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異種ならびに腫瘍細胞の リンパ節内接種に関する研究

第3編

Brown-Pearce癌 細 胞 の ウサ ギ膝 窩 リンパ 節 の輸 入 リンパ 管 内注

入 と輸 出 リンパ 管 内注 入 の 場合 に おけ る癌 の ひ ろが りの比 較
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緒 言

本研究 の第2編1)で,著 者 は,ウ サギの精巣 に植

え継 いだBrown-Pearce癌 細 胞を懸濁液 として,ウ

サギの膝窩 リンパ 節内に輸 入 リンパ 節を 介して注入

す ると,リ ンパ節内で癌細胞が急 速に増殖 し,早 け

れば数 日,遅 くとも2週 間以 内に リンパ 節全域 が癌

組織 で置換 され る ことを報告 した.そ のよ うな研究

の次の段階 と して,本 研究で は,癌 細胞 を ウサギの

膝窩 リンパ節 の輸 入 リンパ管 内に注 入 した場合 と,

膝窩 リンパ節 の輸 出 リンパ管 内に注入 した場 合にお

こる癌の拡が りかたの相違を調べ た.輸 入 リンパ管

内に注入す ると,癌 細 胞の大部分 は膝窩 リンパ 節に

抑溜されて,リ ンパ節を癌 化す る ことは上に述 べた

通 りであるが輸 出 リンパ節 内に注入 した場 合には,

癌細胞 は リンパ流 によつて骨盤腔 内に運 ばれて腸 骨

リンパ節 に達 し,そ れを癌化す る.し たがつて,後

者の場合 には最初 に癌 化す る リンパ節が骨盤腔 内に

あるため に,そ こか ら癌が腹腔 内に拡が り易 く,そ

れ故,後 者の場合 には,癌 によ るウサギの死 亡率 が

前者の場合 より高 く,生 存 日数は よ り短 い ことが予

想 された.

実験材料 と方法

1. 実験動物

本研究の第1,第2編 におけ ると同様 に,市 販 の

成熟 ウサギ(体 重2～3kg)を 用 いた.あ ら か じめ

教室の標準食で1週 間以 上飼 育 し,下 痢や 体重の著

減のお こらぬ ことを確 かめた.

2. 按種 した腫瘍細胞

接種 した腫瘍細胞 は ウサギに移植可能 な, Brown-

Pearce癌 細胞 で,精 巣 に1週 間毎 に植え 継 い だ も

のであ る.膝 窩 リンパ節の輸入 リンパ管内に注入す

る癌細胞生理 的食塩 水懸 濁液の製 法は,本 研究の第

2編 で述べ た通 りで, 1mm3あ た り1万 ～3万 個

の有核細胞(そ の うち80%以 上が癌細胞)を 含む.

3. 腫瘍細胞の膝窩 リンパ節輸入 リンパ管 内注入

法

第1群 の ウサギ(10羽)で は,上 記 の癌細胞生理

的食塩水懸濁液の0.2mlを ウサギの 膝窩 リンパ節

の輸入 リンパ管 内に注入 した.そ の操作 は本研究 の

第2編 で述べ た通 りで ある.ま た,感 染 予防 のため

に ウサギの体 重1kgあ た り20mgの 複合 ス トレプ

トマイ シンを 臀筋 内に注射 したことも同様で ある.

4. 腫瘍細胞の膝窩 リンパ節輸 出 リンパ管 内注入

法

第2群 の ウサギ(10羽)で は,上 述 の癌細胞懸濁

液0.2mlを 膝窩 リンパ節 の輸 出 リンパ管 内に注入

した.輸 出 リンパ管への注入法 は次の如 くで ある.

ウサギをNembutalで 麻酔後,足 蹠 皮 下 にEvans

blue液(0.1%生 理的食塩水溶液)を 少量注射 して

か ら,膝 窩部 の皮膚を消毒 して縦 に切開 し,膝 窩 リ

ンパ節を露 出す る.そ うす る とリンパ節 か ら出る1

本のかな り太い輸 出 リンパ管が現 われ る.足 を握つ

て軽 くもむ と,輸 出 リンパ管が著 しく拡張 して注射

がたやす くで きる.癌 細胞懸濁液 の注射 には1/5注

射 針を用い,ゆ るや かに注射す る.注 射 の完 了後 も

針をその ままに して足 を軽 くもむ と,癌 細胞 は近位

部の リンパ節 に送 られ,針 をぬ いたときに リンパ液

とともに注射部位 に逆流 しな くなる.注 射針 をぬ く

と少量の リンパ液が漏 出す るが,そ れ は皮膚 を縫合

後 ま もな くとま るよ うであ る.す べて の操作 は無菌

的に行なつたが,感 染予防のため に複合 ス トレプ ト

マイシンを ウサギ の 体 重1kgあ た り20mgの 割
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合で筋臀内 に注射 した.

表1.　 癌 細胞懸濁液 の膝窩 リンパ 節輸入 リンパ管 内注 と同 じ く輸 出 リンパ管

内注入の場 合におけ る癌の 転移の比較,そ れ ぞれ10例 中,転 移に よっ

て死亡 したもののみを示 す.

