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第1章　 緒 言な らび に 文 献

悪性腫 瘍転移 に 関す る実 験 的研究 はす で に 数多 く

な されて お り,そ の転 移 の 方 法 につ いて も血 行,リ

ンパ行,接 触 ある いは 播 種 等 の機 転 が あ げ られ て い

る.

しかるに従 来 お こな われ た転 移 の 実験 的 研 究 を み

ると,皮 下,血 管 内 あ るい は 腹 腔 内 に てお こなわ れ

たものが多 い.い ま,こ こに諸 家 の 業 蹟 を 移植 部 位

に したがつ て簡 単 にの べ る と,皮 下 移 植 実験 では 家

兎肉種の背部 皮 下 移植 に つ い て の実 験 が よ くお こな

われ てお り, Mercier and Grosselin1),藤 縄2),友

沢3),岡 田4),松 岡5),矢 島6),岡 本7)等 が あ り,血

管内移植 実験 で はLewin8), Tyzzer9), Flaks10),

 Blumeathal11), Gucci12), Wibeau13), Wagner14),

 Kahn and Furth15),中 野16),日 下17),友 沢3),松

沢18),岡 本7),篠 崎19)等 が あ り,腹 腔 内移 植 実 験 で

はWibeau13),藤 縄2),大 島20),佐 伯21),黒 須22)等

がある.そ の ほか 臓 器 内 に 移 植 した 実験 と して,

 Glaf23)は 廿 日鼠 癌 お よ び 肉腫 の 内 臓 移 植 率 は脾 ,

睾丸,肝,腎 の順 で あ る と い い,藤 縄 は 鼠 癌 の移

植率 は 胃 壁,腎,肝,脾,睾 丸 の 順 で あ る と 説

き, Lewin8)は 鼠 癌 あ る い は 肉 腫 の脾,そ の他 の

臓 器 内 移 植 は 皮 下 移 植 よ り発 育 悪 しきを み,新

島24) 25) 26) 27) 28) 29) 30)は 家 鶏 肉腫 の 肝 内 移 植 を お こな

い,し ば しば移 植 腫 瘍内 に て胆 管組 織 の 増 生 が あ

り,ときには腺 腫 様増 生 を き た す とい う. Keyser31)

は廿 日鼠 癌 を眼,睾 丸,腎,肝,脾,脳 お よび 下 肢

筋肉内部,胃 お よび漿 膜 下 に移 植 す る とき は,腫 瘍

は暫時限局性 に 発 育す るが,後 に は浸 潤 性 に 発育 し

隣接臓器お よび肺 に転 移 を 形成 し,血 管 内移 植 に て

は月余を経る も腫瘍形成のないことをみた.各 臓器

内移植 と転移 との関係については, Endler32)は 廿 日

鼠癌において皮下移植50～100%の 移植率をもつも

のを肝,胸 膜,乳 房,腹 腔,腎 等の内部 に移植す る

ときは90～100%の 陽性率を しめ し,ま たほ とんど

すべての臓器に転移を形成 しその頻度は,前 記臓器
へ

の順に大であ り,ま た白鼠肉腫 においては移植後転

移をきたす ことは稀で,た だ脾お よび睾丸内移植の

のちに肝に転移をみたのみであるとのべている.ま

た肺内に腫瘍を移植す るときは胸膜のみに腫瘍を生

ずるがゆえに肺は腫瘍に対 して不良培地であるとい

つている.し かるに岡本7)は 家兎肉腫において,血

管内にではあ るが,腫 瘍細胞浮遊液を耳静脈に注入

すると,ま ず転移を生ず るのは肺であるとのべてい

る, Mazzacuva and Santoboni33)は 白鼠 癌 を腎実

質 内に移 植す るときは,そ の25%に 肺に転移を生ず

ることを実験 している. Fichera34)はBlastomaを

白鼠の種 々な臓器 に移植 したところ,脾,胸 膜,骨

髄 は腫瘍発育を抑制 し,生 殖腺はこれを促進す るの

を認めた とい う.

以上,臓 器内に移植 した実験においては,主 とし

て各臓器の腫瘍発育度について検索された ものであ

つて,胃 移植後に惹 起される肝転移 についての研 究

は見当らない.

従来,動 物腫瘍移植において よくおこなわれてい

る皮下移植,血 管内移植に ざい して,そ の転移が肝

に好発す ることは,よ くしられてい る.し か しなが

ら,こ れは原発巣が胃に存 した場合の肝転移 とは解

剖学的にも生理学 的にも異つ てお り,け つ して同一

視 することはできない.ま た人工的に血管を破つて

腫瘍細胞を注入す るの と,腫 瘍細胞が自然の経過に
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したがつて血行中に侵入す るのとでは,形 態的に も

数量的にも,ま た生物学的にもおのずから差がある

と思われ る.

そこで私は臨 床的にお こなつた第1編 の研究につ

ずいて,実 験 的 にBrown-Pearce腫 瘍を使用 し,

胃に移植 をお こない,続 発的に自然の経過に したが

つて肝 転移を招来せ しめ,肝 転移の成 立す る場合,

その転移がはた して純血行性 のみにて惹起 されるも

のであろ うか,ま た肝内のいかなる部位に転移が好

発す るかについて知 らん として,本 研究をおこなつ

た.

な おBrown-Pearce腫 瘍 は, 1921年 にBrown

 and Pearce35)に より梅 毒感染家 兎 の睾丸に腫脹 が

生 じ次第に増大す るので,こ れを健康家兎の睾丸に

移植 したところ可移植性腫瘍であることが判明 して

偶然発見 され た家兎の腫瘍である.そ して これに関

す る研 究はす こぶる多岐にわたつてなされているが,

これを胃に移植 しその肝転移 についてみた ものはい

まだみあた らないよ うである.

第2章　 Brown-Pearce腫 瘍 の 胃

移植 による肝転移について

第1節　 緒 言

動物腫瘍において実験的に肝 に転移を起 して,こ

れを検索す るについては,ま ず 胃に腫瘍を移植 しこ

れ よ り続 発的に肝転移を招来せ しめたものについて

お こな つ た 方 が,よ り自 然 で あ る.そ こで私は,

 Brown-Pearce腫 瘍を胃に移植 し,本 実験 をおこな

つた.

