
日消外会誌 29(10):1944～ 1952,1996年

ラットの肝転移モデルに対するヒト型 Angiotensin II

誘導昇圧化学療法の基礎的検討

東京大学医学部第 3外科学教室

酒  井    滋

Angiotensin II(以下,AT II)を 用いた昇圧化学療法 (induced hypertendon chemotherapy,以

下 IHC)の 意義を検討する目的で,ラ ットの肝被膜下に腹水肝癌 AHloOBを 移植して,以 下の実験を

行った。AT IIの 投与により,平 均動脈血圧は約55%上 昇し,水 素ガスクリアランス法による組織血

流量測定では,腫瘍組織血流量は562± 164m1/min/100gか ら887± 35.3m1/min/100gへと有意に増

加した (p<0.05)。また同時に経静脈的に投与された Adriamycin(以 下,ADM)の 腫瘍組織内濃度

は,IHC群 ではADM単 独投与群の約 4倍 の高値を示した。化学療法施行後 9日 目の剖検所見では,

IHC群 (n=6)の 1例で腫瘍径の増大が抑制され,ま た腫瘍重量は,IHC群 1317± 1.007gであり,

無処置群3.027±0.362gに対 し,有 意に腫場増殖の抑制効果が認められた(p<0.05)。以上より,昇 圧

化学療法は,肝 転移巣に対しても選択的に高濃度の抗癌剤を集積させ,有 効な化学療法となりうる可

能性が示唆された。

Key words: angiotensin Il-induced hypertension chemotherapy, drug delivery system, hydrogen gas
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I. は じbに

抗癌剤を腫瘍組織に選択的に到達させることは,腫

瘍組織内の抗癌剤濃度を高め,抗 腫瘍効果を高めるこ

とと同時に,他 臓器における副作用を軽減するために

も重要な意義がある。 こ のような観点から,標 的とな

る腫瘍に薬剤を選択的に集積させることを意図して設

計された薬斉Jの投与方法,す なわち drug delivery sys‐

tem(以 下,DDSと 略記)に 大きな関心が寄せられて

いる11この DDSの 一種である昇圧化学療法(Induced

hypertension chemotherapy:以 下, IHC と田各言己)は,

鈴木 らりにより考案された独特の抗癌剤投与方法であ

り,腫 瘍血管の Angiotendn II(以下,AT IIと 略記)

に対する反応の特性を利用して,腫 瘍組織に選択的に

高濃度の抗癌剤を到達させる方法である.す なわち,

従来の DDSは 選択的な動注法にみるように,主 とし

て抗癌斉」の投与経路に依存するのに対して,IHCは 腫

瘍自身の特性をtargedngの対象としている点が大き

な特徴であり,筆 者はこの IHCの 腫瘍指向性に着目

し,詳 細な検討を行う価値があるものと考えた。
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この IHCの 理論的根拠 については既 に Suzuki

らめ,阿 部ら
4)の
詳細な検討があるが,抗 腫瘍効果につ

いての実験的検討は比較的少ない。また基礎的検討の

多 くは皮下移植腫瘍を対象としており助,消 化器癌を

想定したモデルにおける検討さらには乏しい。

そこで著者は,よ り臨床像に近い再発転移モデルに

おけるIHCの 意義と有効性を知ることを目的として,

肝転移を想定したモデルを作製して以下の実験を行っ

た.

II.方   法

実験 1.Angiotensin II誘 導昇圧下の組織血流量と

組織内抗癌剤濃度の検討

(1)材 料

腫瘍株 としては,東 北大学加齢医学研究所癌細胞保

存施設より供与された腹水肝癌 AH100Bを 腹腔内で

継代して使用した.対 象動物は雄性 ドンリュウラット

(5～ 6週 齢,平 均体重約180g,Charles River社 )を

用い,図 形飼料 (日本クレア)と 水分を自由に摂取さ

せ た。抗 癌 剤 は D o x o r u b i c i n  h y d r o c h l o r i d e

(Addamycin,協和発酵〔株),以下,ADMと 略する)

を用いた.  ヒト型 A n g i o t e n s i n  I I ( T Y - 1 0 7 2 1 ,  トーア

エイヨー〔株〕,以下,AT IIと略する)50μgを生理的
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食塩水25mlで 溶解 し,0.002μ g/mlに 調整 して用い

