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In this report, using Ehrlich ascites carcinoma cells and MH  134 hepatoma cells, both 

tumor metastasis to the lung histologically and survival time were studied under hyperbaric 

oxygenation. 

About 3×105 /0.05cc tumor cells of Ehrlich ascites carcinoma and MH  134 ascites hepa-

toma were injected into the tail vein of the DDD and C3H strain mice respectively. 

DDD mice and C3H mice were divided into 4 groups, 

inoculated 48 hours before exposure to OHP (hyperbaric oxygenation) 

inoculated 24 hours before exposure to OHP 

inoculated just before exposure to OHP 

control group. 

One half of each group was sacrificed immediately after the twelfth exposure to OHP 

and the others were retained to examine survival time. 

The results obtained are as follows. 

(l) Both in Ehrlich ascites carcinoma and in MH  134 ascites hepatoma, the frequency of 

metastasized foci to the lung is greater in the group inoculated just before exposure to 

OHP than in the control group. 

(2) On the contrary, the number of metastasized foci to the lung is less in the group inoc-

ulated 48 and 24 hours before OHP administration than in the control group. 

(3) 50% survival time of DDD mice bearing Ehrlich ascites carcinoma and C3H mice 
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bearing MH  134 ascites hepatoma was shortened in the group inoculated just before 

exposure to OHP. 

(4) On the other hand, 50% survival time was prolonged in the group inoculated 48 and 

24 hours before exposure to OHP in the above mentioned two experimental tumors. 

(5) It was concluded that ther巴 wasa close relation between the 50% survival time and 

the frequency of metastasis to the lung. 

Based on these preliminary results, the following experiments were designed to clarify 

the main causative factor which resulted in the high frequency of pulmonary metastatic 

foci in the group inoculated just before exposure to OHP. 

Using DDD mice b巴aringEhrlich ascites carcinoma and C3H mic巴 bearingMH  134 

ascites hepatoma, ascites containing malignant cells were transplanted in the peritoneal 

cavity 10 days before were used. 

Ehrlich ascites carcinoma cells and MH  134 ascites hepatoma cεlls in the physiological 

saline solution were exposed in vitro to 100% oxygen at 2A TA for 2 hours, air at atmos・ 

pheric pressure. 

As for the in vivo experiment, DDD mice bearing Ehrlich ascites carcinoma and C3H 

mice bearing MH  134 ascites hepatoma were exposed to 100 % oxygen at 2A TA for 2 hours, 

air at atmospheric presssure. 

Suspension of Ehrlich ascites carcinoma cells and MH 134 ascites hepatoma cells in the 

physiological saline solution were exposed to 10J% oxygen at 4AT A and air at atmo3pheric 

pressure. 

Using supravital staining by Reif, viable and dead c巴llswere calucuhted micr03copically 

in each group. 

Th巴 resultsobtained were as follows. 

(1) Both in vivo and in vitro, there were no remarkable changes in regard to viable and 

dead cells b巴tweenthe group expos巴dto 100% oxygen at 2ATA and the control group. 

(2) In the case of a 4A TA atmospheric condition, there were also no significant differe・ 

nces regarding viable and dead cells in thes巴 3groups. 

Using DDD mice bearing Ehrlich ascit己scarcinoma and C3H mice bearing MH  134 

ascites hepatoma, 3×10γ0.05cc malignant cells were injected into the tョilvein of the mice. 

One half of these mice were exposed to 100% oxygen at 2AT A and others were exposed 

to air at atmospheric pressure. These mice were sacrificed imm色diatelyaft巴rexposure to 

OHP. After sectioning into thin slices, the appearance of tumor C巴11embolli in a small 

a町iolesas well as in alveolar capillaries in th巴 lungw悦 calucu
eacn group. 

The results obtained are as follows. 

(1) Both in Ehrlich ascites carcinoma and in MH  134 ascit己shepatoma, tumor cell emboli 

were observed more in the small arterioles or in capillaries of less than 150 μ in 

diameter in the group巴xposedto OHP than in the control group. 

