し

たが,10 μg/mlおよび 40 μg/mlではヒトおよびウサギ

摘出眼杯 ERGの各波に影響を及ぼさなかった。上述の 4

μg/mlで は正常網膜への影響は少ないものと考えられ

る。

以上を考慮すると,メ ルファランを併用した眼球温熱

化学療法は網膜芽細胞腫の眼球保存療法の 1つ として有

用であると考えられる。ただし,本実験では摘出眼杯

ERGと いう特殊な環境下での網膜への影響のみしか検
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討 していない。 したが って,今後メルファランを硝子体

内に注入して網膜に直接作用させた状態や, さらに温熱

療法を加えた場合の網膜への影響の電気生理学的あるい

は形態学的な検討によ り, メルファランの選択的眼動脈

注入法や硝子体注入法 による眼球温熱化学療法のより副

作用が少なく有効な条件が求められることになると思わ

れ る。

本論文の要旨は第 95回 日本眼科学会総会において報告 し

た。河崎一夫教授の御校閲に深く感謝いたします。
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