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脂肪摂取 の 多寡が , 残胃癌 の 発生 と進展に 及 ぼす影響 を , 実験的に 検討 した . 体重 250 - 3 00 g の W is t a r 系雄性 ラ ッ ト

を用い , 腺胃 の 幽門側 2/ 3 を切除 ,
Billr o th [ 法 で 再建 した . 術後 ,

脂肪含有量0 . 5 % の 特殊飼料を与 え る 低脂肪食 (l o w f a t

di e t
,
L F) 群( n = 2 7) , 1 5 % の 高脂肪食 (hig h f at d i e t, H F) 群( n = 2 9) の 2 群に 分けた . 両群 とも食餌摂取は自由と し , 発癌剤

を投与せずに , 術後50 週 で犠牲 死 さ せ た . 残胃の 運漕 の 発生は L F 群 の 18 .5 % (5/ 2 7) , H F 群の 41 .4 % (1 2/ 2 9) に 認め られ ,

部位 は吻合部で あ っ た . L F 群 の 踵癌の 最大径 (平均 ±標準偏差) ほ 4 .8 ±2 ･5 m m で ,
H F 群の 8 A 土6 .3 m m に 比べ 短 い 傾向が

み られた (p = 0 .0 6 5) . 腰痛ほ ∴組織学的に 癌お よび 腺膣 であ っ た . 発病率は , L F 群 14 .8 % (4/ 27) , H F 群 41 .4 % (1 2/ 2 9) で ,

L F 群が 有意 に 低率 で あ っ た ( p < 0 , ∽) . 組織型ほ 粘液腺病あ るい ほ管状腺痛が認め られ た . 深遠度ほす べ て 固有筋層以深で ,

L F 群で は , 深連 は紫膜下層 ま で に 留 ま っ て い る の に 対 し, H F 群 でほ , 輿膜震出が 3 例. 他臓器浸潤が 2 例認め られ , H F 群

でよ り深部 へ と浸潤 して い た . 腺魔の 発生率 は , L F 群で は14 . 8 % で ,
H F 群37 . 9 % に 比 べ 有意 に 低率 で あ っ た (p < 0 .0 5) - 粘

膜下過形成性腺管 (g a st riti s c y s tic a p r of u n d a) の 発生率ほ , L F 群74 . 1 % ,
H F 群93 .1 % で ,

両 群間 で 有意に 近 い 差 を 認め た

(p = 0 .0 5 7) . 糞便 中の 総胆汁酸濃度は ,
L F 群 2 .45 士1 .4 9 p m ol/ g , H F 群 3 .7 0 ±2 A31 p m ol/ g (p < 0 ･0 5) , ま た糞便中1 日総胆汁酸

量は , L F 群 11 .2 士6 .2 p m ol/ 日 ,
H F 群 19 .0 ±1 6 A p m ol/ 日 (p < 0 .0 5) で , L F 群が有意に 低値であ っ た . 体重変化 , 残胃粘膜

面の p H , 血 中の 総 コ レ ス テ ロ
ー ル

, 中性脂肪 , 遊離 コ レス テ ロ
ー ル

,
リ ン 脂質 ,

お よ び
, 総胆 汁酸濃度は ,

L F 群 と H F 群の

間に 有意差を認 め なか っ た . 以上 よ り , 脂肪摂取量 の 多寡ほ , 残胃痛 の 発生率 に 影響する こ と が示 され た .

K e y w o r d s s t o m a c h n e o p l a s m s , die t a r y f a t , g a St ri c st u m p , d u o d e n o g a s t ri c r e flu x , bil e a c id

良性疾患術後 の 残胃に 発生す る癌 の こ と を ,

一 般 に 残胃癌

(g a s tric s t u m p c a r ci n o m a) と 呼ぶ . 欧米の 疫学調査に よ る と ,

残胃癌発生の 相対危険度ほ ,
切除 を受け て い な い 胃 に 比 べ て 高

い と結論 され
,
残胃 は前病状態で ある と容認 され て い る

1 卜 5)
.

一

方 , 胃痛 の 多い 日本 で は , 残胃癌は む し ろ少 な い
6)T)

. T e r s m e t-

te ら
8)
ほ
l 残胃 癌発生 の 相対危険度 は ,

ア メ リ カ の1 . 5 3 倍 ,

ヨ ー ロ
ッ
パ の1 . 66 倍 に 対 し, 日 本は0 . 28 倍 で ,

日本で ほ欧米に

比べ 有意に 残胃癌発生の 危険が少な い と 報告 して い る .
こ の こ

とは , 残胃癌 の 発生進展が , 通常の 胃癌と 異なる可 能性を示 唆

して い る .

一 方 , 大勝癌や 乳癌も, 日本 の 死亡 率 , 曜患率は , 欧米に 比

べ 低い . こ の 原因 と して食生活習慣 , 特に 脂肪摂取量の 差異が

挙げられ て い る
飢→ 4)

. 食習慣が 欧米型の 食事内容 へ と変 化す る

とともに
,
わ が 国の 大腸癌と乳癌 の 罷患率も次第に 増加 して い

る事実ほ , こ れ を反映 して い る
- 5)

.

欧米と日 本と の 残胃癌 の 発生頻度 の 差違も , 大腸癌や 乳癌と

同様に
, 脂肪摂取量の 差異が関与 して い る の か も しれ な い .

近年, 国内で 残胃の 癌の 発生頻度が次第に 増加 して い る . こ

の 原因と して ,
消化性潰瘍で胃切除を受け た 人 々 が 痛年齢 に 達

して きた こ と
岬

, 早期胃癌が増加 し治療成績も向上 した た め 異

時性多発痛が増加 した こ と
17)

.
が 挙げ られ て い るが , 食 生括の

欧米化が残胃の 発癌 を助長して い る こ とも考 え られる .

本研究で は , 食餌性の 脂肪摂取量の 差異が ,
残胃痛の 発生と

進展に い か な る影響を及ぼすか を 実験的に 検討 した .

材料お よび方法

Ⅰ . 実験動物 お よび飼育条件

体重 200 g 前後 の W i st a r 系雄性 ラ ッ ト13 0 匹を用 い た . 室温

22 土 3 ℃
, 湿度55 ± 5 % に 保ち , 各 ケ

ー

ジ2 ～ 3 匹 づ つ に 分け

て 飼育 した . 飲料水は 水道水を 用 い た . 全実験中を通 じ発癌剤

ほ
一 切使用 しな か っ た .

Ⅰ . 実験方法

1 . 術前飼育

術前に は , 脂肪含有量 5 % の 標準飼料 C R F
- 1 ( 日 本 Ch a rl e s

R i v e r
, 神奈川) を 自由摂取させ 飼育 した .

2 . 手術方法

平成 7 年12 月1 5 日受付, 平成 8 年1 月26 日受理

A b b r e via ti o n s : F c h
,
fr e e c h ol e st e r ol ; G C P , g a St ritis c y s ti c a p r of u n d a ; H F , hi g h f at die t ; L F , l o w f a t di et ;

M N N G
,
N - M e th yl

- N
'

- Nit r o - N - N it r o s o g u a nidi n e ; m p , m u S C ul a ris p r o p ri a ; m u C , m u Cin o u s a d e n o c a r ci n o m a ;

N E F A
,
n O n - e S t erifi e d f att y a cid s ; O D C , O r nit hi n e d e c a r b o x yl a s e ; P L , p h o s p h olip id ; S

- H F
,
S h a m -

O p e r a t e d hig h
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実験 は ラ ッ トの 体重が 250 -3 0 0 g に 増 加 した 時点で行 っ た . 2

4 時間の 絶食の の ち ,
ジ ュ チ ル エ

ー

テ ル 吸入 麻酔下 に 上 腹部 正

中切開に て 開腹 し , 右胃大網動脈 , 右胃動脈 , 左胃動脈を結集

･ 切離 し, 腺胃の 幽門側 2/ 3 を切除 した . 口 側切除線 は ▲ 小鸞

側を 大きく と り , 幽門腺領域 を残 さな い よ う に L た . 消化管再

建は BiIlr o th l 法 (結腸 前) に て行 っ た . すなわ ち , 十 二 指腸断

端を閉鎖 し, 残胃 の 小琴線1 / 2 を縫合 し, 大湾側 1 / 2 ほ ▲
ト

ラ イ ツ 敬帯か ら 4 c m の 上 部空勝 と端側吻合 した . 消 化管吻合

に ほ 針付き7
-

0 シ ル ク 糸 を 用 い , 全層 の 結節縫合 を行 っ た

(図1 ) . 術後24 時間 は絶飲食と し, 1 日日 よ り水分 ,
2 日 目 よ

り食餌を与え た .

