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移植VX　2舌癌の血管構築に関する3次元的解析
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　　Abst旭ct：The　aim　of　the　present　study　was　to　clarify　the　morphological　changes　and　location　of

the　preexisting　and　neovasculatures，　associated　with　the　growth　of　tumor，　by　three－dimensional

reconstruction　of　the　distribution　of　arteries　changing　with　the　lapse　of　days　after　transplantation

of　the　VX2　cancer　into　the　rabbit　tongue．

　　Serial　sections　of　the　specimens　injected　with　India　ink　were　prepared　3，7and　l4　days　after

transplant．　The　sections　were　observed　with　a　light　microscopy　and　photographed．　The

micrographs　were　inputted　into　a　computer　as　image　data．　Tumor　vessels　were　then　reconstructed

three－dimensionally　using　image　analysis　software　VoxelView．　The　morphology　and　number　of

furcations　of　tumor　vessels　were　examined．　The　diameter　of　these　vessels　were　also　measured、

　　In　the　specimens　after　3　days，　tumor　growth　inside　the　vertical　muscle　of　the　tongue，　dilatation

and　tortuousness　of　the　preexisting　capiUaries　adjacent　to　the　periphery　of　the　tumor　were

observed．　In　the　specimens　after　7　days，　cancer　nests　formed　by　the　tumor　and　capillaries　invading

the　stroma　were　observed．　These　capillaries　took　a　basket－mesh・like　running　course　different　from

the　capillary　network　in　stroma　surrounding　the　tumor，　which　clearly　indicated　that　they　were

neovasculatures．　In　the　specimens　after　l4　days，　dilatations　of　the　dorsal　lingual　branches　and

precapillary　arterioles，　the　reduced　number　of　furcations　and　precapillary　arterioles　inside　the

tumor　nest　were　observed，　accompanied　by　the　neovasculatures．　In　addition，　dilatation　and

tortuousness　of　the　preexisting　capillaries　observed　at　3　and　7　days　after　tumor　transplantation

were　identified　in　the　surrounding　tumor　stroma　in　association　with　the　tumor　growth．

　It　is　suggested　that　the　changes　of　tumor　vessels　induced　by　transplanted　VX2　cancer　into　the

tongue　will　pass　through　three　phases：dilatation，　tortuousness　of　the　preexisting　vessels　and

angiogenesis　in　order．
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Three－dimensional　analysis　of　tumor　vessels　in　transplanted　VX2　tongue　cancer．

Nobuhiro　TAKEDA
（First　Department　of　Oral　and　Maxnlofacial　Surgery，　School　of　Dentistry，　Iwate　MedicaI

University，　Morioka，020　Japan）

（First　Department　of　Oral　Anatomy，　School　of　Dentistry，　Iwate　Medical　University，　Morioka，020

