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第1章　 緒 言

腫瘍 の血管構築お よび微小循環についての研究は,

腫瘍の増殖や転移に関連 して,さ らに癌化学療法に

おいては,制 癌剤の腫瘍細胞への到達性が制癌効果

発現 のための第一義 的要 因であるところか ら,極 め

て重 要な意義 を もっている.著 者 は既に第1編1)に

おいて,ラ ッ ト皮膚透 明窓 を用 い腫瘍血管 の構造 と

機能 に関 して動態的観 察を行 った,そ の結果 を要約

する と,腫 瘍が小 さい間は機能の良い毛細血管流 が

均一 に多数認め られ るが,腫 瘍があ る一定以上の大

きさにな ると単位腫瘍体積 あた りの血管量 は増加す

るものの,血 流量は急速 に低下す る.す なわ ち腫瘍

が大 きくな ると機能 的毛細血管流は消失 し,か わっ

て血流の緩慢 な非機能 的,動 静脈吻合 が出現す るた

め,組 織は慢 性の低酸素状態 とな り壊死 に陥 る.著

つ いての検討

第1項　 佐藤肺癌,　AH　109Aの 腫瘍血管 につい

て

第2項　 吉田肉腫 の腫瘍血管について

第3項　 Walkercarcinoma256の 腫瘍血管 につ

いて

第3節　 制癌剤 と高圧 酸素併用療法

第1項　 皮膚透明窓による観察

第2項　 延命に関する検討

第3項　 腫瘍重量 に関す る検討

第4章　 総括並 びに考案

第5章　 結論

者はかかる状況下 にある腫瘍に制癌剤 を投与 し,ラ

ツ ト皮膚透明窓下 で,腫 瘍血管におよぼす制癌剤の

影響,血 流動態 と制癌剤 の効果 との関連性,さ らに

高圧酸素環境下における化学療法効果 の増強 につ い

て検討 を加 え,若 干の知見 を得 たので本編 において

その成績 を報告す る.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 既存血管におよぼす制癌剤の影響

ラッ ト35匹を用い,前 編1)と同様の透 明窓 による観

察 を行なった.透 明窓装着後7～10日 目よ りBleo

mycin 7.5mg/kgを7日 間, Mitomycin C 0 .25mg/kg

を7日 間, cyclophosphamide 50mg/kgを5日 間腹腔 内

投与 し,窓 内既存血管の状態 を毎 日顕微鏡下 に観察

した.ま たBleomycinに よる血管障害 を防止す る目

的 でpredonisolone 5mg/kgを 同時 に7日 間腹腔内
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投 与 した.

第2節　 腫 瘍 血管 と癌 化 学 療法 との関 連 性 につ い

て の検 討

腫 瘍 血 管 形 成 過 程 の種 々の 時 点 よ り,佐 藤 肺 癌

(5匹), AH 109A(6匹)に 対 して はBleomycin

 7.5mg/㎏ を5～7日 間,吉 田 肉腫(16匹), Walker

carcinoma 256 (23匹)に 対 してはcyclophosphamide

 50mg/kgを3～7日 間 それ ぞれ 腹 腔 内投 与 し,経 時

的 に 顕 微鏡 下 で動 態 観 察 を行 な っ た.ま た制 癌 剤 に

よ る血 管 障害 を防 止 す る 目 的 でpredonisolone 5

mg/㎏ を同 時 に3～7日 間腹 腔 内 投 与 した.動 物 は

佐 藤 肺 癌,吉 田 肉 腫, AH109Aの 場 合 は呑 竜 ラ

ッ ト,　Walkercarcinoma　 256の 場 合 は ウ イス ター

系 ラ ッ トを用 い, 150g前 後 の もの を実験 に供 した.