第2節　 実験材料 および実験方法

第1項　 実験材料

実験 動物には,体 重1.8kg前 後のや ゝ幼 若な白

色家兎の雄を使用 した.こ の実験総数は86匹 である.

第2項　 実験 方法

Brown-Pearce腫 瘍移植家兎を屠殺 し,た だちに

腹腔 を開き,大 網,壁 側腹膜,臓 側腹膜等に転移せ

る腫瘍組織を採取 し,壊 死におちいつている部を除

く新鮮な腫 瘍組織1gに 対 し,生 理的食塩水3ccを

加 え,こ れ をホモ ジナイザーに入れ,手 で軽 く数回

廻転 し,腫 瘍細 胞 が 破 壊 され ない程度 のBrown-

Pearce腫 瘍細胞浮遊 液 を 作 つた.な おこれ らの操

作はすべ て無菌的におこなつた.

つぎに家兎をエーテル麻酔 のもとに開腹 し,上 記

Brown-Pearce腫 瘍細胞浮遊液0.3ccを 胃 壁全 層

にわ た り注 射 した.こ の際胃を幽門,小 彎,大 彎,

前壁,後 壁,底 部の6部 に大別 し,一匹宛おのおのの

一部に注射 した,家 兎の胃は,小 彎が非常に短小で,

胃底部の腔が非常に大で噴門部 も小であるため,噴

門部のかわ りに胃底部を使用 した.注 射後は一次的

に腹腔 を閉鎖 し, 3週 間後に開胸 し,心 に出入する

すべての動静脈を一気 に遮断 して死に至 らしめ,ま

ず胃を剔出 し,た だちに大彎で開 き,コ ルク板上に

伸展固定 し, 10%ホ ルマ リン溶液で固定 した.ホ ル

マ リン固定 は2週 間 と定め, 2週 間後に腫瘍主塊部

および,発 育先端部 とお もわれ る部 を含め各方向に

数 ケ所 より切片を とり,必 要に応 じて連続切片を作

成 した.つ ぎに肝 を剔出 し,肉 眼的に転移の認めら

れ る部 および認められない部 と,そ のほか任意の個

所 よりで きるだけ多 くの切片をとり,た だちに10%

ホルマ リン溶液に固定 した.固 定は2週 間とし, 2

週間後に連続切片を作成 した.染 色には,ヘ マ トキ

シ リン,エ オジン重染色をおこなつた.

第3節　 実験 成 績

第1項　 Brown-Pearce腫 瘍 の 胃移 植に いて

1.胃 各部 の移 植 率 につ いて

私 はBrown-Pearce腫 瘍 の 胃 移 植 に成 功 したが,

胃各部 の移植 率に つ い てみ る と第1表 の ご と く,小

第1表　 Brown-Pearce腫 瘍 の 胃各部 移 植

率(家 兎)

彎,幽 門の ものがともに83.3%で,も つ ともよく腫瘍

を形成 し,つ いで底部が71.4%,つ いで大彎,前 壁,

後壁 がいずれ も62.5%で,平 均移植率は69.8%で あ

つた.

2.肉 眼的所見

腫瘍 と健康部 との境界は鮮明であ り,腫 瘍は胃腔

内に向い膨隆 してい る も の が多 いが, 60例中19例

(31.7%)に 漿膜面においても膨 隆 するものがあつ

た.ま た60例 中43例(71.7%)に 粘膜面において,

大小様々の潰 瘍を認め,あ る例においては穿掘 して

いた,潰 瘍部 に多 くは黒色ないし黒褐色の血様壊死

物が附着 していた(写 真1, 2).つ ぎに 腫 瘍の大
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きさと部位別との関係をみた.腫 瘍の大きさを表 わ

すのに,便 宜上これを5群 に分けた.

A群:横 径縦径 の平均直径が1cm以 下 のもの.

B群:平 均直径 が1.1cmよ り2cmま でのもの.

C群:平 均直径が2.1cmよ り3cmま での もの.

D群:平 均直径が3.1cmよ り4cmま での もの.

E群:平 均直径が4.1cm以 上 のもの.

腫瘍の大きさと部位別 との関係 は第2表 の ごとく

で,小 彎,幽 門,底 部 と,一 般に移植 率の高い部 位

ほど大となる傾向がある.

第2表　胃移植腫瘍の部位別にみた発育度

(家兎)

3.組 織学的研見

粘膜下に境界鮮明な大 きな腫瘍を形成 し,わ りに

粘膜の腺組織とは粘膜筋 層を もつて明瞭に境 されて

いるが,一 部では粘膜筋層を破壊 し,胃 腺 の間の間

質を浸潤性に粘膜に向つて発育 しやがて胃の内腔に

露出しているもの もあ り,腫 瘍の粘膜面に あらわれ

た部では中央において腫瘍組織の楔 状の強い壊死 を

きたしているもの もある.ま た筋層にも筋間結合組

織をつたつて浸潤 し一部 では著明に筋萎縮 をきた し

ているものもあるが,ま つ た く破壊 された像 は認め

られない(写 真5, 6).ま た遠隔転移性 に漿膜 と

くに脂肪組織内に境界鮮明な円形の腫瘍形成を認め

るものもある(写 真7).ま た一部では粘膜表面に

おいて,胃 絨毛の先端に附着 したごと く腫瘍の発育

せる像を認めるもの もある(写 真3, 4).腫 瘍細

胞は充実性に発育 し,そ の間に血管を ともな う少量

の腫瘍間質が認められ るがあま り著明な細胞巣は な

く,一部間質周辺 では出血をみ,ま た所々散在性に

壊死におちいつているものを認 め,核 崩壊 も認め ら

れる.腫 腫細胞は原形質に乏 しい大形の核 をもつ細

胞で,核 小体,核 膜の明瞭 なもの もあるが,核 が歪

んで小さく染色質 の異常に多い細胞が大多数を しめ

ている.ま た肝転移のある例に おいては,つ ねに 胃

固有の血管内に腫瘍細胞を認めた(写 真8).