Japan）

岩手県盛岡市中央通1丁目3－27（〒020） Z）θ72直ノ」㎏α右2」レτ¢4．乙勿ゴ〃．　22：228－241，　1997



緒 言

腫瘍血管の3次元的解析

　腫瘍の増大は栄養供給源となる腫瘍血管に大

きく影響を受ける。実験的移植癌の場合は癌細

胞移植部における癌細胞生着時の周囲血管と癌

細胞増殖に伴う新生血管および血管分布様式が

重要な鍵となる。また，これら腫瘍血管の血流

動態や血管構築を解析することは，腫瘍の増殖

や転移の予測および治療に関して重要な情報を

提供する1～9）。

　一方，癌細胞は種々の血管新生因子または誘

導因子を放出し，新生血管の形成に影響を与え

ることが報告されている10～18）。しかしこれらの

因子が癌細胞生着後の増殖に際し，周囲の既存

の血管のどの部位に強く影響を及ぼすのか，ま

た，その後の血管新生が既存の血管のどの部位

に由来するのかは未だ不明である。これらの問

題点を解決するには癌細胞生着時から増殖に至

る血管構築の動態を3次元的に観察する必要が

ある。現在までのところ，実質臓器の血管構築

を立体的に観察するためには，墨汁注入による

透明標本や走査型電子顕微鏡による血管鋳型法

が用いられてきたが，これらの方法にはそれぞ

れ一長一短がある。腫瘍血管構築の検索には，

ゴールデンハムスターのcheek　pouch
methodl9），背部皮下法2°），鶏受精卵の漿尿膜

法21），ウサギ角膜法22）およびear　chamber法23）

などを用いた光学顕微鏡による観察が行われて

きた。しかしこれらの方法では血管の存在しな

いところに伸長してくる血管を観察しているだ

けで既存の血管との関連性を追究することがで

きない。また，これらの方法はすべて2次元的

観察であり，生体における3次元的な血管構築

を観察しているとは言えない。

　近年，コンピューターを用いて複数の2次元

画像を重ね合わせる3次元再構築法が多くの分

野で報告されている24～2η。この方法は血管鋳型

法の欠点である深部血管構築の3次元的観察を

容易にし，深部の血管と周囲組織の関係を観察

することが可能である。さらに本法の特徴は，

再構築像の回転，拡大，縮小，切断，透過など
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を自由自在にコントロールすることができる。

したがって観察すべき血管のみを抽出し，その

走行をより詳しく追究することができる利点が

ある。

　本研究では移植VX　2舌癌における動脈側の

血管分布の状態を経日的，3次元的にコン

ピューター画像解析装置を用いて再構築し，既

存の血管と新生血管の部位と形態変化を観察し

た。

材料および方法

　1．実験材料

　（1）実験動物

　実験動物は体重約3㎏の日本白色種雄性ウサ

ギ（日本エスエルシー）12匹を用い，岩手医科

大学歯学部動物舎（室温：23±2℃，湿度：55

±5％）にて水と固形飼料（オリエンタル）を

自由に与えて飼育した。一週間の予備飼育にて

全身状態および口腔内に異常のないことを確認

した後，実験に使用した。

　②　実験腫瘍

　実験に使用したVX　2癌細胞は1993年1月

から当講座でウサギ大腿部筋肉内に継代移植

し，維持されているもので，ウサギ舌に移植可

能であり，ヒトロ腔癌のうち発生頻度の最も高

い扁平上皮癌に類似した組織像を有するもので

ある。

　2．実験方法

　（1）移植方法

　伊藤ら28）の方法に準じてVX　2癌をウサギ大

腿筋肉内に継代移植して作製したVX　2癌細胞

浮遊液0．hl（細胞数約5×105個）を舌尖よ

り1／3の左側舌体辺縁部で，深さが舌表面か

ら約3㎜の筋肉内へ移植した。なお，非移植群

には無処置のウサギを用いた。

　②　墨汁注入標本の作製

　Pentobarbital　sodium（ダイナボット，大日

本製薬）25㎎／㎏をウサギ耳静脈内へ投与して

麻酔した。実験群であるVX　2舌癌移植後3日

目，7日目，14日目および非移植群におけるウ

サギ各々3匹ずっの両側総頸動脈および外頸静
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Fig．　L　A　three－dimensional　reconstruction　system　is　shown．　A　micrograph　of　a　transparent　specimen

　　　taken　by　hght　microscopy　is　scanned．　The　image　is　then　inputted　on　a　computer　and　the

　　　computer　processed　three－dimensional　image　is　outputted　on　a　monitor　and　observed．

