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概 要 　Misonidazoleは 放射線 の 増感剤 と し て 従来効果がある とされ て い るが
，
1 回 の 照射量が少な い 場

合 は 効果が乏し い とされ て い る．こ の こ と は，人子宮頚癌 の 放射線療法 は 分割照射が普遍的で ある こ と

よ り，Misonidazoleの 併用に よ る増感効果 は期待し え な い こ と に な る．そ こ で ，
乙 れ らを知 る 目的で 人

子宮頚癌 ヌ
ードマ ウ ス 移植株を用い， 1回 1000rad照射，均等分割照 射 ： 1回 250rad　4 回お よ び 不均等

分割照射 ： 1 回250rad　4 回 に 500rad　1回 の 線量域 に お ける Flow ・Microfluorometry　1こ よ る DNA 　dis−

tributionお よ び 核面積，腫瘍増殖曲線 の 測定を行 い
， 臨床上本剤が使用 し うる か どうか の 検討を行 つ た．

　1000rad　 1回照射 で 1mg／g．b．w ．の Misonidazole併用 群 で は
， 増 殖 曲線上 増殖 の 抑制 は 明 ら か で ，

DNA 　distributionの 上 で も照射 に よ る G2M 期細胞 の 増加 の 抑制 お よ び debrisが長時 間 に わ た つ て 認

め られ ，
repopulation の 遅 れが示唆さ れ ，明 らか な増感効果 を認 め た が，均等分割照射で の 1回 025mg ／

g．b．w ．（総投与量 1mg ／g．b．w ．）の Misonidazole少量分割投与 群 で は ，上記変化は 認 め られな か つ た．し

か も照射に よ る核腫大 の 抑制は 少な か つ た b し か し，不 均等分割照射 で の 500rad照射時に 11ng／g。b．w ．の

Misonidazoleを併用 し た 群 で は ，　 DNA 　distributionの 変化 ， 核腫大 の 抑制，増殖曲線の 抑制は著明で

あ り，本照射法 で の 増感効果 は 期待 し うる もの と解釈 され た ．

　以上 よ り，均等分割照射 と Misonidazoleの 併用で は ， 効果は ほ とん ど認 め られな い が，不均等分割照

射の 様に 照射法，投与法を工夫 す る こ とに よ り，臨床上 Misonidazoleの 効果 は 十分 に 期待 され る もの と

思 わ れ る、

Symopsis　 It　is　already 　kriown　that　Misonidazole　as 　a　radiosensitizer 　is　not 　so　effective　with 　the　small 　doses

of　radiation 　that　we 　generally　use 　to　treat　human 　uterine 　cervical 　carcinoma 　by　fractionated　irradiation，

　Using　nude 　mice 　in　which 　human 　uterine 　cervical 　carcinoma 　was 　transplanted，　we 　examined 　DNA

distribution　by　Flow−Microfiuorornetry，
　nuclear 　area 　and 　growth 　curves 　with 　1，000　rads 　single 　dose　irradia・

tion，　equally 　fractionated　irradiation（250　rads ／day　for　4　days）and 　unequally 　fractionated　irradiation（250

rads ／day　for　4　days，500　rads 　for　l　day）after 　administration 　of 　Misonidazole．

　It　was 　recognized 　that 　repopulatien 　was 　delayed　with 　1，00  rads 　single 　dose　irradiation　with 　Mison三dazole

lmg ／g．b．w ．　since　a 　reduction 　in　the　rate 　of 　increase　in　G2−M 　ceUs 　and 　an　increase　in　debris　lasted　a　long　time

in　DNA 　distribution，　and 　the　tumor 　regrowth 　time　was 　delayed　when 　compared 　to　the　 only 　irradiation

group ，　 These 　changes 　were 　not 　observed 　with 　equally 　fractionated　irradiation　with 　Misonidazole　O．25mg ／

g．b．w ．／day　administration ，　but　were 　significantly 　observed 　with 　unequally 　fractionated　irradiation　with

Misonidazole　lmg ／g．b．w ．　at 　500　rads 　irradiation　where 　th¢ nuclear 　area 　was 　also 　reduced ．

