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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　着闘して⑤～⑦，腫疵組織とτE’漕組織の放射線醸・提性

　　　　　　　　劉章緒雷　　　　。勲漕の藤勲獄る。と，。より灘艦籔
今臥悪樋翻謝しては，外科的治療・放射線治　して，治撚働1角上をはかる誠みがある，即ち，高

療化学療法・ホルモソ療法などがそれぞれ併用して　　　圧酸素の吸入⑩～⑬，あるいは稀釈過酸化水素水の局

行なわれるようになり・過去の治療成績に比べれば・　　　所の支配動脈内注入⑭⑩により局所の酸索圧を上斜さ

最近次鋤こ向上してきていることセよ戦である・しか　せて鵬繍齢放鍔搬服性の轍をはかるもの，ま

しこの治療成績向上には診断披術の1麓舞よる糊　ta逆に，低㈹a脚融を劇1して生体御量酸素状鮮

診翫早期治療によ戯果と・近年の麻露翰進獅よ　浦ぱ甜細哉の鯨圧の低下度が鵬組織伽とれ
ぴ術前術後管理の改善に伴う悪性腫瘍に対する積極的　　　より著しいことから，相対的に腫瘍組織の放射線感愛

燃大根瀞術の成果醐与していよう・しかし悪性　性縞められるとする試み⑯～⑲などである。

腫鋤こ手術的操作を加えれば・しばしば鵬の発能　　低体瀦醗・よる主蝋継よび内分泌腺の機能の

促進し・また転移を誘発する危険がある。この点に術　　　低下，新陳代謝の低下は放射線の急性障害の軽滅に役

前照射の必要性繭感される・従来の単純分繍射で　立つこと力鞠こ認められているが⑲⑳、繋の纏で

は一回の許容線量が少なく，有効線鐙を照射するまで　　　は1961年以来，術前大盤照射による障蜜を軽減し，根

帳晒をasすることから，髄櫓こ葡醐に砒　瀞術の成績1吐をはかる購で，低襯下嚇燈
較的短期間に大羅の酬が行なわれる傾向にある・　賜法について基礎向勺鰍を行ない，Sた一繍床的

しかし燈照射には嗣ならV‘“tek・stlの放射線階の　臨肌誠徽発表してきた⑳～⑭詮般的敵量

問聯ミ常に伴い・ことに術前照勇士においては，手術に　照射では常温下より低㈱下照射の方砧体への聰

対する抵抗力，術後創治癒などの点から，この間題は　　　が少なく，耐容線簸の増加とあいまつて治療比の向上

爾層重大であり・これら障害の防止には慎重な検討を　　　が認められた。

要する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　近年，腫癌間質が注目され，間質に現われる細胞や

さて，馳鵬の期線治療は，鋤的渦所騨　齢織V：ついていろいろ綴されている⑰～⑳．放射

は耐容罐以内で・鵬轍死線勲照身札ようとい　繍射働鵬の間臨合織の増搬ついても．。れ

磯択齢療である以上，鵬の放射撚受性は縣　轍射榔より繊隷樋瘍系醜の二次的陳現象
成髄左右する一つの聾な鯉なり，この放射撚　であるとの教灘いが㈱．また・れ牲体の麟

難を齪す姻子としては踵蜘胞ないし鵬組　闘する防徽肋現われである⑭とするもの輔
纐体に基くものの他に樋瘍の存在する環境の湿　り諌だ意見め一馳撫・現状である．しか倣射

嵐螺・・Hなどがあげら泌①②．そのうち識　線賜後、その鵬「順貯翻わ泌細馳灘性の
近，放射線生物学作用の基礎現象とされる酸素効果に　　　変化は治癒機転に主要な影響をもつこと1　；・一一・般に認め
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られ①，結合織を保護して，組織の回復を早め，完全　　冷却を中止した。冷却中体湿の下降に伴い，一時不

な廠痕治癒を行なわせることは治癒率の向上に役立っ　　　穏状態を示すが，直腸温22°C前後から安定し・呼吸

とされる⑭。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　数も減少して冬眠状態となつた。冷却中止後も体温は

　そこで著春は，教室における低体温下レ線照射法の　　　after　dropにより下降し直腸温20℃前後になつた。

基礎的研究の一環として，低体温下レ線照射が，腫瘍　　　レ線照射は直腸温20℃前字麦で行ない，照射後は整温

の間質に現われる線維性反応にいかなる影響を与える　　　で復温させた。

かを，ラツテの吉田肉唾皮下腫瘍について検討し，興

味ある知見をえたので幸階する。　　　　　　第櫛cd瞭碇蹴
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第1項　Collagen抽出法

　　　　　　　　第2章　案験方法　、　　　　　　　　　照射後日をおつて腫瘍を無菌的に1il駐出し，附藩する

　　　第1節　爽験動物並びに爽験腫蕩　　　　　　　　　筋，筋膜，灘などを取り除き，更に職瘍中心部に壊死

　実験動物には，生後ほぼ一定期間を一定条件で飼育　　　部があれば，できるだけこれな除…長して腫鯖，醗1：を計

された体重100チ前後の呑瀬系雄性ラツテ（lii本ヲツ　　　測した。次に腫瘍をPotterのhomogenizerにて

ト）を用いた。　　　　　　　　　泥状ec・L，剛柳9撤寸して2・％尿羅蔽⑩砺5・me
　爽験唾瘍としては宙田肉腫を用いたが，岡腫瘍は東　　　の割禽で加え，時々擬枠しつつ48時間，0°Cに保存し

京佐々木研究所から譲り受けた唾甥株を当教室でラッ　　　たのち、これを15分間違心1分離（3〔〕OO　r。p。m．）にて上

テの腹腔内に累代移植を貌けたものである。雲験に際　　　清庵ご捨てて尿素溶液に可溶分を除く。沈渣をよ蕪溜水

しては同腫瘍を腹腔内に移植したのち5日・一“　7日して　　　50紹を用いて3國洗い残りの限累を除いたのち，10％

純培養状態となり，腹水が充分貯溜したとき，この腹　　　ヨ塩化酢酸溶液⑰㊥（以下TCAと略する）5紹を加

水を無菌的に採取し，0．1躍召巾に細胞数　LOOt－v300×lod・　　えて，2．5時間，90°Cに加温してCollageエ1を抽ll｝1

個になるよう生理的食塊水で稀釈し，予め刈毛し消糠　　する，ついでこの抽繊液を漁過して不密翻i残滅物を除

した別のラツテの左大腿部皮下にマソトー用注射器を　　　き，濾液を静かに挽搾しつつ0°Cにて1〔｝倍鐡のAce一

用いてO．　lmeずつ注射した。一般に腫瘍は移植後5日　　tone⑰を滴下して加え，更に24時間低温に静i猷して

で直径平均O．7x1，0απ大の腫瘤を形伐するが，移植後　　　蛋白を充分に沈澱させ，ユ5分間遠心分離（3000r　p、ni．）

5日でまだ硬結程度にとどまるものおよび移植陰性の　　　を行なつて沈溢をとゐ。この沈流をP鶉05粉末乾燥器

ものは本実験から除外した。　　　　　　　　　　　　　に入れて残りのAcetoneを除き，低温乾燥状態に保

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　存した。

　　　第2節　照射方法並びに照射条件　　　　　　　　　　策2項　抽出物の加水分解法

　5匹を1群としたラツテの大腿皮下腫溺に常温下並　　　　抽出乾燥した蛋白50η桝こ対して6NHC12磁を加え

びに低体湿下にそれぞれ1000R、2000Rおよび3000R　　　て封管内に封入し，18時間，104°C～108℃にて加水

を一時に照射した。なお照射にあたつては全身照射の　　　分解を行なつた。水解液は少鼠の活性炭で処理して

形をとつたが，腫瘍部のみに隈局させるために唾蕩部　　Humi鷹質その他の着色物質を除き，沸騰浴ヒで塩酸

以外の他の部位は隊さ3ππの鉛阪で遮蔽した。　　　　　を蒸散させて水解物を乾固し，これを一・定量の蒸溜水

レ線発生装置は，島津信愛2号を用い，二次管電賑　　に溶解して比色定慰こ供した。

180kvp，＝次管電流15mA，濾過板O．5man　Cu十〇．5卿1　　　　　第3項　Hydroxyproline比色定1購法

Alを用い，麟鯨間距離2・磁翻1徽230R／mi。，　Neurn・n＆L。9・・法㊥⑳の艶羅を一部改良し

照射野は直径1．5磁門形とした。　　　　　　　　　　　　たMiyada＆’rapPelの方法⑭に従つた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Hydroxyproline（以下Hypro．と略する）の標準

