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癌化学療法の基礎的，臨床的研究
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Microangiographic studies were performed in the implanted VX 2 carcinoma and 

human stomach cancer. 

VX2 carcinoma was implanted into the intestinal submucosal layer of rabbits. At the 

intervals of 5, 7, 10 and 21 days after implantation, microangiography and histological 

studies were done. Ten days after implantation, the tumor grew to a palpable size (10 mm 

in diameter) and its vascularity was found to have the tumor pattern, such as dilatation, 

twisting, curling and interruption breaking down. Coincidentally metastases were observed 

in the regional lymph nodes. 

In addition, a comparative study of microcirculation of the human stomach cancer 

and the VX 2 carcinoma of the rabbit intestine was done. 

Microangiograms of these two lesions revealed a quite similar vascular pattern of each 

other. 

］緒 冨

前編ll）において，ヒト悪性腫湯（胃癌，結腸癌〉の

血管像は，他の良性消化器疾患にみられる血管像の変

化と様相を異にしていることを報告した．

ヒト胃癌結腸癌の血管像は，癌組織の種類，病型お

よび病期（stage〕によって， hypervascular typeあ

るいは hypovasculartypeの2型のいずれかに大別さ
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れる．しかしながら，ヒト癌では経時的lζ病像，血管

像の変化を追求する ζとは不可能であり，手術を施行

し得た時点における肉眼的，組織学的な病変像，進展

度から病期を推定しているにすぎない したがって血

管像の変化にしても，ある特定の病期lこ至って急激に

起るものか，あるいは，発病初期から連続的lζ，腫湯

の発育成長lζ併行12.，それに附随して惹起されるもの

かは断定し難い．

癌化学療法，乙と＇ C脈管内注入療法の効果を期待す

るためには，腫蕩が hypervasculartypeであるとと

が望ましし血管の減少，屈曲，拡張， pooling等，

腿場組織へ抗癌剤の到達を阻害する因子が少ない程，

効果が高まるものと考えられる．

本研究では病期 stageを経時的に、連続して観察し

得，しかもそれぞれの病期における変化を検索出来る

実験移樋腫療を用い．その血管像の変化をヒト癌にお

ける所見と対比させて検討した．

Il 研究方法および研究対象

1) microangiography 

前編（癌化学療法の基礎的，臨床的研究（1)micro-

angiography による各種消化器疾患と悪性臆蕩の血管

像変化の比較検討11）において用いた microangio-

graphy の手技，方法をそのま注応用した．その要点

は次の通りである．切除FJi本の主幹静脈あるいは動脈

tζポリエチレンチューブ（φ＝1～2mm）を挿入し，

まず， へパリン添加 (101’E’ml）加温生理的食塩水
(40。C）で腫場組織を十分にI整流する． j産流注入圧に
関しては，腫蕩による血管壁の障害，脆弱化を考慮

し，静脈カニュレーションの場合は 90～lOOmmHg,

動脈カニュレーションの時には 120～140mmHgと前

編において用いた濯流圧，注入圧よりもや h低い圧で

行ったー他側の主幹血管から流出する滋流液の無色

化，臆蕩組織の色調の槌色を指標として滋流を終了

し，直ちに表 11ζ示す組成の硫酸パリュウム溶液を注

入，衆膜下血管の白色充盈像，すなわち，腫君事部を中

心として全切除標本のμ リムウムによる白色化を確認

し注入を終わる．カニューレを抜去すると同時に主幹

動青争脈を結主主し， 10%氷冷ホノレ7 リン液中iζ浸潰して

国定した．

軟線レントゲン，超軟線レントゲン撮影法，表2の

条件で，まず，上記方法で作成した標本の平面像を撮

影し，ついで 50011の割面惇本を作り，断面像の撮影

を行った．

表 1

microangiography用硫酸ノ〈リ斗ウム溶液の組成

生理的食塩水 250ml 

硫酸バリウム 100 g 

(Micropaque白，粒子の径 0.1～0.3μ) 

ゼラチ ン 10 g 

表 2

軟線，超軟線レントゲン撮影の条件
線源 Softex

線量 25KVp 

電流 10mA 

時間 90sec 

管球距離 65 cm 
使用フィルム Sakura Lith film 100 E 

2）家兎 vx2移値法
VX2臆蕩は Shope’papillomaから発生した継代移

植の容易な実験腫蕩であり，（1)移植率が高く，（2）固型

腫蕩 solidtumorであり，（3）リンパ節転移，時lζ肺

転移等，ヒト癌iζ近似した疾患の進展性を有し，広く
利用されている7)9)10川）15)22)23)24湖沼7)28)29)30)31)