第2項　 肝転移巣の検索

これに先立ち,転 移巣の種 々なる状態を,つ ぎの

ごとく判定 した.

a.肉 眼的肝 転移巣の程度の判定基準

+:転 移巣数が表面か らみられるもののみで5ケ

以内のもの.

〓:表 面 からみ うる転移巣数が6～15ケ ののもの.

〓:表 面からみ うる転移巣数が16～25ケ の もの.

〓:表 面 からみ うる転移巣数が26ケ 以上のもの.

b.肝 内転移巣(栓 塞部)の 程度の判定基準

+:任 意の標本10枚 に1ケ 認めるもの.

〓:任 意の標本5枚 に1ケ 認めるもの.

〓:任 意の標本1枚 において1～3個 認められ る

もの.

〓: 1枚 の標本に4ケ 以上認 められ るもの.

c.栓 塞態度の程度の判定基準

増殖

+:転 移栓塞10ケ の うち5ケ 以上変 性像を しめす

ものがあ り,増 殖像を しめす ものがむ しろ少

いもの.

〓:転 移栓塞10ケ の うち変性をしめすものが3～

4ケ あ り,他 は増殖を しめす もの.

〓:転 移栓塞10ケ の うち変性をしめすものが2ケ

あ り,他 は増殖 を しめす もの.

〓:転 移栓塞10ケ の うち変性 をしめす ものがな く,

すべて増殖を しめす もの.

変性

-:増 殖〓に して,ま つた く変性を しめす ものが

ない場合.

+:増 殖〓以下にして,変 性を しめす ものが存す

る場合.

d.肝 間質お よび脈管壁の態度の判定基準

肝内転移巣の程度の判定基準に準じ,肝 間質にお

いては リンパ球浸 潤 の有 無を(+)(-)で,肝 間

質の増生の程度を(-)(+)(〓)で,脈 管壁におい

ては内被細胞の増生像 および喰〓 像の有無を(+)

(-)で,内 被細 胞 の 剥離,変 性像を(-)(+)

(〓)で あらわ した.

1.原 発癌 占居部位別に よる肝転移頻度

これをみると第3表 の ごとく,小 彎,幽 門部 のも

のが転移率が大で,つ いで底部,大 彎,前 壁,後 壁

の順 となつた.

2.肝 転移巣の肉眼的所見

肝転移は左葉,右 葉の別な く同程度の頻度であ り,

転移巣は白色の境界鮮明 な結節形成 として惹起 され,

その数 も2～3個 より20数個 まで種々様々であ り,

 1例 のみにあたか も肝全 体が腫瘍化 したごとき転移
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第3表　 部位にみた肝転移頻度(家 兎)

を形成 したものがあつた.そ の大 きさも小豆大 より

半米粒大まで種々の段階の ものが存在 した.な おい

ずれの例において も,同 一肝 内において米粒大の大

きさの ものが数個存在 し,つ ぎは小豆大 のものが数

個存在す るといつ たふ うにその転移巣の大 きさはい

くつかの段階の大 きさのいずれかに属 し,そ の中間

の大 きさの ものは存在 しなかつた(写 真9, 10).

3.肝 転移巣の組織学 的一般所見

肝実質細胞は萎縮性 とな り,肝 実質の一部 に境界

鮮明 な球形の結節性転移巣を認め,こ の周辺の肝実

質細 胞は圧迫萎縮 におちい り,胞 体は細長 くなつた

ものが多 く,ま た肝細胞梁も一般 に細 くな り,腫 瘍

細胞は圧排性増殖を営むこ とを しめ している.類 洞

は少 しく拡張 しKupffer星 細胞 は軽度に肥大 し,

類洞中には赤血球を少量認め る.グ リソン鞘はや ゝ

明瞭にあ らわれ結 合組織 の増殖 を認め るとともに,

リンパ球浸潤を軽度に認める.転 移巣の腫 瘍細胞は,

核は円形,楕 円形 ない しは不正形で あり大小不同が

著明であ り,染 色質の量 も多寡 の相異が著 しいが,

がい して染色質の異常に多い ものが大多数である.

核小体,核 膜 は明瞭であるが,原 形質はその境界が

あま り明瞭 でな く,一 般に原形質の乏 しいものが多

い.肝 転移巣内には少量の結合組織 と血管 とか らな

るわずかの腫瘍間質が認め られ,か かる転移巣が散

在性に認められる(写 真11, 12, 13).

4.肝 内脈管系におけ る転移の状態

肝において腫瘍細胞が転移を形成する場合に,そ

の部位 を検索するためには肉眼的に転移を確認 しえ

ないような ごく初期の ものにおいておこなわなけれ

ば不確実 となる危険がある.そ こで私は肉眼的に転

移を認めえない部分において,こ れ をお こなつた と

ころ,第4表 にしめす ごとく,臨 床例と同様に,肝

内転移巣はすべ て門脈に由来する肝 内脈管系であ り,

しか も肝毛細管,葉 間 静 脈 に 転 移を形成 してお り

(写真11, 12, 13),中 心静脈 および動脈系に転移 した

ものは皆無であつた.そ して腫瘍細胞栓塞 の態度は,

第4表　 肝転移巣の所見(家 兎胃移植例)

全 例 とも核 肥大,核 分裂,染 色質増多等の増殖像を

しめすが,他 方,核 網染色質分離,核 濃縮,核 壁染

色質増多,核 網染色質増多,核 潰瘍,核 破壊,染 色

質融解,核 融 解等の変性像をともなつていたものが

32例 中14例 で(43.8%)に 存在していた.

5.肝 間質お よび脈管壁の態度

第4表 のごと く肝間質増生は,一 般にや 明ゝ瞭に

あ らわれ,軽 度 に線 維 性 に増殖するものが多 く,
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32例中26例(81.3%)に 認められ,と くに葉間静脈

に転移したものにおいて著明に発現す る傾 向が強 い.

つぎに リンパ球浸潤は32例 中17例(53.1%)に 認め

られた.

脈管壁において増生 した ものは7例(21.9%),

剥離したもの27例(84.4%),変 性 した も の29例

(90.6%),で 喰〓 した もの2例(6.3%)で あ り,

剥離,変 性像はむ しろ転移程度 の高度の ものに発現

する傾向を認めた.