脈を露出して，両側総頸動脈中枢側からカテー

テルを挿人し，ヘパリン加滅菌生理的食塩水約

500mlで灌流し，両側の外頸静脈に切開を加え

て潟∬ll路とした。両側外頸静脈より透明な生理

的食塩水が流出した時点で5％中性緩衝ホル

マリンにて灌流固定を15分間施し，次いで墨

汁を110mmHg前後の圧力で注入した。なお，注

入は両側外頸静脈より墨汁が流出するまで灌流

した。墨汁注入後，両側総頸動脈および外頸静

脈を結紮し，直ちに断頭，頭頸部を10％中性緩

衝ホルマリンに浸漬固定した。一週間後，舌を

摘出し，再度，浸漬固定を行った。舌は通法に

従いパラフィンに包埋した後，30μm厚の連続

切片をスライドグラスに貼付し，脱パラフィン

後，直ちに封入し，連続透明標本を作製した。

　（3）　3次元再構築法（Fig．1）

　a）撮影

　撮影部位は腫瘍胞巣内部および腫瘍周囲間質

の血管網が観察できる部位を選択した。また，

光学顕微鏡による撮影は2．5倍，10倍，25倍で

行った。

　b）画像入力，閾値処理および位置合わせ

　透明標本は連続的に光学顕微鏡（OLYMPUS

BH2）を通してカメラ（OLYMPUS　C－35AD－

2）で撮影した後，GT－8000スキャナー（エプ

ソン）にてPower　Macintosh　9500（アップル）
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腫瘍血管の3次元的解析

N　　　　　　3　　　　　　7　　　　　14

Days　after　cancer　transplantation

Fig．2．　Daily　changes　in　tumor　volume　are

　　　shown　in　logarithmic　scale．　The　tumor

　　　volume　increased　abruptly　at　3　to　l4　days

　　　after　transplantation　of　VX2　cancer．

　　　＊：p＜0．05

　　　Abbreviation：N，　nontransplantation　group

へ画像を入力（解像度300dpi）した。入力した

画像は画像処理用ソフト，Photoshop　3．0

（Adobe）を用いて腫瘍胞巣内部および腫瘍周

囲間質の血管を明確に描出し，目標とする部位

以外の像を消去するために閾値処理を行っ

た2㌔連続切片の位置合わせは，基準とした画

像上で任意に断面の明確な血管を3っ以上選択

し，次の画像上へ先に選択した血管を平行に移

動した。その後，血管断面が一致した位置を基

準とし，順次，切片の重ね合せを行った。

　c）画像の3次元再構築

　画像は閾値処理および位置合わせをした後，

VoxelView　1．2．1（1＆M）を用いて3次元再

構築を行った。このソフトは入力した2次元

データをボリュームレンダリング法25）によって

3次元化して出力するものである。また，2次

元データはコンピュータのメモリ容量の関係か

ら，20枚から50枚の画像ごとにVoxelView

にて処理を行った。

　（4）光学顕微鏡による観察

　3次元再構築画像をもとに観察項目に合致す

る切断面の切片を抽出して詳細に観察し，非移

植群では腫瘍移植相当部における細動脈から舌

筋周膜内の毛細血管に至る間の血管分岐回数を

計測し，舌深動脈，舌背枝，細動脈および毛細

血管の血管径を測定し，周囲組織との関係を検
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　　　　Days　after　cancer　transplantation

Fig．3．　Number　of　vascular　furcations　from　the

　　　precapillary　arterioles　to　the　capillaries　is

　　　listed．　The　number　decreased　with　the

　　　lapse　of　days，　but　the　number　of
　　　furcations　of　the　vessels　surrounding　the

　　　tumor　stroma　at　14　days　increased　more

　　　than　this　inside　the　tumor　nest．

　　　＊：p＜0．05

　　　Abbreviation：N，　nontransplantation　group

索した。実験群ではVX　2移植舌癌3日例，7

日例，14日例における細動脈から腫瘍胞巣内部

あるいは周囲間質の毛細血管に至る間の血管分

岐回数を計測した。なお，血管径の測定および

周囲組織との関係は非移植群と同様に行った。

　また，各々の計測値の有意差については，統

計用ソフトStatView－J　4．5（ABACUS

Concepts）を用いて多重検定（Bonferroni／

Dunn）を行った（p＜0．05）。

結 果

1．VX　2移植舌癌の経日的変化

　VX　2移植舌癌3日例では，腫瘤を触知する

ことはできなかったが，透明標本では腫瘍は垂

直舌筋の筋周膜内に増殖していた。その結果，

腫瘍は垂直舌筋筋束あるいは横舌筋筋束を一塊

として外側へと圧排し，腫瘍増殖部には血管が

認められなかった。VX　2移植舌癌7日例では，

腫瘍は移植相当部にび漫性の腫瘤として認めら

れ，直径約7m皿から12㎜の硬結を触知できた。

透明標本では腫瘍はその増殖に伴って胞巣を形

成し，垂直舌筋および横舌筋のいくつかの筋束

を取り込んでいた。VX　2移植舌癌14日例で
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Fig．▲Daily　changes　in　vascular　diameter　are　listed．　No　change　was　observed　even　at　l4　days　in　the