　As 　mentioned 　above ，
　it　can 　be　considered 　that　the　ciinical　effect　of 　Misonidazole　can 　be　expected 　as　in

the　case 　of 　unequally 　fractionated　irradiation．

Key 　words ： Misonidazole 　
・Irradiation・Flow ・Microfluorometry 。Uterine　cervical 　carc 三noma
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　　　　　　　　　緒 　　書

　腫瘍細胞の 中に は ， 酸素分圧 の 高い 細胞 と低 い

細胞が あ り， 特 に 血管 よ り離れ て 存在す る低酸素

癌細胞 は放射線感受性が低 く，治療の 妨げに なつ

て い る
6）12｝29）3°｝。近年 こ の 低酸素癌細胞 の 放射線感

受性 を増強す るた め に nitroimidazole 化合物で

ある Misonidazole を併鑼する研究が 行わ れて い

る
9＞〜11）i7，2S ）e

　 しか し ， Misonidazoleは 1回放射線量が少 な い

場 合は
， 増感効果が認め られ な い と の 報告 もあ

り
9）一”11）17）2s ）

， 臨床 に お ける 子宮頚癌放射線分割照

射 治療に 用 い られる 1 回線量域で の 効果 嫉， 未だ

明確で は ない 。

　そ こ で 本研究で は
， 人子宮頚癌 ヌ ー ドマ ウ ス 移

植株を用 い
， 放 射線 1000rad　 1 回 照射 お よび分割

照射 に お け る Misonidazoleの 効果 に つ き， 主 と

し て Flow −Microfiuerometry（FIM 。R ）を用 い た

DNA の 面 よ りの 検討を行 つ た ．

　　　　　　　　　研 究方法

　 1．実験動物

　用 い た材料 は ， 千葉癌 セ ソ タ ーで 確立 した人子

宮 頚部扁 平上皮 癌の ヌ
ー ド マ ウ ス 移植 株 （湯本

株
三3））で

，
これを BALB ／GNu ／Nu の 生後 4 〜 5

週 の ヌ ー ドマ ウ ス 大 腿部 皮 下 に 1mmXlmm 大

に 細切し，移植した ．増殖曲線は 指数関数的 で あ

り， 腫瘍径が 7〜8mm に達した時点で 実験に 用 い

た ．実験法 に 関 し て は
， 以下に述 べ る ご と くで あ

るが，図 1はそ の概略で ある e

　2．放射線照射法

　Lineac　6MbV を 用 い
， 照 射 野 25cm × 25cm

，

TSD 　100cm と し ；1000rad　1 回照射，
250rad　4 回

の 均 等分割照射 ， 250rad　4 回 お よび 500rad　 1回

の 不 均等分割照射の 3 つ の 方法を行 つ た ．

　な お ， 腫瘍は 全身被爆を避 けるた め ， 鉛 の 遮蔽

器を用 い
， 腫瘍の み に 行つ た ．そ の 結果，全身被

爆線量 は 20rad以 下 で あつ た．

　 3．Misonidazoleの 投与方法

　Misonidiazoleを蒸留水 に 溶解 し
，

20mg ／ml と

し，い ずれ の 照勝法に お い て も照 射30〜40分前
16）

に 腹腔内に 注射 した ．また投与量に関 して は，　1000

rad 　 1 回照 射お よ び 不 均 等分割 照射 500rad照 射

時で は 11ng／gram 　body　weight （g．b．w ．）
14）を投与

し ， 均等 分割照射時で は O．25mg／g．b．w ．と し， 総投

与量 を lmg ／g．b．w ．と した．

　 4。　効果半IJreブゴ法

　 1）増殖 曲線の 作成

　腫瘍の 長径 （a ）， 短径 （b）を測定 し
， （a × b）3i2

で 腫瘍容積を求め
， 照射前の 容積を 1 と し た rela ・

tive　tumor 　volume で 表わ した ． こ れを経時的に

指数関数曲線に 描い た 。

　 2） FM ．F，に よる核 DNA 量 の 分析
1）8）18 ）

　諸 線 量 照 射 後 に 腫 瘍 を 剔 出 し ， mincing ，

trypsinizationし
，
　 single　cell　suspension と し た 。

さ ら に RNase 処理 後 propidium 　iodideに よ り

　 　 　 　 図 1　 Materials　and 　Methods
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DNA 染色 し ， 検体を 作成 した。用 い た機種 は ，

