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第1章　 緒 言

悪性腫瘍 は実質 と間質 よ り構成 され てい るが実質

細 胞が増殖 して い くために間質成分が何 らかの影響

を及ぼ してい るであろ うことは以前 よ り考 え られて

いた. 1925年Fisher1)はRous肉 腫 の発 育 に線

維芽細胞 の存在 が促進 的に働 くことを組織培養 法に

よ り立証 して お り,又 腫瘍細胞 を長期継代培養 す る

目的で腫瘍細胞 と線維芽細胞 の併 置培養 が行 われて

いる2)3).又竹内4)は アク リフラ ビンの硫 酸エ ステル

に対す る特異的結合反応 を利用 して組織化学 的に酸

性 ムコ多糖類の分布 を検討 しBrown-Pearce家 免

癌 にお いて,特 に腫瘍増殖 の旺盛 な部分 に酸性 ムコ

多糖類が多い ことよ り,こ れが腫瘍 増殖 に促進 的に

働 いて いるので あろ うと推論 してい る.さ らに亀井

ら5)は免疫 と結合織の変化 よ り癌 増殖 を とらえた研

究 を行 ってい るが,そ の中 で免疫 力 を考慮 しない場

合 には結合織の幼若な もの は腫瘍 増生促進の傾 向を

認 めると報告 してい る.我 々の教室 にお いて は以前

よ り,こ の事 実 に注 目し癌 の増殖 において,そ の腫

瘍内間質 成分は腫瘍 増殖 に促進 的に働 くとの立場 か

ら線維芽細胞 の抑制剤 で あるク ロロキ ンを投与 し,

動物実験及 び臨床例 につ いて腫瘍 の縮 少傾向 があ る

ことを報告 してい る6)7)8)9)10)11).以上 の ことよ り腫瘍

内間質成 分が癌 の増殖 に促進 的に働 いて いる可能性

が考 え られ るが,逆 に間質 の有力 な成分 であ る酸性

ム コ多糖類 の多い状態 に腫瘍細胞 を置 き,そ の腫瘍

細胞 の増殖 に及 ぼす影響 をみた らどの よ うにな るで

あろ うか.こ れ につ いて竹内12)13)は 第24回 日本癌

学会以来 マ ウスの背 部皮下 にコ ン ドロイチン硫 酸を

投与 し,そ の部 に腫 瘍細胞 を移植 し,そ の増殖 を観

察 してい るが,そ れ による とコ ン ドロイチン硫 酸の

局所投与 後の腫 瘍増殖 は対照 に比 較 して 明 らかに促

進 され ると報告 してい る.本 稿 においては間質成分

の有力 な物質 である コン ドロイチ ン硫酸 を始 め,種

々の物質 をin vivoで 直接癌増殖の場 に投与 し,そ

の結果 として2～3の 知 見 を得たので報告す る.

第2章　 実験材料及 び実験方 法

実験材 料:実 験 に使用 した マウスはStrong A系

マウス(♂)で 平均25gの ものを担癌生体 として使用,

又移植 した癌 細胞 は教室 で継代 されて いるEhrlich

腹水癌 を使用 した.

実験方 法:上 述 したマウスを実験直前 に各群 に無

作為 に10匹 ずつ分 け,そ の背部皮下 にEhrlich腫 瘍

を移植 した.そ の移植直前 に種 々の間質成分 を移植

すべ き皮 下に投与 して,対 照 と比較 しなが ら,そ の

後 の腫瘍 発育の程度 を観察,計 測 し,移 植後10～12

日にマ ウス を屠殺 し腫瘍重 量 を測定 した.又 一部 は

腫瘍重量 を経時的 に観察 す る目的で5日 目, 10日 目,

 12日 目にマ ウスを屠殺 し,腫 瘍 重量 を比較 した.さ

らに重量 を測定 した腫瘍 は直 ちに固定 し組織学 的 に

検討 した.

