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Abstract: Recently angiogenesis is thought to be necessary for the growth and 

metastasis of solid tumors. Several anti-angiogenetic compounds which suppress the 

growth and metastasis of solid tumors have been developed. TNP-470 Co-chloroacetyl-

carbamoyl fumagillol)， an anti-angiogenetic compound， strongly suppresses the growth of 

epithelial cells. We determined the effects of TNP-470 alone and in combination with 

hyperthermia， CDDP or radiation on human gastric and esophageal cancer subcutaneously 

inoculated into nude mice. In addition， we investigated the effect of TNP-470 on an 

experimental liver metastasis model using human gastric cancer transplanted into nude 

mice. The results of experiments using human gastric and esophageal cancer subcutaneous-

ly inoculated into nude mice are as follows: 1) TNP-470 alone suppressed the growth of 

both gastric and esophageal cancer， 2) combination treatment of TNP-470 with hyperth回

emia suppressed the growth of both gastric and esophageal cancer more strongly than either 

alone， and 3) it was more effective than the combination treatment of TNP-470 with CDDP 

or radiation. This study of experimental liver metastasis model demonstrated that TNP-

470 alone did not suppress liver metastasis. 
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がウサギ外耳に巴pitheliomaを移植し周囲への血管新生

を確認したことにさかのぼる.1980年代に入り抗腫療を

現在のところ進行した消化器癌に対し，切除可能例に 目的とした血管新生間害剤の研究が進みコラゲナーゼ阻

は積極的な外科的切除に加え化学療法を中心とした補助 害活性を示す軟骨組織抽出物21プロタミン3)，へパリン

療法が行われ，切除不能例には，化学療法，放射線療法， 存在下に血管新生阻害をおこす angiostaticステロイド

混熱療法などの集学的治療が行われている.しかし，こ と呼ばれる物質など4)が相次いで報告されるようになっ

れらの抗癌療法の成績はいまだ満足できるものではなく， た.1990年にはlngberら5)が，アスベルギノレス糸状菌よ

より効果的な治療法すなわち血管新生阻害などの腫療の り抽出したフマギリンが血管内皮細胞の増殖を抑制する

もつ特性を利用した治療法の確立が望まれる. ことを発見し，マウスの腫療に対しでも腫蕩増殖が抑制j

血管新生に関する研究の歴史は 1939年，まずldeら1) されることを報告したが，強い毒性のため長期投与が不
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可能で，抗腫蕩効果も不十分であった.そこでフマギリ 大阪)， 6-8週齢，雄を用いた.

ンをアノレカリ加水分解して作製した誘導体のなかから血 B. 移殖腫蕩

(611) 

管内皮細胞に対しより強い増殖抑制作用を有し，かつ毒 腫蕩は教室で皮下継代しているヌードマウス可移植性

性の弱い Q-(chloroacetyl-carbamoyl)fumagillol ヒト胃癌株(NSC-8，NSC-28)および食道癌株(ESQ-2)

(TNP-470)(以下 TNP)が合成された.本剤は目下，ア を用いた. NSC-8は， 67歳女性に発生した Borrman3 

メリカにおいてヒトのカポジ肉腫に対する臨床試験薬と 型の進行胃癌の原発巣より採取し，ヌードマウス皮下継

しての検討がおこなわれているが6)，これ以外のヒト悪 代移植により樹立した低分化腺癌株で，今回は皮下継代

性腫蕩に対する治療効果については，いまだ検討されて 51代と 55代の腫療を用いた.NSC-28は， 62歳男性に発

いない.また TNPと他の抗癌療法との併用効果や転移 生した Borrman2型の進行胃癌の肝転移巣より採取し，

巣に対する抗腫療効果に関する報告も少なく，基礎的検 ヌードマウス皮下継代移植により樹立した低分化腺癌株

討が必要である. で，今回は皮下継代 28代の腫療を用いた.ESQ-2は， 62 

さらに腫軍事の転移の過程，すなわち腫湯の原発巣の発 歳男性に発生した進行食道癌の原発巣より採取し，ヌー

育7)や原発巣から腫蕩細胞が逸脱する際酬にも血管新生 ドマウス皮下継代移植により樹立した中分化扇平上皮癌

の重要性が報告されており血管新生阻害剤の転移抑制効 株で，今回は皮下継代 25代と 33代の腫療を用いた.