た。

(2)麻 酔方法

麻酔にはネンブトールを腹腔内投与 (20mg/kg)し ,

適宜エーテル吸入を追加した。

(3)実 験モデルの作製

腹水より採取した腫瘍細胞 AH100Bを ラットの腋

筒皮下に移植し,10～ 14日後に国形化した腫場を採取

した。採取した腫瘍は,壊 死のない充実性の実質部分

を剪刀で鋭的に細切し,約 lmm角 の腫瘍片とした。モ

デルとするラットを上腹部で開腹し,Ridgeら 。の方

法に準じて肝被膜に小孔を穿ち,被 膜下に腫瘍片を包

埋した。腫瘍包埋部を圧迫止血した後に,腹 壁を2層

に閉腹した。腫瘍移植後14日目に実験モデルとして使

用した。

(4)昇 圧方法と動脈血圧モニターの方法

ラットの左大腿動脈よリポリエチレン製カテーテル

(Intramedic社 ,外 径0.96mm)を 挿入し,血 圧測定用

トランスデューサー (Gould Statham instruments

lnc)を 介して,モ ニター装置 (Recti‐Ho拭 z,8K21)

に接続し,連 続的に平均動脈血圧を測定した。AT II

は,尾 静脈に留置したカテーテルから微量注入ポンプ

(Harvard Apparatus Co)を 用いて,持 続的に注入し

た。AT IIは ,投 与開始後 2分 以内に140～150mmHg

に到達することを目標として,30秒 ごとに血圧の上昇

曲線をみながら注入速度を0.15～0.30″g/kg/minの

範囲で調節した,

(5)組 織血流量の測定

組織血流量の測定は Stosseckり,中田働らの方法に従

い, 電 解 式水素 ガ ス ク リア ラ ンス計 ( R B F  l ,

Biomedical Co)を 用いて行った。不関電極は腹壁皮

下に,水素ガス発生電極は測定対象の組織内に約5mm

の深さにそれぞれ刺入した。電解条件は20mA× 25秒

に設定した。電解により発生した水素ガス濃度は,同
一電極内のセンサーにより経時的に測定され,得 られ

た水素ガスのクリアランス曲線を片対数グラフにプ

ロットし,直 線部分の半減時間から組織血流量 (F)を

算出した。片対数グラフのプロットとFの 算出は,電

解式組織血流計データ解析装置 (BDA-2,Blomedical

Co)を 用いて行った.

(6)実験方法

① 組織血流量の測定

昇圧とともにADM投 与を行う群(n=6,以 下,IHC

群と略する)で は,AT IIの 持続注入を開始して平均

Fig. I Monitoring and

experimental model
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infuslon system in the

infusion pump

Tissue blood f low was measured by the electrolyt ic hydrogen gas clearance method

Mean arter iai  blood pressure vas monitored fron the femoral artery.

Angiotcnsin I Ia[d adriarnyciD were administered separately f .om the tai l  vcin.

0  1       5  min

TBF t tissue biood How

Angiotensin E was administeied in concenしratio■s fr。1■0 15 to025 μ8/Kg/min i until

動脈血圧が140～150mmHgに 達した時点で,ADM(1

mg/kg)を 1分問かけて尾静脈から投与し, さらに 4

分間昇圧を持続した後に,AT II注 入を中止した。AT

II注入終了後,平 均動脈血圧が昇圧前の値に復した時

点でラットを犠死させた (Fig.1).組 織血流量は,昇

圧前と,昇 圧中(平均動脈血圧が140～150mmH宮 に達

した時点)に ,肝 の腫瘍部と非腫瘍部でそれぞれ測定

した (Fig.2).昇 圧を行わずに抗癌剤を投与する群
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(n=5,以 下,nOn IHC群 と略する)では,尾 静脈から

