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１．はじめに

現在癌の治療法において放射線療法と温熱療法，放

射線療法と化学療法など治療法を併用する併用療法が

著しく発達してきている。特に温熱療法は，放射線療

法において低酸素細胞，低pHなどの抗腫瘍効果があ

まり得られない部分を補うことができる 。温熱療法

は1866年にドイツの医師W．Buschにより顔にでき

た肉腫の患者が発熱で肉腫が消失したのをはじめ，

1960年には細胞培養法が確立され，熱の細胞に対する

殺細胞効果が定量的に分析されるようになったことを

機に ，現在では，温熱装置の開発，非侵襲的温度測

定，温熱による殺細胞効果など数々の研究が意欲的に

取り組まれている 。本大学の昨年の実験では，この温

熱療法と化学療法を併用することで，相乗効果が得ら

れることがわかった。

化学療法では，近年小児の白血病にもっとも有効で

あると言われている三酸化二砒素を使用した。これは，

今まで知られていた液状腫瘍に対する抗腫瘍効果だけ

ではなく，固形腫瘍に対する抗腫瘍効果が得られた。

三酸化二砒素による新生増殖血管へのダメージ，さら

に温熱療法の併用による血流増加に伴うダメージを確

認できたことを報告した。そこで，本実験では温熱療

法と化学療法の併用の順番を変えることで抗腫瘍効果

の変化がどうなるかを試みた。

２．使用機器，材料

・C3H/Hejマウス ♂ ６週齢

55匹；各群１匹（１匹病理用）

・三酸化二砒素 濃度；8［mg/kg］

＊昨年の研究と同様の濃度。

・腫瘍 SCC-Ⅶ（扁平上皮癌）

2×10［個/0.05ml］

３．実験方法および測定方法

①６週齢のC3H/Hejマウスを全５群に分けて１週

間予備飼育した。

②SCC-Ⅶ腫瘍を右足大腿部に担癌した。（2×10個/

0.05ml）

③腫瘍サイズが7mm×7mmになったところで下記

の５群の各処理を行った。

（本来なら5mm×5mmで実験を開始するはずであ

るが，今回は腫瘍の血管の量を増加させて最大限に三

酸化二砒素の効果を引き出すために7mm×7mmを
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使用した）