第3節　 制 癌剤 と高 圧 酸素 併 用 療 法 に 関 す る検 討

第1項　 皮 膚透 明窓 に よ る観 察

ラ ッ ト36匹 を用 いWalker carcinoma 256の 腫 瘍

血管 形 成 過程 の種 々の 時点 よ りcyclophosphamide

 (50mg/kgを3～7日 間 腹腔 内投 与),高 圧 酸素(3.5

気圧, 2時 間)を 併 用 投 与 し,経 時 的 に 顕 微鏡 下 で

観察 した,装 着 後 透明 窓 の 半分 以上 を血 管 網 が 占 め,

真性 毛 細 血 管 ま で は っ き り識別 可 能 で あ った もの は

約60%で あ った.

第2項　 延 命 に関 す る検 討

体 重150g前 後 の雄 性 呑 竜 ラ ッ トの背 部筋 肉 内 に

腹 水 型 吉 田 肉 腫細 胞,約2,5×107個 を移 植 し, 4日
ノ

後腫瘍がほぼ小指頭大 に発育 した時点 で10匹 ずつ4

群にわけ延命効果 を観察 した.す なわ ち第1群 は無

処置群,第2群 は5日 間連 日3.5気 圧, 2時 間の高

圧酸素環境(OHP)下 においた.第3群 は5日 間

cyclophosphamide 0,2mg/kg腹 腔 内投与群,第4群

はcyclophosphamide 0.2mg/kg投 与直後 よ り3.5

気圧, 2時 間OHPに お き5日 間治療 した群 である.

高圧酸素環境は約54litersの 小型実験用高圧 酸素室 を

用い3.5絶 対気圧 で2時 間 とした.加 圧には10分 を

要 し,減 圧は15分 間で行 った.

第3項　 腫瘍重量 に関す る検討

体重150g前 後 の ウイスター ラッ トの背 部皮下 に

Walker carcinoma 256の 腫瘍細片 を移植 し, 1週

間後 腫瘍 が拇指 頭大 にな った時点 で, 10匹 ずつ4

群にわけ2週 間の治療 を行い,経 時的に腫瘍 の長径

と横径 を計測する とと もに,腫 瘍移植後3週 間 目に

屠殺 し腫瘍重量 を測定 した.第2項 の ごとく,第1

群は無処置群,第2群 は連 日3.5気 圧, 2時 間のO

HP下 にお き,第3群 はcyclophoshamide 10mg/㎏

を2週 間腹腔内投与 した,第4群 はcyclophospha

mide 10mg/kg腹 腔 内投与直後 よ り3.5気 圧, 2時

間のOHP下 に2週 間 おき治療 した群 であ る.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 既存血管 におよぼす制癌剤の影響

腫瘍 の移植 を行なわないで,透 明窓装着 による手

術侵襲 が修復 された時点,す なわち7～10日 目よ り

各種制癌剤 を投与 した. Bleomycin投 与開始後5～

7日 目頃よ り写真1の ごとく集合毛細血管,細 静脈

の血管 内壁 に白血球のrolling, stickingが 著 明 とな

り,一 部 にsludge現 象, plasma skimming,血 管 内

を振子状 に運 動するprestasis, Stasis,集 合毛細

血管の静脈側や細静脈 に沿 って,特 に分岐部を中心

に漏出性 出血が認め られた.こ の時点で投与 を中止

して もstasisの 範囲は広 が り,つ いには壊死に陥 る

もの もあった. Mitomycin C, cyclophosphamide

の場合 もほぼ同様の変化 が出現 したが,非 常 に軽度

でしか も可逆性であ った. Bleomycinとpredoni

solone 5mg/㎏ を併 用投与す ると種 々の微小循環の

異常は軽減 した.