ADM(lmg/kg)を 1分間かけて静注し,そ の 4分 後

に犠死させた。

② 組織内 ADM濃 度の測定

IHC群 ,nOn IHC群 のラットから犠死後に肝の腫瘍

部,心 臓,腎 臓の各組織を採取し,直 ちに-40°Cで凍

結保存し,高 速液体クロマトグラフィー法 (High per_

formance liquid chrOmatography:ル (下,HPLCi去 と

略する)に より,こ れらの組織内 ADM濃 度を測定し

たり。

実験 2.腫 瘍移植モデルに対する抗腫瘍効果の検討

実験方法 :23匹のラットを用いて実験 1と 同様にし

て移植モデルを作製した。腫瘍を移植した後, 9日 目

に試験開腹して腫瘍移植部を観察した。このうちの 4

匹には,肉 眼的に腫瘍の生着が確認できず,対 象から

除外した。腫瘍が生着した19匹(生着率82.6%)を IHC

群 (n=6),non‐ IHC群 (n=7),抗 癌剤治療を行わな

い control群 (n=6)に 無f/F為に振 り分けた。 IHC群

の AT IIの 投与速度は,先 の実験結果から確実に昇圧

が期待できる0.30μg/kg/minに
一律に設定した。昇圧

の維持時間はADM投 与後 5分 間 とした。IHC群 ,

non‐IHC群 の ADM投 与量はlmg/kgと した。各群と

もそれ以後は抗癌剤は投与せず,水 分と飼料を自由に

摂取させ,実 験18日目に犠死せしめ,剖 検を行った。

剖検時には腹腔および胸腔内を観察して,腫 瘍の進

展状況を観察し,そ の後に肝の腫瘍結節を摘出して,

腫瘍の最大径と湿重量を計測した。腫瘍の計測後に,

腫瘍結節および採取された心臓,腎 臓,胃 ,非 腫瘍部

肝臓の各組織を10%ホ ルマリン液で固定し,ヘ マ トキ

リンエオジン染色標本を作製した。腫瘍は最大割面を

標本面にした。作製された標本を光学顕微鏡で観察し,

腫瘍については大腸癌取扱い規約
1のの組織学的効果判

定基準に従い,治 療効果を検討した。さらに,心 臓,

腎臓,胃 ,非 腫瘍部肝臓の病理組織学的所見を各群で

比較検討した。

統計学的処理 :実験結果の数値は,平 均土標準偏差

で示した。統計学的検討については,独 立した 2群 間

の平均は Mann‐Whitney testで,対応のある2群 間の

平均はWilcoxon signed ranks testで検定を行った。

多群間における比較は,分 散分析で有意差を検証した

後 に,多 重比 較 検 定 (Fishers prOtected least

signincant dtterence)を行った。すべて p<0,05を

もって有意とした。

ヒト型 Angiotenttn II誘 導昇圧化学療法の基礎的検討   日 消外会誌 29巻  10号

I I I , 成 績

1.実 験 1:

肝への腫瘍移植後14日目の開腹所見では,対 象とし

た11匹のラットの肝 における最大腫瘍径の平均 は

187± 4.2mmで あった。

(1)AT H投 与による平均動脈血圧の変化

IHC群 のラット (■=6)で は,昇 圧前の平均動脈血

圧は967± 8.7mmHgで あった。昇圧前の組織血流量

を測定した後,AT IIを 注入速度0。15″g/kg/minで 開

始し,最終的には 6例 中の 3例 は0.20μg/kg/minで ,

1例 は0.25″g/kg/minで , 2例 は0.30μg/kg/minで

それぞれ平均動脈血圧が目標レベルに到達した。到達

した目標レベルの平均動脈血圧は150±7.lmmHgで

あり,昇 圧前と比較すると有意な血圧上昇と認められ

た (p<0.01,Fig。 3).目 標血圧レベルに達するまで

の平均時間は,130± 31.6秒であった。目標血圧レベル

に達した後, 1例 では平均血圧が170mmHgま で上昇

したため AT Hの 投与速度を減じたが,他 の 5例 は

160mmHg以 下で経緯したため,AT IIの 投与速度は
一定に保った。AT Hの 投与を中止すると60秒から90

秒で,昇 圧前の血圧に復した。

(2)AT II投 与による組織血流量の変化

IHC群 のラット (n=6)の 腫瘍部の組織血流量は,

昇圧前で56.2±16.6m1/min/100gで あった.AT II投

与 による昇圧時には全例で組織血流量が増加 し,

88.7±35.3m1/min/100gに 達した.組織血流量の平均

の増力『率は159±56%で あった。統計学的には,昇 圧前

と昇圧時では腫瘍の組織血流量に有意の差が認められ

た (p=0.028,Fig.4).

Fig. 3 MIean aterial blood pretture, before and

during induced hypertension

mean artenal
blood pressure

Mean arterltt ЫoOd pressure was increased 1 5096
by cont nじ6us hFus輸 oFAT tt p<o ol
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Fig. 4 Tissue blood llow of the

tumor

implanted liver
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and ■on‐Fig. 6 Tissue blood flow of the tumor

tumorous liver during IHC.
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Fig. 5 Tissue blood flow of the non-tumorous
liver.

There was a Jight oecreasein the mean vatue of the
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TBF:tissue blood now

非腫瘍部の肝組織においては,昇 圧前の組織血流量

は63.2±18.5m1/min/100gで あり,AT II投 与による

昇圧により, 3例 は組織血流量が増加し, 3例 は低下

した。全体としては組織血流量は55.2±17.lm1/min/

100gで ,昇圧の前と比較すると平均91.3±31.2%に 低

下したが,統計学的に有意な差は見られなかった(Fig.

5).腫 瘍 と肝の組織血流量の比較では,昇 圧前では両

者に有意な差は見られなかったが,昇 圧時では腫場で

の組織血流量は肝組織より高値を示す傾向が見られた

(p=0,0547, Fig.6).

(3)組織内 ADM濃 度

HPLC法 によるADM濃 度の測定では,IHC群 の腫

瘍組織2,030±680ng/gに対 して,nOn‐IHC群 550士

Fig.7

It was suggested that the tissue blood fl ow of the
tumor was higher than that ofthe liver ( p=0.054).
TBF : tissue bl@d flow

Tissue ADM concentrations of the tumor.