実験1:先 ず間質成分 として重要な成分 と考 え ら

れ る コン ドロイチン硫酸 を投与 した場合 いかな る影

響 があ るか又 コン ドロイチ ン硫 酸が促進 的に働 くと

す れば如何な る濃度 が最 もその促進効果 があ るか を

知 るために次の如 き実験 を行 った.即 ち,腫 瘍移植

直前 に各群10匹 ずつ マ ウス を区別 し, 4群 とし,第

1群 対 照,第2群2%コ ン ドロイチン硫酸腹 腔内投

与群,第3群2%コ ン ドロイチン硫酸背 部皮 下投与

群第4群4%コ ン ドロイチ ン硫酸背部皮 下投与群 と

した.第1群 には腫瘍 移植直前 にその移 植部 の背部

皮下 に リンゲル液1mlを,第2群 には移 植直前 にそ

の腹腔 内に1mlの2%コ ン ドロイチ ン硫酸1mlを,

第3群 には移植直前 にその移植部背部 皮下 に2%コ
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ン ドロイチ ン硫酸1mlを,第4群 はその移植 直前 に

4%コ ン ドロイチン硫酸1mlを 移植 部の背部 皮下に

投与 した.移 植 した腫 瘍 は前述 した如 くEhrlich腹

水腫瘍で あ り,腫 瘍細胞 数 は81500/mm3の ものを各

々0.1ml使 用 した.そ して腫瘍移植 後経時的 に腫 瘍

の大 きさを測 定 し, 12日 後担癌 マ ウスを屠殺 し,腫

瘍重量 の変 化 を観察 した.又 担 癌マ ウスよ り取出 し

た腫瘍 は これ を2分 して1つ は10%フ ォルマ リン固

定 し,他 の1つ はカル ノア液 にて固定 した後 パラ フ

ィン切片 を作 り組織学 的に検討 を行 った.な お ここ

で使用 したコンドロイチン硫 酸 は分 子量 約50000の コ

ン ドロイチ ン硫酸C(化 研)で あ る.

実験2:次 に コン ドロイチ ン硫 酸以外 の主に生体

物質 の癌 増殖に及 ぼす影響 を観察す るため に下記 の

実験 を行 った.移 植前 の処置 及 び癌移 植方法 は実験

1と 同様で あるが本実 験で は,マ ウス を各5群 に分

け,第1群 は前 回同様 リンゲル液で前処置 を した も

の,第2群 は4%ポ リビニール ピロ リ ドン(PVP)

で前処置 をした もの,第3群 は4%コ ン ドロイチン

硫酸 で前 処置 を した もの,第4群 は教室 で培養 中の

マ ウス組織 よ り分離 され株化 され た間葉系の培養細

胞で あるL株 細胞 の抽 出液で前処置 をした もの,第

5群 は胎児抽 出液で前処置 を した もの とし,実 験1

と同様 の方法で腫瘍の経時 的計測 と腫瘍重 量の比較

を行 った.な お ここでい う4%ポ リビニ ール ピロリ

ドンは分子量約60000の ものを使 用 し, L株 細胞 の抽

出液 は教室 で継代培養 されて い るL株 細胞 を遠 心沈

澱 によ り集 め,リ ンゲ ル液 で3回 洗條 し,リンゲル液

を加 え細胞数 を算定 した後 凍結融 解 にて細胞 を破壊

した後遠 心沈澱 をしてその上 清 を使用 した。凍結融

解前 のL株 細胞数 は5140/mm3で あった.胎 児抽 出液

はStrong A系 マウスの妊 娠子宮 よ り無菌的 に胎児

をと り出 し,そ れを ホモ ジナイザ ーで ホモジナ イズ

した後 リンゲル液で2倍 に稀釈後, L株 細胞 と同様

凍結融解 で細 胞 を破 壊 し,そ の後遠心 沈澱 を し,そ

の上清 を使用 した.