第4節　 小 括

Brown-Pearce腫 瘍の胃移植率は小彎,幽 門,底

部,大 彎,前 壁,後 壁の順 とな り,移 植率の高 い部

位ほど発育度が大 となる傾向がある.ま た肝転移頻

度も上記の順 となつた.つ ぎに転移巣の大 きさは同

一例にあつてはい くつかの段階 の大 きさの もののみ

があつてその中間の大 きさの ものはな く,あ る時期

に限つて転移を構成す るよ うな所見をしめした.肝

内転移巣の存在部位は,門 脈に由来す る肝内脈管 系

であり,す べて肝毛細管,葉 間静脈で,中 心静脈,

動脈系の脈管内転移は まつた く認 めえなかつた.ま

た栓塞態度 も,増 殖像を しめなが らも,他 方変性像

をしめすものが混在 していた.

第3章　 Brown-Pearce腫 瘍細

胞 浮遊液の門脈内注入に

よる肝転移について

第1節　 緒 言

第2章 におい て 私は胃壁 にBrown-Pearce腫 瘍

を移植 した場合にそれか ら続発 して起 る肝 転移は,

その組織像 より血行性である と推論 したが,さ らに

確実に純血行性なるや否やを追求す るため,家 兎 の

門脈内のみ に確 実 にBrown-Pearce腫 瘍細胞浮遊

液を注入 し肝転移を起 さしめ,こ れについて検索せ

んと企だてた.な お胃壁 に移植 された腫瘍が発育 し

て該部に増殖 した腫瘍細胞が門脈内に侵入 した場 合

と,門脈内に直接腫瘍細 胞を注入 した場合 とは,細

胞の数量,生 物学的性質に多少の差異を有す ること

はもちろんであるが,そ れは胃移植 後に起 る肝転移

の組織像 と,門 脈内注入に よつて起 る肝転移の組織

像とを,な らべ検索する ことに よつて 目的を達せ ら

れるものと考え本実験をおこなつた.

第2節　 実験材料お よび実験 方法

第1項　 実験材料

本実験に使用 した動物は第2章,第2節 と同様,

体重1.8kg前 後のや ゝ幼若な白色 家 兎の雄で,こ

の実験総数は20例 である.

第2項　 実験方法

Brown-Pearce腫 瘍細胞浮遊液の作 り方は,第2

章,第2節 と同様である.

家兎 をエ ー テ ル 麻 酔 の もとに 開 腹 し, Brown-

Pearce腫 瘍細胞浮遊液0.15ccを ,門 脈 内に 注 入

して腹壁を一次的に閉鎖 した.つ いで3週 間後に屠

殺 し,肝 を剔 出し任意の部位 より組織 片を と り,た

だちに10%ホ ル マ リン溶液にて固定をおこなつた.

 2週 間後に連続切片を作成 し,ヘ マ トキシ リン,エ

オジン重染色を こおなつた.

第3節　 実験成績

第1項　 肝転移頻度

肝転移を起 したものは20例 中16例 で, 80%で あつ

た.

第2項　 肉眼的所見

肝転移 巣は白色 の境界鮮明 な結節 としてあらわれ,

大 きさは各例によつて多少の差があ り,大 豆大 よ り

米粒大までの ものが大多数を しめていたが,が いし

て同一例においての転移巣の大 きさは一定す るもの

が多かつた.転 移巣の数は10数 個よ り40数個の範囲

内にて種 々様々であ り, 2例 においては肝全体 が腫

瘍 と化 したが ごときものがあつた.

第3項　 組織学的所見

肝実質細胞は萎縮性で,転 移巣近辺の ものは著明

な圧迫萎縮におちい り,胞 体は細長 くな り肝細胞梁

もまた一般に細 くなつている.類 洞は中等度に拡張

し,な かに少量 の赤血球 をいれ, Kupffer星 細胞は

軽度 に肥大 している.グ リソン鞘は結合組織の増殖

とともに明瞭 にあらわれ,少 量の リンパ球浸潤を認

める,肝 実質の一部に境界鮮明な結節性の転移巣が,

散在性に認められ,腫 瘍細胞の核は円形,楕 円形な

い しは不正形で,大 小不 同が著明で,染 色質の量も

その多寡の相異が著明であるが,一 般に染色質豊富

の ものが多い.核 小体および核膜は明瞭にあらわれ

ているが,原 形質はその境界があま り明瞭でない.

転移 巣内には,少 量の結 合組織 と血管 とからなる腫

瘍間質が少量に認められ る.

つ ぎに肉眼的に転移の認められない部分において,

検鏡によ り転移態度をみ ると第5表 のごと く,す べ

て肝毛細管,葉 間静脈に転移 してお り,中心静脈 およ

び動脈系に転移 しているものはただ第9例 の1例 の

みであつた.また腫 瘍細胞の栓 塞態度 は,全例におい

て腫瘍細胞の増殖像を認めるが,同 時に また変性像

を ともなつていたものが3例(18.9%)に み られた.
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第5表　 肝 転移巣の所 見(家 兎門 脈内注入例)

肝間質の増生はかな り明瞭にあらわれ13例(81.3%)

に認め,リ ンパ球浸潤は11例(68.7%)に 認めた.

脈 管 壁 に お いては増生 した もの4例(25%),剥

離 した もの10例(62.5%),変 性 し た も の14例

(89.5%),喰 〓 したもの2例(12.5%)で あつた.

剥離,変 性像はむ しろ転移程度の高度のものに発現

す る傾向が強かつ た.

第4節　 小 括

Brown-Pearce腫 瘍細胞浮遊液の門脈 内注入 によ

り生 じた肝転移においては,同 一例ではその転移巣

の大 きさは一般に一定 していた.こ れは注入時肝 に

停滞 した腫瘍細胞が増殖 し転移巣を構成 した もので

あ り,こ れ よ りも小 さな転移巣が時に認められ るも

の もあつたが,こ れ は大循環を介 して腹膜等に転移

巣を形成 したもの よりの2次 的転移巣 と考 えられる.

