
Title Analysis of angiogenic profiles by estimation of tumor blood flow with colored dye extraction
microspheres after antiangiogenic therapy.

Sub Title カラードダイエクストラクションマイクロスフェアを用いた腫瘍血流量測定による、抗血管新生
治療後の血管新生プロファイルの解析

Author 岩丸, 有史
Publisher 慶應医学会

Publication year 2004
Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.81, No.1 (2004. 3) ,p.20-  

JaLC DOI
Abstract
Notes 号外
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20040302-

0020

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


Analysis　 ofangiogenic　 profiles　 by　estimation　 of　tumor　 blood　 flow　 with　 colored　 dye

　　　　　　　　　　 extraction　 microspheres　 after　antiangiogenic　 therapy.

　　　　 (カ ラ ー ドダ イエ クス トラク シ ョンマ イク ロス フ ェア を用 いた腫翻IIL流 量測 定 に よる、

　　　　　　　　　　　　　　抗 血管 新 生治療 後の1(IL'R新生 プ ロフ ァイ ルの解析)

内容の要旨

岩　丸

背 環:血 麺新生抑制 因.f一投 与後の臓瘍 血流量変 化 を測定 で きれ ぱ、

抑制 因子同一r.の比較X89や 抗 描剤 との併周療 法効 果 をよgd'#細 に検

討可能に なる。我 々はマ イクロスフェアを用いた新 しい独瘍血流 置

測定法 を考案 し、移植 腫覇 モデ ルにおい て血管新也抑制 因子投 与後

の腫瘍 血流 廷変化 を測定 した。

材料 ・方法:緻 癌 モデ ルとして ラッ ト膿 水肝癌LY80を ドンリa.ウ ラ

ッ トに皮h't3hAし 、1飢袴新生掬制因チTNP・470を 隔 日皮 下投8∫・した。

ラッ トは以 ドの4群 に分け られた。LYBO移 植後1週 悶群(n=s)、

LY臼0移 植後2週 聞群(n=5),　 LYSO移 植 後 且週 問+TNP470役`}群

(n=5)、LY80移 植後2週 間+TNP・470投1}群(n=J)。 マ イクロス

フェアが左心室 カテーテル より注人 され 、腹 部大動脈 に留置 された

別 カテーテ1レか ら血 液サ ンプルが 回収 された。腫瘍 と血液サ ンプル

は重 最測定後加水分解Ytlた 。マ イクロスフェアは濾遇回収 され染

料抽出後吸光度が測定 され た。腫瘍血流盈は[腫 瑚Igあ た りの吸 光

度]×[血 液サ ンプルの吸 引速度コ/[血 液 サ ンプ ルの吸 光度〕 と

して求 め られた(単 位M・m臨 ■g'1)。

結 果:LY80腫 瘍 重量 は移値 且週 目4,39士2.56gか ら2週 目30.74±

巳1).26gへと増加 したが 、　TNP-070投 与群では1週 目057±0.38gか ら2

週 目5.IBt2.67gと 増殖は抑 制 された。　LY80の 腫瘍血流 置はその 重樋

と体租 に賃の相関 を示 した。 移植1週 目における腫瘍重量か ら腫瑠

血 流 量 を予測 す る 回帰式 が腫 癌 血流 最(mレmin"g")冒0.95-

0.09× 腫 瘍重量(g}と して得 られた。↑NP470投 与群の移殖 童週 目

の腫癌血 流量は上記予測回帰式の左方移動 と して韻測 きれ た。TNP.

