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　Abstract：The　purpose　of　this　study　is　to　determine　the　ultrastructural　changes　of　tumor　blood

vessels（TBV）and　the　permeability　of　endothelium　after　multiple　agent　combination　therapy　in

Golden　hamsters　with　squamous　cell　carcinoma　of　the　tongue　induced　by　dimethyl　l，2－

benzanthracene　acetone　solution（DMBA）．The　animals　were　divided　into　normal　tongue（control）

and　DMBA－induced　carcinoma（experimental）groups．　They　were　then　given　intraperitoneal
inlection　of　isotonic　saline，　Pirarubicin（THP－ADM）alone，　combination　of　Cisplatin（CDDP）and

Peplomycin（PEP）（PP　combination），　or　a　combination　of　THP－ADM，　CDDP　and　PEP（TPP

combination）．Tannic　acid　solution　was　injected　as　a　tracer　via　the　heart，　and　the　vasculature　was

perfused　with　half－strength　of　Karnovsky’s　fixative　15seconds　lateL　The　ultrastructual　changes　of

capillaries　surrounding　the　cancer　nests　were　observed　by　transmission　electron　microscopy．

　Compared　to　the　control　group，　TBV　in　the　experimental　group　demonstrated　many　morpholog－

ical　changes　such　as　thinning　of　the　endothelial　cells，　increase　of　fenestrae　in　each　endothelial　cell，

decrease　in　pinocytotic　vesicles，　appearance　of　Weibel－Palade　body　and　discontinuity　of　basal

lamina．　Administration　of　the　THP－ADM　alone　resulted　in　a　remarkably　greater　increase　in

pinocytotic　vesicles　than　did　saline，　PP　and　TPP　combinations　in　both　control　and　experimental

groups．　TPP　combination　in　the　experimental　group　induced　remarkable　thinning　of　endothelial

cells，　a　significantly　decrease　in　pinocytotic　vesicles，　significant　increase　in　fenestrae　and　frequent

formation　of　transendothelial　channel，　compared　to　treatment　with　saline，　THP－ADM　alone　and　PP

combination．　Permeation　through　TBV　varied　with　a　reaction　of　endothelial　cells　to　the　antitumor

agents，　morphological　feature　of　basal　lamina　and　changes　in　surrounding　connective　tissue．　The

pattern　of　endothelial　permeability　after　administration　of　THP－ADM　differed　among　animals

treated　with　THP－ADM　alone　and　those　with　TPP　combination．　The　results　suggested　that

macromolecular　permeability　of　vascular　endothelial　cells　was　augmented　by　preadministration　of

THP－ADM．
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緒 言

　近年，口腔癌の治療に際し，抗癌剤の単剤ま

たは併用投与が行われることが多い。とくに癌

化学療法は腫瘍細胞のcell　cycleを考慮し，作

用点の異なる抗癌剤の多剤併用療法が施行さ

れ，より高い奏効率が得られるようになった。

これら抗癌剤の効果発現を左右する因子の一つ

に，腫瘍への薬剤到達性があり，それには腫瘍

血管の性状が重要なる役割を果たしているもの

と考えられている。このような観点から，誘発

舌癌の血管構築1・2）や血管内皮細胞の透過関連構

造⑭に関する電顕的追究がなされてきた。腫瘍

の血管の形態1・5～ll）と機能鳳12）は，正常組織の血

管と著しく異なっている。とくに腫瘍細胞は抗

癌剤を投与すると空胞化，変性，癌胞巣形態の

乱れなどを生じる13・14）と同時に，腫瘍血管もそ

の影響を受け，分布，配列，構造に変化をきた

すことが報告されている1L15・16）。正常組織の血管

における物質透過性については，これまでも

pinocytotic　vesicleおよびfenestraが大きく

関与していることが知られている17～加）。一方，

腫瘍血管ではpinocytotic　vesicleの増加，内

皮細胞間隙の離開，基底膜の不連続性21），

fenestra22）と，　transendothelial　channel1惚）な

どの変化がみられることより，物質透過性が元

進する2も25）ことが報告されている。このような

腫瘍血管からの物質透過機構については，各種

トレーサーを用いた電顕的，あるいは細胞化学

的追究がみられるa▲9）。近年，腫瘍血管内皮細胞

の物質透過関連構造の変化や，それに伴う透過

機構の詳細が微小循環学の進歩に伴って次第に

解明されつつある。さらに各種抗癌剤の投与に

よる腫瘍血管内皮細胞の物質透過関連構造の出

現頻度の定量化に関しては，先に佐藤4）が

Cisplatin，　Peplomycinの単剤投与にっいて報

告したが，多剤併用による同様の物質透過機構

の変化を検索した報告は，現在のところみられ

ない。

　本研究では，ゴールデンハムスターに誘発舌

癌を形成し26），Cisplatin，　Peplomycinならび
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Fig．l　Procedure　of　intraperitoneal　injection　of

　　　antitUmOr　agentS．
　　　（一）：Saline，（レ）：THP－ADM，

　　　（→・）：CDDP，（◆）：PEP

にPirarubicinの多剤併用後の健常舌粘膜下血

管と腫瘍血管内皮細胞の物質透過関連構造の変

化について，透過型電子顕微鏡を用いて比較検

討した。

材料および方法

1．実験材料

　実験動物は生後6週齢の雄性ゴールデンハム

スター60匹（体重100g前後，船橋農場）を購

入後，岩手医科大学歯学部動物舎（温度：25±

1℃，湿度：55％±5％）にて一週間予備飼育を

行い，健康状態に異常のないことを確認してか

ら実験に用いた。対照群にはハムスター20匹

の無処置健常舌を用いた。また実験群には，ハ

ムスター40匹の舌に以下の発癌操作を施行し，

扁平上皮癌を誘発させた個体のうち，20匹を実

験に使用した。実験期間中の飼育には，飼育用
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固形飼料（オリエンタルMF）および水を自由

