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　　　　　　　　1・緒　　言　　　　　　　　　　　　　　免疫抵抗性，非特異的抵抗性の圃からも種々報告5）－8）

　癌に対する治療，とくに進行癌に対する治療上，化　　　されている。さて，前者についてはLySOZ。me　La一

学療法への期待はきわめて大きいが，現在のところそ　　　bilizerの応用10），酸素供給など環境改善法の応用な

の成績は満足できる段階に逮してはいない。抗癌剤に　　　どの報告がある。癌の放射線療法において・酸素が

よる治療成績の向上をはかるためには，かぎられた抗　　　Radiosensitizerとして効果を示すことをGrayらu）

癌剤を選択し，より劾果的な使用法を開発することが　　　が報告して以来，高圧酸素環境下で放射線治療を行う

当面の課題であり，これらの点についてこれまでも種　　　方法が種々検討され，よい成績が得られている一方

々の試みが行われてきた。一方，担癌生体側からなが　　　放射線に類似した作用をもつ抗癌剤と高圧酸素療法と

めた抗癌剤の効果を増強させる方法として，ひとつに　　　を併用して，その効果をたかめようとする試みも行な

は癌細胞自体の被影響｛生をたかめる方法が考えられ，　　　われている12）－14）。しかし，これまでの突験では主に

他の方法としては，担癌体の抗癌剤に対する抵抗性を　　　腹水癌、皮膚癌が用いられており，腹部内臓器管など

たかめて，冨ll作用を最少限にとどめるいわゆるhost　　　の固形癌に対する検討は行われていない現状であ

media亡edの経路を求めることであろう。　t．・・一一般に抗癌　　　るので，著者は，　Brown－Pearce腫瘍を象兎肝に移

剤は，抗癌効果が強力であればあるほど，正常細胞に　　　植，生着させ，これに対して抗癌剤，高圧酸素療法を

対する侵襲も大きく，副作用が生じやすい欠点をもつ　　　併用し，高圧酸素療法による全身的な環境の調整が，

が，生体が本来もっている抵抗性をたかめ，担癌体が　　　いかに抗癌効果を増強させ得るかを実験的に検討し

これらの点に1耐え得る条件を作り抗癌剤本来の効果を　　　た。

発揮させることが後密の巨1的である。このように生体

の抗癌剤に対する抵抗性をたかめる目的のために，　　　　　　　　　］［・案験材料と検討

Reinhold9），　Brancles1）らによるvitamin　A，　Dと抗　　　　　　　i）実験プi針

癌剤の併用からはじまり，松永ら2）のグリチルリチ　　　　この実験では，家兎肝に移植したBrown－－Pearce．

ン，シスチン，グリシンなどの併用，近E［1　i）らのv卜　　　腫瘍に対して，抗癌剤治療への高圧酸素療法の併用効

tamin　B6，藤田ら4）のイノシンとの併用などが提Illilさ　　　果を検討するため，まず，　Brown－Pearce腫瘍に対し

れている。一方，抗癌剤の効果を増強させる試みは，　　　て感受性がある抗癌剤を選択しその上で腫揚移植後
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の生存期闊，体重，血清各成分の変化，組織の核酸代　　　で，37°C，1蒔間保温し，次いで0．03％T．TC液

