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緒 言

近年悪性腫瘍に対する治療法は,外 科的手術,放

射線治療,制 癌剤等各々の分野に於いてめざましい

発 展をして来てはいるが,い ずれもいまだ満足すべ

き結果は得られていない.

放射線治療の面 に於い て も線量,線 質,照 射方

法,時 間因子等について日夜研究が続 け られて い

る.治 療装置の著しい進歩は皮膚障害をあまり起さ

ないままに大線量を深部腫瘍に与えることができる

ようになり,線 量の増加がその大まま腫瘍の治療成績

につながるとの考えから腫瘍線量の増加にのみ力が

そそがれた感が深い.現 在の分割照射法の起因とな

つたとされているCoutardの 遷延分割照射法1)も そ

の考え方の根本をなすものはいかにして皮膚障害を

惹起せずに木線量を深部腫瘍に与えることができる

かという目的から起つているといえる.も し分割照

射の意味が唯これだけのものならば,現 在の治療器

をもつてすればすでに十分満足すべき結果が得られ

てしかるべきであるが,残 念乍 ら照射線量を増すこ

とのみでは結果が良好 とは言難い.こ こに一時は忘

れられたかにみえた放射線治療における時間因子の

問題が再度認識を新たにされ諸家の研究の対象とな

なて来たのである2)-10).

さて,放 射線にはそれを受ける細胞の種類によつ

て感受性が異なり,又 同一細胞 に於いては核分裂の

時期によつて感受性が異なるという特異的生物作用

がある.す なわち最も放射線感受性の高いのは細胞

分裂前期を作る機構にあり11),照 射を受けることに

より細胞分裂機能は低下し,放 射線感受性も低下す

るという12).これが放射線治療に於いて時間因子の

重要な根本概念であるが,そ れと同時に腫瘍細胞中

に含まれる各種酵素系は各 放々射線感受性が異な

り,中 には少量の照射によつても機能を強 く抑制 さ

れる酵素系もあるという,さ すればこの照射間隔と

一回当りの照射線量を変えてうまく組合す事ができ

れば同一総線量でもより効果的照射方式ができうる

のではあるまいかと考えてこの実験を試みた.

実 験 方 法

1) 実験動物　 ddN系 純 系マ ウス生後6週 令,

飼育には実験動物中央研究所製固型飼料CE2と 水

道水を用い,室 温は20° ±5°の範囲に保つよう努め

た.

2) 実験腫瘍　 7日 目毎に継代移植 したEhrlich

腹 水癌細胞を用いた.実 験動物右下腿皮下への移植

方法は前記7日 目の腹水を注射器にて採取 し,こ れ

に生理食塩水全加え500回/分 大の遠心分離を数回行

な い血球等を除き,再 度生理的食塩水にて稀釈 し,

白血球計算と同方法にて1cmm中 約6000個 の腫瘍

細胞を含 む生理的食塩水稀釈液 を作つた.こ れを

1ccツ ベルクリン注射 器 にて0.05ml(腫 瘍細胞数

約30万 個含有)宛 マウス右下腿外側皮下 に移植 し

た.

3) 照射条件　照射には東芝K×C18型 深部治

療装置を用い,管 電圧200kvp管 電流25mA濾 過板

0.5mmCu+0.5mmAl距 離50cm半 価層Cu1.37mm

線量率72R/minで 行なつた.

照射は腫瘍移植後7日 目より行ない,照 射に際し

て は右下腿腫瘍移植部にのみ照射の行われるよう著

者の考案せる3mm鉛 板 に覆われたマウス固定台を

用 いた.

4) 実験群組分け　 TableⅠ の ごとく照射4群,

担 癌非照射1群 とした.第 Ⅰ群は腫瘍移植後7日 目

より照射を開始 して500Rず つ24時 間間隔にて4

回照射 し,そ の後は72時 間間隔にて500Rず つ6

回照射,総 量5000Rま で照射するもの.第 Ⅱ群は

第 Ⅰ群の72時 間の休止期間中に24時 間間隔で100R

ずつ追加照射 し総量が5000Rに な る迄照射するも

の.第 Ⅲ群は第Ⅱ群の100R追 加照射の時点で200R
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を追加し総量5000Rま で照射するもの.第 Ⅳ群は

追加照射が各300Rで 総量は同 じ く5000Rで あ

る.第 Ⅴ群は担癌非照射群である.