BIOIPHISICS 型
z4 ）で

，
こ れ は 1万 〜10万 個 の 細

胞の 核 DNA 量を瞬時に 測定 し うる もの で
，

つ く

られ る histogramは横軸に DNA 　content （C），

縦軸に 細胞i数を表わ し て い る．測定は 1000rad　 1

回 照 射で は
， 照射 24時間 ，

48時間 ，
96時間 ，

144時

閔後に ，また 均等分割照射で は ，総線量 1000rad 照

射24時間後に ， また さ らに 不均等分割照射で は ，

総線量 1500rad 照射 24時間後 に 行 つ た ．

　 なお，検体中に ヌ
ー ドマ ウ ス の 間質細胞 も含 ま

れ ，こ れ と腫瘍細胞 とを鑑別す る た め ， Pt　一 ドマ

ウ ス の リ ン パ 球 を採取 し ， DNA 染色を行い ，
　F．M ．

F ．で 観察した 。

　 3）組織学的検索一核面積測定

　 Misonidazoleの 効果を組織的に 観察する た め ，

照射に よ つ て 起 こ る細胞 の核腫大現象 に注 目し，

投影描写法
2 ＞秘 こ よ る核面積の 測定を行 い

， そ の 腫

大率を もつ て 検討を行 つ た 。

　 すなわ ち，前述の F．M ．F．測定時に 剔 出し た 各照

射時点 の 腫瘍塊 の半 分を ホ ル V リ ン 液に て 1 時聞

固定後薄切 し ， H ・E 染色並びに Masson 染色を行

い
， 観察 し た．観察 に際 し て は

，
ThomHnson に ょ

る t  or 　c 。rd 腫瘍最 ノ禅 位 の 概念
6）33）を用 い

， 図

2 の ご と く血 管に近 い oxic な部 ：近位部 と，血 管

よ り遠 い hypoxicの 部 ：遠位部 に わ け ， 各 々 の 領

域 内 の 細胞 100個 の 核面積を測定 し ， そ の 平均面積

値 を もつ て ，照射前 の 値 を 1 と し た 各照射時点で
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　 　 　 図 2　 Tumor 　cord

