
Arch Jpn Chir 53(1), 193～212,Jan, 1984 

ステロイド併用抗癌剤動脈内注入後の

腫場微細血管の変化について

京都大学医学部外科学教室第2講座（指導 日笠頼則教授）

丸橋和弘

〔原稿受付．昭和58年10月17日〕

Changes of the Tumor Vessels Following Intra-arterial 

Infusion Therapy Using a Combination of Anti-

cancer Agents and Dexamethasone 

KAZUHIRO MARUHASHI 

The 2nd Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kyoto University 
(Director: Prof. Dr. YORINORI HIKASA) 

One shot intra-arterial infusion of anti-cancer agents for the treatment of non resectable 

tumor has been found to be effective, but the effect gradually render with every infusion. 

Reasons of this problem are thought that drug is prevented to reach to tumor tissues, and or 

tumor cells obtain the resistence to anti-cancer agents. 

In this study, vascular changes following intra-arterial infusion of anti-cancer agents and 

additional use of Dexamethasone was examined. VX-2 tumor was used. Cell suspended Hank’s 

solution which contained 106 tumor cells was inj巴ct巴d into ears of rabbits subcutaneously. 

Ten days after, intra-arterial infusion chemotherapies were done one to three times with 

intervals of five days. The animals were separated into four groups, (1) treated with Mito-

mycin C 0. 3 mg/kg (2) Mitomycin C 0. 3 mg/kg+ Dexamethasone 3 mg/kg (3) Adriamycin 

1 mg/kg (4) Adriamycin 1 mg/kg+Dexamethasone 3 mg/kg 

Studies on growth curve, sc号nningelectron microscope observation of vascular corroision 

casts using Mercox plastic, and microangiogram were carries out. 

Priventive effect on tumor growth was more evident in Mitomycin + Dexamethasone group. 

Two out of six rabbits the tumor size remained almost same as that of the initiating size, 

although tumors enlarged gradually in other groups. 

By Mitomycin C infusion, tumor vascular structures presented pictures of compressed, blind 

end, lack of continuity and extravasation, while additional Dexamethasone seemed to have an 

Key words: VX-2 tumor, Microarchitecture of tumor vessels, Microangiogram, Scanning electron microscope 
(SEM), Steroid hormone. 
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effect to preserve vascular architecture and distribution, excluding extension and meander. 

By Adriamycin infusion, vessels presented also lack of continuity, taper narrowing and 

extension, while additional Dexamethasone preserved continuity. 

In conclusion, additional use of Dexamethasone to the intraarterial Mitomycin C and 

Adriamycin infusion was found to have a marked effect on the treatment of implanted VX-2 

tumor of rabbits, throuth the preventive effect of vascular changes caused by anti-cancer agents. 