第3章　 実 験 成 績

図-1

Ehrlich腫 瘍 に及 ぼ す コ ン ドロイチ ン硫 酸 の影 響

(Strong A系 マ ウス)

図-2

Ehrlich腫 瘍 に及 ぼす コ ン ドロ イチ ン硫 酸 の影 響

(Strong A系 マ ウス)

実験1に おいては先 ず,第1図 に示す如 く腫瘍の

経時的計測結果 にお いて は腫瘍 移植後6日 目まで は

4者 の 間に著 明な差異 は認 め られ ないが7日 目頃よ

り,第1群 の対照 に比較 して第3群2%コ ン ドロイ

チ ン硫酸 局所投与群及 び第4群4%コ ン ドロイチ ン

硫酸 局所投与群 は著 明に その腫瘍 の大 きさを増 し,

その差 は移植後10日 な い し12日 目に最大 に達す る.

その後 はその頃 よ り著明 に起 る壊死 のた めか その差

はむ しろ次第 に減ず る.又 第2群2%コ ン ドロイチ

ン硫酸腹腔内投与群では経時的測定では移植後7日

目か ら10日 目にか けてやや対照群 の方 が大 きい傾 向
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が見 られ るが10日 目以後 は殆 ん ど対照 と大 きさにお

いて変 らな くな るよ うであ る.12日 目屠殺時 におけ

る腫瘍重 量は,第2図,第1表 に示す如 くで,対 照

に比 して2%コ ン ドロイチ ン硫 酸局所投与群, 4%

コン ドロイチン硫酸投与群 では明 らか な腫瘍重量 の

増大 が認 め られ た.こ れに反 し2%コ ン ドロイチ ン

硫酸腹腔 内投与群 は対照 とめ間に腫瘍 重量の差 は認

め られなかった.次 に経時 的に屠殺 して観察 した対

照 とコン ドロイチン硫酸局所投与群 との成績 は,第

3図 に示す如 くで,移 植後5日 目にはその差が殆ん

ど認め られな いが, 10日 目, 12日 目で は明 らかに局

所投 与群にその腫瘍重量 の増加 が認め られて いる.

腫瘍 重量測定のた めに取 り出 した腫瘤 を観察す る と

対照 に比 して コン ドロイチン硫酸投与 群 は背部皮下

に広 く拡 って はい るが,腫 瘍 の高 さは両者 にあま り

違 いはな く,腫 瘍 は皮下 を浸潤性 に拡 って いるこ と

に気付 く.組 織学的 にはコン ドロイチ ン硫酸局所投

与群で は対照 に比 して癌細胞巣 の数 が多 く,腫 瘍 増

殖が多源的 に行 われたのではないか との推論が 出来

る.又 コン ドロイチン硫酸局所投与 群は対照 に比 し

て細 胞間の間隔が やや粗 であ る様 に思 われ た.間 質

染色 を行 って面者 の比較 を してみたが,そ の結果 で

は コン ドロイチ ン硫酸投与群 にやや腫瘍 間質が腫瘍

内に多いか に思 われた が,腫 瘍 内に壊死 もかな り認

め られ,そ の影響 を否定 出来 ないため結論 は出な か

った.腫 瘍周囲の包囲間質 では両者 に差 を認 め得 な

か った.

第1表

図-3

Ehrlich腫 瘍 に及 ぼ す コン ドロ イチ ン硫 酸 の影 響

(Strong系 ハ ウス)