3 . 実験群作成

特殊飼料と して ,
成分を そ れ ぞれ 蓑1 の よ う に 調整 した オ リ

エ ン タ ル 酵母 工 業株式会社(名古屋) 製の 低脂肪食 (脂肪含有量

0 .5 % ) , 高脂肪食 (脂肪含有量 15 % ) を 使用 した .

胃切除後に 低脂肪食 を与え る低脂肪食 (l o w f a t di e t , L F ) 群

( n = 5 0) , 胃切除後に 高脂肪食 を与え る高脂肪食 (hi g h f a t di e t ,

H F ) 群 ( n = 5 4) , 単開腹後 に 低脂肪食 を与え る (s h a m - O P e r at e d

l o w f a t di e t, S
- L F) 群 ( n = 1 4) , 単開腹後に 高脂肪食 を与 え る

(s h a m - O p e r a t e d h ig h f a t di e t , S
- H F ) 群( n = 1 2) の 4 群を 作成 し

た .

4 群 とも , 飼料は 自由摂取 させ ,
1 0 週毎 に 体重を 測定 した .

術後50 週経過例を有効動物 と した .

4 . 標本採取

犠牲死 させ る24 時間前よ り絶食と した . L F 群の16 匹 , H F 群

の19 匹は , 床 が 金網と な っ た 代謝ケ ー ジ に 1 匹 づ つ 入 れ ,
2 4 時

間の 便を 採取 した .

犠牲死 は ,
エ ー テ ル 深麻酔に て 行 っ た . 呼吸 停止後, 直ち に

開腹 し, 下大静脈か ら採血 した . つ づ い て 残胃を 摘出 し , 大琴

側で切開 し , デ ジ タ ル p H/I O N メ ー タ ー T P -1 0 0 ( 東興科学研究

Fi g . 1 . O p e r a ti v e p r o c e d u r e s . D is t al p a r ti al g a s tr e c t o m y

a n d B illr o th II r e c o n st r u c ti o n . G
,
r e m n a n t gl a n d ul a r

s t o m a c h . ; F , f o r e s t o m a c h .

所 , 東京) に て 腺胃粘膜面 の p H を 測定 した . 次に , 肝臓を 肉眼

的観察お よ び手指 に て触知 し , 腫瘍 ( 転移) の 有無 を検索 した .

大膀 ( 結腸) も同時 に 摘出した .

残胃は , 粘膜 面の 腫瘍発生 を肉眼的に 観察 した後 , 粘険面を

上 に し コ ル ク 板に ピ ン で 貼り付け ,
1 0 % ホ ル マ リ ン 液 で固定し

た . 大腸ほ
,
長軸方向に そ っ て 腸 間膜対側 で 切開 し, 腫瘍の 発

生を観察 した .

T a bl e l . C o m p o siti o n o f th e l o w a n d th e hi gh f a t di e t

C o m p o siti o n ( % ) of e a c h c o m p o n e n t i n
C o m p o n e n t

L o ll
▼

f a t di e t H i gh f a t di e t

S oさ
▼

b e a n oil

M ilk c a s ei n ( 1
'

it a mi n f r e el

D e x tr o s e

M i n e r al m i x t u r e

V it a m i n m i x t u r e

α
･P o t a t o s t a r c h

β-C o r n st a r ch

5

0

5

0

0

0

0

0

5

6

6

〔

ノ
】

0

0

∩
/
】

4

1

1

0

0

0

0

0

0

0

5

5

2

6

ワ
】

0

0

1

2

3

1

1

B oth th e hi gh f a t di e t a n d th e l o w f a t d i et w e r e p u r c h a ･

s e d f r o m O ri e n t a I Y e a s t C o . L td . ( N a g o y a ) .

F ig . 2 . M a c r o s c o p ic fi n d i n g s of g a s tri c s t u m p c a r ci n o m a i n

a r a t f e d th e hi g h f a t d i e t . A t u m o r w a s l o c a t e d a t th e

g a s tr o e n t e ri c a n a s t o m o tic sit e .

F ig , 3 . H i st ol o gi c al fi n d i n g s of th e t u m o r s h o w n i n F ig ･
2 ･

M u ci n o u s a d e n o c a r ci n o m a . D ir e c t i n v a si o n i n t o li v e r . H E ,

×2 5 0 .

f a t diet ; S - L F . s h a m - O p e r at e d lo w f a t di et ; S e , S占r o s a e x p o s e d ; Si , S e r O S a.
i n filt r ati n g ; S S , S u b s e r o s a ; T G ,

t rigly c e rid e ; T c h , t Ot al c h ole s t e r ol ; t u b , t u b ul a r a d e n o c ar ci n o m a



食餌性脂肪と残胃発癌

5 . 残胃の 病理 組織検索法

24 時間の ホ ル マ リ ン 固定の 乱 残胃空腸吻合線と直角 に 交わ

るよ うな 方向で , 全残胃を 3 m m 間隔で 切 り出 し, パ ラ フ ィ ン

包埋 した . 腫瘍 の ある場合は同方向で の 最大割面が得 られ る よ

うに 切り出 した . こ の ブ ロ ッ ク を 5甚 m で 薄切 し, H E 染色 を行

い
, 鏡検 した ,

6 . 病理学的記載法

肉眼的 に 腰痛形成 を認め , 細胞 異型 , 構造異型を有 し, 粘膜

下層以下に 浸潤増殖する腺増生を癌 と定義 し た ･ ( 囲 2 , 3 ,

4 ) 癌の 組織型お よ び覿織学的深達度の 判定 は 1 胃癌取扱 い 演

約第1 2版
1 町に 準 じた .

背景粘膜 の 病変と して , 腺腫, 粘膜下過形成性腺管( g a s tritis

c y s tic a p r of u n d a , G
C P ) , 拡張腺管 , 偽幽門腺化生を , 次の よ う

に 定義 した . 腺鷹は , 粘膜下層に腺管の 増生を認め るが , 異型

性が弱く ▲ 浸潤傾向に 乏 しい もの (図 5) , G C P ほ , 粘膜下層に

小嚢胞状の 過形成性腺管を認め るも の ( 図 6 ) , 拡張腺管は , 腺

腔の 拡張を示 すもの (図 7) , 偽幽門腺化生は l 体部腺 に 幽門腺

様組織の 出現を認め るもの ( 図8 ) と した .

7 . 血 液生化学的検討

血清分離後 , 総 コ レ ス テ ロ ー ル (t o t al c h ol e s t e r ol , T c h) , トリ

グ リ セ リ ド (tri gly c e rid e , T G ) , 遊 離 コ レ ス テ ロ ー ル (f r e e

ch ol e s t e r ol
,
F c h) , リ ン 脂質 ( p h o s p h olipid , P L ) , 遊 離脂肪酸

( n o n - e St e rifi e d f a tt y a cid s , N E F A ) , 総胆 汁酸の 濃度を測定 し

た .