果についても期待されるところである C.血管新生害剤

本研究では，ヌードマウス可移植性ヒト胃癌および食 TNPはFig.1に示すような構造式を量し，武田薬品

道癌株を用い， 1) TNPの腫疹増殖抑制効果およびその 生物研究所より供与されたものを使用した.投与方法は，

副作用， 2) TNPと温熱処置，放射線照射および化学療 99 %エタノーノレで溶解後，撹枠しながら生理食塩水で希

法剤などとの併用による抗腫蕩効果， 3)実験的肝転移モ 釈し，この溶液を移植腫湯より離れたヌードマウスの背

デノレにおける TNPの転移抑制効果などに関し基礎的研 部皮下に皮下投与した.

究を行い，臨床応用の可能性について検討した D. 皮下移植方法

実験材料および方法

A 実験動物

皮下移植は腫療を Eagleの最小必須培地(minimal

ess巴ntialmedium : MEM) (阪大微生物研究所，大阪〉に

浸潰し， 2-3 mm角に細切後， 2-3個の細片を移植針を用

動物はヌードマウス， BALB/cAJcl-nu(日本クレア， いてマウス背部または大腿部皮下に移植した.移植腫蕩

。
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の大きさは，週に2回ノギスを用いて長径(mm)と短径 開始日の腫蕩重量， Wn:実験開始n日後の腫濠重量〉の

(mm)を計測し，腫療の長径が 7-8mmになった時点で 式より求めた.T/Cは，実験群の平均腫蕩重量/コ γ トロ

実験を開始した. ーノレ群の平均腫湯重量の式より求めた.統計学的有意差

E.腫療の計測および評価方法 の検定にはStudent't検定を用い， p<0.05を有意とし

計測した長径(mm)と短径(mm)より，推定腫湯重量 た.

をW=(aXb2)/2何T:重量， a:長径， b:短径〉の式を F.牌臓内移植による実験的肝転移の作製および転移

用いて概算し，相対腫湯重量を Rn=Wo/Wn(Wo:実験 の検索

Fig. 2. Schema of Hyperthermia. 
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Fig. 3. Effect of TNP-470 on subcutaneously (s.c.) heterotransplanted tumor in nude 
立llce.
0・N0 treatment. 
2) : TNP-470 (30 mg/kg) is s.c. injected three tim巴sa week for two w巴eks
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皮下移植腫療を摘出し， MEM中でメスにて細切後 Fig.2に示すように，ヌードマウスをわれわれの考案

0.25 %(W/V)トリプシン溶液〔阪大微生物研究所，大 したプラスチッグ製の容器に入れ，ヌードマウスの右下

阪〉内で 37'Cにて 15分間消化し， この溶液を 1000rpm 腿をピンで固定し， 43'Cの温水槽に 30分間右大腿部まで

で5分間遠沈後， 10%仔牛血清加 MEMにてトリプシン 十分につけて行った.

を除去してメッシュ (100m巴ah/cmりを通し， MEMで洗 H.放射線照射

浄して腫湯細胞浮遊液を作製した.浮遊液中の癌細胞は， 温熱療法と同じ装置を用いてヌードマウスを固定し，

トリパンブール一色素排除テストにて 90%以上生存して 体動でずれないように特製の発泡スチローノレ板で完全固

いることを確認した.腫蕩細胞数は白血球算定板を用い 定し，腫疹部のみに医療用 Liniacを用い 10Grayの線

て算出し 5X105個/mlに調製した. 量を照射した.