第2節　 腫瘍血管 と癌化学療法効果 との関連性 に

ついての検討

第1項　 佐藤肺癌, AH 109Aの 腫瘍血管 について

佐藤肺癌, AH 109AにBleomycin 7.5mg/kgを

腫瘍移植後2日 目よ り腹腔 内投与 したが,本 剤 の効

果は認め られず,中 心部の腫 瘤は未投与群 とほ とん

ど大差な く増大 し,窓 外へ の腫瘤形成時期には差 は

認め られなかった. Bleomycin投 与群では写真2の

写 真1: Bleomycin投 与7日 目.集 合毛 細血

管の静脈側 や細静脈 に沿 って,特 に分岐部 に

漏出性出血が認 め られ る. (×12).
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写真2: Bleomycin投 与6日 目,佐 藤肺癌移

植後8日 目.血 管 の病的状態が高度 で壊死部

には多量の出血 が認 められ る.

写真3:佐 藤肺癌移植後13日 目.(Bleomycin

投与 中止後5日 目)細 動脈壁 に盛ん に血栓形

成がみ られ る. (×100)

写真4:写 真3の 強拡大(×400)

写真5:吉 田肉腫移植後3日 目.腫 瘍細胞 の

浸潤 は未 だみ られない. (×12)

写真6:写 真5の 強拡大で中心部 の動脈 は約

30μ,静 脈 は約100μ である. (×100)

写真7:吉 田肉腫移植後7日 目.毛 細管,細

静脈 に浸潤 が及 び静脈壁は不整 とな り血 流 も

緩徐 とな っているが,細 動脈には全 く変化 は

み られない.こ の時点よ りcylophosphamide

を投与開始 する. (×12)
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ごとく血管壁の障害は無治療の ものに比べ よ り高度

で,広 範 囲に出血が認 め られ透明窓内の腫瘍 はよ り

早期に壊死 に陥 った.さ らに浸潤に より不整 とな っ

た細動脈壁に盛 んに血栓形成 が認め られた(写 真3,

 4).

第2項　 吉田肉腫 の腫瘍血管について

吉 田肉腫 を窓内に移 植 し,種 々の時点 よりcyclo-

phosphamide 50mg/㎏ を投与 し,腫 瘍 血管 の消長

と化学療 法の効果 との関係 を検討 した.写 真5, 6

は吉田肉腫移植後3日 目で腫瘍細胞の浸潤 はまだみ

られな い.腫 瘍 に向 う中心 部の動脈は約30μ,静 脈

は約100μ である.ま ず移植後7日 目(写 真7, 8)

浸潤 が細静脈 に軽度 に出現 した初期,す なわ ち毛細

管,細静脈 に浸潤がおよび静脈壁は不整 とな り血流 も

緩徐 とな るが,細 動脈には全 く変化のみ られない時

期に投与を開始す ると,写 真9, 10の ごとく細静脈

の不整,管 径の不同 はほ とん ど消失 し,血 流は改善

され中心部の腫瘍 も縮少 した.次 に細静脈 の変化が

高度 とな り,類 洞状 を呈 し血流 が緩徐 とな る時期に

投与 を開始す ると,よ り以上に浸潤がお よぶのは阻

止 で きるが改 善 はみ られなかった.移 植 後10日 目

(写真11)細 動脈にまで浸潤がおよび血管壁は極度 に

不整,菲 薄化 し,動 静脈短絡のみ とな り血流 もはな

はだ しく緩徐 とな る.こ のような進展期に投与 を開

始す ると,写 真12に 示 され るごと く化学療法効果 は

ま った く発現せず,中 心部 の腫瘍 も増大 した.こ の

よ うな状態 ではcyclophosphamideの 投与量 を増加

して も効果 は示 されなか った.吉 田 肉腫 にcyclo-

phosphamideを 投与す ると投与開始時期 にかかわ ら

ず,著 しい出血 がみ られ投与後2日 間はほとん ど腫

瘍血管の状態を観察 で きなかった.