(2) Tumor emboli consisting usually of clumps or fragments of solitary cell were more in 
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the control group than in the group exposed to OHP. 

(3) There were significant differences in these two groups. 

Based on these results, it is concluded that enhancement of hematogenous metastasis 

to the lung in the group inoculated before exposure to OHP is not the effect of 100% 

oxygen or pressurized atmospheric condition on malignant cells, but changes of mechanic-

ocirculatory changes or alveolar damages caused by hyperbaric oxygenation. 

From these data, it is supposed that clinical operations on malignant diseases under 

a hyperbaric oxygenated environment should be conducted cautiously. 
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1955年イギリスの ChurchillDavidson1lは悪性腫

療に対し放射線療法と高圧酸素療法とを併用すること

によって抗癌作用の増強をみることを報告したが．

1956年オランダのBoerema2lは“Lifewithout blood" 

という学説を掲げ心臓外科領域にそれを応用したが，

それど共に高圧酸素療法なるものが広く臨床的に注目

されるに至ったことは周知の通りである．なお，わが

国では昭和33年斉藤3）が脳卒中後遺症の14例に高圧酸

素療法を行ったのが最初とされている．

今日高圧酸素療法の有効性としては，

(1) 血中，組織中の Po2を上昇せしめ，酸素供給の

低下をきたすに至った場合でもそれをよく代償せしめ

る．

(2) グルコースや焦性ブドウ酸の代謝抑制や－SH基

(Sulphydryl Co-Enzyme）の酸素による不活性化，

更には高燐酸塩基の形成阻害を惹起し，それにより従

来考えられてきたとは全く異った酵素代謝を現出せし

めるように働く．

(3）血中に気泡を生じた際でも高圧そのものの効果

によって気泡を消失せしめる．

(4）嫌気性菌に対する殺菌効果が認められる．

といったことがあげられている．

他方，悪性腫療の転移についてはリンパ行性にそれ

が行われることが多いどされているが，また血行性転

移の屡々みられることもよ く知られて来た事実であ

る．

本研究はこのうち悪性腫場の血行性転移なる現象に

対して高圧酸素環境が如何なる影響を及ぼすものであ

るかという点を検索する目的で行われた．ヒいうの

も，手術を契機として起る悪性腫蕩巣の形成，進展の

機序としては術前すでに潜在性転移として存在してい

たものが増殖する他に，当然手術操作中にリンパ管内

や流血中に放出された腫湯細胞が更に着ー床し，増殖し

て転移巣を形成するに至ることが充分に考えられるか

らである．腫場のマッサ－：／が腫蕩の転移を促進する

ことや腫療をマッサージする度にその領域静脈内に腫

場細胞のシャワー現象が起ることは動物実験や臨床的

K既に確かめられているし4-10），また静脈内に移植さ

れた腫湯細胞数と肺に形成される転移巣との聞には相

関的関係の成立するこどもよ く知られている11,12）.こ

のような点から本研究では一定数の腫湯細胞を人為的

に血行転移せしめた際にみられる肺並びにその他の実

質臓器への転移巣形成の様相から，血行転移に及ぼす

高圧酸素環境の影響を検討しようと試みた．

実験成績