　　　第3節　麻酔並びに低体温法　　　　　　　　　　液は，1，0昭中10γ～80γのL－Hypro，（日塞理化学

　麻酔はエーテルにて導入したのち，ミソタール⑧　　　薬品）を含む溶液を8種準備し、被検液と同時に発色

（Pentobalbital　sodium）30㎎／kyを右大腿筋肉内に　　　させ比色して標呈雑曲線をその都度俘製し，被検液の

注射した。注射後約10分で麻酔効果が現われ，約40～　　　Hypro．濃度を求めた。

50分間持続した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　被検液は水解物を蒸溜水2、0彬で溶解し，さらに倍

　低体温法はミンタール筋注後冷蔵庫内に設けた冷却　　　数稀釈して1．Olη6中にHypro．20γ～70γを禽むよう

槽に入れ，電子体渥計を用いて颪腸温を測りっっ、体　　　に調整した。

表面冷却法で体温を徐々に下降させ，薩腸温22°Cで　　　　試験管に標準液，被検液および育検用の鋸溜水を各
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々1．Om6ずつとり，これにO，01M　CuSO4溶液ユ．　07ne，　　したものを用いた。即ち，　DABユ259を稀HC1700

2．ON　NaOH溶液1．0磁，6％過酸化水素水1．0認の順　　　彫に溶解し，この溶液を350紹の蒸溜水で更に稀釈1…

序に加えて，5分間よく振盈して漉和したのち，80。G　　　撮搾しつっ15％NaOH溶液を徐々に加え“G生戒し

の水浴中に5分間浸して加温しつつ激しく振漫し，過　　　た無色の沈澱の部分を濾取乾燥して用いた⑪

剰の過酸化水素を充分に分解除去し，氷水に浸して冷　　　　　第4項　Collagen算出法⑯㊥

却した。次にこれに3．ON　H2SOt　4，0認を静かに振撤　　　　被検液1．　O酩中のHypro．嶺：は，次式により組織1

しつつ徐々に加え，更にP－Dimethylaminoben勿a1－　　9中のCollagen羅：（1ng）に、換録した。

瓢，鐵亀1霧鱗雰，繍饗覆綴1聯織継…46×1・・X㈱倍数
分混和させ，80°Cの水浴中e：　30分間⑲浸して発色さ　　　各群の測定値にっいて，儒頼度95％で，偲平均の儒

せたのち水道水で冷却した。　　　　　　　　　　　　　頼限界を求めた。

　比色には日立FPW－4型光電光度計（フイルーx　一一

540mμ）を用いた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第5節　病理組織検査法

なおDABはAdams＆C・1・lna且法⑳で鰯繍　　繍の爽験材料の一部を10％，1・ル・・“　！Jソで1，腕1．，

表　1　　　　　　　　　　　対　　　　　　　照　　　　　　　群

＼＼・．＼　　移値後昌数

実験動物　　　　＼＼

常

温

群

No，1tW　35

5（日）

1．14（7’呼／2）

　1．34

　1．28

　1．17

　1．07

617　8
ユ。15　　　　 ユ．29　　　　 0，92

1，45　　　　　ユ．10　　　　　ユ，08

1．19　　　　　ユ，34　　　　　ユ．43

1．3ユ　　　　　　ユ．28　　　　　　1，34

1．09　　　　　　ユ，33　　　　　　1，10

9

1．04

1．07

1。25

1．21

1．16

】0

0．85

‘，，91

1，03

1：

低

体

温

群

平　均・…0・131・24・0・1811…一…12；1・17・・26：1・15・・，11：・，9…2・【一

平糎樋剥…（刎・・2i・．・

No．36～65

o・98（π》／9）

　1．17

　1，．28

　ユ，24

　1．40

1，04

1．45

1．37

1．15

1．17

王　酬　　／・21…4／・2牡・・21

2・・12・212・51
］．．37

0．97

］．．46

1，07

1，。04

G．80

0．81

0．85

0。98

1．06

O，67

0，45

G．58

1・18…27i・90…ゆ・57…271一

1鞠鵬醗l　i1・・（9）ii・・1…1…［・．・1一

　　図1　対照群の、。11。g，雌　　　　すべてパラフイ泡醐片とし・甦組織撚の絶
m、、・s　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　にはH國E染色・AZan“－Maliory染色およびPap鍍

z° A。，、、，、。，，、g，n，、、。、、n，a、　　　　　　　鰍色を選んだ・

6泊・　°常温群

　　。低tsvaM　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第3章　実験成績
5．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第1節　腫煽内Cotlagan鰻
4、o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第1項　対照群（表1，図1）
s・o@　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　常温群：魎瘍移植後5日目の腫蕩のColla8en撒お

2・o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よびその後日をおつて摘出した腫瘍のCollagen澱を

・・1’・1象32蹴甚蹴｛　　　　測定したが詮例死亡する㈱後・1…H目までC・11・9－
　　　　　　　　　　　　　　9°　　　　　　　　　　en量にほとんど変動は認められなかつた。

　　fi　6　　7　　8　　9　田　　日　　12㈲脳眼　　　　　低体盈群：腫揚移植後5日目に低体温法のみを行な
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い，レ線を照射することなく蜜猛で復温させ，その翌　　　　移【liZ後5日閥の腫瘍に常温下およζ，ξ低体漏下に1000

日から常温対照群と同じく日をおつて腫瘍を摘出し，　　　R照射を行ない，翌日から日をおつて櫨瘍な摘出し，

そのCollagen量を測定した。この群でも移植後8日　　　そのCollagen粥：を測定した。

目まではCollagen　J．IS：に変動々ま認められないが，9日　　　常温群および低体温群とも照均寸後1同目のColla鶴

目から僅かであるが減少の傾向を示し1〔順目にを浜全例　　　en量は対照群と上ヒ較して全く誰異がないが，2Fl目

が死亡した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　から差が現われはじめ，以後CQIIagen銀：は次動柵こ増

　両群を比較すると移植後8日目まではそのCollag一　　加していくが，全例死亡する移植後1（旧田即ち［1爾i｝後

en　量餅こ差異は全く認められないが，9日口から難か　　　5日四には僅かに減少した。冤に僧温群と低体温群な

に低体温群の値は低くなり，ユ0日｝三1に金るとややその　　　比較すれば照射後2日目から差がみられ，常温群より

程度を増した。瞳瘍重超：で1叡両群の間に大箆なく，共　　　低体温群の方がCollasTen量の増加の傾ll可が大きいこ

に増大を示し，生存日数にも差は認められない。　　　　　とが認められた。しかし本照射群では対照耳洋に比較し

　　第2項　1000R照射群（表2，図2）　　　　　　　　て腫瘍璽量の減少とか，生存H数の矩最は金くみられ

表　2　　　　　　　　　　1000R　　照　　　　射　　　　群

照射後田数
＼＼＼．．移憤後日数

実腕肋物　　　’t’ttttt．

常

温

No．66～100

1（明　・

6（にD 7

0．95（1燭p／チ）　　　工．07

　1．53　　　　　　1，29

　1，24　　　　　　1，58

　1．16　　　　　　1．69

　1．ユ8　　　　　ユ．94

3

8

1，06

1。64

1，5コ、

2．⑪9

1，95

・1・
9

1，？9

2．QO

l，88

1．42

1，61

ユ0

・17
　　　～

11　　　　12

群

低

体

温

群

1L　34

1．，52

L84
1．04

1・78　1

平　均li・21・0・27il・51・。・4211．65・0，5011・74・・．2811．5・…，　4ii－i一

三μ均駐璽募蕩・貫圭・li・　I　o，8（2）l　　o99　 1　　1・1　　！　　1－3　 1　　1，6
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　　図　2　1000R照射群のcollagen盤
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なかつた。

