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　　　　　　　　第1章　緒　　雷　　　　　　　　　　　　　管者の教竈では，放射線障審を軽滅させ渦療比の改

　悪性腫瘍を根治することは今なお園難であり，根治　　　善を期待する方法の一・一っとして，低体温麻酢下放射線

の目的のためには手術僚法のみでなく，掘蜘あるい　照封・｝に対する2縦撒をtto－（きた。196岬林⑳は低

は放射線照射を併用することが行われている。　　　　　　体湿下一時大澱レ線照射の胃腸管吻合創に及ぼす彬響

　手術に併用される放射線療法はは術前照射と術後照　　　を報告したなかで，低体温下レ線照射群は常澱下レ線

射の二法があり，最近では欧米①～④を始め，本邦で　　　照射群に比してレ線随審が少なく，吻含創の治癒カミ良

も術前照射が震要視され，術前照射によつて治療成績　　　好であっ牝と報告し，また1964年辮藤怯⑭血液凝閲に

の向上がはかられたとの報告も多くなつてきた⑤～　　　及ぼす影響について，小山田⑳は蟹兎皮腐に及ぼず影

⑬。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　響について，大矢⑭は皮閥割傷治癒について，肉本⑱

　術前照射では腫瘍細胞の増殖並びに転移の抑制と阻　　　がndie・e及ぼす影響，仲座⑯は心臓に及ぼす影響にっい

止などの利点があるが，一一7i照射により手術操作は困　　　て検討し，いずれも低体温下レ線照射群が常温下レ線

難となり，創治癒も不良となり，患者の手術に対する　　　照射群に比して放鮒線障轡が少ないことを報告してい

抵抗力が減少するなどまたいくつかの欠点もある⑭。　　　る。

この欠点を避ける回的で短期間に大線量を照射し，し　　　さて既比梅壇⑳～⑳らが述べている如く，低体温下

かも健康組織の陣害をできるだけ少なくして，腫瘍細　　　レ線照射の際には，低体況により腫瘍組織の酸素鐙は

胞には傷害を大きく与える試みが報轡されている⑯～　　　減少するが，その程度は周囲健常組織のそれより軽度

⑱。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　であることから，相対的に腫瘍に対するレ線感受性が

　この際問題となるのは細胞の放射線感受性であつ　　　たかまり治療比の改善が期待されるとしているが，脇

て，従来感受｛生は組織に溶存する酸素盤に左右される　　　床へ応用ナる場合には，低体温麻酔中も酸素の供給は

といわれている⑲～⑳。いわゆる放射線照射における　　　充分に行われているのに紺して，従来の動物実験では

酸素効果は，放射線生物学の基礎現象として知られて　　低体温に伴う酸爽の供給が必ずしも充分とはいえず，

いるところであり⑲⑳㊧⑭⑳，・この酸素効果は踵常組　　　動物実験結果が臨床例応用の際に全く同等の効果をも

織のみtsらず，腫瘍細胞にも適用されている⑲⑳⑳　　　たらすかは甚だ疑問とされる。

⑭。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　そこで，著者はRhodamin肉腫⑳⑳移植ラツテ．

　そこで種瘍細胞内の酸索濃度を高めて放射線感受性　　　並びに腫癌の移植および呼吸管理も可能なBrown－一

を向上させようとする考えのもとに，坂本⑳は高圧酸　　　Pearce腫瘍⑳～⑳移植家兎を使用して．改めて健常

素の環境のなかで放射線照射を行い，また一方梅壌⑳　　　組織と腫瘍組織の相対酸素EE，低体温麻酔に伴う両看

N⑳らは全身障害を少なくし，しかも放射線感受性を　　　の相対酸素圧の推移をポーラPtグラフ法⑫＠により欝

高めるのを目的として，低体温下で放射線照射を行う　　　細に測定した。更にその際、低体雌下の球兎を自然呼

方法を，実験的にあるいは一一一部臨床的に応用してい　　吸群と酸素附加群に分けて相割酸素圧の変化を観察
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し，また併せて各臓器の相対酸素圧を測定し各臓器の　　　　　　第1節　実験動物

レ線感受性を推測し，低体温下レ線照身ゆ効果につい　　　第1項担Br。wn　Pearce腫瘍家兎

て基礎的考察を加えたので，その詳細を報告する。　　　　　実験鋤物には，体重2．Okg前後の健康雄憔家兎を用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　い1鰍鵬であるB・Qwn－P・…。1醐⑳～⑪撚

　　　　　　　第2章案験方法　　　　　　　　　兎の大腿筋肉内に移植した。なお実験に際しては．移

表t，　　　担Brown　Pearce腫瘍叡兎のイ本璽と腫瘍発育状態
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植後約2週間経過して腫瘍が充分発　　　　　　　　　図1　担Brown－Pearce腫瘍家兎における

育したものを使用した。　　　　　　　　　ltttn3

　移植方法：唾揚移植後2週間経過　　　70×10

して腫疵が充分発育したとき，腫瘍　　　60

を無菌的に取り出し，母指頭大に切　　　50

つた樋瘍組織を鋏にて細切し，乳鉢　　　40

あるいはホモゲナイザーを使用して　　　30

エムルジsuンとする。これを生理的　　　20

食塩水で約4倍に稀釈し，このエム　　　10
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　kg
・ルジヨン5・OCCを家兎の大腿筋肉中　　　　02．00

