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●原著

ヌードマウス可移植性ヒト胃癌に対する放射線・高圧

酸素併用療法（第 1報）

とくに正常および腫瘍組織内酸素濃度について
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胃癌に対する放射線療法に高圧酸素を併用した治療をはじめるにあたり，正常および癌組織に

おける組織酸素濃度を測定した。

ヌードマウス可移植性ヒト胃癌を用いて大気下、 026!/minおよび高圧酸素 (3ATA)下におけ

る正常および癌組織の酸素濃度をPO,monitor system（ボーラログラフィー）により測定した。

直径2cm以下の腫瘍をもつ担癌ヌードマウスの正常組織における PO2値は移植をしていない

ヌードマウスと同じであったが，直径3cm以上の担癌ヌードマウスの正常組織では低下してい

た。

大気下， 026//minおよびOHP3ATA下で，癌組織における PO2値は正常組織より明らかに低

かった。しかし癌組織における OHP下での P02値はroomairの約11倍であり，正常組織の13倍

とほぽ同様の上昇が認められた。

癌の組織型により P02値に差は認められなかった。

以上の結果より胃癌に対する放射線療法はOHP下で行うことが必要である。
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to study whether gastric cancer is radiosensitive 

under HBO condition. 

Oxygen tensions in normal and tumor tissues 

during exposure to normobaric CO2 6 !/min) and 

HBO (3 AT A) conditions were measured by por-

alographic technique in nude mice being trans-

planted human gastric cancer. In normal tissue 

which had tumor less than 2cm in diameter, P02 

was almost equal to non-tamsplanted mice, but 

those carried tumor more than 3cm showed lower 

P02. Under normobaric condition, P02 in cancer 

tissues were distictively lower than normal tissue, 

however, under HBO condition, it was 11 times 

higher than room air breathing and 13 times 

higher than normal tissue. There was no differ-

ences of P02 according to the histological charac-

ters of cancer tissue. From these results, it is 
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preferable to perform radiation therapy for gas-

tric cancer under HBO condition. 
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はじめに

一般に癌組織は低酸素状態にあり，放射線治療

に対して抵抗性を示す一因子となることが知られ

ている。すなわち，腫瘍組織のなかにはaerobicで

放射線感受性の高い細胞と， hypoxicで放射線抵

抗性の細胞とが混在するとされている。この

hypoxicな細胞が腫瘍に対する放射線治療にあた

って criticalな点となっており，これら細胞をい

かに減少せしめるかが治療効果を左右する鍵と考

えられてきている1)。このhypoxicな状態を取り

除くために高圧酸素 (OHP)により組織の酸素濃

度を上昇させることで，放射線に対する感受性を

高めようとする試みがなされ，これまでに多くの

報告がみられる2)-7)。これら報告では放射線治療

に際しOHPを併用することにより治療効果があ

る2)3)とする一方，無効であるとの報告も見ら

れ4)-7)，その効果については未だ議論の多いとこ

ろである。

ところで，大気下あるいはOHP下における組

織中とくに癌組織中の酸素濃度(P02値）がどの位

であるのか， これを直接測定した報告はほとんど

みられていない。癌に対する放射線療法にOHP

を併用した治療をはじめるにあたり，我々はヌー

ドマウス可移植性腫瘍をもちいて癌組織および正

常組織における P02値を測定した。

材料および方法

(1) 動物および可移植性腫瘍

動物は BALB/c―nuヌードマウス（三共ラボ
サービス），雄， 6週齢のものを用いた。ヒト胃癌

継代株ほ，教室で切除された胃癌を可移植性とし

て樹立した NMS2（中分化型腺癌）， NMSll（印

環細胞癌）， NMS12（低分化腺癌）および国立が

んセンクーより供与されたG/F（低分化腺癌）を

使用した。

(2) 組織P02の測定

組織P02の測定には生体内酸素分圧連続測定

装置 (P0-2080,三菱レイヨン製）を用いた。

(3) 高圧酸素治療装置

動物実験用高圧クンク（羽生田鉄工所製）を用

いた。

ヌードマウスをネンプクール麻酔後，直径

130μmのセンサーを組織内に留置し， roomair, 

026//minおよびOHP3ATAl00% 02下でそれ

ぞれ連続測定した。なお正常組織における P02値

はマウス皮下で測定した。

結果

(1) 無処置および担癌ヌードマウス正常組織に

おける P02値（表 1)