，1浄・・嘲、蝿岨，＿　　　　　　　 第3項2。・。R照麟㈱，図3）
6・o G震繍　　　　　　　　　常灘並びに低体囎ともに照射後鋼のc・ll－
5．o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　agen盤は対照群と倣とんど変らないが，2日貝から

4，0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　次第に増加しはじめ，全例が死亡する照身f後7日目ま

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で増加の傾向が続き，対照群あるいは1000R照射群に
3，0

　　　　　　　。・vl8e　　　　みられた死亡繭のc°11agen鐙峨少は本照射群で
2’°

D．1昭・1隔・　　　　はみられなかつた謹ヒ存轍關照灘比して・曜
Le

馨゜

@脚　　：　°　　’　：　　　　　　　　　　　延長しており，腫瘍重電も日をおつて減少した。更に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　また，常温群と低体温羽羊とを比較すると低体灘群の

5678910Ill2‘ロ｝開債臼誼照射　1　2　s　4　5　6　7【綱，蹴贈　　　Collagen鍛をま照射後3日目から著しく増加してい
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表　3　　　　　　　　　　2000R　　照　　　　射　　　　群

照轍磁い（・）1・1・1・1・1・lL

常

温

No．136・・v　170

6（日）

0．92（1mp／9）

　1，27

　1，62

　1．53

　1．75

7

1，49

1．94

1．89

1．06

2，16

8

2．59

2，83

2，39

3。28

2，92

9

2，98

3．51

3．40

2，51

2．80

10 11　　　　　12

群

低

体

温

群

3，82

3．32

343
3，19

4．ユ3

4，18　　　　　3，76

3，70　　　　　3．96

3．22　　　　－

3，　88　　　　－

3，57　　　　一
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0．84
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3．4G

3．16
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3．58

4，30

3，88

4，54

3，72

3，82
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4．83
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482

5．53

4，73

3．82

・　1　一
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mt　la

7．0

6．o

5．o

4．0

3，0

2．0

1，0

図32°°°R照騨のc°11agen　M’ @　る．働低棚賜禰照轍7日離も全例蠕し
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている。しかし腫瘍重盤は常温並びに低体1胤の両群と
．　（m8海：collagen鍛！胆繊欄｝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　もに減少しているが，両群の間には特に差は誌められ
　■れvaけ
　。麟麟　　　　　　　　　　　　　　　　。　　　　　　ない。

　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　a

　　　　　　　　り　§：：：8tc／　　　　　　　　　小　括
　　　　　　　．：ll　；‘b　Sl：°　　　ラツ・の大撒下㈱腫瘍に柵下並びに低醐ド

　　　　　　　　　　　　　．：9’°　　　　　に10°OR・20°ORおよび300°Rの各襯を一i歌1㈱

F課：°　　　　　　　し・その鵬間質剛われ礁濫鰍反応嘱勲翻
　　゜°　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後摘出した瞳瘍より抽出定暴したCollagen盤につい

5　6　　7　s　　9　10　“　12ca）・・nltH”　　　て比較検討した。

照射重234567旧b脳躰陵日蝕　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　各照射群とも照射後1日目のCollagen最は対照群

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と比較して著しい変化は示さなかつたが，2日目から

るが，生存日数および腫瘍璽鍛の減少の面では両群の　　　は次第に増加を示し，線最が大きい程Collagen量

間に差は認められない。　　　　　　　　　　　　　　　の増加が著しく，かつ，同一線鑓の照射では低体温群

　　第4項　3000R照射群（表4，図4）　　　　　　　　の方が常温群に比較してCollagen量は多かつた（図

　常温群および低体温群の照射後翌日のCo11agen量　　　4）。

は他の照射群と同様変化はほとんどないが，2日目か　　　　なお死亡直前にCollagen貴は僅かながら減少する

らは増加し，その後日をおつて増加の程度は著しく，照　　　傾向があるが，この傾向は常温群では各群すべてに，

射群中最も変化は顕著である。更に両群を比較すれば　　　低体温群では1000R照射群のみにみられた。

低体温群は常温群に比してCollagen量は常に多い。　　　　生存日数はユOOOR照射群では対照群と変りないが，

ま沁生存日数をみると，常温群では低体温群より短縮　　　2000Rおよび3000R照射群になると明らかに延畏し，

し照射後7日目の生存は全くなく，明らかな差異を　　　しかもいずれの群でも低体温照射群の方が延長してい

示し，また2000R照射群よりも生存日数は短縮してい　　　る。
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表4　　　　　　3000R　貝匿　　身；｝　　群羊

照射後・数・日）1・1・i4　引・1・
＼＼．　　移1直後日数
　　　’へN－－．k
　　　　x－ー．．．．
実験動物　　＼＼＼．

常

温

No。206～24G

6（H）7　8　910
：1．67（ln炉／g）　　2、39　　　　　　4．18　　　　　　3．96　　　　　　6，18

　】．，47　　　　　　1，98　　　　　　3，91　　　　　　3，31　　　　　5，17

　1．39　　　　2、92　　　　305　　　　4．36　　　　5，01

　0．96　　　　　　1．？3　　　　　　3，51　　　　　　5璽27　　　　　　4，95

　1。79　　　　　2，71　　　　　3、61　　　　　4，99　　　　　5，54

11

5．97

5，30

4．71．

12

群

低

体

温

群

平　均11・46…40：2・35・O・6113・65・lt・5314・　38…9Sl・・　37・L－・・6315　33tl・1・2tl一

平均醐酬…（9）1・・8t。・一…　…1…Gt一

No．241～275

1・06（η磐／9・）

0．90

ユ．45

1，40

1．63

：t，87

2．76

2、95

2．32

2．47

4．88

4．48

3，8ユ，

4．24

5．04

4，3〔｝

4，63

5．42

5，55

5，91

5，43

5．07

6，09

6，45

6．56

6．74

6，：4

6，42

7。16

6．80

6，92

7．34

7、03

7，78

7．10

平　均11　・29　th・・　3712・　47　・・　・・　5214　・49・o・61！5・16…8315・92…8il・・65・O・481若23…脳・

平均醐劇…（のい・・｝・・酬・・明…1・・71。・（b’

　　図　4　　30〔｝OR照射群のco1lagen量　　　　　　　　腫癌重鼠を考えれば・対照聯の煎瀧増加に上ヒ較して

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、，　　　　1000R照射群ではその樹愛は軽度で，かつ常掘群と低
Pte　i｛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［1zo‘・g・／g・：。11・g・・M・tMUtenM｝　　　　　§、　s”　　　　体湿群な比較すれば一’1鴨群の鐙徽増加の方が僅かに

6．・議繍　　　．・13　　　醸であ・r・，　Lかし2・・。R以」・になれ々礪鷺蹴共

s．o　　　　　s：Sき　。　　　　　に減少するが，常温看糖低繍群との間に尉1綴鱗

4・o・1・ @　・1：：　一　　，は認めえなかつた・
s．0　　　　　　　　　　3　　．

　　　　　　　38　°　　　　　　　　　　　　　　　　　　第2節　病理組織所見
　　　　　　　　e
2’°

@　3＆　3。　　　　　　　　　　　　　　　第工項対照群
1・O　1’a：　・S　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　移櫨後5日目；腫瘍は皮下組織から筋履にかけて増

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　殖し，その漫潤性増殖を示している周辺にはリンパ

　鵡1；ll’8冒1慧継　 Sft，形質条田胞の反応服潤をpge　5幼若な肉芽組織が形

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　成されている。腫揚細胞ほ該仁の明らかな，粗いクロ

　　図5各照射群の、。ll、騨磁の変動　　　マチンの疎で不整門形核鮪し・胞体ウ紳や好塩基性

”：　as　1－，。、鋼。瑚鵬。。、　　　．・＿1、　の不整円形細胞であり該分裂馳F戸瓢溜める・腫

、。糊騨　　　／…．．ff．．一一Ar””　　　耕の間蹴虫蘭馳管と繍な齢織からなり・
　　低：「ets「ati　　　　　　t．／　　　　　　　　　　　成熟した太い膠原線維ははとんど認められない。