緒 雪き
匡ヨ

癌化学療法の中で，再発癌，あるいは切除不能癌に

対する動脈内注入療法は，経静脈的全身投与に比べ，

高濃度の抗癌剤を腫場組織に到達せしめ，また他臓器

への副作用も軽減させ得る最良の方法であり，その効

果も広く認められている．教室の経験では， one-shot

注入療法は164例中63.4~初ζ有効であった51) また他

の報告でも効果ありとするものが多い"19品開． しか

しながら， one-shot注入療法もその効果は 3固までで

あり回を重ねる毎に急激に低下する．その理由として，

(1）腰湯血管の変化，あるいは壊死組織の線維化によ

る薬剤jの到達の阻害，換言すれば，高濃度の抗癌剤に

よる麗蕩血管の内膜の損傷，血管及び乙れに続く内腔

の閉塞，あるいは先行する抗癌剤により生じた腫蕩細

胞の壊死組織が線維化し，その中に残存する腫蕩組織

への抗癌剤の到達の阻害.(2）腫蕩細胞が抗癌剤に対

する抵抗性を獲得するとと．以上l点が想定される．

金沢の報告によると，家兎小腸々間膜動脈内ICMito-

mycin C （以下 MMC）を注入した後の ml℃roangio-

gramでは注入時lζ比べて血管像の組望書化がみられ，

それはステロイドを併用する乙とによって軽減される

と述べている四 とれによると前者の妥当性は認めら

れる．そこで今回，動脈内に注入した抗癌剤の腫蕩組

織への到達性の向上を目的として，抗癌剤の腫蕩血管

lζ及lます影響及び，ステロイド併用によるその影響の

変化について，合成樹脂注入微細血管鋳型の走査電子

顕微鏡（以下 SEM）による立体的観察.microangio-

gram，及び組織学的所見について検討した．

実験材料及び実験方法

試獣は 3kg前後の家兎を，腫場は Shopeウイ Jレス

乳頭腫から発生した vx2腫蕩出品37'38》を本学微生

物学教室から提供を受け，家兎大腿筋肉内に継代移植

したものを用いた.VX-2腫蕩は容易に家兎に移植で

き，移植腫蕩は画一的に発育増殖し， リンパ節転移，

肝転移，腹膜播種をおこし，人癌とよく似た転移形態

をとることが観察された．また血管像も腫湯中心部IC

blank spaceを認め，消化管移植後10日前後のそれは

人癌（BorrmannJI～E型）によく類似している加．

細胞浮遊液作成方法：大腿筋肉内IL移植させた腫湯

を移植後4～5週間lζNembutalR麻酔下IC摘出した．

腫蕩組織を Hank’s液中で鋭男万で細切したあと 4枚

ガーゼで炉過し 800RPMで遠沈した．沈漆を再び

Hank’s 液で20~ぢ細胞浮遊液となるようにした． 乙の

浮遊液は 107/mlの VX-2腫蕩細胞を含有している2ll

腫場の移植部位及び方法：腫蕩の増殖状態の観察及

び計測が容易なように，また合成樹脂が充分血管床Ii'.'.

満たされるように耳介を用いた．細胞浮遊液0.1～0.2 

ml (106/ml）を耳介皮下IC注入移植すると局所の炎症

が消樋したあと10日後には 10×10×5mmの半球状，

あるある球状の腫痛にまで増大し，以後耳介リンパ節

IL転要を認めるようになった．

抗癌剤の注入方法及び腫湯の観察：両側耳介皮下Ii'.'.

移植した腫揚が約 lOmmの径IL達した後，一側の後

耳介動脈を露出し， 27ゲージの注射針でl～3回の one-

shot動注療法を 5～10日間隔で施行した．家兎はl群

6羽で以下の 4群に分類した.(1) MMC 0. 3mg/kg, 

(2) MMC 0. 3 mg/kg+ Dexamethasone （以下 Dexa)

3 mg/kg, (3) Adriamycin （以下 ADM)1 mg/kg, (4) 

ADM 1 mg/kg+Daxa 3 mg/kg.それぞれの腫蕩の

増殖状態を経時的に記録しまた血管鋳型及び組織学的

Ear of Rabbit 

Perfusion巴 Mercoxinjection 

Druq i!).jection 

Middle branch 

図 1 兎耳介における麗携の移植部位及び，抗癌剤動

注と灘流，樹脂注入部位
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検索の試料とした．腫場体積は4/3π×A/2×B/2×C/2,