実験2に おいて は前述 したコン ドロイチ ン硫酸の

他 に比較 的分子量の似て いるポ リビニール ピロ リ ド

ン及 び比較 的間質成分の 多量 に含 まれてい ると考 え

られ るL株 細胞及 び胎児抽出液 を使用 し,コ ン ドロ

イチ ン硫酸 投与 と同様 な効果 があるか どうか につ い

て実験 を行 った.そ の結果 コン ドロイチ ン硫 酸以外

のL株 細胞 抽出液及 び胎児抽 出液 を投与 した もの に

つ いて もコン ドロイチ ン硫酸投与群 同様,対 照 に比

して腫瘍 の増大が認 め られ た.即 ち,経 時 的 に行 っ

た腫瘍計測 において は前実験 同様移殖後6日 目頃 よ

り対照 に比 して, L株 細胞抽 出液投与群 及 び胎児抽

出液投与群 コン ドロイチン硫酸投与群 は著 明 に増大

を示 した. 4%ポ リビニール ピロリ ドン投 与群で は

これ に反 して移植後7日 まで は対照 と比 べて腫瘤 の

増大 は認 め られなか った が, 8日 目よ り10日 目まで

の間 は対照 に比 してやや大 きいよ うに思 われた.(第

4図)又 今回の実験で は腫瘍 の増大 が著 しか った た

め前 回 と異 な り移殖後10日 目に屠殺 してその腫瘍重

量 を比較 した.そ れに よると対照 の1.2±0.7gに 対

し, 4% PVP投 与群で は1.8±0.5g, L株 細 胞 抽

出液投与群 では2.8±0.5g,胎 児抽 出液投 与群で は

3.5±0.3gで あ り,特 に後2者 では腫瘍 の増大が著

明で あった.(第5図 第2表)な お4% PVP投 与群

は本実験 では腫瘍 の増大 は対照 に対 して有 意差が あ

る結果 を得 たが,後 に行 った再現性 の実験 で は有意

差 を認 め得 なか った。実験2に おいて取 り出 した腫

瘍につ いて も実験1に お ける と同様 これ を組織学 的

に検索 したが コン ドロイチン硫酸投与 群 とほぼ同様

で特 に明確 な差異 は認 め得 なか った.
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図-4

Ehrlich腫 瘍 に対 す る コ ン ドロイ チ ン硫 酸, L株 抽 出液,

 PVP胎 児 抽 出液 の影 響(Strong A系 マ ウス)

図-5

Ehrlich腫 瘍 に対 す る コ ン ドロイ チ ン硫 酸, L株 〓

PVP胎 児 抽 出液 の影 響(Strong A系 マ ウス)

第2表

第4章　 総括並 びに考按

我 々は数年来,腫 瘍間質,特 に腫瘍 内 間質成 分が

腫瘍の増殖 に促 進的に働いて い るので はないか との

考 えか ら種 々検討 を加 えて いるが,本 稿 において は,

コン ドロイチ ン硫酸投 与の際,腫 瘍 増殖 が促進 され

ることを濃度 との関係にお いて観察 す ると ともに,

他の成分 につ いて も検討 した.胎 児 抽出液及 びL株

細 胞抽出液 につ いては純粋 な物質 では ないが,比 較

的間質成分が 多 く含 まれて いる と考 え られるため,

これ を使用 したが,そ れ らはいずれ も腫瘍増殖 に促

進 的に働 くとの結果 を得た.

腫瘍 の間質 が腫瘍 の増殖 に対 して何 らかの影 響 を

与 えてい るで あろ うことは古 くよ り想像 されてい る

が,竹 内 ら4)は 前述 の如 く,第20回 日本癌学会 総会

においてBrown-Pearce家 免癌 を組織学 的に検討

し,癌 組織の中 で細胞 分裂が 多い腫瘍増殖 の旺盛な

部 分に酸性 ムコ多糖類 の量が 多い ことを報告 して い

る.又 滝沢 ら14)は,第24回 日本癌学会 総会 において

主 として人癌 の剖 検例 を中心 に67例 の癌 組織 を検討

し,そ の組織化学 的検討 を行 ってい るが,そ の中で

特 に腫 瘍基質 に対 す る検索で はアル シアンブルー染

色 を使用 し,酸性 ムコ多糖類 の変 化 を追求 してい る.

これに よれ ば胃腺腫,肝 腺腫,乳 腺 症な どの良性腫

瘍 には その基質 に は殆ん ど酸性 ムコ多糖類 が認 め ら

れなか ったのに反 し,悪 性腫瘍 ではその基質 に明 ら

かに多量の酸 性 ムコ多糖類 を認 め得 るとい う.又 そ

れを組織分類 によ って見 る と,肺 癌 及 び胃癌組織分

類委 員会の分 類に従 えば,そ の侵潤度 と密接 な関連

があ り,浸 潤 度β (INF β)の もの に特 に酸 性 ムコ

多糖 類の増加 が著 しい とい う。

さ らに竹 内12)は 第24回 日本癌学会総会 以来酸性

ムコ多糖類 が腫瘍増殖 に促進 的 に働 くとの立場 よ り

種 々の報告 を して いるが,こ の報告 によ るとコン ド

ロイチン硫 酸及 び ヒア ウロン酸 を局所 に投与す る と

その濃度 に よ り,又 その投与 量 によ りその腫瘍増殖
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に差が生 じ,又 コン ドロイチ ン硫 酸以外の デキス ト