肝内転移 巣の部位は,肝 毛細管,葉 間静脈であ り,

中心静脈に転移 したものはただ1例 であつた.ま た

全例 とも増殖像を しめしながらも変性像 をしめす栓

塞が一部認められた.

第4章　 Brown-Pearce腫 瘍細胞

の臓器(主 として胃,腹 膜

および肝)親 和性について

第1節　 緒 言

私は第1章,第2章 の実 験 の途 上 に お い て,

 Brown-Pearce腫 瘍移植の材料採 取の部位により,

次代移植家兎において,同 一臓器への親和性がある

程度 まで存在することに気付 いた.同 様のことは大

島36)がす でに家鶏肉腫お よび家兎肉腫において認め

て いる.そ こで私はBrown-Peace腫 瘍において,

同一臓器 よ りの移植材料を使用 し次代移植 をおこな

うことによつて,一 定の臓器に対する臓器親和性の

存在を検 討せん と企 てた.

第2節　 実験材料お よび実験方法

第1項　 実験材 料

実験材料は,第2章,第2節,第1項 と同様であ

り,こ の実験総数は50匹 である.

第2項　 実験方法

Brown-Pearce腫 瘍細胞浮遊液の作 り方について

は腫 瘍組織採取部位の相違 があるほかは,第2章,

第2節,第2項 の場合 と同様である.つ いでエーテ

ル麻酔 のもとに開腹 し,胃 の前壁 中央部にBrown-

Pearce腫 瘍細胞浮遊液0.3ccを 胃壁全 層にわた り

注射 し,腹 腔 は一次的に閉鎖 した.つ いで3週 間後

に屠殺 し腹腔内の臓器転移状態を検 した.

腫瘍組織採取部に よ り,つ ぎの4群 を作つた.

M群:腫 瘍組織 を胃より採取 して浮遊液を作 り,

これを注射 した もの.

L群:腫 瘍組織 を肝 より採取 し,こ れの浮遊液を

注射 したもの.

N群:腫 瘍組織を大網 より採取 し,こ れの浮遊液

を注射 したもの.

P群:腫 瘍組織を,壁 側および臓側腹膜 より採取

し,こ れの浮遊液を注射 した もの.

G群:腫 瘍組織を,胃,肝,大 網,腹 膜 より等量

に採取 し,こ れ らの混合による浮遊液を注

射 した もの.

各臓器の転移状態はつ ぎのごとく判定 した.

胃の場合

+:腫 瘍の平均直径 が1.5cm以 下のもの.

〓:平 均直径が1.6cmよ り3cmま でのもの.

〓:平 均直径が3.1cmよ り4cmま でのもの.

〓:平 均直径 が4.1cm以 上の もの.

肝の場合

これは第2章,第3節,第2項 の肉眼的肝転移巣

の程度の判定基準 と同様である.

大網の場合

+:大 豆大あ るいはそれ以下の転移巣が5ケ 以内

の もの.

〓:拇 指頭大あるいはそれ以下の転移巣が15ケ以



胃 癌 の 肝 転 移 に 関 す る 研 究 2159

内6ケ までのもの.

〓:〓 と〓の中間に属す るもの.

〓:大 網全体が腫瘍化 したがごときもの.

腹膜の場合.

+:転 移巣の数が10ケ 以内の もの.

〓:転 移巣の数が11～30ま での もの.

〓:転 移巣の数が31～50ま での もの.

〓:転 移巣の数が51ケ 以上の もの.

第3節　 実験成績

第1項　 M群 の転移状態

第6表 のごとく, 10例 中胃に腫瘍を形成 したもの

第6表　 M群 の 転 移 状 態

は8例 で,判 定は+3例, 〓3例, 〓1例, 〓1例

であつた.肝 に転移 した ものは5例 で,判 定は+2

例, 〓2例, 〓1例 であ り.大 網 に転移 したものは

7例 で, +4例, 〓2例, 〓1例 で あり,腹 膜に転

移したものは6例 で, +3例, 〓2例, 〓1例 であ

つた.

第2項　 L群 の転移状態

第7表 の ごと く, 10例 中 胃に腫瘍を形成 した もの

は7例 であ り,判 定は, +3例, 〓4例 であつた.

肝に転移を形成 したものは, 10例 中6例 で,そ の

うち1例 は胃に腫瘍形成な くして しか も肝に転移 し

ていた.そ の判定は+1例, 〓4例, 〓1例 と転移

率のみならずその程度 も強 かつた.

大網に転移 したものは7例 で,+4例, 〓2例,

 〓1例 であつた.

腹膜に転移 した ものは6例 で,+4例, 〓2例 で

第7表　 L群 の 転 移 状 態

あつた.

第3項　 N群 の転移状態

第8表 のごとく10例中胃に腫瘍を形成 したものは

5例 であ り,そ の判定は,+3例, 〓2例 であつた.

肝に転移 したものは2例 で, +1例 〓1例 であつ

た.

大 網に転移 したものは, 10例 中6例 で,う ち1例

は胃に腫瘍形成 な くしてしか も転移 していた.そ の

判定は+1例, 〓3例, 〓2例 でその程度 も強かつ

た.

腹膜に転移 した ものは6例 で, +3例, 〓2例,

 〓1例 であつた.

第8表　 N群 の 転 移 状 態
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第4項　 P群 の転移状態

第9表 の ごとく10例中胃に腫瘍 を形成 したものは

6例 で, +3例, 〓3例 で あつた.

第9表　 P群 の 転 移 状 態

肝に転移 した ものは3例 で,+3例 であつた.

大 網に転移 した ものは6例 で, +3例, 〓2例,

 〓1例 であつた.

腹膜に転移 した ものは6例 で,そ の判定は〓4例,

 〓1例 とその程度 も強かつ た.

第5項　 G群 の転移状態

第10表 の ごとく, 10例 中胃に腫瘍を形成 した もの

は7例 であ り,そ の判定は+3例, 〓3例, 〓1例

で あつた.

第10表　 G群 の 転 移 状 態

肝に転移 したものは5例 であ り,そ の判定は+3

例, 〓2例 であつた.