(A) 高圧酸素環境が実験的腫軍基の肺並びにその他

の実質臓器への血行惟転移及び延命効果に及ぼす影響

(a）肺への血行性転移について

実験材料および実験方法

試獣と しては京都大学純系動物センター及び近畿大

学ライフサイエンスより供給さ れた体重 20g前後の

DDD系雄マウスと C3H系雄マウスとを使用した．

DDD系マウスにはエールリッヒ腹水癌細胞を，C3

H系マウスにはMH134腹水肝癌細胞をそれぞれ血行

性に移植したがそのための腫嬢細胞の採取には移植後

7～10日目の腹水を使用し，それを生理食塩水で2回

繰り返し遠心洗浄した上， 3×105/0.05ccの割合とな

るような腫場細胞の生理食塩水浮遊液を調製し，その

0.05ccをマウスの尾静脈内にそれぞれ注入した．1群

15匹と し実験は次の各群についてそれぞれ行った．

第1群 OHP（高圧酸素）開始48時間前K移植し

たもの．

第2群 OHP開始24時間前に移植したもの．

第3群 OHP開始直前に移植したもの．



124 
日・タト.:li 第46巻第2号 （昭和52年3月）

－r 
hν 

円

勺

1
 ・
E

・w

写真1

＼ 

工寸レ＇hb恥占i

写真2 全身転移のみられた DODマウス
（エールリ yヒ腹水癌）

第4群対照部（OHPなし）．

OHPは 2ATA（絶対気圧），ボトムタイム（最高

加圧時間）ば1時間ヒしその加圧，減圧にはそれぞれ

10分を要するように した. OHPは1日l回毎日連続

して12団施行，各群何れにおいても12回の OHP終了

直後に！片ti.剖検した．肺については両側肺をそれぞ

れ10°0ホルマリン液で固定し，常に同一部位で切断

し，標本を作成した上flt1i転移の部位，大きさ （縦径×

横径）をしらべ，肺への転移巣の形成，増殖に対する

OHPの影響を検討した．

成績

付） エールリッヒ腹水箔の場合

顕微鏡下に各｝作試獣についてそれぞれの肺転移巣の

縦径と償径とを測定し今．その結果を一括図示したの

が図Iである 転移巣は肺の辺縁より%以内にあるも

のを辺縁部転移巣とし，残りの%の中心部に存在する

転移巣を中心部転移巣とした．

転移県の大きさはO.lmm2以下， 0.11～0.3mm2,0.31 

～0.7mmえ0.71mm2以上というように分類して検討す

.,_ .. 
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写真3

ると共l乙，また各群の肺転移巣の合計数についても検

討を加えた．一般に肺の辺縁部p:転移巣が特κ多くみ

られるということはなく，肺野全体に亘たり一様に転

移巣は分布してみられた

移植後12～14日目に屠殺したマウスの！日i転移巣の大

きさは0.7mm2以上を示すものは少なく，その多くは

0.7mm2以下であった.O.lmm2以下， 0.11～0.3mm2,

0.31～0.7mm2, 0.7mm2以上の大きさを示す肺転移巣
の何れについてみても，辺縁部転移巣，中心部転移巣

共にその数は OHPを行った群の方が一般にコントロ

ール群1q攻べ少なかった．したがって転移巣数の合計

についてみても同様のことがいい得る．但し何れの大

きさの転移民についてみても，一般に腫場移植後遅れ

て OHPを開始したもの程転移巣の数が少ないといっ

傾向が認められ，移摘と同時に OHPを開始した群の

みはコントロール群p:較べて却って転移巣が多く認め

られる傾向を示した．

（吋 MH134腹水肝癌の場合

この＼＇.？，＼にも図Elこ示すように肺転移巣は辺縁部l乙も

中心部にも －｛Jに分仰して認められた．転移巣の大き
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さは0.7mmZ以上を示すものは少なく，やはりその大

部分は 0.7mm2以下であった.O.lmm2以下， 0.11～
実験方法

0.3mm2, 0.31～0.7mm2, 0.7mmZ以上の大きさを示す 以上各群のマウスについてそれぞれ移植後12～14日
転移巣の何れにおいても，この際も亦，辺縁部転移巣 自に屠殺し，その脳， 肝臓， 心臓，腎臓をとり出し，
についてみても，中心部転移巣についてみても共に 常t＜：：同一部位で切断し，その断面にみられる転移巣tt