謝，病理像の変化について検討した。　　　　　　　　　（1／ユ5Mphosohate　buffered　saline，　PH　7．4，100ne

　　　il）Brown－Pearce腫瘍移植法　　　　　　　　　中にコハク酸ソーダ2．7夢，2　3．5－triphenyl　tetra－一

　佐野15），竹前16）らが記載している手技でBrown－　　zorium　chroride　30mpを加えたもの）O・　3neを加え

Pearce腫瘍組織のエムルジョンを作成し（この溶液　　　た後，37°Cで15時間保温した。次いで0。5％トリク

1纏3中に，は腫瘍細胞が約2万個含まれている），麻　　　ロル酢酸加酢酸エチル3認を加え，1振量した後2000

酔した家兎を開腹した上で，そのO・　2nteを肝右葉辺縁　　　r．　P，　ml　5分間遠心し，酢酸エチル内に移行した，発

から注射器を用いて肝突値内に注入した。その際，注　　　色した赤色々素formazamの発色液をBeckmann

入された腫瘍細胞が，注射針の刺入Pから腹腔内に漏　　　Spectrophotometerを使い480mltで比色定量し，こ

出，撒布されないように周閥をガーゼで被った上で注　　　れ｝こよって得た値からInhibition　Indexを鐸定し

入し，注入後数分間刺入口を指先で圧迫した。なお，　　　た。なお，この感受性試験を大気圧下で行い，Br。wn－一

腹腔内感染防止のため，腹腔内にストレプト・7イシソ　　Pearce腫蕩に対する抗癌剤の感受性をしらべるとと

を散布した。　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　もに，腫瘍細胞浮遊液と抗癌剤との混合液を高圧酸素

　　　iii）抗癌剤感受性試験一Succinic　clehy－　　　　　2絶体気圧下に30分間さらした後，同様な手技で感受

　　　　drogenase　inhibition法（S．　D．1法）　　　　　性試験を行ない，高圧酸素処理後の感受性の変化をし

　近藤17）が考案したS，　D．工．法試験にょる抗癌剤の感　　　らべ，比較した。この結果，本感受性試験によって求

受性試験によりBrown－Pearce腫瘍に対するMito一　　　めたInhibition　Indexが75以上を有効，74～50をや

mycin－C（以下，　M　M．　C），　Cyclophosphamide（以　　　」有効，49以下を無効と判定した。まず，大気圧下で本

下，Endoxan），　Chromomycin（以下，　Toyomycin），　　　試験を行った揚合，　M　M．　CのInhibition　Indexは

5－Fluorouraci1（以下，5－Fu），の各抗癌剤のうち，　　　76・3，5－FUのInhibition　Indexが56．4，　Endoxan

いずれがもっとも高い感受性を示すかをしらべた。ま　　　のInhibition　Indexが9・3，　Toyomycinのそれは

ず，近藤らが考案した組織クラッシャーを用いて，新　　　8，1であった。一方，OHP処理後のInhibition　In一

鮮な腫瘍組織をO．　5～3炉おしくだき，砕いた組織片を　　　dexは，　M　M，　C　79．5，5－FU　55．　5，　Endoxan　9．0，

3meの無菌bufferd　saline内に受けて，細胞浮遊液　　　Toyomycin　9．　Oであった。以上の結果からBr。wll一

をつくり，この浮遊液を細胞数約600万個／O．　3m6に調　　　Pearce腫瘍に対してはM・MCがもっとも有効であ

整し・そのO・　3meずつを小試験管内に分注し，これに　　　ると判定されたので，以下M・・M．　Cを用いて，一連の

各抗癌剤をO．　2meずっ加えた。この混合液をふ卵器内　　　実験を行った。（図1）
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図1　　　Brown－Pearce腫瘍に対する制癌剤の感受性
　　　　　　　　　　　（S．D．1法｝こよる）
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　　　iv）高圧酸素療法（以下OHPと略す）　　　　　　びに24時問目に，象兎を屠殺し，たs’ちに，肝腫揚組