P<0 01

■ssue ADM cmttntrations were reveated to be

Four Smes higherin therHc grouP thanin the
non■HC 9roup ADM:adttrnycin

162ng/gで あり,前者は有意に高値を示した(p<0.01,

Fig,7).IHC群 の腫瘍組織における昇圧時の組織血

流量 と組織内 ADM濃 度の相関をみると,相 関係数

r=0.815で あり,組 織血流量と組織内 ADM濃 度の間

に正の相関が存在する可能性が示唆 された (p=

0.093,Fig.8).腫 瘍以外の臓器で見ると,心組織内の

ADA/1濃 度 は, IHC群 3,434±244ng/g, non IHC群

3,197±144ng/g,腎臓組織内の ADM濃 度は,IHC群

6,316±988,non‐IHC群 7,052±874ng/gであり,いず

れの臓器においてもIHC群 とnOn.IHC群 で有意な差

は見られなかった。

2.実 験 2:

腫瘍を移植した 9日 目の開腹所見では,腫 瘍が生着

した19匹の腫瘍最大径は5.0±1 6mmで あった。腫瘍

的９。「
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Fig. I Changes in the

betu'een Day 9 and Day

日消外会誌 29巻  10号

maximun tumor size

18 after implantation

Fig. 8 Correlation between tissue blood flou' and
tissue ADM concentrations of the tumor in the
IHC group.
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移植後18日目(IHC群 ,nOn IHC群 では ADM投 与 9

日目)の 音J検時の所見は以下の通 りであった。

(1)肉 眼的な癌の進展状況

control群では 6例 中 2例 (33.3%)に 腹膜播種と血

性腹水の貯留があり, 4例 (66.7%)に 肝内転移と腹

壁浸潤が認められ,さ らに 1例 (16.7%)で 多発性の

肺転移が確認された。non‐IHC群 では 7例 中の 1例

(14.3%)に 腹膜播種 と血性腹水が認められ, 4例

(571%)に 肝内転移と腹壁浸潤が見られた。一方,IHC

群では, 6例 中の 2例 (33.3%)に 肝内転移があり,

3例 (50%)で は開腹創の腹壁に腫瘍が浸潤していた

が,腹 水が貯留したものは見られなかった(Table l).

(2)腫 瘍径と腫瘍重量

移植した部分の腫瘍はいずれも境界明瞭な結節を形

成しており,周 囲の正常肝組織から容易に剣離摘出が

可能であった。これらの腫瘍結節の最大径は,IHC群

There was no peritoneal

no significant difference
groups.

h the mecase m the'Hc group(※ ),tumOr ttze remttned ttmost

● i CtttrO group ◆ i notrHC grOup ▲ i HC grOup

147± 4.4mm,non‐ IHC群 20,3±4 2mm,control群

19.3±1.5mmで あり,IHC群 は他の 2群 に較べ有意

に低値を示した (p<0.05)。 しかしながら抗癌剤投与

時の平均腫瘍径は IHC群 52± 1.2mm,non‐ IHC群

50± 1,6mmで あり,control群 を含めたいずれにお

いても剖検時点での平堆均腫瘍径は抗癌剤投与時点よ

りも有意に増大していた (p<0.05).個 々の例につい

てみると,nOn IHC群 とcontrol群ではすべての例で

腫瘍径は増大していたが,IHC群 の 1例 で腫瘍径は

ADM投 与時点とほぼ不変であった (Fig.9).腫 瘍重

量 で み る とIHC群 1.317± 1.007g,non‐ IHC群

2.186±1.380g,control群 3.027±0,362であり,多 重

比較検定ではIHC群 とcontrol群の間に有意な差が

認められたが(p<0,05),IHC群 とnOn_IHC群 ,nOn_

IHC群 とcontrol群との間には有意差は見られなかっ

た (Table 2, Fig. 10).

(3)病理組織学的検討

(X) : multiple lung metastasis

metastasis in the IHC group, but
was observed among the three

ｍ
３。

ADM

ｙｎ
Ｏ。。

５００

ｍ

ｍ

ｍ

５。。

81:
◆食

dissemination or distant
in tumor progression

ri0 815  ,=O093

Table 1 Tumor progression at 18 days after implantation

intrahepatic
metastasis

abdominal
wall invasion

peritoneal
dissemination

distant
metastasis

cont lo l  (n=6)

non-IHC
( n = 7 )

IHC (n = 6)

4(67%)

4(57%)

2(33%)

4 ( 6 7 % )

4 ( 5 7 % )

3 ( 5 0 % )

2(33%)

1(14%)

0(0%)

1(17%)(※ )

0(0%)

0(0%)