に摂取させた。

2．実験方法

　1）発癌操作および発癌剤

　発癌操作はエーテル麻酔下に藤田ら蹄）の方法

に準じて週3回，左側舌辺縁中央1／3部を歯

科用クレンザー（ピアス社製，No1）にて舌粘膜

表面が粗槌になるまで軽く数回擦過し，0．5％，

9，10，・dimethyl，1，2－benzanthracene　acet・

one　solution（以下DMBAと略す）を小筆にて

塗布し，乾燥させた。以上の操作を12週間施行

後，放置し，擦過部位に肉眼的に癌を思われる

易出血性，壊死性腫瘤形成が認められた時点で

試験的切除を行い，病理組織標本を作製して鏡

検した。その後，切除創が治癒するまで約1週

間放置した。組織型はWHOの分類27）に準じて

診断された。

　2）使用薬剤

　薬剤は注射用生理食塩水（以下生食と略す）

（Lot　No．　K　2　K92大塚製薬㈱製），

Pirarubicin　（以下THP－ADMと略す）　（Lot

No．　X　O380日本化薬㈱製，　MW：627．65）総量

3．5㎎／㎏，Cisplatin（以下CDDPと略す）

Control　Group　　　Experimental　Group

　　↓　　　　　↓
　adminiStration　of　agentS（i．P｝

　　　　　　　　↓

　　perfusion　with　saline　solution

　　　　　　　　↓

　　　　tannic　acid　iniection

　　　　　　　　↓
perfusion　with　half－strength　Karnovsky「s　fixative

　　　　　　　　↓

immersion　in　fulトstrength　Karnovsky’s　fixative

　　　　　　　　↓
　　　　postイixation　with　1％OsO4

　　　　　　　　↓

　　　dehydration　and　embedding

　　　　　　　　↓

　　　　　　TEM（H－7100）
　　　　　　　　↓
　　　image　ana｜ysis（1BAS－2000）

Fig、2　Preparation　of　vascular　specimens　for

　　　transmiSsiOn　electron　miCrOSCopy．
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（Lot　Nα610010日本化薬㈱製，　MW：300．05）総

量3．5㎎／㎏，Peplomycin（以下PEPと略す）

（Lot　Nα200150日本化薬㈱製，　MW：1571．67）

総量12。5㎎／㎏を用いた。THP－ADMは注射用

蒸留水，またCDDPとPEPは注射用生理食塩

水に溶解して使用した。

　3）薬剤投与方法

　a．対照群

　投与薬剤は1）生食，2）THP－ADM単剤，

3）CDDP，　PEPの併用（以下PP併用と略

す），4）THP・ADM，　CDDP，　PEPの併用（以

下TPP併用と略す）のそれぞれ5匹ずっに対

し，以下の要領で腹腔内に投与した（Fig．1）。

　（1）生食：生理食塩水0．5m1／㎏／日を1日1

回，7日間連続投与した。

　（2）THP・ADM単剤：THP・ADM　O．5㎎／㎏／

日を1日1回，7日間連続投与した。

　（3）PP併用：1日目にはCDDP　3．5㎎／㎏，

また2～6日目の5日間にはPEP　2．5㎎／㎏を

投与した。

　（4）TPP併用：1日目にはTHP－ADM　3．5㎎

／㎏，2日目にはCDDP　3．5㎎／㎏，また3～

7日目の5日間にはPEP　2．5㎎／㎏を投与し

た。

　　total　area　of　all　pinocytotic　vesicles

PV＝
　total　area　of　cytoplasm　except　for　nucleus

　　　　　tota川ength　of　fenestrae
F＝

X100（％）

total｛ength　of　vaSCular　luminal　circumference

x100（％）

Fig．3　Measurement　of　appearance　frequency　of

　　　Pinocytotic　vesicles　and　fenestrae．

　　　PV：pinocytotic　vesicles，　F：fenestrae
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　b．実験群

　誘発舌癌を形成した37匹のうちから，さら

に腫瘍の大きさが5mm以上で，隆起型を㌦｝した

20匹を各投与別に5匹ずっ供した。薬剤の投与

は対照群と同様に腹腔内に投与した（Table

1）。

　なお，抗癌剤の投与量は，それぞれマウスの

LD　50の1／4の量を基準28戊に予備実験を行い，

ハムスターの体重回復，飼料や水の摂取量など

によって決定した。

　4）灌流およびタンニン酸の注入

　薬剤投与終了24時間後，ハムスターをネン

ブタール（0．05mg／g）腹腔内麻酔下で開胸し，

心尖よりカテーテルを挿管して上行大動脈に固

定後，潟血用切開を右心房に加えた。下行人動

脈を結紮後，カテーテルからヘパリン加（500

単位／100m1）生理食塩水にて90　cmの高さか

ら点滴ビンを用いて3ml／分になるように設定

し，一定の圧力下で5分間，頭頸部を灌流，潟

血後，トレーサーとしてタンニン酸（Wako

Pure　Chemical　Industries，　LTD，　MW：1，700）

水溶液（生理食塩水に20μg／mlで溶解）を側

管より同じ要領で注入した。タンニン酸注入開

始15秒後に，0．1Mカコジル酸緩衝液で2倍に

希釈したKarnovsky固定液（PH　7．4）を10分

間，灌流固定した。

　5）電顕用標本の作製

　灌流固定した舌を一塊として取り出し，誘発

腫瘍を筋組織を含めて摘出し，さらに壊死組織

鍵 細・

羅

Fig．4　DMBA・induced　carcinoma　on　Golden
　　　hamster　tongue　after　13　weeks　of　tumor

　　　growth，　measuring　8－10mm　in　diameter．
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を除去して増殖旺盛な腫瘍組織の最外層を細切

した。

　細切試料はKarnovsky固定液（PH　7．4）に

4℃にて一晩浸漬固定後，0．1Mカコジル酸緩衝

液（PH　7．4）で洗浄し，1％オスミウム酸（4℃，

2時間）による後固定を施した。アルコール上

昇系列にて脱水後，通法に従ってEpon　812に

包埋した。Leica型超ミクロトーム
（ULTRACUTS／FSC）にて厚切り切片を作製

し，トルイジンブルー染色によって，観察部位

を確認後，ダイヤモンドナイフにて超薄切片を

作製した。酢酸ウラン・クエン酸鉛二重染色

後，日、アH－7100透過型電子顕微鏡にて観察

した（Fig．2）。

　6）観察部位

　実験群では腫瘍組織の辺縁部に位置し，癌胞

巣周囲を取り巻く血管群を，また対照群ではハ

ムスター健常舌の同一部位における上皮下結合

組織乳頭内の毛細血管ループ細静脈側を観察し

Fig．5　Photomicrographs　showing　hwasive，　well－

　　　differentiated　squamous　cell　carcinoma
　　　with　keratinization．

　　　a：×100，b：×500
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た。試料は厚切り切片で確認後，超薄切片上で