　 　 Stroma
　　　 （capillary ）

m a

Necrosis

fNear
　area

i
l° xi’）

Far 　 area

Tum 。 r　 cord ； O．75x （Mean 　 dlstance＞2

の 腫大率を算出 し ， 検討 した e

　 な お
，
tumor 　cord 算出に 関 し て は

， 本研究で は

血 管を観察す る の に 困難で ある た め ，間質 よ り壊

死層 ま で の 距離 を tumor 　cord と定義 し，照射 前

の 切片に お い て ，
こ れ らの 距離を 300ケ所測定 し ，

そ の 平 均値 を Tannock の 方法
31 ）に よ り 三 次元補

正 し，tumor 　cord とし， こ の 距離の 1／2で 問質に

近 い 部を近位部 ， 遠 い 部を遠位部 とした。

　　　　　　　　　研究成績

　 1。増殖 曲線 の 変化

　 1000rad　1 回照射 の 増殖 曲線は ，教 室の 大村 が

報告し て い る の で 詳細 は省略す るが ， 照射後の 再

増殖時間は 照射単独群で は 8 〜10日で ，
Misonid −

azole 併用群で は 10〜12 日 と し て お り，
　 Misonid −

azele 併用群 に 明 らか な増殖抑制効果 を認め る と

して い る、しか し ， 今回行 つ た 250rad　4回 の 均等

分割照 射 で は
， 照 射 に よ る増殖抑制 が認 め られ た

が
，
Misonidazole　O．25mg ／g．b．w ．の 併用群 と比較

す る と，図 3 の ご と く併用群で は 若干の 増殖抑制

が 認め られ る もの の ， 確 か な Misonidazoleの 効

果 とは い い 萋隹い 。

　
一方 ， 不 均等 分割照射 で は 図 3 に 示 す ご と く

Misonidazo 玉e　 lmg ／g．b．w ．の 併用群で は ，照射単

独群 に 比 し増殖抑制が著明で ，し か も再増殖の 開

始は 照射単独群で は 4 日 目で ある の に 反 し ， 併用

群で は 6 日目で あ り，また 再増殖開始後の 増殖速

度は 照射単独群 に 比 し，著 し い 延長 が認め られた 。

　2。F．M ．F．ecよ る 核 DNA 量 よ りみ た細胞動態

の 解析

　ま ず 湯本 株の F ．MF ，に よ る DNA 　histogram

で ある が，図 荏 の 実線に 示す ご と くで ， こ れ ら の

詳細に 関 して は ，教室の 佐 々 木ら
8）がすで に報告

して い る の で 省略す るが
，

一番左側 に 出現す る小

さな peak は 点線で 示 し た ヌ ー ドマ ウ ス の リ ン パ

球の peak に
一

致す る A し た が つ て ，
こ の こ と は

ヌ
ー ド マ ウ ス 由来 の 細胞を測定し て い る こ とに な

り， こ の こ とを十分考慮 し て お く必要が ある ，

　そ こ で まず，1000rad　1 回 照射 に お け る DNA

histogram の 経時的変化 をみ て み る と，図 5 の ご

と くで ，湯本株 の DNA パ タ ー ン は 照射単独群，併

用群 とも照 射48時間 ま で は 4C　peak の 増加 が 認
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図 3　Changes　of　growth　curves 　in　realtive 　tumor 　voiume 　following　equally

　fractionated　irradiation　and 　unequally 　fractionated　irradiation（R ：irradiation）
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A ）

aIde 　

Ce めら れ ，両 者の 間に 差は 認 め ら
れ ないが，

時間 後では照射 単独群で4C 　 peak の増 加を認

，高倍 体領域にpolyploid　cell 　peak カ ミ 出 現

る の に反 し ，併用群では4C 　 peak が か え つて

少し，しか もpolyploid　cell 　 peak の 出現 を 認

ない ．図 6 は これ らの変 化を 明 らかにするた

， 拡大 し 図説し た もの で ある．また さらに，14
條 ﾔ 目 で照射単 独 群では，照射前 のhistogra
ﾉ 近似してくるが， Misonidazole 併用群では96時

目 の histogr   とほ とんど同 様 の パター

を示した ． そこ で， 4Cpeak の変化に注目し，4C 　 pe

／ 2C 　 peak の 比 を 算 出 し ，検 討してみ

と図 7 のご とくであ る．す なわ ち，Misonidazo
併用 群，照射単独群とも照 射後4C 　 peak ／2C 　 p

k は同じ 比率
で 漸次増加の 傾向を示すが， 24 時

目
を すぎ48 時間 以 後 に なる と ，照射 単 独 群

は そ の 比がさ ら に 増加す るのに 反 し， 併 用群で

増 加率 の低下が認 められ，96 時 間目で は

に減少 の 傾向を 示している。　　． 　 次に，

等および不均等分割 照 射に よる DNA histogr
の変 化をみて み る と，図8 に 示すごと くである

そこ でまず，総線量 照 射終了 後 24 時 間 目 の 4C

peak の 変化に注目し ，検討を行つた． 　

等， 不均等分割照射とも照射 単独群 では，前 述 の 1 回 1

0rad 照 射 と 同様4C 　peak の 増 加を

め る が， こ の 現 象 は不均等分割照射で著明 であ つ た．しか

， Misenidazole を 併 用
す る と 分割照 射でも4

@peak の 低 下 を 認 め ， また polyploidN 工 工一
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図 5　 DNA 　 distributions 　 by 　 Flow −

　Micro伽 orometry （FM 、F．） after 　 irradiation　at

　 1000rad　 w 圭th　 and 　 without 　 Misonidazole　 treat−

　 ments
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図 6　 The　DNA 　distribution　by　F．M ．F ，　 at 　96h　after

　lOOOrad　 irradiation　 with 　 and 　 without 　 Misonid −

　 azOle 　treatmentS
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cell　peak の 検討 で は，すで に 述 べ た 1000rad　1回