F ig . 4 . T u b u l a r a d e n o c a r ci n o m a i n a r a t f e d t h e hi gh f at

di et . H E
,
×5 0 0 .

F ig ･ 5 ･ A d e n o m a sh o w n a t th e a n a st o m o ti c sit e . A d e n o m a
W a s c o n si s t e d of gl a n d ul a r p r olif e r a ti o n wi th l o w g r a d e

a ty pi a . H E , ×2 5 0 .

20 5

8 . 糞便中総胆汁酸量の 測定

糞便中の 総胆汁酸濃度は , 石本
19〉
の 方法 に 準 じて 胆汁酸成分

を糞便 よ り 抽出 し ,
3 α - ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド脱 水素酵素

(3 α- h y d r o x y s t e r oid d e h y d r o g e n a s e) に よ る酵素反応
20)
で測定 し

た .

抽 出方法を以下 に 示 す. 集め た 糞便は 一 分析暗ま で - 20 ℃で

凍結保存 し , 均
一

化 した後 ,
2 5 0 m g を 分析用 の 試料と した .

エ

タ ノ ー ル と 0 .5 N 水酸化ナ ト リ ウ ム ( N a O H) 液の 8 : 2 の 混合

液 25 m l を 加え , 遠沈管の 中で60 分間70 ℃ の 温浴抽出を行い ,

遠沈後 , 上 清を 採取 した . 抽出3 回 分の 上 清を 集め て 分液 ロ ー

ト に 移 し , 中性 ス テ ロ ー ル を 除去す るた め , 石 油 エ ー テ ル

Fi g . 6 . G a s tritis c y s ti c a p r of u n d a ( G C P) ･ G C P w a s c o n sis t -

e d of th e f o r m a tio n of c y sti c gl a n d s a n d th eir o v e r g r o w th

i n t o th e s u b m u c o s al l a y e r w it h o u t a ty pi s m . H E , ×5 0 0 .

F i g . 7 . Dil a t e d gl a n d . H E
,
×2 5 0 .

Fi g . 8 . P s e u d o p yl o ri c gl a n d u l a r m e t a pl a si a . H E , ×2 5 0 .



20 6

3 5 皿1 を加 えて よ く振塗 し
,
上層 ( 石油 エ

ー

テ ル 層) を 除い た .

同操作を 2 回 行い , 石 油 エ ー テ ル 層を 集め , さ ら に エ タ ノ ー ル

と 0 .5 N N a O H 液 の 6 : 4 の 混合液 1 5 m l を 加え て 再抽出 し ,

エ タ ノ ー ル 層 に 加え た . 集 めた エ タ ノ ー ル 層 を減圧乾固 し, 精

製水 10 m l に て 溶か し水溶媒 と した もの を , 胆汁 酸抽出液 と し

て
, 酵素反応に用い た . 得 られ た 総胆汁酸濃度と , 集 め た 糞便

の 重量か ら
, 糞便中総胆汁酸量 を算出した .

Ⅲ . 統計処理

各測定値ほ平均値 と標準偏差(東上S D) で示 した . 腫 瘍の サ イ

ズ
, 残 胃粘膜面 p H , お よ び N E F A の 平均値 の 検定 に は

,

W il c o x o n の 順位和検定 を用 い た . そ の 他 の 項 目 の 平均値ゐ検

定に は , まず F 検 定を行 い , 等分散の 場合は St u d e n t の t 検定

を
, 異分散の 場合 は W el c h の t 検定を 行 っ た . 病変の 発生率ほ

カ イ 2 乗検定を , 例数が 5 未満の も の を含む 場合 ほ Fis h e r の

直接確率計算法を用 い た . 危険率 5 % 未満を 有意差あ り と判定

した .

成 績

Ⅰ . 有効 動物数

有効動物 は , L F 群27 匹 ,
H F 群29 匹 ,

S- L F 群14 匹 ,
S
- H F 群

12 匹で あ っ た .

5 0 週経過前に 死亡 した ラ ッ トは ,
L F 群23 匹 , H F 群25 匹で

あ っ た . 術 後5 日 以内の 死亡 は15 匹( L F 群 9 匹 ,
H F 群 6 匹) ,

3 0 週 まで ほ30 匹 (L F 群13 匹
,
H F 群1 7 匹) , そ れ以降 に ほ ,

L F 群 で は32 週 に 1 匹 ,
H F 群で は32 退 で 1 匹

,
41 週に 1 匹

,
が

Fig . 9 . T u b u l a r a d e n o c a .r ci n o m a w ith a d e n o m a . T , t u b ul a r

a d e n o c a r c i n o m a . ; A , a d e n o m a . H E , ×5 0 0 .

T a bl e 2 . I n ci d e n c e a n d si z e of t u m o r s i n r e m n a n t gl a n
-

d ul a r st o m a c h

G r o u p 蕊蕊
N o ,( % ) of a n i m al s D i a m e t e r of

b e a ri n g tu m o r t u m o r ( m m , 元±S D)

L F 2 7 5 (1 8 .5 )

H F 2 9 1 2 (4 1 . 4)

S
- L F 1 4 0(0)

S
･ H F 1 2 0(0)

;:;……:…] *

L F
,
r a tS u n d e r w e n t g a s tr e ct o m y a n d f e d th e l o w f a t di et .;

H F
,
r a t S u n d e r w e n t g a st r e c t o m y a n d f e d th e hi gh f a t d i e t .;

s
･L F;
r a t S u n d e r w e n t l a p a r o t o m y a n d f e d th e l o w f a t d i e t ■;

s
･ H F

,
r a t S u n d e r w e n t l a p a r o t o m y a n d f e d th e hi g h f at di e t L

*

p = 0 .0 6 5 c o m p a r e d b y W il c o x o n r a n k s u m t e s t .

死 亡 した ･ 主 な死 因ほ , 術死 ,
イ レ ウ ス

, 誤飲 で , 残胃 に 腫瘍

を 認め たも の は なか っ た .

Ⅱ . 肉眼的腫瘡発生 (表 2 )

腰痛 は ,
L F 群 の 18 ･5 %

,
H F 群 の 4 1 . 4 % に 発 生 し ( p =

0 ･1 1 7) , 全て 残胃空腸吻合部に 認め られ た . (図 2)

腰 痛 の 平 均 最大径 は ,
L F 群 で 4 .8 土2 .5 m m ,

H F 群 で

8 ･4 ±6 ･3 m m で あ っ た . L F 群 は H F 群 に 比 べ 小 さい 債 向がみ ら

れ た (p = 0 .0 6 5) .

肝転移 , 腹膜播種, リ ン パ 節転移 は認め られ な か っ た . 大勝

に ほ 腰瘍を認め な か っ た .

S
- L F 群 ,

S
q H F 群 の 残胃 に ほ , 腫癌は 認め られ なか っ た .

Ⅲ . 組織学的所見

1 . 癌お よ び 腺踵の 発生率 と覿織像

肉眼的腫癌 に ほ , 癌お よ び 腺腫 の 魁織像 が認め られ た .

癌は ,
L F 群の 歴癌 5 個中 4 個

,
H F 群 の12 個全 て に 認め られ

た (蓑 3 ) . した が っ て 発癌率 ほ ,
L F 群 が 1 4 .8 % , H F 群が

41 . 4 % で ,
L F 群で 有意疫低率 で あ っ た (p < 0 月5) .