に注射した。この際経験白く」に膿瘍　　　1，98

の形成を防く唆め，約50ecのエム　　1，96

ルジヨンに数滴のストレブトマイシ　　　　1．94

・溶液を添加した・　　　　　1．92
　腫瘍の発育と体重との闘係（表1，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．90
図1）：実験腫瘍の発育はその腫賜
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．88
体積で判定したo腫瘍体積の求め方
は，B。nzer氏法⑳によつた。1！ljち　1・86

腫繍・一墨…蝉高・）　：：雛

鵬購植後1週間前毛麦で角蜘さ　i」，fi1　fa、

篇錨諜，慧鱗朧駕　il徽

次第に増大するに従い，体重は減少

し始めゐ。麗蕩がある程度の大きさに達し発育速度が　　　腫瘍である癌研究所系Phodamin肉虹重⑰⑳を大腿筋

減衰してくると，体重の減少も少なくなる。この腫甥　　　閃中に移植した。

が充分に大きくなるのは・移植後約2週間である。こ　　　移植後，約2週間経過して腫瘍が充分発育したもの

の後，担Brown－Pearce腫瘍家兎は，　E藁瘍移植前と　　を使用した。

比較して体重の減少が著しくなり，他の臓器への転移　　　　　　第2節　実験方法

も進んで死亡するものもあらわれ始め，3週目には約　　　　第1項麻酔方法並びに低体温法

半数が死亡するo　　　　　　　　　　　　　　　　　　　常温にて相対酸素肥を測定する際には0．25％のミソ

　Brown－Pearce腫霧の組織像：腫瘍組織は固有の　　　ll　一一ル（Pentobarbital－Sodium）を20御／舛耳静脈

筋組織内に発育しており（図2），わずかの結合織破　　　に泣射して麻酔を施行する。

膜に覆われてその被膜内には筋原性の巨細胞が多数み　　　　低体温群では，0．25％のミンター一ルを同量同様に静

られる（図3）。　巨細胞の中にはヘマトキシリソエオ　　　注し．たのち，ひぎつづきカクテリン，H（塩酸クロ　一一

ジソ染色で淡龍に染まる石灰化蜘竃見られる。な　ルプ・マ〃3．7剛陀炉＋麟ヅ・〃ジン3．7mp／feg）

お・リソパ球・プラスマ細胞の浸潤が・被膜内にみら　　　を静注してから，実験鋤物をt・＝　一一ルの円筒形の袋に

れる（図4）。　B「own“Pea「ce腫瘍は基質結合織に　　　包み，氷槽中に入れ，蓑而冷却法で冷却した。いわゆ

乏しく1丘t管に窟む腫瘍で壊死に陥りやすい（図5）。　　　る緩徐法による低体温麻酔で，冷却過程を通じて比較

鵬細胞は比較的ふぞろいで（図6）・麹性が強く　的呼吸抑制が少なく⑳，鱒に冷却さ泌ため代謝の

多数の核分裂像を有する（図7）。血管の周囲は他の　　　面でもすぐれている⑯。しかし冷却時にはShive一

部分が壊死に陥つても増殖形態をとどめている（図8，　　ringが起りやすく，実に実験例の約2／sに認められ

図9）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。いずれにせよ，Shivering　VCよる02消費墨の増

　　第2項担Ph・damin肉腫ラツテ　　　　カIIを防止する⑰ため麻酔には注意レS1、i。，，i。gを

　実験動物には体重200gm前後のウイスター系雄性　　　起したものは成績から除外した。

ラッテ（信州ラツテ研究所）を用い，同ラツテに実験　　　温度測定は電子検温計を使用したが，直腸湿にはポ
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図2　　x40
　固有の筋肉組織内に発育した腫

　瘍塊。

図3　　x100
　わずかの結合織被膜に覆われた

　腫瘍塊で，その被膜の中には，

　筋原生の巨細胞が多数みられ
　　る。

図4　　x100
　巨細胞の中には，ヘマトキシリ

　ンエオジン染色で淡青色に染る

　石灰化像がみられる。

　　リンパ球，プラスマ細胞の浸潤

　がかなりみられる。
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図5　×100
　血管に富み，基質結合織の少い

　壊死に陥り易い腫瘍。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　レ　　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｛

尾　　謹　　、i噸面
b　　　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼　　‘

　　一塾灘　。“一＝　・　．＝L／
飯繍　　　’『』　　一・・

リエチレン型エレメンF，腫瘍温度測定には注射針型　　　し，残ガス量をP3とすると，　P1～P2がCO2量であ

エレメソトを用いた。　　　　　　　　　　　　　　　　り，P2～P3が02量で，連続的に炭酸ガス量と酸素

　　第2項　1血液酸素含量測定方法　　　　　　　　　　　ガス量が測定できる。

　相対酸素圧測定にあたり血液酸素含量の測定が必要　　　　　第3項　組織相対酸素圧測定方法

である。血液炭酸ガス並びに血液酸素含量の測定に　　　　組織酸素分圧測定方法としては・従来Warburg法

は，従来Van　S！ykeの検圧計が用いられてきたが，　　　が用いられてきたが・経時的に測定することは困難で

著者の実験では，短時間のうちに連続的に追跡する必　　　あつた・そこで今までと異つた方法として・ボーラロ

要があるために不適当と考えられ，Natelsonの考案　　　グラフ法が現われた。本法は微小固定白金電極を用い

になるEKDS微量血液中ガス分析装置⑯⑲を使用し　　　て，生体組織内酸素分圧を記録する方法で，既に1942

た。　　　　　　　　　　　年D・v三・，B・i・kら⑳によつて報告されその後多数
　その原理は次の通りである，血液に乳酸を加えCO，　　の報告⑫⑪～㊥がある。本邦でも，1952年望月㊥，関