照 射 と同様の 傾向を示 して お り，低下 の程度は 均

等分割照射 よ り不均等 分割照射 の方が著明で あ つ

た 。

　3．核面積測定 に よ る 分析

　tumor 　 cord の 間質 よ り壊死層 ま で の距離は ，

Tannock の 計算式 に よ り求 め た と こ ろ 160± 17μ

で あつ た．した がつ て ，
こ れ の 1／2の 値 で ある 80μ

で 血管に近 い 部分 ， 遠 い 部分に わ け，近位部，遠

位部 80μ × SOμ 内に 存在す る 細胞 の 核面積を測 定

し た ．まず未照射 の 場合 の 160μ x160 μ 内 に 存 在

す る細胞 の 平均核面 積は 28± 9μ
2
で あ り，また 近

位部 ， 遠位部80μ X80 μ 内 に存在 す る細胞 の 平均

核面積 は 図 9 に 示 す ご と くで
， 近 位部 で 30± 13

μ
2

， 遠位部 で 27± 6μ
2
と算出 された ．次に 均等，不

均等分割照射 の変化を み て み る と ， 照射単独群で

は近位部，遠位部 と も平均核面積 は 増加す るが
，

Misonidazoleを 併用す る こ と に よ り平均 核面積

2c

ole

4c DNA 　CONTENT

図 7　 Changes 　in　4c　peaks 　per　2c　peak 　 with 　and

　 without 　 Misonidazoie 　 treatments　 after 　 1000rad
　 irradiation
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　 図 8　DNA 　distributions　by　 F．M ．F．　at　24h　after

　　 equally 　and 　unequally 　fractionated　irradiation

　　 with 　and 》ithout　Misonidazole　treatments
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図 9　　Nuclear 　area 　of　contro1 　and 　after 　equally 、

　and 　 unequally 　fractlonated　 irradiation（Ro ；

　M 童sonidazole ）

40

30

2010

Ro （十）　　　 Ro （一）　 Ro （十）
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の 増加は 抑制 され た．そ こ で 未照射時 の 平均核面