第3項　 Walker carcinoma 256の 腫瘍血管 につ

いて

Walker carcinoma 256の場合 も本質的には吉田

肉腫 にcyclophosphamideを 投与 した場合 と同様 の

結 果であったが,動 脈 に腫瘍浸潤がおよび散在性 の

壊死巣が出現す る進展期(移 植後およそ13日 目,写

真13, 14)に 本剤の投与 を開始 した ところ,形 態上

はsinusoidal lakeを 呈 しなが らも 循環血液量 が

ある程度保 たれて いる場合 には,写 真15, 16に 見 ら

れ るように腫瘍性浸潤の消退 と共にほぼ正常な循環

動態への回復 がみ られ,そ の結果壊死巣 は吸収 され

た.し か し,血 液循環が極 度 に障害 されsludge現

象な どが出現す る さらに進展 した時期に投与 を開始

した場合 には化学療法効果はまった く示 されず,血

写真8:写 真7の 強拡大(×100)

写 真9: cyclophosphamideを3日 間投与 し

終了後5日 目.(吉 田肉腫移植後14日 目)静

脈壁の不整,管 径の不 同はほ とんど消失 し血

流 も改善 され中心部の腫 瘍 も縮少 している.

 (×12)

写 真10:写 真9の 強 拡 大. (×100)
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写 真11:吉 田 肉 腫 移植 後10日 目.細 動 脈 に 浸

浸 潤 の及 んだ末期 にcyclophosphamideの 投

与 を開始 す る. (×12)

写 真12: cyclophosphamide 5日 間 投 与 後.

薬 剤 の効 果 は殆 ん どみ られ ず,中 心 部 の 腫 瘍

も増大 して い る. (×100)

写 真13: Walker腫 瘍 移 植 後13日 目隔 細 動 脈

に軽度 の浸 潤 が及 び壊 死(→ 印)が 出 現 す る.

この 時点 でcyclophosphamideの 投与 を開 始

す る.(×10)

写 真14:写 真13の 強 拡 大. (×100)

写 真15: cyclophosphamide投 与 後5日 目.

(移 植 後18日 目)類 洞状 血 管 網 はほ とん ど消

失 し,一 部の 壊 死(→ 印)は 縮 少 して い る が,

血 流 の停 止 し た所(〓 印)で は壊 死 は広 が っ

て い る.(×10)

写 真16:写 真15の 強 拡 大. (×100)
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管内を振子状 に運動す るprestasisの 後,血 流停止

をきたし急速に壊死範 囲は増大 した. predonisolone

 5mg/kgを 併用す ると微小循環障害は軽減 し,壊 死

の吸収 も速 やかで あった.な お,制 癌剤投与 による

腫蕩血管よ りの出血は腫瘍 によ り差がみ られ,吉 田

肉腫では著 しくWalker carcinoma 256では ほとん

どみ られなかった.

第3節 制癌剤 と高圧酸素併用療法

第1項 皮膚透明窓に よる観察

ラッ ト皮膚透明窓 を用い, OHP下 での腫瘍血管 に

およぼすcyclophosphamideの 影響 につ いて動態観

察 を行った. OHP単 独ではWalker carcinoma 256

の腫瘍血管形成の経 時的変化,す なわ ち腫瘍の浸潤

が既存 の毛細血管か ら細静脈,さ らに細動脈へ と進

展 し血管壁の不整,管 径の不同,血 流の緩徐化な ど

の出現す るまでの期 間,あ るいは壊死の出現す るま

での期間 は,大 気圧下 での成績 と大差は認め られな

か った,腫 瘍の浸 潤が毛細管か らわずかに細静脈 に

お よぶ初 期(移 植 後およそ13日 目頃)にcyclopho

sphamide単 独,あ るいはcyclophosphamideとO

HPの 併用療法を始めると,ど ちらも血管壁の不整

は改善 され中心部 の腫瘍 も縮小 した(写真17, 18).