内径30μm以下の腫瘍血管を各動物から任意

に5本ずつ採取して観察した。

　7）物質透過関連構造の出現頻度の計測

　内皮細胞の透過関連構造の測定には，最終倍

率を50，000倍とした電顕写真上で，細胞外形お

よびpinocytotic　vesicle　（以下vesicleと略

す）およびfenestraをトレース後，　IBAS－

2000（CARL　ZEISS　Co．，　LTD）を用い，画像解

析を行った。

　vesicleの計測値は，核を除く細胞質面積に

対するvesicleの面積の総和の割合とした四）

（Fig．3）。なお，受容体に関連した動態を示す

coated　vesicleは除外した。　fenestraの計測値

は，管腔側細胞周長に対するfenestraの長さ

の総和の割合とした29）（Fig．3）。厚切り切片を

作製し，20μmの間にfenestraが認められな

かった場合は，久慈3）の分類にしたがい，非

fenestra型内皮細胞とみなして計測から除外

した。これらに基づき，その計算値をもって出

現頻度とした。これらの結果をF検定によって

対照群および各薬剤投与群間における有意差を

比較検討した。

実　験　結　果
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1．発癌結果

　発癌操作開始後，5～6週目あたりから乳頭

腫様小腫瘤の形成が認められ，その小腫瘤は次

第に大きさを増し，11～13週頃より易出血傾

向となり，表面に壊死物質の付着，部分的に潰

瘍形成が見られるようになり，肉眼的に癌を思

わせるに至った（Fig．4）。なお，この時点にお

ける体重の減少は特に認められなかった。発癌

操作を施行した40匹のハムスターのうち，33

匹のハムスターの左側舌辺縁に扁平上皮癌が病

理組織学的に確認された（Fig．5a，　b）。残りの

7匹のうち，2匹は舌辺縁以外の部位（舌下面，

口底）に扁平上皮癌が形成され，2匹は乳頭腫

の形成，また3匹は実験途中の麻酔死（2匹）

と衰弱死（1匹）であった。これら3匹の死亡

例を除いた扁平上皮癌の発生率は，37匹中35

匹（94．6％）であった。これらの腫瘍は，外向性

増殖を示したものがほとんどで，“臨床・病理

頭頸部癌取り扱い規約”3°）による肉眼的分類で

Table　l　Severity　grade　and　size　of　induced　tongue　carcinomas．

Agents Case　No． Grade
　　Tumor　size（㎜）

Administration　of　agents

Before　　　　　　　　After

Saline
I
H
皿
W
V

ー
口
I
I
I

5．0×4．3

5．8×3．2

5．7×2．8

5．4×2．1

5．7×3．4

7．6×5．0

6．6×3．6

7．6×3．2

7．2×3．5

8．2×4．1

THP－ADM
　single

　agent

I
H
皿
W
V

I
I
n
I
I

5．4×2．5

5．2×2．9

6．4×4．2

6．3×4．0

7．3×4．7

5．0×2．0

4．7×2．2

63×41
6．0×4．0

6．3×4．0

　　PP
combihation

I
H
皿
W
V

I
H
I
I
I

9．6×5．4

7．5×3．2

6．0×3．0

6．5×3．5

8．3×2．8

8．4×4．3

5．7×2．5

4．5×2．4

5．4×3．1

7．5×2．2

　TPP
conbination

I
n
皿
W
V

I
I
I
皿
1

5．3×2．8

6．2×2．0

6．4×3．2

6．7×3．5

5．8×2．6

4．2x2．3

5．0×1．7

5．8×2．7

5．5×2．6

4．7x2．4

Histopathological　type　is　squamous　cell　carcinoma　on　all　the　induced　carcinomas．
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は隆起型が26匹，潰瘍型が5匹，混合型が2匹

であった。本実験には，その隆起型26匹のなか

から20匹を選んだ。その組織型はWHO分類

によると，Grade　Iの高分化型が15匹（75％），

Grade　Hの中分化型が5匹（25％）であった。

これら20匹へ前述の薬剤を投与した結果，生

食投与によって腫瘍が増大したのに対し，

THP－ADM単剤，　PP併用，　TPP併用では肉眼

的には明らかな腫瘍の縮小は認められなかった

が，腫瘍増殖の抑制ないしは縮小傾向が認あら
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Fig．6　Electron　micrographs　of　saline　in　control

　　　group．
　　　a：Luminal　surfaces　of　capillaries　in

　　　connective　tissue　papilla　surrounding
　　　epithelium　are　flat．　Endothelial　cells
　　　retain　continuity．（Scale　bar：5μm）

　　　b：Intracellular　spaces　of　endothelial
　　　cells　are　occupied　by　tight　junctions　and

　　　are　kept　at　fixed　distances．

　　　（scale　bar：0．5μm）
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れた。これは薬剤投与開始から終了，屠殺まで

の期間が1週間と非常に短かったためと思われ

た（Table　1）。

2．電子顕微鏡学的所見

　1）対照群

　a）生食

　観察部位は，舌粘膜上皮下結合組織乳頭内の

毛細血管ループ細静脈側における血管で，これ

らは1～数個の扁平な内皮細胞およびその基底

膜から構成されていた。その周囲はコラーゲン

b

Fig．7

ぺ

．．一
Electron　micrographs　of　THP－ADM　ad－
ministered　singlely　in　the　control　group．

a：Collagen　fibers　surrounding　blood　ve－

ssels　are　dense．（Scale　bar：5μm）

b：In　cytoplasm，　an　apParent　increase　in

vesicles　is　recognized．

（Scale　bar：0．5μm）
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Fig．8　Electron　micrographs　of　PP　combination　in　the　control　group．

　　　a：Endothelial　cells　are　thin　and　a　number　of　fenestrated　blood　vessels　appe肌Basa川amina　in
　　　some　areas　are　two・or　three－1ayers．　Epithelium　cells　are　irregular　in　shape．（Scale　bar：5μm）

　　　b：Appearance　of　fenestrae　and　partial　formation　of　transendothelial　channel　are　recognized　in

　　　thin　endothelial　cells．　Thick　endothelial　cells　have　a　larger　number　of　vesicles　compared　to　the

　　　saline　group，　although　less　compared　to　THP－ADM．（Scale　bar：0．5μm）

線維束で囲まれ，上皮層は規則的に配列し，連

続した基底膜を有していた。また数個の内皮細

胞は相互に隣接し，その細胞間隙は管腔側から

非管腔側までほぼ均一に保たれ，複数のtight

junctionにより閉鎖された血管腔を形成して

いた。これら血管内皮細胞の管腔側は平滑で，

endothelial　projection（以下projectionと略

す）やmarginal　fold（以下foldと略す）はほ

とんど観察されなかった。

　内皮細胞の核は多少の凹凸はあるものの，内

皮細胞の形態にほぼ沿った楕円形ないしは三力

月状を呈していた。核周囲の細胞質は厚い部位

ではミトコンドリアや粗面小胞体が多数分布

し，稀にはゴルジ装置もみられた。細胞質は核

から離れるにつれて薄くなり，全体的に直径50

～ 70nmのvesicleが分布していた　（Fig．6a，

b）。

　b）THP－ADM単剤

　THP－ADMの単剤では，生食を投与した血管

に比べて，内皮細胞はやや肥厚し，核はやや凹

凸不整を呈していた。細胞質内はvesicleが著

明に増加し，1っないしは数個のvesicleが捻
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Fig．9　Electron　micrographs　of　TPP　combina－

　　　tion　in　the　control　group．

　　　a　：　EndotheUal　cells　are　very　thin．

　　　Change　　of　　surrounding　　tissue　　is

　　　remarkable，　indicating　disarrangement
　　　of　　collagen　　　fibers　　and　　　diffused

　　　edematization．（Scale　bar：5μm）

　　　b：In　cytoplasm　of　the　thinnest　endothe－

　　　lial　cells，　a　remarkable　increase　in　fenes－

　　　trae　is　detected　but　pinocytotic　vesicles
　　　are　scarcely　present．（Scale　bar：0．5μm）