IHC(n=6) non IHC(n=7) control (n = 6)

Day 9
body weight k
tumor size (mm

206 6t5 2

5 2 ±1 2

2 1 8 1 ±7 8

5 0 ± 1 6

2 1 5 0±1 5 4

5 3± 1 5

Day 18

body weight (S

tumor size (mm

tumor weight (C

2 3 7 5±1 1 5

1 4 7±4 4・

1 3 1 7±1 0 0 7 '

248 2±15 9

203± 42

2 186f1 380

2 5 4 6 ±3 3 1

1 9 _ 3±1  5

3 0 2 7 ±0 3 6 2
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Fig. 10 Tumor weight in the three groups

tumor werght
2 5

Tumo「we19ht n the!HC group waslower than
that in the contro1 9rouP (pくo05)

control群の肝に生着した AH100Bの 病理組織学的

所見では,腫 瘍細胞は全体に敷石状に密に配列し,胞

体および核の大小不同が目立ち,異 型の強い核を有す

る細胞が混在していた。腫瘍の中央部では壊死傾向が

強く,腫 瘍の辺縁部にも巣状の壊死巣が所々に認めら

れた。IHC群 および nOn‐IHC群 においても,同様に中

央部を中心とした腫瘍の壊死像が認められ,「取扱い規

約」判定基準
1いのla)からlb)に相当する所見であつた

が,腫 瘍壊死巣の拡がりの程度ではcontrol群との間

に有意な差は見られなかった.同 時に摘出した心臓,

腎臓,胃 粘膜,非 腫瘍部の肝組織では,病 理組織学的

所見に3群 間で差は認められなかった。

I V . 考 察

鈴木ら分により提唱された IHCは ,腫 瘍血管の AT

IIに対する収縮能の欠如を応用した独特の抗癌剤投与

19(1949)

方法であり,腫 瘍特異性の DDSと して注目されてい

る.鈴 木ら
l ll~1つによれば,担 癌臓器では終末動脈のレ

ベルで腫瘍組織 と正常組織への血流が分岐するが,

AT IIが 投与されると正常組織を還流する終末動脈は

収縮する一方で,こ れと並列関係にある腫瘍血管は

AT IIに 対する反応を欠くため,相 対的に血流抵抗が

減弱した腫場組織の血流量が増加する,とされている.

また腫瘍血管では血圧の変化に対する自動調節能を欠

くことが,こ のような現象を引き起こす重要な要因で

あるとしている。Sitzmannら
lDは原発性および転移

′
性肝腫瘍について AT II receptor binding assayを行

い,非 腫瘍部の肝と比較するといずれの腫瘍において

もAT II receptorが減少していることを示し,こ のた

め腫瘍ではAT IIに 対する収縮能が減弱するとして

いる。このような担癌臓器におけるAT II投 与時の組

織血流の不均衡を利用して,腫 瘍組織に選択的に高濃

度の抗癌剤を集積させることを意図したのが IHCで

ある。すでにIHCは 優れた臨床成績 も示されている

が1。1つ,抗腫瘍効果についての実験的検討は漆山
19,杉

山ら
1のの報告を除き比較的乏しい。著者はIHCの 腫瘍

特異性に着目し,消 化器癌の再発転移巣に対する治療

法としての有用性を知ることを目的として今回の検討

を行った。実験には肝転移を想定したモデルをRidge

ら。の方法により作製し,作 用が濃度依存性で,か つ

samplingか ら凍結までの時間内で組織内濃度の減衰

の少ない ADMを 抗癌剤として用いた。今回行った実

験ではモデルの平均動脈血圧はAT IIの 投与速度に

鋭敏に反応して上昇し,ま た投与速度を
一定にするこ

とで,安 定した血圧を維持できた.目 標血圧は臨床例

で生理的な許容範囲とされる150mmHgに 設定した
1つ

Table 2 Results of the treatment

-  :  p<0.05 vs non- lHC and contro l
. . :  p<0 .05  vs  con t ro l

There were no significant differences in body weight of the rats and tumor size of

liver before the treatment at Day 9. At Day 18, tumor size un the IHC group was

significantly lower than those in the non-IHC group and control group (p<0.05),

and tumor weight in the IHC group was lower than that in the control group (p(

0 .05 )
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が, この時の腫瘍組織血流量は,昇 圧前と比較して約