(A, B,Cはそれぞれ長径．短径，厚さ）によって算出

した（図 1〕．

微細血管の観察：後耳介動脈の中間枝（抗癌剤注入

部位より末梢側） IC23ゲージのポリエチレンチューブ

を車lj入し， ヘパリン加生食液（10μg/ml, 40℃）で充

分濯流した．濯流圧は血管の損傷を少なくするために

80～lOOcm H20で施行したが．ζれで充分血液を除

去できる乙とが組織学的に証明された．組織が白色化

してから Mercox樹脂（大日本インキ製造の毛細血

管鋳型用樹脂）の造入を鈍行した．注入速度 5ml/分

で extravasationがなく，充分末梢まで充満すること

を確認した．樹脂の硬化を待って， 20%KOH i液中

で3日間組織を腐触させた．弱い水流で水洗し，乾燥

の後金蒸着し， SEM（目立 s130）で観察した．また

血管像の全体を把握するためにはゼラチン加バリウム

溶液を注入（注入圧 100cm H20）し， 10~ぢホル7 リ

ンにて固定した．耳介の長軸にそって厚さ 0.5mmの

切片を作成し，超軟X線による microangiogram(20～ 

25 KVP, 10 mA, 90 sec, 65 cm）を施行した．

成 績

家兎lζ移植した VX-2腫蕩は片対数グラフでほぼ

直線的に増殖し， 10日目頃から所属リンパ節を触知す

四lume
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図3a MMC動注側の腫湯増殖曲線（t：動注）

1, 2回の動注では MMCに反応し腫蕩は縮小するが，

3回自には反応せず増大する．

るようになった（図 2). 

腫蕩の増殖：動脈内抗癌剤注入療法後の腫湯の増殖

は， MMC単独投与群の動注側（図 3a）をみると，

l回目の動注後腫蕩は縮小するが以後は増大傾向にあ

る． しかし動注反対側（図3b）は最初から縮小する

こともなく増大しその率も大きい. MMC+Dexa併

用群の動注側（図 4a）は， 6羽中 2羽には第3回目の

注入後にも腫蕩の縮小傾向が認められ，更に 2羽はほ

ぼ注入開始時の大きさに止まっていた．しかしながら，

動注反対側（図 4b）は MMC単独注入時と同様増大

を続けた. ADM単独注入群（図 5）及び ADM+

Dexa併用群（図的は共lとほぼ同様の曲線を描いた．

つまりステロイド併用の如何にかかわらず動注時lとよ

く反応して腫療は縮小した．また反対側は動注側に比

べて反応は悪いが，増大率が著明lζ減少し，少し遅れ

て縮小するものもあった．

微細血管像：合成樹脂注入鋳型の SEM像を検討
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図 3b MMC動注反対側の腫蕩増殖曲線l

1回目の動注から腫療は縮小することなく増犬する．
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図4a MMC, Dexa併用動注側の腫易増殖曲線

1回目の動注で腫蕩の縮小率は MMC単独のそれに

比べて大きい．また 2羽には 3回目の動注後にも縮小

傾向が認められ，更に 2羽は注入開始時の大きさに留

まっている．

すると，無処置対照群の非腫蕩部の血管像（図 7a,7b) 

は血管は密で表面は平滑であり連続性が保たれ 5～10

μの細い血管までよく描出されている．しかし腫場部

（図 8a,8b）では非腫蕩部に比べて血管密度は粗で

80～100 I'の血管からすでに表面凹凸不整，屈曲，蛇

行，途絶が著明で 10I'以下の血管もみられるが連続

性に乏しい. MMC単独動注の場合，腫場部（図 9a,

9b, 9c）では全体lζ盲端IC終る血管像が多く連続性lζ

乏しい．また表面の平滑さは失われ，血管末端が圧挫

されたような像もみられた．一部 extravasationと思

われる変化も認められ，微細血管の破壊をうかがわせ

た． また非腫場部（図 lOa,lOb〕にも exttavasation 

と思われる樹脂のたまりがみられた．しかし表面の平

滑さがやや失われているものの，むしろ無処置対照群

の非腫蕩部のそれに近い走行を示し，明らかに腫場部
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図4b MMC, Dexa併用動注反対側の腫蕩

増殖曲線

MMC単独動注群と同じようにl回目の勤注時から増
大傾向にある．
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図5 ADM動注，両側の腫湯増殖曲線