　　　deep　lingual　artery．　The　diameter　of　the　dorsal　lingual　branches　and　precapillary　arterioles

　　　increased　at　14　days，　but　the　diameter　of　the　precapillary　arterioles　surrounding　the　tumor

　　　stroma　at　l4　days　was　thinner　than　inside　the　tumor　nest．　Capillary　diameter　was　thicker　even　at

　　　3days．　＊：p＜0．05

　　　Abbreviation：N，　nontransplantation　group

は，腫瘤硬結の最大径は約20㎜に増大し，舌粘

膜表面に潰瘍の形成を認あ，腫瘍の中心部は壊

死に陥り，筋層は不明瞭であった。腫瘍の体積

は透明標本で計測するとVX　2移植舌癌3日例

では4．8±0．4m㎡，7日例では71．4±30．1m㎡，

14日例では614±105．2皿㎡と経日的に有意な増

加を示した（Fig．2）。

2．血管形態

　（1）非移植群

　腫瘍移植部位に相当する舌前方1／3では，

舌背枝は舌深動脈からほぼ垂直に分岐し，舌背

に向かっていた。細動脈は垂直舌筋，横舌筋お

よび上縦舌筋の内筋周膜を経過し，筋内膜内に

毛細血管網を形成していた。舌深動脈，舌背枝，

細動脈および毛細血管の口径は，それぞれ平均

289．7μm，108．5μm，29．7μmおよび4．9μmであっ

た。また，舌背枝の分枝である細動脈から毛細

血管に至る間の血管分岐回数は平均4．3回で

あった（Fig．3，4，5）。

　毛細血管の走行方向は各内舌筋群の筋線維と

一致していた。その結果，これらの毛細血管は

垂直舌筋では舌の上下方向，横舌筋では斜方向
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Fig．5．　Vascular　three－dimensional　reconstruction（Nontransplantation　group）

　　　a：There　were　DBs　that　branched　off　almost　vertically　from　the　DA　toward　the　dorsal　tongue．

　　　The　branches（arrows）from　the　DB　repeated　furcations　about　4　times　until　they　reached

　　　capillarles（arrow　heads）formed　in　the　endomysium，　after　passing　through　the　vertical　and

　　　transverse　muscle　of　the　tongue　and　the　perimysium　internum　of　the　longitudinal　muscle．

　　　b：Back　view　of“a”．　Vascular　networks　which　are　invlsible　in　the　front　view　can　be　seen．