　　　Tannic　acid　complexes　are　recognized
　　　just　under　the　fenestrae．（⇒）

　　　However，　tannic　acid　complexes　are　not
　　　seen　under　the　fenestrae．（））

珠状に癒合したり，あるいは癒合したvesicle

が管腔側から非管腔側に連続し，いわゆる

transendothelial　channel（以下channelと略

す）を形成する所見も認められた。周囲の上皮

細胞には特に変化はみられなかったが，血管壁

周囲のコラーゲン線維が非常に密になってい

1
＿

騰

繕
驚
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Fig．10　Electron　面crograph　of　experimental
　　　　saline　group．　In　tumor　blood　vessels，

　　　　appearance　of　W－P　body　is　a　character－

　　　　istic　finding．　It　is　never　observed　in　the

　　　　control　group．（Scale　bar：0．5μm）

た。内皮細胞の細胞内小器官にはミトコンドリ

アが多数分布しているものの，特に際立った変

化は認められず，基底膜も連続性を保っていた

（Fig．7a，b）。

　c）PP併用

　PP併用投与の血管内皮細胞は菲薄化し，

fenestraを有する血管が多数出現していた。内

皮細胞の管腔側には発達したprojectionや

foldがみられた。生食投与時に比べ，核は凹凸

不整が著明となり，細胞質内のvesicleは

THP－ADM単剤よりは少ないものの比較的多

く分布していた。基底膜は血管全周を連続的に

取り囲んではいるが，一部においては多層化を

呈していた。また舌粘膜上皮では，基底層の細

胞が基底膜側に小さな突起を出し，基底膜もそ

れに沿って凹凸不整になっていた。コラーゲン

線維は粘膜固有層ではTHP－ADM単剤よりは
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㌃’憾・

b

Fig．ll　Electron　micrographs　of　experimental

　　　saline　group．

　　　a：Many　fenestral　blood　vessels　appear

　　　in　this　group．　Lumen　is　narrowed　and

　　　irregulaL　Basal　cells　are　irregular　and

　　　basal　lamina　is　partially　ruptured　on

　　　the　epithelial　basal　layer　of　tumor．
　　　　（Scale　bar：5μm）

　　　b　：Endothelial　cells　are　partially　thin

　　　and　appearance　of　fenestrae　is　recogniz－

　　　ed　in　this　group．　Basal　lamina　slightly

　　　disappears（＊）．（Scale　bar：0．5μm）

少ないものの，生食投与時に比べると密に配列

していた（Fig．8a，b）。

　d）TPP併用

　血管内皮細胞の菲薄化は顕著となり，

fenestraを有する血管が大多数を占めていた。

また管腔側にはprojectionが認められ，非薄

化した細胞質内にはvesicleはほとんど認めら

れなかった。とくにミトコンドリアの変性像が
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Fig．12　Electron　micrographs　of　THP－ADM
　　　administered　　singlely　　in　　the
　　　experimental　group．
　　　a　：Endothelial　cells　are　irregular　in

　　　shape　with　partial　thickening（＊）and
　　　thinning（◆）．（Scale　bar：1μm）

　　　b：Acomparatively　greater　number　of
　　　vesicles　are　present　at　the　thickened

　　　part．　Basal　lamina　is　not　clear　and　is

　　　indistinguishable　from　　surrounding
　　　connective　tissue．（Scale　bar：0．5μm）

観察された。血管壁周囲組織の変化も著明とな

り，血管周囲にはコラーゲン線維の配列の乱

れ，濡漫性の浮腫性変化も認められた（Fig．9

a，b）。

　2）実験群

　a）生食

　実験群の腫瘍血管は対照群の血管に比べて菲

薄化して，不規則な形態を呈し，多数の

fenestraを有していた。核の形態は凹凸不整

で，核周辺部にはミトコンドリアや粗面小胞体

が分布していた。1～2個のWeible・Palade
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Fig．13　Electron　micrographs　of　PP　combination　in　the　experimental　group．

　　　　a：On　the　luminal　side　of　this　endothelial　cell，　many　endothelial　projections　are　recognized，　and

　　　　nucleus　is　irregular　in　shape．（Scale　bar：2μm）

　　　　b：In　this　endothelial　cell，　fenestrae　（→），vesicles　（一）　and　transendothelial　channel（◆）　are

　　　　seen．（Scale　bar：0．5μm）

body（以下W－P　bodyと略す）が観察された

（Fig．10）。　vesicleは対照群に比べて少なく，

管腔側にはprojectionやfoldはほとんど観察

されなかったが，管腔は狭窄し，凹凸不整を呈

していた。腫瘍血管を取り巻く基底膜は部分的

に不明瞭となり，基底膜の不連続性が認められ

た。癌胞巣における腫瘍細胞の上皮基底層で

は，基底側の細胞は不規則で，細胞間隙の拡大

が著明となり，デスモゾーム結合が破壊されて

いた。上皮基底膜には断裂が認められ，血管壁

周囲のコラーゲン線維は密ではあるものの，そ

の配列は対照群に比べて乱れていた　（Fig．11

a，b）。

　b）THP－ADM単剤
　内皮細胞は部分的に肥厚したり，または菲薄

化して不規則な形態を呈していた。肥厚部では

vesicleが比較的多く存在していた。一方，菲薄

部にはvesicleはほとんど認められず，ところ

どころにfenestraが散見された。内皮細胞の

管腔側にはprojectionが観察された。基底膜

は部分的に不明瞭となり，周囲結合組織との区

別は困難であった（Fig．12　a，b）。

　c）PP併用
　内皮細胞の管腔側には，projectionが多数認

められ，その核は凹凸不整を呈していた。内皮

細胞は一段と非薄化を呈し，fenestraが増加

し，THP－ADM単剤投与時に比べてvesicleは

少なくなっていたが，生食，TPP併用投与時よ

りは比較的多く存在していた。細胞内小器官は

W・Pbodyおよびミトコンドリアの変性像が認

あられた。基底膜は不明瞭となり，血管壁周囲

のコラーゲン線維はTHP－ADM単剤ほどでは
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ないが，生食投与のものに比べてより密に配列

