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第1章　 緒 言

腫瘍の間質成分としての血管構築についての研究

はVan Der Kolk l)が1826年に発表して以来,現 在

までに組織学的方法,色 素注入法,微 小血管造影法,

透明窓法等で種々の報告がなされている。最近,化

学療法の進歩 と相まって制癌剤の局所到達性が腫瘍

血管との関連のもとに論じられてきつつあり,薬 剤

到達の場である腫瘍血管の性質,特 にその血流量の

消長を追求することは癌化学療法に大 きく貢献する

ものと考えられる。現在までの多くの報告は静的な

形態学的観察が主で,腫 瘍血管と制癌剤についての

動態的,経 時的観察はなされていない.そ こで腫瘍

血管に及ぼす制癌剤の影響を動態的に観察する目的

でラット皮膚透明窓を用い,ま ず第1編 では腫瘍血

管の形成過程について,第2編 では制癌剤投与時の

腫瘍血管の状態について若干の知見を得たので報告

する.

第2章　 実験方 法

第1節　 透明窓の装着 と窓内の新生ならびに既存

第3節　 腫瘍血管の形成過程

第1項　 佐藤肺癌,吉 田肉腫, AH109Aに お

ける腫瘍血管形成

第2項　 Walker carcinoma 256に お ける腫

瘍血管形成

第4章　 総括並びに考案

第5章　 結論

血管の観察

佐藤,山 浦 らの方法2)により,ポ リメタクリル酸メ

チル(ア クリル)板 で写真1に 示す ごとく透明窓を

製作 し,こ れを外科的無菌下でラット背部皮膚に装

着 した.す なわちpentobarbital麻 酔下で,体重150g

前後の ドンリュウラットの背部に皮膚有茎弁を作製

した.ひ き続いて有茎弁両面皮膚組織を透明窓の大

きさにあわせて注意深 く除去し,血 管に富む一層の

皮下膜状組織のみを残し,こ れに上記透明窓を装着

した.従 って,透 明窓の観察部位は2層 のアクリル

板で挾まれた皮下の薄い膜状組織が残存してお り,

そこに既存する血管網と皮下結合組織を生理的状態

に保ちつつ,顕 微鏡下で毎 日観察す ることができた

(写真2).装 着 した透明窓はガーゼと絆創膏で包帯

した上で,こ れを毎日交換し,で き得るか ぎり感染

の防止に努めた.新 生血管および既存血管観察のた

めに30匹 のラットを用い以上の操作を行ない,う ち

透明窓の半分以上を血管網が占め,真 性毛細血管ま

で十分観察可能であった6匹 について検討を加えた.

第2節　 腫瘍血管の観察

佐藤肺癌,吉 田肉腫, AH109Aは ドンリュウラッ
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トの皮下に, Walker carcinoma 256は ウイスター

ラットの皮下にそれぞれ移植し,あ らかじめ皮下腫

瘤を作成 しておき,そ の細片を透明窓装着時に窓内

の中心部に移植し,そ こに形成される腫瘍血管を顕

微鏡下に観察した.佐 藤肺癌,吉 田肉腫, Walker

carcinoma 256の 場合は微細な腫瘍片では高頻度に

移植不成立がみられたので,窓 内の中心部に直径3

mm,深 さ2mmの 陥凹を作 り,こ の部位に若干大き

めの腫瘤片の移植を行なった二透明窓の半分以上を

血管網が占め真性毛細血管まで観察可能であった個

体について,佐 藤肺癌の場合は6匹,吉 田肉腫5匹,

 AH109A6匹, Walker carcinomaで は8匹 を検討

の対象とした.