＊ 癌細胞 とみな され る細胞

5. 膝窩 リンパ節 およびその他の組 織の検査法

本実験で は,癌 細胞 懸濁液の リンパ管内注入後,

ウサギを可及的 に長期 間飼育 し,そ の間 に癌 の広範

な転移 のために死亡す る ウサギを重点的に検査 した.

そのよ うな ウサギ につい ては,癌 の転移の状況を 肉

眼的に検 査 した ほか,転 移の ある器官の組織検査を

行なつ た.組 織検査の方法 は,本 研 究の第1編 に記

した通 りであ る.

実 験 成 績(表1)

主要 な実験 成績 は表1に 示す通 りで ある.表 にみ

られ るよ うに,癌 の転移 による ウサギの死亡率は,

癌細胞懸濁液 を膝 窩 リンパ節の輸入 リンパ管 内に注

入 した場 合で も,膝 窩 リンパ節の輸 出 リンパ管 内に

注入 した場合 で も,ほ ぼ同様で,と もに40%で あつ

た.し か しウサギの平 均生存 日数は前者 の場 合には

29.7日,後 者 の場合 には17.5日 であつ た.

別に行なつ た,癌 細胞 を精巣 内に接種 した対照実

験27例 では,癌 の転移 による ウサギの死亡率 は60%

で,平 均生存 日数 は16.1日 であつた.こ れ と,上 述

の成績 とを比 較 して みる と,癌 細 胞を膝窩 リンパ節

の輸入 リンパ管内 に接種 した場 合には死 亡率 は低 く,

平均生存 日数 は多い.癌 細胞 を膝 窩 リンパ節の輸 出

リンパ 管内に接種 した場合 には,精 巣内接種の場合

より死 亡率 は低いが,平 均生存 日数 は ほぼ同様であ

る.

また,腹 腔 内にお ける癌 の転移 を調 べてみ ると,

癌細胞を膝窩 リンパ節の輸 出 リンパ 管内に注入 した

場合の方が,輸 入 リンパ管内に注入 した場合よ りも

高度で あつ た.そ して,前 者の場合 には, 4例 中2

例 において,注 入側 の膝窩 リンパ節 に癌 の転 移が高

度にお こつた.し か し,癌 細胞 を輸出 リンパ管 内に

注 入 した場合で も,輸 入 リンパ管 内に注入 した場合

で も,反 対側の膝窩 リンパ節 には癌 の転移はみ とめ

られなかつた.

その ほかに注 目すべ き ことは,腹 腔 内 リンパ節 に

癌が転移 した場合 に,し ば しば リンパ節 内にピ ロニ

ン好性芽細胞 が著 し く増殖す るこ とであ る.こ れは,

本研究 の第2編 で も述べ たよ うに,癌 細 胞に対す る

免疫反応 のあ らわれで,そ の よ うな免疫 反応 に抗 し

て癌細胞 が増殖 する ことを示す.

総 括 と 考 按

1個 の リンパ節 が癌 化 した場合 に,そ れ か ら癌 が

転移に よつて拡が る しくみに は, 3通 りあつて,そ

の1つ は リンパ路を介す る転 移であ り,他 の1つ は

血 行路を介す る転移で ある.そ して,リ ンパ路性 の

転移には さらに,次 のよ うな3つ の可能性 が考 えら

れ る(Leighton, 1967)2).す なわ ち, (1)癌 化 した

リンパ節の輸出 リンパ管か ら癌細胞 が リンパ流 によ

つてよ り近位部の リンパ節 に運 ばれてそれを癌 化す

る.こ のよ うな過程を繰 り返 しなが ら順次 に近位部

の リンパ 節が癌化す る. (2)リ ンパ 節が癌化す ると

リンパ節を通ず る リンパ流 が遮 断 され,リ ンパが輸

入 リンパ管内 に貯溜 して,リ ンパ 管の著 しい拡張 を

ひきお こす.そ れ によつ て,リ ンパ節 内の癌細胞 が

逆流 して遠位部 に癌の転 移がお こ る(Zeidmannと
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Buss, 1954)3). (3)リ ンパ節 の癌化 に よつて リン

パ流が遮断 され ると,こ の リンパ節 を素通 りす る新

しい側副 リンパ路 が形 成 され るか,ま た は,リ ンパ

路 と血行路 との 間に 新 しい 交 通 路 が 開 か れ る

(PressmanとSimon, 19614), Pressmanら,19625)).