TableⅠ　 Daily Doses(x102R)

5) 延 命効果測定　上記 各群各10匹 の実験を3

回繰返 して行ない動物総数150匹,各 群30匹 の腫

瘍移植後生存 日数平均により担癌非照群に対する各

群の延命効果及び第 Ⅰ群に対する第Ⅱ, Ⅲ, Ⅳ群の

延命効果の有無を検討 した.

6) 腫瘍 組織中コハク酸脱水素酵素活性値の測定

前記第 Ⅰ～Ⅳ群について第 Ⅰ群は2000R照 射 後24

時間, 48時 間, 72時 間後,第 Ⅱ群は2100R及 び

2200R照 射後24時 間,第 Ⅲ群は2200R及 び2400R

照射後各24時 間,第 Ⅳ群は2300R及 び2600R照 射

後各24時 間後,換 言すればTableⅠ に於いて各群

とも照射開始後4, 5, 6日 目の照射終了後24時 間の

各時点を再現する9組 各5匹 を作成し測定した.な

お第 Ⅰ～Ⅳ群 とも4日 目終了後24時 間の時点では同

一条件下にある為まとめて1組 とした.照 射は東芝

K×C19型 深部治療器を用い,管 電圧200kvp管

電流25mA濾 過板0.5mmCu+0.5mmAl距 離60cm

半価層Cu1.37mm線 量 率54.2R/minで 行 なつた.

活 性値 測定 は小田等の方法に準じて行ない,前 記

各時点に於いて腫瘍をかつ出し,そ の重量を化学天

秤にてすばや く計量 し,重 量100mgあ たり4mlの

PH7.6, 0.1Mの 燐 酸緩衝液を加 え, glass homo

genizerに て腫瘍組織のhomoginateを 作 成 した.

基質液として0.2M Sodium Succinate液 を腫瘍100mg

あ た り4ml及 び同量の被還元物質0.2% neotetra

zolium chloride液 を混 じたもの を前記homogenate

と別 々に37℃ 恒温槽にっけ37° になるのを待つて

両者を混 じ充分撹伴 しながら30分 間反応せ しめた.

反応停止には腫瘍100mgあ たり4mlの10%foma

lin液 を用いた.し かる のちにneotetrazolium chlo

rideの 還元生成物difomasanを 腫瘍100mgあ た り

約20mlの1:1 aceton-ether混 合 液を加え1時 間

攪拌振盪することにより抽出した.こ の抽出液に再

度aceton-ether混 合液を加え正確に腫瘍100mgあ た

り20mlと な る様に した.に の液の520mμ に於け

る吸光 度をQR-50型 島津分光光度計にて測定した.

7) 赤血 球,白 血球,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリト

値の測定　 コハク酸脱水素酵素活性値測定と同時点

に於いてマウス胸壁を切開 し左腋下の血管を切断し

流出せる血液をすばや く採血 し臨床検査と同方法に

て測定 した.

実 験 結 果

1) 延 命効果について　各群各動物の腫瘍移植後

生存日数は,各 実験別にTableⅡ, Ⅲ, Ⅳ に示 した.

3回 の実験を綜合したものをFig.Ⅰ に示 した.実

Fig.Ⅰ　 Variety of survival in three

 experiments of each group.
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験1で は担 癌 非 照 射 群 に対 す る延 命 効果 で は 第 Ⅰ群