牌臓内移植は，エーテノレ麻酔下にヌードマウスの左側U 1.組織学的検討

腹部に約 1cmの小切開を加えて開腹し，牌臓を露出さ 実験摘出標本より腫療部を採取し， H.E染色および新

せて直視下に牌下極より 0.2ml(1X105個の細胞〉の腫 生血管の指標として血管内皮細胞が染色されるマウス

疹細胞浮遊液を 21ゲージ針で注射して行った.約 1分後 CD 31に対するラットモノクロ一ナノレ抗体10)を用いて免

牌臓を摘出し，腹壁および皮膚を縫合閉鎖した. 疫組織学的染色を行い光顕下に検討した.免疫組織学的

G.温熱処置 染色方法は，腫療を o.C.T. compound(Miles社， USA) 
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Fig. 4. Effect of TNP-470 with hyperthermia， radiation and CDDP on s.c. tumor 
1) : No treatment. 2): TNP-470 30 mg/kg is s.c. injected three tim巴sa w巴ek
for two weeks目 3): Hyperthermia is d巴neby 43 'c wat巴rbath m巴thodfor 30 
min. 4)・CDDP(8 mg/kg) is intraperiton巴ally(i.p.) injected at on巴time.5): 
irradiation of Linia (15 gray). 6): TNP-470 30 mg/kg is s.c. injected thr巴巴
times a week for two weeks after hyperthermia. 7)目 TNP-47030 mg/kg is s 
c. injected thre巴timesa w巴巴kfor two weeks after i.p. inj巴ctionof CDDP. 8)目

TNP-470 (30 mg/kg) is s.c. inj巴ctedthr巴etimes a week for two weeks after 
irradiation. 



(614) 棚瀬真宏

にて包埋，液体窒素で迅速凍結し，クライオスタットで

6μmに薄切後， poly-L-lysinコーティングスライドに

接着させ風乾した.アセト γ固定の後， A vidine-Biotin 

-Complex (ABC)法にて以下のごとく施行した.すなわ

ち，まずphosphatebuffered saline(PBS)にて洗浄し，

内因子ベノレオキシターゼの除去操作の後，非特異的反応

をブ P ツクするため正常ウサギ血清にて 20分間反応さ

せた.一次抗体としてマウス CD31 (Vector社， USA)に

対するラットモノクロ一ナノレ抗体を用いて室温湿室内で

2時間反応させた.PBSにて洗浄後，二次抗体としてピ

オチン化抗ラット IgGウサギ血清(V巴ctor社〉にて 30

分間反応させ，さらに洗浄後， ABC complex(Vector， 

USA)にて 2時間反応させた.最後に 3，3-diaminoben-

zidineにて発色させ， Mayer Hematoxylinで核染色し，

封入の後，光顕下に観察した.

J.実験

1) TNP単独投与による抗腫療効果および副作用の

検討

NSC-8， NSC-28， ESQ-2の皮下腫療を用い Fig.3に

示すように各々， コントローノレ群， TNP投与群(TNP

群〕の 2群を作製した. NSC-8， ESQ-2株の匹数は各々

10匹とし， NSC-28株は各々 5匹とした.コントローノレ

群は無処置， TNP群は 30mg/kgの濃度の TNPを週 3

回 2週間にわたり皮下投与し，観察期聞は 3週間とし

た.同時に副作用の指標としてマウスの体重も週 2回計

測し， TNP投与による影響についても検討した.

Control groUp1) 

。7 21 

I.S. 

C↑↑ム;↑↑

2) TNPと各種抗癌処置との併用効果

下記のいずれの併用実験においてもコントロール群や

TNP単独投与群(TNP群〉の実験デザインは同ーのた

めFig.4としてまとめた.なお，各実験に用いたマウス

の匹数は成績の欄に図示する.

A)温熱処置との併用効果

右大腿部に移植した NSC-8，ESQ-2の皮下腫疹を用

い，コントローノレ群， TNP単独投与群(TNP群)，温熱

処置単独群〔温熱群)， TNPと温熱処置併用群〔併用群〉

の4群を作製し， コントローノレ群は無処置，温熱群は温

熱処置を実験開始日に 1回のみ施行， TNP群は TNP

30 mg/kgを週 3回， 2週間皮下投与し，併用群は温熱処

置施行後 TNPを同量，同期間投与した.いずれの群も観

察期間は3週間とし，実験終了時にマウスを屠殺し腫蕩

を摘出し組織学的検討を行った.