を遊離し，更にフエリシアンカリウムの添加で02と　　　⑩らによつて応用されている。

N2が遊離するから，その総ガス量をP1とし，次に　　　　著者の用いた装置は電子管式自動平衡方式をとり入

Na　OHでCO2のみを吸収させ残ガス量をP2とす　　　れた柳本製ポーラログラフPB105型（図10）で，化

る。更にハイドロサルフアイト液で02のみを吸収　　　学分析に用いられるポーラログラフ法の水銀滴下電極



第6号（1965）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　65－（759）

図10　柳本製ポーラログラフPB105型並びに直腸温計

のかわりに固定白金電極を陰匝とし，甘乗電極のかわ　　　的に変化させ，ポテンシオメーターとの機械的結合に

りに銀塩化銀電極を陽極として使用したものである。　　　よりこれと同期して記録紙を送り電流の強さを記録し

　その原理は，拡散限界電流が組織中に溶存する酸素　　　て，電流電圧曲線を得るようになつている。

濃度に比例し，拡散限界電流の際の電圧が被還元物質　　　　白金電極はOpentip　typeで，その電極の直径は

により特有な値を取ることを利用したもので，一定の　　O・・3nvn，長さは2cmである。これをカシユーで絶縁し，

電圧をかけると白金電極表面にH＋イオソが集り，組　　　その尖端は1襯露出してある（図12）。

織中の溶存酸素と反応して，　　　　　　　　　　　　　　ポーラログラフに影響する因子としては，まず温度

　2H，十〇、a＋2e－一〉　H20、z　　　　　　　　　　　　によるものがある⑱⑪が，著者の実験では一定の体温

　2H＋＋H2＋2e－→2H20　　　　　　　　　　　　　で始まり一定の体温で終るので問題とならない。次に

となり，酸素濃度は0となつて組織液の間に酸素濃度　　　電極間距離であるが，3ecm以内では有意の差を認めな

の勾配を生ずる。拡散限界電流は白金電極表面に補給　　　かつた（図13）。　その他実験を誤らせる因子として，

される酸素の割合によって決り，その補給は酸素の拡　　電極挿入部の出血，再挿入などの問題⑭＠があるがこ

散による。即ち拡散が酸素濃度に比例することを利用　　　れらは経験的に排除できた。

したものである。　　　　　　　　　　　　　　　　　　酸素波であることを確めるために・著者はまず水銀

　本装置の回路は（図11）の如くで，加電圧用ポテン　　　滴下電極を陰極に・甘尿電極を陽極とした参照電極で

シナメ＿タ＿の接点を電動機で移動させ加電圧を連続　　　酸素波であることを確認し・しかるのちに水銀滴下電

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　極の代りに白金電極を使用して同様に酸素波を記録さ

　図11　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　せ・更に廿禾電極の代りに銀塩化銀電極を使用して酸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　素波を記録させてみて，白金電極銀塩化銀電極で酸素

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　波を記録し得ることを確認した（図14，15）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験に際しては，前述の腫瘍移植家兎を麻酔後，家

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　兎の大腿の腫瘍側と健康側をそれぞれ剃毛し，電極を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　挿入した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　更に酸素附加群では，気管切開を行い，T字管を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　挿入して酸素ボソベと連結してSOOme／minの酸素を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　流した。これら操作を加えた家兎を氷槽中で低体温と

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し，一定温度で測定を開始した。

→ s

C　　　　　　　　E

` 増巾器 BM

F

P　　　Q

　　　1111碗IEトラ∠，

R

lI

第3章　実験成績

　　　　　　　　　　　　　　　ll　　　　第櫛常温下各種wax並びに腫瘍の‡目対酸
　　　　　　　　　　　　［1己創r灯・T・一．ハ　　　　　　　　　　　棄圧

ポーラPグラフ回路×100の基本回路　　　　　　　　動物組織の呼吸に際しての溶存酸素の研究は，He－－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　yrovsky⑰以来ポーラログラフ法を用いて多くの研
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究⑭㊥が行われており，つづいて本法が生体組織内の　　　　表3　　Rliodainin肉腫の相対酸素圧

灘諜灘講麗鵬。響　N。．雛・灘
用されている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　38

　著着はBrown－Pearce腫瘍移植象兎およびRho－　　　　2　　　　32

damin肉腫移植ラツテについて常温のもとで，それ　　　　　3　　　　　22

それの唾瘍と筋肉との相対酸＄圧の関係，更には健康　　　　　4　　　　　20

雄性叡兎の各腫臓器組織の相対酸素瓶を測定して比較　　　　5　　　　　20

腫瘍組織相対
酸素圧　⑮

27

22

15

15

14

⑮／④

70

69

68

75

70

検討戟Q。ea，ce腫瘍　　　平均1・8｝・・171％
　本実験に先立ち第2鷺に記載したように・雄性象兎　　　　　　　　　　　　　　，
を，yl＞　一。置麟したのち羅を撤する燗部　が敷られ1従つて贋醐鱒の欄酸細㈹こはあ

酬毛して，大腿筋肉繍と翻醐組織に嚇蝉　る勲部f酬吏脇必要醐ろう・そこ嚇拗

入して相轍瓢を瀧した。　　　　横断欄際醐胤たe　Ptf述卿く隊醜灘
轍雌t蔽、の如く，・例．ずれも醐繊醐　しブ・B「QW“－Pea「c噸蹴用いた・額に｝歌ミ’」タ