OHPを行ったものの方が全体としてコントロール群 ついて顕微鏡的に検索した．なお，本実験では各群の

よりもその転移巣の数は少なく，したがって，その合 使用匹数を増加して， 実験を施行した．

計においてもエールリ ッヒ腹水癌の場合ヒ同様の傾向

が認められた． また何れの大きさの転移巣についてみ

ても，移植後遅れて OHPを開始したもの程一般に転

移巣の数は少ないという傾向を示した．但しこの際に

も移植と同時に OHPを開始したものだけはコントロ

ール群よりも却って転移巣が多くみられるどいう傾向

が特異的な所見として認められた．

(b）肺以外の実質臓器への血行性転移について

成 綴

表Eに示すよ うに肺以外の実質臓器への転移巣とし

てエールリッ ヒ腹水癌， MH134腹水肝癌の何れにお

いても時K肝臓， 心臓，脳， 腎臓への転移が認められ

たが肺における程転移巣が多くみられなリこともあっ

て各群の悶に転移巣K関し一定の傾向や有意の差を認

めることはできなかった

肺転 移数
表 1 Ehrlich ascites carcinoma 

群植移前直

UH
mm
江

鵬

一
1
a
I

P
A
－
 

H
 
O
一

群
一

一

開
一

一

い
品

一

印

山

崎

m
u
↑
出

始
一

：

一
：

開

一

一

P
A

一

一

H

↑
 

O

一

十

l
il
－
－
↓
ー

棚
一

一

前

↑

一

畑

一

l

一
3

開

一

一

P
A

一

一

H

一

一

nv
一

一

凶

m

m
川
町

一

ω
＜
＜

D
一
一山

／
、

司
4

T

A

R

I

一

n
u
n
u

一

平均値 19.5 
S.D. 3.57 5.2 

（谷川JI：、15匹の平均値）

対照群

128 

201 

101 

36 35 

586 '166 
21.6 31.0 39.0 

8.3 6.5 



高圧酸素環境下における実験的腫湯の血行性転移に関する基礎的研究 1幻

肺転移数

表2 MH134 ascites hepatoma 

I OHP開始48。前移植群 OHP開始24。前移植群 OHP開始直前移植群 対照群

<O.l凹 2 I 60 

0.11く0.3皿2I 116 

o.3l<0.7mm2 I 41 

0.71＞凹2 I 17 

total I 234 

平均値 I 15.6 

S.D. I 5.8 

74 

149 

77 

37 

337 

22.4 

5.8 

（各群共15匹の平均値）

表3 肺以外の臓器への転移
互転移E匹Z数了エールリッ ヒ腹水癌

I Brai 
一 一 一 一一一品晶Jー

O前H移P植開群始48° 0/17 1/15 1/10 1/15 

O前H移P植開群始24° 0/11 0/10 1/10 1/10 

移OH植P群開始直前 0/10 0/10 1110 2/12 

対照群！ 0/ 0/10 1/10 ' 1/10 

(c) 延命効果について

実験方法

上記2つの笑験腫湯細胞を用いてそれぞれ4群のマ

ウスについて高圧酸素療法の延命効果についても検討

を加えた．

。。100

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

MH134腹水肝癌 転全移匹匹数数

) Brain I Heart I Liver I K伽 y

前OH移P植開群始480 I 3/ 4/29 0/30 2/27 

前OH移P植開群怯240 0/28 5/27 1/33 6/31 

移OH植P群開始直前 0/34 3/40 0/31 1/23 

対照 群 • 6/30 1/31 2/30 2/27 
一一一一一

付） エールリッヒ腹水癌の場合

図EIL示すように50%死亡率で腫場移植後の生存日

数をみると OHP直前移植群では平均26日，コントロ

ール群では平均28.4日，OHP開始48時間前移纏群では

平均29.8日， OHP開始24時間前移植群では平均32.4日

となっている.OHP直前移植群の50%死亡率は有意

ーベトーOHP開始48・前移植II

－ーーーー ” 24・" 
ーーーー OHP問蛤直前修，UI

－）（－ 川崎If

20 ・2S 30 3S 40 SS 60 Day 

図E 延命率エールリッヒ腹水癌（各群共15匹の平均値）



128 日・外・宝第46巻第2号（昭和52年3月〕

%100 ~『＝ーー ---0-0HP闘随...前IHlll