　　　Abbreviations：DA，　deep　lingual　artery；DB，　dorsal　lingual　branch

または横方向，舌背付近の上縦舌筋では舌の前

後方向へ，それぞれ走行していた（Fig．6）。

　（2）実験群

　（a）VX　2移植舌癌3日例

　癌細胞は移植部に生着し，増殖を開始する

VX　2移植舌癌3日例では，血管の形態は非移

植群とほぼ同様で，舌背枝は舌深動脈から垂直

に分岐し，舌背に向かっていた。腫瘍に近接し

た舌背枝は腫瘍の増殖により外側へ軽度に圧排

されていたが，細動脈の分岐回数には非移植群

と比較して大きな変化を認めなかった（Fig．

3）。

　腫瘍は垂直舌筋筋膜内で増殖し，舌の上下方

向に走行する毛細血管を取り囲み，隣接する横

舌筋の毛細血管を圧排していた。また，それら

筋内膜内の毛細血管は腫瘍増殖部に近接して走

行し，腫瘍周囲の既存の血管に類似していた

（Fig．7）。しかしその毛細血管の口径は非移植

群に比べて口径が16．0μmと有意に太く，蛇行も

認められた（Fig．4d，8）。

　（b）VX　2移植舌癌7日例

　腫瘍は数個の癌胞巣を形成していた。舌背枝

は癌胞巣によって取り囲まれ，その走行方向は

乱れ，斜走していた。舌背枝の細動脈は分岐し

て数本の分枝を出し，癌胞巣を取り囲むように

籠目状の毛細血管網を形成していた。これらの

毛細血管は既存の血管の走行とは明らかに異な

り，腫瘍の増殖に伴って形成された新生血管で

あることを示していた（Fig．9）。舌背枝の細動

脈は腫瘍周囲間質の毛細血管網に到達し，その

分岐回数はVX　2移植舌癌3日例と比較して有

意に減少していた（Fig．3）。

　舌背枝とその細動脈の口径は平均97．0μm

（Fig．4b）と29．2μm（Fig．4c）であり，非移植

群およびVX　2移植舌癌3日例との間にいずれ

も有意差を認めなかった。しかし毛細血管の口

径は平均15．8μm（Fig．4d）であり，非移植群に

比べて有意に太かった（Fig．10）。

　（c）VX　2移植舌癌14日例

　腫瘍の血管壁は非常に薄くなって透過性が充

進し，腫瘍胞巣内部では注入圧による墨汁の漏

出がみられた。さらに舌背枝は腫瘍によって圧

排され，非移植群とは異なり舌深動脈から分岐

した直後に垂直に走行することなく，斜走して

いた。この部に形成された新生血管は中心性動

脈となり，舌背枝から直接，毛細血管網を形成

していた。これらはその分岐形態や走行から明

らかに既存の血管と異なり，新生血管とみなす
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Fig．6．　Pictures　of　nontransplanted　specimens　injected　with　India　ink　are　shown（a：×10，　b：×25）．

　　　a：The　DA（300μm）furcates　into　DB（110μm）．Precap川ary　arterioles（arrows，28μm）branch　off　from

　　　the　DB　and　pass　through　the　perimysium　internum．　Then，　capillaries（arrow　heads，4．5μm）branch

　　　off　from　the　precapillary　arterioles　and　run　inside　the　endomysium．

　　　b：Magnified　view　of“a”

　　　Abbreviations：DA，　deep　hngual　artery；DB，　dorsal　lingual　branch；Tv，　transverse　muscle；

　　　V，vertical　muscle；L，10ngitudinal　muscle

ことができた（Fig．11）。

　一方，腫瘍周囲間質の血管はVX　2移植舌癌

3日例および7日例と同様に拡張や蛇行がみら

れた。細動脈の分岐回数は非移植群およびVX

2移植舌癌3日例に近似し，平均3．7回であり，

腫瘍胞巣内部における細動脈の分岐回数と比較

して有意に多くなっていた（Fig．3）。舌背枝の

口径はVX　2移植舌癌14日例になると，平均

250．0μm（Fig．4b）に増大し，腫瘍胞巣内部お

よび周囲間質とも非移植群，VX　2移植舌癌3

日例および7日例に比べ有意に拡張していた。

また，腫瘍胞巣内部における細動脈の口径は，

平均50．2μm（Fig．4c）と増大し，非移植群，

VX　2移植舌癌3日例，7日例および14日例の

腫瘍周囲間質に比べ有意に太かった。なお，腫

瘍胞巣内部における毛細血管の口径は，平均

17．0μm（Fig．4d）で，非移植群に比較すると有

意に拡張していたが，腫瘍周囲間質における毛

細血管の口径は平均12．6μmであり，非移植群，

VX　2移植舌癌3日例，7日例および14日例の

腫瘍胞巣内部との間に有意差を認めなかった

（Fig．4d，12）。

考 察

　VX　2移植舌癌の体積は，経日的に増大し，

とくにVX　2移植舌癌7日例から14日例にか

けて有意な増大が認められた。このような体積

増人の傾向は，腫瘍における血管構築の変化，

とくに新生血管の増加とほぼ一致していた。こ

のことは，腫瘍体積の増大に血管新生が重要な
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a b

C d
Fig．7．　Vascular　three－dimensional　reconstruction（3　days　after　transplantation）