160%増 加した。鈴木ら
1つは,AHlooAの 肝内移植モデ

ルでの成績で400%の 血流量の増加を報告しており筆

者の成績と差があるが,そ れぞれの成績を比較すると

両者の昇圧後の血流量は近似しているが,昇 圧前の値

は鈴木らでは16.4±57m1/min/100gと 低 く,こ のた

め増加率として見た場合に大きな差となったものと考

えられる。いずれにしても,こ のような腫瘍組織への

選択的な血流量の増加は抗癌剤の到達性を高めるため

には有利に作用する可能性がある20)21).実際にAT II

を投与すると腫瘍組織内の薬剤濃度あるいは放射線活

性は,AT IIを 併用しない場合に比較して 2倍 から4

倍程度増加すると報告されている22ド27)。今回の実験で

は腫瘍内 ADMは 約 4倍 の増加が認められ,諸 家の成

績のなかでも高い値を示した。 こ の点に関連して,筆

者ら
2的は腫瘍組織血流量と5‐Fluorouracil代謝産物で

あるF‐dUMPの 組織内濃度の相関をみた実験で,局

所の組織血流は,薬 剤の到達性と同時に排泄能にも関

与することを指摘した,す なわち,AT II投 与による

昇圧下では薬剤投与以後の昇圧維持時間が長すぎた場

合は,腫 瘍からの薬剤の排泄が増力『し,結 果的に十分

な腫瘍内薬剤濃度が得られない可能性がある。筆者は

木村ら
2りの基礎的検討に従い,抗 癌剤投与開始後の昇

圧維持時間を5分 間に設定したが,こ のために10分間

の昇圧維持時間とした Sasakiら 2めの成績より高い腫

瘍内薬剤濃度が得られた可能性はあり,適 切な昇圧維

持時間の設定は臨床実地上は注意すべき点と考えられ

た。

なお,今 回の実験では,腫 瘍組織血流量と腫瘍内抗

癌剤濃度の間に正の相関があることが示唆されたが,

筆者が検索した限りでは同一個体においてこの両者を

測定し,両 者の相関関係を直接証明した報告は見られ

ていない。また ADMの 副作用の標的臓器である心臓

と,ADMの 排泄臓器である腎臓の組織内 ADM濃 度

を測定したが,結 果的にはIHC群 とnOn_IHC群 で有

意差は認められなかった。IHCは 腫瘍に選択的な抗癌

剤集積効果があることから,他 の臓器では抗癌剤濃度

が低下することが期待されたが,抗 癌剤投与量が等し

ければ他臓器の組織内抗癌剤濃度も等しいという結果

であった.た だし,腫 瘍組織内に同程度の抗癌剤を到

達させるためには,IHCで は投与する抗癌剤を少なく

することは可能であり,この意味ではIHCは 副作用の

軽減という意味でも有用といえよう。なお,木村ら
2りは

IHCを 行うと,腎 血管の収縮により薬剤の排泄が低下
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する可能性について言及しているが, 5分 間の昇圧維

持時間とした著者の検討では,前 述したとおり両臓器

への過大な抗癌剤の蓄積はみられなかった.

次に実験 2で は,実 際にこのような方法で IHCを

行った場合の抗腫瘍効果について検討した。その結果,

抗癌剤投与後 9日 目の剖検結果では肉眼的所見として

癌性腹水の貯留や遠隔臓器への転移はなく,ま たこの

時の最大腫瘍径では他の 2群 に対して有意に低値を示

した。腫瘍重量でみると,non‐IHC群 とcontrol群に

は差がなかったのに対して,IHC群 ではcontrol群に

対して有意に低値を示しており,IHCの 臨床的な有用

性が示唆された。 し かしながら,実 験 9日 目と18日目

の腫蕩径を個々の例で比較して見ると,IHCで 腫瘍増

殖を抑制しえたと評価しうるのは 1例 のみであり,腫

瘍が縮小あるいは消失した例はなく平均値で比較して

も明らかに腫瘍径は増大していた。小西ら。のツサギ

の皮下移植モデルを用いた実験的検討では, 2週 まで

は IHC群 に明らかな腫瘍縮小効果が認められている

が,併 用する抗癌剤を動注していることが両者の差と

して現れた可能性は考えられる。今回の実験ではIHC

は腫場増殖の速度を抑制し,そ の有用性を示唆するこ

とができたが,急 速に進行するラットの肝転移モデル

に対しては,腫 瘍縮小効果という意味では今回の実験

デザインでは不十分であった可能性も考えられ,今 後

は抗癌剤の選択,抗 癌剤投与量,IHC施 行回数などに

工夫が必要と考えられた。

抗癌剤の DDSは ,抗 腫瘍作用の増強と副作用の軽

減という両面で極めて大きな意義があるが,著 者が今

回取 り上げた IHCは 腫瘍血管の特異性を標的してお

り,DDSの なかでも大きな特徴を有している。現在,

転移性肝腫瘍に頻用されている肝動注療法は局所に対

する腫瘍縮小効果は明らかであるが,生 存期間の延長

という意味では疑問視する見方もある3い3つ。実際に,

肝動注により局所の腫瘍は縮小しても,肝 以外に存在

した潜在的な再発病変が増大し,結 果的にこれらの肝

外転移巣により生存期間を規定された例が経験され,

投与経路に依存した DDSの 限界 とも考えられた。今

回の検討も肝病変に対する効果のみ見ているが,IHC

の腫場特異性はむしろそのような全身の潜在的な転移

再発病巣にこそ有効性が発揮される期待がある.し た

がって,画 像診断的に外科的切除が困難な転移性肝腫

瘍が認められた場合は,局所に対する動注法とともに,

潜在的な転移巣に対する腫瘍特異性の IHCを 併用す

ることが生存期間の延長に寄与する可能性が考えら
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れ,今 後さらに検討を加える必要があろう。