動注側は縮小するが，反対但ljはゆるやかに増大する

の血管に MMCによる強い変化がみられた.MMC+ 

Dex a併用動注の腫蕩部（図 lla,llb）は MMC単

独動注IC比べると， extravasation，血管の破壊像もな

く表面平滑で管状構造が認められた．また 5～10μ の

血管もよく保持され連続性が認められた．しかし血管

径の大小不同，拡張，蛇行が最も著明であった．血管

の分布，走行を全体像としてとらえるために腫蕩部の

microangiogramを施行したが， MMC単独動注（図

13）の場合，無処置対照（図12）に比べて明らかに腫

蕩中心部が hypovascularであるのに対して， Dexa 

併用動注（図14）では麗蕩中心部の血管は密であり，

対照IC比べて hypervascularな状態であった．次K

ADM動注の場合の SEM像を観察してみると，ADM

単独動注と Dexa併用動注の差は MMCの場合のそ

れほど著明ではなかった．しかしADM単独（図 15a,

15b）では，微細血管の途絶およびその先端の膨隆，

または先細りが特徴的で連続性に乏しいが， Dexa併

用（図 16a,16b）では同様の所見がみられるものの連

続性は改善されていた．
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図Ta 対照群，非腫毒事部

血管は密で，表面は平滑であり，連続性が保たれ 5～10μ の細い血管までよく摘出されている．
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図Sa 対照群，腫 蕩 部
非腫場部lζ比べ血管密度は組で，拡張像が目立つ.80～100 μ.の血管からすでに表面凹凸不整，屈曲，
蛇行，途絶が著明で 10μ.以下の血管もみられるが，連続性に乏しい．

図Sb 対照群，腫 蕩 部
8aの拡大，非腫蕩部（7b）と比べると，血管の不整の程度がよくわかる．
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図9a MMC動注側，腫蕩部
全体lζ盲端lζ終る血管が多く連続性に乏しい.extravasationと恩われる変化も認められる．

図 9b MMC動注側，腫場部

血管末端が圧挫されたような像がみられる，
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図9c MMC動注側，腫場部

9bの拡大，血管の管状構造が認められない．

図10a MMC動注側，非腫場部

extravasationと恩われる樹脂のたまりがみられる血管径の大小不同．蛇行が少しみられるが，対照

群の非腫蕩部IC近い走行を示す．
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－：.. ー ←－圃d
図10b MMC動注側，非腫場部

lOaの拡大， extravasationを除いて対照群の非腫蕩部の血管に近い．

－·~臨
図11a MMC, Dexa併動側， l重湯部

血管の破境像がなく，表面平滑で管状構造が保まれている．しかし，血管径の大小不同，拡張，

蛇行が著明である．

201 
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図llb MMC, Dexa併用動注側，腫揚者p

llaの拡大， 5～10μ の血管もよく保持され，連続性が認められた．
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図12 Microangiogram 

腫場中心部に血管像が乏しく，周辺部の血管の拡張がみられる．
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図13 Microangiogram 

Control k比べ，腫場中心中心心部 hypovascularであり，全体に血管像が乏しい．

MMC +Steroid 

5『n円、

図14 Microangiogram 

腫蕩中心部の血管は密であり，一部拡張がみられる．全体｛chypervascularである．
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図15a ADM動注側，腫蕩擦

5～10 /Lの血管の途絶及びその先端の膨隆，または先細りが特徴的で連続性に乏しい．

’ 図15b ADM動注側，腫損害部

15aの拡大．血管先端の状態がよく摘出されている．
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図16a ADM, Dexa併用動注側，腫蕩部
ADM単独（15a）に近い状態であるがやや，連続性が改善されている．

’ '- F 『帯F ・・圃・圃圃圃圃圃

図16b ADM, Dexa併用動注側，煙蕩部
血管先端の膨降がみられるが， ADM単独（15b）に比べて連続性が改善されている．
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'l~. ‘ ... 、．． 
図17a MMC動注側，腫場部 （H.E染色×100)

品brosisで囲まれた中IL島状f（点在する腫蕩細胞集団がみられる．

図17b MMC, Dexa併用動注側腫蕩部（H.E染色×100)

MMC単独（17a）と比べて大差ないが，やや五brosisが軽減されている．
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図18a ADM動注側，腫蕩部（H.E染色×100)

細胞浸i底的rosisの程度がやや強いようである．腫場細胞の変化は認められない．
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図18b ADM, Dexa併用動注側腫蕩部（H.E染色×100)