し，また禰漫性の浮腫性変化も認められた

（Fig．13a，b）。

　d）TPP併用
　内皮細胞は非薄化がさらに著明となり，変

性，淡明化を呈する血管が多く認められた。そ

れらの内皮細胞にはfenestraの数も増加し，

個々の内皮細胞に数個みられるものから連続し

てみられるものもあった。細胞内小器官には，

ミトコンドリアが変性したと思われる構造物や

拡張した粗面小胞体，大小さまざまな空胞の増

加などが観察され，vesicleの著明な減少が認

あられた。血管周囲組織には，腫瘍胞巣の崩壊，

すなわち細胞質内に空胞が多数散在し，ミトコ

ンドリアやリボゾームの減少，腫瘍細胞間隙の

開大などが観察され，また血管壁周囲のコラー

ゲン線維が粗になっていた。粗面小胞体は豊富

で，紡錘形の細長い細胞質を有する線維芽細

胞，あるいは細胞外形が不整で，同定が困難な

間葉系細胞も認められ，その他多核白血球や形

質細胞などの炎症性細胞も散在していた（Fig．

14a，b）。

3．物質透過関連構造の出現頻度

　1）pinocytotic　vesicleの出現頻度

　血管内皮細胞におけるvesicleの出現頻度は

（Fig．15），投与薬剤のすべてにおいて対照群の

血管が実験群の腫瘍血管に比べて高かった。な

お，対照群における各薬剤間の出現頻度は生

食，THP・ADM単剤，　PP併用，　TPP併用投与

時には，それぞれ7．47±0．27％，16．90±

0．40％，10．11±0．62％，8．98±0．28％と，各抗

癌剤投与が生食投与に比べて有意に高い頻度を

示した。とくにTHP’ADM単剤が生食投与と

比較して，約2．3倍高い頻度を示した。一方，実

験群における同様の頻度は生食，THP－ADM単

剤，PP併用，　TPP併用投与時には，それぞれ

4．98±0．29％，　14．01±0．04％，　8．74±0．42％，

5．42±0．19％となり，THP・ADM単剤が生食

投与に比べて約2．8倍も高かったが，TPP併用

では僅かに高い程度であった。

　2）fenestraの出現頻度
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Fig．14　Electron　micrographs　of　TPP　combina－

　　　　tion　in　the　experimental　group．

　　　　a　：Endothelial　cells　are　thinnest，　and

　　　　there　are　many　light－colored　blood
　　　　vessels．（Scale　bar：0．5μm）

　　　　b：In　this　endothelial　cell，　the　number

　　　　of　fenestrae（一）increased．　There　is　an

　　　　arrangement　of　fenestrae（→）in　each

　　　　endothelial　cell．　Furthermore，　a　transen・

　　　　dothelial　channel（レ）apPeared．

　　　　（Scale　bar：5μm）

　fenestraの出現頻度（Fig。16）は，すべての

薬剤投与において実験群の腫瘍血管が対照群の

血管に比べて高かった。対照群における各薬剤

間の出現頻度は生食，THP－ADM単剤，　PP併

用，TPP併用投与時には，それぞれ0．11±

0．05％，　0．52±0．10％，　2．27±0．18％，　0．54±

0．11％であり，各抗癌剤投与時には生食投与時

に比べて，すべてのfenestraの出現頻度が有

意に高く，とくにPP併用時には最も高かっ

た。一方，実験群における同様の出現頻度は生
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Fig．15　Frequency　of　appearance　of　pinocytotic　vesicles．　By　single　administration　of　THP－ADM，

　　　　　　　pinocytotic　vesicles　increase　significantly　more　than　by　administration　of　saline，　PP　and　TPP

　　　　　　　combinations　in　both　control　and　experimental　groups．　Values　are　expressed　as　mean　and　S．E．

　　　　　　　（＊P〈0．05）
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Fig．16　Frequency　of　appearance　of　fenestrae．　TPP　combination　induced　the　highest　frequency，
　　　　　　　compared　to　saline，　THP－ADM　alone　and　PP　combination　in　the　experimental　group．　Values　are

　　　　　　　expressed　as　mean　and　S．E．（＊P〈0．05）
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Tannic　acid　complexes　on　the　abluminal　side　in　the　control　group．

a：Single　administration　of　THP－ADM．　Tannic　acid　complexes　are　found　in　almost　all　of　the

opened　vesicles　and　are　observed　on　the　vascular　abluminal　side．（Scale　bar：0．5μm）

b：TPP　combination　administration．　There　are　tannic　acid　complexes　exactly　at　the
transendothelial　channels（◆）．

However，　some　tannic　acid　complexes　are　not　observed　at　these　areas（→）．

（Scale　bar：0．5μm）

c：TPP　combination　administration．　There　are　tannic　acid　complexes　exactly　under　some
fenestra（レ）but，　are　not　at　other　fenestrae（＊）．

（Scale　bar：0．5μm）

食，THP－ADM単剤，　PP併用，　TPP併用投与

時には，それぞれ0．34±0．．05％，1．02±

0．15％，2．67±0．14％，3．82±0．21％と，PPお

よびTPP併用投与時に高かった。とくにTPP

併用投与時には，対照群ではPP併用投与時よ

り低かったが，実験群では逆に最も高かった。

4．トレーサーによる物質透過の観察

　　1）対照群

　生食およびTHP－ADM単剤投与では，大部

分のvesicle内にタンニン酸結合物が含まれて

いた。PPおよびTPP併用投与では，細胞質内

にタンニン酸結合物を含まないvesicleも観察

された。管腔側および非管腔側に開口している

vesicle内にはタンニン酸結合物が認められ，
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Fig．18　Tanni…id・・mpl・xe・・n　th・abl・mi・・1・id・i・the　exp・・im・nt・19・・up・Alm・・t・・tannic　acid

　　　　complexes　are　found　at　the　fenestrae　and　transendothelial　channel（a　and　b）．

　　　　（Scale　bar：0．5μm）

　　　　（→）：Fenestra　without　tannic　acid　complexes

　　　　（レ）：Transendothelial　channel　without　tannic　acid　complexes

　　　　Abbreviations
　　　　Ca：Arterial　limb　of　capillary　loop　　　Cv：Venous　limb　of　cap川ary　loop

L：lumen　　　PV：pinocytotic　vesicles

Ch：transendothelial　channel
Tj：tight　junction　　　Ga：Golgi　apparatus

　　　　　F：fenestra
Pr：endothelial　projectlon

　　　　　　Pc：pericyte

非管腔側にタンニン酸結合物の蓄積が認められ

た（Fig．17a）。　TPP併用投与では細胞質の非

薄化に伴ってchannelも観察され，その直下に

もタンニン酸結合物の蓄積が認められた（Fig．

17b）。

　一方，fenestraの出現は生食，　THP－ADM単

剤投与ではほとんど認められなかったが，PP

およびTPP併用投与ではそれが多かった。ま

たそのfenestra直下にタンニン酸結合物が蓄

積しているとは限らなかった（Fig．17c）。

E：epithelium

　Bm：basal　membrane

　細胞間隙は生食，THP－ADM単剤投与では均

一であったが，PPおよびTPP併用投与では細

胞間隙の拡大がみられたものの，いずれも数カ

所にtight　junctionがあり，それによってタン

ニン酸結合物の通過が阻止され，管腔側から非

管腔側へと連続的に蓄積している所見は認めら

れなかった。

　2）実験群

　THP－ADM単剤およびPP併用投与を除く

と，生食およびTPP併用投与では非管腔側の
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タンニン酸結合物の蓄積は特別に顕著ではな