　高圧酸素療法には，五十嵐医科工業株式会社製高圧　　　織その周囲の肝組織および小腸粘膜（回腸）を採取

酸素用チェンバーを使用，Kremenz，貝原工8）一2°）らの　　　し，ドライアイスで凍結した。これらの組織を19ず

報告を参考にして，毎分O．晦の速度で加圧した後1　　　っ，0．05M　Tris－Buffer（PH　7．4）の中でI　Potter－

2絶体気圧30分間おいた上，同じ速度で減圧し，tr“・一一　　Elvehjemのガラス製ホモジナイザーを用い，2000　rl

ジ圧0．3忽の状態に6分間おいた後，大気圧にもどし　　　p・nl．5分間でホモジナイズレ，SchmidtiThanhauser

た。このような高圧酸素療法後，大気圧に復帰させた　　　法により，氷冷したホモジネート1認に10財過塩素酸

直後に抗癌剤を静注し，静注終了後，再び前述したの　　　　（PCA）工m6を加え，沈澱させ，1時間放匿した後，

と同じ条件で2絶体気圧下に30分間おぎ，この・一・連の　　　2000r，　P．　m．，5分間で遠心し，上清を除き，沈澱を冷

操作を一回の処既として，その処鷺を1日1回5日間　　　5％PCA　2認に懸濁して2000　r．　p．　m，5分間遠心し

っ野ナた。（袈1）　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。この操作を2回くりかえして行ない，この操作に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よって得た沈澱にエタノール1meを加え20QO　r・p・m．1
．麹一＿．．製凹：全9聖塑蟹怨こ一一一．．．一．．．．．．－　5分間遠心，髄にエ〃一ル＝一テル（3・1。／。）

　　　　Br。wn－－Pearce腫瘍移植家兎に，　　　　　　1η6を混じて，さらa・：　2000　r．　P、　mで遠心する操作を

　　　　　　　2ATA　OHP　30分間　　　　　　　　　　3回繰り返した。この沈渣に0．5NKOH　2meを加

　　　　　　M．M、。1碗翻三　　え・18時間・ふ購1…放駅の後繍鰍＊・1
　　　　　　　　　　　　↓　　　　　　　　　　　　　　を冷却した後，10％PCA　2麗を混じ，30分間放圃，

　　　　　　　　　　億後に　　　　　　　　　　　　　　2000r．　p．　m．，5分間で遠心し，その沈渣に5％PCA

　　　　　　　2ATA　OHP　30分間　　　　　　　　　　1磁を加え，2000　r．　P．　m，5分間遠心する操作を2回

　　　　　　以上の操作を五日間連日施行　　　　　　　　行った後，室温で次の操作により，その上清（A）に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　っいてはRNAの抽出を，また沈液（A）については