15.1日,第 Ⅱ 群19.5日,第 Ⅲ 群13.0日,第 Ⅳ 群

9.5日,又 第 Ⅰ群 に対 す る延 命 効 果 で は 第 Ⅱ群+4.4

日,第 Ⅲ 群-2.1日,第 Ⅳ群-5.6日 とな つ て い

る.実 験2で は担 癌 非 照 射 群 に 対 して 第 Ⅰ群18.3

日,第 Ⅱ 群21.4日,第 Ⅱ 群14.8日,第 Ⅳ群11.8日

で あ り,第 Ⅰ群 に対 して は第 Ⅱ 群+3.1日,第 Ⅱ 群

-3 .5日,第 Ⅳ群-6.5日,実 験3で は 担 癌 非 照 射

群 に 対 して 第 Ⅰ群15.8日,第 Ⅱ 群20.4日,第 Ⅲ 群

18.6日,第 Ⅳ 群15 .0日,又 第 Ⅰ群 に 対 して は 第 Ⅱ群

+4.6日,第 Ⅲ群+2.8日,第 Ⅳ群-0 .8日 の 延 命 効

果を認めた.綜 合平均では担癌非照射群に対して第
Ⅰ群16.4日,第 Ⅱ群20.4日,第 Ⅲ群15.5日,第 Ⅳ群

12.1日,第 Ⅰ群に対 しては第Ⅱ群+4 .0日,第 Ⅲ群

-0 .9日,第 Ⅳ群-4.3日 で あつた.綜 合平均日数は

Ⅱ, Ⅰ, Ⅲ, Ⅳ, Ⅴ群 の順で,実 験1, 2の 平 均は同じ

結果であつたが実験3の みは平均生存 日数がⅡ, Ⅲ,

 Ⅰ, Ⅳ, Ⅴ群 の順であうた.し かしいずれの実験に於

いても第Ⅱ群のみは常に第Ⅰ群に優り,延 命効果の

向上を見, 100R追 加照射の有効であることがわか

つた.

Table Ⅱ Days of survival after transplantation Experiment 1

Table Ⅲ Days of survival after transplantation Experiment 2

Table Ⅳ Days of survival after transplantation Experiment 3

2) 腫瘍 中コハク酸脱水素酵素活性値の変動につ

いて 各組ごとにTable Ⅴ～ ⅩⅢに示 し,各 群ご と

の変動について は平均値をもつてFig. 2に 示 した

ごとく,第 Ⅰ群は48時 間, 72時 間 と活性値かやや

増加する傾 向がみられるのに対 して第Ⅱ群ではわず

かに低下,第 Ⅲ群では変動はあるが低下,第 Ⅳ群は

低下 している.

Table V* At 24 hours after Irradiation

 (2000R) in I-group and the others

** Activity of Succinic Dehydrogenase system
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Table ‡Y* At 48 hours after Irradiation 

(2000R) in ‡T-group

Table ‡Z* At 72 hours after Irradiation

 (2000R) in ‡T-group

Table ‡[* At 24 hours after Irradiation 

(2100R) in ‡U-group

Fig. 2 Activity of Succinic Dehydrogenase System 

of the Tumor Tissue at 24 hours (except 

‡T-group) after ‡]-Ray. Irradiation

3) 血液成分の変動について イ) 赤血 球数は各

組 ごとにTable Ⅴ ～Ⅹ Ⅲに示し,各 群の変動につい

てはFig. 3に 示 した.第 Ⅰ群ではやや増加,第 Ⅱ群

ではあまり変動がみられていない.第 Ⅲ, Ⅳ群では

減少を示している.

Fig. 3 Red Blood Cell Count at 24 hours (except 

‡T-group) after ‡]-Ray Irradiation

ロ) 白血球数は各組ごとにTablle Ⅴ～ ⅩⅢに示

し各群に於ける各組の変動はFig. 4に 示 した.第 Ⅰ

群がやや増加,第 Ⅱ群はやや減少,第 Ⅲ群は変動が

あるがわずかに減少,第 Ⅳ群は減少 している.

Fig. 4 White Blood Cell Count at 24 hours 

(except ‡T-group) after ‡]-Ray Irradiation

ハ) ヘ モグロビンは各組 ごとにTable Ⅴ ～ ⅩⅢ

に示 し各群に於ける各組の変動はFig. 5に 示 した.

Fig. 5 Amount of Hemoglobin at 24 hours 

(except ‡T-group) after ‡]-Ray Irradiation
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第Ⅰ群はわずかな変動をみるが,ま ず著変な し,第

Ⅱ群も変動 しているが減少,第 Ⅲ群, Ⅳ群では減少

している.