ー－－－ー’...
90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

、63‘九γx～ー－・．． 
20 30 40 50 Day 

図W 延命率 MH134腹水肝癌（各群共15匹の平均値）

の差としては認め難いがコントロール群に較べどうも

促進される傾向があるようであるし，また OHPは移

植後遅れて開始した方が延命効果の点でも優れている

1:::いう傾向が確にあるように思われた．

伊） MH134腹水肝癌の場合

図Wlこ示すように50%死亡率で移植後生存日数をみ

ると OHP直前移植群では平均27日，コントロール群

では平均31.4日， OHP開始24時間前移植群では平均

32.4日，OHP開始48時間前移植群では平均36日となり

前述のエールリッヒ腹水癌においてみられた傾向が一

層顕著に認められた．即ち OHP直前移植群ではコン

トロール群tr.比べ50%死亡率が高〈，逆に OHP閲始

48時間前移植群ではコントロール群に較べ平均5.6日

の生存回数延長が認められた．

小括

以上の結果より OHP直前iζ癌細胞を静脈内に移植

するとコントロール群に較べ転移巣の形成は却って多

くなる傾向を示し，その50%死亡率も高くなる傾向が

認められた．この傾向は特tr.MH134腹水肝癌におい

てより一周顕著である．

その反面， OHP開始48時間前， 24時間部；Jtr.静脈内

に移植された悪性腫務細胞の肺への転移はエールリヴ

ヒ腹水癌， MH134腹水肝癌の何れにおいてもコント

ロール群tr.較べ低下するようであり，その効果lt50%

死亡率においても亦示された．要するに，以上の事実

からすると， OHPは潜在性の既tr.存在する転移巣tr.

は抑制的に作用するが， OHP下での手術操作そのも

のによって撒布される転移巣の形成応対しては却って

促進的に作用，不利であるように思われる．

(B) 高圧酸素環境が何故，肺への血行性転移を促

進せしめるか？

その原因と しては

(i）高気圧，高酸素濃度が癌細胞そのものに与え

る影響51)

(ii) 末場血管抵抗，肺血流，肺胞などに与える影

響52,03)

制 高圧酸素環境が肺組織そのものに与える器質

的変化52i

などが考えられる．これらの原因を探る目的で更に

次のような実験を行った．

(a) 題担第細胞そのものに対する酸素， 圧力の影響

試獣および実験方法

20g前後のDDD系マウスにエールリッヒ腹水癌細

胞を移植後10日目の腹水を採取した． また同様に20g

前後の C3Hマウスtr.MH134腹水肝癌細胞を移植し

移h直後10日目の腹水を採取した．そしてこれら腹水中

に含まれる麗場細胞を用いて高圧酸素環境がそれらの

細胞に如何なる影響を及ぼすものであるかを invitro 

および mvivo においてそれぞれ検索した．
腫蕩細胞の検索には超生体染色法11）を応用，顕微鏡

下に高圧駿素環境に曝された腫湯細胞の生死を判定し

た．高圧酸素環境の作製には常に加圧時間10分，ポト
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ムタイム2時間，減圧時間10分のスケツューJレを採用

した．

(i) 2ATAで OHPと純酸素吸入群

平圧で空気吸入群

何れについても invitroおよび invivoの実験を施

行した．

(ii) 4ATAでOHPど純酸素吸入群

4ATAでOHPど空気吸入群

平庄で空気吸入群

各群について invitroの実験のみを施行した．

成 績

4イ） エールリッ ヒ腹水癌細胞の場合

図Vに示すように 2ATAの高圧酸素環境κ曝され

2ATA Ehrlich ascites carcinoma 
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ても invivoおよび invitroの実験の何れにおいて

もコントロール群に較べて生細胞と死細胞数の比は何

等有意の差を示さなかった．また各群について in

vivoの成績と invitroのそれとを比較してみてもそ

れぞれ有意の差をこの際も認めることはできなかっ

た． 1王手

4ATA においても表買に示すように， 一各群の関？と生
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わ） MH134腹水肝姑細胞の場合 J •,, ・'/, 