腫瘍 の浸潤が細静脈 に高度 におよび,散 在 性の壊死

巣 が出現す る時期 にcyclophosphamide単 独投与 を

開始す ると,壊 死巣は吸収 され縮小す るが消失 はし

ない.と ころが同時期にcyclophosphamide投 与直

後 よ りOHP投 与 を開始す ると, cyclophosphamide

単 独 に比 べ 白血球 のrolling, sticking, plasma

写 真17: Walker腫 瘍 移植 後13日 目.散 在 性

の 壊 死巣 が 出現 して い る.こ の 時 点 でcyci

ophosphamideとOHPの 併用 投 与 を開 始 す

る. (×10)

写 真18: cyclophosphalnideとOHP投 与 後

4日 目.壊 死 は 消失 し細 静 脈 もほぼ 浸 潤 を受

け る以 前 の 状 態 に ま で改 善 され て い る. (×10)

写 真19: Walker腫 瘍 移 植 後16日 目.静 脈壁

はほ と ん ど消失 し,壊 死 が 出 現 して い る.こ

の 時点 でcyclophosphamideとOHPの 併 用

投与 を開 始 す る. (×10)

写真20:血 流は改善 され るが壊死 の消失 まで

は到 らない. (×10)
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図1:吉 田肉腫 に対 す るOHPとcyclopho

sphamide (0.2mg/kg×5日)の 併 用効 果.

図2:吉 田肉腫 に対 す るOHPとcyclopho

sphamide (1mg/kg×5日)の 併 用効 果.

* days after transplantation

** OHP: oxygen high pressure

*** CPA: cyclophosphamide

**** products of longest and widest perpendicular 

Significant difference between a> and b> at P<0.01

表1: Walker carcinoma 256に 対 す るOHP

とcyclophosphatmideの 併 用 効 果.
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skimming,血 管 内 を振 子 状 に運 動 す るprestasis等

の微 小 循 環 障害 は少 な く,腫 瘍 の 血 管壁 の浸 潤 の改

善 も速 や か で壊 死 もほ とん ど完 全 に消 失 した.ま た

cyclophosphamide投 与 に よ る と思 われ る漏 出 液 の

吸 収 も速 や か で あ っ た.し か し写 真19の ご と く静 脈

壁 は ほ とん ど消失 しsinusoidal lakeを 呈 し,点 状

壊 死 が 出 現 す る時 点(移 植 後 お よ そ16日 目 頃)に

cyclophosphamideとOHPを 併 用 して も,写 真20の

ご と く血 流 は改 善 され るが壊 死 の消 失 ま で は 到 らな

か っ た.

第2項　 延 命 に関 す る検 討

図1の ご と く平 均 生 存 日数 は無 処 置 群 が7.5日,

 OHP単 独 群 が8日 と大 差 は な い が, cyclophospha

mide 0.2mg/㎏ ×5日 単 独 群 で は10日 と軽度 の 延

長 が, cyclophosphamideとOHP併 用 群 で は17日 と

有 意 の 延 長 が 認 め られ た.し か しcyclophospha

mideの 投 与 量 を増 加 し1mg/㎏ ×5日, 2.5mg/㎏ ×

5日, 5mg/kg×5日, 10mg/kg×5日 で そ れ ぞ れ

同 様 の実 験 を行 う と,図2に 示 す ご と くcyclophos

phamide単 独 とcyclophosphamideとOHP併 用 群 と

もに 著 しい延 命 が 認 め られ,両 群 間 に は明 瞭 な 差 は

Tさ れ な か っ た.

第3項　 腫 瘍 重 量 に関 す る検 討

Walker carcinoma 256を 用 いて 腫瘍 の長 径 と横

径 の 計 測,な らびに 腫瘍 重 量 を測 定 した ところ,無

処 置 群 の腫 瘍 の 大 き さは6233.6±2208.9cm2腫 瘍 重

量 は87.5±8,6g, OHP単 独 群 の そ れ は4949.7±

1962.6cm2, 77.2±10.3gと 両 群 に有 意 の差 は み られ

なか った.一 方cyclophosphamide単 独 群 は442.0±

273.1cm2, 4.4±2.0gで あ る の に対 しcyclophos

phamideとOHP併 用 群 で は213.4±125.lcm2, 2.1±

0.9gと 約 半 分 に縮 小 し,両 群 に はP<0.01の 有 意 差

が示 され た.