第3章　 実験 成 績

第1節　 窓内既存血管の経時的変化

正常ラットに透明窓装着後1～2日 目は手術侵襲

による種々の微小循環系の異常が広範囲にみとめら

れた.す なわち,主 として細静脈側に血管内壁を白

血球がゴロゴロ転回するrolling,白 血 球の一部が

一定個所に付着するsticking ,赤 血球が互いに集塊

をなして流れ,か ろうじて血流の停止を免れている

sludge現 象,き らに,血 流が静止したStBSiS,血 漿

の部分と有形成分の部分とが完全に分離したplasma

 skimming等 が観察 された.ま た,赤 血球の漏出も

みられたが,こ の現象 もほとんど細静脈側,こ とに

毛細血管と細静脈 との吻合部付近にしばしば認めら

れた.装 着後3～4日 目になると手術侵襲による微

小循環系の異常はほとんどみられなくなり,侵 出液

の貯留,出 血等 も吸収され,ほ ぼ正常な血流状態 と

なって真性毛細血管まではっきり識別することが可

能となった.装 着後7日 目頃より,写 真3, 4の ご

とく窓内の無血管野に対して周辺の既存血管からの

新生血管網が広範囲にみられた.装 着後30日 目頃に

は動静脈吻合がほとんど全視野を占め,真 性毛細血

管はほとんど見えな くなり,ま た,結 合織の増殖,

侵出液の貯留などで視野は混濁,汚 染 され一部では

乾性壊死に陥った.装 着後60日 目には透明窓内に空

気が入って壊死とな り血管は大部分消失した.

第2節　 新生血管の発生過程

透明窓内に無血管野があると,そ の周辺の既存の

血管から血管新生がみられた.装 着後5日 目頃より,

まず,無 血管野に隣接する宿主側の細動脈の血流が

増加する,そ のため毛細血管が拡張 し,さ らに細静

脈 も血流が増して怒張,蛇 行が増強する.写 真4の

ごとく拡張 した毛細血管の先端部が静脈瘤様に拡張

し,そ れがだんだん成長して突起状とな り,同 様に

して成長した隣接する血管芽と接触吻合 し,新 生血

管の環 を形成 した.こ の環 より再 び突起状の血管芽

が成長し,装 着後14日 目頃になると写真5の ごとく

環になった毛細管が異常に拡張 し,細 静脈は平行に

走る新生血管網が広範囲に形成された.拡 張した新

生毛細管はその直径が縮少 し,徐々に細静脈,細 動脈へ

と発達していった.血液は細動脈から直接拡張した毛

細管に注ぎ細静脈にかえった.装着後20日 頃になると

無血管野に向かって細動脈,細 静脈などが共に平行

写真1:ア クリル板で製作 した透明窓

写真2:透 明窓を装着し観察台に固定 された

ラット。
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写真3:透 明窓装着後10日 目.手 術侵襲は消

失し,新 生血管が形成 され血管網は豊富とな

っている. A:動 脈　 V:静 脈(×12)

写 真4:装 着後5日 目.毛 細管の先端部が静

脈瘤様(→ 印)に 拡張し新生血管芽が形成

される. (×100)

写真5:装 着 後14日 目.新 生血管の環が形成

される.無 血管野側には出血帯(H)が み られ

る. (×100)

写 真6:装 着後20日 目.新 生血管は無血管野

に向って平行に櫛の歯状に成長する.

 (×100)

写真7:吉 田肉腫移植後4日 目.腫 瘍塊(T)

に向 う新生血管が盛んにみられる. (×100)

写真8:吉 田肉腫移植後7日 目.新 生血管に

も腫瘍の浸潤がおよぶ. (×100)
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に櫛の歯のように走る特異な新生血管が形成された

(写真6).血 管芽の末梢部には必ず出血が認められ

たが,こ れは静脈瘤様に拡張 し脆弱となった毛細血

管壁よりの漏出出血とみなされた.帯 状の出血部位

にある赤血球は循環 している血管 と直接接触 してい

るため,わ ずかに博動性の振子運動がみ られた.こ

の出血帯は血管新生が進行する無血管側にのみ認め

られ,出 血帯がみられな くなると血管新生が停止 し

た ものとみなすことができた.透 明窓の中心部に腫

瘍を移殖した場合の新生血管形成過程 も上述 した無

血管に対するものと質的には同様であるが,腫 瘍塊

に向かう血管新生は移殖後3日 目頃よりみられ(写

真7),は るかに旺盛であった.腫 瘍に向かう新生血

管の形成は,ま ず,移 殖片周辺の血管が拡張し血流

が増加することか ら始まり,こ の拡張した血管から

毛細血管芽が形成 された.血 管芽の先端には必ず帯

状の出血がみられ,盲 端 となった血管芽は血流のさ

かんな血管に接続 しているため博動に応 じて振子運

動が認められた.し かし,こ れ らの血管芽より形成

された新生血管網 も数日後には腫瘍の侵潤をうけ,

写真8に みられるように既存の血管と同様の腫瘍血

管を形成した.