5・°’ @　／ン　ツ㌦顯、　移轍・日瞳羅で鞘醜匪唖瘍・帖
4・・ @　　／／ニー／’一．一一一　m，。e。t　部噸死に陥つている。鵬周辺（写鄭）および実

3，0

？、o

1．o
maa｛・－　　8　・　⑤，　．．．

　　　　　　　　　　【　∴譲：訟：；：：　　　　　　　　　移植後7日目；皮下に移植されたi睡携はび慢性に筋

5　6　7　a　g　1。　11　121日、PHU．fi：，　　厨間へ浸潤増殖し，欄辺部の反応｛tk細胞浸潤は億とん

醐　　1　　2　　s　　4　　5　　6　　7日aSi’leNn　　　どない（曝真3）。　腫瘍実質の中心部は壊死に陥り，

　　〃τ二／　　’　　質は・日圏と変・な・・頒像もかなり認め・れる・

　諺∫乙∵…・㌦～鴫即、。1、　　　　　　　　間質は毛細1血管と繊細な結合織からなつているが，成

冗疑ニー一一．欄n　　　熟醐離が蛇行状に存在する（写sc　2）。
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腫瘍細胞の大小不同，核分裂像は6日目屠殺例と大養　　　膠原線維が薯明にjl費加していることであり，これら線

なく，腫瘍間質は毛細管と繊紐1な結合織からなり，成　　維は波状に増加している（写真9）。腫煽中心部剛喪

熟膠原線維も6日醤例とあまり差はない（写頁4）。　　　死に陥り，腫瘍細胞の巨細II包，多核巨細胞の懸1匿どは常

　移植後8日目：腫瘍周辺部の組織反応は7日目例と　　　温例より著しくないtしかし類壊死f象が多い“間質の

あまり差異はない。実質は中心部が壊死に陥り，突質　　　踵瘍細胞に縄つている線維もかなり戒熱していゐ（写

細胞には所により巨細1泡を認める。核分裂像はなおか　　　翼10）。

なり認められる。間質の毛細管を伴う好銀線胤窪ほ網状　　　　常灘下爆く酎後4日団1本例はモの壊死がかなり広汎

の幅広い胞窩状の構造を有している。成熱膠原綜維も　　　に牙ったつている。その腫瘍周辺は繊網な好銀線維がtl

7日回例と大差はない。　　　　　　　　　　　　　　　く（写真1ユ），かっ戒熟膠原線維もか欺り認められる・

　　第2項　1000R照鮒群　　　　　　　　　　　　　　腫瘍実質吊lil胞は核濃縮，核破片，類壊死が欝闘で，閲

　常温下照射後ユ日目：皮下に移植され筋履1昌1にび慢　　　質はか加り細力、い網日状の好銀線維をi認めるoしかし

性に増殖している腫瘍は，周辺部では反応性のリンパ　　　成熟膠原線線iほ3日同例と犬養がない。

球の浸潤と共に対照より線維芽細胞の増生が縛しい，　　　　低体撮下照射後4H闘：塞例も壌死が広汎にわ汰二つ

しかし成熟膠原線維は未だ形成されていない（写翼　　　ている。腫瘍嗣辺は反応；性細胞浸潤は額く好銀線維が

5）。腫瘍実質細胞は核仁の明瞭な，粗いクロマチンの　　　常温例より多い（三鈎職2）。　騰瘍実質細lllliは核濃縮，

疎な不整核な有する所々やや好塩碁性の不整Fl形細胞　　　核破片，類壊死像が縛しい。雲質中の間蹴好銀綜綿iは

で，大小不同が対照よりも著しく，かつ分裂鰍も中等　　　かなり細かい綱目状で，成熟膠原線維は31．目1例と大

数認められる。また異常分裂像が多い。閻質は多数の　　　差はない。

毛細管と繊細な結禽織から歳るが，物に対照より成熟　　　　　第3項　2000R照射群

膠原線維が多いわけではない（写真6）。　　　　　　　　　低体温下照射後11三ほ1：腫瘍は皮iC組織か1三，筋層聞

　常温下照射筏2日目：腫瘍は筋層闘に浸ll潟性に増殖　　　にかけて増殖し，　ii潤性増殖を示す期辺部に．はリンパ

し，反応性細胞漫潤は億とんどないが，成熟膠原線　　　球が反応性にll潤しており，毛細管の新生と共にブイ

維が対照より多く調められる。腫瘍の中心部は壌死に　　　ブリソもii忍められる，しかし特に成熟膠原綜維fJS対照

陥り，実質細胞の大小不岡は対照より著しく，時に　　　より多いという研見はない。腫瘍の実蜘汰中心蔀が隈

は巨細鞄，2核細胞も認められ，核分裂像も中等数あ　　　死に陥り，腫瘍細胞の大小利i司が対照より著しく，核

り，異常核分裂像も認められる。腫瘍中の間質は堰糸田　　　分裂傑も中等数認められる。腫瘍rl・1の間質には筆匠細管

管および対照よりかなり緻密な好銀線維からなるoし　　を認めるが繊細な結含織が対照より多い。

かし成熟膠原線維の嵐は対照と火盤ない。　　　　　　　団　常温下照射後2日1］：腫瘍の周辺に．は漫潤細脱輩は砥

　低体温下照射後2日目：筋1習間に浸潤舩1増殖をして　　とんどなく，馳血およびフィブリン析出がある。また

いる腫瘍周辺部の反応性細胞は対“暇と同じようにほと　　　周辺の成熟膠原線維は対照より多く，微紬1な好銀線維

んどなく，また線維の増生も常温例と大蟄ない。腫瘍　　　も増加している（写真13）。　腫瘍爽質は中心認が壊死

は中心部が広汎に壌死に陥り，実質細胞の大小不同は　　　に陥り，大小不同，巨細胞，多核巨細胞形成を認め，

対照よりやや著しいが，常温例より軽度である。核分　　　中等数の核分裂猷中にも異常核分裂激がかなり漉御．

裂除に異常核分裂陳をも認める。間質は毛細管と’S｝f；rVm　　ている。間質は毛細管と廻こ対照よりかなり増加U．て

例と岡じような繊細な好銀線維からなり，また成熟膠　　　いる好銀線維からなり（写翼14），1踊Lも広汎｝こ認め

原線維も軽度であるが対照より多い。　　　　　　　　　　られる。

　常温下照射後3日目1皮下組織から筋層にかけて髭　　　　i氏体温下照射後2日目：揉瘍の周辺はほとんど浸湖

育増殖したこの腫蕩の周辺は，対照と比べ成熟旺蓼原線　　はないが，好銀線維および成熱膠原線維は対ltl異より！

維が僅かに増加している（写真7）・腫捌1心の壊死　いe　liasmS　lln心部は概に陶，饗ミ灘拠軟朝r、麺，

郡にはブイカ・の棚が糊である・腫捌馳はva一　巨細胞形成，多核巨欄包倣がかな粥しい。1願の

細胞・多核巨細胞が2日日例より多く，異常核分裂練　　　好銀線維および成熟膠原線維が数コの実質糊胞に纏り

を混在する核分裂陳もまだかなり認められる。腫瘍中　　　っいて対照および常温例より増加してい臥、

の間質でほ胞窩状を示す成熟膠1購維も対照より多く　　常温下照簿機3日目：腫瘍周辺に剛更応性細胞はほ

認められ・かつ微細線繊多い（4真8）・　　　とんどなく，訪一燃しノこ概繍鰍対照より駒
　低体温下照射後3日匿：この踵瘍周辺で目立つこと　　　している（写真15）。　鍵質｛111抱は巨細膏諺と撫こ核濃縮

は，反応性細胞醗潤力源とんど認められないが，成熟　　細1鋤増加している，核分裂臨妙ないm腫瘍中の間
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写真　1　H－E染色　x100　　　　　　　　　　　写真　2　Azan－Mallory染色　×250