　　　a：The　DB　can　be　seen　adjacent　to　the　tumor．　The　capillaries（arrow　heads）on　the　tumor　strorna

　　　are　dilated．

　　　b：Inner　view　of“a”．　Vascular　distribution　is　not　seen　in　the　area　with　tumor　growth（り．　Mild

　　　dilatation　and　tortuousness　were　found　only　in　the　capillaries（arrow　heads）which　surround　the

　　　cancer　nest．

　　　c：Magnified　view　of　the　deep　vessel　in　the　area　indicated　by＊in　the　picture“b”．　Branches

　　　（arrow）from　the　DB　form　a　capillary　network　surrounding　the　cancer　nest．

　　　d：Back　view　of“c”．

　　　Abbreviation：DB，　dorsal　lingual　branch

役割を担っていることを示唆している。

　ウサギの舌深動脈は左右舌半分のほぼ中央を

やや舌下面よりに前走し，舌背枝は舌深動脈か

ら分岐し，ほぼ垂直方向に内筋周膜内を通って

立ち上がり，細動脈を経て筋内膜内で毛細血管

網を形成する293°）。この舌背枝は本実験期間内

で腫瘍の大きさが最大となるVX　2移植舌癌

14日例においても，2本から3本含まれる程度

であった。

　VX　2移植舌癌3日例では，腫瘍は最大径が

2mmから3mm程度であり，腫瘍内にはまだ新生

血管を必要としないが1°〕，本実験では，腫瘍は

垂直舌筋と横舌筋の筋周膜内で増殖し，これら

筋束を圧排していた。しかし拡張した毛細血管

の走行は腫瘍増殖部位から離れた腫瘍周囲の毛

細血管の走行と類似していた。このことから

VX　2移植舌癌3日例の筋内膜に認められた毛

細血管は新生血管ではなく，既存の毛細血管が

拡張，蛇行していたものと考えられる。なお，

VX　2移植舌癌3日例における舌深動脈，舌背

枝および細動脈などの走行方向や，血管径は非

移植群との間にほとんど差異を認めなかった。

すなわち，腫瘍周囲間質における既存の毛細血

管のみが拡張することにより透過性を充進し，
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Fig．8．　Pictures　of　specimens　injected　with　India　ink　at　3　days　are　shown（a：×10，　b：×25）．

　　　a：Positional　relationships　between　the　DA（300μm）and　the　DB（100μm）are　shown．

　　　b：The　running　direction　was　similar　between　the　dilated　capillaries（double　arrow　head，17μm）

　　　on　the　tumor　strorna　and　the　capillaries（arrow　head，4．5μm）distributed　in　the　transverse　muscle