本実験lζ用いた VX2臆蕩は愛知がんセンターより

提供をうけたものである．

家兎大腿筋内lこ増殖した腫場を外科手術IC準じた無

菌操作によって切除し， Hanks液IC浸潰し，外科明

刀で細切，十分焼伴して4枚ガーゼでF過した.iF液
を800G5分間遠沈にかけ．その沈澄を採取，改めて，

20%浮遊液となるように Hanks液で稀釈，移砲し

た． ζの浮遊液は (106）～107個／mlの割合lζVX2履

蕩細胞を含有している ζとを，血球計算の手技を用い

て確認した．

腸管壁内移値lζは， ζの液 0.1～0. 3ml (VX2臆疹

細胞約106個〕を注入，また継代移植lこは， 0.5ml（細

胞数5×106個）を太腿筋肉lζ注入した．試獣として体

重3kg前后の家兎24羽を用いた.Nembutal草（25mg/ 

kg）の耳静脈内注射によって全身麻酔下IC開腹，空腸

を創外lζ露出させ， VX2浮遊液を注入移植した.26G 

注射針を用い，叛腹側から粘膜下lζ刺入， 0.3ml (VX2 

腫場細胞数約 10s個〉を注入した．針先が粘膜下に位

置している ζとは，（1）筋層の穿通する抵抗感，（2）注入

液による妓膜下膨降が少なく，や与深い位置での水胞

の形成，（3）吸引によって，注射総内lζ腸内容物（食

餌，ガス）の逆流のないととによって確認した 注入

孔からの漏波を防ぐため，注射后3～5分間，指先で
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圧迫した．なお注入位置は，移植后の切除標本の割面

における腫蕩形成の localizationによって再確認され

た．

vxz腫場移植家兎は 20°Cの恒温室，空調室内の個
別 cagelζ収容，国型飼料（オリエンタノレ餌料社製）

を adlivitum lζ与え飼育した．

移植后， 5,7, 10, 14, 21日にそれそPれ再開腹し，

移樋部を中心とした約 lOcm.長の腸管を，主幹動静脈

を附着させたま、切除し，直ちIC前述の方法！ζ従って

microangiographyを施行した．

まず平面i象を撮影し，つョいて，腸管の長軸，横軸

IC沿った割面を作り，腫蕩の 3-dimensionの，計測

を行なった さらに SOOpの sectionを作製し，断面

レ線像の撮影を施行した．

3）臨床研究の対象

切除したヒト消化器癌標本を，先lこ述べた方法で処

理し， microangiographyを行った.sectionは 50011

と 6(1の2種類を作製し，前者は断面の microangio-

graphy lζ供し，後者Iζは haematoxylin・eosin染色を

施行した ζの標本で，腹蕩の組織像を検討し，腺

癌，未分化癌，硬性癌といった種類の確認を行なし＼

angiogramと対応させて標本の病型，病期の同定の資

刊とした．

E 研究成績

1) 家兎空腸壁内移植 vx2腫蕩の成長， 増殖の
観察（図1)

移値后5日までは，肉眼的ICは病変としては認めら

れない．壊死lζ陥入り吸収されたものと，生着した移

植臆場との区別も行し、難い．粘膜下注入部腸管の腸間

膜附着部iζ指標として置いた，黒色絹糸結室長部を，ま

ず触診によって腫蕩増殖による硬結の有無を検索し
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図1 家兎腸管lζ移植したvxz腫場の成長曲線
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た．ついで腸間膜附着部の対側を腸管の長軸lζ沿って