写真　3　Pap鍍銀染色　x250　　　　　　　　　写真　4　Pap鍍銀染色　×250

写真　5　H－E染色　xlOO　　　　　　　　　　　写真　6　Azan－Mallory染色　x250



154－（328）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌第16巻

葦真　7　H－E染色　×100　　　　　　　　　　写真　8　Azan－Mallory染色　×250

写真　g　Azan－Mallory染色　x250　　　　　　　写真10　Aza11－Mallory染色　×250

写真11　Pap鍍銀染色　×250　　　　　　　　　写真12　Pap鍍銀染色　x250



　　　　　　亀
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慰

写真13　Pap鍍銀染色　×250　　　　　　　　　　写真14　Pap鍍銀染色　×250

　写真15　Azan－Mallory染色　x250　　　　　　　写真16　Azan－Mallory染色　×250　　・

写真17　Azan－Mallory染色　×250　　　　　　　写真18　Pap鍍銀染色　×250



156－（330）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌第16巻

　写真19　H－E染色　x100　　　　　　　　　　写真20　H－E染色　x100

写真21Pap鍍銀染色　x250　　　　　　　　　　写真22　Pap鍍銀染色　x250

写真23　H－E染色　x100　　　　　　　　　　　写真24　Pap鍍銀染色　×250
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質は成熟膠隙線liliiがやや小さい胞窩状をなしてかなり　　維も多い。実質腫蜴細胞の大小不同，巨細胞形成，多

対照より増加している。　　　　　　　　　　　　　　　核阻細胞形成はσ又体温例より著しい，核分裂像も中等

　低体温下照射後3日日：懸瘍周辺には反応牲細胞1受　　数認めるが，異常核分裂敏も諾める。間質の毛細瞥靴

潤はなく，成熟膠原糸聯liiが対照より多い（均翼16）。　　　伴う好銀線維セボ太く，著桝1に増生しており，また細胞

腫蛎中心部に壊死部があり，1働易，1訓胞の巨糸li【胞形成は　　　を継い成熟した膠原線系lllが胞；儲状に発逓している。

常温例より軽度であり，’Sf・7］1：分裂像も2剛’1例（・’a比し・　　低体濫照射後2日il・鵬の周辺は・麟贈・の新生

てかなり少ない。聞質は繊細な結合繊が多いが一椒こ　　　と共に出IO1量も認められ，好銀線維は対照より多い（写

成熟膠原線維は常温例より多く々；｝廠い（写真L7）。　　　　其22），　成熟膠原線維は1i号温例と変りないがフィヅリ

　常灘下照射後4日日：1〔川｝R照射例と異なり，壊　　　ソ析出はむしろ多い。実質細胞の大小不同，臨細胞形

死，LI：l　lfllvrkかなり減つているが、増加している部～1認　　　成，多核巨細胞形成，異？i核ノ〉裂像は常温例のツゴが著

めら2Z　7a）。1翻1：周辺は1．OOC〕R照射例に比して好銀線維　　　しい。闘質の婚細管な拳ドう好銀線維は対照より多い

の糊な発達をみ（写鄭8）・奉｝1プこ成熱脚・恕屑純多　が，常1蹄嶋ど太いもの｝ik認め鰍Ωい，中心部の幽

い。踵瘍実質細胞に1：L甑細胞，釧劇1細】胞も認められ　　　ltlL，フイヅリン析出部を闘むようにη気熟した膠原線維

るが，一方，核濃縮」霧1壊死，核破片も増力ilしている。　　　播ご認ijるが，その他の部では対照よりゃや多い螺度で

腫瘍淵1の闇蝋は細かい網状に好銀線維力馬発達し，成熟　　　あゐ。

膠原線維もかなり綱状に発遡している。　　　　　　　　　常温下照酎1妾3日目：腫瘍周辺には皮応tflF．細胞漫潤

　低体温下照射後4［II｝・1：常温例より壊死は少ないc　　　はほとんどなく，成熟膠原線維は200（）R照射例と岡様

腫瘍周辺ISの好銀線維セこは常温例より太い線維が混在　　　射照よりかなり釦い。輔蚤鮒闘に1よ壊死とlil　l貢Lな認め

している，しかし成熟膠1｝1疋線維は常砧lt例と大藻ない。　　　る。腫蕩細胞の楓細1胞，釧関瓢細胞がかなり存rlEする

腫瘍爽質細胞には臣1…HI胞がかなり認8）られるが，＝pt・7核　　　が，核分裂緻は少ない。間質の成熟膠原線維はかなり

巨細胞は常温例よ〔）少なく，宋だ核分裂1娘も認められ　　　網目が小さく発漉している。

る。腫疹1の間質には細かい網F’1状のli」隈線hfiflが拶　　　低体濫下照射後3剛1：腫瘍周辺の成熱膠原線維は

く，成熱膠1聯灘も「1儲瓢例より発1童がよい。　　　　燃醐よ曙明に発1璽している，浦醐鍵質のplp心部は

　　簾4項　30〔｝OR照射lt￥i　　　　　　　　　　　　　壊死に陥り，ブイヅリソの析出がみられ，実質細胞の

　常温下照鮒後1日目；移植ll滋瘍は正虻ド紐織から筋層　　　臣細1掴，姦核巨細胞形成はか癒り；繁明であり，羅た成

にかけて増殖し，その中心は壊死に陥つている。び慢　　　熟膠瞭線維が細かい網目状に発育し，常漁例よりやや

性浸潤を示す腫瘍嗣辺1鄭にはrli獲度のリソ・ミ球，維織球　　　多い。

の反応性浸潤と蜘こ新ll毛棚管，フイヅリン析出を認　　　　’常温下照穿｝後4F－1目1かなり広汎な壊i9ピをきたし，

める。しかし特に対照より膠原線維iが多いわ1ナでは　　　モの周辺には多数の組織球の漫潤，唱細管の拡張，好

ない（写翼19）。　il頂瘍爽質紹［胞の核仁の大きい、粗い　　　銀線維および成熟膠陳華県維の増加がみられる（写翼

クPt・vチソの疎な不整円形核は著明な大小『くllをが　　　23）o　睡瘍細胞には甑細胞，移核獣細胞の形成が鋸め

し，時に多核蹴細抱も多い，核分裂1蜘測浄数あり，　　　られ，間質も他例にみられないほど毛細管は拡張し，

また異常核分裂傑も認められる。間質は冠細筍と織郵1　　好銀線維ほ数Wの突質細胞を機うように発育し（写真

な結禽織からなり，所々に実質1，iに出血している。　　　　24），また成熟膠原線維もこれを囲むように存篠して

　低体楓下照射礎1日目：1疑瘍はび慢性，こ筋1瀦1に浸　　　いる。

潤し，その周辺は軽度のリンパ球，組識球の反応性漫　　　　低体tfi下興q射後4日目：腫溺の瑚辺はリン’ミ球，組

潤があり，その細胞の浸潤、飛細瞥の新生は常盤例よ　　　織球の反応性漫潤と共に膠原線維は3日臼例よりやや

り軽度であり・フイブリンの析繊もある（写翼2⑪）・　　　緻密に存在している。爽質細胞には巨細胞，妬核巨細

実質の壊死1‡対照および常灘例よt）軽臓で・実質細胞　　胞もみられ，核分裂象が末だ存在する。腫捌1の間質

の大杯蹴欄より・糊で21婁細胞翻められる・　購温例のように特に毛囎の蹴紘、、が識つカ、

核分裂鰍中瓢認められ・かつ翼繊分徽もかな　の鵬細鯛頚むように舵する膠原繍三はカ、な醗

り認められる調齢飾1管と繍帽給織からな　達してし、る。

り，成熟した膠原線維はやや対照より多い。

　常温下照射後2El目：腫瘍甑筋踊1間にび慢性1（．増殖　　　　　　　　　　　　　　小　　ll舜

し，その部にはリγパ雌の浸1艮q，毛細管を認め，好銀　　　　対照群では移II｝1後日数の増加と…llき1二腫瘍冊辺の反応

線維は対照よりかなり多く（写真21），　IJ竃熱膠原線　　　悔細胞浸閏は少なくなり，皿⑳’．，1、質中の間質の成熟膠
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　原線維にはあまり変化がない。　　　　　　　　　　　　共に急激な酸素分圧の上昇を示し．注入終了時・…時的