ADM単独（18a）に比べて細胞浸濁．五brosisがやや軽減され， l盛場細胞集団と他の組織と

の境界が明瞭である．
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組織学的所見： Hematoxylin-Eosin染色による組織

学的検索で，抗癌剤単独と Dexa併用を比較すると共

IC腫蕩細胞の変化lζ差は認められなかったが， Dexa 

併用群（図 17b)（図 18b）に MMC単独（図 17a）及び

ADM単独（図 18a）と比べて，細胞浸潤， 品brosis 

が少なく腫湯細胞と他の組織との境界が明瞭であった．

血管内皮の障害等，血管の破壊を示す所見は特に認め

られなかったが．わずかに MMC単独（図19）例で血

管外の赤血球が認められた．

考 察

微小循環系の研究は，大きく形態学的研究と機能的

研究IC分けられる．前者はすでに前世紀に Thiershe53》

が色素注入法によって人癌の腫場血管を観察し．それ

は既存の血管から起こる乙とを認めているし， Lewis

25＞は同じく色素注入法により，いくつかの種類の旗揚

を動物実験で検討し，血管の生長及び形態はその腫療

によって決められると報告している．また，Bellmann 

耐による微小循環造影法の開発によって，その分野の

研究が数多くみられるようになった品目・26＞，透過光，反

射光を利用して直接生体を観察する方法は Sandison

44》が兎耳介を用いて以来，現在では改良された透明窓

法が利用されているあ仙58）.合成樹脂注入血管鋳型法

も古くから行われており，すでに当教室池上仰によっ

て報告されているが，当持は合成樹脂にも問題があり，

また実体顕微鏡を用いるために拡大率lζ制限があり詳

細な観察は不可能であった，しかし，近年樹脂の改良

及び SEMの導入によって， Murakami32＇は動物の

各種臓器の微細血管構築を詳細に観察した．これによ

ると，従来不明であった立体的微細構造の観察が可能

になり．微細血管の内皮の状態をも反映できる．乙の

方法を用いた微細血管系の研究もみられるロ・町・＂＇＂》．

これらの形態学的観察の方法には，それぞれ一長一短

があり，例えば透明窓法では連続して形態の変化及び

動態をも観察できるが，常l乙平面的であり組織が成長，

増殖した状態では観察不能という制約をうける，また，

microangiogram，色素注入法などでは組織の漉流及び

造影剤の注入という非生理的な人工的操作が加えられ

るし，平面的にしかとらえられない．血管鋳型法もま

た同様の人工的操作が加えられるが，立体的にあらゆ

る方向からの形態をしかも大きな拡大率で観察できる

という利点を持っている．

後者の機能的研究には，水素クリアランス法＂＂に

交差熱電対法..，，放射性同位原素法i印刷等によって，

経時的IC微小循環動態，血流量を測定できるようにな

った．これによって腫場血管は血圧上昇IC対する自動
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調節能を欠除しており，正常組織のそれとは異ってい