稿を終えるにあたり,ご 指導とご校閲を頂きました東京

大学第 3外科大原 毅 教授に深謝申し上げます。またご教

示を頂きました東京大学第 3外科上西紀夫助教授,技 術的

にご援助を頂きました筑波 ARL所 長大友昌夫博士,腫 瘍

株の提供を頂きました東北大学抗酸菌病研究所癌細胞保存

施設ならびに教室関係諸氏に謝意を表します。

本論文の要旨は第43回日本消化器外科学会総会 (1994年

2月 ,東 京)に おいて発表した。

文  献

1)山 口俊晴,萩 原明於,谷 口弘毅ほか :抗癌斉Jの

Drug delivery systemの応用,Pharmacokinetics

と効果.癌 と化療 20:1750-1754,1993

2)Suzukl M,Hori K,Abe I: A new approach to

cancer chemotherapy Selective enhancement

of tumor blood now with angiotensin II J Natl

Cancer lnst 67:663--669, 1981

3)Suzuki M,Hori K,Abe l et al: Functional

characterization of lnicrocirculation in tumors

Cancer A/1etstsis Rev 3: 115--126, 1984

4)Abe I,Hori K,Saito S: Increased intratumor

concentration  of  auorescein‐isothiocyanate‐

labeled  neocarzinostatin  in  rats  under

angiotensin‐induced hypertension_」pn J Cancer

Res 79:874--879, 1988

5)小 西敏郎,北村正次,鈴木 力 ほか :進行胃癌に対

するAngiotensin Hを併用した MMC局 所動注

療法.消 外 8:1381-1386,1985

6)Ridge JA,Collin C,Bading R et al: Increased

Adriamycin levels in hepatic implants of rabbit
アヽX‐2 carcinoma fronl regiOnal infusiOn Cancer

Res 48:4584--4587, 1988

7)Stosseck LDヽ V: Determination Of local blood

f10M/by electrochelllically generated hydrogen

Construction and appllcation of measuring

probe Paugers Arch 348:225--231, 1974

8)中 田 進 ,森瀬公友,満間照典 i VasOachve lnteき

はnal Polypeptideの肝血流量に及ぽす影響.日 消

病会誌 83:72-78,1986

9)増 池健年,大嶽純一,武本宣教 :高速液体クロマト

グラフィーによる生体資料中のアドリアマイシン

とその代謝物の定量。(第1報 )直接注入法による

組織の分析.薬 理 106:614-619,1984

10)大 腸癌研究会編 :大腸癌取扱い規約。第 5版 .金原

出版,東 京,1994,p37-43

堀 勝 義,張 秋 航,斎藤祥子ほか :昇圧剤による

腫瘍血流量の増加および減少の微小循環学的機

序.癌 と化療 21:403-408,1994

鈴木磨郎,堀 勝 義,阿部郁夫ほか :腫瘍血管の機

能的特殊性.癌 と化療 113:287-291,1979

21(1951)

堀 勝 義,鈴木磨郎,阿部郁夫ほか :腫瘍血管新生

と微小増殖巣の血管支配の検討.癌 と化療 14:

961--970, 1987

鈴木磨郎,堀 勝 義,阿部郁夫ほか :腫瘍血管の機

能病理学的研究.癌 の臨 28:592-598,1982

Sitzmann JV, 恥 「uY, Cameron JL: Altered

angiotensin‐II receptors in human hepatocel

lular and hepatic metastatic colon cancer Ann

Surg 219:500-507, 1994

Goldberg JA, Kerr DJ, WilmOtt N et al:

RegiOnal chemotherapy for colo― rectal liver

metastases, a phase II evaluation of targeted

hepatic arteria1 5‐fluorouracll for colo‐rectal

liver metastases Br J Surg 77:1238-1240,1990

佐藤春彦,涌井 昭 ,星 正 彦ほか :進行胃癌に対

するAngiotensin II Human(TY 10721)を用いた

昇圧化学療法の多施設共同による無作為化比較試

験.癌 と化療 18:451-460,1991

漆山昌伸 :肝転移初期増殖抑制効果とAngioten

sin II昇圧化学療法.抗研誌 42:133-144,1990

杉山克郎 :アンギオテンシンII昇圧による薬剤の

組織到達性の元進と腹膜播種性転移の増殖抑制.