room air, 026//min, OHP3AT Aともそれぞ

れ各条件下3分後の測定値である。無処置マウス，

腫瘍径2cm以下の担癌マウスでは，大気下およ

び026l/minで差がみられなかった。 OHP3ATA

下では担癌マウスの方が低値を示すものの，両者

の間に有意の差は認められなかった。腫瘍径3cm

以上の担癌マウスでは無処置マウスに比べroom

air, 026l/min, OHP3ATA下でP02値の低下が

みられた。

(2) 担癌ヌードマウスにおける正常および癌組

織 P02値（表2)

room airでは正常組織で44.5士8.5mmHg,癌

組織で22.8士3.8mmHgと癌組織の P02値は正

常組織に比べかなり低値を示した。この傾向は02

61/min, OHP3ATAでも同様で，正常組織ではそ

れぞれ55士21,604士174mmHgであるのに対し，

癌組織では37.3士8.3,187.5士71.6mmHgであっ

表1 無処置および担癌ヌードマウス正常組

織における P02値

組織P02(m信Hg)
マウス n 

room air 026//min OHP3ATA 

無処置マウス 3 43.3士10.658.6士23.2 800↑ 

祖（眉癌瘍マ径ウ2スcm以下） 3 44.5士8.555士21 604土174

担（腫複瘍マ径ウ3スcm以上） 3 29.6士7.336.3士7.5 366士66.2
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表2 担癌ヌードマウスにおける正常および

瘍組織P02値

組織P02(mmHg) 
組織 n 

room air 026!/min OHP3ATA 

正常組織 6 44.5士8.5 55土21 604士174

癌組織 5 22.8土3.837.3士8.3 187.5土71.6

表3 癌組織における P02値と組織型

継代株 組織型
組織PO,(mmHg) 

n 
room air 026//min OHPSATA 

NMS 2 5 中分化型腺癌 25.8士1.448.2士1.6 140士20

NMS 11 5 印頭繍胞癌 18士1.629.2士1.7 257土52

NMS 12 5 低分化腺癌 21.4士1.239.3士3 240士17.3

G/F 3 低分化腺摘 26士2.332.5士4.3 113士5.8
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図1 OHP下における担癌ヌードマウスの腫掘および正常組織PO2値の変化 (NMSll)

た。しかし癌組織における OHP下での P02値は

room airの約11倍であり，正常組織の13倍とほぼ

同様の上昇が認められた。

(3) 癌組織における P02値と組織型（表3)

実験に用いた各癌組織における P02値を比較

した。癌の組織型の違いにもかかわらずroom

air, 026!/min, OHP3ATAの各条件下でP02値

に差はみられなかった。しかし， roomairに対す

るOHPのP02値をみると NMS2では約 5倍，

NMSllで14倍，NMS12で11倍，またG/Fでは4

倍と組織型により P02値の上昇に差が見られた。

(4) OHP下における担癌ヌードマウスの腫瘍

および正常組織P02値の経時的変化

図1はNMSllを用いたOHP下における正常

および癌組織P02値の測定例である。横軸は時

間，縦軸は組織内 P02値を示す。正常組織では

OHPの加圧とともにP02値の急激な上昇がみら

れ，加圧後約5分で800mmHg以上となり，減圧に

従い直線的に低下した。一方，癌組織では正常組

織にくらべOHP加圧でもその上昇の度合はゆる

やかで，約20分後に200mmHg前後まで上昇し，減

圧とともにroomairの値に復した。

考 察

近年，癌に対する放射線治療に際し高圧酸素療

法を併用した報告が多く見られるi)～7)。OHPを併

用する目的は低酸素あるいは無酸素状態にあるた

め放射線抵抗性を示す腫瘍細胞に酸素を供給する

ことにより放射線に対する感受性を高めようとす

るものである。しかしながら，その効果について

はいまだに議論の多いところである1)-7)。その理

由として，症例の数が少なすぎること，癌の種類

により効果が異なること，放射線量の問題などが

あげられている8)0 
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ところで腫瘍組織内における酸素濃度を実際に