Table ‡T‡]* At 24 hours after Irradiation 

(2200 R) in ‡U-group

Table ‡]* At 24 hours after Irradiation 

(2200 R) in ‡V-group

Table ‡T‡]* At 24 hours after Irradiation 

(2400 R) in ‡V-group

Table ‡]‡U* At 24 hours after Irradiation 

(2300 R) in ‡W-group

ニ) ヘマ トクリット値 は各組 ご とにTable Ⅴ～

ⅩⅢに示 し,各 群に於ける各組の変動はFig . 6に 示

した.第 Ⅰ群はわずかに変動するのみにて著変なし,

第 Ⅱ群も著変なし,第 Ⅲ群,第 Ⅳ群では減少してい

る.

Table ‡]‡V* At 24 hours after Irradiation

 (2600R) in ‡W-group

* Table ‡X-‡]‡V Activity of Succinic Dehydrogenase 

System of the Tumor tissue and Red Blood Cell 

Count, White Blood Cell Count, Amount of 

Hemoglobin and Hematocrit after ‡]-Ray Irra

diation

Fig. 6 Hematocrit at 24 hours (except ‡T-group) 

after ‡]-Ray Irradiation

以上延命効果では100R追 加照射群に最 も高い延

命効果をみ,つ いで72時 間間隔照射群, 200R追 加

照射群, 300R追 加 照射 群の順であり,腫 瘍 中コ

ハク酸脱水素酵素活性値に於いては追加線量の増量

に伴ない活性値の低下の傾向があり100R追 加群に

もその傾向がみ られる.血 液成分に於いてもだいた

い似た様な傾向にあるが唯第Ⅰ群と第Ⅱ群の間にあ

まり差がみ られない.

考 按

Perthes13)の 皮膚癌 レ線照射による治癒報告以来,

人 々は人体深部悪性腫瘍にも放射線治療は適用出来

るのではなかろうかと考えたが,当 時の レ線発生器

では深部腫瘍に充分な線量を照射することは皮膚障

害の為不可能であつた.

第一次世界大戦後Dessauerに よ り20万 ボル トの

放射線深部治療器が開発され婦人科領域に於いては

かなりの成果を収めたが,当 時のSeitz u. Wintz14)

の照射方式は一坐全量照射法であつた為 ,照射一門
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につき皮膚許容量約600R迄 しか照射出来ず,矢 張

り深部腫瘍の治療に必要な線量を照射することは不

可能であつた. 1925年 頃よりレ線で治癒 しない癌も

ラジウムによると比較的治癒成績が良いことが着目

され,レ 線のラジウム化照射法が脚光をあびた.こ

の考えのもとにCoutard(1928)1)が 発表 した遷延

分割照射法は3～6R/minの 弱い線量で1回150～

300Rを12～24時 間間隔で10～15回 照射するとい

うもので総線量2000R～4000Rの 照射 も可能 となり,

当時としてはまさに画期的な照射法と言えた.し か

しその後治療器械の目覚 しい進歩と共に皮膚障害の

心配なしに大線量が深部照射出来るようになり実地

臨床面に於いては一時時間因子は忘れ られた感があ

つたが,そ の間も基礎的研究は続 け られ, Spear &

 Gliickmann (1941)15)は10日 間間隔2分 割照射の有

効性を報告,そ の後培養細胞ではPaterson & Thomp

son (1948)16)が43～53時 間2分 割照射法の有効な

事を報告 している.こ れらはCoutard1)の いかにす

れば皮膚障害を起 さずに大線量を照射し得るかとい

う分割照射 とはすでに時点が異なり同一線量におい

て も分割照射の有効なことを実験的に確かめた もの

である.こ の頃より時間因子 と細胞分裂 との関係

が 着 目 されKoller (1947)17), Lasnitzki (1948)18)

 Tansley等 (1937)19), Koller & Smithers (1946)20)