腫癌 に は 腺腫も含 まれ ,
L F 群 の 腫瘍 5 個中 4 個 ,

H F 群の

1 2個 中11 個 の 頻度 で み られ た . 検索動物数 に 対す る腺腫発生率

ほ , L F 群 1 4 ･8 % , H F 群37 . 9 % で , L F 群 で有意 に 低率 で あっ

た( p < 0 .05) . 腺腫 の 組織は 癌 と隣接 し , 時に は 周囲を取 り巻く

よ う な配列 を示 し , 痛が 占め る面積が小 さい 腰痛 で は , 腺腫の

一

部に 痛 が 出現 した よう な像も認め られ た (図 9) .

癌は ▲ 粘液腺病( m u ci n o u s a d e n o c a r ci n o m a , m u C) , あるい ほ

管状腺病 (t u b u l a r a d e n o c a r ci n o m a , t u b) の 像を 呈 した (図 3 ,

4 ∴表 4) . 両組織型 の 発生頻度は 両 群間で差を認め な か っ た .

深連度はす べ て 固有筋層 ( m u s c u l a ris p r o p ri a , m p) 以深で あ っ

た .
L F 群 で は , 浸潤は 凍膜下層 (s u b s e r o s a , S S) ま で に 留ま っ

てい るの に 対 し, H F 群で は , 渠膜 露出( s e r o s a e x p o s e d , S e) が

3 例 , 他臓 器浸潤 (s e r o s a i nfiltr a ti n g , Si) (肝臓 へ 直接浸潤, 囲

3) が 2 例語め られ , H F 群 で よ り深部 へ と深遠 して い た .

T a bl e 3 . H i s t ol o g l C al 丘n d i n g s of t u m o r s of g a s t ric st u m p

G r o u p
a

N o .( % ) o f N o .( % ) of N o .( % ) of

tu m o r s c a r ci n o m a a d e n o m a

L F 2 7 5 ( 1 8 .5 )

H F 2 9 1 2 ( 4 1 . 4)

s t L F 1 4 0 (0)

s
- ⅢF 1 2 0 (0)

_
∴l

二_
一二
~

0(0) 0 (0 )

0 (0) 0 (0 )

*

p < 0 .05 c o m p a r e d b y Fi s h e r
'

s e x a c t p r o b a b ility t e s t ･

T a bl e 4 . H is t ol o gi c a l t y p e a n d d e pth of i n v a si o n of

g a st ri c st u m p c a r ci n o m a s

G r o u p
c a慧㌫£a

Hi s t ol o g l C al t y p e D e p th o f i n v a si o
n

t u b m u c m u c/t ub m p s s s e si

L F 4 1 2 1 3 1 0 0

H F 1 2 5 5 2 6 1 3 2

T h e h i st ol o gi c al ty p e a n d d e p th of i n v a si o n of c a r ci n o m a

w e r e d e t e r r ni n e d a c c o r di n g t o th e g e n e r al r ul e s f o r t
h e

g a s tri c c a n c e r s t u d y , th e 12 th e diti o n , T o k y oモ
8 )
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T a bl e 5 . H i st ol o gi c al 負n d i n g s o f r e m n a n t gl a n d ul a r s t o m a c h

G r o u p
a慧Zl孟

N o . ( % ) o f

M i c r o a d e n o m a G C P D il a te d gl a n d P P G M

L F 2 7

H F 2 9 _ ∴
ミ ー

_: ∴ニー ニニニニニ 三
こ

二:
_
二

M ic r o a d e n o m a i s m i c r o s c o pi c a d e n o m a w ith o u t m a c r o s c o p I C t u m O r .

P P G M
, p S e u d o p yl oli c gl a n d u l a r m e t a pl a si a .

*

p < 0 .0 5 c o r n p a r e d b y Fi s h e r
'

s e x a ct p r ob a bility t e st .

§p = 0 ,0 5 7 c o m p a r e d b y F i sh e r
'

s e x a c t p r o b a bility t e s t .

T a bl e 6 . C h a n g e o f b o d y w ei g h t a ft e r o p e r a ti o n

B o d y w ei gh t ( g)

G r o u p B ef o r e
T ir n e ( w e e k) a ft e r o p e r a ti o n

O p e r a tl O n l O 2 0 3 0 4 0 5 0

7

9

4

2

2

2

1

1

L F

H F

甜

潤

277 ± 2 9

2 6 6 ±2 6

2 6 9 ± 17

2 6 8 ±2 0

3 9 0 ± 4 0

3 7 5 ±5 0

3 9 8 ± 14

4 0 3 ±4 4

4 4 1 ±4 5 4 6 4 ±5 6

4 3 5 ±5 6 4 6 7 ±5 8

4 6 5 ±2 8 5 0 5 ±2 7

4 7 8 ±5 1 5 18 ±60

4 95 ±58 4 9 4 ±7 2

4 7 4 ±6 8 4 5 8 ±7 4

5 2 8 ±3 3 5 4 0 ±4 8

5 3 6 ±6 5 5 5 2 ±7 4

T a bl e 7 . p H o f a m u c o s al s u rf a c e of th e r e m n a n t gl a n d ul a r s t o m a c h a n d t h e b i o c h e mi c al d e t a of s e r u m

2 0 7

G r o 叩 £慧s p H
(㌫1, ( 品 (㌫り (㌫1) ( 芯 監㌶冒

L F 2 7 6 . 3 ±0 ,9 7 7 ± 1 7

H F 2 9 5 . 9 ± 1 .2 8 4 ±2 1

S
-L F 1 4 3 . 1 ± 1 .2 8 4 ± 1 8

S
･ H F 1 2 2 . 8 ±0 .8 9 4 ±2 2

2 3 ± 12

2 2 ± 14

4 4 ± 2 7

40 ± 1 8

1 5 ± 5 9 5 ± 16 1 . 1 4 ± 0 . 2 1

1 5 ± 5 9 9 ±2 4 0 . 99 ±0

2 0 ± 5 10 9 ± 19 1 .2 4 ±0 .
2 7

2 2 ±8 12 0 ±2 5 1 .2 6 ±0 . 2 6

1 2 . 2 ±6 .6

1 2 . 5 ± 8 .9

6 . 6 ±5 .3

9 . 4 ± 7 .0

*

p く 0 .0 1 c o m p a r e d b y W il c o x o n r a n k s u m t e s t

2 . 背景粘膜の 阻織学的検討 (表 5 )

肉眼的腫瘍以外に ∴紅織学的に 腺腫が認め られ た ラ ッ トは ,

L F 群3 匹 11 .1 %
,
H F 群11 匹37 . 9 % で ,

L F 群で 有意に 少 な

か っ た (p < 0 .0 5) . G C P (図 6 ) は ,
L F 群 の 7 4 .1 %

,
H F 群 の

93 .1 % に 認 め られ ,
L F 群 に 少な い 傾 向が 認 め ら れ た (p =

0 .05 7) .

拡張腺管 (図7 ) ほ t
L F 群 の 81 .5 % , H F 群の86 . 2 % に , 偽幽

門腺化生( 図8) は
,
L F 群の 77 .8 % , H F 群の8 2 .8 % に 認 め られ

た
.
こ れ ら の 発生率は 両 群間で差が な か っ た .

Ⅳ
. 体重変化 (表 6)

L F 群 と H F 群の 間に ほ , 術前か ら40 週迄 ほ , 体 重に 差を 認

めな か っ た . 5 0 週で ほ ,
L F 群 49 4 ±72 g , H F 群 45 8 ±74 g で ,

H F 群 が 軽 い 傾 向 で あ っ た が 有 意差 ほ な か っ た ( p = 0 .0 8) .

S-L F 群と s - H F 群 の 間でほ , 術前か ら50 週 まで 差を 認め なか っ

た .