　　　　　　　　皿1・実験計画　　　　　　　　　　　　DNAの抽出を行った。まず，沈演（A）に5％PCA

　　　i）案験動物　　　　　　　　　　　　　　　　　2紹を混じ・15分間70°Cで加温した上，冷却，2000

　突験動物として，体重2～3彫，健康な成熟家兎を，　　r・p・m．5分間遠心を行った後，上清（B）1認を試

雌雄の区別なく，使用した。　　　　　　　　　　　　　料U【Lに入れ，赤外線ラソプで乾燥させた後，GM型低

　　　ii）実験群　　　　　　　　　　　　　　　　　パックグラソド放射能計測装蔽（日本1懸線医理科学研

　Browne・・Pearce腫瘍移植家兎に，抗癌剤，　OHPを　　　究所製）を用い，32P放射能活性を測定した。一方，

併用した群のほかに，抗癌剤単独投与群，OHP単独　　　この上清（B）1彬を用い，　Diphenylamine反応で

群，無処醗群を設け，各群10羽ずつについて比較検討　　　DNAの定燈を行った。すなわち，上清（B）珈6に

した。また，正常家兎に対、し，抗癌剤単独投与群，　　　Diphenylamine試薬2fneと0．07M　AcetQaldehyde

OHP単独群，抗癌剤OHP併用群を設けた。　　　　　　0・1磁を加え，24時間室温に放i猷紫色に発色した

　　　iii）併胴効果の判定手技　　　　　　　　　　　　ものをColman比色計（610mu）で比色しOptical

　　a．腫瘍移植後の体重変動　　　　　　　　　　　　　dencity求めた。また，　RNAの抽出，放射能の箆墨

　　b，腫瘍移植後の生存口数　　　　　　　　　　　　　と測定については，前述した上清（A）に10N　KOH

　　c，腫瘍移植後の宋梢血中の1血小板数　　　　　　　　｛〕．5紹を加え，中和，2000　r．　p．m．5分間遠心して得

　　d．腫瘍移植後の末櫛血正中の白1血球数　　　　　　　　　た上清（C）1認を試料IliLに入れ，赤外線ランプで乾

　　e，腫瘍移植後の1血L清アルカリフオスフ　　　　　　　燥させ，前述の計測装醗をノ；目いて32P放射能活性を測

　　　　アター一ビ値　AL－P（King－1〈ing法24））　　　　定するとともに，」二清（c）11n6を用い，　Orcinol反

　　f．腫瘍移植後の血清Transamillase活性　　　　　　応でRNAの定燈を行った。すなわち，上清（C）1

　　　　（Reitma1セFrallkel泓123））　　　　　　　　　　　meに，水1認を加え，これにOrcinol試薬2fne　“e加

　　9．組織の核酸代謝の変動一　　　　　 えた後，30分間100°Cで煮沸冷却緑色の発色液

　　　　核酸測定法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　をColman比色計（675勉μ）で比色し，　Optical　de11一

　連続五日間にわたる処蹴を終丁したi酸1：後，32P正燐　　　cityを求めた、，そしてJ次の式から各々の比放酎能

酸30gci／leyを静脈内に注射し注射後10時間・なら　　　を鎌：出した。
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比放射能一裙遂E齢　　　灘あ諺轡C単独MMC’°HP
　このようにして求めた各群の測定値にっいて，その　　　　各群の間で腫瘍移植後生存日数を比較してみると，

宰均値と標準偏差を鎌：出し，測定値間の差の有無をも　　　無処置な対照群とOHP単独群の間に差がない反面，

検定により求めた。　　　　　　　　　　　　　　　　M．MC単独群およびMM．C，OHP併用群のいずれ

　　h．組織学的検査　　　　　　　　　　　　　　　においても，対照群にくらべ，明らかに生存日数の延

　各群における肝腫瘍組織，その周辺の肝組織および　　　長が認められた。しかし，M，M，　C単独群とM，　M．　C，

小腸粘膜を10％ホルマリン液で固定し，パラフィン切　　　OHP併用群との間には差が認められなかった。（図

片を作成，ヘマトキシリソ，エオジン染色を行い，組　　　3）

織学的検策を行った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　c．血小板数に対するOHP，　M．　M　C単独

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　使用，MM．　C，　OHP併用の影響

　　　　　　　　IV・実験結果　　　　　　　　　　　　　　各群における末梢血の血小板数の変動を1週間毎に

　　　a・腫瘍移植後の体重に対する・OHP，　　　　　追跡比較してみたが，各群の間で明らかな差は認めら

　　　　　M．M．　C単独使用，　M．　M．　C，　OHP　　　　　れなかった。（図4）

　　　　　併用の影響　　　　　　　　　　　　　　　　　　　d，白血球数に対するOHP，　M，　M。　C単独

　各群の間で体重の変化を比較してみると，腫瘍移植　　　　　　　使用，M．　M　C，　OHP併用の影響

後2週間目の体重を基準にして，その後の処胤の有　　　　各群における宋梢血の白血球数の変動を1週間毎に

無，あるいはその内容の如何にかかわらず，4週間に　　　追跡比較した結果，無処櫛1あ対照群をのぞいた他の3

わたる観察期間の間で，体重の推移には顕著な差が認　　　群では，治療開始後1週間冒で減少が認められ，その

められなかった。（図2）　　　　　　　　　　　　　　後は次第にもとの値にもどる傾向がみられたが，治療

　　　b・腫瘍移植後生存期間に対するOHP　　　　法の違いによる差は謝められなかった。（図5）
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図2　腫瘍移植後の体重に対するOHP，　M．　M　C単独使用と

　　　　OHP，　M．　M．　C併用の影響
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図3　Brown－Pearce腫瘍移植家兎のMM，　C，　OHP療法と
　　　　移植後生存日数
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図4　　末梢げILの［，rll小板数に対するOIIP，　M　M　C単独使用，