第3節　 腫瘍血管の形成過程

第1項　 佐藤肺癌,吉 田肉腫, AH109Aに おける

腫瘍血管形成

佐藤肺癌,吉 田肉腫, AH109Aと もにその腫瘍血

管の消長過程には大差はみられなかったので一括し

て述べる.

腫瘍移殖後1～2日 目:手 術侵襲による侵出液の

貯留,出 血が窓内の各所にみられ,毛 細血管まで充

分に観察で きない所 も多いが,遊 離 した腫瘍細胞は

組織液に運ばれ全視野に浮遊 しているものと思われ

た.透 明窓中心部に移殖 された腫瘍塊に隣接する細

動脈,毛 細血管は拡張 し,血 流も豊富で血管新生の

始まりがみられることが多い(写 真9).

腫瘍移殖後4～5日 目:既 存の血管は腫瘍の侵潤

を受け毛細血管に変化が生じる.腫 瘍の侵潤はまず

毛細血管の静脈側にみられ,こ の部位の流速は全般

に低下 し, sludge現 象, stasis等 の種々の微小循

環障害が出現する.腫 瘍の浸潤により毛細管径は,

はなはだしく不同となり血管は扁平化 し,伸 展性を

失 った様にみえ,血 流の停止した毛細管の分枝部は

嚢状,あ るいは三角状に膨大し血流はうずまき状を

呈 した.毛 細管の走行は本来の滑かさを全く失い,

多角形の蜂巣状となり互いに連絡 して不規則な類洞

写真9:佐 藤肺癌移植後3日 目.腫 瘍浸潤は

み られない. T:移 植 した腫瘍.黒 い部分は

移植片挿入のため透明窓中心部に作った陥凹

部. (×12)

写真10:佐 藤肺癌移植後5日 目.毛 細管(C)

に腫瘍の浸潤が現われ,管 径不同となり蜂巣

状を呈し始めている. (×100)

写真11:佐 藤肺癌移植後8日 目.毛 細管,細

静脈に腫瘍の浸潤が及 んでいる. (×12)
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状毛細管網を形成した(写 真10).

移殖後7～9日 目:写 真11, 12に み られるごとく

細静脈に腫瘍の浸潤が及び静脈壁は不整とな り管径

は不規則を極め,拡 張と狭小をくり返 し分枝部は嚢

状に拡張 し,毛 細血管の場合と同様に蜂巣状の類洞

状血管網 を形成した.こ の時期になると網状毛細血

管はみ られなくなり,ほ とん ど細動脈から細静脈へ

直接注 ぐ動静脈吻合となった.血 流は緩慢 となり部

分的に不平等で濃淡の縞模様 を作 り,血 管壁には絶

えず白血球のrolling, stickingが み られた.

移殖後10日 以降:写 真13, 14, 15の ごとく毛細血

管,細 静脈でみられた腫瘍の浸潤が細動脈にまで及

び,血 管壁は極度に菲薄化し腫瘍実質との境界が不

明確となった.血 管壁の不整はさらに著 しくなり管

腔 も扁平化し細静脈では血管壁は特に不規則で,管

径が急に1/3位になるような部位も出現 した.こ の時

期になるとすべて動静脈短絡とな り,静 脈側では血

管壁が見えなくなり,腫 瘍細胞の間隙をぬって直接

血流が薄い層をなして流れているような部位も出現

した.ま た,平 たく,薄 くなった細静脈の中央部に

腫瘍細胞が島状に出現 している所見も観察された三

腫瘍の浸潤により血管運動 も見られなくなり,血 流

は透明窓の観察台への固定の仕方,ラ ットの体動,

呼吸運動等で甚しく緩徐 となり, sludge現 象をおこ

したり急に正常にかえったり不安定であった.こ の

時期には腫瘍細胞の壊死が出現した,壊 死は毛細管

のよく発達 している部分を中心に島状に起こり,最

後まで血流の保たれている大 きい動脈の周囲にはみ

られなかった.ま た,こ の時期にはいずれの腫瘍で

写真12:写 真11の 強拡大.