積の 値を 1 と して ，そ の 腫大率でみ る と，均等分

割照 射 で 照射単独群 の 場 合 1．4倍 に 腫 大す る の に

対 し て，　Misonidazole併用群で は 0．9倍 で あ り， ま

た不 均等分割照射 で 照射単独 群の 場 合 1．7倍 に 腫

大す る の に 対 し， Misonidazole併用群で は 1。0倍
で あつ た ．こ れ は 図 9 に示す ご と く不 均等分割照

射の 遠位部で 著明で あっ た．

　　　　　　　　　 考　 麋 　
・

　 腫瘍 内に は 10〜20％ の低酸素細胞 が含 まれて お

り，
こ の 細胞 の 放射線感受性は ， 高酸素細胞 に 比

べ 1／2−−1／3と低 く，臨床 上癌の 放射線治療の 効果

が上 が らない
一

つ の 因子 と考 えられて い る．した

が つ て
，

こ の 低酸素癌細胞の 対策は極 め て 重要で ，

もし こ の低酸素細胞 の 放射線感受性を増加で きれ

ば
， 癌の 放射線低抗因子 の

一
つ を解消した こ と に

な り，頚癌の 放射線治療効果を さらに 向上 し うる

もの と思わ れ る b こ の 目的 の た め 開 発 され た

nitroimidaze ］e 系 誘 導 体 で あ る Misonidazole

は
， 電子親和性低酸素細胞増感剤で あ り，その 効

果 は 大線量単回照射と の 併用で は極 め て効果が高

い が 9｝一“il）15）24），実際 の 臨床で 行わ れて い る均等分

割照射 と の 併用 で は 効果 が 少 な く enhancement

ratio は L1 〜1．2と報告 されて い る
9）’”ll）

e
こ の こ と

は 本研究 の 増殖曲線 の 分析 か らも明 らか で ， 分割

照 射に お け る Misonidazoleの 増 感 効果 は 少な

く，増殖 の抑制 は Misonidazole併用群で は，放射

線単独群に 比 し，ご くわず か で ある と の 成績を得

た ．し た が つ て ， Mi鬘onidazole の 増感効果は認め

られ る もの の
， 照射法の 違 い に よ りそ の 効果を異

に す る と考 え られ ， 特に臨床に お い て 最 も普遍的

に施行されて い る均等分割照射で は ， 効果が認め

られ ない こ と に な る．

　そ こ で ，こ の 様 な成 因が線暈に よ る もの か
， あ

る い は Misonidazoleの 投与量 に 依存す る か の 検

討は 別 と して ， 本薬剤の phase　1　study14 ）の 成績 よ

り，ヌ ー
ドマ ウ ス に 対す る総投与量を 1mg／g．b．w ．

とし ， 主 と し て cell 　distributionお よび Thomlin、

son の tumor 　cord5 ）33）の 概念を用 い た 組織細胞学

的な 面 よ りの 解析 を行 つ た ．すなわ ち
， 照 射 に

Misonidazoleを併 用 し た 場 合 の DNA の 面 よ り

みた 細胞動態の 変化を と らえ， もし分割照射に お

い て 効果を期待 しえな い な らば，1000rad　1 回照

射に 匹適す る 臨床上実験に 施行 し うる照射法は い

か なる もの で あるか の 解析を行 つ た ，

　そ こ で ま ず ， 人 子宮頚癌の 放射線治療上 ， 治癒

率を左右す る因子 とい うこ とで ある が， こ れ に は

種 々 考え られ，し か もこれ らの 因子 が複雑に 交錯

し て お り， 決 して単純で は ない 。た とえば ， 放射

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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線細胞生物学 の 領域で は
，