B)化学療法との併用効果の検討

腫療は NSC-8を用い温熱処置併用実験と同様に4群

を作製し， TNPとcis-diamminedichloroplatinum 

(CDDP)併用による抗腫蕩効果を検討した. CDDP単独

投与群は CDDP(日本化薬，東京)8mg/kgを実験開始日

に1回のみ腹腔内投与した.併用投与群は各単独群と同

様に各薬剤を投与した.

C)放射線照射との併用効果

腫療はESQ-2を用い，温熱処置併用実験と同様に 4

群を作製し TNPと放射線照射による抗腫湯効果を検討

した.放射線照射単独群は実験開始日に l回のみ照射し，

54 

十
Fig. 5. Effect of TNP-470 on experimental liver metastasis model 

(NSC-28). 
1) : N 0 treatment 
2) : TNP-470 (30 mg/kg) is s.c. injected three times a week for 
two we巴ks.
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併用群は照射後，同様に TNPを投与した.

3)実験的肝転移モデノレにおける TNPの影響

週 3回， 2週間皮下投与し，牌臓内移植 54日後に肝転移

結節数を計測した.

成 績
NSC-28を用い， Fig.51こ示すようにコントロール

群， TNP群の 2群を作製し， コントローノレ群は無処置，

TNP群は牌臓内移植 1週間後より TNP30mg/kgを 1) TNP単独投与による抗腫療効果
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NSC-8においては， Fig. 6に示すようにTNP投与開 6.39土2.50，TNP群:2.99土0.96，コ γトロール群:

始 10日目までほぼ腫湯増殖は抑制され，投与終了時の 8.59::1:1.23， TNP群:5.34土1.30とともに有意に抗腫

14日目および21日目の相対腫濠重量はそれぞれ，コン 濠効果を認めた(p<0.05).ESQ-2においても Fig.8に

トロール群:3.49士1.43，TNP群:L90土1.48，コント 示すように 14日目， 21日目でコントロール群:2.92::1: 

ロール群:6.48::1:2.44， TNP群:3.64::1:2.48とともに 0.5， TNP群:2.15土0.66，コントロール群:4.12土

有意に抗腫療効果を認めた(p<0.05).NSC-28におい 0.94， TNP群:2.58::1:1.52とそれぞれ有意に抗腫湯効

ては， Fig.7に示すよーうに投与終了時の 14日目および 果を認めた(p<0.05).また， TNPの毒性の一指標とし

21日目の相対腫軍事重量はそれぞれ，コントロール群: て観察したマウスの体重変動はFig.9に示すように
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2) TNPと各種抗癌処置との併用効果

A)温熱処置との併用効果

(617) 

TNP投与により実験開始 11日後には最大 12%の減少

を認めたが，投与終了により回復し致死的なものは見ら

れず，経過を通じてコントローノレ群との有意な差は認め

なかった.

NSC-8においてはFig.10に示すように， TNP投与

終了時の 14日目での相対平均腫蕩重量はコントローノレ
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Fig. 11. Effect of TNP-470 + hyperthermia on s.c. tumor in nud巴mic巴
(ESO-2) 〔※:p<0.05) 

※ 

Day 
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群 4.99土3.43，TNP群 2.50::1::1. 80，温熱群 2.35土 用群:0.61::1::0.34であ り併用群と他の 3群の聞に有意

1.50，併用群 0.58::1::0.28であり併用群と他の 3群の間 差を認めた.また併用群の相対平均腫蕩重量は1.0以下

に有意、差を認めた.21日目では，コントローノレ群 :10.11 と実験開始前より腫蕩が縮小しており，中には腫蕩が完

::1::6.67， TNP群・ 6.33::1::5.16，温熱群・ 5.27::1::3.70，併 全に消失したものもみ られた. ESO-2においてはFig.