対酸細瀟肉組織。醐藤圧より低く灘醐織　”ル柵を行い潮1隊際してば臨剛肌なカ’ら
の8、．，．g。％平均89％を示し，鵬繍我鷹燃燃・　11頂次醐内麟さ雛め，　thdkし’t・いよう齪臆し

あることを示している。　　　　　　　た・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　測鷺結果は（衰4，図16）に示したが，筋組織から

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　魎瘍周囲組織に行くに従つて金例ともに相対酸繁圧は
　表2Brown　Pearce唾瘍の相対酸素圧

LVo．

ユ

2

3

4

5

健常組織相対

酸素圧③
57

56

36

42

53

腰難囎⑤／⑤　刻　鵬の横醐対鰍・三

…「r－「τ　 N・，1・mal・酬・・mal・5M
50　　　　　89　　　　　　i

32　　　　　89　　　　　　2

38　　　　　90　　　　　　3

47　　　　　89　　　　　　4

平叫　　i　　1　89・・6　5
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平均i1・・ig4、1・・188

　　第2項　Rhodamin肉腫

　ついで，Brown－Pearce腫瘍と同様にRhodamin　　　　図16　　瞳瘍の横断網対酸素圧

肉腫の相対酸素圧をも測是した。第2灘中に記載した　　　　％

如く，Rhodamin肉腫を移植したラツテをミvター　　　100

ルで麻酔し，腫瘍移植側大腿並びに健康側大腿部をそ

れぞれ剃毛し，腫瘍内およそ筋肉内に電極を挿入して

相対酸素圧を測定した。

その結果蔽3廓抑く1鵬組綱・目対騨圧　95　　e一
は6例いずれも筋肉組織のそれよりも低く，68川75％　　　　　　　　　　　。の

平均7ユ％を示して家兎のBrown－・Pearce腫瘍同様低　　　　　　　　　　　　　　　　．

酸素状態にあることが認められた。即ちレ線照射の影　　　　90

響を酸素効果の面よりみれば，健常組織のレ線照射障

害を招きやすいことが認められるように思われる。

　　第3項　嘘瘍の横断相対酸素圧
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mm
　前述の各腫瘍は発育に伴い腫瘍内に流入する血液鏡

は，腫瘍周囲組織と中心部ではおのずから異なること

100

．100

100

1，ao

100

95

93

94

95

93

89

91

90

90

89

88

89

89

87

8S
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徐’k－　（・こ下降し，表2に示したBrown－Pearce腫瘍内　　　のそれより約10％低い値を示しており，　Brown　－Pear一

酸素圧に逮するまでにはなお腫瘍周閉組織は約1c171以　　ce腫癌およびRhodamin肉腫は皮鵬よりわずかに．

上1，5cm以内の厚みをもつて，腫蜴組織に連続してい　　低い値をとり，更に骨髄の相対酸素圧は筋肉のそれの

ることが理解される。　　　　　　　　　　　　　　　　約ユんの値を示すに過ぎない。

　　第4項　Brown－Pearce腫瘍移聴塚兎の．［rlLVfi　　　　　これらの関係から各臓器のレ線感受性をある程度推

　　　　　Oa含墨並びee　CO2含量　　　　　　　　　　測することができ，また低体濫時の酸累圧もまた低体

　第2章に記載した如く抵Brown－Pearce腫蛎家兎　　温法が表面冷却法による関係より，腹部内臓器は余り

の耳静脈より」血液を採取し第2章第2節笛2項の方法　　低下しないことが想像される。

により測定した。

血灘取の際気泡のma入を防ぐと同蹴こ鰍の呼　　表6各種臓器別柑脚唆素圧
吸を防止する園的で弗化ナトリウムを混ぜ血液を氷窒

に貯えた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　No．

　測定結果は裏5に示したが，Os含盤は各例共15

vo1／％前後で，　COβ會盤は40～50vol／％であつて，　　　1

撞腫瘍i家蒐では軽度のアチドージスの状態であると思　　　　2

われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4

　表i5　担Broun－Pearce腰1瘍家兎lftL液OL，　　　　　　　　　5

　　　　およびCO2含墨

肝

臓

脾

臓

腎

臓

292　294　247

254　256　231

294　287　263

256　258　218

204　21．3　193

小

腸

胃

大

腸

筋

肉

皮B
　　コ

騰P
156　133　127　100　96　86

：1、52　．1．3a，　126　100　9工　89

126　118　130　100　95　90

122　135　124　ユOQ　92　89

119　ユ15　110　］LOO　93　89

R骨
コ

S髄
7545
72　65

7055
69　48

6tt　44

＼＼・＼

N。．＼

1　F22

2　F19

3　F20

4　F21

5　F18

6　H2

7　H6
8，H7

9　15

10　15

11　16

P1

166

ユ99

175

156

156

162

171

151

155

154

180

P2

85

76

77

74

74

79

73

65

87

92

83

Ps

51

42

46’

45

45

49

43

43

54

55

51

vo1ノ％
CO2（含）

41，116

63．838

50．313

41．116

41，116

43。821

51．936

45．444

34，335

32，820

51，205

v。1／％　　図17　臓器別相対酸講圧
雪Q・㈲　　300％
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o　　　●

△脾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　x小腸
　　第5項　家兎の各種臓器別相対酸素圧

　約2・Okg前後の健康雄性家兎を第2章第2節第1項

に記載した如く・ミンPt・・一ルにより麻酔を行い・家兎　　　100　　　　　　　　　　　　　x筋肉

の各臓羅の相対酸素圧を測定し，レ線感受性を酸素圧

の面より推察した。腹部臓器は開腹して電極を挿入

し，骨髄は骨穿刺をしてから電極を挿入した。なお，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o骨髄
これらの象冤は約半日間絶食後測定した。　　　　　　　　5e　一

