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ヒト胆管細胞癌に対するBalloonしaserthermiaの

　　抗腫瘍効果に関する基礎的研究

北海道大学　医学部　内科学第3講座　　小井戸　一光

（主任　宮崎　保　教授）
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ヒト胆管細胞痛に対するBalloonしaserthermiaの

　　　抗腫瘍効果に関する基礎的研究

Anticancer　Effect　of　Balloon　Laserthermia

on　Human　Cholangiocellular　Carcinoma

A A

Kazumitsu　KOITO

A 北海道大学　医学部　内科学第3講座 小井戸　一光 A

（主任 宮崎 保 教授） The　Third　Department　of　lnternal　Medicine，　Hokkaido

University　School　of　Medicine，Sapporo　060，Japan
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旨

能を有している。HuCC－T1細胞（1×104／紹）

を12穴のmicrotiter　plateにplating　後、　96

時間目にSimple　hyperthermia（STt；t：分）　お

よびBalloon　Laser　Treatment（↑BLTt；T：

取し遠沈（2，000rpm，30分）した後、CA19－9を

胞を測定して求めた。Control，ST15，42BLT1，
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し、　14日目にST盈5，42BLT15あるいは42BLT8。

出現した（hyperthermic　effect　at　delayed

後24時間目にはすでに出現し（cytocidal　eff－

ect　at　early　stage）、Hyperthermiaを併用

した群（42BLTt）では48時間にも認あられた。

　　　　　　　　　li　）
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42BLT15　フうく　early　stage　‘こ　cytocidal　effect

られた。
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（以下Laserthermia）が開発された9・置。》。

　そこで、ヒト胆管細胞癌の　cell　line（HuC

能性を検討した。
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細胞株

細胞培養

‘こ　10％　fetal　calf　serum（GIBCO，MD，USA），0．2

％　lacto　album’ 奄氏@hydrolysate（Difco　Lab．，

培地を用い、0．5％CO2　humidified　incubat－

で培養した。HuCC－T1細胞は　1×104／㎡でpl．一

O．0296　ethylenediaminetetraacetic　acid

（EDTA）を用いて行なった。
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加温法

は　incubator内の温度を42．5±　0．5℃に安定

YAG　laser　を用いたBalloon　Laserthermiaで

ある墓8）。　laser発振装置は1’aserthermia用

した。

に開発した1．7mm　のpolyethylene製のcathet　一一

er先端にlatex　製のballoon　を装着し、　内部

大阪）を1m1注入する。これによってball・・・・…

■
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旧
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A

A，

温度管理は温度sensor（SLT・一Japan，東京）を

て、　12穴のmicrotiter　plate（Corning　CO．，NY，

USA）に各1mlず’

に各1m1ずつ追加した（in　triplicate）　。

plating後96時間目にMg＋＋，Ca＋＋freeのphos・・一

ermia（ST）群；incubator内で42．5±0．5℃の

加温を10分間（　STto群）　および15分間（ST星。

．一一

FT　T．’““　A，　ewV
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A

．87BLT15）群；37．5±0．5℃のLaser　Treatm－

ent　を10分間（87BLT夏。群）　あるいは15分間

（37BLTI5群）および④Laserthermia（42BLT塞。

（42BLTlo群）　あるいは15分間（42BLT15群）　行

た。

　さらに、　Contro1群、　ST15分群、　42BLT1。

群および・・BLT，・群ではそれぞれ1×1。・個

（トミk精工・東京）を用いて細胞を破砕した。

次いで遠心分離（2・…rpm，3・迫間）後、上清

を剛20℃1こ凍結保存してCA19－9のinlJ定に供し

た。　　　　　　　　 6

ノ

一
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珊■
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A

CA19－9はGLA－0－ZYME　CA19－9（和光製薬K．K．，

310（オリンパス光学工業K．K．，東京）を用い

て測定された。

行った。　　　　　　　　　　’
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統計学的解析

　得られた諸値．はMean±Standard　Deviation

は　Students’t－testを使用U’、in　vitroの

0．05をもって有意差ありとした。
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果

2・3）。すなわち・Simple　hype　’窒狽?ｅｒｍｉａの抗

した・2三間目のST1・群e・・BLT，。ある．いは

42BLT1。群との間には各々有意差（P＜0．001）

STI・群と・・BLT，・群との間には有意差は存在

しなかったが・ST・・群あるいは87BLT、。群と

4・BLT，・群との間には有意差（P＜・．・・5）が存

87BLT15・・　・　B　L　T，　・）後の経時的抗腫瘍効果の成



A

A

2群間にも有意差　（各々、Pく0．001）が存在し

群との間には有意差（P〈0．001）’が存在した。

すなわち・各治療時間毎の比較では、4，BLT，。

り・治療時間の異なる・2BLT、。群と42BLT，。

は早期に顕著であった。（P〈0．001）。

（delayed　effect）に対応すべくearly　effect

A

A

した。

2．CA19－9値

間目および48時間目に測定したが、　Control，

STlo，ST15，42BLTlo，42BLTi5，87BLTloおよび

に増加した（Table　1）。

　培養上清．中のCA19－9値は治療後の死細胞か

与していると考えられた。そこで、C。ntr。1，

CA19“9値はC・ntr・1群とST、5群との間には各

は存在しなかった・しかし、、，BLT、，および



A

A

群の異なる時間毎のCA19－9値の比較では、　培

た（Table　2）・すなわち、C・ntr。1あるいは

しかし・Laser　Treatment　lま癌細胞のCA19－9

3．培養細胞の形態の変化

胞化は認あられなかった（Figure4－a）。しカ、
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　　は全く規則性を失っていた（Figure4－b）。