　　　of　the　tongue　adjacent　to　the　tumor，

　　　Abbreviations：DA，　deep　Ungual　artery；DB，　dorsa川ingual　branch；T，　tumor

腫瘍の成長に必要な栄養供給を行っているもの

と推察される。llI浦2mによると腫瘍血管とは，

q腫瘍の栄養血管であり，②腫瘍細胞に近接し

て存在し，（3腫瘍細胞の影響により腫瘍独自の

変化を受けている血管である，と定義してい

る。本実験におけるVX　2移植舌癌3日例で

は，腫瘍周囲間質における既存の血管の形態変

化は，上記の腫瘍血管の定義に合致する。この

時期では，筋内膜内に分布する既存の毛細血管

の口径は，非移植群における毛細血管の約3．8

倍に拡張しており，腫瘍から放出される種々の

因子胴8’によって，まず最初に影響をうけるの

は腫瘍に近接する既存の毛細血管であることを

示している。

　VX2移植舌癌7日例になると，腫瘍は増殖

拡人しながら胞巣を形成し，舌背枝や舌深動脈

を取り囲むようになる。腫瘍胞巣内部における

毛細血管の口径は，VX　2移植舌癌3日例との

間に差異を認めなかったが，非移植群に比較す

ると有意に太くなっていた。しかし舌背枝と細

動脈の口径には有意差が認められなかった。こ

の時期には，これらの血管はまだ腫瘍血管では

なく，腫瘍からの影響をほとんど受けていない

ものと思われる。また，VX　2移植舌癌7日例

では腫瘍胞巣内部における毛細血管の走行は，

腫瘍増殖部から離れた腫瘍周囲間質の毛細血管

の走行と類似性を認めなかった。したがって腫

瘍胞巣内部の新生血管は腫瘍から放出される因
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a b

C d

Fig．9．　Vascular　three－dimensional　reconstruction（7days　after　transplantation）

　　　a：The　precapillary　arterioles（arrow）branching　off　from　the　DB　repeated　furcations　several

　　　times，　and　finally　formed　a　capillary　network　distributed　in　the　cancer　nest．　The　mean　times　of

　　　furcations　required　for　the　arteries　to　reach　the　capillary　network　surrounding　the　tumor　stroma

　　　after　the　precapnlary　arteioles　branched　off　from　the　DB　was　3　times．

　　　b：Back　view　of“a”．

　　　c：Abasket－mesh－like　capillary　network　encircling　the　cancer　nest，

　　　d：Back　view　of“c”．　A　dense　vascular　network（arrow）was　seen　in　the　cancer　nest．

　　　Abbrevlations：DA，　deep　lingual　artery；DB，　dorsal　lingual　branch

子1°～18）によって誘導され，籠目状の異常な走行

を示すようになるものと思われる。

　VX　2移植舌癌14日例では腫瘍中心部は壊

死組織となり，血管は認められなかった。それ

は腫瘍の急速な増大に伴う腫瘍血管の断絶，狭

窄などによって有効な血液量が維持できなくな

るためと考えられている3n。この時期には，腫

瘍胞巣内部および周囲間質の舌背枝は腫瘍の増

大に伴って著しく圧排され，有意に太さが増大

していた。このことは新生した毛細血管が拡張

することによって透過性が元進し3233），この血

管に多量の血液を送り込むためにさらに舌背枝

が拡張したものと考えられる。斎藤4）は腫瘍中

心部に壊死部が存在するにもかかわらず，血流

が増加するのは腫瘍周囲間質における新生血管

の増加によるものであると述べている。VX　2

移植舌癌14日例では同じ圧力で注入した墨汁

が腫瘍胞巣内部に限って漏出していた。これは

腫瘍胞巣内部における新生血管の透過性が著し

く元進する32・33にとに起因すると考えられる。

　本実験における観察の主眼は，動脈側の血管

においたので，VX　2移植舌癌7日例および14

日例では細動脈および舌背枝における走行の異

常および新生血管の分岐が観察された。このこ

とは静脈側から起こる血管新生7’22’34〕が，動脈側

の細動脈および舌背枝へと移行していくことを
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Fig．10．　Pictures　of　specimens　injected　with　India　ink　at　7　days　are　shown（a：×2．5，　b：×25）．

　　　　　　a：There　were　DBs（100μm）that　were　surrounded　in　the　cancer　nest．

　　　　　　b：Magnified　view　of＊in　the　picture“a”．　The　precapillary　arterioles（arrow）formed　vascular

　　　　　　networks（arrow　heads，15μm）surrounding　the　cancer　nests．

　　　　　　Abbreviations：DB，　dorsal　lingual　branch；T，　tumor

a b

C d
Fig．　ll．　Vascular　three－dimensional　reconstruction（14　days　after　transplantation）

　　　　　　a：Penetrating　arteries（arrow），which　had　branched　off　from　the　DB　and　run　inside　the　tumor

　　　　　　nest．

　　　　　　b：Magnified　view　of“a”．

　　　　　　c：The　DB　inside　the　tumor　nest　was　shifted　by　the　tumor，　so　that　they　could　not　run　in

　　　　　　perpendicularly　to　the　DA　immediately　after　their　furcation　and　had　lost　their　orientation．

　　　　　　d：Magnified　view　of“c”．　Anastomosis　of　neovasculatures（arrow　heads）to　the　DB　can　be　seen．