④各処置後１日おきに腫瘍測定・１日後に病理検査用

マウスを病理解剖し組織を抽出して組織学的変化を測

定した。

④の各処置について

１．無処理群をControl群とした。

２．腹腔投与群をDrug群とした。

３．温熱療法群をHeat群とした。

４．腹腔投与した後２時間後に温熱療法した群を

Drug→Heat群とした。

５．温熱療法した後２時間後に腹腔投与した群を

Heat→Drug群とした。

４．結果

4-1 腫瘍成長率

１日おきに腫瘍測定した結果を図１の腫瘍成長率に

示す。Drug→Heat群，Heat→Drug群ともに他の群

より腫瘍成長率が低いことがわかる。しかしDrug→

Heat群，Heat→Drug群は，ほぼ同じ腫瘍成長率だっ

た。

図１のグラフから腫瘍成長率が３倍になった日数を

測定し，Control群の成長率を1.0としてその成長比

を表１に表した。この表からDrug→Heat群，Heat

→Drug群には，有意差はないといえる。また併用する

ことで三酸化二砒素の血管損傷作用を温熱療法で増感

図１ 腫瘍成長率

表１ 腫瘍成長率が３倍になる日数と成長比

処理方法 ３倍になる日数（日） 成長比（日）

Control  3.5  1.0
 

Drug  4.1  1.1
 

Heat  5.0  1.4
 

Drug→Heat  7.0  2.0
 

Heat→Drug  7.5  2.1

図２ 病理切片像
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する相乗効果がみられた。

4-2-1 病理切片

病理用マウスの腫瘍を薄いスライスで病理切片（6

μmの厚さ）を採取し，HE染色をしたものを図２に示

した。図２より，Drug群では細胞の崩壊や細胞膜内の

流出等の所見からネクローシスが観測された。また，

Drug→Heat群，Heat→Drug群では併用群以外に

対してネクローシス核の空胞化が顕著に見られた。

4-2-2 ピクノーシス数/細胞数

図２より目視評価により得たピクノーシス数と細胞

数を図３に示した。縦軸にピクノーシスと細胞破壊が

生じていない正常な細胞の比，横軸には各処理群を示

した。図３よりDrug→Heat群，Heat→Drug群と

もに他の群よりピクノーシス数/細胞数が多いことが

わかる。これは，三酸化二砒素による細胞の破壊より

生じたDNAの切断，核の破壊が顕著に見られ，かつ温

熱による損傷の増感が起きているからである。しかし

Drug→Heat群，Heat→Drug群は，ほぼ同等な組織

学的変化を示していた。Control群のピクノーシス数/

細胞数が多少増加したのはマウスの皮膚の新陳代謝に

よるものと考えられる。

５．考察

5-1 腫瘍成長率，腫瘍成長率が３倍になる日

数と成長比

三酸化二砒素投与とハイパーサーミアの併用する順

番の違いによる抗腫瘍効果は同等であることが分かっ

た ， 。これは併用の処理間隔が長すぎてしまい，ハ

イパーサーミアの特徴のひとつである血流量増加の効

果を得られなかったと考えられる。ハイパーサーミア

には薬剤投与で得られたDNA損傷の，修復による障

害からの回復を阻害するという相互作用があるという

報告がある 。このことから，Heat→Drug群では，温

熱療法をして血流量増加したあと三酸化二砒素投与し，

またDrug→Heat群では，三酸化二砒素を投与し全

身に三酸化二砒素が回った後に温熱療法による血流量

増加したため，双方ともDNA損傷の修復により障害

からの回復が起こりハイパーサーミアの作用をうまく

併用できなかったと考えられる 。血流量増加中に三

酸化二砒素投与できれば腫瘍周辺の正常組織及び腫瘍

組織内にまんべんなく三酸化二砒素がいきわたり，毛

細血管の中にも充満することで，三酸化二砒素による，

更に高い新生血管の破壊が期待できる 。これらの作

用により腫瘍への栄養を今以上遮断でき，腫瘍成長を

抑制し高い抗腫瘍効果を得られると考えられる。よっ

て併用の処理間隔を短縮することで血流増加による相

乗効果が生まれ，併用する順番に有意な差を得ること

ができるのではないかと考えられる。

表１の様に，腫瘍が３倍に成長する日数で抗腫瘍効

果を評価した時，両併用群の成長比が約２倍となった

結果として，三酸化二砒素の濃度が8［mg/kg］と濃

かった点が考えられる。C3H/Hejマウスの体重が約

100［g］であったので人の致死量が0.1～0.3［g］であ

ることから ，投与量が多かった事が処理順番に相異

を示さなかったと考えられる。

5-2 病理切片，ピクノーシス数と細胞数の割

合

三酸化二砒素が腫瘍中心に大きいダメージを与え，

その周囲組織へのダメージは小さいという結果は，血

流阻害によるものであるという報告がある 。本実験

でも同様の機序が考えられた。図２より，Drug群では

細胞の崩壊や細胞膜内の流出等の所見からネクローシ

スが観測されており，両併用群において腫瘍内部の染
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図３ ピクノーシス数と細胞数の割合
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色濃度が薄いく，より多くの腫瘍細胞が壊死を起こし

ていると言える。また，両併用群は同等の細胞障害効

果が得られている。

図２より，ピクノーシスの特徴である核の濃縮や細

胞の縮小が確認できた 。このことにより細胞の大き

な損傷を与えていることが分かる。また，図３より

Drug→Heat群，Heat→Drug群ともに他の群より

ピクノーシス数/細胞数が多いことがわかる。これは，

三酸化二砒素による血管細胞の破壊より生じた低酸素，

低栄養状態が腫瘍細胞のDNAの切断，核の破壊が顕

著に見られ，かつ温熱による損傷の増感が起きている

からである。

６．結語

１）三酸化二砒素は，固形腫瘍に対しても抗腫瘍効果

を持つ。

２）温熱療法は三酸化二砒素を増感する。

３）温熱処理と三酸化二砒素を併用したものには，核

の濃縮や細胞の縮小によるピクノーシスが顕著に観

測できる。

４）DrugとHeatの併用する順番の違いによる抗腫瘍

効果は同等である。
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Abstract
 

The combined use treatment which uses together cures,such as radiotherapy,a thermotherapy and
 

radiotherapy,and chemotherapy,in the cure for the cancer is progressing remarkably.Especially a thermoth-

erapy can compensate the portion from which the anti-tumor effects,such as a low oxygen cell of radiotherapy
 

and low pH,are seldom acquired.At present,research of many,such as the anti-tumor effects by development
 

of warm temperature equipment,the non-invasive temperature measurement,and hyperthermia,tackles very
 

enthusiastically.In the experiment of last year of this university,it turns out by using this thermotherapy and
 

chemotherapy together that a synergistic effect is obtained.Arsenic trioxide was used in the chemotherapy.

The anti-tumor effect not only over the anti-tumor effect but the solid tumor to the liquefied tumor by which
 

this was known until now was acquired.It reported that the damage accompanying the damage to the new
 

multiplication blood vessel by arsenic trioxide and the increase in the blood flow according to combined use
 

of a thermotherapy further has been checked.Then,in this experiment,it tried what for change of the
 

anti-tumor effect to have become by changing the turn of combined use of thermotherapy and chemotherapy.

We find that anti-tumor effects were increased combined with Arsenic trioxide(8 mg/kg)and hyperthermia
 

as 42.5℃ at 1 hour.
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