るととがわかり，昇圧物質を用いて，癌組織に高濃度

の抗癌剤を到達させうるという臨床応用の報告もみう

けられる抑．

さて，癌治療の中で，手術療法を除けば，化学療法

がその主体をなすととは異論のないところと考えられ

る．しかし，いかlとすれば抗癌剤が癌組織に充分量到

達し，臆蕩細胞機能を阻止するだけ長時間局所に留ま

り得るかが問題となる．そ乙で局所到達法を増強させ

る方法として，非抗癌剤の抗癌剤との併用による効果

増強法，例えば，凝固線溶瓦進剤jの併用57九細胞膜作

用物質併用，腫蕩血流増強法＜9》等の試みがなされ，臨

床的にも腫蕩の縮小，延命効果を認めたという報告も

ある．動脈内抗癌剤注入療法も 1950年の Klopp24》以

来， one-shot注入，持続注入を含め現在でも副作用の

少ない有効な化学療法のーっとされ，多くの臨床報告

例がある凶5•30). しかし， その効果もすでに限界に達

していると言わざるを得ないのではないだろうか．反

復施行することによって効果は減少していくことが観

察されている5υ．これは腫揚の増大lζ伴なう腫蕩血管

の圧迫，血管内への腰湯細胞の遊出及び血管内栓塞，

更に抗癌剤による血管内膜の損傷，閉塞による抗癌剤

の癌組織内到達の阻害IC起因すると考えられる．

では，腫揚が増大していく過程でその血管はどのよ

うに生成，発育していくのであろうかa.9'21，抑 移植腫

蕩の場合，腫蕩血管と呼ばれるものは既存の血管から

一層の内皮細胞よりなる毛細血管芽として発生し，肉

芽組織に対するよりも大きな生長率で発育し， Capil-

lary netを形成するω．腫場外周にある血管には蛇行，

拡張がみられ，ある時期IC達すると血管破壊がお乙り，

壊死を惹き起こす．臆場により独自の血管パターンで

特徴付けられるが多くは中心壊死型である 13・39》 腫蕩

の増殖が進行するにつれて，腫蕩血管密度と腫蕩内血

流との隔たり，つまり機能的血流量の減少，血流うっ

滞がみられる山．腫場の増殖速度は腫湯への血流供給

の増大を上まわるため，単位重量あたりの腫場内血流

量は腫蕩の大きさに反比例する8'.Yamaura5引による

と腫蕩血管の生長速度は正常組織のそれの10倍，特に

先進部では 40～50倍の速さであり，また Vogels•＞に

よれば，臆蕩単位体積あたりの腫蕩血管の長さ及び面

積は腫療の増大に伴ない大巾に減少する．従つである

時期までの機能的血流量が豊富な腫場においては全身

投与でも充分抗癌剤の癌組織への移行が期待で、きるが，

それ以降は充分量を到達させるのは困難であると考え

られる．今回の実験でも比較的早期のものは静注全

身投与で完全に腫蕩の消失を認めた．しかしながら腫

揚が増大し腫蕩血管の変形及び血流うっ滞， vascular

lake，中心壊死の強い時期lζ至って血流が低下すると

抗癌剤の全身投与ではもはや効果は期待できなくなる．

このように血流が低下しでも腫蕩自身は縮小するとと

なく臆場の辺縁では充分量の養分を宿主から摂取し無

限に増殖を続けるのである．つまり投与された抗癌剤

もその腫蕩の増殖に必要な血流lζ乗ってある程度は癌

組織に到達しているものと思われる．にもかかわらず

進行癌でその効果が著しく低下するのは抗癌剤の絶対

量の不足であろう． ζの低下した血流循環を改善しつ

つ，抗癌剤を動脈内iζ注入する ζ とはより高濃度の抗

癌剤の癌組織への到達を可能にすると考えられる．で

は抗癌剤は腫蕩血管にどのような形態学的変化をもた

らすのか．抗癌剤の腫蕩微細血管lζ及ぼす影響につい

て述べた論文は以外IC少ない．佐藤仰は腫蕩血管の

透過性がセロトニン， uーキモトリプシンの併用で増加

することを墨汁注入法を用いて報告しているし，西下

33'，渡部日〉，二11.Jllりらは microangiogram，あるいは

透明窓法を用いて抗癌剤の全身投与時の血管を調べて

いるが，微細循環の障害の軽度な時期では抗癌効果が

みられる．しかし進行癌で腫蕩血管の破壊像及び中枢

側血管の拡張が著明になればもはや効果はなくなるの

である．また二山は抗癌剤の種類によって，破壊像，

fragmentation, supervascularization，等，血管の変化

が異なると述べている．そこで， VX-2履湯を用いて

抗癌動脈内注入が腫場血管にどのような形態学的変化