　測定結果は（褒6，國1？）に示す如く，相対酸素圧

は筋肉組織を100％として考えると，肝および脾が最

も高く筋肉のそれに比して約2．5倍の値を示してい

る。次いで腎も肝，脾に近い値を示している。消化管　　　　　第2節　低体温麻酔下の腫瘍組織と健常組織の

中では，相対酸素圧は，小腸が最も高く次いで胃，大　　　　　　　　相対酸緊Eの移推

腸の順に低くなるが，なお筋肉の相対酸素圧より約30　　　第2章に述べたBrown－Pearce腫瘍を大腿筋肉内

％前後高い値を示している。皮商の相対酸素圧は筋肉　　　に移植された実験家兎に低体温麻酔を施行し，第2蟻
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第3項に記載した如く，健常組織と睡瘍組織内にそれ　　　筋肉組織の相対酸素圧は急激に下降し，既に35°Cで

それ電極を挿入して，体楓の下降に伴う細対酸素圧の　　　53～86％平均73％を示し，腫瘍組織のそれより低かっ

推移を測定した。この際，麻酔剤により比較的強い呼　　　たものは3例を算え，平均で4％の低下である。53°

吸抑制を受けたまま家兎♂を自然呼吸にまかせた自然呼　　　Cでは健常筋肉組織は37～73％平均56％で，腫瘍組織

吸群と気管切闇を行つて積極的に酸素を500nte／min　　の52～81％平均ti4％に比較して低下の度｝・m強い。しか

流して麻酔中酸素を附加した酸素附加群の2群に分け　　しなお2例に腫搦組織のそれより高繊を示すものがあ

て爽験を行つた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　ったが，そのi簗は極めて僅少であつた。31°G以下に

　測定温度は，麻醗が緩徐法であり温度勾配が少ない　　　亜ると全例嘘常組織の相対酸素圧はII重瘍組織のそれよ

と思われるので直腸湿で測定した。直腸温37度で測驚　　　り1↓島下した。

を開始し，体湿の下降に伴い，以下2度鯨に測定して　　　　また，低体温に伴う相対酸素圧の低下は健常組織，

27度に及んだ。　　　　　　・　　　　　　　　　　　1匝瘍組織共にa7～35°C迄ほ比較1’t｛V急速であるが，35

　　第1項　自然呼吸群　　　　　　　　　　　　　　　゜Cを越えると次第に低下の硯度はやや緩徐となり，

　結果は（蓑7・図18）の如く，37°Cの時の相対酸　　　健常組織とll重搦組織の差カミ次第に大きくなつて行く傾

素肥の値を100％とすると，直腸温の下降に伴い健常　　　向を示した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第2頂　　酸葬ξ1附加vn￥　（黎…8，　図19）　　　・

　表7　 自然呼吸群　　　　 500彬／minの酸索を気瞥内に流して体温を下降さ
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せて行くと，健常組織および顧リ易組織の相対酸素肥の
31° @29°　27°　　変動は自然呼吸耳洋と比較してかなり異つた様1；E陵示
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64i　7060i　665560　　てその値は極めて区々であり，健常組織の方が高値を
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　　　　　　　　　　　　　○印：腫雛織　　お4例瀬擁撫盤常撒の欄灘鵬勘、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　か，その差は次第に小さくなり始めてくる。31°Cで
図18　　　　自　然　呼　吸　群
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はなお4例が健常組織相対酸素圧の高値を示すものが

　　　　　　　　　　　一””一‘・　e腫瘍内酸素圧　　　あるが，各々の値，平均値ともに差を縮めており，自

　　　　　　　　　　　一一一・O筋肉内酸素圧　　　然呼吸群の全例において既に健常組織相対酸PtEI三が踵

　　　　　　　　’p噌　　　　　　　　　　　　　　　瘍のそれより下降しているのと比較すれば，その変化

　　　　　　　　篭ζ・　　　篶灘嘉驚灘繧調罐鯉墾輪

　　　　　　　　O　＼　　　　　　　　　　　　でも始めて腫瘍組織より健常組織の酸素圧は低下して

　　　　　　　　　　　　＼　　O　　ee　　　　　くるが，一般になお各自然呼吸群に比して酸素圧の変

　　　　　　　　O　　●　δ＼、　　°　　　　　　動は余り一定の傾向を示さずに徐々に下降して行く。

　　　　　　　　　　　　　。°di”一＼　　　即ち，酬鵬下降賄然呼吸既せ縣附加など呼

　　　　　　　　　　　。°。㊦・％　　囎埋を行わなければ瞭Eは礎の灘をもつて

　　　　　　　　　　　　　％　　o　　　　　　　　下降して行くが，ひとたび呼吸管理を行うと酸繁圧の

　　　　　　　　　　　　　　　。°0　　　下降の徽は不規則で・一般に存鼠37～31℃迄では却

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　つて健常組織の相対酸素圧の方が異常に高まる例が多

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く，deep　hypothermiaの29°Cに至つて，ようやく

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　所期の目的にかなつた健常組織の相対酸素圧は腫瘍組

　　　　　　　　　　　　　　　　　　。C　　　　　織のそれより低値を示すに盃り，臨床例に低体温麻

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酔下レ線照射を応用する意義が現われると解釈され

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。
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豪8　酸素附加群　　　　騨されて，瀧化趣た灘｛垂のH’°H糖となり・
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強い酸化還元作用を示す。これが生体の構成々分たる