さて,本 実験 の成績 か ら上述 の4つ の可能性 を論

ず ることは困難であ るが,緒 言で も述べ たよ うに,

最初に癌 化す る リンパ節が腹腔 ぐ腎盤腔 も含め て)

内にあ る場合に は,腹 腔外 にあ る場 合よ りも,癌 の

転移の速度が著 しく早 い ことが予想 され た.と ころ

が,本 実験で は,癌 のひろが りか たには予想 した程

著 しい差が現われな かつた.す な わち,癌 細胞 を膝

窩 リンパ節の輸入 リンパ管 内に注入 した場合で も,

膝窩 リンパ節 の輸 出 リンパ管 内に注 入 した場 合で も,

ウサギの癌 による死 亡率に はほ とん ど差がな く,た

だ,癌 死 の場合 の平均生存 日数 が,前 者の場合 に後

者の場 合より少 し多かつた にす ぎなかつた.こ の こ

とか ら,膝 窩 リンパ節の よ うな腹腔 外に存在す る リ

ンパ節が癌 化す る場 合 にも,癌 の腹 腔内転移が予想

外に早 くお こることが わか る.

これ と関連 して注 目すべ き ことは,輸 入 リンパ管

を介 して リンパ節内 に注入 した癌細胞が,全 部 リン

パ節に抑 溜 され るわ けではない とい うことで ある.

 B. FisherとE. R. Fisher (1968)6)はV2, Brown-

Pearceお よびWalkerの それぞれの 腫瘍細 胞 の 懸

濁液を ウサギの膝窩 リンパ節 の輸 入 リンパ管か ら注

入 し,輸 出 リンパ 内に出現 す る腫瘍細胞 を調べ た結

果 によ ると,予 想外 に多数の腫瘍細胞 が リンパ 節を

通過 して輸 出 リンパ 内に出現す る とい う.本 実験 で

は,リ ンパ管内で癌細胞 が増殖中,リ ンパ節 か ら輸

出 リンパ 管を介 して,ど れだけ癌細胞が放 出され る

かを検討 しなかつ たので,確 言で きない が,膝 窩 リ

ンパ節内 に癌が発育 中にすでに腹腔 内に癌細胞 の転

移がお こつて いる ことが推定 され る.

以上 は,さ きに述べた,リ ンパ路転移 における第

1の 可能性 であ るが,そ のほか に第2や 第3の 可能

性 も考慮せ ねばな らぬ.リ ンパ節が癌化 して リンパ

流が遮断 され る と,輸 入 リンパ管を介 して癌細胞が

逆流す る可能性 のあ ることが,本 実験 において も推

定 された.す なわ ち,癌 細胞を膝窩 リンパ節の輸 出

リンパ 管内に注入 したに もかかわ らず, 4例 中2例

において,注 入側の膝窩 リンパ節 に癌の転移がみ と

め られ た.反 対 側の膝窩 リンパ節 には,癌 細胞を輸

出 リンパ 管内に注入 した場合で も,癌 の転移 はみ と

め られなかつたので,癌 の血行路転移の可能性 は薄

い といわねばな らぬ.

結 語

Brown-Pearce癌 細胞 の懸濁液を,ウ サギ の 膝 窩

リンパ 節の輸入 リンパ管,ま た は,輸 出 リンパ管を

介 して注入 したの ち,ウ サギを長期飼育 して,癌 の

転移 が癌細胞 の注入部位 によつて どの ように異な る

かを調べ た.

癌 の転移 によ るウサギの死亡率 は,上 記 のいずれ

の場合で も,ほ ぼ同様であつたが,ウ サギの平均生

存期間は,癌 細胞を膝窩 リンパ節の輸 出 リンパ管 を

介 して骨盤腔内の リンパ節に注入 した場合の方が,

輸入 リンパ管 に注入 した場合 よ りも短 かかつ た.腹

腔 内におけ る癌の転移 は,癌 細胞を輸 出 リンパ管 内

に注入 した方が,輸 入 リンパ管 に注入 した場合 よ り

高度 にお こつ た.

癌細胞を輸 出 リンパ管 内に注 入 した場 合には, 4

例 中2例 におい て,注 入 側の膝窩 リンパ節 に癌 の転

移がお こつ た.こ れ に対 して,反 対側 の膝窩 リンパ

節 には,注 入部位 の如何 にかかわらず,癌 の転移 は

み とめ られなかつ た.
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Intra Lymph Nodal Inoculation of Heterologous and Tumor Cells

Ⅲ. Conparison of the Spread of Brown-Pearee Cartinoma 

Cells after Injection into either Afferent or Efferent 

Lymphatics of the Popliteal Lymph Nodes of Rabbit

By
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Isolated Brown-Pearce carcinoma cells (BPCC) were injected either into the efferent or 

afferent lymphatics of the popliteal lymph nodes of rabbit and the spread of cancer by metas

tasis in both cases was studied. The chief findings are as follows:
1. The mortality rate was almost the same in both cases, but the average survival period 

was shorter in the cases of injection into the efferent lymphatics than in the cases of injec

tion into the afferent lymphatics.

2. Metastasis of cancer in the abdominal cavity occurred to a greater degree in the 

former cases than in the latter cases.
3. When carcinoma cells were injected into the efferent lymphatics, a retrograde metas

tasis of cartinoma was observed in the popliteal lymph nodes on the in ected side in two of 

four cases.

4. In the popliteal lymph node on the opposite side, no metastasis of cancer occurred, 
regardless of whether carcinoma cells were injected either into the efferent or afferent 

lymphatics.