かった。THP－ADM単剤では生食，　PP併用，

TPP併用投与に比べると，　vesicleが多数分布

し，開口しているvesicle内にタンニン酸結合

物が認められた。しかし生食およびTPP併用

投与ではvesicleが少なく，とくにTPP併用投

与ではタンニン酸結合物を含んだ所見は観察さ

れなかった。一方，fenestraとchanne1からの

タンニン酸結合物の通過はTHP－ADM単剤，

PP併用投与およびTPP併用投与では，その直

下に対照群のようなタンニン酸結合物の蓄積が

ほとんど認められなかった（Fig．18a，b）。ま

た内皮細胞の細胞間隙は対照群と同様に，

tight　junctionによってタンニン酸結合物の通

過が阻止されていた。

考 察

　口腔癌の治療に高い奏効率を示す多剤併用療

法は，作用点の異なる薬剤の相互作用による相

乗効果と抗腫瘍スペクトラムの拡大を期待する

ことができる3L32）。　TPP併用投与は，エール

リッヒ腹水癌では経時的細胞数やcell　cycleの

作用面からTHP・ADMの先行投与が非常に効

果がすぐれており，体重の減少も比較的少な

く，毒性による死亡例もみられなかったと報告

されている詔）。臨床的にも橋本ら鋤，浅井ら肪）に

よると口腔癌に対するTPP併用療法は奏効率

が90～100％であり，またリンパ節転移陽性

群に対しても有効であり，neoadjuvant

chemotherapy訪）としての有用性が高かっ

た3435）。したがって著者は臨床的に使用されて

いるTPP併用，とくにTHP－ADM，　CDDP，

PEPの順に投与した際の血管の物質透過性に

ついて検討を加えた。

1．誘発舌扁平上皮癌の発生にっいて

　これまでも誘発舌癌26）は，外向性腫瘍がほと

んどを占め↓獺），扁平上皮癌が100％に形成さ

れている。本研究では，乳頭腫の形成が麻酔死

などを除いた37匹中2匹に認められたが，こ

れは擦過操作の機械的損傷の影響が考えられ

た。擦過は粘膜下組織に達しないよう十分に注
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意をしたが，深さが粘膜下組織に達したもので

は，炎症による二次的組織反応が起こり，粘膜

が癩痕化を呈し，癌の形成が遅れ，所定期間後

に癌が誘発された。なお実験動物の体重変化

は，潰瘍型の5匹および混合型の2匹では腫瘍

が内向性に増殖し，生検後には体重が減少をき

たし，25～27週目までにいわゆる口腔腫瘍死

に至った。また隆起型の20匹はすべて対照群

にくらべて体重の減少は認められず，舌の試料

採取時における剖検では，遠隔転移は全く認め

られなかった。

2．腫瘍血管の内皮細胞の形態的特徴

　1）血管型

　Bennettら39）は，毛細血管を有窓型毛細血管，

連続型血管，不連続型血管の3型に分類してい

る。これら毛細血管の形態は臓器や生理的条件

によっても多様性を示す4°）。すなわち脳の血管

は連続型血管ではあるが，炎症，腫瘍，外傷な

どの病的状態下では透過性が充進し，部分的に

有窓型になる4L42）。また肺癌の腫瘍血管は，連続

型や有窓型，あるいはgapを有する不連続型な

どが報告されている6）。これに対し，口腔粘膜扁

平上皮癌の腫瘍血管は有窓型の血管が多く，発

生母組織の血管形態にかかわらず，gapや

fenestraが観察される貼“）。しかし本研究に用

いたDMBA誘発舌癌では，連続型血管や有窓

型血管a4）がみられ，　VX　2癌の腫瘍血管43）とは

異なり，gapを有する不連続型の毛細血管は観

察されなかった。このような腫瘍血管の形態的

相違は，誘発舌癌が外向性腫瘍で，高分化型が

ほとんどを占める醐惚）のに対し，VX　2癌は内

向性腫瘍で低分化型であるω，などによるもの

と考えられる。

　2）腫瘍血管の形態的特徴および透過関連構

造の出現頻度と透過機能について

　生食投与後の腫瘍血管は対照群の血管と比較

し，内皮細胞の非薄化が顕著となり，fenestra

の増加，基底膜の一部不明瞭化，隣接する細胞

間のjunctionの拡大などがみられ，これらは

内皮細胞の形態的変化によるものと考えられ

る。またjunctionには内皮細胞間の拡大は認
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Table　2　Comparison　of　tannic　acid　complex　and　frequency　of　appeared　permeability－related　structure．

Pinocytotic　vesicle

FA（％）　　　TAC＊

Fenestra

Group Agents FA（％） TAC＊

InterCellular　space

　　Form

Cont

Saline

THP－ADM
PP
TPP

7．47

16．90

10．11

8．98

／
特
±
±

0．11

0．52

2．27

0．54

　
十

／

＋

＋　
十

Uniformity

Expand
Expand
Expand

Exp

Saline

THP－ADM
PP
TPP

4．98

14．Ol

8．74

5．42

十

十

0．34

1．02

2．67

3．82

∴ Expand
Expand
Expand
Expand

＊：The　saline　of　the　control　group　shows　standard　data　compared　with　other　agents．