大網に転移 した ものは7例 で,判 定は+3例, 〓

3例, 〓1例 であつた.

腹膜に転移 した ものは7例 で,判 定は+4例 ,〓

1例, 〓1例, 〓1例 であつた.

第4節　 小 括

胃の腫瘍 よりとつた材料を使用すると,ほ かの群

よりも胃移植率が増加 し,肝 転移巣よ り採取したも

のを使用すると胃移植不能例においても肝転移をき

たす ものがあ り,ま た胃移植後に くる肝転移頻度も

高 く,ま たその程度 も高 い.ま たそして大網よりの

ものは大網に,腹 膜の ものは腹膜に転移をきたしや

すい傾向がみられた.つ ぎに対照実験の意味で,各

部位の腫瘍組織 よりとつた材料を混合してもちいた

が,こ の場合にはや 腹ゝ膜に転移 が多 くくる傾向が

み られるが,こ れ は一般 に本腫瘍は腹膜に移植 され

やすい性質を もつ てい るためであろ う.

第5章　 総括 ならびに考按

動物において移植腫瘍を胃壁に移植 して肝転移の

様相 をしらべた実験は非常に少 く,藤 縄2)は 鼠癌を,

 Keysser31)は 廿 日鼠癌を他臓器 内移植にともなつて

胃壁に移植 したが,こ れ は各臓器 内の腫瘍発育度に

ついて検索 したものであつて,胃 移植後に続発す る

肝転移 については何等ふれて いない.私 はBrown-

Pearce腫 瘍の 胃移植 に成功 したが,移 植率は小彎,

幽門が大でついで底部の順 とな り,腫 瘍の発育度も

小彎,幽 門のものが大 きい結果 となつた.家 兎の胃

の血管分布をみ ると,幽 門,小 彎は右胃動脈ならび

にわずかに右 胃大網動脈の一部に より支配 され,血

行は他部に比 して不良 であ り,ま た胃底腺部は上方

よ りは大 なる左胃動脈ならびにその無数の細分岐を

受け,下 方 よりは大彎にそい左胃大網動脈ならびに

その多数の分岐によつて血液の供給を受けることは

幽門,小 彎,大 彎 そのたに比 して大であるが,家 兎

の胃は胃底腺部 の腔が とくに大であり,し か も噴門

部直上部 は大 る嚢状 をな し,胃 内容の通過に因する

機械的圧迫ならびに内容の停滞はおそらく,こ の胃

底部において最大 とな り,血 管は強 く内側 より圧迫

せ られ,血 管腔は二次的に狭小 とな り血流 もまた緩

徐 とな り血 液 供 給 も小 とな る事 実 よ り,こ れは

von Bergmann37)の 攣縮 説 さ らに はHauser38),

 Reevs39), Iatrou40), Herzog41),山 極42),長 与43) 44)

等の とく部位的素因にもとず く局所的血行障碍によ
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るものと考え られ る.す なわ ち血行障碍に よつて局

所の血清または 組 織 液はBrown-Pearce腫 瘍細胞

に対する破壊作用を減弱 され るとともに,白 血球,

組織球等の移動性細胞の対抗 性活動 も弱 まるとい う

ことが推論され る.

また部位別に よる転移頻度 が小彎,幽 門,底 部 の

ものに多いことも,一 つは部位 的素因に もとず く血

行障碍によるものと考 えられ る.す なわち小彎,幽

門,底 部は上記 の理由によ り血液供給 も少 な く,血

流も緩徐となるため血管 内において とくに腫瘍栓塞

を構成 しやすい ものと推察され る.し か してさらに,

腫瘍組織に分布す る血行の遮 断が腫瘍の発育増殖乃

至は転移に対 していかなる影響 をお よぼすであろ う

かとい う問題に関 しては相反す る二種 の意見がある.

すなわち藤縄45) 46),大 島47),堀 内48) 49) 50),纐 纈51) 52),

 Greischer53)等に よつて試み られた血 管結紮実験で

はむしろ発育増殖 が障碍 され るとのべているが,一

方服巻54)は家鶏 肉腫の鳩の翼の筋肉内への異種移植

実験で血管の結紮切断側は,健 康末処置側のものに

比し,周 囲の肉芽組織形成不充分のため機械的圧迫

を蒙ることが少 く,ま た筋肉が浮腫状を呈 し弾性に

乏しく機械的圧迫の減少に よ り,腫 瘍細胞に充分な

る増殖の余地をあたえるとともに血行障碍によ り移

植腫瘍の吸収消失 を遅延せ しめるため,か えつて発

育増殖が良好 となるといつてい る.鈴 江55)はおなじ

く家鶏肉腫について,元 来家鶏肉腫は通例の場合転

移を形成しないが,時 前に動脈あるいは静脈結紮 を

おこな うと,転 移が助成 され るとのべて いる.ま た

蓼沼56)は家鶏肉腫,鼠 癌に おいて,貧 血を起 さしあ

ると転移が約2倍 に増加する といい,大 島は家鶏肉

腫において皮下移植をな した家鶏に高度の貧血を起

さしめると転移巣が多 くできる とのべ ている.ま た,

最近教室の龍治57)は同一家 兎の 胃壁の同一部位の2

ケ所に同量のBrown-Pearce腫 瘍 細 胞浮遊液を注

射 し,一 方に注 ぐ血管を結紮する と,そ の部の腫瘍

は発育が大なることを実証 している.こ れ らの知見

もまた血行障碍に もとず く胃移植 率の増加をきたす

一因となることを物語つている
.他 方Tyzzer58)は

廿日鼠癌を皮下に移植 したのち,局 部を短時間づつ

数日繰返してマ ッサージす ると腫瘍の発育増殖を助

成するし,転 移 も早 く惹起 され,転 移巣 の数 も遙に

多いといつてい るが,小 彎,幽 門部 の食物通過に よ

る機械的刺戟 もまた胃移植率増加 の一要素 となるも

のと思われ る.