B 

Fig. 12. Microscopic section of ESO-2. CCD-31 stain) 
A: control 
B : combination group CTNP-470 and hyperthermia) 
Brown staining profiles endotherial cells and small vessels 
Angiogen巴sisstrongly suppressed in the combination group 
C x 400) 
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11に示すように， 14日目での相対平均臆蕩重量はコント

ローノレ群:2.92土0.50，TNP群:2.15:t0.66，温熱群

1.25土0.49，併用群:0.67土0.34と併用群と他の 3群の

聞に有意差を認めた. 21日目では，コントロール群:

4 .12:t0. 94， TNP群:2.58士1.52，温熱群:1.53土

0.85，併用群:0.62土0.34であり併用群と他の 3群の聞

に有意差を認めた.ESO-2もNSC-8と同様に併用群に

おいて相対平均腫湯重量が1.0以下と実験開始前より腫

蕩が縮小していた.組織学的には， H.E.染色像では，コ

ントローノレ群に比べ，各処置群では腫場中心部に壊死が

多く認められ，また併用群では腫蕩辺縁部に円型細胞浸

潤や腫蕩細胞の不規則な小さな細胞巣の形成が多く認め

られた.一方，免疫組織染色像では Fig.12に示すよう

にコントローノレ群が腫疹細胞の増生に加え血管も豊富

に見られるのに対し，併用群では明らかに血管数の減少

が認められた.しかし，腫湯細胞の形態や組織構築には

差がみられなかった.

齢化学療法およびC)放射線療法との併用効果

TNPと他の抗癌療法の併用による実験開始 3週後の T

/C(%)をTabl巴 1に示す. NSC-8においては温熱処置

との併用における T/Cは6.0に対し， CDDPとの併用

における T/Cは32.7とこの doseにおいては温熱処置

との併用の方が抗腫疹効果が強かった.また ESO-2に

おいても温熱処置との併用における T/Cは15.0に対し，

放射線照射との併用における T/Cは29.1とこの線量に

おいては温熱処置との併用の方が抗腫湯効果が強かった.

3)実験的肝転移モデノレにおける TNPの影響

Table 2に示すように，両群とも 100%に肝転移を認

め，その結節数の中央値はコントロール群:21(18-31)， 

TNP群・ 19(10-100)と両者に差はなく TNPの転移抑

制効果を認めなかった.

Table 1. T/C of TNP-470 with various cancer 

therapy 

Hyperthermia Radiation CDDP 

ESO-2 15.0 29.1 

NSC-8 .6.0 32.7 

All data represent T /C (%) at 21 days 

考 察

血管新生は，一般的に匹，胎児，生殖臓器など発生や

生殖に関連した増殖の盛んな正常組織に観察されるもの

であるが，糖尿病性網膜症， リューマチ，創傷後の治癒

過程や腫療などの病態時にも認められる8). Tannockの

腫蕩細胞の Tymidinelabeling ind巴X は血管に近接した

細胞ほど高くなるという報告11)や， Gimbroneのウサギ

前眼房に浮遊した腫湯細胞は虹彩に付着し，新生血管の

供給をうけた後に急速に増殖するという報告叫は，血管

新生の腫蕩増殖過程における重要性を示唆するものであ

る.

腫湯増殖のメカニズムとして，一般に固形腫療は 1-2

mm3 くらいの大きさに至るまでは自律増殖するが，さら

に増殖を続けるためには腫軍事組織内に血管網を新生し，

これを介して生体から栄養源や酸素を摂取し，腫蕩組織

に生じた代謝老廃物を排i世することが必要となると考え

られている.この血管新生の過程として，血管増殖因子

による内皮細胞の活性化，それに続く基底膜破壊，内皮

細胞の遊走・増殖，管腔・血管網の形成へとマルチステ

ップが想定されている 7)1叩 4).血管新生阻害剤はこの内皮

細胞の増殖過程を抑制することにより間接的に腫蕩増殖

を抑制するという，従来の化学療法剤とは全く異なった

タイプの薬剤lで，須藤15)は直接，腫蕩細胞にダメージを与

える従来の化学療法剤が動的とすれば，血管新生阻害剤

は静的に腫蕩増殖を抑制する薬剤であると表現している.