測定した報告はほとんど無い。 1983年 Muellerら

は•>cryophotometric micromethodをもちいて，

大気圧およびOHP下でOxyhaemoglobin satu-

ration (Hb02)値を測定している。この方法は凍

結切片を用いて顕微鏡下に赤血球の吸光度を測定

し，Heamoglobinにたいする酸素飽和度を見るも

のである。また electrodeを使用した

polarographic techniqueによる測定法が古くか

ら行われているが10)，我々の用いた方法も polaro-

graphyを利用した分離電極方式によるもので，精

度が高く，手技が非常に簡単であり， しかも連続

測定が可能である。従って OHP下の急激な環境

変化に伴う組織ガス分圧を有効にモニターし得

る。直径 130μmのP02センサーを組織内に留置

して測定する。センサーの先端を腫瘍組織内に留

置するとき，先端の位置を確認することは困難で

あるが，実験後の組織像により血管内に挿入され

ることがないことを確認している。

ヌードマウス可移植性腫瘍を用いたのは， ヒト

の癌を移植継代することができること，放射線治

療を行ったときに，肉眼的に治療効果を直接判定

することができるという利点がある。またこれま

で腺癌に代表される胃癌では放射線療法が無効で

あるとされており，実験的に確認するため可移植

性胃癌を用いた。移植腫瘍はいずれも腫瘍径が3

cm以上になると中心壊死を起こしてくるため，

センサー挿入時には腫瘍の辺縁に挿入するように

した。松沢11)は低酸素状態の癌細胞は癌塊の周辺

ではなく，中心の壊死巣の周辺に存在すると述べ

ているが，癌壊死巣の周辺のみならず癌塊の周辺

でも癌組織では低酸素状態にあることが確認され

た。

正常組織における P02値が実際にどの位の値

であるのかをみるために，癌を移植していない無

処置のマウスおよび担癌マウスの皮下で測定し

た。腫瘍径が3cm以上の担癌マウスでは， P02値

が無処置および腫瘍径2cm以下のマウスに比べ

低値を示したが，これは腫瘍径3cm以上のマウ

スでは癌による悪液質の状態にあるため，全身的

な循環障害を起こしていると考えられ，実験には

腫瘍径2cm以下の担癌マウスを用いて行った。

癌組織における P02値はこれまでの報告と同

様に正常組織に比べ低かった。また組織型の違い

にかかわらずroomair, 026l/min, OHP3ATA 

の各条件下での P02値に差は見られなかった。し

かし roomairに対する OHP下の P02値をみる

と，組織型により上昇の度合に差がみられた。こ

れは各組織の血管構築の違い，間質量の違いなど

によるのであろう。

OHP下における癌組織の P02値の経時的変化

をみると， OHP加庄により P02値は約 200

mmHg前後まで上昇し減圧とともにroomair 

の値に復した。このことから，放射線療法にOHP

を併用するときには，癌組織の PO]直を高く保つ

ために， OHP下で放射線照射をすることが必要

であると考えられた。

まとめ

l. 担癌マウスの正常組織における P02値は，腫

瘍径2cm以下では無処置マウスと差は見られな

かったが，腫瘍径3cm以上のマウスでは P02値

の低下がみられた。

2. 癌組織の Pt02値は，正常組織に比し room

air, 026l/min, OHP3ATAのいずれの条件下で

も低値を示した。

3. 癌の組織型により PO]直に差は認められな

かった。

4. 放射線治療にOHPを併用するときには，癌

組織の PO叶直を高く保っために， OHP下で放射

線照射をすることが必要であると考えられた。
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