ラン硫酸,コラーゲンな どでは腫瘍 の増殖 は促進 され

ず,又 コン ドロイチン硫酸 及び ヒアウロン酸投与群

では担癌生体の生存 日数 も短縮 す るとい う.我 々の

今回の実験で も竹内氏 の報告 とほぼ同様の結果 を得

たが,更 にL株 細胞,胎 児抽 出液な どにつ いて もコ

ン ドロイチン硫酸投与 の場合 と同様の結果 を得 た こ

とは,生 体内 に存在す る物質 の ままで も充分 に腫瘍

増殖 に効す る促進作用 があ ると考 えられ興味深 い.

元来悪性腫瘍 は,そ の特長 として生体 を死 にいた ら

しめるまで無限 に増殖 しつづけ ることよ り,と か く

癌実質細胞の増殖能力 にその研究 対象がおか れが ち

であるが癌組織 も本来生体 の中で増殖 を続 けてい る

もの であるか ぎり生体の種 々の影響 を受 けて いる こ

とは容易 に想像 され る.即 ち癌 の増殖 を左右す る条

件 として,癌-宿 主 間の種 々の関係 を常 に考慮 に入

れ る必要 がある.例 えば内分泌系 の腫 瘍 においては

著 明にホルモンの影響 を受 けてい るし,癌 増殖 に関

してその宿主 の免疫力 によ り多大 の影 響が あるこ と

も今 日明 らか にな って いる.し か しその よ うな全身

的 な影響 とと もに,癌 増殖 の場 におけ る局所的 な問

題 も全身的な問題 に劣 らず重要 であ る.前 述 した論

文の他 に,滝 沢 ら15)16)17)は第26回 日本癌学会総会 に

おいて,多 数の人悪性腫瘍 につ いて応 汎 なる組織学

的検討 を行 い,腸 及 び尿路系腫瘍 において は,良 性

腫瘍 は,そ の間質細胞 に変性 が認 め られ ないのに反

して,悪 性腫瘍で は増殖の癌実質 に接す る間質細胞

に脂肪変形 を含む間質細胞 の崩壊 消失 等が生ず る と

報告 してお り,こ れ は悪性 の非上皮 性の腫瘍 で も腫

瘍の実質細胞 に接す る間質組織 において は同様 の変

化が見 られ るとい う.こ の ことはいわゆ る自然発生

人癌 において も,間 質細胞及 び間質成分が何 らかの

関与 をしてい ることを考 え させ られ る所見 と して大

変興味深い.

特に近 年癌 化学療 法の進歩 に伴 って担 癌生体 と癌

組 織 との関係 を検討 す ることは益 々重 要かつ緊急の

問題 とされてい るが,や は りこの場 合において も,

化学療 法剤 とその局 所の組織の状態 の関係が問題 と

なるであろ う.即 ち,そ の組織 の状態,特 に その間

質系組織及 び間質 成分の変化な どについて今後 さ ら

に詳 しい検討 が必要 とな ろ う。又 さらに化学療法 を

行 った場合,そ の化学 療法剤 によ って起 る癌実質細

胞 の変化,あ るいはそれに伴 う間質細胞 及 び間質成

分の変化,又 癌 化学療 法にお ける多剤併 用,特 に抗

癌剤 とその他 それを助 け る薬剤 との組 合せの場合,

その局所の変 化は重 要な問題 と して今後検討 され る

べ きで あろ う.

第5章　 結 語

Ehrlich癌 を用いてその移殖直前 に コル ドロイチ

ン硫酸, P. V. P, L株 細 胞,胎 児抽 出液 の投 与 を行

い癌の増殖 に及 ぼす影響 を検討 し以下 の結果を得た.