　　　　OHP，　MMC併用の影響

　　e　Alkaline－Phosfatase（Alk－Pase）値　　　　　較してみると，いずれの群でも観察期間を通じて正常

　　　　に対するOHP，　M　M，　C単独使用，　　　　　域内にとX“まっていたが，無処置群とOHP単独群に

　　　　OHP，　M　MCイll用の影響　　　　　　　　　　おいては増減がないのに対し，　MMC単独群，OHP　Bf

移植後2週間以後のAl1く一Pase個の消長を各群で比　　　用群では，治療開始1週間口に減少を示した。（図6）
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　　　f，IfiL清transaminase活性に対するOHP，　　　　独群では，対照群にくらべ減少し（P＜，0，05），　M，M．C，

　　　　　M．MC単独，　M　M．　C，　OHP併用の　　　　OHP併用群も対照群にくらべ減少を示した（Pく

　　　　　景多響　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．01）。（図9）

備GOT（91・tami・。・・laceti・t・an・aminase）・　　椥こ，　DNA比放射能については，32P投与後10時

血清GPT（glutamic　py1‘uviC　transaminase）のい　　　間目では，　M　M．　C単独群では，’DNA比放射能が対

ずれについてみても，無処澱群，OHP単独群におい　　　照群にくらべ明らかに増加する（P＜O・　01）一一・fi，

ては次第に増加していくのに対して，MM・C単独　　　M．　M．　C、　OHP併用群では，　DNA比放射能は対照群

群，M　M・　C，　OHP併用群では1まとんど変化せず・対　　　にくらべて減少を示しており（P＜O，Ol），また，　OHP

照群，OHP単独群とMM・C単独猟MMC・OHP　　　単独群でも対照群にくらべて減少Lていた（Pく001）c

併用群との間に差が認められたが，M・MC単独か，　　　23P投与後24時間1ヨで1よ，対照群にくらべ，　MM，C

それにOHPを併用するかによっては差が生じなかっ　　　単独群，　M，　M，　C，　OHP併用群のいずれにおいても，

た。（図7，8）　　　　　　　　　　　　　　　　　　ENA比放射能1ま増加を示したが，　M　M，　C単独群と

　　　9・MMC単独療法，　OHP単独療法　　　　　　くらべ，　M　M．　C，　OHP併柵群におけるDNA比放射

　　　　　およびM．M．　C，　OHP併用療法が　　　　　　能lm低い値を示した（P＜：0．01）。（図玉0）

　　　　　B・・w・1－Pea・ce腫瘍移植家兎の肝お　　　　ii．　鰺以外の肝組繍こおける灘比放射能

　　　　　よび小腸粘膜の核酸代謝におよぼす　　　　　　　腫瘍以外の肝組織におけるRNAについては，　s2P

　　　　　影響　　　　　　　　『　　投与後1011糊目では，M．　M・C単独猟M．　M　C，　OHP

　　i．肝腫瘍組織の核酸比放射能　　　　　　　　　　　　併用群のRNA比放射能は，対照群にくらべ，いずれ

　肝に移植されたBrown－Pearce腫瘍組静畿のRNA　　　も明らかに減少していた（P＜0．01）。次に，　OHP単

については，32P投与後10時間目では，　MMC単狙1　　独群では，対照群，　M．M．C単独群ならびにM，M．C

群の比放射能は，対照とくらべて，まったく差を示　　　OHP併用群のいずれよりもRNA比放射能は増加を

さない一方，OHP単独群（PくO，　05）も，　M．　M．　C，　　　示していた（Pく0，　Ol）。また，　M．　M．　C単独群にくら

OHP併用群（P＜0．01）も有意な減少を示した。32P　　　べ，　M　M．　C，　OHP併用群では，　RNA比放射能は減

投与後24時問目でもM．M．　C単独群のRNA比放射能　　　少を示していた（P＜0．01）。次に32P投与後24時間目

は，対照群とくらべ差を示さなかった一方OHP単　　　では，対照群，　M，　M　C単独群，　M，　M　C，　OHP併用
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　　　　　　　　図9　　M．M．　C，　CHP併用療法の核酸代謝に及ぼす彬響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（RNA）
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図10　　　M．M．　C，　OHP併用療法の核酸代謝に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　　　　（DNA）