類洞状血管網を示す. (×100)

写真13:佐 藤肺癌移植後13日 目.細 動脈にま

で浸潤が及んでいる. N:壊 死 細胞の堆積

(×12)

写真14:写 真13の 強拡大.動 静脈短絡が大部

分を占める. (×100)

写真15:写 真13の 強拡大.管 壁は菲薄 とな

り,腫 瘍実質 との境界が不明確.壊 死は大 き

い血管の周囲にはみられない. (×100)
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も血栓形成がみられたが,吉 田肉腫では少な く佐藤

肺癌では多数み られた.

第2項　 Walker carinoma 256に お ける腫瘍血

血管形成

Walker carcinoma 256の 腫 瘍血管形成は前述

した吉田肉腫,佐 藤肺癌, AH109 Aと 基本的には

同じであるが,腫 瘍浸潤速度が遅 く,特 に既存血管

への浸潤が軽度で透明窓外に腫瘤が形成される時期

にも窓内の腫瘍細胞の壊死は軽度であった.

腫瘍移殖後7日 目:毛 細管に腫瘍の浸潤による変

化が出現する。毛細管の管腔は拡張 し管径は甚しく

不同となり,毛 細管と毛細管の合流点では三角形に

拡張し類洞状 となった.こ のような類洞状毛細管は

互いに連絡して不規則な蜂巣状を呈した.

腫瘍移殖後10日 目:細 静脈は腫瘍の圧迫により類

円状に周辺部に偏在 し,細 動脈よりこれら細静脈に

直接注 ぐ動静脈吻合が形成された.こ れら細静脈に

腫瘍の浸潤が及び,静 脈壁は不整 となり管径は不規

則となって類洞状の血管網が形成された(写 真16).

この時期に透明窓外に腫瘤を形成するものが多くみ

られた.

腫瘍移殖後15日 目:透 明窓内に腫瘍細胞の壊死が

出現し細動脈に軽度の浸潤がみられた.こ の細動脈

か らほとんど直角に直接分枝 し,細 静脈と短絡を示

す動脈性血管が多数認められた(写 真17).こ の動脈

性血管は血管壁が非常に薄 く,管 腔は平担で相互に

連結 し網の目状を呈 したが,か なり広範囲にしか も

長期にわたって観察 され,そ の部位では壊死の出現

が遅れた.

腫瘍移殖後20日 以降:細 動脈にまで浸潤が及び組

織はほとんど壊死に陥った.壊 死は毛細血管のよく

発達 している部分を中心に島状に起 り,大 きい動脈,

静脈の周囲にはみられなかった(写 真18).

第4章　 総括並びに考案

著者はまず本編においてラット皮膚透明窓を用い

ることによ り,腫 瘍に対する新生血管の発生過程,

腫瘍血管の形成過程を動態的,経 時的に追求 した.

かかる追求方法は腫瘍の増殖 と血管あるいは間質 と

のかかわりあい,あ るいは癌化学療法の効果発現上,

第一の要因たる薬剤の局所到達性 と腫瘍血管あるい

は間質との相関を解明する上に寄与するところ大で

ある.以 下,皮 膚透明窓下に観察 しえた知見につい

て個々に考察を加 えてみたい.