大島36)は,家 兎肉腫 および家鶏肉腫において,静

脈内への腫瘍細胞浮遊液 を注入しその各臓器内に腫

瘍組織の発生 を うながして腫瘍の増大度を観察す る

と,同 一臓器においては常 に腫瘍転移巣の形態,大

きさは大体一定されているとい う.も ちろん臓器素

因の如何に よつて臓器間では大きざを異にす ること

は否あないけれども,何 時 も同一臓器内にあつては

ほ とん ど同大で,大 形の転移巣を作るときにはその

全部 が大形,小 形でであるときは平等に比較的小形

であるとのべ ている.福 吉59)も剖検 において胃癌の

肝転移巣につ いて,多 少 とも大小があるとはいえ転

移巣はほ とんど同大 なることが多い とのべている.

私も本実験 において肝におけ る転移巣は肉眼的にい

くつかの段階の大 さのいずれかに属 し,そ の中間の

ものはみいだ しえない傾向に ある ことを認めた.こ

のことは肝転移があ る一定時期に同時に惹起せられ,

大形のものは小形の転移群の ものよ りも早 期 に 転

移を構成 した ことを物語つている.以 上の ことは今

井60)のい うシ ュープ性 とい うこととも関連 している.

私は後述する ごと く転移巣を肉眼的に認める肝内に

おいて も,増 殖像を しめしながらも一方変性像を し

め している腫瘍細胞が存在す ることと考えあわせ,

転移を形成す る場合は,腫 瘍細胞が血行中に常在 し

ていて も,何 時でもまたどこにでも増殖 を許 され る

べ きではな く,肝 内で増殖 し うる時期は一過性であ

り,間 歇的にあらわれるものであると解 したい.

つぎに私は第1編 において,肝 転移を構成するに

あたつては第1段 階 として腫 瘍細胞の血管内侵入が

不可欠 の要素であるとのべたが,元 来悪性腫瘍の転

移機転に関 しては3説 がある.第1はVirchow61),

 Brastrome62), Baumccher63)等 の 胎生 期血管腫瘍

原起説であり,同 説によれば,各 臓器 の血管上皮は

胎生期組織 として腫瘍形成の素因を有 し,こ れが原

発腫瘍細胞 より析出 され た物質の刺戟に反応 して特

発性増殖 を営み腫瘍転移の発生をきたす と説いてい

る.第2はBorst64), Sternberg65), Costa66)等 の

腫 瘍細胞栓塞説であ り,原 発性腫瘍 よ り遊離 した腫

瘍細胞が,脈 管に栓塞 を生 じ,こ れ より続発的に転

移巣を形成す る とい う.第3はRoder67)の 腫瘍分

解産物刺戟説で あつて,原 発性腫瘍 より遊離 し脈管

系にて各臓器に到達 した腫瘍細胞は,そ のまゝ続発

的に増殖 をなす ことな く同細胞は該部 において死滅

し,醗 酵,酸 化の ごとき物理化学的変化を起 し,そ

の刺戟に より同部に腫瘍発生の素因を形成するもの

で ある と説明 している.以 上3説 の うち現今 もつ と

も信 じられている腫瘍の転移に関する諸家の見解 は,
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腫 瘍 細 胞 栓 塞 説 で あ り,こ れ はAndree68) ,

 Reeklinghausen69), Zenker70) , Schwedenberg71),

 Ribbert72), Ewing73) ,高 橋74),菊 地75),竹 内76)等

によ り証明 されているところであ る,私 は本実験に

て,腫 瘍細胞浮遊液 の門脈内注入群においては肝内

門脈系に由来す る血管内に,胃 移植群 においては胃

壁 の血管は勿論,肝 内の門脈系に由来する静脈内に,

いずれ も種 々の段階 に蔓延 または存在する腫瘍細胞

栓塞 をかな り高度の率に認め,肝 転移をきたした も

のではかならずその胃壁固有の血管内に腫瘍細胞の

存在を認めた ことから,こ の腫瘍細胞栓塞説 を支持

す るものであ る.

またつ ぎに第4表,第5表 のごと く門脈 内注入群

と胃移植群 ともに肝内脈管 系転移状態,栓 塞態度,

肝間質,脈 管壁いずれ も相 似た組織像 であつたこと

は,あ きらかに胃悪性腫瘍の肝転移は血管を介 して

構成 され るものであることを しめ していると思 う.

肝 内転移巣 の存在部位についてみるに,臨 床例の

場合 と同様に,全 例に肝毛細管お よび葉間静脈に認

め,中 心静脈に転移 した ものはわずか1例 であつた.

この ことは,血 管の狭隘な部分 または無数の毛細管

を形成 してい る部分は血流 が自然緩 徐とな り,容 易

に腫瘍栓子 が停滞 し栓塞を きたしやす いためであつ

て,物 理学的にも当然の ことである.ま た,転 移巣

におけ る腫瘍細胞あるいは腫瘍組織栓塞態度をみ る

と,あ きらかに増殖像を しめ しながらも他方一小部

分においては,変 性像を しめす ものが併在 していた

が,大 島36)によると,人 体悪性腫瘍の組織学的検索

において,原 発巣以外の転移臓器におけ る腫瘍細胞

の介在は87.1%で あ り,し かもこれ らはすべて増殖

す るものではな く,多 くは退行変性 に陥 り,そ の う

ちの48.3%の みが増殖 して転移巣を形成する といつ

ている.元 来,肝 は肺そのほかの臓器に比較 して炎

症,腫 瘍転移に対 しともに防禦的因子にかな り乏 し

い といわれているに もかかわ らず,私 の実験の しめ

す ご と くな お かつ変性像 を認める とい うことは,

せつか く栓子 として肝に到 達して も適 当な増殖 条件

を附与 されず して退行性変性 をきた して,つ いに死

滅 してしま うものがあ り,腫 瘍細胞の増殖に好都合

な場合にのみ転移を構成するものであることを しめ

している.ま たこの この ことは 前述のごと く少 くと

も初期においては転移を形成す る時期がある時期に

限 られ てお り,間 歇 的にあ らわれ るもので あること

を しめす証左 ともなるであろ う.