切開し，腸管切除を行なう ζとなく，内腔から病変を

肉眼的IC傑索しでも確認し難かった．乙の切開創を絹

糸で縫合閉鎖し， 7日以后に再開腹して病変を改めて

確認し，遡って，移値后5日以前の生着を判断した．

したがって， 7日以后の再開腹によって病変の認めら

れなかった症例は， 5日以前にすでに脱落していたも

のと推測した．

ζれらの操作によって，移値后5日まではたとえ生

着していても肉眼的lζ認め難いものといえる．しか

し，組織学的検索あるいは angiogramではすでに病

変が確認し得た．移植后10日lζは lcm径の臆蕩とし

て認められ， 21日后には径3.Scmとなり，家兎空腸の

内腔を占拠する程の大きな腫癒を形成していた 成長

曲線は比較的緩徐な曲率を有する以物線を呈した．し

かし21日以后は増大率が急激に高く江るようであっ

た．との時期には家兎は悪液質の症状を呈して：午：た．

形成された移植腫蕩は，回転惰円体状を呈し墜に沿

ってや〉薄い円板状をなしている．

2) ヒト消化器癌と家兎移植 VX2腫績の血管像の

比較

'j( 

図21乙示すように，ヒト胃癌BorrmannII型，結腸

癌と家兎空腸lζ移植したvxz腫蕩〔長径 1.4mm移
植后14日）の血管像，特lζ断面レ線像は極めて類似して

いる．いづれも，腫務中心部の血管像は極めて少なく，

陰影欠損として認められる．いわゆる blankspaceの

像を呈する．どく小数認められる血管も破綾像が著明

で，血管の断裂，狭小化，血管径の大小不同，不規則

化等の変化がみられる 一方，腫場周辺部において

は，腫場増大の方向！こ一致して血管径の増大した像が

著明IC認められた．

ζのような血管像の変化、異常化が腫蕩の増殖，発

育とどのように関連して発生するか， vx~ 腫場の経

時的観察によって検討した．

長径 0.2cm

移植后 5 日，極めて早期の＼＂X~ 実験腫場の微小血

管像は図31C示す

平面像では殆んど正常部位と区別し難い．断面像で

は， ζの時期すでに， avascularzoneすなわち blank

spaceが認められる.blank spaceの中の血管は連続

性が断絶し，血管破嬢像がみられる．しかし，腹蕩周

囲の血管増殖像はみられない点が特異的である

長径0.9cm，移植后7日（図4)

平面｛象で明確に blankSi) aceが認められる． ζの
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VX 2 1. 4 cm Gastric Cancer Borr ill 

a) 家元移植腫蕩 VX2（移植后14日）の microangiogram（横断面）

b) ヒト胃癌（BorrmannE〕microangiogram

a), b）とも中心部腫蕩による blankspaceと， ζれに圧排された血管像が認められる．周辺血管の断裂，蛇行，

ちYれ，喜望曲等異常血管像が極めて類似している．

図2 実験移植癌 VX2とヒト胃癌血管像の比較

膜

‘←内輪筋

図3 I a. 移植癌 VX2の初期組織像〔移植后5日） Haemotoxylin-Eosin x 100 
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VX 2 0. 2 cm c. 

図3-Il 移植癌 vx2の初期血管像（移植后5日） （図 3] -aと同じ作＇ .j()

a 

図4 I VX 2移植7日后の組織像（断面像） Haemotoxylin Eosin a, X 40 b，×100 

d〕断面像

図4-1 vx 2移植7日后の microangiogram （図4-1a,bと同じ標本）
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a. 平面像 VX21. 2 cm 

b. 断面像

図5 vx 2移植后10日の microangiogram

!:-lank space ( ＝腿場） IC異常血管像が存在する．腫

湯周囲の血管の増殖像が明瞭になって ~＇： る． ζの時期

までは． リンパ節転移を認める症例は少ない．

長径 1.2 cm）移値后10日（図5)

平面｛象で中心部 blankspaceは鉱大し， ζれからや

〉離れて，異常血管像が一層著明lζ認められる． ζの

時期以降になると，腫蕩増殖方向に沿って血管破綾像

が高度に発生する．腫蕩の増大進展l乙並行して，腫蕩

辺縁の血管の拡張，増大像が著明で，繊細な細血管あ

るいは毛細血管像が撮り難くなる． ζれら末梢血管の

破嬢と，それに至る中細血管の通過障害が，末格への

造影剤lの到達を遮断しているための像と考えられる．

この時期以后には，ほとんどの症例にリンパ節転移を

認めた

長径 3.5cm，移値后21日（図6)

非常lζ進展した VX2腫蕩である．血管像では

blank spaceの圧倒的拡大，辺線血像の高度の破壊像

がみられる．すなわち，血管の拡張像，さらには拡張

した血管の断裂像，蛇行，屈曲，径の大小不同，不規

VX2 3. 5 cm 

図6 VX2移値21日后

貝lj性等，前編で述べた悪性腫蕩の血管l象の全てが明確

に現出して来る．

I¥ 考 按

家兎移植 VX2腫場は．筋肉，消化管等広範囲に移

植可能であり，国型腫蕩（solidtumor）を形成，主と

してリンパ節転移を生じ9>, 時lこ肺転移を生じる．増

殖の形式，転移状態がヒト消化器癌lζ近似し，消化器

癌研究の実験モデノレとして利用可能な腫場である．一

方，粘膜に初発するヒト癌との比較検討に際し，内経

葉性成分 endodermalfactorの破壊に関しては論議も

あり22），また腿蕩自体も血管lζ乏しいと云われる．し

かし，腫蕩周辺部の血行の変化を経時的に追究すると

いう今回の研究の目的には，急速な楢殖，発育能力を

有する本臆蕩は適当なものであったと判断される．

1重蕩の増殖，発育lζは血管系が重要な役割を果して

いるものとして，多数の研究者の注目を集めて来た．

われわれも，前編11）においてヒト消化器癌における血

管像の特異な変化について報告したが，本来の研究目

標である，癌化学療法，特lと脈管内抗癌剤注入療法の
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確立という見地からすると，か〉る腫湯脈管像の変化