表明，表VllH乙示すようド 2ATA下，4ATf..，下の伺

れの条件下においても各群の間にはエー々リ；ッヒ腹水

癌の場合と同様，invivoおよびinvitroの実験共，

何等有意わ差を認める｝ことはできなかった、ニタらの

成績よ りエールリ lツヒ腹水癌細胞，’MHl舛麿水炉肝癌

細胞の何れにしても酸素および圧力因子は何等影響・を

及ぼすものでないことが判明した． ... 

(b）高圧酸素環境が生体そのものに与える影響

• i 、，、ー ゲ 」一九二l、－ : ら

詰獣および実験方法 ー・－ー－ e 、電、，＇＇‘ － 
'' o • ; ' ' ~ι ・ z υ，， ' 

, ~ (a｝の場合ど同様に DDD系7カスにエ←＇＞レリ ジヒ
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4A TA MH 1 34 ascites hepatoma 
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腹水癌細胞を， C3H系マウスに MH134腹水肝癌
細

胞それぞれ移植し，移植後10日自の腹水を採取し，
そ

の中ft:含まれるそれぞれの騒場細胞を生理食塩水
で

3x10s /0.05ccの割合となるよ うに腫穆細胞の生理
食

笛水浮遊液を調製し，マウスの尾静脈内にそのO.O
Scc

を注入した後，加圧10分，ボトムタイム2時間， 2A
T

A，減圧時間10分の高圧環境下で純酸素を吸入せし
め

た群と平圧下に空気を吸入せしめた群（コントロー
ル

群）との2群につき実験を施行した高圧酸素環境
下

で純酸素を吸入せしめたものは減圧直後， 頚推脱臼
に

より屠殺した．それぞれの脈組織標本については顕
微

鏡学的に直径150μ 以下の細小血管および肺胞内
に存

在する腫湯細胞数と直径151μ以上の血管内κ栓塞な

いし浮遊している腫場細胞数とをそれぞれ区別し
て算

出した．また 151μ 以上の直径を有する肺血管内
lζ存

在する腫蕩細胞数ど各群試獣の全肺野ft:存夜する
臨場

細胞数との比をも算出した．

成績

表区に示すようにまずエールリッヒ腹水癌では O
H

P処置群においては怖の 15111以上の血管内に栓
塞ま

たは浮遊してロる騒務細胞数が少ないのに対して
150

% 

40 

． 
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図Ylll 死細胞数 ( -1§担盟主｝
＼全細胞数 ／

μ以下の細小血管や肺胞内へおしこまれた腫場細
胞数

は多くなっている． ところがコントロール群てーは
150

μ以下の細小血管や肺胞内に存在する腫場細胞数
が少

ないのに対して， 151μ以上の血管内に浮遊または
栓

本している腫湯細胞数は多いことが判明した，

MH134腹水肝'JfEについてもエールリヴヒ腹水癌の

場合と同様の傾向がみられ，コントロール群ヒの
間1r.

明らかな差異がみられた 即ちこの際にも 150μ 以下

の肺細小血管や肺胞内におしこまれた麗湯細胞数
は明

らかに OHP群において多かった．

小括

以上 a,bの笑験から，少なく とも高圧酸素環境は

腫場細胞そのものには影響を与えなくても，それ
が生

体， l持iζ肺胞に与える浮腫，出血， H市血流量の変化，

町Ii胞壁の損傷などを介して，その肺細小血管内への移

行を容易にし，更には肺胞内への漏出をも促がし，
eそ

れが附iへの／i i~こを しやすい条件を慢もし出す条件Eな
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っていることが判明した．