　　ia（ST15）後48時間目の細胞にも’認あられたが、
b・

A
　量は6・21±1・52mg（n・1・）と増殖し、ST、，群で

　は5・15±1・58mg（n＝1・）、　Laserthermiaを施行

　した群は・・　BLT，・群が2．82±1．62㎎（n－1。）

　　BLT・・群が2・62±・・651mg（n・1・）であった。
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／A

　Control群とST15群、　42BLT15群と　42BLT3。

間にはp〈0．001　、　ST15群との間には各々p＜0．

01，p〈0．001の有意差が存在した（Table3）。

示した・HuCC　・一　T1細胞は大小不同の核を有し、

組織所見も・2BLT・・と全く同様であった。

14

察

　　黄術としてend・sc・pic　retr・grade　biliary

　　drainage（ERBD）やpercutane・us　transhepatic

　　biliary　drainage（PTBD）が行な’われ、全身化
t””x

i’A
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Balloon　Laserthermiaに着目し’

した装置監8’を利用してBall。。n　Lasertherm－

hyperthermiaの基礎実験はきわめて少なく・・、

胆管癌に対するBall・・n　Laserthermiaの基礎

A

El　A
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ばすと有意差が存在した。すな’

方・Laserthermia群は、ST群および，’
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てきた、hyperthermic　effect　lまdelayed　effe－

cidal　effect（early　effect）とhyperthermic

　effect（delayed　effect）を有し、強力な局

の・変動との間に関連性が存在するか否力、を検

討した。

出し・Simple　hyper　t・h　ermiaでは生細胞（特

18
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で、　CA19－9値を測定し、　生細胞内のCA19－9量

を推定したところ、　42BLT15　群のCAI9－9値は

dal　effectを発揮するのみでな’

の壊死が主要所見であり、Laserthermiaのcy　一一
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　Laserthermiaはcytocidal　e’ffectとhypert－
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籍

　ヒト胆管細胞癌　HuCC－T量株を用いて、Ba11－

結果が得られた。

　iaにはないearly　effe6t（cy’t。cidal　effect．

　とdelayed　effect（hyperthermic　effect）

　た。

　れた。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　Legends

　Figure　1．　Scheme　of　the　experimental　model　for　the　Nd：YAG

Balloon　Laserthermia　．　The　Balloon　Laserther［！｝ia　was　perforiped

　with　a　5　Fr，　balloon　catheter　under　a　computer－controlled

　system．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　Figure　2．　The　anticancer　effect　of　the　Balloon

Laserthermia（10min）．　The　Simpler　hyperthermia　（STIo）　did

　not　show　any　anticancer　effect　at　the　24　hour　point，　however，

　showed　the　significant　effect　at　the　48　hour　point　compared　with

　the　Control　group．　The　Balloon　Laserthermia　significantly

　brought　about　an　anticancer　effect　at　the　24　hour　point　and　the

　effect　continued　until　the　48　hour　point．

ロ．ロ：Simple　hyperthermia（、ST10）

6　一　A：　Laser　Treatment〈37BLTIo）

o－O：　Laserthermia（42BLTIo）

a，e　p〈o．ooi，　d　p〈o．oos，　b，C　not　significant

）

ノ．�Z　　　．‘777；弔諦「・「「’＝　i＝　c　；le．ii．’
肝舗

V
」
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A

　Figure　3．　The　anticancer　effect　of　the　Balloon　Laserthermia（15

　min）．　The　anticancer　effects　of　every　groups　were　as　almost

　same　as　the　effects　shown　in　Figure　2．

o－Q　：Simple　hyperthermia（STIs）　．
A－A　：Laser　treatment（37BLTIs）

Oロ0；Laserthermia（42BLT15）　　　　．　．

a　p〈o，oos，　b，d，e　p〈o．ool，　C　not　significant

Figure　4．　Morphological　findings　of　the　cultured　HuCC－Tl　cells．

The　HuCC－Tl　cells　without　treatments　formed　a　regular，　cobble－

stone　arrangement　（a），　Most　of　the　HuCC－Tl　cells　treated　with

BLT　were　destroyed　（b）．　ln　addition，　living　cells　were

expanded　with　cytosomal　ballooning，　degenerative　granular

particles　in　the　cell　bodies，　and　nuclear　condensation　（c）．

Figu「e　5・The　hist・1・gy・f　HuCC－Tl　ce11s　in。culated　int。　a　nude

mouse　showed　a　p・・rly　differentiated　aden・carcin。ma（a）．　The

　　　　りspeclmen　obtained　fr・m　the　tum・r　treated　with　BLT　sh。wed

nec「otic　tissue　with　a　gh・sトlike　apPearance，　being　replaced　by

9「anular　tissue（b）・（a　and　b　are　b・th・n　EH　stain．）
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