　　　　　　Abbreviations：DA，　deep　lingual　artery；DB，　dorsal　lingual　branch
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Fig．12．　Pictures　of　the　specimens　injected　with

　　　India　ink　at　14　days　are　shown（a：×

　　　2．5，b：×10）．

　　　a：The　DA　was　dilated　to　300μm．　There

　　　were　no　vessels　in　the　central　necrotic

　　　lesion　of　the　tumor．　Leakage　of　India

　　　ink　by　infusion　pressure　occurred　due　to

　　　increased　permeability　of　tumor　vessels

　　　（＊）．Apenetrating　artery　can　be　seen　in

　　　the　tumor　nest．

　　　Abbreviations：DA，　deep　lingual　artery；

　　　PA，　penetrating　artery；T，　tumor

示しているように思われる。

　細動脈から毛細血管に至る間の血管分岐回数

は，VX　2移植舌癌3日例，7日例および14日

例における腫瘍胞巣内部では経日的に減少し

た。しかしVX　2移植舌癌14日例における腫

瘍周囲間質の血管分岐回数は，非移植群，VX

2移植舌癌3日例，7日例と有意差を認めな

かった。このような血管分岐回数の増減は，腫

瘍胞巣内部では腫瘍が増殖して毛細血管から舌

深動脈の舌背枝に至る間の血管を取り込むよう

になるために血管分岐回数が減少するのに対

し，腫瘍周囲間質ではVX　2移植舌癌3日例お

239

よび7日例におけると同様に血管の拡張や蛇行

などの形態変化を繰り返すため，血管分岐回数

が変化しないものと思われる。このことは柳

ら34）が述べているvascular　density　indexの増

加と一致しており，腫瘍の増大によって毛細血

管網が密になったことを示している。VX　2移

植舌癌14日例にみられる腫瘍胞巣内部の毛細

血管網は，腫瘍の増殖によって破壊，消失する

が，腫瘍周囲間質の毛細血管網と交通している

ので，その交通枝が中心性動脈の役割を演じる

ようになり，腫瘍胞巣内部に新たな毛細血管網

を形成しながら腫瘍を増大させていくものと考

えられる。なお，舌深動脈は本実験期間内では

形態的変化が認められず，腫瘍による直接の影

響を受けていなかった。

結 論

　ウサギ移植VX　2舌癌における腫瘍胞巣内部

および周囲間質の3次元的血管構築を経日的に

観察し，以下の結論を得た。

　1．VX　2移植舌癌3日例では，腫瘍は垂直

舌筋内で増殖し，腫瘍に近接した既存の毛細血

管は拡張および蛇行を示した。

　2．VX　2移植舌癌7日例では，腫瘍が急速

に増殖し，いくっかの癌胞巣を形成した。癌胞

巣の間質に侵入した毛細血管は，腫瘍周囲間質

の血管網とは異なった籠目状の走行を示し，腫

瘍の増殖に伴う新生血管と考えられた。

　3．VX　2移植舌癌14日例の腫瘍胞巣内部で

は，舌背枝および細動脈の拡張や，細動脈の分

岐回数の減少，それに伴う墨汁漏出を示す著明

な新生血管像などが認められた。

　4．VX　2移植舌癌14日例の腫瘍周囲間質で

は，腫瘍の増殖に伴い，前期間例におけると同

様な既存毛細血管の拡張や蛇行，細動脈分岐回

数の増加などがみられた。

　5．腫瘍血管は腫瘍の増殖に伴って既存の毛

細血管の拡張および蛇行に始まり，細動脈およ

び舌背枝の拡張，血管新生などの形態変化を経

て形成されていた。
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