Cont：Control　group．　Exp：Experimental　group．　FA：Frequency　of　appearance．

TAC：Accumulation　of　tannic　acid　complex．

められるものの，必ず数ヵ所のtight　junction

によって接合が保たれていた。なお，tight

junctionは連続的ではなく45），細胞間隙の拡大

が物質透過を容易にしている可能性の高いこと

を示唆している。しかし，トレーサーが細胞間

隙に入ってこないことから，この部を通過しな

かったものと考えられる。vesicleおよび

fenestraの出現頻度を比較すると，　vesicleは

対照群の血管が腫瘍血管に比べて高かったのに

対し，fenestraは逆に腫瘍血管において高かっ

た。また腫瘍血管では，W・P　bodyのような特

異な細胞内小器官の出現も報告されてい

る11・4㈱。このようなW－Pbodyの出現は，血管

新生との関与4了）やヒスタミンを含むことu・48）か

ら，物質透過性の元進にも関与しているものと

思われる。本研究においても，腫瘍血管におけ

るW・Pbodyの出現は原ll）の報告よりは少な

く，1個の内皮細胞あたり平均1～2個認めら

れた（Fig．10）。しかしW－P　bodyが，対照群

の血管内皮細胞に認められなかったことはきわ

めて興味深く，これは透過性だけでなく，血管

新生にも関与している可能性がある。しかしこ

のような所見が認められない血管もあり，この

点についてDenekamp49）は腫瘍血管内皮細胞

のturn　over　timeが正常に比べ20～2，000倍

も速いと述べている。このことから腫瘍血管で

は，種々の段階の血管が出現するので，それに

応じて形態も多彩に変化するものと思われる。

　一方，抗癌剤投与後の腫瘍血管については，

これまでもBLM，　PEP，　CDDP投与後の血管

内皮細胞の変化に関する報告41543）はみられる

が，THP－ADM，　PPおよびTPP併用後の物質

透過の変化に関する報告はみられない。BLM

およびPEPは正常粘膜下毛細血管内皮細胞に

変化をもたらし，とくにPEPは内皮細胞の菲

薄化やfenestraの出現によって血管透過性を

充進させ50），またCDDPではPEPに比べて

vesicleおよびfenestraの出現頻度が高く，腫

瘍血管の物質透過性ははるかに上回る4）ことが

報告されている。本研究に用いたTHP－ADM

の単剤投与は，CDDPやPEPとは異なった内

皮細胞の反応を示した。すなわち対照群および

実験群の血管内皮細胞は，vesicleが著明に増

加し，とくに前者においてそれが顕著で，その

出現頻度も有意に高値を示した。また1っある

いは数個のvesicleが捻珠状に癒合し，いわゆ

るchannelを形成したり，　vesicleの増加に伴

い，ミトコンドリアも増加していた。このよう

にTHP・ADMの単剤投与では，　vesicleによる

物質輸送が旺盛となり，さらに一部においては

channe1も形成されて物質透過性が充進し，そ

の物質輸送にエネルギーが消費されるため，ミ

トコンドリアも増加するものと考えられる。な

お実験群の腫瘍血管では，vesicleの他に多数

のfenestraの出現が観察され，より一層透過

性が元進し，さらにprojectionの増加は血流

の停滞を促し，物質透過の一助となっているも

のと考えられた29）。
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　PP併用投与では，対照群の血管内皮細胞も

菲薄化し，生食投与ではほとんど観察されな

かった有窓型血管が認められるようになり，

fenestraの出現頻度も生食，　THP－ADM単剤，

TPP併用投与に比べて有意に高値を示した。

一方，実験群の腫瘍血管は内皮細胞の菲薄化が

進み，fenestraの出現頻度もPP併用投与後の

対照群の血管より高かった。これはCDDPお

よびPEPの両者は血管内皮細胞に対して類似

した作用があり，内皮細胞の菲薄化とfenestra

の形成を促進させることが考えられた。vesicle

は腫瘍血管ではやや減少傾向を示したものの，

対照群の血管との間に有意差は認められなかっ

た。PP併用投与ではfenestraおよびvesicle

の2っの物質透過関連構造が，THP－ADM単剤

およびTPP併用投与のいずれの投与方法より

も比較的高頻度に出現することから，PP併用

投与時における物質透過機構は，fenestraと

vesicleの両者を介する物質輸送が活発化し，

透過性が冗進するものと思われる。

　TPP併用投与では，内皮細胞の菲薄化はさ

らに顕著となり，fenestraの出現頻度が対照群

の血管ではPP併用投与に比べて有意に減少し

ているものの，vesicleは比較的高い頻度を示

していた。これはTHP・ADMが加わることに

よって内皮細胞の部分的肥厚が生じ，

THP－ADMの特徴的作用としてvesicleが増加

をきたす結果によるものと思われる。一方，実

験群の腫瘍血管では対照群の血管と全く反対の

結果が得られた。すなわちTPP併用投与に

よってfenestraの出現頻度は最高値を示し，

vesicleの形成に著明な抑制がみられた。これ

はTHP・ADMの投与後にCDDP，　PEPを投与

したことによって内皮細胞の物質透過機構に変

化が生じ，物質輸送の主体がvesicleから

fenestraを介する輸送に移行したものと推測

される。

3．抗癌剤投与による血管障害にっいて

　これまでもBLMないしPEP投与による血
管障害作用の報告が多数みられるILI550～54）。これ

らの血管障害は治療に際し，血管の閉塞が腫瘍
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細胞の壊死をもたらすため抗腫瘍効果をあげて

いるという説49）もある。また逆に血管閉塞は，

臨床上の治療効果が得られず゜），さらにPEPの

長期投与は抗腫瘍効果の減少や，手術後の創傷

治癒遅延の原因となることから，腫瘍血管に対

する抗癌剤の副作用はきわめて重要な側面を有

することも指摘されている1蹴。THP－ADMの

単剤投与では，対照群および実験群の血管はと

もに血管内皮細胞の反応が良好で，変性や壊死

に陥った血管はほとんど観察されなかった。ま

た血管周囲組織への影響は，対照群の血管では

血管壁周囲にコラーゲン線維が密になっていた

が，浮腫様変化や上皮組織には明かな変化は認

められず，THP－ADMは物質透過性を冗進さ

せ，血管内皮細胞の障害も比較的少なく，した

がって周囲組織への障害も軽微であるものと推

察された。

　PP併用およびTPP併用投与では血管内皮

細胞の形態的変化に及ぼす影響が強く，変性し

た内皮細胞を有する血管が多く見られるように

なり，また基底膜の不連続性，多層化も見られ，

血管壁周囲のコラーゲン線維の配列の乱れ，浮

腫性変化などが観察された。これらは少なくと

も血管内皮細胞ならびに血管周囲組織に異常を

きたし，血管障害が惹起されたものと考えられ

る。すなわちTPP併用では透過性充進を促す

THP－ADMをまず最初に投与し，次いで

CDDP，最後に血管障害を惹起しやすいPEP

を投与すると，内皮細胞の機能面からはきわめ

て有効であると考えられた。しかしこのような

変化が局所のみならず，全身においても起こっ

ているであろうことは，腹腔内投与であること

からも明らかである。今後は投与方法について

も十分に考慮すべき余地があろう。

4．トレーサーによる物質透過について

　トレーサーの物質透過機構に関しては，組織

によって各透過関連構造の動態が異なり調7），

正常組織と比較した炎症時の変化田）や腫瘍血管

に対する抗癌剤の種類による差異4）が報告され

ている。本研究ではトレーサーとしてタンニン

酸を用いた結果，生食，THP・ADM単剤，　PP併
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用，TPP併用投与後では，対照群の血管と実験