Ⅴ ･ 残胃粘膜面 p H および血 液生化学的所見 (表 7 )

残胃粘瞑而 p H お よ び血 清の T c h , T G , F c h , P L , 給胆汁酸

猿度 ほ
,
L F 群 と H F 群 の 間 に 有意差 を 認 め な か っ た .

N E F A は
,
H F 群 で L F 群 に 比 べ 有 意 に 低値 で あ っ た

T a b l e 8 . D aily f e c al w ei g h t a n d f e c al b il e a cid

C O n C e n tr a ti o n

D ail y f e c a l
F e c al bil e

?
Cid

w e ig h t( g)
C O n C e n tr a tl O n

( 〟 m O レg)
G r o u p

L F 4 . 8 ± 1 .6 2 . 4 5 ± 1 . 4

H F 4 . 9 ±2 . 4 3 . 7 0 ±2 . 3

a cid e x c r e ti o n

( 〟 m O l)

1 1
.
2 ±6 .
2

19 . 0 ± 16 .

*

p く0 .0 5 c o m p a r e d b y W el c h
'

s t t e s t ,

(p < 0 .01) .

一

方 ,
S- L F 群 と s

- H F 群の 間に は , 残胃粘膜面 p H , 血 清の

T c h
,
T G

,
F c h

,
P L

,
N E F A

, 総胆汁酸濃度 で有意差ほ認め られ

なか っ た .

Ⅵ . 糞便中捻胆汁酸量 (表 8)

犠牲死前24 時間の 糞便重量ほ ,
両群間で 差 を認め な声､ っ た .

糞便 中の 総胆汁酸濃度ほ
!
L F 群 が 2 .45 士1 .4 9 〟m Ol/ g で ,

H F 群 の 3 .7 0 土2 .31ノ上m Ol/ g に 比 べ , 有意 に 低 値 を 示 し た

( p < 0 .0 5) .
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糞便中 一

日給胆汁酸量は
,
L F 群は 11 .2 ±6 .2 〟 m OI/ 日 で あ り ,

H F 群 の 1 9 .0 ±1 6 .4/上 m Ol/ 日 よ り少 な く , 有 意 差 を 認 め た

( p < 0 .0 5) .

考 察

本研究で は ,
W i s t a 工 系堆性 ラ ッ トに 幽 門側胃切除 を行 い ,

B ill r o th n 法で 再 建 し , 発癌剤 を投与 せ ず に50 通 観察す る モ デ

ル を 使用 し ト 脂肪摂取量の 差異が残胃発癌 に 及 ぼす影響を観察

した . そ の 結果 , 発癌率ほ
,
L F 群 1 4 .8 % , H F 群41 .4 % で , 脂

肪摂取量が少な い と 有意に 低率であ っ た . ま た
, 低脂肪摂取群

で は
, 発生 した塵療 の 最大径 は小 さく , 腺腫 , G C P と い っ た 背

景病変の 発生も有意 に 低率 であ っ た . こ の よう に , 残胃癌 の 発

生お よ び 進展は脂肪摂取量 に 影響 され る こ と が , 実験的 に 明ら

か とな っ た .

こ れ まで に 当教室で行 っ てきた , 発癌剤非投与 卜 逆流 に よ る

ラ ッ ト 残胃痛モ デ ル
21 ト 21 )
で の 発病率は , 標準飼料摂取 ,

5 0 週 の

観察期間 で , 21 ～ 5 0 % で あ っ た .
こ れ らの 実験成績 と比較す る

に
, 著者の 結果は , 低脂肪食ほ残胃の 発癌を抑制す る と解釈で

きる .

ラ ッ ト に 胃切除を行 い ,
B illr o th Ⅱ 法で 再建す る と , 発癌 剤を

投与 しなく とも , 残胃癌が 発生す る
23)2 5ト 31)

. ま た
, 非 切除胃 で

も , 十 二 指腸液を腎 に 逆流 させ る 手術 を行う と , 胃癌 が で き

る
21)3 2ト 34)

.
こ れ らの 実験 モ デ ル か ら , 残胃発癌 の メ カ ニ ズ ム が

検討 され て きた .

残胃発癌機構の 最も重要な因子ほ , 十 二 指腸液 の 逆流 であ

る . 十 二 指腸液 の 胃内逆流は , 胃 切除 に よ る胃酸の 分泌低下と

と もに , 残胃内 p H の 上 昇 , 細菌の 増殖を ひ きお こ す . 細 菌の

中に は硝酸還元能を持 つ もの が あり , 唾液や 食物 に 含 ま れ る 硝

酸塩 を 亜硝酸塩 に 変化 させ る . 亜硝酸 は , ニ ト ロ ソ 化合物生成

を触媒す る細菌に よ っ て ,
ア ミ ン や ア マ イ ドと 結合 し , 病原性

物質である N
- ニ ト ロ ソ化合物が生成 され , 痛 が 発 生す る と 考

え られ て い る
35 ほ6-

. 萎縮性胃炎や無酸胃 で は , 胃 内で の 細菌増

殖 ,
N - ニ ト ロ ソ化合物産生が認め られ る

3丁 ㈲
. N - ニ ト ロ ソ 化合物

は D N A 損傷か ら発癌 に関与する
3g}

. D o m ell of ら
40)

ほ , 残胃内に

腸内細菌叢 の 増殖を確認 した . C a r b o n i ら
抑
は
, 非切除胃 は無

菌であ っ た の に 対 し, 切除胃 に は 細菌の繁殖が み られ ,
しか も

Bi11r o th I 法再建残胃の 方が , B itlr o tb I 法に 比べ ∴残胃内 p 軋

絶細菌数
,
硝酸還元 菌数 ,

亜 硝酸 レ ベ ル が高か っ た と報告 して

い る . S c hl a g らが
物

∴残胃 と正 常胃の 胃内亜硝酸塩と N- ニ ト ロ

ソ化合物と を比較 した と こ ろ , 切 除胃 で ほ 亜 硝酸塩 が多く ▲

N一ニ ト ロ ソ 化合物は Billr o th Ⅱ 法残胃内で有意 に高値を 示 して

い た . こ れ らの 報告 は , 前述 の 仮説を 強く裏付け て い る . 当教

室 に お ける 実験 でも, 松本
24)
は
,
ラ ッ トに 十 二 指腸液胃内逆流

手術を行うと , 硝酸還元菌 が増殖す る こ と を確認 し, 仲井 ら
伯)

は
,
ラ ッ トに 胃切開縫合, F i n n e y 型幽門形成術 , 胃空腸吻合術

を行う と , 十二 指腸液の 逆流量が増えるに つ れ硝酸還元菌 の 量

が増加 し , 亜 硝酸濃度も増加 し, 発癌率も増加す る と報告 して

い る .

また
, 十 二 指腸液の 残胃逆流は よ 発癌 に お け るイ ニ シ エ ー

シ ョ ン の み な らず ,
プ ロ モ ー シ ョ ソ の 作用も有 して い る

44 ト 48)

宮 田
17)
は
,
ラ ッ トを N 疇 メ チ ル ー N

'
- ニ ト ロ ー N - ニ ト ロ ソ グ ア ニ ジ ン

( N
-

M e th y トN
'
-

N itr o
-

N , N itr o s o g u a n id i n e , M N N G ) で イ ニ シ エ
ー

シ ョ ン した後! 十 二 指腸液胃内逆流手術を行い , 術後3 0週 で轟

癌 を検討す る と , 単開腹 に 比 べ , 逆流群 で 発病率 が有意 に 高

く , 小胃癌が 多発す る こ と を 観察 して い る .

十 二 指腸液逆流は
,
残胃の 細 胞増殖動態 に も影響す る .