　　1000R照射群では腫瘍周辺部の成熟膠原線維は，照　　　にll創1内酸素分圧が1丘常組織のそれを」二姻イ，1τ有：期があ

　射後2日目から対照に比して多く認められ，低体温下　　　るが，ごく短時期に過ぎず今後更に検討の必要ありと

　照射群では3同目から常温群より多く認められるよう　　している。
　になる。実質中の閥質の好銀線維も照射後2H目から　　　一方，梅垣ら⑯⑱は逆に低酸素ガスの吸入により生

　対照より緻密に認められ，成熟膠原綜維も照射後3日　　　体を低酸劃1状態にするとき，腫瘍組織の酸索分肥の方

　目から対照より多く認められる。しかし常温群と低体　　が11三常組織のそれに比べて高く保たれ相対的に賑駈蕩組

　温群との差はほとんど認められない。　　　　　　　　　　　織の放射線感受性が高められ治療比の改醤が期待され

　　2000R照射群では腫瘍周辺部の好銀線維および成熟　　　るとし，生体の低酸素状態な安金，かつ容易に維持す

　膠原線維は照射後2日目から対照より多くなり・また　　　　るには低体温麻酉JtC」法が最良であるとして，3ミ験的，臨

　実質中間質の好銀線維も照射後2111聞から対照より卿　　　床的に臨体温下ll（－i射法を試み1貿療比の阿上があつたと

　くなり，既にこの時期から低体温群に常温群よ畢）成熟　　　報告している⑰⑱⑳。Evan3⑭，足渕〔りはラツテにつ

　膠原線維が多く認められる。　・　　　　　　　　　　　　　いて，低体温下のEKG，呼吸運動曲線を観察し，心拍

　　3000R照射群でも腫・瘍周辺部の好銀線維および成熟　　　の遅延，呼吸数の著しい減少を誌め，また腫瘍組織の

　膠原線維が対照より多く認められるのは照射後201ヨ　　　組織呼吸はIH：臓に．比べて低下が少ないと述べてい為。

　からであり，常漏群と低体温群の差は照射後3iEl　El　　更にStorer⑯，　MrAz⑰，　Hor蘭ey働，谷川⑲，足

　から認められる。爽質中間饗物蝦膠原郷鰍1些躰温　沢⑳は動物の螺木温下禰堰の生㈱1間は延畏すると

　群に常温群より多く認めるのは照射後1日目からであ　　　報告し，いずれも低体翫に．より組織の放珊線感受性が

　る。照射群の実質細胞の大小不岡，阻細胞，多核匝細　　　低1ぐし，放射線ISlくが軽減されることな認めていゐ。

　胞形成は全般的に常温群の方が薯しい。　　　　　　　　　　藩満・の教墜では，悪性懸瘍の根治乎術に放射線の大鷺

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　！TZ射を併用し，その治療成績の向．－i：をはかる目的で，

　　　　　　　　第4章　総括並びに考按　　　　　　　　　　儀体灘下放射線照射の生体に及ぼす影響について望露礎

　　悪性磁瘍の放射線治療にあたつて最も問題となる点　　　的実験を行ない，また一一・部臨床的に応用し，その戒績

　の一つに一醐の発育蹴と放射線感受性の問題があ　を撒してきた⑳～⑳。

　る。細胞の鵬搬感受性はその環境の酸灘に欝しい　　ゴ林⑫は，低体温下レ纐鰯の縦丑難1論で献燃
　辮綬けることは搬に広く認めら2・t③’v⑨，いわ　鰍の鰍り一｛一ラ。グラ。法を用い嚇蜘織，

　ゆる酸素効果とLて放射線生物学作用の塞礎的現象の　　正幣筋組織の相対酸素圧の推移を検討し，i撚呼吸祥

　一つとみなされている①②。　　　　　　で蹴郷職の燃圧は体温3・・c以下でぽ互贈組織

　　腫瘍細泡は一般に低酸素状態にあり・このためその　に比べて著しく高くなり，酸素附加群でも29・c以下

　放射線感受性は本来の組織の感受性より愚かに低いと　　　では明らかに腫癌組織の酸素圧が高雌を示したと報告

　考えられ⑱⑪⑫，放射線の酸素効果を踵瘍組織に適用　　　し，千須和⑳は，大腿皮下移随轡田閃種に低体翫t下レ

　　してその感受性を増強させる試みが行なわれている。　　　線照射を行なつて，腫瘍細胞のデオキシリボ骸酸の変

　即ち，高圧酸素の吸入により⑩～⑬，あるいは稀釈過　　　動を経時的に測定した糸胡．，低体溜下に照射した種瘍

　酸化螺水の瀞の姻蝋内温1・より⑭軸曲　では撒耀力・麗する。とを認めている．ま鳩i王1

　噸瘍内藤分圧の上昇をはかるものである・坂紳　⑭は，耀皮下麗舗肉励馴、瀞。纐轍の

　は高圧酸素吸入法では腫擾内酸素分圧の変化は正常組　　　転移形成の状況を詳細に観鍔誓し，少線鍮の照射では砥

　織よりやや遅れた相で変化し・藤3曳甑刎旺でex　繍群磯分転移が多．傾向を認めるカミ汰綴：の照

　耳常組織が約4倍の酸素圧を示すのに対し一臨瘍内で　　　射では低体毒、群でも明らかな転移の抑制と，生存日数

　は約工．8倍であつたと鮪し，髄ら⑱蠣麟螺の　の醸があつたと幸艮告している．肌低体温噸1・は

　吸入では腫瘍内酸素分圧の上昇は期待ほどではなく，　　　腫癌細胞の母組織離脱憾を高め転移形成を｛堤進すると

1　正常組織の感受性を増強して，却つて治療比を低下さ　　の報告があるが⑳⑳，腫揚細胞に充分瞳害を与える線

　せる可能暁があると述べている。また近年，Mallams　　鼠を一時に照射すれば，低体温で母組織から離脱した

　　ら⑭⑯により稀釈過酸1ヒ水素水を動脈カテーテルにて　　　腫蕩細胞も藩床発育が抑制されるのではないかと考え

　局所の支配動脈内に注入し，腫蕩内酸素分圧を上昇さ　　　られる。その他，放射線「「・時大よ灘棚士による障轡につ

　せる方法が新らたに報告されているが，上条⑭は稀釈　　　いて，皮腐変化⑳，心臓⑳，肺⑳，腸曹粘膜⑳，inL液

　過酸化水素水の注入により正常組織および腫瘍組織は　　　凝醐⑳，骨髄像⑳および綱内系磯能⑳⑳の面から険討
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し，低体湿下一時つく．藍照射では常ぎ1註L下照射に比較して　　　lll｛揚ラツテに低i眠聞食を与えた災験O：よると，低蛋白