考 案

高圧酸素療法のガン治療への応用については欧米に

おいては Fischer12J,Auler13J, Almeida14J らの報告

がみられ，何れも何らかの抗腫湯効果があるとしてい

るが， Warburg15Jも亦高圧酸素療法の抗癌作用を指

摘，高濃度の酸素は癌細胞に対して抗腫場性に作用す

ることを提唱した. Boerema16lは1964年契痛のある

癌末期患者の数例および上肢melanosarcomaの1例

に対して高圧酸素療法を行い，それ単独でも既に効果

のあることを認め， Kluft17lと共に外科手術中に高圧

酸素療法を応用すると腫蕩の遊離細胞の転移と増殖と

を妨げる可能性のあることを指摘している．他方高圧

酸素療法が無効であるとする報告もみられ， Cambell

in, Mc Credie1siなどは何れもそのような作用は認め

難いどしている．

本研究は血行性に移植された実験的腫湯細胞の各臓

器に，特Iこ肺lこ対する血行性転移が高圧酸素環境によ

って如何なる影響を受けるかを検索し，ひいては臨床

的re.悪性腫湯患者を高圧酸素環境下で手術したりする
ことが果たして妥当なものであるかどうかを知る目的

で行なわれた．

佐藤19），伊藤20）によると尾静脈内に移植された腫蕩

細胞はその移植直後には肺血管内の随所に認められる

が24～48時間もするとそれは殆んど認められなくなる
ところから肺血管内に移行した腫蕩細胞の大部分は24

～72時間もすると肺血管を通過してしまうか，あるい

は変性，死滅するものとされ，僅かに生き残ったごく

一部の腫虜細胞のみが肺に着床し， 増殖して転移巣を

形成するに至るものとされてきた．

本実験においては OHP直前に実験的腫場細胞を移

植した群では肺転移巣が多く惹起され延命効果におい

てもコン トロール群に劣る反面， OHP開始48, 24時

間前にそれが移植された群では移植後屠殺までの日数

が他の群に較べてそれぞれ2～1日多いにもかかわら

ず肺転移巣も少なく，延命効果も認められるという結

果を示した． 即ち移植と同時に高圧政素環境IC曝さ

れた個体にあっては腫蕩細胞の肺細小血管内への移

行，着床が却って促進されるのに対して移植後48.24 

時間経た後OHPが開始されたものにあっては着床し

た腫湯細胞が増殖しはじめる時期に一致して高圧酸素

環境に個体が曝されることになり，それが－E!.着床し

た腫湯細胞の増殖に対しては抑制的に働き，ひいては

転移巣の形成に抑制j的に作用， 延命効果をもたらすよ

うに思われる．

高圧酸素環境下における悪性腫療の転移に関する研

究は少ないが，Johnsonet aJ.mはL51784lympho-

blastic leukemia cellの固形癌を DBA/2マウスに

移植し， それに 3ATA,90分宛，個体が腫蕩死する

まで OHPを継続，反覆し癌の増殖と転移に対する影

響を調査しているがコントロール群との聞に大差がな

かったと報告している．この報告は Suitet aJ22J. 

Feder et aJ23lたちの主病巣と転移形成との閲に高圧

環境が仮令作用してもそれは何等の好影響を及ぼすも

のではないとした実験成績あるいは Vanden Brenk 

et aJ24》の臨床経験例ともよく一致する．

他方また Johnson2si,Wildermuth26J, Cade27Jら

のように OHPを使用すると人癌では却って広範囲の

転移を早期に発現せしめるとする報告すらある．

また高圧酸素環境下における肺血行転移についての

実験的研究としても， きさに Suitet aJ.22l, Kluft28J 

の報告がありSuitはOHP群とコン トロール群との

闘に有意差なしとしたのに対して Kluftは両群の潤
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l乙有意差があったとしている．しかしこの何れの実験