27°　　　組織細胞の種々の化合物と反応して，細胞襟として働

　i　　　く。更にこれらに酸素が階存するとHOガの遊離墓が
無生・・噛・比較・て作1目が翻・持続・勺であ・の

3gi　55　で汰きな購原因甑るとされている劔・

34i　36　このように放射線照射V・よる1｛retwex　6・，t・の組織並

46i34　びに臓器の放身撒感受1｛脈董いており，根本的に瞭i1

平均i…＠1・sl⑳721爾「卿・k．51－5ii，il⑳蟹た継欝が酸素嚇，。よ；’lu￥、い藤蔓L　　　　の放　線　　性の問題であるとさ｝X⑩N⑳⑧　更に

　　　　　　　　　　　　　○印：睡瘍組織　　　　けるとされており，これらの事実は酸素効果として既

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に知られているところである⑩N⑳。

図19　酸素附加群　　　　　B！。。m⑭は，剛贈に放射線照射を行つ醐合の
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　％　　　＿．一一e腫瘍内酸素圧　　　組織学的障醤の糧渡が十二指腸・小腸，瓢穴”易の順

　　　　　一〇筋肉内酸素圧　　に少なくなることを述べているが，著渚の爽験からも

　　　　　　　　　　　　　　　　　　組織の網対酸累圧が冒腸管に関しては．小腸，胃，
s　　ゆ　　o

’N。　　　　　　燗の順に低く脳ことよりみて・麟の期線厳
’、、pa。　　　　　脈螺燃猷き搬割を靴ていること糊らか

鉾～。　　町隔お、醐腸管、，も約、糊目
　　　験・。　　燃励示例揃雌遡蹴ためであろう・

．：X％e・、e。・　これ販して骨髄嚇藤圧は血管嚇に乏しい
　　　　　　eo＼一㌔、　　　　　　ため極めて低い値を爪すものであろうと思われる。
　　　　　　●　　◎⑦　　　　o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　叉，低体温下レ線照射は，常温下に比較して，皮脚あ
　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　oe　　’　　　るいは皮麿創傷，肉芽創に障害を与えることは極めて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　少いが，深部組織に入り，肺，心に．レ線を照射すると

　　　　　　　　　　　　　　　　　　きには，低体楓下照射でも障審の軽滅は皮膚，皮下組

　　　　　　　　　　　　　　　　　　織ほど期待できなくなつてくることは，著者の実験で

　　　　　　　　　　　　　　　　　　の各臓器の相対酸素圧からも充分曽肯でぎることであ

37　35　33　31　29　270C　　　　　　　 る。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酸藥効果は，健常組織のみならず腫瘍組織にも適用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　されている⑩⑳⑳⑭。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　即ち，Gray⑲⑳，　Thoml圭nson⑭⑰らによれば，

第4章　総括並びに考按　　　　　　　　　腫溺細胞は健常細胞に比して低酸素状態にあると述べ

　癌の放射線治療が，癌組織と健常組織の放射線感受　　　ているが，著潜の輿験でも，Brown－Pearce腫瘍と

性の差違に立脚して行われているのは論を待たない　　　Rhodarnin肉腫共に健常筋緯織の相対酸素圧に比較

が，放射線障害をいかにして少くするか多くの方法が　　　すれば，それぞれ89％と71％であり低い値を示してい

考えられているが，いずれも充分でなく，現状では癌　　　る。その理由としては腫癌塊の周囲は毛細血管が発達

組織の放射線感受性をいかにして高めるかということ　　　しているが，踵瘍の中心部までは毛細山1管が入つてい

より，むしろいかにして健常組織の障害を少なくする　　　ないため，充分な酸索の供給が受けられず低酸素状態

がに璽点が置かれている。　　　　　　　　　　　　　にあると考えられる。一方著者はBrown－Pearce腫

　一般に放射線の生体に及ぼす影響は，組織に含有す　　　瘍について腫瘍を横断する状態で相対酸素圧を測定し

る水に対する作用，即ち細胞の構成々分たる水に放射　　　たが．健常筋組織から腫瘍の周囲組織に向うに従って

線＝ネルギーが与えられるtとによつて始まるとみら　　　相対酸素圧は徐々に減少し，腫瘍の中心部は更に少な

れている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いことを確め得た。

　放射線が細胞に照射されると，細胞に含まれる水は　　　　このように踵瘍組織の酸素濃度が健常組織に比して
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低いので，腫瘍の酸素濃度を高めて放射線感受性を高　　　にも局所的にも少なく，種癌に対するレ線効果は著し