既存血管について:微 小循環系についての研究は

写真16: Walker腫 瘍移植後10日 目.細 静脈

は周辺部に偏在 し,そ れらの静脈に腫瘍の浸

潤が及んでいる. (×10)

写真17: Walker腫 瘍移植後15日 目.軽 度に

浸潤を受けた細動脈より,ほ とんど直角に動

脈性血管が分枝 している. (×100)

Hall (1831)が 小動脈 と毛細血管を組織学的に区別

して以来,多 くの研究がなされている.著 者が透明

窓の作製に用いたアクリル樹脂は,化 学的に安定で

あるので組織反応は一応否定2)されてはいるが,や は

り組織親和性に問題が残されており,ま た装着時手

術侵襲を受けることにより皮膚透明窓内の微小循環

は決して安全に生理的であるとはいい切れない.し
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写真18: Walker腫 瘍移植後20日 目.壊 死が

広範囲に認められる.(×10)

かし,装 着後1か 月以内ではChambers & Zweifa

ch3)に よる微小循環系の解剖単位, Weis-Fogh4)に

よる微小循環の正常動態を示す4つ の基準をほぼ満

たしてお り,お そらく基本的には前者らの記載によ

る微小循環系 とほぼ同様の機能単位を有 しているも

のと思われる.血 管運動については毛細血管壁の有

する伸展性の有無はア ドレナリン等の血管収縮剤が

直接投与できないため観察不能であったが,顕 微鏡

下で長時間観察していると細動脈,殊 にメタ細動脈

に不規則な周期をもってその口径が増減する収縮運

動が見られた.観 察可能期間を延長するには透明窓

をできるだけ清潔に保ち,少 しでも生理的状態にち

かづけることが大切と思われた.

新生血管の発生過程について:腫 瘍に向う新生血

管の発生並びに成長過程 と無血管野に向うそれとの

間には著明な差は認められなかった.こ れらはSa

ndison5,)Algire6,)山浦7)らによって報告されているも

のと同様の結果であった.透 明窓内に腫瘍を移殖し

た場合,ま ず移殖片周辺の血管が拡張し血流が増加

することか ら始まり,こ の拡張 した血管から毛細血

管芽が形成 された.血 管芽 と血管芽の接触吻合によ

り形成された新生血管網は数 日後には腫瘍の浸潤を

うけ血流は停止した. Algire8)ら によれば,腫 瘍の

新生血管は外膜を欠いた一層の内皮細胞からなる脆

弱な血管であって正常の血管構造を有していないと

されており,腫 瘍浸潤のため血管は破壊され外膜ま

で形成され得ないのではないかと思われる.新 生血

管形成は増殖分裂の著しい腫瘍周辺のみでみられた.

これに関しては腫瘍細胞より新生血管成長促進物質

が分泌され,腫 瘍周辺の結合織を刺激して血管新生

を促すことにあるという報告が多い9) 10)しか レ,

 Williams11)らによるとV2癌 では腫瘤 内への血管新生

は全 く認め られておらず,逆 に辺縁の腫瘍細胞が宿

主の血管を破壊浸潤すると報告 されている.本 実験

では血管量の定量は行なっていないが,血 管新生は

無血管野に対するものよりも腫瘍塊に向うものの方

がはるかに旺盛で,腫 瘍よりなにか血管成長促進物

質が産生されているように思われた.