をもたらすのか，そしてステロイドホルモン併用がそ

の変化を軽減させうるものかと、うかを検討した．著者

は MMC,ADMの2種類の抗癌剤について検討した

が，それぞれの単独投与では腫蕩増殖過程における腫

蕩血管の不整，管径の大小不同等の腫蕩そのものによ

る血管破壊像が更に修飾され， その変化は MMC投

与時により強くみられた．乙のように抗癌剤の種類に

よって血管破壊の程度が異なり，麗蕩血管l乙特異的IC

作用することが観察された．ステロイドホルモンを同

時併用すると microangiogramでは二山の Endoxan

投与時と同じような，また Rubin4°＇の言う“ Super-

vascularization”の像を示し循環血流量の増加を思わ

しめるし， SEMでその詳細を観察すると，血管内面

は平滑で連続性も改善されていた．抗癌剤単独及びス

テロイドホノレモン併用の差は MMCの場合IC強くみ

られた． ζの形態学的な差と腫蕩増殖曲線における抑
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制の差が相関した．また明らかに動脈内注入側が反対

側つまり全身投与された場合と同じ状態に比べて効果

があるととが示された．

さて，癌治療におけるステロイドホルモン併用に関

しては一般に臨床，病理学的に転移を増加させるとす

る報告が多い2ol5・47,3s.so> しかし斎藤4llらによる実験

ではプレドニゾロンとある抗癌剤との組み合わせでは

腫蕩の転移をむしろ抑制するという結果を報告してい

る．また胃癌患者の臨床的観察でも，入院生存期間に

ついては差がみられなかったが，プレドニゾロンは転

移を増強させず肝転移Ii'.:関しては転移及びその程度を

減弱させるとしている山．進行乳癌lと対するステロイ

ド療法で Minton29》は35%fL1年にわたるコントロー

ルが可能であると報告している．乙のようにステロイ

ド併用の問題は転移に関しては全く逆の報告がみられ

るし，また大量のステロイドは腫蕩細胞の成長を阻害

する因子になるとも言われており加，いずれにしても

ステロイドホルモンの作用機序は多彩である．前述し

た西下らの実験でもステロイドの併用で腫場微細血管

の異常が軽減されたとするもその詳細は述べられてい

ない．今回著者は血管炎の防止という観点からステロ

イドを併用したが，プレドニゾロンよりも抗炎症作用

の強力なデキサメサゾンをしかも副作用の軽減を考え，

短期間で比較的大量投与（one-shot）を試みた．その結

果は腫場血管fL対する抗癌剤の作用を軽減することが

できた．特KMMCによる破壊がより強く防止された．

結 語

one-shot抗癒剤動脈内注入療法の効果を増強させる

目的で Dexamethasone併用療法の効果を家兎 VX-2

腫蕩を用いて実験的に検討し，次の結果を得た．

① MMC単独動注群Ir比べて dexamethasone併用

群Iと腫湯の発育抑制効果の増強が認められた． しか

し， ADMの場合，単独群と dexamethasone併用

の差は少なかった

② Mercox樹脂による血管像で vx・2臆場部の血管

は正常部と異った．即ち腫場部lと屈曲，蛇行，断裂

が認められた．

③抗癌剤は特異的Ii'.:腫場部血管の変化をもたらした．

(MMC: leaflet状， ADM:curling状）特に MMC

による変化が ADMIC比べて大きかった．

④抗 癌剤lとdexamethasoneを併用動注すると，抗

癌剤による腫蕩血管の変化が防止され，血管内面が

平滑に保持される乙とが認められた．特に MMC

による血管変化の防止効果が大であった．

③ dexamethasone併用における血管の形態学的な差

と腫蕩増殖曲線における抑制の差が相関した．

③抗癌剤lとdexamethasoneを併用する動注療法は

反復施行の効果を増強させるものと考えられた．

稿を終わるにあたり，御指導，御校闘を賜った日笠頼則教
授に深甚なる謝意を表するとともに，終始，御指導を頂いた
里村紀作助教授に深謝致します．また，腫場の提供を頂いた
微生物学教室，伊藤洋平教授に深謝致します．
尚，本論文の一部は，第19回日本癌治療学会総会において
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