ヒ ト

の B iu r o th Ⅱ 法 再建後 の 残胃粘膜は
,
B illr o th I 法 に 比 べ , 炎症

細胞浸潤 , 腺 窟上 皮の 過形成 , 固有胃腺の 萎縮が強く
48)4 g)

, 吻合

部粘膜上皮 に D N A 合成期細胞の 増加 抑 と
,
オ ル ニ チ ン 脱炭酸

酵素( o r n ithi n e d e c a rb o x yl a s e , O D C ) 活性値の 増iln
51)5 2 )
が認め ら

れ た と報告 され て い る . 十 二 指 腸液逆流 は , 腺 窟上 皮の 過形

成
53-

, 細胞増殖帯の 拡大 と上 方移動
54)S 5)

を ひ きお こ す . 十二 指腸

液逆流 に よ る胃粘膜 の 細胞増殖悟性の 克進 は l 実験 的に も確認

され て い る
30)5 6ト 61)

. 鎌 田
23)

は
,
ラ ッ ト の B iu r o th l 法残胃粘膜を

Ⅰ法と比 べ , 吻合 口 粘膜 の 細胞増殖帯の 拡大 ,
D N A 合成期 の

延長と細胞分裂周期 の 遅延を観察 して い る .

以上 の よう に , 十 二 指腸液 の 残胃逆流は , 発癌物質の 生成,

プ ロ モ ー

タ
ー

作用 , 細胞増殖動態の 変化を通 して , 残胃癌の 発

生と進展に 重要 な役割を果た して い る
36)

.

な ぜ , 脂肪摂取量 の 制限が
仁
残胃発癌を抑制 した の で あろ う

か . 理 由ほ , 十 二 指腸液 の 組成 の 相違 ,
なか で も胆汁酸の 総量

の 差異に求 め る こ と が でき る .

両群間で 仁 政中の 阻汁酸濃度は差を認め な か っ た が ,
H F 群

に 比 べ
, 糞便中の 総胆汁酸濃度 , 糞便 中1 日 総胆汁酸排泄量

は
,
L F 群 で 有意 に 低値 で あ っ た . 高脂肪食 は便中限汁酸排泄

量の 増加をきたす
62)

. 胆汁酸は肝臓 で コ レ ス テ ロ ー ル か ら 合成

され , 腸肝循環 に て , そ の99 % が 吸収 され 門脈か ら肝臓 へ 戻 っ

て い るが
,
フ ィ

ー ドバ ッ ク幾構 が働き ,
■糞便中 に 失わ れ る分の

胆汁酸が肝 で合成 されて い る
83)

. よ っ て , 本実験 で 糞便中総胆

汁酸量に 差が み られ た理由は , H F 群に 比べ ,
L F 群で は 胆汁酸

の 合成が有意に 少な か っ た こ と に ある .

した が っ て ,
L F 群で は ▲ 胆汁中に 排泄され残胃 へ と逆 流し

た阻 汁酸の 総量が , H F 群に 比 べ 少 なか っ た 可 能性が 高い .

十 二 指腸液の プ ロ モ ー タ ー 作 用 の 磯序 と して , そ の 成分の中

でも , 胆汁 ,
と りわ け胆汁酸の 残胃発癌 に 及ぼ す促進作用 が強

調 され て い る . 数多く の 実験結果が , 胆汁酸は , 大腸発癌の プ

ロ モ ー

タ
⊥
と 結論 して い る

64) ､ 6 g )
. 胆汁酸が 胆 管細胞癌発生を促

進す る報告もあ る
70)

. また
,
培養細胞を 用 い た実験 で も, 胆汁

酸は プ ロ モ ー タ ー 作用 を 示 す
71 ト 74-

. 残胃癌の 発生進展に 及ぼす

胆汁酸 の 促進作用も , 幾 つ か の 報告 が あ る .
K o b o ri ら

丁5)

, 竹

林
76)
ほ
,
M N N G 投与 ラ ッ ト の 胃発癌が胆汁酸投与で 促進 される

の を観察 した . K u w a h a r a ら
77)
ほ

,
ラ ッ ト を M N N G でイ ニ シ

エ
ー シ ョ ン した 後 に 胃切除を行い , 胆汁酸 を含有する試料を与

え る と
,
癌 の 発生率が増加 した と 報告 した . M a ki n o ら

丁8)
が ,

ラ ッ ト に Biu r o th Ⅱ 法胃切除を行い M N N G を投 与す るモ デル

で
, 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 で 胆汁酸分泌を促進 さ せ る と , 発病率

は 増加 した . F u rih at a ら
70)
ほ

, 数種撰 の 胆汁酸を ラ ッ ト に 胃内

投与する と , 腫瘍 は発生 しな い が ,
O D C 活性 と D N A 合成が克

進する こ と を観察 した . 胆汁酸が プ ロ モ ー タ ー

と して 働く磯序

と して は
,
そ の 界面活性作用 に よ る 細胞膜透過性 の 変化

80)

,

D N A 合成促進
79)

,
細胞回 転の 克進

74)

, 発癌物質の D N A へ の 結

合促進
T4)8 卿

, な どが 挙げ られて い る . ま た
,
胆汁 酸自体に は変

異原性は認 められない が , ア マ イ ドと して 直接も しく ほ細菌の

触媒下に 亜硝酸 と反応 し , 発癌物質が産生 され る 可 能性があ

る
82}

. N- ニ ト ロ ソ グリ コ コ
ー ル 酸 と N - ニ ト ロ ソ タ ウ ロ コ

ー ル 酸

に は
,
ラ ッ トで病原性 を認 め て い る

83】
. こ の よう に ,

胆汁酸の

発癌促進作用は数多く報告 され て い る .

以上 よ り, 今 回 の 著者 の 結果 に ほ l 次 の ような メ カ ニ ズ ム が
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推定され る . す なわ ち , 胆 汁酸合成 が低下 した 低脂肪食摂取

ラ ッ ト でほ t
残胃 に 逆流する十二 指腸液内の 胆汁酸量が減少す

るた め
,
ア マ イ ド供給 が減少 し , プ ロ モ ー タ ー 活性 も抑制 さ

れ , 発癌率が 低く抑 え られ た と 考え られ る .

一 方 , 残胃発癌 に おけ る膵液の 関与を重視す る報告も見られ

る . M a s o n ら
33) 8 4 )
は , ラ ッ トに 胃切除を行い ,

胆汁と 膵液を分離

して 胃内に 逆流させ る手術を行 っ た と こ ろ ト 胆汁逆流群で は発

癌しな か っ た の に 対 し, 膵十 二 指腸液が逆流す る群で発癌 し,

残胃発癌に は 胆汁以外 の 膵十 二 指腸液が重要 である , と した .

小島ら
2g)

も , ラ ッ トの 胃切除後 に 胆汁膵液の 分離逆流手術を行

い
日
限汁を含む 十 二 指腸液 の 逆流が重要と しなが らも , 膵液 の

関与を 強調 して い る .

一 方 , 藤村
22)

ほ ,
ラ ッ ト胃を切除せずに

胆汁と膵液が分離逆流する モ デル を 作製 して 検討 した と こ ろ ,

胆汁逆流群 に 発癌が認め られ た の に 対 し , 膵液 の み の 逆流で ほ

発癌せず, 膵液の 関与ほ少ない と した . 膵 ･ 胆管合流異常に お

ける胆 道発癌磯序の 検討で は , 膵液 が 胆管内に 逆流 ,
混和 ,

う っ 滞 し, 膵酵素の 活性化と胆汁酸分画の 変化 ( 二 次胆汁酸 の

増加) に よ る胆道粘膜障害 が発癌 に 繋 が る と 考 え ら れ て い

る
8引

. しか し
, 膵液 に病原性物質 が含 まれて い ると の 報 告は こ

れ ま で見 られ て い な い .