群の間では，RNA比放射能にまったく差がみられな　　　は，対照にくらべ，他の3群ともに，　RNA比放射能

い反面，OHP群では，他の3群にくらべて，　RNA　　　に有意な差を示さなかった（P＜0．7）。（図13）

比放射能は明らかに減少していた（PぐO，　01）。（図11）　　　　DNAについては，12P投与後10時聞i豆1では，　OHP

　D醤Aにっいてほ，32P投与後10時間目でt・　・ilT．，　OHP　　　単独群が対照とくらべて，難を示さなかったが，　M．

単独群が対照と全く薙を示さない一方，MM．C単独　　　MC単独群，　M・M．C，　OHP併用群のいずれにおい

群，M．　M，　C，　OHP併用群では，いずれもDNA比放　　　ても，紺照よりDNA比放射能が増加していた（P＜

射能が，対照群，OHP単独群にくらべて増加してお　　　〔｝・　Ol）。しかし，　M　M　C単独群とMMC，　OHP併

り（P〈o，｛〕1），また，M．　M．　C単独群にくらべM．　　　用群との間には，蓮が認められなかった。32P投与後

M、　C，OHP併用群ではDNA比放射能が増加してい　　　24時間日では1対照にくらべてOHP単独群，　M・　M・

た。1知こ，32P投与後2411寺間目では，対照群にくらべ，　　C・OHP併用群ではDNA比方父射能か増加を示し

OHP単独群，　M．　M，　C単独群，　M，　M　C，　OHP併用　　　（P＜0・01），　M　M　C単独群では対照にくらべて・

群いずれにおいてもDNA比放射能は藻を示さなかっ　　　DNA比放射能は増減を示さなかった。（図14）

た。（図12）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1ト組織学的所見

　　iii．腫瘍移植家兎の小腸粘膜の核酸j：ヒ放射能　　　　　　　i．肝に移11tl｛したBrowl1－Pearce腫瘍に

　RNAについて昧，32P投与・後10時間口で，　M，M．C　　　　　　対するMMCの影響

単独群，M．　M，　C，　OHP併用群では，対照群にくら　　　　無処概の腫瘍組織と比較して核の変性が軽度に認め

べて，RNA比放射能が明らかに減少していた（P＜　　　られた。しかし，その変性は，正常肝細1抱のそれにく

0・　Ol）が，　M．　M　C単独群と，　M．　M．　C，　OHP併用群　　　らべると軽度であった。（写真1）

との間では差が認められなかった（Pぐ0，1）。rkた，　　　　　ii．肝に移植したBrow11－Pearce腫甥に対

OHP単独群では，対照群にくらべて，まったくRNA　　　　　　するMM．　C，　OHP併用療法の響影

比放射能は鶉を示さなかった。a2P投与後2・；時間1］で　　　　M．MC単独使用の紺織変化と比較して，あきらか

No．4，1973　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　459



蔦

小　林　　巌

＼

150

T2o

比loa
放

射

能

6a

n＝・110

　　　　　　i…懸iin－1最

　a2P注入後10時間　　，　　　　　　32P注入後24時間

図11　　　M・M．C，　OHP併用療法の核酸代謝に及ばす影響

　　　　　　　　　　　　（RNA）

n＝1° @［コ対照
　　　　7／／／a。HP

醸　灘

　　　　　　肝非腫瘍部（家兎）　　　　　　　　n刈O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　n」°rA／／／，。・・

32P

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　灘。H，
放

射　　　　　　　　　　　　　　　n・－10
能

　　　　　　　　　3や注入後10時問　　　　　　　　　ltp注入後24時間

　　　　　　　　図12　　　M．M．　C，　OHP併用療法の核酸代謝に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（DNA）