抗研誌 42:145-159,1990

Hemingway DM,Angerson WJ,Anderson JA et

al:  A/1onitOring blood ao、v to c。1。rectal llver

metastases using laser Doppler aowmetry:the

effect of angiotensin II Br J Cancer 66:958-

960, 1992

Leen E,Al■gerson VヽJ,Warren H et al: He

patic arterial heamodynal■■ics follo、ving intra―

arterial angiotensin II infusion. Duplex/color

doppler sonography Clin Radio1 47: 321--324,

1993

Hemingway DM,Cook TG,Grimes SJ et al:

The efFect of intra‐arterial vasoconstrictors on

the distribution of radiolabelled loM′Inolecular

覇′eight markers in an experilnental mOdel of

liver tumor.Br J Cancer 63:495-498, 1991

Sasaki Y, Imaoka S, Hasega、 va Y et ali

Changes in distribution of hepatic blood ao、v

induced by intra‐artrtal infusion of angiotensin

II in human hepatic cancer Cancer 55:311-

316, 1985

0oldberg JA,Kerr DJ,WillmOtt N et al: In

creased uptake of radio‐labelled micrOspheres

M′ith angiotensin II in colorectal metastases.

Eur J Surg Oncol 14:715-721, 1988

Goldberg JA, MIurray T, Bessent RC et ali

The use of angiotensin II as potential method of

targeting cytotoxic ■licrospheres in patients

with intrahepatic tumOrs Br」 Cancer 63:308
--310, 1991



22(1952)

26)Goldberg JA, Fenner J, Bradnam MS et ali

lmproved tumOr targeting of biOdegradable

micropheres with angiotensin II Br」 Surg 75:

1262--1268, 1988

27)Burton A/1A,Gray BN,Self GW etalt Manipu―

lation of experilnental rat and rabbit liver

tumor blood noH′ H′ith angiotensin II Cancer

Res 45:5390--5393, 1985

28)酒 井 滋 ,山川達郎,加納宣康ほか :実験的肝転移

モデルにおける組織血流量とチFluorouradl代謝

産物の組織内濃度の相関.日 消病会誌 92:1029
--1035, 1995

29)本 村哲夫,佐久間孝,斎 喜 明ほか :ヒ トアンギオ

テンシンII昇圧時における抗癌剤の腫場組織内濃

度の経時的変化.抗 研誌 42:161-169,1990

ヒト型 AngiotenSn II誘 導昇圧化学療法の基礎的検討 日消外会誌 29巻  10号

Chen HG, Gross JF: Interarterial infusion of
anticancer drugs; theoritic aspects of drug
delivery and review of resposes. Cancer Treat
Rep 64 :  31  40 ,  1980
Hohn DC, Stagg RJ, Friedman MA et al:  A
randomized trial for continuous intravenous
versus hepatic intra-arterial flourodeoxyuridine
in patients with colorectal cancer metastasis to
the liver. The Northern California Oncology
Group Trial.  J Cl in Oncol 7 :  1646-1654, 1989
Fortner J: Multivariant analysis of personal
series of 247 consecutive patients with liver
metastases from colorectal cancer. Ann Surg
199 : 306-316, 1984

The Effects of Human Angiotensin II Induced Hypertension Chemotherapyy
for Liver Metastasis in the Rats

Shigeru Sakai
Third Department of Surgery, Faculty of Medicine, University of Tokyo

To determine the efficacy of angiogensin II induced hypertension chemotherapy 0HC), AH1008
tumor tissue was implanted on the surface of the rat liver. Angiogensin II induced a 55(% increase in the
mean arterial blood pressure compared to the basal values, and the tissue blood flow of the liver tumor
was increased from 56.2 + 16.4 ml/minh00 g to 88.7 + 35.3 ml/min/100 g as measured by an
electrolytic hydrogen gas clearance method (p < 0 . 05) . The mean tissue adriamycin concentrations of the
tumor in the IHC group was four times higher than that in the normotension group. Nine days after the
treatment, one case in the IHC group (n:6) showed an obvious tumor suppression effect based on the
maximum size and the mean weight of the liver tumors in the IHC group was significantly decreased
c o m p a r e d w i t h t h e c o n t r o l g r o u p ( 1 . 3 1 7 + 1 . 0 0 7 n g / g v s 3 . / 0 2 7 + 0 . 3 6 2 n g / g , p < 0 . 0 5 )  .  I n c o n c l u s i o n ,
induced hypertension chemotherapy, which demonstrated accumulation of an anticancer drug selectively
in tumor tissue, is considered to an effective drug delivery system for metastatic liver tumors.
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