正常組織に与える影響が少ない二とを詳仙に発表して　　　状態では放射線陽害をうけ¶た腫瘍細胞の処Jl！，ll，即ち鐵

きた。更に，皮膚縫合潮⑳，冑腸讐吻合創⑳に対して　　食能と結合織化およひ搬痕治嶽機転を低下させるとい

も低体温ドに照射した～』のの治癒の成績は良好であつ　　　う。斯く，放翔緑照捌後その膜易蕩問質に現わ才しる袈化

た。千須和⑳は齢，腫1・洲贋の？／；化擁撒茎・的に検　雌濾櫛くに三腰ノよ照糖もつこと力燗肯される。藩

索し，低体温下ユ（10R，30い｛｝Rの照射では，照射後24　　漸は低体ll註下レ線大lj：照射を〒当’田肉腫の大腿皮下腫瘍

～48時間で既｝こ多数の巨細胞の［U現と著朋な線維化を　　　にノ：）いて行ない，～1旨温下照射のものと経時i杓に比｝鮫し

認め，常温下照射のものtrc　」’【二して問質への陣蕩が少な　　　つつ，その間質に現われる反応、特に線維性反応につ

く，照射後li期に線維化の始まる』li実なとらえて，従　　　 いて検討したo

来考えられているように，線維化は必ずしも腫瘍細胞　　　　照射後の間質反応にほ線紅霞1坐の反応が強く，この線

破壊に伴う二次的修復現，象のみでは説明しえない面も　　　維の発現状溌を病理甜L織単的にのみ観察して鎌異をつ

あると述べている。　　　　　　　　　　　　　　　　　けることはかなり虫観的に陥り易召り1究上不備あるも

　・一一般に結合織の増盗は，組織の再生や修復の遡程に　　　の）と思われるので，結合織線維taついては晒坦1組織学

よく1認められるので。結合織細胞の増殖は病変の単な　　　的倹索の繊，勃｝に坐化馳的にGolla呂o：1の抽出定璽1二な

る修復的意味しかないようにみられが’らである。放射　　　行なつた。

線治療にあたつごは種揚実質のみならず，間質も同時　　　　　　C【⊃11agenについて

に照射されるから，放射線の翫物鵠的効果の判建にあ　　　　結合織糸5と維には膠，原線維，甜1網線維，弾力綿維など

たつては，睡瘍間質の爾からも究明する必要があると　　　があり，このうち最も勢鍛に存在する線nK（kem膠限線維

思われる。　　　　　　　　　　　　　であり，放射繍謝後に）線細ヒの醐畏1よド・ll禦）線維

　悪性腫瘍の犠i質と間質との関係は撫めて階擾であ　　　化と問じくこの膠原線維の増加憧Hる過程であるから，

り腫瘍細胞は問質を∫i・して多かれ少なかれ生体との連　　　膠原線維の発規；1尺況を観寮鋤ることにより，1課維化の

がりなもつており，蛋体が調和を破つて増殖する腫揚　　　過看lilの…端なとらえようと考えた。

に対して何らかの反応を示すとすれば，この間質を揚・　　　II原線鑑｛偏よ化学的に砿硬無白質のC｛／｝11agenよりな

として形成されると考えられる。従来，この間質に，現　　　り．最近C］）知見に．よれば，このC‘）11agenを構成する

われる細胞や結1↑繊の意si．蓮｝CっいてはirM］議のあるとこ　　　基本的な1樹’：体のTropocolla即nはう」∫捌約350、0〔〕0

ろであり．これ劃醐類榊1包の崩卿肋に対する：：　でcゆ，肝顕灘納にはlll細戯長さ3，0。oA餅・

次的翻蜘。過ぎないとするもの⑰～⑩，また．飴　 状分予であP）⑮，この分孤3本のP・lyp・ptid・鎖

感染の結果であるとして意畿を認めないもの⑪＠，あ　　　がらせん状により漁わさつてでぎており⑳⑰，これが

るいは1重瘍に対する生体の防衛反応と解するものもあ　　　規則正しく配列，難含して次隷こ太くなり，640A～

り⑬⑳，意見の一致をみないのが現状である。　　　　　　70〔颪の周期の横紋をもつ膠原線維が形成されるとい

　放射線照射後に腫瘍闘質に鋭われる結合織Ykの反応　　　われ⑳～⑱，　C。11agenの璽合の度合獣結禽織の鍾類，

についてもいろいろ論議され，唾瘍細胞は放射線によ　　　成熟度で異る⑱。labellしたL－〔14Cll　proline，　L－・

り破壊されるのではなく，刺激増纏した間質糸…合織に　　　［1・LC〕hydroxyprolineを用いて調べた結果では，放

より圧迫絞擁されるのであるとし㊧，あたかも維線性　　　射能はまず中性塩可溶Collagenに現われ，時間と共

要素が放射線治療の主没であるかのような一｝三彊もあっ　　　にそれが不漆Collagenにうつつていくとの報告があ

た。しかし，齢織｝轍射繍こ対しては感劉1の低い　り⑲⑳，・戸鵬箇溶C・11・g・nは不1キ撃C・11・genのltti

組織であり，照射後の贈響は結合織そのものに対する　　　駆体（Procollagen）であり⑰，両者の聞にはアミノ

作用より，むしろ放射線により破壊された磁瘍組織細　　　酸組成に誰はみられないとされる⑳⑳⑱。

胞の二次的・修俊磯転として結合織の増殖をみているこ　　　　また細網線維ぽ形態単的，物理化学的には幼若な膠

とが多い①翻，また，この齢織の工鰍を間蜘硯　購維とブく差なく⑭⑳⑭⑤ただ線細う太さ灘ll

われた生体の種瘍に対する防禦反応を物語るとして，　　　く。線維間lc　＆鷲の多糖類の塞質1」℃分がある点が異る

間葉組織の機能を特に璽捗芭する見方もあ！，ll⑩。禦実，　　とされ⑯，その染伽生のちがい，糊訓縮女とされ融1：

結合織の新生を抑制するほどの大線搬を照射したり，　　　銀跳はこの多糖類に基くと考えられており一｝，この線

また全身的に間璽組織の反応が低下するような要因が　　　維の構成分のReticulln　l’，・、　Collagenと【・｝じアミノ

あるときは，腕瘍の放射線治療の成績が態いことは臨　　　酸組成をもつ蛋亡1とさ」｝1：いる［惣。従っ『：結台織1蹄1｛i

床上しばしば経験するところである。E工sonら⑬の担　　の発現状況な化穿的に観祭するにはG〔｝llal．lctllの慮1｝：
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を行なうことが適当であると思われる。　　　　　　　　ypro．以外にTyrosine，　Proline，　Tryptophameが