めようとする研究が行われてきた。即ち唾瘍周囲に分　　　かつたと報告している。

布する毛細血管内の酸素圧を高めて，腫瘍組織の放射　　　著者らの教室でも，林＠が犬を用いて低体温下に摺

鱒難編めようとするもので⑳⑳⑳諏本⑳職　腸吻諭・・線照射鮒㌧、搬下　酬群に較べ．綜

緊を加圧することによつて腫瘍組織の酸素圧がいかに　　　障害が少なく，吻合膚llの治癒が良好であつたとしてい

変化するか実験的に確めている。即ち酸素を3気圧加　　　る。斉藤⑫も，家兎を用いて低体温下にレ線照射を行

圧したときに，健常組織の相対酸素EEは4倍に増加す　　　い，全血凝固時間の延長、血小板の減少，』血滴トロソ

るが，腫癬組織のそれは．1・8儂になるに過ぎない。　　　ポプラスチソ形成能の減少，第粗因子の減少などを諏

その結果，酸素効果を期毬しての治療比の改善は期待　　　めたが，これらの減少の度創ま常温と比較して少ない

し得ないとしている。　　　　　　　　　　　　　　　　と述べている。小山田⑳は家兎皮腐におよぼす彬響に

　一一方，健常組織を低酸素状態にして放酎線障害を軽　　　ついて，大矢⑭は術前照射の創傷治癒におよぼす影響

減しつつ効果を期待する方法として，Hempelmann　　に関して，家兎の縫禽創および肉芽創を用いて契験的

⑲は，綴下でも鱗中ならば鰍剰犬懇力鞠ら滴　研究を行つているカ・濡温ド・網鱒砒して低㈱

ことを述べ，感受性の低下が期待できるとしている。　　　下レ線照射は障轡が少ないと述べている。この他、山

また，Ev㈱⑲ほ評吸あるい｝汕灘蹴態の抑制　本⑳をま鵬こ肌て，イ幅画ま心騰こついて，低㈱下

によつても低雌索状態が得られると述べている。しか　　　では常溢下に比して，陣轡が少ないことをそれぞれ述

しながら，これらの方法を安全に人体に応用すること　　　べている。

はむずかしい。そこで梅垣らは，人体で安金に低酸素　　　　一一一’Vf足沢⑰は放鮒線照射の皮陶への障轡の軽減をは

状態を得る方法として低体溢麻酔⑱～⑳を応用した。　　　かる圏的で，津田⑳は企身冷却照射法への一一va階とし

即ち，低体源下では体温の下降とともに次第に張体組　　　て・それぞれ儲所冷虫【1照射法郁醇用しているがレ放射

織は低酸累状態となり放射線の感受挫は低下するが，　　　線照射による障醤そのものが金身的であり，既に低体

腫傷組織は健常組織に比較して相対酸素座の低下が軽　　　温麻酢そのものが比較的静及した現在，これらの方法

度であるために相対的に腫癌組織の酸繁圧は高まり放　　　は大きな期待が特てないように思われる。

射線の感受性が増して治療比の改善が期待できるとし　　　一般に低体温麻酔においては，新陳代謝低下の現わ

ている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れとしての酸素消費盤の減少があり，呼吸抑制とあい

　このような低体温下における低酸繁状熊は渡辺ら⑳　　　まつて低酸索状態となる。さて現在のところ動物i甦験

によると27。Cで常温の約50％になり，林⑳は31。C　　　の可能な実験腫瘍は家兎以下の小鋤物に使用される。

で常温の50％，29°Cで約30％であつたと報告し，ま　　　従つてこの際闇題となるのは呼吸管理である。臨康的

た津田⑳は，成熟家兎における低体温下の皮下組織の　　　に低体温麻酔を行う場合には，終始充分な呼吸管理を

酸素分圧が32°cで約工／a，26°cで常温時の1／“に低　　　行つており，低体温下にレ線を照射する際にも呼騨瞥・

下することを認めている。薯嚢の爽験では，・自然呼吸　　　理は充分である。この点，ラツテの如き小動物では，

群では31°Cで常温の50％弱，29°Cで約30％であり，　　　充分な呼吸管理を行うのは困難であり，家兎以下の動

酸素附加群では31°Cの酸素圧は常温の約60％で29°C　　　物実験では低体温麻酔時には酸素の供給は充分でな

では40％弱であつた。またWeiesもラツテの脾並び　　　い。そこで著者は呼吸管理をしやすい象兎に移植可能

に畢丸の酸素分圧が低体温時には著しく低いことを認　　　なBrOWn－Pearce腫瘍な選んで，象兎を使用して最

めている。　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　も臨床例に近い状態で低体泥麻酔下の健常組織と腫癌

　このような低体温下，冬眠下の放射線照射の影響に　　　組織の相対酸素圧の推移を追求したものである。即

関する実験的研究は，Langendorff⑫，　Smith㊧，　　　ち、　Brown－Pearce腫瘍移植籔蒐を自然のまMの吸

L・wi・⑭，　Hilt・m・nn⑯，　St・ang・w・y⑳らにより恒　吸にまかせて低幅化をはかつ焔然・秘群と気管切

温動物変温動物について行われ，本邦においても足沢　　　開を施して酸素を附加した酸素附加群に分け爽験を行

⑰，芦沢⑯，井上⑲，梅壇⑳～⑩，小林⑭～⑭らの研　　った。

究がある。これらの研兜の多くは・生存淑組織｛象　　　　自然呼吸群では，低体温麻酔下の睡常組織と腫蕩組

血液籐などより・低体湿下では放射線障害が軽減する　　織の相対酸素圧の推移は，梅塊⑳らも述べている如

と述べ，生体の低酸素状態によるものとしている。既　　　く，臆瘍組織の相対酸素圧の低下が健常組織のそれに

に述べた如く梅垣，小林ら⑳～⑳⑳～⑳は低体温下レ　　比して軽度のために相対的に踵瘍組織の感受性が高ま

線照射を一・・一一部臨床的にも応用して，レ線障審が全身的　　　る。その結果，低温による新陳代謝，内分泌腺の抑制
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⑳とあいまつて，レ線障署が少なく，腫瘍の放射線感　　　い。29°C以下のdeep　hypothermiaに至つて始め