1 コン ドロイチ ン硫酸 を腫瘍移殖前 に局所 に投与

す るとEhrlich腹 水癌 においては,腫 瘍増殖 に促進

的に働 き,対 照 との腫瘍 の大 き さの差 は10日 前後 で

最大 になった.又 腫瘍 の大 きさはコン ドロイチ ン硫

酸の濃度 が高 い程大 な る傾 向が示 され た.又 同時 に

行 った同量 の コン ドロイチ ン硫酸腹腔 内投与 では対

照 との間 に有意差 が認 め られなか った.対 照 とコン

ドロイチン硫 酸 局 所投 与 群 との 間 の有意差 検定 は

P<0.01で あ った.

2. L株 細胞及 び胎児抽出液 などの比較 的間質成

分の多 いと考 えられ る もの を前記 コン ドロイチ ン硫

酸 と同様の方 法で局所に投与 したところ,大 略 コン

ドロイチン投与 と同様の成績が得 られ た. L株 細胞

抽出液,胎 児抽出液 と対照 との間の有意差 もP<0.01

であ った. 4%ポ リビニ ール ピロ リ ドン投与 で も対

照 との間 に差 が認 め られたが,再 現性 に乏 しい よ う

に思 われ た.

3. 前述 の組織 を組織学的 に検討 したが,コ ン ド

ロイチン硫酸投与 群 は対 照 に比 して腫瘍 増殖 が多源

的に行 われた ことを思わせ る如 く,癌 細 胞巣が 多 く

認め られ た.又 対 照 に比 して各細胞 間の間隔がや や

粗で あるよ うに思 われた.両 者 の間質染 色 を行 って

その差 を検討 したが,コ ン ドロイチ ン硫酸投 与群 の

方がやや腫瘍 内間質が多 いか に思 われたが,組 織 中

に壊死 が所 々に認 め られた ため,明 確 な結論 を得 ら

れなか った.又 癌組 織周囲の間質成分 には組織学的

に差異 を認 めなか った. L株 細胞抽 出液 及び胎児抽

出液 につ いて も組 織学的 に検討 したが コン ドロイチ

ン硫酸投与 の場合 と大略同様 であ り,特 異的な組織

変化 を認 め得 なか った.

稿 を終 るに臨 み,終 始御懇篤 なる御指 導 と御校閲

を賜 った恩師平 木教授 に深甚の謝意 を表す る ととも

に木村講師 の御教示 と御校閲 を深謝 いた します。
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Studies on the Growth of Cancer

Part Ⅰ

The effects of chondroitin sulfate and other

 substances on the growth of Ehrlich ascites tumor.

By

Yoshitomo NISHIZAKI

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

In 1925 Fisher found that the growth of Rous sarcoma was acceralated by adding fibrobalsts

 into the culture medium of the sarcoma. Takeuchi found that the rapidly growing tissue of Brown

Pearce cancer contained much mucopolysaccaride and he suggested that mucopolysaccaride had

 acceralated the tumor growth.

On the basis of these findings, the author has attempted a few experiments as follows:

 Experiment 1.

Chondroitin sulfate was injected into Strong A mice either subcutaneously or intraperiton

eally. After this pretreatment, Ehrlich ascites tumor cells were transplanted to the back of mice.

 The tumor growth was observed until they were killed on the 12 th day after the transplantation.

No signigicant difference in the tumor weight was found between the control group and the

 group which had been pretreated by the intraperitoneal inlection. A significant difference in the

 tumor weight, however, was found between the control group and the group given the subcutan

eous pretreatment (P<0.01).

Experiment 2.

By using the same method, some other substances (extracts of L-strain cells and of mouse

 fetus, and P. V. P.) were studied. No intraperitoneal injection was tried this time.

A significant difference in the tumor growth was found between the control group and the

 group which had been pretreated with the extracts of L-strain cells and mouse fetus, but not

 between the controls and the group pretreated with P. V. P..


