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研究成果の概要： 

低酸素環境で増殖する悪性腫瘍に対し、腫瘍組織を酸素加すると、放射線の治療効果を増強で

きる可能性がある。我々が開発している人工酸素運搬体（アルブミンヘム）は分子状で、腫瘍

循環でガス交換が可能と考えられ、実験腫瘍の酸素分圧を上昇させる効果がある。Donryu rat

右大腿に腹水肝癌株LY80を移植し頸動脈的にHb小胞体を投与して腫瘍を酸素加し、照射を加

えるモデルを作成した。腫瘍移植後6日目に、腫瘍を酸素加、照射の効果を検討したところ、

腫瘍の成長遅延を認め、放射線照射の抗腫瘍効果を増強することが明らかとなった。腫瘍血管

については血管密度が減少している可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 
腫瘍の酸素環境は腫瘍細胞の活発な代謝と
細胞分裂により、供給が需要に追いつかず、
極端な低酸素環境にあることが知られてお
り、この低酸素環境が各種の治療（化学療法
や放射線照射）に抵抗性である原因であると
されている。腫瘍組織を酸素加して放射線感
受性が増強する可能性があることは 1980年
代より報告があり、CO2含有高濃度酸素吸入
による放射線照射の効果を検討する ARCON 

studyでは、その効果は限定的であった。高
濃度CO2を含む混合気の吸入は患者にとって
は苦痛を訴える人も多く、苦痛の少ない方法
で腫瘍の酸素加を行う方法の開発が期待さ
れていた。 
 
２．研究の目的 
われわれは、1986年より早稲田大学理工学術
院高分子研究室と共同で人工酸素運搬体の
開発研究を進めている。人工合成のヘムを血
清蛋白のアルブミンヘムを動注し、放射線照
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射を加えることにより、抗腫瘍効果を増強す
るかについて検討し、更に腫瘍内の血管密度
について固定標本を用いて放射線照射前後
の変化を明らかとする。 
 
３．研究の方法 
5 週齢の Donryu rat を用いた。Donryu rat に発
生した腹水肝癌である LY80（東北大学加齢医
学研究所腫瘍循環 堀勝義先生より供与してい
ただいた）を用いた。LY80 は Donryu rat の腹水
内で維持した。 
腹水内で維持された腫瘍細胞を 1×107個/mlの
濃度で生食に浮遊させ、1×106 個を Donryu rat
の右大腿筋膜下に 30G 針を用いて注入した。 
6 日後に筋膜内の腫瘍が 10mm 大になったのを
確認して実験を開始した。 
ペントバルビタール 25mg腹腔内投与により麻酔
を行い、左頚動脈を剥離露出し、ここより PE チュ
ーブ（SP10、夏目製作所）を 9cm 挿入固定した。
この挿入により、カテーテル先端は腹部大動脈
下端の分岐部直上 5mm の位置に固定される。 
カテーテル挿入後、動物を腫瘍部以外の部分
を鉛でシールドするように設計したケージに固定
し、照射装置（Hitachi medicotechnology 社製
MBR-1520-3） のテーブルに装着した。アルブミ
ンヘムを 2.5ml/kg/min のスピードで 4 分間かけ
て動注し、ただちに 20Gy の照射を行った。 
照射後ケージより動物を取り出し、頸動脈より挿
入したカテーテルを抜去、頸動脈は結紮した。 

 
図 1：(上図はシールド用のケージ、窓の開いて
いる部分だけ照射が行われる) 

 
図 2(シールドケージ内の動物固定パッド図の黄
色の部分に腫瘍がある。) 

 
図 3（MBR-1520 内部） 
この後動物をケージに戻し、飼育、体重、腫瘍
径を毎日計測した。 
腫瘍径より腫瘍重量を次の式で導き出し、記録
した。 
 estimated tumor weight(g)=AxB2/2/1000 

A：腫瘍の長径 
B：腫瘍の短径 

腫瘍重量が 30g を超えた場合（動物の体重の
12％以下）動物を実験群より除外し、過量の麻
酔薬により犠牲死させた。 
評 価 項 目 と し て 腫 瘍 成 長 抑 制 率 （ Tumor 
suppression rate:TSR）を次式にて計算し求め
た。 
     TSRn(%)=Tn/Cn ×100 

TSRn：ｎ日目の腫瘍成長抑制率 
Tn： ｎ日目の実験群の腫瘍重量 
Cn： ｎ日目の対照群の腫瘍重量 

 
４．研究成果 
体重の変化 
腫瘍重量が増え、腫瘍の負担が大きくなると動

物の体重増加率は減少した。下図のとおりカテ

ーテル挿入のみを行った対照群では腫瘍移植

15 日後に腫瘍重量が 30g を超えたため。実験

群から除外された。アルブミンヘムを動注した群

では対照群とほとんど変わらぬ体重変化を示し

た。 

図 4：（体重の変化） 
一方、照射を行った群では腫瘍移植 20 日後ま



 

 

で体重の増加が続いたが、その後増加はほとん
どなかった。5％アルブミン生食を動注し、照射
を行った群では体重増加は 20 日まで継続し、そ
の後横ばいとなった。アルブミンヘムを動注し、
照射を行った群では体重の増加は 26 日まで継
続した。 
腫瘍重量の変化 
腫瘍重量は全群で照射を行っても増加した。 
しかし、腫瘍の成長は下図のごとく特徴的な変
化を認めた。 