受性の増加が期待しうることを確め得た。　　　　　　　て治擦比の改善が期待できるのではないかと思う。

　しかしながら，低体温麻酔では復雑な生体反応を示　　　いずれにしても・低体温時純酸素吸入を継続して

し，冷却法あるいは使用麻酔剤による影響は免れえな　　　も，組織細胞には細胞内低酸素症ともいうべき退行性

い．そ。で灘組織と躰内EtBwwiftとの罐珊の少　rc化が認めら泌⑳という・㍉藤の充分鰍給礪

ない搬灘よる低体温麻酔を用し・た⑳⑳．この力法　要であり・細胞の放射繍受性は瞬鰍ばかり傘
は比較的呼吸抑制が少なく，代謝抑制は急速法に比し　　　く・その他ストレス並びにそれによる内分泌の変化あ

て強いとされている．次に禰㌍剤として者都翔いた　るい醐羅鰍灘勤などの融因もあると齪・れるの

Pentobarbital　Sodiumは，低体温麻酔では呼吸抑　　　で，今後の研究に待つところが多い。

制がエーテルなどに比較すると強いが，酸素消費蹴の

減少鰯い⑯⑳。　　　　　　　　　　　第瞳結謄
先にも述べ燃く，正常締暁の相対藤圧が鵬組　悪性鵬闘してO’i・今日乎術療法のみでなく・放

織のそれに比して下降の程度が強いのは，腫瘍組織に　　　射線療法あるいば化学療法な併用する機会が多い。こ

比して血管分布曙み，蝋力鍛霞嶽ためである⑳　とに臨放射辮i揃賜が獣ら滴ように敦につた
⑯　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が象この際，放射線陳雷を軽滅し．治療・比の改薄を1期そ寺

　o
一方，購切け肋胤熾素附力目群で，たしかに自　して，1麟湿麻酔下放射糸照射が報告されているが1

然呼吸群と眼り，35・Cから3・・Cまで1よ幽徽織の　本漁こついての2縦齢である藤効果の鰍り・改

相対藤蹴鵬組織のそれ1・　」’ヒして1・　g？i｝．の徽が緩　めてBr。w・－P…cel醐樹嫁兎およびRh°d・mi・

徐で且っigx　rutであるため，むしろ」1璽mafiR織の隙肋　剛醸植ヲツテ鰍肌て湘織欄酸紫圧を泓腱

方が高まることになる。しかし29。C以下になると健　　　し，次の結果を懲た。

常組織の相対酸素圧が腫賜組織のそれに比して低くな　　　（1）Brown”Pea「ge腫瘍移植象兎並びにRhoda欄

つてくる．このこと肱のように考えられる。動1願　m繭附植ラツテの酵ともeこ・且購組織の欄
酸楽飽和度は．純酸索人工呼吸中でgo％以上とされて　　　酸累圧は健常筋組織のそれに比して低い・

いる。しかし，一般に体温が下i劔ると蝋のヘモグ　B・。w・’”Pea・ce麟㈱鞭では・麟雛織力’

。ビ溜触嚇は左方に鋤して，一是の醸圧があ　ら鵬燗組織に，更に鵬1椀部繭う縦つt’
つても，血中の酸禦は組織内を移行しないとされてい　　　組織の相対酸素圧は減少する。

る⑭。しかしながら，tU液搬の下降は血中に物理的　（3）麟健康雄鵬ミ勲用いて罐騰別棚螺
に溶解する酸素貴を増大させる⑳。一方冷却初期で　　　賦を測楚すると，肝・脾が最も高くて，筋肉の相対酸

は，生体の防禦反応はいぜん縢で・乎撚多く粁の　灘の約2倍半の値を示し・更に腎もそれに近い・消

増強を示すのとあいまつて健常組織の相対酸繋圧が腫　　　化管の中では・小腸・大腸の順で相対酸索圧が低くな

esのそれ砒してむしろ融るものと馴，泌．　By－一　るが・なお筋肉のそれセ砒して30％高い・また麟は

on⑰，　Bloom⑧，　Clayton⑭なども，同様に血漿中　　　筋肉より10％低い値を示しており・骨髄は筋肉に比し

に溶解する酸素愚と低体温による新陳代謝の低下のた　　て約ユ／2の値を示すに過ぎない。

めにレ線感受性は，健常組織の方がむしろ増大すると　　　（4）低体温下で・健常筋組織と樋瘍組織の相対酸素

述べている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　圧の推移をボーラPtグラフ法を用いて測定すると・自

しかしDeep　hyp。the，mi。では，低温による呼　然ll乎1吸群においては，体温の下陶こ伴い麟組織の相

吸抑制が強槻れ，一回呼吸量，換鑓が32・c前後　対藤圧離～激に低’ドするが謹蕩の螺圧の慨下は

より急激に下降することから⑯，アノキシアの状態に　　緩徐であるため・却って腫瘍組織のそれは高い値を示

なるものと思われる。著潜の実験でも，酸素附加群が　　　し・ことに31°C以下ではその差も著しくなつた。

33。Cのあたりから健常組織の酸素H三が急激に一ド降す　　　　他方・気管切開を行い500ne／minの酸素附加群で

ることを確め得た、，この結果，29。Cに至つて始めて　　　は・35°Cから31°Cまでは健常筋組織の酸素圧の低下

腫蕩組織の相対酸素圧が健常組織のそれに比して腐ま　　　は緩徐で且っ軽微であるtめ腫瘍組織のそれより高い

るものと思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　が，29°C以下になるとはじめて健常組織の酸棄圧は

　著藩は以上低体温下レ線照射で33°Cから3L°Cの　　　腫癖組織のそれより低健を示した。

mild　hypothermiaでは充分酸素を附加しても酸素　　　以上，ボーラログラフ法を用いて，低体温下レ線照

効果の点から考えるならば治癌比の改善は期待しえな　　射の基礎哩論である酸素効果の面より，2，3の検討を
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