現在までに報告されている血管新生阻害物質のうち実

際に腫湯増殖の抑制が示されたものは少ない4)15)ー叫が，

その中でも強い腫蕩増殖抑制作用をもっ TNPは， 1990 

年 lngberらにより報告された物質で，血管内皮細胞の

増殖を特異的に抑制することが確認されている5). この

ことは，須藤が invitroでTNPに対する感受性をラッ

ト腫蕩 Walk巴r256，マウス腫湯 M5076およびヒト隣帯

静脈内皮細胞 HUVEを用いて調べた結果， HUγEすな

わち血管内皮細胞の感受性が最も高かったと報告してい

る15).また，ニワトリ限発生に伴う援尿膜やラット角膜で

の塩基性線維芽細胞増殖因子(bFGF)により誘導される

血管新生を阻害したとも報告されている 21).一方，in 

vivoにおける腫蕩に対する TNPの感受性はマウスの

Tabl巴 2.Effect of TNP-470 on metastatic potential of NSC-28 after i.s. transplantation in nude mice 

Group 

Control 
TNP-470 

No. of mice with metastaoic nodules 
in the liver /no. of treated mice (%) 

5/5 (100) 
4/4 (100) 

Median number of metastatic nodules 
in the liver/mouse(range) 

21 (18-31) 
19 (10-100) 
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ルイス肺癌， B 16黒色腫や M5076で報告されておりへ 療法と TNPの併用効果を検討した結果，いずれの併用

ヒトの腫湯では卵巣癌や子宮癌22)，ホノレモン非依存性前 においても腫蕩増殖抑制を認めたが，温熱療法ほどの併

立腺癌や乳癌など叫において抗腫蕩効果が報告されてい 用効果は認めなかった.その原因のーっとして，温熱療

る.これらの報告における TNPの投与法はすべて皮下 法は他の抗癌療法に比べ血管系に与えるダメージが大き

投与であるが，投与法の変わったところではTNPをマ いということが考えられる.Crile'6)は，大きな腫療は小

イクロスフィアー型化学塞栓剤とし， VX-2担癌家兎に さな腫療に比べ放射線よりも温熱に対し感受性が高いと

投与し有効であったという報告叫もある. 報告しており，腫蕩の成長には新生血管を必要とすると

今回，ヌードマウス可移植性ヒト胃癌株および食道癌 いう点を考えると，温熱療法は血管系に大きなダメ}ジ

株を用いて検討した結果， TNP単剤で抗腫療効果を認 を与えると考えられる.また各抗癌療法を細胞周期の面

めた.胃癌や食道癌における TNPの有効性に関しては より考えると，一般に温熱療法はDNA合成期の S期後

今回の報告が最初であると思われる. 半と G2-M期で感受性が高く，放射線抵抗性を示す低酸

一方， TNPの毒性に関してはIngberらが，マウスに 素状態にある腫療組織に対しても有効であると言われて

30mg/kgのTNPを1日毎に 100日以上皮下投与して いる.それに対し CDDPや放射線は，細胞分裂期の M期

も，脱毛や消化器障害，感染を認めず体重減少も認めな で感受性が高いと言われている2畑町.この細胞周期にお

かったと報告している5)が，今回の実験において軽度マ ける作用時期の差異も併用効果の差異の原因になってい

ウスの体重減少を認めたが致死的な副作用は認めなかっ ると考えられる. TNPと他の併用療法に関して

た Yamaokaら四)はヒト前立腺癌株において CDDPとの

今回の実験により， ヒト胃癌や食道癌に対する TNP 併用による相加効果を報告しているがそれ以外の報告は

単剤での抗腫療効果が示されたが，臨床応用が可能とな みられない，

った際には，他の抗癌療法との併用療法により効果増強 新生血管の基底膜は未熟であり，内皮細胞の gapjunc.