他に も , 発癌率 に 差が 生 じた原因 と して
,
摂取 カ ロ リ ー

の 差

異 , 脂肪酸やそ の 代謝産物の 細胞学的な関与の 可能性がある .

高脂肪食に よ る高 カ ロ リ ー 投与 は , 塵瘍の 発育進展 に 影響す

ると され て い る
14)88 ) 8 7)

. しか し
, 単開腹の み を 行い , 低脂肪食も

しく は高月旨肪食 で飼育 した s-L F 群 と s - H F 群 の 間に ほ , 体重

変化に 差を 認め なか っ た こ と
,
血 液生化学上 , 総 コ レ ス テ ロ

ー

ル
, 中性脂肪, 遊離 コ レ ス テ ロ ー ル

,
リ ン 脂質 , 遊離脂肪酸に

差を 認め な か っ た こ と よ り , 本実 験 に お け る 脂肪含有量 の 差

ほ
, あま り栄養学的 な影響 を及 ぼ さ な か っ た も の と 考 え ら れ

る . L F 群 と H F 群 で ほ ,
5 0 週 日の H F 群 の 体重ほ L F 群よ り

少な い 傾向に あり , 遊離脂肪酸は H F 群 が L F 群よ り有意 に 低

値を 示 した が ,
これ は , H F 群で41 . 4 % の 発癌 を認め , また , 腫

瘍の 大き さも H F 群 が大きい 傾向に あ っ た こ とか ら, 癌 に よ る

直接の 影響 , も しく は腫瘍 で 惹起さ れ た通過障害の 影響 と推察

され る .

疫学的検討は
,
乳癌 ,
結腸癌∴膵癌▲ 前立 腺癌の 発生と , 脂

肪摂取と の 強い 関連 を指摘 して い る
9 卜 13)

. また , 動物実験 で ほ
,

高脂肪食摂取 で これ らの 癌 の 発生が 促進さ れ る 結果
65)8 8 卜 95 )
が 得

られ た . 高脂肪食が乳癌 の 発生 を促進す る メ カ ニ ズ ム と し て

は
▲
ホ ル モ ン バ ラ ン ス の 変化

96)
の ほ か に

, 膜流動性 の 変化に よ

る レ セ プ タ ー 応答や 細胞相互作用 へ の 影響
g7)

,
プ ロ ス タ グ ラ ン

ジ ン や 関連化合物の 直接お よび 間接的影響
80)gl )g 8 )

,
な どが 考え ら

れ て い る . また
, 高脂肪食に よ る大腸癌の 促進機序は , 胆汁酸

代謝 へ の 影響轡
哺

以外 に も , 乳癌と 同様 に ,
プ ロ ス タ グ ラ ン ジ

ン や ェ イ コ サ ノ イ ドの 関与
93)g g) 1 0 0)

も考え られ て い る . 脂 肪が 発

癌に及ぼす影響 に ほ , 脂肪 の 成 分や ,
そ の 代 謝産物 が , 直接

的
, あるい は免疫等を介 して間接的 に , 発癌プ ロ モ

ー シ ョ ン に

働く
t 細胞単位の メ カ ニ ズ ム も指摘 され て い る .

こ の 磯序が 残

胃の痛の 発生 に対 しどの 程度関与す るの か ほ , 本実験か らほ 不

明で あり
, 今後 の 検討を 待たね ばな らない .

さて
, 本実験 の 残胃粘膜 に は , 偽 幽門腺化生 , 拡 張腺管 ,

G C P
, 腺腫の 変化を 認め た . B iu r ot h I 法残胃 に 特徴的 な組織

変化と して
, 嚢胞状拡張腺管の 形乱 すな わ ち ,

Littl e r ら
101) の

G C P が指摘され て い る
49)50 )

. 横 山ら
l 崎
ほ ,
G C P に

, p 5 3 蛋白 の

20 9

核 内異常蓄積を認め , さ らに , G C P が粘膜の 底部ある い は 粘膜

下層に 存在 して い る に もか かわ らず ,
P C N A 陽性細胞 の 出現を

観察 した . G C P と残胃癌 との 関係 ほ詳 しく ほ不 明で あるが , 背

景病変と して重要で ある
103)

. 本実験 で ほ , 拡張腺管 , 偽幽門腺

化生の 発生率ほ 両 群間に 差を認め な か っ た が
, 腺歴 と G C P の

発生率は , L F 群 で ほ H F 群よ り有意に 低率で あ っ た .

十 二 指腸液逆流ほ , 残胃癌を引き起 こす の み な らず , 食道に

逆流す ると , パ レ ッ ト食道や , 食道癌を 引き起 こす こ と が , 瀬

川
104)

, 佐原
川5) に よ っ て 実験的に 示 さ れた .

こ の
ト 逆流に よ る食

道発癌 に お い ても , 胆汁酸の 関与 が重視 さ れ て い る . M ir vi s h

ら
186)
ほ
,
パ レ ッ ト食道の 患者に ほ , 大腸 ポ リ ー プ

, 大腸癌が高

率 に認め られる
l 抑 こ と か ら

, 過 剰 な 胆汁酸 へ の 暴露 は , 大腸

癌 , 胃癌だけで なく
,

パ レ ッ ト食道や 食道 の 腺病 の 発生に も重

要な役割を果たす , と述 べ て い る .
C l a r k ら

1 08
′

ほ
, 十 二指腸液

を食道 に 逆流させ ▲ 発癌剤を投与す るモ デ ル で
,
高脂肪食が食

道発癌を促進す るの を観察 して い る . これ らの 報告と , 本実験

の 結果か ら, 過多な脂肪摂取に 伴 う過剰な胆 汁酸は , 大腸の み

な らず , 残胃お よび 下部食道の 粘膜障害と発癌 に も関与する こ

と , 月旨肪摂取の 制限は , 大腸癌の 抑制だけで な く , 残胃癌 ,
バ

レ
ッ ト食道, お よび 下部食道の 腺病 の 抑制に もつ なが る こ と が

示 唆され よう .

が ん の 発生 に は 食物 の 影響 が大き い と 考 え られ る . D ol【

ら
14)
ほ

,
ヒ トが ん の35 % に 食餌習慣が関与す ると して い る . 食

事全体に 占め る脂肪分の 割合は , 日 本人 が26 % な の に 対 し
,
ア

メ リ カ 人は44 % に も達する
1 0g)

. 本実験の 結果ほ , 胃癌 の 多い 日

本で ▲ 欧米よ りも残胃痛の 発癌 リ ス ク が 小さい ,
と い う疫学的

知見
8) に 対する 一

つ の 説 明に な る もの と 考え る . 同 時 に , 脂肪

摂取の 制限が , 残胃癌の リ ス ク を 軽減さ せ る , と い う知見の 実

験的な裏付け と な り ∴残胃癌予防の 手放 か りの 一

つ とな る だ ろ

う .

結 論

ラ ッ ト の 腺胃幽門側 2/ 3 を切除 し, B i11r o th Ⅱ 法で 再 建 し,

発癌剤を 投与せずに50 週間観察す るモ デ ル に お い て , 低脂肪食

( 脂肪含有量 0 .5 % ) を 与え る L F 群と , 高脂肪食( 脂肪 1 5 % ) を

与え る H F 群を作製 し , 脂肪摂取量の 多寡 が , 残胃癌の 発生と

進展 に 及ぼ す影響を , 実験 的に 検討 し , 以 下 の 結果 が 得 られ

た .

1 . 腫瘍ほ ,
L F 群 の 1 8 .5 % , H F 群 の 41 . 4 % に 認め られ

(p = 0 .1 1 7) , 全て 残胃空腹吻合部に 発生した . 腫瘍の 最大径 は,

L F 群が 4 .8 ±2 .5 m r n で ,
H F 群の 8 .4 土6 .3 m m に 比べ 小 さい 傾

向が み られ た ( p = 0 .0 6 5) .