redistribUtien ，　 reox −

ygenation，　recruitment と い わ れ る因子が 重視 さ

れ て い る．また 組織学的な観察で は
， 腺癌は扁平

上 皮癌に 比 し，放射線感受性が低 く，生存率が低

い とされて い る．さ らに腺癌 を除 く扁平上皮癌例

の 教室の 岩 田
3）4）の 成績 で は ， 放射線照射に よ りひ

きお こ された核腫大が照射前 に 比 し
， その 腫大率

が大 きい ほ ど照射効果が良 い として お り， さ らに

教室の 佐 々 木
7＞

の 成績 で は ，こ の 核腫大現象は 細

胞 の G2−M 期部 分 同調 化
15）21｝23）26 ）に 基 づ くも の

で ， 放射線 に よ り ひ ぎお こ された 癌細 胞 の cell

distributionの 変化 と生存率と の 間 に 相関 が認め

られ る こ とを報告して い る． こ の 様 な こ とよ り，

本研究に お い て は
，
Misonidazole併用 に よ る 照射

効果を cell　distributionの 変化 と，核腫大現象よ

り解析す る必要 がある と思わ れる ．

　 まず ヌ
ー ド マ ウ ス に移植 された 湯本株の F ．M ．

F ．に よ る細胞動態の 解析で ある が ，
こ れに 関 して

は すで に 述べ た ご と く，教室の 佐 々 木 ら
B）が 詳細

に 分析し報告 し て い るの で 省略す るが，腫瘍細胞

の DNA 　histogramを み る と 3 つ の peak に わ か

れ ， 検体 中に は ヌ
ー ドマ ウ ス 由来の 間質細胞， リ

ソ パ 球，遊走細胞 の 混入 した も の が測定 された 結

果で ，そ れ が 図 4 に 示す
一番左 の 第 1 の peak で

あ り，
こ の peak は ヌ

ー ド v ウ ス の リ ン パ 球 の

peak と一致し て い る．

　 した がつ て ， 本実験で は ヌ
ー ドマ ウ ス 由来の 細

胞を 測定 して い る こ とが十 分理解 され る．また第

2 ， ag　3 の peak は 頚癌細胞 の 2C の 細胞群 お よ び

4C の 細胞群 で ，細胞 周期か らす る と，お お よそ

G 。
・Gi期 ，

　 G，
・M 期 を示 し て い る もの と思わ れ る ．

　 そ こ で
，

！OOOrad　1 回照射の み の histogramを

み て み る と，図 5 の ご とく照射後 96時間 目に は G 、

期 peak 以下 の 低倍体領域 す なわ ち ヌ
ード マ ゥ

ス 由来細 胞 の peak 附近 に 細胞 の 集積が 認 め ら

れ ，
こ れ は お そ ら く破壊された細胞 の 増加を意味

す る もの と思わ れ る。こ の こ と は ， 照射に よ りG2・

M 期細胞 の 集積に 基 づ く Gz−M 期部分同調 化 が

生 じ ，
こ れ らの 細胞が死 に 至 る cell 　lossの 結果で

あ る こ とが推察され る，

　 し か し，144時間 目で は DNA 　histogramは 照射

前 に 近似 して きて お り， 腫瘍の repopulation を示

唆す る も の と思わ れ， こ の こ とは ，増殖曲線で も

10日 目 よ り再増殖が認め られ ， 細胞 レ ベ ル で は こ

の 所見が すで に先行 し て い る もの と解釈 され る．

　次 lc　Misonidazoleを併用 した 場合 の DNA パ

タ ーン を み て み る と，照射後48時間 目ま で は放射

線単独群 と大差を認 め ない が，96時間 目をす ぎる

と照射単独群に 比 し ，
G2・M 期細胞の 増加並び に

polyploid　cell　peak の 出現が認め られず，さ ら に

144時間後 で は 照射単独群 は contro1 の パ タ
ーv

に近似 し て くる の に 反し ， 併用群で は依然 とし て

96時間 目の パ タ
ー

ン を示 し て い る。また さ らに ，

こ の 時点で は 低倍体領域の 細胞 も増加 の 傾 向を示

し，細胞死が継続 し て い る こ とが示唆 され 翫

　 以上 の様 に放射線 1 回 照射 と Misonidazoleの

併用 に よ り，cell　distributionは G2−M 期 へ の 細胞
1

の 蓄積は起 こ らず，か え つ て 4C　peak の 減少が認

め られ ，
こ の こ とは 図 7 に示す 4C　peak ／2C　peak

の 比 を とつ て み て も明 らか で ある e

　そ こ で ，上述 の 現象を もと に， さらに 分割照射

に お ける効果お よび作用に つ い て ， cell　distribu−

tion の 検討を行 つ た。

　す なわ ち ，
250rad　4 日間 の 均等分割照射 の 放射

線単独群で は そ の DNA 　histogramか らす る と，

分割照射に よ り recrui 加nent カミ起 こ り，非増殖系

の 細胞 が増 殖系 へ と移 行 し ，
こ れ と同時 に G

，
−

block現象 に よ る G2−M 期 へ の 部分同調化 が起 こ

つ た もの と解釈 され る．
一方 Misonidazoleを 併

用 した場合 ，
G2−M 期細胞は 軽度減少す る程度で

，

照射単独群 に 比 し ， 大きな差 は 認め られな い ．し

か し ， 同時に 検討を加 えた不 均等分割照射 の 場合

に は
，
Misonidazoleの憐用 に伴 うG2・M 期細胞の

減少 は 1000rad　1回照 射 の 場合 と同様 に 著明で
，

し か も増殖曲線の 抑制 も認め られ て い る こ とよ り

増感効果 が あつ た として よ い で あろ う。 した がつ

て
，

こ の 様な こ とか ら Misonidazole に よ る cell

distributionの 変化 と腫瘍の 増殖抑制 と の 間 に は

相関があ る こ とが十分に 考え られ る，

　 次に 組織学的変化，すなわち核腫大現象に つ い

て み る と ， 1回照射 ， 分割照射 とも照射単独群で

は 周 知 の ご と く核 腫 大 現 象 が 認 め ら れ る
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が 2）〜4）η，Misonidazoleを併用 した場合，均等分割