な違いは認められなかった。腫蕩細胞の細胞質の変化　　　　　iii，正常肝に対するbHpの影響

にも差違が認められなかった。（写真2）　　　　　　　　　前述した実験群と岡様な条件でOHP療法を行なっ
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た正常肝の小葉構造は正常であり，Glisen鞘にも著　　　高度な変性，融解，消失を示した。核の変化はあまり

変を示さなかった。しかし肝細胞は唾大し細胞質は　　　強くなく，軽度のク戸マチン濃縮がみとめられた。ま
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小林論文附図（1）

　　　　　　’［　・　　　　　　一　　　　　甘　［　　　．・∬　　　’塾

　　騒　ド灘肖盤罵　　・　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

鐙麟講　　『　　’

写真2肝に移植したBrown－Pearce

　　腫瘍に対するOHP，　M・M・C

　　併用の影響一M．M．　C単独使用

　　群と差がない。

　　　　　　　　H．E．×1200
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小林論文附図（2）

写真4正常肝に対するOHPの影響
　　　一肝細胞の腫大，細胞質の変

　　　性。

H・・E…75・

写真5正常肝に対するM．M．　Cの影

　　　響一肝細胞索の軽度な乱れ，類

　　洞の拡張。

　　　　　　　　　　H．E．×300

写真6　正常肝に対するM・M，Cの影

　　　響一クロマチンの濃縮脱落。

　　　　　　　　　　H．E．×750
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小林論文附図（3）

写真7正常肝に対するOHP，　M・
　　　M．C併用の影響一類洞の変形，

　　　Glison鞘の線維化。

　　　　　　　　　　　H．E．×300

写真8　正常肝に対するOHP，　M・

　　　M・C併用の影響一肝細胞の腫

　　　大，細胞質の変性。

　　　　　　　　　　H．E．×1200
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te，類洞は圧迫変形していた。（写真3，4）　　　　　　述した報告者達の成績とはその実験条件の設定の上で

　　iv，正常肝に対するMMCの影響　　　　　　　　　多少趣きを異にしており，同じ基盤で対比させること

　前述した実験群と同様な条件でMMCを投与した　　　には慎重でありたいが，抗癌剤とOHP併用の試み

場合の正常肝の小葉構造は正常であり，Glison鞘に　　　は，次のようなことから理解できると考える。すなわ

も著変はみとめられなかった。一部の肝細胞索には，　　　ち，OHPと抗癌剤の併用療法は，　OHPと放射線療法

軽庫な乱れが認やられ，類洞は一般に鉢張していた。　　　との併用療法から発展したものであるがIOHPと放

肝細胞では，細胞値の変化は一般に軽度でほあった　　　射線療法を併用する試みは，1）腫瘍組織にはanoxic

が，混濁，腫脚ミ認められた。一方，核の変化は強　　tum・r　cellが存在し2）高圧酸素環境下では，腫瘍

く，クρマチンの濃縮および脱落が著るしかった。核　　　細胞，とくにanoxic　tumor　ce11の放射線感受性が

小体には変化が認められなかった。これらの細胞の変　　　高まるが，比較的よく酸素濃度が保たれている正常組

化は小葉の中間帯で強く，星細胞の変性も顕著であっ　　　織では放射線感受性の上昇が少ないという前提の上に

た。（写真5・6）　　　　　　　　　　　　　　　　　　たっているのである。著者が実験で用いた抗癌剤M

　　v，正常肝に対するM，　M　C，QHP併用療法　　　　　M．　Cは，　alkylating　agentであり，放射線類似作用

　　　　の影響　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を有するとされているので，OHPとの併用により，

　この群では，、前にのべたOHPとMM・Cによる影　　　その効果増強を充分期待し得ると思われる。　OHPと

響が同時に認められ，肝細胞は小範囲の変性を示し　　　MMCとの併用にっいても，これまでに種々の方法

類洞は強く肥迫され・・細胞質の変性，消失も著明で，　　　が報告されており，まだ一致した結論はないが，著渚

核の変性やク、ロマチンの脱落・GlisOn鞘の軽い線維　　　が採用した，抗癌剤投与前後に高圧酸素療法を実施す

化が認められたが，M・MCを単独に使用した場合よ　　　る，いわゆるサンドイッチ方式では，1）貝原ら18）の報

りその変化は軽度であった、，（写真7，8）　　　　　　　告にあるようなOHPにより細胞膜の透過性が高まる

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　という見解，2）Rueckertら31）の高濃度の酸素がHela