図 5：（腫瘍重量の変化） 
すなわち、対照群、アルブミンヘムを投与した群
ではそれぞれ 13 日、14 日後には腫瘍が 30g を
超えたが、照射のみを行った群あるいはアルブ
ミン生食を動注して照射を行った群ではそれぞ
れ 23 日、24 日で腫瘍重量が 30g を超えた。ア
ルブミンヘムを動注し、照射を加えた群では腫
瘍重量が 30g を超えるのは腫瘍移植後 32 日で
あった。 
腫瘍成長抑制率（TSR）は照射により有意に抑
制されたが、アルブミンを加えて照射することに
より成長率は減少し、アルブミンヘムを投与して
照射を行うと、照射群に比しても有意に TSR を
抑制した。（下表） 
また、腫瘍重量が 30g となる時間を Kaplan- 
Meier 法で検討し、Log rank test で群間の有意
差を検討したところ、照射を施した群は対照群あ
るいはアルブミンヘムのみを投与した群と比べ、
有意に腫瘍の成長を抑制し、また、照射群とア
ルブミンヘムを動注し照射を加えた群の間にも
有意差を認めた。 
 
Group D7 D12 D14 
Sham 100 100 100 
Albumin-heme 65.5 69.0 75.6 
Irradiation 64.3 8.5 12.8 
ｒHSA+Rｄｘ 47.9 8.5 8.8 
Albumin-heme+Rdx 39.8 0.6 0.93 
表 1：（TSR の推移） 

 
図 6：（腫瘍成長抑制の経過-Kaplan Meier 法） 
 
考察 
腫瘍を酸素加させるために現在まで、酸素吸入、
CO2 含有高濃度酸素等を使用し、臨床的効果
が改善するとの報告はあるものの臨床的な治療
法として確立してはいない。これは、腫瘍の低酸
素の程度や、腫瘍循環の脆弱性のために抗腫
瘍効果が予測できないためと考えられている。し
かし、腫瘍を酸素加し、照射の抗腫瘍効果を増
強することで、治療効果を促進する利点は大きく、
簡便な方法での検討が続いている。 
われわれは、早稲田大学理工学術院土田英俊
博士、小松晃之博士、酒井宏水博士と共同で
人工酸素運搬体の開発研究を進めている。 
この酸素運搬体の中の一つであるアルブミンヘ
ムは分子状の酸素運搬体で血中で酸素を運搬
することが明らかとなっている。 
一方、悪性腫瘍における血流は腫瘍細胞の旺
盛な分裂、増殖に伴い腫瘍系が増大してゆくと
ともに独立した循環系を持たなければ成長を維
持することができない。腫瘍循環は急速に増大
する腫瘍に対応するために未熟で脆弱な血管
壁を持つ屈曲蛇行した微細な血管網を形づくる
ことが特徴である。このような腫瘍循環系では血
流速度も遅く、赤血球が通過せず、血漿成分の
みで血流が保たれる場合もある。この様な状況
下では腫瘍内に十分な酸素供給が行われない
と考えられる。分子状のアルブミンヘムは血漿中
に溶解した形で酸素運搬を果たすので、腫瘍の
酸素加が可能と考えられ、現在までの検討から、
アルブミンヘム投与 8 分程度の腫瘍の酸素化が
得られることが明らかとなっている。（Kobayashi 
K, Iwamaru A,2002） 
この性質を利用し、照射の抗腫瘍効果を明らか
としたのが本研究で、酸素運搬を行うアルブミン
ヘムのみの投与では腫瘍の成長に大きな影響
を与えないことが明らかとなった。 
また、LY80 は照射に対する抵抗性が認められる
腫瘍であるが、皮下腫瘍を形成し、照射レベル
を検討することにより、成長の抑制がかかる者の
再増殖するモデルを作成することができた。 
このモデルを用いてアルブミンヘムの動注によ
る腫瘍の酸素加が、照射による抗腫瘍効果の増
強を起こすかについて検討したところ、アルブミ
ンヘム投与に照射を加えることにより抗腫瘍効
果が増強することが明らかとなった。 



 

 

吸入酸素でも同様に腫瘍の酸素加は一時的な
もので、数分から数十分で再び低酸素状態に戻
ってしまうことが知られている。これは、腫瘍内で
の酸素消費が変化するためか、酸素運搬に変
化が起こるためであると考えられており、腫瘍内
酸素分圧が上昇している間に効果的な治療を
行うことが重要であると考えられる。 
アルブミンは人の血漿蛋白の中では最も多く、
膠質浸透圧の維持や、栄養状態の維持など機
能も多岐にわたっている。アルブミンヘムはヘム
が外れると、生理的な代謝過程を経て代謝され
る。また、人工合成のヘムは一部肝臓に色素上
の沈着構造を残すものの大半が代謝を受けて
体内より消失する。安全に使用できる人工酸素
運搬体といえ、今後他の腫瘍での検討を含め、
腫瘍の治療への適応について検討を深めること
が必要である。 
 
また、同時に開発を行っているヘモグロビン小
胞体でも腫瘍に対する照射のの増強効果を認
めており、低酸素関連遺伝子 HIF-1αの発現の
低下も報告した。 
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