が得られるか否かに関して興味の持たれるところである tion形成が不十分であるため，腫湯細胞の血中への移行

そこで今回，胃癌，食道痕に対する代表的な抗癌療法で が容易である'0)という特徴から，癌の転移過程における

ある温熱療法，放射線療法，化学療法との併用について 血管新生の重要性に関する報告が増加しつつある.

基礎的検討を試みた.まずTNPと温熱処置の併用効果 Weinderら叫』主乳癌患者の腫湯血管数は転移や再発と

をNSC-8C胃癌株〉およびESQ-2C食道癌株〉を用いて検 よく相関し，他のいずれの臨床病理学的因子より転移と

討した結果，腫蕩が実験開始当初よりも縮小するといつ の相闘が高かったと報告している.またWellsteinら叫

た著明な抗腫療効果が得られた.従来より腫蕩の血管床 は，悪性度の高いホノレモン非依存性乳癌細胞MDAー

は正常組織に比べ，温熱傷害性が高く，その機序として MD231が分泌するプライオトロピンが血管内皮細胞の

は血管の内皮細胞が薄い一層の配列から成り，しかも神 増殖や血管新生作用を持つことを報告している.また

経支配やレセプターの欠如により，正常血管のように温 Nakamotoら33)はホノレモン非依存性前立腺癌株の中で，

熱など種々のストレスに対する反応が欠落しているため 高転移株では血管新生因子の一つである線維芽細胞増殖

と考えられている25).しかし，すべての腫虜細胞が温熱に 因子CbFGF)の発現量が多く，低転移性株ではその発現

より死に至るわけではなく，辺縁部に残存した腫蕩細胞 量が少ないと報告している. TNPの転移抑制に関する

が時間の経過とともに血管新生を誘導し再増殖すると推 報告としてはマウス腫蕩M5076を用いた自然肝転移モ

測される.この過程で TNPによる血管内皮細胞の増殖 デルや B16BL黒色腫を用いた実験的肺転移モデノレに

抑制が生じたため著明な抗腫湯効果が得られたと考えら おいて転移を抑制したと報告されている'0).しかし，今回

れる.このことは組織学的に処置群の腫蕩中心部に壊死 NSC-28を用いた実験的肝転移モデルにおいては転移

が多くみられ，腫蕩辺縁部細胞の浸潤が認められたこと， 抑制効果を認めなかった.今回の実験ではヒト胃癌細胞

血管数の定量化は困難であったが，血管内皮細胞が染色 の牌臓内移植 1週後より TNPを投与したが，この時期

される CD31を用いた免疫組織学的染色でTNPと温 にはすでに肝転移巣は確立されており，一定以上の大き

熱療法併用群において明らかに血管内皮細胞の染色率が きに成長した腫療に対しては， TNPの効果は認めなか

低下し血管の減少が見られたことよりも示唆された. ったと考えられる.実際， Yamaokaらの報告では腫湯細

次に温熱療法と TNPの併用効果と比較検討するため， 胞移植6時間前より TNPを投与し，転移抑制効果を認

近年胃癌に関しでも有用性が報告されている CDDP，従 めており， TNPの投与時期を考慮すれば転移を抑制jで

来より食道癌に対して有効であると言われている放射線 きる可能性を示唆している. TNPの投与時期に関して
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は今後さらに検討する必要があると考えられる.

語土
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ヌードマウス可移植性ヒト胃癌および食道癌株におい

て

1) TNP-470単剤により，腫蕩の増殖を有意に抑制し

た.

2) TNP-470と温熱処置との併用により，抗腫蕩効果

の増強を認めた.CD-31染色により血管数の減少が認め

られたことより， TNP-470が血管新生を阻害し，腫蕩細

胞の増殖を抑制したことが示唆された.

3) TNP-470と温熱，放射線および化学療法との併用

では各群に併用効果を認めたが，温熱療法との併用が最

も効果的であった.

4)胃癌細胞の牌臓内移植による実験的肝転移モデノレ

において TNP-470単剤では肝転移抑制効果を認めなか

った.
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