470投 与群の移植2週 図の腫 疵血流 壁は噌加 して いた。

考察:移 植1週 目LY80腫 瘍においてTNP・470投 与群 と非投与群 の病

理組織 の違いは明 らかではなか ったが、マ イ クロス フェア法 によry

投 与・群 の腫搦血流量が 減少 している ことを確謬 しえた。 まi_,こ の

現象 を腫 瘍血流壁予測 回帰 直線の左 方移動 とい う数学モデ ルと して

確認 で きた。一方、移植2週 目LY80腫 瘍 においてTNP・470投 与詐 で

は血 管新生は抑創 されていた ものの、単位重 量あ た りの腫 瘍血流 最

はGし ろ増加 してい た。 これは、近年明 らかになった血管新生抑制

因子 が有す る腫瘍血管 構築改 善作mの 緒果 と推測 され る。A後 、抗

屈剤 と併爾す ることで薬剤 の幼果的な運搬 を行 うことが できると期

rsさhる 。 この よ うにマ イクロス フSア 法 によ り、TNP-47013i$植

且週 目のLY80腫 癌 において は腫編血流 を減少 させ る作用 を.移 埴2

週目のLY80腫 瘍 にお いては膣場 血流 を囎加 させ る作婿 を有 している

ことが判明 した。 マイ クロス フェア法 による腫瘍 血旗癒の測定 は血

管新生抑制因子投与 後の腫瘍 の状態に関 して様 々な卿析 を可A@rす

る ことが示 され た。

有　史

騙文審査の要旨

　 艦瘍血流 の研 究は重要性 を増 しつつ あ1〕、腫瘍血流 を正確 に かつ

簡便 に測定 する方法が求 め られ ている。 また現在 まで 血管新生抑制

西子治療後 に腫瘍 血流量 を生体 内で測定 した報告は少 ない。そ こで

本研究は直径lSNmの カラー ドマイ クロスフェア を用い た腫瘍血流測

定 方法 を考案 し、血管新生抑制 因一FTNP-OTO投 与後のLYAOラ ッ ト移

埴腫 婚血流量の検討 を行 ったg移 植1週 目LY80腫 瘍 においてはTNP・

470投 与群 と奔投 与群 での病理組織 の違 いは明 らかで はな かったfig,

投 与辟の方 では腫蕩 血流 鼠が実際 は減少 してお り腫傷 垂量 一血流 鼠

の 予測 回帰 直線は左 方移動 してい た。 一方TNP-470投 与.ドの移埴2

週 目のLY80腫 掲 においては,病 理 組織学的に血管新生 は抑制 さhて

いて も単位重置あた りの腫 鶴血流最は器泊療欝 よ りも増加 してい た。

これは腫傷 の成 昆抑制 と血管新亀抑制1蜀子 治療後の血 管 リモデ リン

グの結果 と推測 され た。 マイクロスフェア法 に よる腫瘍 血流の比較

定 趾化 は抗 血管新坐作用 の解析 や薬剤同士の比較 、抗温 剤 との併川

療法 など血 管新生抑 制因子 にかかわ る詳細 な検討 を可能にするnが

示唆 された。

　 審査では まず方法 論 に閲 して 、マ イクロスフェアの腫 膓内局在 を

組織学的 に検肘 したか ど うかの質 問があ った。 マイク ロス フxア 法

は腫珊の分解 が必 要 なため行 っていないが、予偏実験 として他のBpi

瘍 モデ ルで腫瘍 血管キ ャス トを作 製 しこれに よ リマ イ クロ スフェア

の局在 を推測 したと回答 された。 しか しなが ら、異 なる粒 子径 を幾

つ か設定 し組纈学 的検討 を加 えれば腫傷 内分布 をよ り膵 しく検討i町

能 であ った との指摘 があ った。 また、他の血流測定法 との比 較、 さ

らに腫瘍血 管を途絶す るこ とに よ リマ イクロスフェアの減少 を確祖

す るな どの実験 を行 った ど うかにつ いて質問が あった 。 これに対 し

て は、水素 ク リアラ ンス法や レーザ ー ドッブラーなど他の測 定法 を

行 ってはい ないが、腫瘍 を大腿 に移植 した後大腿動脈 を途絶 してマ

イクロス フェアを投 与すれば定性的 な実験 に関 しては 検詞が可能で

あ ると回答 さttた 。血管新生抑制 因子 治療 群の移埴1週 目の腫瘍血

流駈は非治療群 に比 べて減少 して いるに もかか わらず 、病理 所見.ヒ

差異がない とするには血管面積 を測定す る必 要があ るのではないか

との指摘が あ った。 これにzfし て今回の検肘 ではH.E.染 色 のみの検

討であ るが 、今 後血管面械 との比較 を行 うこ とを検討 している と回

答 さitた 。 同様 に移植2週 目で も血管面積 と腫瘍 血流の相 関を調べ

ることも興味深 い課題で あるとの償摘があった。

　 以上の よ うに、本 研究ではなお検討すべ き点が残 る ものの、 カラ
ー ドダイエ クス トラ クシ3ン マ イクロスフェア法 が通常 の腫瘍 血流

測定のみ な らず抗 血管新生抑制因子治療後 の腫瘍 血流測建 に も有用

であ った こ とを初めて示 した ものであn.今 後、腫 瘍血管新生 プロ

7ア イルの解析 の基礎 とな7う るとい う点 で有意義な研究で ある と

評価 された。
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