第4章　 総 括 な らび に考 案

腫 瘍 血 管 と制 癌 剤 の相 互 関 係 に つ い て,経 時 的,

動 態 的 観 察 の報 告 には ほ とん ど接 す る こ とが で きな

い.著 者 は ラ ッ ト皮 膚透 明窓 を用 い,既 存 血 管 に お

よぼす 制 癌 剤 の影 響 を検 討 す る とと もに,腫 瘍 循 環

動態 と癌 化 学療 法 効 果 との 関連 性 につ い て検 討 を加

えた.さ らに制 癌 剤 の効 果 増強 の 目的 で制 癌 剤 と高

圧 酸 素 の併 用 を試 み,有 効 で あ る との 結 論 を得 たの

で 個 々 に考 察 を加 えて み た い.

既 存 血管 に お よぼ す制 癌 剤 の 影 響 につ いて:窓 内

に保 持 され た既 存 血管 に制 癌 剤 を投 与 した場 合,白

血球 のrolling, sticking, sludge現 象等 の微小循環

動態 の異常が出現 し,さ らに投与 を続 け ると血管内

皮細胞 障害 によると思われ る漏出性 出血,さ らには

stasisが 認 め られた.下 里2)はBleomycinに よる肺

線維症 のな りたちに関 して, Bleomycinは 直接内皮

細胞 に作用 して血管 の透過 性を増 し,間 質 な らびに

肺胞腔 内に蛋 白成 分に富む浮腫 を きた し,こ れに浸

出物 の吸収障害が加 わって間質 および肺胞腔内の線

維化へ と進 むと報告 してい る.ま た西下 ら3)はマ ウ

ス肺 はBleomycin投 与によ り,毛 細血管の狭小化,

血管 の破綻 を きたす と述べ ている.こ れ らの報告 は

著者 の成績 とほぼ同様 の結果 と思 われ るが,こ の場

合は薬剤 の作用のみな らず透 明窓 とい う非生理的因

子の関与 を考慮 しな ければな らない と考 えられ る.