腫瘍血管の形成過程について:腫 瘍血管の構築に

ついて初めて報告がなされてから既に150年 経過 し

ているが,詳 細な研究はVirchow (1863)以 後 の事

である.現 在までの色素注入法,血 管造影法,透 明

窓法等を用いた多 くの報告9) 12) 13) 14)をまとめると,腫

瘍内の血管はその大きさ,直 径,分 布において異常

であり,肉 芽組織内に見られるような細動脈,細 静

脈への分化は稀にしか見られない。腫瘍の周囲にあ

る宿主側の栄養血管には蛇行 と拡張がみられる.腫

瘍の種類によってそれぞれ特徴的な血管構築様式が

存在する.移 植されたメラノーマ,リ ンホーマでは

肉腫や癌の様な不規則な腫瘍血管は少ない.腫 瘍よ

り腫瘍血管成長促進物質が分泌され,宿 主血管に作

用するという仮説を裏付けるように,移 植腫瘍内へ

の宿主血管の成長率は肉芽組織におけるよりも旺盛

である.腫 瘍の壊死がしばしばみられるのは血管外

圧によって血管が閉塞されるためであろう.血 管の

閉塞により腫瘍実質は種々の反応を示す.宿 主側の

末梢循環血圧の低下により腫瘍の血管密度は減少 し,

腫瘍細胞の壊死を伴 うようになる.以 上の如く要約

されると思われ,こ れらは著者の実験観察結果とも

よく一致する.た だ,移 植する腫瘍の種類によって,

その腫瘍独自の血管パターンが形成されるという点

に関しては,佐藤肺癌,吉 田肉種, AH109A, Walker

carcinoma 256の4種 類の腫瘍血管においては根本

的な差異は認められなかった.吉 田肉種では毛細血

管に浸潤が及んでから動脈にまで到る期間が短 く,

腫瘍性毛細管よりの出血,浸 出液の漏出が起こりや

すい傾向がみられた.ま た, Walker carcinoma

256で は腫瘍浸潤速度が遅 く,毛細管に浸潤が及んで

から窓内の大部分を壊死が占めるまでの期間が約2

倍であり,特 に既存血管への浸潤が軽度で,窓 外に

腫瘤が形成 される時期にも窓内の腫瘍細胞の壊死は

軽 く,末 期にも動脈はほとんど浸潤を受けず長期に

わたり血流が保たれていた.こ れは腫瘍移植後15日

目以降にみられた細動脈より直角に直接分枝する動

脈性血管の発達によるところが大きいと思われる.
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化学療法を行うにあたっては形態的な血管量より

も血流量が重要な意義をもつと思われる.血 管数は

Inch. 15)によると,容 積が1cm3と10cm3の 大 きさの

腫瘍を比べてみた場合,同 一体積当り前者は後者の

約9倍 であるとのべ,腫 瘍がある一定以上の大きさ

になると血管の数は急速に減少することが示されて

いる. Vogelに よ ると,同 一腫瘍の毛細管領域 と

sinusoidal areaの 血管の平均直径は前者は後者の

約1/10であ るけれども,単 位体積あた りの血管量は約

2.5倍 であると述べている.す なわち,腫瘍が大きく

なると血管数は減少するが,動 静脈吻合,類 洞状を

呈する直径が大 きく,壁 の薄い不整な血管が主流を

占めるため,血 管量は増大するものと思われる.し

かし,類 洞状を呈する腫瘍血管においては鬱帯,組

織温度の低下,組 織の酸素濃度の低下等より血流量

の減少が想定されている. Gullino16)は形態学的に観

察 される腫瘍血管密度 と実際の腫瘍内血流量との間

には隔りがあって,形 態学的に観察 して密度が高い

ようにみえて も血流量は少ない場合が多いと述べ,

さらにCataland17)は 腫瘍の増殖速度は腫瘍への血流

供給の増大を上まわるため,単 位重量あたりの腫瘍

内血流量は腫瘤の大きさに反比例すると述べている.

これら血管量と血流量との関係について,著 者は定

量的測定は行なわなかったものの,彼 らの成績 と著

者の動態的観察とは全くよく一致する.次 に壊死は

毛細管のよく発達しているところから起こり,最 後

まで大きい動,静 脈の周囲にはみられなかった.