が，経時的に連続的lζ変化するものか，あるいは，階

段的，特発的lとある stagelζ至って発生するかを確認

する必要がある．前者のような経過で発生するなら，

腫場発育のどの時点においても脈管内注入療法の可能

性が期待される．もし，階段的lζ，突発的IC:不可逆性

をもって，一定の stagelζ血行障害が起るなら，その

時期以后における脈管内注入療法の意義は極めて薄弱

なものと考えてよいであろう．むしろ，全身的な投与

方法によって，遊離腫蕩細胞による転移巣形成を防止

に役立て，また副作用の軽減lζ努力を払うべきであ

る．

VX2腫蕩が惹起する血管像の変化も， ヒ卜胃癌

Borrmann E型，結腸癌のそれと酷似しているζとが

観察された．

まず VX2燈蕩の腸管壁内の増殖は， Vargha22＞ら

が，家兎胃幽門部壁内lζ移植した実験成績と同じよう

に，太腿筋内へ移植した場合よりも急速に起り，死亡

IC:至る時間も短い．

VX2腫蕩は一般に太腿筋内lζ継代移緬されている．

腫蕩細胞 10s個の移植によって3～4週后lζは触知可
能な腫痴を形成する10)15)22)30）.その后，急速に増大

し，放置すると移植后10週前后に悪液質あるいは肺転

移によって死亡する ζとが観察されている．

VX2腫蕩の消化管系への移植は食道はじめ所々に

試みられているが，比較的少ない． Varghaらは，家

兎胃幽門部粘膜下lζ移植し， 2～3週后lζは生着，増

殖が確認し得る大きさとなり， 5週后IC:は宛死すると

報告，筋肉内移植例よりも発育が極めて早いζとを指

摘している．われわれの，今回の実験においても，遅く

とも 7～10日で生着増殖が確認し得る大きさ co.9～ 
1. 2cm径〕にまで発育していた．消化管壁の簿いζと

が触知lζ有利な条件であるζとを考慮しでも，腫蕩自

体の体積が筋肉内移植后同時期のものより増大してい

た事実は，消化管系が腫蕩の発育iζ好適な場である乙

とを証するものと理解された．

vx2臆蕩自体は Vargha22＞らも指摘するように血

管lζ乏しいが，その周辺血管，腫重量へ流入する血管系

が，消化管lζ豊富に存在するζとが，臆場増殖を有利

にする一因と考えられる．

さて，太腿筋内lζ移植した VX2腹蕩の筋組織を破

壊する状態を観察したGalasco10＞らの研究によると，

（！）移樋増大した VX2腫療による血管の庄迫が，筋

組織の ischemiaを来たし，変性を惹起し，線維化を

生じるが， VX2腫蕩はζの線維化した組織内でも増

殖発育し得る.(2），筋組織の表面にそって腫蕩が発育

し，包み込むようにして，筋組織を直接圧迫し，萎縮

させる.(3｝血管内，血管周囲リンパ系の中IC:VX2腫

蕩細胞が遊出し，その栓塞による血流の遮断が筋組織

の壊死を惹起する.(4）特殊な型としてSarcolemma内

の腫蕩増殖により筋組織の破壊が招来される．といっ

たような以上4型が認められている．

VX2の腫蕩が solidtumorであり， その血管系の

変化も，初期の一部にみられる hypervascularな状

態を除けば， avascular乃至 hypovascularzoneの形

成が主機相である．

移植后10乃至14日，腫蕩長径が 1.0 cmを超える頃

から，腫場周辺の血管の異常像が著明になる．との時

期は腫療の増殖，増大が目立つ時である. Galasco 10> 

らの指摘する組織破境の第1形式，すなわち，急激な

腫蕩の増大による血管の圧迫が，血管像変化の主因で

あると考えられる．しかし， ζの時期からリンパ節転

移が認められるようになる事実から，腫蕩細胞による

血管内栓塞も，異常血管造影像に関与しているζとは

明らかである．

当初，腫蕩の増大とともに圧迫され，腫蕩による

avascular zone〔＝blankspace〕に平行して走る拡大

した血管像IC:，腹蕩細胞の遊出，血管内栓塞による断

裂像が加って来るといった経過をとると考えてよいで

あろう．

Y結語

実験移植腫蕩 VX2にみられる血管像は，ヒト胃癌

（特lζBorrmannII, ill型〕結腸癌の血管像lζ酷似し

ている ζとが観察された．

ζの血管像の変化（ま，急激に増大する腫蕩による圧

迫が主体で， stageが進むと，血管内に遊出した服蕩

細胞の栓塞による像が附加されて仁る ζ とに由来す

る．

稿を終わるにあたり， l~P校関を賜った， 点目1；大主外rvt教

室日笠頼則教授に深甚の＇:3謝の意を表します また終始， i卸

指尊を頂きました里付紀作助教筏および技術面で多大の助力

を頂いた同ιr-.谷川允彦先生lζ心から感謝致します．
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