群の腫瘍血管はそれぞれ物質透過に明らかな差

異が認められた。すなわち対照群の血管は

THP－ADM単剤投与では管腔側，非管腔側およ

び細胞質中のほとんどのvesicleにタンニン酸

結合物の蓄積が認められた。このことより

THP－ADM単剤投与では，　vesicleを経由した

物質輸送が，盛んに行われていることが示唆さ

れた。PP併用およびTPP併用投与では，

THP－ADM単剤投与に比べてvesicleが少な

く，細胞質中にはタンニン酸結合物を含まない

vesicleも認められた。またこれら併用投与後

ではfenestraの出現が多くなり，　channelも

形成され，それらの直下にある基底膜の

lamina　densaの内側にタンニン酸結合物の蓄

積が認められた。しかしfenestraによっては，

タンニン酸結合物の蓄積が認められないものも

存在していた。このことはPEPが最後に投与

されることにより，血管障害53）が惹起された結

果による可能性も考えられる。対照群の血管に

おける各薬剤投与間のタンニン酸透過量の比較

では，THP－ADMの単剤投与が最も多く，次い

でTPP併用，　PP併用，生食の順であり，

THP－ADMは物質透過性の優れた抗癌剤であ

ると言え得る（Table　2）。

　一方，実験群の腫瘍血管では全般的に対照群

の血管に比べ，非管腔側のタンニン酸結合物の

蓄積は不明瞭で，透過量が少ないように思われ

た。各投与薬剤間で比較すると，THP－ADM単

剤投与では対照群の血管と同様にvesicleが多

数分布し，開口しているvesicle内にはタンニ

ン酸結合物が含まれ，非管腔側にタンニン酸結

合物の蓄積が認められた。しかしPP併用およ

びTPP併用投与では，明らかな蓄積は認あら

れなかった。またfenestraおよびchanne1か

らの通過は，THP・ADM単剤ではそれらの直下

にタンニン酸結合物の蓄積が認められたが，

PP併用投与，　TPP併用投与時ではそれがほと

んど観察されず（Fig．18a，b），あたかも物質

透過関連構造の出現頻度と透過性充進との相関

性はないものと思われた。しかしこのことは，

岩医大歯誌　18：189－209，1993

本実験が抗癌剤の投与終了から24時間後の血

管内皮細胞に対して検討されたものであり，抗

癌剤の通過後に現れる前述のPEPによる血管

障害によるものと思われ，とくに実験群の腫瘍

血管では，PEPによる内皮細胞の反応がより顕

著に現れたためであると推測された。ゆえに今

後は，このPEPの投与日数ならびに投与量に

おける内皮細胞への経時的変化にっいては，な

お検討の余地があるものと考えられた。

　細胞間隙は必ず数ヵ所においてtight
junctionによって閉塞され，腫瘍血管であって

もそこからのタンニン酸結合物の通過は認めら

れず，透過に関与している所見とは見倣し難

かった。したがってその透過量はTHP－ADM

単剤投与が著明で，次いで生食，PP併用，　TPP

併用投与の順に減少し（Table　2），対照群の血

管の透過量とは明らかな相違を示していた。

　このように抗癌剤の腫瘍血管からの透過性を

左右する因子には，1）抗癌剤の薬理作用に対

する血管内皮細胞の反応，2）血管を囲続して

いる基底膜の状態や血管周囲組織の構造，など

が考えられる。一方，臨床的に抗腫瘍効果の持

続という点からTPP併用投与について考察す

ると，THP－ADMの先行投与によってvesicle

を増加させ，血管外への物質輸送を促し，次い

で投与されるCDDPは内皮細胞の菲薄化と

fenestraの出現を惹起し4），最後に投与される

PEPを血管外へ容易に通過させる働きがある

ものと思われる。なおこのようなPEPは，殺細

胞作用が強いため血管障害を惹起し，腫瘍の血

管新生を抑制するという二重の効果があるよう

に思われた。

結 論

　ゴールデンハムスター誘発舌癌に対する抗癌

剤の多剤併用による腫瘍血管内皮細胞の形態学

的変化および物質透過性を明らかにするため，

生食，THP－ADM単剤，　PP併用，　TPP併用投

与後の健常舌粘膜下血管および腫瘍血管を透過

型電子顕微鏡を用いて観察し，以下の結論を得

た。
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　1）実験群のDMBA誘発舌扁平上皮癌は
946％と高率に発生し，これらは隆起型を示す

外向性腫瘤がほとんどで，病理組織学的には高

分化型が75％，中分化型が25％であった。

　2）実験群の腫瘍血管は対照群の血管とは形

態的に異なり，血管内皮細胞が非薄化し，個々

の内皮細胞におけるvesicleの減少，　fenestra

の増加，junctionの形態異常，さらにはW－P

bodyの出現や，基底膜の不連続性などが認め

られた。

　3）抗癌剤投与後の各薬剤間における物質透

過関連構造の変化を比較すると，実験群および

対照群ともにTHP－ADM単剤投与では生食，

PP併用，　TPP併用投与に比べてvesicleの出

現が有意に高頻度を示した。TPP併用投与で

は血管内皮細胞の菲薄化が進行し，vesicleの

抑制が見られ，fenestraの出現頻度が高値とな

り，ときにはchannelの形成も認められるよう

になった。

　4）全般的に対照群の血管に比べて実験群の

非管腔側におけるタンニン酸結合物の蓄積は不

明瞭であった。各薬剤投与群間におけるタンニ

ン酸結合物の蓄積の比較では，対照群の血管は

THP－ADM単剤，　TPP併用，　PP併用，生食の

順に，また実験群の腫瘍血管はTHP－ADM単

剤，生食，PP併用，　TPP併用の順に多くみら

れた。

　5）抗癌剤の腫瘍血管からの物質透過性は，

抗癌剤に対する血管内皮細胞の反応，基底膜の

状態，あるいは血管周囲結合組織の形態的変化

などによって異なっていた。

　6）THP・ADMの投与に際し，その単剤投与

とTPP併用投与では物質透過関連機構の様相

が異なっていた。特にTPP併用時には
THP・ADMの先行投与により，血管内皮細胞の

物質透過性が元進することを示唆していた。

　稿を終えるにあたり，ご懇篤なるご指導，ご

校閲を賜った恩師，岩手医科大学歯学部口腔外

科学第一講座　藤岡幸雄名誉教授ならびに工藤

啓吾教授に深甚なる謝意を表します。併せて，
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本研究の遂行にあたり，終始ご指導，ご教示を

賜りました同口腔解剖学第一講座　野坂洋一郎

教授ならびに同口腔病理学講座　佐藤方信教授

に厚く謝意を表します。さらに統計処理に直接

御助言，御指導を賜りました岩手医科大学教養

部数学科　一戸孝七教授に厚く謝意を表しま

す。また数々のご教示，ご助言を戴いた同口腔

解剖学第一講座　藤村　朗助教授に厚く謝意を

表します。さらに多くのご助力，ご便宜を戴い

た同口腔外科第一講座　大屋高徳助教授をはじ

め，ご協力戴きました関連講座の諸先生方なら

びに教室員各位に厚く御礼申し上げます。

　なお，本論文の要旨の一部は，第47回日本口

腔科学会総会（1993年5月13日，弘前市）およ

び第1回アジア微小循環学会（1993年9月28

日，大阪市）において発表した。
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