腫瘍 血管 におよぼす制癌剤 の影響 につ いて:薬 剤

の腫瘍組織到達性に関連 して,腫 瘍 内の血液循環動

態は癌化学療法効果の発現 を左右す る大 きな要 因 と

考 えられる.吉 田肉腫にcyclophosphamideを 投与

した場合,浸 潤が細静脈に軽度 におよんだ初期 に投

与 を開始す ると,細 静脈壁 の不整,管 径の不同はほ

とん ど消失 し中心部の腫瘤 も縮少す るが,細 動脈 に

まで浸潤のおよぶ末期に投与 を開始す るとま った く

効果な く,中 心部の腫 瘤 も増大 した. Walker car

cinoma 256にcyclophosphamideを 投与 した場合 も

本質的には同様の結果であった.た だWalker car

cinoma 256の場合 はcyclophosphamideに 有効な期

間が よ り長 く存在 し,ま た周囲の循環血液量があ る

程度保 たれている時 には壊 死の縮少 もみ られた.吉

田肉腫の進展期 においては この様 な壊死 の縮少はま

った く認め られなか った.す な わち腫瘍性血管網は,

単位腫瘍体積 あた りの血管 量は著 しく増加す る4)も

のの,腫 瘍血管 自体 は壁の菲薄化 や腫瘍細胞の圧迫

によって弾性を失 い,血 管運動 も消失す るため循環

血液量 の減少を きたし,そ の機能を十分果 たし得な

くな るため組 織は慢性の低酸素状態 とな り,同 時に

薬剤 の到達性ない しその効果発現が著明に低下す る

と思 われる.臨 床癌化学療法において も,同 一個体

の腫瘍 であ りなが ら小腫瘍病巣においてのみ効果が

現われることは しば しば経験 され るが,こ の事実 は

著者 が得 た観察結果 か らよ く説明す ることがで きよ

う.す なわち,機 能 的血管 が存続 し血流 量が維持 さ

れているこ とが化学療法剤 の効果発現に重要な因子

であろ うと思われ る.ま た佐藤肺癌 にBleomycinを

投与 した場合,浸 潤 によって不整 となった細動脈壁

に盛んに血栓形成 が認 め られた.こ れ ら血栓 の付着
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は細動脈側 のみで細静脈壁 にはほ とん どみ られなか

った.こ の血栓が腫瘍細胞 よ りな るものかど うかは

不明であるが,癌 の血行性転移にお け る定着機転 と

して癌 細胞 がまず細動脈 に栓塞す ることによ り,微

小循環動態 の異常,血 管内皮障害がお こり,そ れが

細静脈 におよんでそこに癌細胞が付着 し転移が成立

す るとい う事 実5)と関連 して考 えると興味深い.著

者 ら6)は癌細胞移植前 にBleomycinを 投与す ると転

移が促進 され,そ れはBleomycinに よる血管内皮障

害の ためであろ うと報告 している.制 癌剤 の投与に

よ り腫瘍血管の内皮細胞 は障害 され,血 栓 がよ り付

着 しやすい状態になっている ものと思 われる.以 上

の諸点 を考慮すれば,癌 化学療法実施にあたっては

対象 とす る悪性腫瘍 にactiveな 薬剤 を選択す ること

が重要で あ り,薬 剤によ っては元来非生理的 な腫瘍

内の血液循環動態 をさらに障害 し,薬 剤到達性 をよ

り以上 に困難な らしめ ることがあることを銘記す る

必要 があろ う.

制癌剤 と高圧酸素併用療法 について:腫 瘍血管の

血流 を改善 し局所の酸素 圧を上昇せ しめ,制 癌剤の

感受性を増強 させ る目的で高圧酸素 と制癌剤 の併用

療法を試 みた, 1953年 にGray7)が 放射線療法 とOH

Pの 併用 が有効 であると発表 して以来,放 射線感受

性 と酸素効果 に関 して多 くの研究 がな され,そ の有

効性は確立 されて いるよ うであ る.制 癌剤 とOHP

の併 用 療法についてはX線 照射 とAlkylating a

gentsの 腫瘍組織 に対 する作用の近似性か ら, nitro

gen mustardとOHPの 併用が多 く試み られてい る

が,現 在 までに有効8) 9)あるいは無効10) 11)の相 反す

る結 果が報告 され ている.著 者 は延命効果に関 して,

あるいは腫瘍重量 の検討の結果 か らcyclophospha

mideとOHPの 併用 が有効 であるとの結論 を得 た.