等 の報告が見 られる.本 邦に於いても貴家は放射線

の核分裂機能に与える影響 を吉田肉腫を用 いて調

べ,最 もレ線感受性が高いのは分裂前期を作る機構

であると述べている11).ま た線量 との関係について

貴家は50R位 では全分裂細胞減少 の主因 は分裂

細胞の生産の減少よりも経過(分 裂)の 促進にあり

100R, 500Rで は分裂細胞の生産抑制が主因である

と述べ,小 原21)は100R, 300R放 射 線 照射の場

合分裂細胞の有糸分 裂経過 は機序通 り進行し障碍

像 を示 さず に完了する. 500Rで は前期分裂が分

裂 進行 に障害 を受 け, 1000Rで は中期分裂が障

害 を受 け ると している.こ のように分裂時期によ

り放射線感受性が異なる点が明らかにされ,放 射線

治療において時間的因子の必要性の一つの意味ずけ

はなされたわけであるが,さ て実際の臨床面ではど

のような照射治療方式をとるべきかという点に関し

ての実験は非常に稀である.そ こで荻野22)は少 しで

も臨床面に応用のき く方法という事でマウス下腿皮

下に移植 したEhrlich腹 水癌腫瘤型にレ線分割照射

を行ない,効 果と障害 との綜合的表現としての延命

効果を指標として72時 間間隔照射が優れていると報

告 している.こ の荻野の72時 間間隔照射法の判定基

準となつた延命効果が効果と障害のかねあいであろ

うという点及び,緒 言にも述べた山本等の酵素系に

対する報告をもとに考えると,こ の72時 間間隔照射

の休止期間中に,局 所には効果的に,又 全身ヘの障

害は軽度でそのバ ランス上延命効果の向上する様な

量の追加照射方式がありはしないかと思い,今 回の

実験を試みたところ72時 間の休止期間中に24時 間

間隔で100Rず つ追加照射した群に3回 の実験を通

じて全て延命効果の向上を認めた. 200R, 300R追

加照射群では追加照射が延命効果上はむしろ障害と

して働いていることが解つた.唯 第3回 目の実験に

於いてのみ200R追 加 照射群にも延命効果の向上

を認めたが,綜 合平均値では劣つている.コ ハク酸

脱水素酵素系のホモジネー トについての報告 では

Barron23)は ウニの精虫で放射線照射による活性値

の低下を認めており,堀 等24)25)はコハク酸脱水素酵

素系は放射線により影響を受け難いが時期によつて

は若干の変化が予想されると言つている.今 回の実

験ではⅠ群にはやや増量 Ⅱ, Ⅲ, Ⅳ 群 にはやや低下

を認めた.

全 身障害上まず問題となる血液成分の変動につい

ては多数の報告があり26)-36),照射 間隔 と血液障害

についても多数の報告がある37)38).赤血球について

は照射直後に変動があり増加,減 少いずれもとり得

るが,時 間とともに照射線量に比例 して減少する26)

39)40)といわれ,白 血球数に関しては照射後12時 間

頃一時増加する事が多 く41),あ とは線量増加に伴い

著明に減少するといわれ39)40),血色素量に関しては

ほぼ赤血球の変動に一致すると考えられている42).

ヘマ トリットに関 しては定説が無い様である42).今

回 の実験に於いて全体として第 Ⅰ, Ⅱ群にはその間

に著変がみられず,第 Ⅲ, Ⅳ群に 於いては低下の傾

向がみられた.

以上を総括して考えてみると延命効果が照射の効

果と障害の綜合作用としてみると比較的理解しやす

い変化を示しており, 100R追 加照射群が最も延

命効果が高く,そ の際局所に対しては第Ⅰ群に対し

てわずかだが効果的に照射が働いており,且つ血液

障害は第 Ⅰ, Ⅱ群間に著変を認めない.す なわち局

所腫瘍に対しては治療効果を示しながら障害はあま

り現さない程度の線量が存在し得る事を示している

と思われる.
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結 論

ddN系 純系マウス右下腿 外側皮 下 に移 植 した

Ehrlich癌 に,照 射間隔及 び照射線量を変えた総量

5000Rの レ線局所照射を行なつた.組 分けは照射4

群と担癌非照射1群 で,照 射4群 の内訳は500R×4

回連続24時 間間隔照射後72時 間ごとに500R照 射 す

る第 Ⅰ群,第 Ⅰ群の72時 間照射休止期間中に24時 間

間隔にて100Rず つ追加照射 し総量5000R迄 照射

する第Ⅱ群,第 Ⅰ群の照射休止期間中に200Rず つ

24時間間隔で追加照射する第Ⅲ群及び300Rず つ追

加照射する第Ⅳ群である.