つ ぎに大島36)は家鶏肉腫お よび家兎肉腫に おいて

一定の臓 器に対 して臓器親和性のあることを認め
, 

Slye77)は 系統に よつ て同一 腫 瘍 の移 植性転移が特

別の臓器 に好発するのを発見 し,転 移の形成は一種

の遺伝 子 に支 配 され る と考 えた.私 はBrown-

Pearce腫 瘍の移植に際 して,胃 の腫瘍よ り採取した

腫瘍細胞浮遊液を使用 した群では他群 よりも胃への

移植率が高 くかつその程度 も増強 してお り,肝 転移

巣 より採取 した ものを使用す ると,胃 への移植不能

例においても肝転移をきたしたものがあり,ま た胃

に移植 されて,そ れ より惹起 され る肝転移頻度も高

く,腹 膜 よ りの材料は腹膜に,大 網 よりの材料は大

網に転移を きたしやすい傾向を認めた.こ の ことは

腫瘍細胞はその性質如何に よつて,先 天的または後

天的に賦与せられた臓器親和性が幾分かは存在しう

る もので あることを しめす ものといえよう.人 の腫

瘍組織に おいても栓子 となるべき細胞の性質如何が

転移部位 を選択す るようなことがあろ うとは十分考

え られ るところである.

第6章　 結 論

Brown-Pearce腫 瘍の胃移植 による肝転移,門 脈

内注入に よる肝転移および臓器親和性に関する実験

的研究をお こないつぎの結論をえた.

1)Brown-Pearce腫 瘍 の 胃移 植 成功率は平均

69.8%で あ り,胃 各部の移植率は小彎,幽 門,底 部,

大彎,前 壁,後 壁の順で あつた.

2)移 植 腫瘍の発育度は移植灘の高い部位ほど大

となる傾向があ り,肝 転移のあるものの胃にはかな

らず胃壁固有の血管内に腫瘍細胞の存在を認めた.

3)部 位別による肝転移頻度は小彎,幽 門,底 部.

大彎,前 壁,後 壁の順で あつた.

4)肝 転移巣の大 さは同一例にあつてはい くつか

の段 階の大 さのもののみ があつて,そ の中間の大さ

のものはな く,転 移形成 の時期がある時期に限られ

てお り間歇 的である ことを示唆 している.

5)胃 移植実験 と門脈内注入実験による肝転移巣

の組織像は一致 している.

6)肝 転移のある部位は門脈に由来す る肝内脈管

系であつて,肝 毛細管ついで葉間静脈に多 く,中 心

静脈,動 脈系にはほ とん ど認められなかつた.

7)肝 内における腫瘍細胞栓塞態度をみると全例

とも増殖像を しめすが,同 時にまた変性像 をしめす

ものも認めた.こ れは腫瘍細胞が肝に到達してもか

な らずしも転移を形成す る とは限らないことをしめ

している.
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8)腫 瘍移植に さいし移植材料採 取部の臓器,す

なわち胃よりの移植材料の ものは次代移植 において

胃に腫瘍を形成しやす く,腹 膜 よ りの ものは腹膜に,

肝よりのものは肝に,大 網 のもは大網に転移しやす

い傾向を有し,多 少 とも臓器親和性の ある ことを認

めた.

稿を終 るに臨み終 始御懇篤な る御指導 と御校閲を

賜つた恩師陣内教授に深謝す る.
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附 図 説 明

図1　 幽門部に移植 した腫瘍の3週 後の所 見(腹 腔においてみた もの).

図2　 幽門部に移植 した腫瘍の3週 後の胃の所見(胃 を大彎にて開いた もの).

図3　 胃粘膜面にて絨毛の先端に附着 したごと くに発 育した腫瘍細胞.

図4　 図3の 強拡大.

図5　 胃に移植 した腫瘍主塊 部の組織像.

図6　 図5の 強 拡大.

図7　 胃漿膜に遠隔転移性に発育する腫 瘍組織の一部.

図8　 胃壁固有の血管内にて発育する腫瘍細胞.

図9　 胃移植後に肝転移を形成 した所見(胃 移植後3週 間)(肝 上 面).

図10　 同(肝 下画).

図11　 肝毛細管に栓塞 した腫瘍細胞.

図12　 肝 毛細管に栓塞 した腫瘍細胞.

図13　 葉間静脈 より発育 した腫 瘍組織.
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Studies on the Liver Metastasis of Gastric Cancer

Part II Experimental studies on the liver 

metastasis of gastric cancer

By

K. KUROZUMI

Department of Surgery, Okavama Unsversity Medical School

(Director: Prof. D. Jinnai)

For the purpose of studying the mechanism of the liver metastasis of gastric cancer, 
the homogenate of the Brown-Pearce tumor was injected into the portal vein , or transplanted 
into the well of the stomach, and the following results were obtained .

1. The rate of successful gastric transplantation of the Brown-Pearce tumor was 69.8 

per cent. The most favorite site of transplantation was the lesser curvature, and then in the 
order of pylorus, fundus, the greater curvature, paries ventroeranialis , paries dorsocaudalis.

2. The rate of growth of the transplanted tumor was also higher at the site, where 
the rate of successful transplantation is higher. The tumor cells were always observed in the 

vessels of the stomach in those cases with the liver metastasis.
3. Tumor in the lesser curvature most frequently caused the liver metastasis and then 

ranging from more to less frequency in the following order of that in the pylorus, fundus. 
the greater curvature, paries ventrocranialis. paries dorsocaudalis.

4. In the same case. the size of the liver metastasis could he classified into some kinds 
of grade, thus showing that the metastasis was formed with a certain interval and not 
continuously.

5. The same histopathological patterns were observed in the liver metastasis by portal 

vein injection as well as by gastric transplantation.

6. The site of the liver metastasis was mostly in the portal vessel system, that is, in 
the sinusoid and then in the interlobar vein, and rarely in the central vein, or in the 
arterial system.

7. The histological patterns of the tumor emboli in the liver showed the tendency of 

growth in all cases, with degenerative process at the time in some cases. This fact shows 
the tumor cells do not always form even if they reach the liver.

8. The tumor, which had been taken from the stomach, could easily be transplantated 
into the stomach of other rabbits. This tendency was also observed in case of peritoneal , 
omental and liver transplantation , thus the organophilic tendency was observed in the tumor 
transplantation.
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