ラッ ト皮膚透明窓 を用いWalkercarcinoma 256に

対 して,大 気圧下 あるいはOHP下 でcyclophospha

mideを 投与 した場 合,循 環血液量の保 たれてい る早

期に投与 開始 した場合ほ ど,中 心部の腫瘍の縮少,

壊死の吸収,浸 潤 を うけた血管 の改善等抗腫瘍効果

が強 く出現 する.ま たOHP投 与直後 の微小循環動

態の観察 ではcyclophosphamideとOHP併 用群に お

いて種 々の血流障害の程度が軽 く,そ のためcyclo

phosphamide投 与 によると思われる漏出液の吸収,

あるいは壊死巣の吸収がすみやかであった. cyclo

phosphamideの 効果発現には局所 の循環血流量 の多

少,す なわ ち組織の酸素濃度 が大 きく関与 している

もの と思 われ る,下 山 ら12)はcyclophosphamideは

肝臓 のmicrosomal mixedfunction oxidaseに よ

り活性化 されては じめて作 用す るよ うにな り,こ の

酵素 は酸素要求性であ ると述べ ているところか らO

HPは この酵素 を賦活す る可能性 も考 え られ る.放

射線 に対す る癌細胞の感受性は酸素が まった くない

状態 と十分 に酸素があ る場合 とでは約3倍 の違 いが

あ り,酸 素 が多 いほ ど放射線感受性は高 くな ること

が知 られている7). cyclophosphamideの 抗 腫 瘍効果

も放射線 と同様酸素によって高 め られ る もの と思わ

れ るが,Back10)ら はporalographyを 用 い腹腔 内の

酸素濃度 を測定 した結果, nitrogen mustardとOH

Pの 併用投与法は局所の酸素濃度は上 昇 させ るが,

 nitrogen mustardの 抗腫瘍効果 には変化 をお よぼ

さない と述 べてい る.ま た漆 崎 ら13)による とOHP

は5-FUの 抗腫瘍効果 は増強 させ るが, Mitomycin

Cと の併用 は無効である と報告 してい る, OHPの 作

用機序については さらにcyclophosphamideの 毒性

に対す る影響な ど検討を要 する点 が多い と思 われ る

が,制 癌剤 とOHPの 併用療法 を行 う場合,そ の薬

剤の抗腫瘍効果 が酸素依存性 であるか どうかが効果

を左右す る重要 な因子 と思 われ る.

第5章　 結 論

腫瘍血管におよぼす制癌 剤の影響 および制 癌剤の

効果増強 を目的 として,高 圧酸素 と制癌剤の併用療

法 を試み,ラ ッ ト皮膚透明窓による動態観察 を行っ

た結果,以 下に示す結論 を得た.

1)窓 内の既存血管な らびに腫瘍血管 に対 して制

癌剤 は血管内皮 障害 を惹起 す る.特 にBleomycinで

は著明にみ られた.

2)腫 瘍血管 と制癌剤な らびに腫瘍発育 との相互

関係 につ いて経 時的観察 を行な った ところ,循 環血

液量 の充分保たれている初期に投与を開始す ると効

果がみ られ る.し かし細動脈に強 い浸潤 がおよび血

流量 が極度 に減少 し,広 範囲に壊死の出現す る末期

に投与 を開始 して も効果 は認め られなかった. cyclo

phosphamideの 効果発現 には ある程度 の血流量 が必

要 と思 われ た.

3)cyclophoSphamideの 抗腫瘍効果 を増強 させ

る目的でOHPと の併用を試み,腫 瘍重量,延 命効

果共 に有効 であ るとの結果 を得 た.ラ ッ ト皮膚透明

窓 を用いた生態観察ではcyclophosphamideとOHP

併用群において腫瘍血管 にみ られ る循環動態 の異常

が軽度 で腫瘍性壊死の吸収 がすみやかであった.
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Studies on blood vessels in experimental tumors 

Part II. Influence of anti-cancer agent on tumor vessels 

Tatsuo WATANABE

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

The following results were obtained by serial investigation of tumor vessels in a transparent 
chamber in rat skin: 1) Normal vessels and tumor vessels tended to be disturbed by the admin
istration of bleomycin. Cyclophosphamide therapy begun at an early stage of tumor when the 
vascular supply was copious resulted in improvement of the irregular pattern and size variation 
of vessels. Moreover, the central tumor mass regressed. Chemotherapy applied at an advanced 
stage of tumor when the circulation was sluggish and scatterd tumor necrosis was present did 
not cause any tumor regression. Moreover, tumor necrosis increased. 3) Prolongation of survi
val in tumor-bearing rats and tumor regression due to cyclophosphamide were significantly 
enhanced by the additional use of high pressure oxygen with the drug. Microscopic observation 
of tumor vessels in vivo indicated that this combination therapy produced favorable conditions 
in the tumor microcirculatory system. These results clarify the relationship between tumor 
microcirculation and tumor growth, as well as the therapeutic effects of anti-cancer agents.