　　　　　　　．V・考・案　　「　　　細包闘して，強力な9・。wth．　i・hlbi・・ry・ffectが

　抗癌剤と高圧酸素療法の併用による抗癌効果増強　　　あるという報告，また，3）M．MCに対する細胞の感

に関する研究にっいては，これまでのところ，霊とし　　　受惟がG1期およびS期の前半にもっとも高いという

て実験的な薗から検討されてきている。Nitrogen一　　　土井32）の報告など，　M．　M．　C，　OHP併用がより効果的

muE　tardとOHPとの併用に関してKrementz12），　　　であるとするに有効な根拠となる知見がある。しか

Coheni3），　De－Cosse14）らがその有効件有報告してい　　　し，著者の実験成績では，　M．　M　C単独投与と，OHP，

るが，一一方Marshall，らは，その増強効果をまった　　　MM．　C併用との間では，延命効果の而で差が認めら

く否定している。他の抗癌剤，たとえば，6MP，5一　　　れず，白［rlL球，　lflL小板および肝機ll旨の測定結果でも張

FU，　Metllotorexate，　Amethく）pteri11，　Cyclophos　pha－・　　を示さず，森らの報告33）にあるようにOHP併用によ

mideなどについても報告されているが，，　tいずれも断　　　　りM，　M．　Cの担癌体に対する副f乍用を軽減するという

定的な結論が得られていない。また，M，　M，　CとOHP　　　結果は得られなかった。

の併用についてもいくつかの報告があり，M．　M　C投　　　　さて，　M，　M．　Cは癌細胞のDNA合成を阻害すると

与後にOHPを併用すると抗癌剤の抗癌効果の増強が　　　いわれ，芝らs7）38）は，　RNAや蛋肉合成に影響を与え

みられるという報告や，逆にOHPの後でM．　M，　C投　　　ない濃度でもDNAの合成は阻害されると報告してい

与を行い，その効果がみられたという報告18）もある。　　　る。著者は，M．　M，　CのDNA合成附害力な，これに

またKrementzユ2）の報告では，　Nitrogen－・niustardを　　　OHPを併用することによりたかめ得ることを期待し

用い，まず担癌動物を絶体気圧3気圧，15分間高肥酸　　　たが，OHPとMMCを併用した場台肝腫瘍部では，

素環境下におき，次いで平圧下で抗li鞘1を投与し，さ　　　明らかにRNAとDNAの代謝活性の低下がみとめら

らに30分間OHPを追加する・二とにより抗癌効果の増　　　れた。しかし延命効果などとの間には，これらの核酸

強を認めたと報告している。これらの報告は主として　　　代謝との関連性を得ることができず，単開腹術など手

腹水癌，皮慮癌を用いたものであり，これらの実験例　　　術侵襲が肝核酸代謝へ影響を与えること3のなど，実験

に関する限り，その有用性が報告されているが，著者　　　条件の設定の問題など更に検討の余地があると考えら

の実験では，臓器に移植した固型癌を用いたので，前　　　れる。
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　また組織像の上でも，OHPは正常肝細胞の胞体に　　　　田和彦博士に深く感謝したします。

変性t融解，消失など強い変化を示すが，核に与える

変化ぶ少く，一方MM．Cは肝細胞の核に変性，消　　　　　　　　　　　　　　文　　・献
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する影響が少く，OHPとMM．　Cとは影響する場が　　　　　somes　in　cellularlytic　pr。cesses．3．　Electr。n

異っているようであり，両者を併用した揚合には，そ　　　　　histochemical　changes　in　mammary　tumors
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