1) この各群の腫瘍移植後の生存 日数を測定 し,

担癌非照射群に対する延命効果及び第Ⅰ群に対する

Ⅱ, Ⅲ, Ⅳ 群 の延命効果を比べると,担 癌非照群に

対 しては第Ⅰ～第Ⅳ群すべて優つたが,第 Ⅰ群に対

しては全実験を通 じての平均値で第Ⅱ群のみが延命

効果の向上を示 し他の2群 は劣つた.

2) 腫瘍組織中コハク酸脱水素酵素活性値では,

第 Ⅰ群は休止期間中にわずかながら増量傾向がみら

れたのに対 し,第 Ⅱ群ではほとんど変動がみられず,

第Ⅲ,第 Ⅳ群では低下の傾向がみ られた.

3) 赤血球及び白血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ ト

クリット値の測定を腫瘍中コハク酸脱水素活性値測

定と同時点において計測した結果,赤 血球数では第

Ⅰ群にやや増加傾向,第 Ⅱ群は変動少な く第Ⅲ, Ⅳ

群はやや減少す.白 血球数では個々の変動が大きく

信頼度は薄いが第Ⅳ群にかなりの減少を認めた.ヘ

モグロビンでは第 Ⅰ, Ⅱ群はいずれ もわずか に減

少,第 Ⅲ, Ⅳ群 は同程度の減少を示 した.ヘ マ トク

リットは変動が非常に小さいが第 Ⅰ, Ⅱ群はほとん

ど変らず,第 Ⅲ, Ⅳ群にわずかに減少 の傾向 をみ

た.

以上を綜括して考えてみるに72時間間隔で照射す

る問に少線量の追加照射は延命効果上有効である.

その追加線量は局所腫瘍の発育はおさえながらも全

身障害はほとんど起さない程度の量,換 言すればあ

くまで分割照射本来の意味を失なわない程度の量で

なければならないと考える.

稿を終るに臨んで,終 始御懇篤な御指導並びに御

校閲を賜つた恩師山本道夫教授に深甚の謝意を表す

ると共に多大の御援助をいただいた教室の塩飽健講

師,勝 俣直躬助手に謝意を表します.

尚本論文の要旨は第26回 日本医学放射線学会総会

において発表した.
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Effects of Time Interval and Dose of Irradiation on 

Experimental Tumor

By

Katsuhiko SUGITA

Department of Radiation Medicine Okayama University Medical School 

Okayama, Japan (Directoy: Prof. Michio Yamamoto)

This experiment was aimed at finding out what time interval and dose of irradiation 

would the most useful inhibitory effects on experimental tumor. The tumor used was solid type 

Ehrlich carcinomas experimentally induced in mice, and the total dose of each irradiation was 

5,000R. The effect of irradiation was determined by the survival time of the tumor bearing 

animals (Table 1).
The interval of 72 hours which is thought to be most appropriate was taken as the standard 

of the interval. As a result it was found that the irradiation of 5,000R at the interval of 

72 hours with additional 100R at every 24 hours lengthened the survival time of the tumor

bearing animals to 4.0 days in average. The survival time of the controls given no irradiation 
was 20.4 days in average (Tables 2-4, Fig. 1). Further, in those groups given additional 

dose of 200R or 300R every 24 hours, the length of survival days was rather shortened.

Besides these, some investigations were carried out to see what therapeutic effect such 
additional irradiation would have on the regional tumor and what systemic side-effects. The 
effect on the regional tumor was determined by the activity of succinic dehydrogenase system 
in the tumor and systemic irradiation damages in the blood picture (Tables 5-13, Figs. 2-
6). The results revealed that in comparison to the group simply irradiated with 5,000R at 
interval of 72 hours, the group given additional 100R showed the recovery of the succinic 
dehydrogenase activity to be inhibited but the blood picture did not exhibit any appreciable 
change. In the groups given additional dose of 200R or 300R the succinic dehydrogenase 
activity was diminished and also the damage to blood picture was in such a state that it could 
not be lightly taken of.

These findings indicate that when the irradiation is done at the interval of 72 hours and 

additional dose is given at the intermission period, such additional irradiation is effective at 

a certain appropriate dose. In this instance, the additional dose should be such as to inhabit 

the growth of tumor but not to cause much side-effect. In other woras, divided doses of 

irradiation should be within the range which would serve the very purpose of irradiation 

best.