　　Co1lagenの定量法について　　　　　　　　　　　　ある。この定量法で最も影響するものはTyrosine

　Collagenのような硬蛋白質はAlbumin，　Globu一　　であるが，実際Tyrosine含批既知の蛋白質に・つい

linなどの可溶性蛋白とは異り，析出，分離，結晶化　　　て補正を行なつた結果，ほとんど無視しうるといわれ

して単一蛋白体として取りttlして定鐙することは困難　　　⑭，またNeuinan＆Logan⑭は筋，肝，愕，脾の

であるが，Collagenのアミノ酸組成には特微があり　　如く可溶性蛋白の含鍛が多く，　Collagen禽鰍の少な

⑭，動物によりまたは組織により若干の差はあるが，　　　い組織にっいては，20％尿素灘液による前処理を行な

全アミノ酸残基のうち約1／3がGlycinであり，2／9を　　　うことにより，　Tyrosineによる訊差を2％以下にお

イミノ酸であるProlineとHypro，とが占め⑯，　　　さえることができるとし，しかも膿紫溶液による処理

Tryptophane，　Tyrosineなどは懲か含まれている　　　前後のHypro．含蚤に変化は認めないと報街し・てい

に過ぎないとされている⑭⑳，しかL．Glycin，　Pro一　　る。更にProlineに関しては吸光度が1・Zypuro，の

1ineは通常の蛋白質内にも含まれていてCQIlagen　　O．17％で無視できるといわれ⑭，また純粋なTryp一

にのみ特有のものではない，一方，Hypro．は現在ま　　　tophaneも発色するが，これは塩酸加水分解にて破

での化学的分析の結果ではCollageエ1およびGelatin　　壊されてHtuminを形成するので，活性炭窪用いて

以外の蛋白質にはほとんど倉まれていないとされてお　　　これを除けば影響はない⑭。

り⑭しかもNeuman＆L・9・n⑳⑭によれば腱，　　M。，ヒi。＆A。。1，。d⑭VX，　N，uman＆L㈱・法

骨，皮腐および動脈など餐種の組織から抽出したCo一　　では酸化過穫に用いた過酸化水素の過剰分の除去が軍

11agenのHypro，量はほぼ一簸（13．　4士O・　24％）で　　　充分であり，このため発色が阻警され，：再現性あ為蔽線

あり，組織のHypro，含蚤に係数7・46（100／13・4）　　　状の標準曲線はえがたいとして，過酸化水棄を除漁す

を乗ずることにより，その組織のCollagen鍛が換算　　　る過程に硫酸簾＿鉄を用いた。著潜は簡潜の発色法を

される。従つて組織のCollagen搬：から線維の蹴の増　　　比較検討してえた標準曲線に優劣を鋸めず，　Neuman

減をみるには，その組織のHypro・轍を定量すれば　　　＆Logan法では彼らが指適するように8Q°Cの水俗

よいことになる。　　　　　　　　　　　　　　　　　中で充分激しく振鑑して過燗の過酸化水繁を適い禺す

　Hypr’O・の定蚤にはその酸化によつて生ずるPyr一　　点に泣意すれ1ま発色に阻審は謝められない。

roleを発色させて比色定鍛する方法が主として用い　　　　またMiyada＆TapPe1⑲はNeuman＆Logan

られている。L・ng⑳およびW・ld・chmidt－L・it・ら　法で1轍灘色液の裾色が速やかで，糠が落ち疑

⑭は，Hypro．を次亜塩素酸ソーダで酸化し，　ISatin　　　して，発色過程における溶液の水素イrk　：　・mp度と，カll

あるいはDABで発色させて比色定量を行なつたが，　　　温時間とに検討を加え，30Nの硫酸では80°C，30分

操作が繁雑であり，かつNeuman＆Loganによれ’ @の加温発色が塁色液に長時間の安定性がえられ，腿色

ばPyrroleの酸化が不充分であるため補正が必要で　　　時間が比較的遅いと述べ，またTyrosineによる阻

あるとされる。虻M・F・・1…ら⑰は徽fヒ・一ダ　離は2％襟であり，N，um。n＆L。9。nの報告と

で酸化し，銅およびTsatinで発色して比色定量した　　　同様であるとしている。著者もNeuman＆Logan
が，Devine⑳は：の方法では一般に認められている　　　法では，被検暴色液の裾色が遮い傾向を認めたので，

値よりかなり低い値を示すとし，Neuman＆Logan　　　発色はMiyada＆TapPelの方法に従つた。
⑭も，同様の結果を認めている。　　　　　　　　　　　　更に薯者は，腫粥組織中のCollagen盤を測定する

N・t・m・n＆L・9・・鱒のHyp…鮨灘灘が　蹴．前以つて1董鰍織からC。11。9。。を艦してお

比較的簡単であり，士2％の再現性を示し．従来の方　　　くことが適当と考えて抽出を行なつた。

法より優秀である。本法を要約すれば，a）組織を塩　　　　不溶性蟹白であるCollagenを組織から抽出する方

酸加水分解し，b）水解物中のHyp・。．をアルカリ　法1よFit・hら⑯が，冷TCAに溶けなし・で，　as・TCA

と硫酸銅の存在下に過酸1ヒ水素で酸化し，c）80°C，　　に溶けることを用いたのにはじまる。　Fitchら㊥は

5分加温して過剰の過酸化水素を除き，d）酸性溶液　　　Schneiderの方法⑫に従つて熱TCAを用いて組織

中で70°C，16分加温しDABにて発色して，　e）フイ　　　よりデオキシリボ核酸を抽出操作中に，この熱TCA

ルター540mμで比色定董するものであるが，従来の　　がCollagenを組織よりほとんど完釦こ抽出する：

発色法よp5～6倍強く発色するので，少盤の被検材　　　とを発見した。即ち，抽出物と不溶性残流物とを別々

料の定蚤にも用いられる。　　　　　　　　　　　　　　に酸加水分解し，それぞれのHypro．含職をNeum一

　蛋白の水解物中で，本法で発色するアミノ酸はH－　　an＆Logap法で測定した結果，この抽鵬法で組織
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より抽出されるCollagen」．IA：は平tit）　97．2％であると　　験することであり，分害1および遭鷹照射並びに節照射

し，肝実質の如くCollagen含1：の少ない組織では，　　　の効梁が，間質結合織を保護し，その機能を充分に発

抽出残蛮物にGelaヒinが吸蒲される率が1、、iくなるた　　　揮させ，搬痕治癒を完全に行なわせる点にある①⑭こ

め雌かであるが成績が幾分落ち92・8％であつたと報告　　　とを考えればt短期間に大線澱を照1？，i・す為には全身1瞳

している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　害を隆減し，旺盛な問質反応な期待して，低体温．下に

　KQnno＆Te七suka⑰は，　Fitch法㊥を肉芽腫など　　行なうことは意識大きいものと僑ずる。

に応用した場合，核酸およびCollagen以外の蛋白も
少轍同時に抽1，liされるが，20％尿素溶液で前処理すれ　　　　　　　　　　第5箪　結　　語層

ば，これらによる誤差を減じることができ，かつ尿終　　　著者は吉田肉腫の大腿皮下腫瘍を用いて，レ線照射

溶液に可溶分にはCollagen張白1コ；含まれないと報告　　　後その腫瘍間質に現われる｛－t体の反応，勝に線維性反

している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　応の状況を常温下および低体温下に1〔）OOR，2000R，

　著者は唾蕩組織内Collagenを抽鵬し，建1：するに　　　30〔〕ORの各線111を一一時に照’肘し，照射後経時的に摘Li：i

は核酸および非Collagen蛋白にょる誤養な減じ，ま　　　した胴瘍に．ついて，組織昌，的並びに生化鉾的に二検討

たTyrosineの発色による影lliを最小限セこする必要　　し，次の結論をえた。

があると考え，20％尿素溶液セ用いて前処理を行な　　　　（1）組繹表学的には，一般に線醗が大ぎいほど，早期

い，この司熔分を除いた。　　　　　　　　　　　　　　　に綜維形成の醸向が認められるが，太い成熟膠原線維

　著者は以」：の方法によつてえられた組織1†1のHyp一　　の著明な増ξkは，照射後31：’レ》4日である。しかし繊

・。議をN・Utllan＆L。gan㊥⑩に従つて，組織．1・9・　糸Illな好鎌雛および幽1な総織繍1鰍かなり辱L期か

中のCollagen　f’：（πの｛こ換算したが，このCollatsren　　　ら紹められる。魯照射線燃では，低体韻下照射群に線

量には成熟膠原線維のものと圃1晦こ，米熟な膠1塔｛線　細臓の傾向が強くii忍められた。

維並びに細網線維のReticulinに出來するCol1－　　　（2）腫瘍内Gol！agen鍛は，各！1網士群とも1照射後2

agenも含まれている111能性があると思われる⑭⑱。　　　日目から増加し，以後EIなおつて次錦に増加してい

組織学的に認めえた太い1燃した膠Efi　Sw　ll・iの1男らかな　る・各1糊群とも・低体溜群にC・11・脚雛：のt曽加が

増生は，レ線照射後3悶ないし4日後であつたが，坐　　　：簿しかつた。

化学的に測定してえた11i麟r組織のCollagen含il：lik各　　　　（3）縢瘍重鑑：は・1QOOR照射群では憎たの傾向カミあ

線雛照附群とも，照射後既に2！ヨで対照ll獄り多く，以　　　つたが・2000R・3000　R照薯・｝群では・いずれも腫瘍は

後日をおつて急激に増加した。照射後1解期から線維芽　　　縮小し，i離！二も滅少していた。

細胞の増殖，繊組1な結合織線維および細網線維の増生　　　各照射祥とも・常温群と低体温群のll・1に腫瘍鳳盤の

がみられるが，これがC・11・g・nの測鮪の上に現わ　点では全磁鞠瀧め勧・つた・

れているものと思われる。また照射線撤を増すに従っ　　　　以上・放射線…曄大騒照射を・低体灘下に行なえ

て腫瘍内Collagen盤の増加は習しく，組織学的に　　ぽ，間質が温存されt結合織の増生が良好であること

も肉芽組織の形成，線維形成の傾向が照射線簸の大　　　を輿験的に確めえた。

きいものほど螺認められるCとは網饗陣⑳，糊⑪　　　　　謝辞

の囎胴撫ある・更に各照射1「pとも離温下嗣　
搬綿を。1蜘繍殊御欄と御欄を賜つた

群のC。11・g・嚇の増加が9Lく・このaSill・］は組織顕　恩　幌子1戴微灘び剛・林鋤搬に深1無翻意

本にても認められた。　　　　　　　　　　　　　　　　を讃すと共に，癌理組織所見で・御指螺，御校閲を頂い

　先に，教室の小Lt欄⑳，林⑳は放射線大愚照射後の　　　た：tg学第1病理学教室河合博Em教授並びに浅野正英助

照射轍下お・び囎の毛…管駆つい・検討講轡撒します鵡麟各臓協力に訟手
し，一般に，低体温下に照射したものの血管の器質的，

機能的変化は常温下照射のものに比して帳度であり，　　　　　　　　　　　　参考文献
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