においてもただ単に転移巣を肉眼的に検索しただけに

とどまって＂＇る．

今回の実験で12回の OHP環境におかれた後に屠殺

されたマウスの肺転移巣は自由細胞が多いとされる

MH134腹水肝癌29）が応用されても，また島型の集合

をなす細胞が多いとされているエールリ ッヒ腹水癌2引

が応用されても，共に高圧酸素環境下にお〈直前K血

行性移植を行った場合には肺の転移巣は却って増加す

る傾向を示したのに対して血行性fL移植されたそれら

実験腫蕩細胞が肺に着床し増殖をはじめる時期である

48, 24時間後lこ初めて OHPを開始した際には寧しろ

肺転移巣の形成ば抑制されるに至ることが判明したわ

けである．

血行性転移を左右する要因として宿主のcongenital

soil theoryと mechanicocirculatory theoryと:0'

あげられている．前者l乙関しては実験騒療と試獣の種

類の組合せによって転移巣の部位ヒ数が異なることが

知られているほかに30,31），転移そのものに対しても宿

主側に fertilesoilとpoorsoil32＞とのあることが指摘

されているし，また腫蕩細胞に対する免疫学的抵抗

性33），宿主の年令，遺伝学的な systemicfactor34.3S, 

36）などがあげられている．

他方，後者tr.関してはComann37，叫が指摘したよう

に arteriolefL着床した腫湯細胞は死滅しやすいのに

対してCapillaryk着床したものは増殖しやすいこと

が知られているし，また血行性転移を促進させる要

因ヒして外傷39九腫療のマッサージ40）， 体iffii.や生活環

境の温度上昇41,42），副腎皮質ホルモン43,44,45）， プロゲ

ステロン州，凝固機転47,48・49），出血，麻酔などの要因

があげられている．手術は一般的にいって主病巣をと

り除くわけであるから血行性転移に対しては抑制約に

作用するものといえるがsoi,高圧酸素環境下‘での悪性

腫療に対する手術には問題があり却って不利な結果を

招〈怖れが充分にあるものと云えよう．即ち今回の実

験で腫務細胞として島型の集合をなす細胞が多いエー

ルリッヒ腹水癒を用いても， 自由細胞の多い MH134

腹水肝癌を用いても何れの際にも共に高圧酸素環境に

おく直前fL麗場細胞を移植した際には肺への血行性転

移が促進されたためである これも要は高圧酸素環境

が mechanicocirculatoryfactorとして悪性臨場の

血行性転移形成に対し促進的に働 くためと思われ

る．

結 語

(1) 2ATA, 1時間， 12国連続の高圧酸素環境下に

おく直前にエールリソヒ腹水癌細胞あるいは MH134

腹水肝癌を静脈内IC.注入した場合，肺の転移巣の形成

は促進された．これは高庄酸素環境の腫蕩細胞そのも

のに対する直接作用ではなくして，肺lζ対して高圧酸

素環境が及ぼす mechanico-circulatoryにもとづ〈

ものであろう．

(2) しかし腫場細胞の血行性移植を行った後48時

間， 24時間を経てから同じ条件の高圧酸素環境に初め

て個体が曝されるときはエールリッ ヒ腹水癌において

も， MH134腹水肝癌においてもその肺への転移巣の

形成は抑制される．これは腫湯細胞が着床し，増殖す

る時期に一致して高圧酸素環境が作用するためによる

ものと思われるが，この点についての機作の解明は今

回の実験では行い得なかった．

(3) このように既に潜在性の転移巣に対しては高圧

酸素環境がその進展，発育に抑制的fL作用しても，以

上の事実は悪性腫湯に対する高圧酸素環境下での手術

が不利なる結果を招く怖れのあることを，仮令その後

頻聞に亘たり高圧酸素環境下に個体をおいても，なお

あることを示唆するものであり，悪性腫湯l乙対する手

術に際して，それを高圧酸素環境下で行なうことに対

しては極めて慎重でなければならないことを教えるも

のと云えよう．

稿を終るにあたり御指導を戴いた京都大学外科学教室第2

講座故木村忠司教授並びK日笠頼則教授，および近畿大学第

2外科学教室久山健教授主主びに実験に際し心からなる御協力

を戴いた現名古屋大学高圧治療部菅原修二氏IL感謝の意を表

する．
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