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１．研究計画の概要 

 

２．研究の進捗状況 

研究当初、複数のヒト口腔上皮由来悪性腫

瘍株を対象とした予備実験を施行し、その中

でＫＢ細胞株が本研究に最も適した細胞株で

あることが明らかとなり、以降の研究はＫＢ

細胞株を対象に施行している。 

非観血的治療法には、現在研究段階にある

治療法を含め非常に多くの治療法が存在する

が、本研究では日常診療で一般的に使用され

ている、6 MVエックス線による放射線療法、

43 ℃加温による温熱療法、微小管阻害剤（ド

セタキセル）による化学療法を選択した。 

 コロニーアッセイ法によるin vitroの研究

から、単独の治療と比較して、放射線療法＋

温熱療法の二者併用療法では軽度な増感効果

が、放射線療法＋化学療法の二者併用療法で

は強い増感効果の得られることが明らかとな

った。また、放射線療法＋温熱療法＋化学療

法の三者併用療法では非常に強い増感効果を

認め、その増感の度合いは、放射線の吸収線

量と抗癌剤の濃度に強く依存し、加温時間の

延長ではそれ程強い増感効果は期待できない

ことが明らかとなった。 

 また、ＫＢ細胞をヌードマウスへ皮下接種
して作成した腫瘍モデルマウスを用いた in 
vivoの研究から、通常の放射線療法で口腔扁
平上皮癌等の根治線量とされる 70 Gyのエッ
クス線照射では、治療効果は全く不十分であ
ることが肉眼的および組織学的所見から明
らかとなった。しかしながら、放射線療法に
温熱療法あるいは化学療法を併用すること
で、十分な治療効果が期待できることが明ら
かとなった。さらに、放射線療法＋温熱療法
＋化学療法の三者併用療法では、それぞれの
治療法の処方量を単独治療時の半分程度ま
で低減しても、肉眼的に腫瘍の完全な消失を
認め、組織学的所見においても腫瘍組織の残
存は全く確認されずに、十分な治療効果が得
られることを明らかにした。 
そして、それらの腫瘍モデルマウスに対し、

我々のグループが独自に開発した実験用小
動物を対象とする血管造影拡大エックス線
撮影を用いた腫瘍周囲血管構造に対する画
像工学的評価を施行し、効果の高い治療法ほ
ど、腫瘍周囲の微小血管が減尐し、なおかつ
血管の断裂や断片化を生じていることが定
性的、定量的に明らかとなった。 
 

３．現在までの達成度 

 ②おおむね順調に進展している。 

 （理由） 

 これまでの in vitro、in vivo 両面の実験に

本研究の目的は、悪性腫瘍に対する治
療効果の高い非観血的治療法を確立する
ことである。放射線療法、化学療法、温
熱療法など、作用機序の異なる各種非観
血的治療によって生じる、腫瘍周囲血管
構造変化の特徴を明らかにすることで、
局所循環系の変化が非観血的治療法の治
療効果に及ぼす影響を検討する。その結
果から、治療によって生じる腫瘍周囲局
所循環系の変化を考慮し、より効果的な
非観血的併用療法の処方を構築する。 
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より、非観血的治療法の代表である放射線療
法、化学療法、温熱療法の治療効果と、それ
らの併用療法による増感効果について検討
し、十分な治療効果が期待できる処方を構築
するためのデータが得られたこと。また、そ
れらの治療によって生じる腫瘍周囲血管構
造の変化を定性的、定量的に評価し得た点に
おいて、当初の研究目的に対する達成度はお
おむね順調に進展しているものと考える。 

しかしながら、当初の研究計画では血管構
造の変化を経時的に解析する予定であった
が、血管造影拡大エックス線撮影時の実験動
物の死亡率が予想以上に高く、経時的解析を
断念せざるをえなかった点。また、当施設で
保有するμＣＴ装置では撮影に要する時間
が長過ぎたため、撮影中に造影剤の漏洩や希
釈を生じてしまうために正確な三次元的血
管構造解析を行うことは困難であることが
判明した点。これらの理由により、一部当初
の研究計画を修正する必要性が生じた。 

 

４．今後の研究の推進方策 
 これまでの研究では、主として放射線療法
を主軸とした処方を構築し、それらの治療法
における治療効果を評価してきた。そのため、
併用療法における効果的な増感効果をより
明らかとするためには、温熱療法、化学療法
単独、およびそれらの併用療法における治療
効果について、in vivo の検証でも明らかに
していく必要がある。そして、これまでにす
でに得られている研究結果と、今後の研究に
よって得られる結果を総合的に評価するこ
とにより、放射線療法、化学療法、温熱療法
の併用による、悪性腫瘍に対する最も効果的
かつ効率的な治療法の処方に関する最終的
な結論を導く方策である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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