Gray18)は肺癌の組織像の検索より,腫 瘍内では酸素

拡散に限度があるため,毛 細血管間の距離が150μ以

上 になると壊死 を起こす と述 べている.ま た,

 Tannoch19)は マウス乳癌において,血 管の半径60～

120μよ り外側では壊死がおこり,そ の原因の一つは

血液の鬱帯であると述べている,著 者の観察では,

まず毛細管に腫瘍の浸潤が及び,血 流の減少をきた

し低酸素状態を起こすため壊死に陥る.大 きい動,

静脈の周囲ではWalker carcinoma 256で み られ

たような直接分枝する血管が明瞭に観察されており,

佐藤肺癌,吉 田肉腫, AH109 Aに おいても,わ ずか

ながら櫛の歯状に出現するのではないかと思われる

所見がうがわれたが,こ の点に関してはさらに微小

血管造影法による証明が必要であろう.以 上要約す

ると腫瘍が小さい間は最も機能のよい毛細血管流が

均一に多数認められるが,腫 瘍が一定の大 きさ以上

になると単位腫瘍体積当 りの血管量は増加するもの

の,血 流量は急速に低下する.す なわち腫瘍が大き

くなると,機 能的毛細血管流は消失 し,か わって非

機能的な動,静 脈吻合,類 洞状血管網(sinusoidal

lake)が 出現するようになる.こ れらの血管は壁の

菲薄化や腫瘍細胞の圧迫,浸 潤によって弾性を失 い,

血管運動 も消失するため,循 環血液量の減少をきた

し,組 織は慢性の低酸素状態 となって壊死に陥るも

のと思われる.末 期の細動脈にみられた血栓は血小

板,白 血球,赤 血球等よ りなるものか,あ るいは中

心に腫瘍細胞があり,血 栓に包埋 されているものか,

あるいは,ま ず腫瘍細胞が付着 し,二 次的に血栓形

成がおこったものかは不明であるが,腫 瘍によ り血

栓の形成される頻度にはかなり差がみられた. Warren,

 French20)ら はmelanomaを ハ ムスタ-の 頬嚢に移

植し,腫 瘍周辺の血管にみられる血栓は形態的に血

小板血栓であり,組 織間液の血管内への流入あるい

は腫瘍に対する免疫反応が原因であろうと述べてい

る.し かし,腫 瘍の末期に高頻度に流血中に癌細胞

が出現 して くることはEngell21)の報告以来多数実証

されており,腫 瘍細胞による血栓の可能性も否定は

できない.さ らに検索が必要と思われる.

第5章　 結 論

腫瘍の間質 としての微小循環系の状態を検索する

ことは,癌 化学療法を行 うにあた り重要な意義を有

する.ま ず第1編 では腫瘍血管の形態と機能をラッ

ト皮膚透明窓を用いて動態的に観察し,以 下に示す

結果を得た.

1)皮 膚透明窓内に腫瘍を移植することなく,装

着後の血管を経時的に観察 した結果,装 着後7日 目

頃より,窓 内の無血管野に対 して新生血管がおこり,

細動脈,細 静脈への分化がみられた.

2)窓 内の中心部に佐藤肺癌,吉 田肉腫, AH109

 A, Walker carcinoma 256の 腫瘍細片を移植する

と宿主側の動脈より新生血管がみられた.新生血管形

成は腫瘍移植後3日 目頃よりみられ,無 血管野に対

するものよりも,は るかに旺盛であった.

3)移 植 された佐藤肺癌,吉 田肉腫, AH 109 A,

 Walker carcinoma 256の 腫瘍細胞は宿主側の既存

血管を浸潤 し,類 洞状を呈する特異な血管網を形成

したが,こ れら4種 類の腫瘍血管に根本的な差異は

認められなかった三定量的観察は行い得なかったが,

腫瘍が発育して類洞状を呈する腫瘍血管を形成する

と,急 速に血流量は低下 した.こ のことは癌の化学

療法を行 うにあたり,薬 剤到達性の問題に関連 して

重要な問題を示唆しているもの と思われる.
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Studies on blood vessels in experimental tumors

 Part I. Formation of tumor vessels in transparent chambers 

Tatsuo WATANABE

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I.Kimura)

Neovascularization and tumor vessels in various cancers transplanted into a transparent 
chamber in rat skin were investigated. The following results were obtained: 1) Development of 
neovascularization toward an avascular area was apparent one week after the installation of the 
chamber. 2) Differentiation into arterioles and venules was a common occurrence. Arteriolar 
neovascularization were more vigorous toward an implanted tumor than toward an avascular 
area. 3) The change of pre-existing normal vessels into tumorous one was characteristic. Ves
sels within tumors became abnormal in size, dilatated, tortous, and showed cross-anastomosing 
and distortion at the capillary level. Slowing of blood flow was marked in tumor vessels. This 
abundant vascular bed seemed inefficient mechanically as well as functionally, as tumor tissues 

became hypoxic. The tumor developed necrotic centers so that, finally, tumor cells survived 
only within narrow space around large vessels.