照射 ， 不均等分割照射 とも核腫大現象は 抑制され
，

縮小 の 傾向を示 し ， 特 に 不均等分割照 射 の 場合 の

低酸素領域で こ の 傾向が著明で あつ た ．

　 以 上 の こ と を 要 約 す る と ， 照 鮒 単 独 群 と

Misonidazole 併用群 との 違 い は
， 照射単独で は

cell　distributionの 変化は G ，
・M 期細胞 の 集積に

伴 う 4C　peak の 増加 で あ り， 組織学的に は核 の 腫

大 と して 捉 え られる の に 反 し ， Misonidazoleの 併

用で は逆に4C　peak は減少 し
， しか も核は縮小す

る と い う こ とが特徴で ある とい える。

　 こ の こ とは，照射 に よつ て 起 こ る細胞死 の 過程

を考え て み る と，細胞が 照射 される と細胞 の 分裂

遅延が起こ り， G2−M 期に 細胞が集積し ， 核腫大が

起こ る。こ の 細胞 は 異常核分裂 を生 じた り， ある

い はその まま の 状態 を維 持し ， 巨細胞形成を起 こ

した りし て ， 死に 至 る もの と解釈 され て い る、 し

か し
， 照 射に Misonidazoleを併用す る と ，

こ の様

な過程 は 認め られず ， し か も逆の 現象が お こ り，

細胞が死 に 至 る もの と思わ れ る。

　 そ こ で ， こ の 様 な現象が何故起こ る の か を知る

た め に
，
Misonidazole の 細胞 に対す る作用に つ い

て 考察 を行つ て み た と こ ろ，本剤は放射線増感作

用 と し て ，低酸素細胞に 対 して 間期死を生 じさせ

る こ とが考え られ る が ，他 に癌細胞に 対す る薬物

自 体 の 作 用 が あ る こ と が 報 告 さ れ て い

る
19）2°）22｝25）s2 ）。す なわち ， 細胞に対す る毒性 とcell

cycle 　progressionを抑制 す る こ とが in　vitro の

実験 で 明 らか に されて い る．した がつ て ， こ の様

な こ と か ら考 える と，
こ の 現象は cell　cycle 　pro−

gressionの 抑制 に よ り，
　 G 、期細胞 は G2期 へ と移

行せ ず ，
こ れが 4C　peak の 減少 とし て 捉 えられ，

また こ の こ と と Misonidazoleそ の もの の 毒性が

相 まつ て ， 核の 萎縮が 生ず る と い う解釈 も成 り立

っ こ とに な る，

　 さて ，次に 何故均等分割照射で は 効果が認 め ら

れな い か とい うこ とで あるが ， こ の こ とは
， 大量

投与 で ， 高線量照射の 場合 の 1000rad　1回照射 と

不均等分割照射で は
， 照射単独群 に比 し ， 腫瘍の

増殖抑制が 明 らか な の に 反 し，少量投与の 1回 250
rad の 分割照射で は ，そ の 効果 に 大差 を認 め な い

岸　野 2375

こ とよ り　，　Misonidazoleの 投与量 と線量 が関連す

る こ とが十 分に 考 えられる．したが つ て ，大量投

与，高線量照射を 行えぽ効果が期待 され るが ， 副

作用を考慮す る と行 うこ とは 困難で
， 特 に 投与量

は総投与量に 制隈が ある の で ， 実際の 臨床 に は均

等分割照 射 に Misonidazole を併用する こ とは不

向 きで ある とい わ ざるを えな い e

　 そ こ で 考 えられる の が不 均等分割照射法
27 ）

で あ

り，
こ れ に Misonidazoleを併用する こ と に よ り，

すで に 述べ た ご と く cell 　distributionの 変化並 び

に 核に も変化 が認め られ
，

さ らに 増殖曲線の 上 で

もそ の 効果が認め られ た こ と よ り，本研究 に お け

る 不均等分割照射 で は
， 増感効果があつ た とい つ

て よ い と思われ る．

　 以上 の こ とよ り．， 本剤を実際 の 臨床 に 使用す る

場合 ， 照射法 と投与法を工 夫す る こ とに よ り， そ

の 効果は 十分に 期待 し うる もの と思わ れる．

　稿を終 え る に あた り， 御指 滋，御校閲を 賜 わ つ た 恩 師 蜂

屋 祥
一一va授，終始御助 言 ， 御 協力 を 賜わ つ た 岩 田正 晴助教

授 に 深謝 し，御協力 を頂 い た産婦人科教室諸 兄 に 謝意 を表

し ます．
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