2 . 発癌率ほ , L F 群 14 .8 % , H F 群41 . 4 % で , L F 群 で有意

に 低率 とな っ た ( p < 0 .0 5) . 組織型 は m u c あ るい は t u b , 深遠

度は すべ て m p 以深で , L F 群で ほ , 浸潤ほ s s ま でに 留ま っ て

い る の に 対 し , H F 群で は , S e が 3 例 ,
Si が 2 例語 め ら れ ,

H F 群で よ り深部 へ と浸達 して い た .

3 . 腺魔の 発生率ほ , L F 群 14 .8 % , H F 群 37 .9 % で
,
L F 群

で 有意に少な か っ た (p < 0 .05) . G C P は , L F 群の 7 4 .1 % , H F

群 の 93 . 1 % に 認め られ ,
L F 群 に 少 な い 傾向 が認 め られ た

(p = 0 .0 5 7) .

4 . 糞便中 の 総胆汁酸濃度ほ ,
L F 群 が 2 .4 5 ±1 .4恥 m ol/ g

で
,
H F 群 の 3 .7 0 士2 .3 レ皿 01/ g に 比 べ , 有意 に 低値 を 示 した

(p < 0 .05) . 糞便 中 一

日給胆汁酸量 ほ , L F 群 ほ 11 .2 ±6 .紬 m ol/



2 1 0

日 で
,
H F 群 の 19 .0 土1 6 .4 /J m OI/ 日 よ り少 なく , 有意差を 認め た

(p < 0 .0 5) .

5 .
L F 群 と H F 群の 間に は体重変化に 有意差を認め な か っ

た . 残胃粘膜面 の p H , 血 清の T c h , T G , F c h . P L , お よび , 総

胆汁酸濃度は ,
L F 群 と H F 群の 間に有意差を認 め な か っ た .

以上 よ り
,
脂肪摂取の 多寡が残胃発癌に 影響す る こ とが 実験

的忙 示 され た .
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5 0) 曽和融生, 藤本泰久 , 鄭 容錫 , 沈 敬補 ,
芳野裕明 , 吉

川和彦, 西 脇英樹, 梅山 馨 : 内視鏡的生検標本所見か らみ た

残胃粘膜 の 検討 - とくに 吻合部粘膜 に つ い て -

. 日 臨外 医会

誌 . 4 7 , 4 2 5 -4 3 1 (1 9 86) .

5 1) S o w a , M .
,
N a k a n is h i

,
K .

, C h u n g , Y . , K a t o
,
Y .

,

K u b o
,
T .

,
F uji m o t o , Y .

,
N is h i w a k i

,
H .
,
Y o s h i k a w a

,
臥
,

U m e y a m a , K .
,
K o b a y a s hi , K . & O t a n i

,
S . : O r nithi n e

d e c a r b o x yl a s e a c ti vi ty of t h e m u c o s a of t h e g a stri c r e m n a n t

u si n g e n d o s c o pic bi o p s y s p e ci m e n , C O m P a ri s o n b e t w e e n B- 1

a n d B一正. D ig . E n d o s c リ 3 , 2 0 1-2 0 5 (1 9 91 ) .

5 2) J a s z e w s k i , R .
,
K a tt a

,
S
り
T u r e a u d

, J .
,
Z a ki , N . S .

& M aj u r n d a r , A . P . N . : C h a n g e s i n g a st ri c m u c o s al

O r nithi n e d e c a r b o x yl a s e a n d t yr o si n e p h o s p h o r yl ati o n of

P r O t ei n s i n p o s t g a s tr e c t o m y p a ti e n t s . S c a n d . J . G a s t r o e n t e r-

Ol . , 2 8 , 6 0 9- 61 2 (1 9 9 3) .

5 3) S o b a l a , G . M .
,
0
'

C o n n o r
,
H . J .

,
D e w a r

,
E . P .

,
K i n g ,

R . F . G
リ
A x o n

,
A . T . R . & D i x o n

,
N . F . : B ile r efl u x a n d

i n t e s ti n al m e t a pIsi a i n g a s tric m u c o s a . J . C lin . P a th ol .
,
46
,

2 3 5-2 4 0 (1 9 93) .

5 4) O ff e r h a u s , G . J . A .
,
V a n d e S t a d t

,
J .
,
S a . m s o n

,
G .

& T y t g a t , G . N . J . : C ell p r olif e r a ti o n k i n e tic s i n th e g a s tri c

r e m n a n t . E u r . J . C a n c e r C li n . O n c ol .
,
2 1

,
73-7 9 (1 9 8 5) .

5 5) B e c hi , P .
,
B a l zi

,
M .

,
B e c ci o li n i

,
A .

,
A m o r o si

,
A . ,

S c u bl a
,
E .

,
G i a c h e , V , , M a z z a n ti , R . , T o n elli , P . &

C o r t e si n i , C . : G a stri c c e11 p r olif e r a ti o n ki n e tic s a n d bil e

r efl u x af t e r p a rtial g a st r e c t o r n y . A m . J . G a s tr o e n t e r ol . ,

1 42 4-1 43 2 (1 9 91) .

5 6) L a n g h a n s , P .
,
B u e s

,
M .

,
H e g e r , R . A .

,
H o h e n s t e i n

,

J . & K o rf $ m ei e r
,
K . H . : C elトki n eti c i n v e s tig a ti o n i n th e

O P e r a t e d r at s t o m a c h t o sh o w t h e i n flu e n c e o f d u o d e n o g a s t-

ri c r efl u x : A n e x p e rir n e n t al l o n g
-t e; m s tu d y . S c a n d . J .

G a s tr o e n t e r ol .
,
1 9 (S u p pl . 9 2) , 8 7 - 9 0 (1 9 8 4) .

5 7) T a yl o r , P . R .
,
M a s o n

,
R . C .

,
Filip e , M . Ⅰ.

,
V aj a , S .

,

H a n l e y , I) . C .
,
M u r p h y , G . M . , D o w li n g , R . H . & M c C oll ,

Ⅰ. : G a s tri c c a r ci n o g e n e sis i n th e r a t i n d u c e d b y d u o d e n o g a
-



2 1 2

st ri c r e fl u x wi th o u t c a r cin o g e n s : m O r p h ol o g y , m u Ci n

hi s t o ch e r n is tr y , p Ol y a m i n e m et ab oli s m , a n d l a b elli n g i n d e x
･

G u t
,
3 2

,
1 4 4 7 -1 4 5 4 (1 9 9 1) .

5 8) I m ai , T り l( o b a y a s h i , S .
,
A p a r e cid a , M .

,
R o d ri g u e s ,

M
り
d e C a m a r g o , J . L . V .

,
O g a w a , K .

,
I w a t a

,
H ･ &

T & t e m a t S u , M . : R e d u c ti o n o王 c e11 p r olif e r a ti v e a c ti vi ti e s of

g a s tri c s t u m p a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a s af t e r b il e r
efl u x

d i v e r si o n i n r a ts . C a r ci n o g e n e sis , 1 4 , 1 7 6 5-1 7 6 9 (1 9 93) .

5 9) 小深田盛 -

, 掛川時夫: 十 二指 腸液逆流濫 よ る胃粘膜 の 細

胞動態 およ び 形態学的変化に関する実験的検討. 日消外会誌 ,

17
,
6 7 5 (1 9 84) .

6 0) 米川正 夫 . 星野和義 , 木村 修 , 見原信明: 胃切除後 の 残

胃粘膜 の 細胞回転に 及ぼす胆 汁逆流 の 影響 に 関す る実験的研

究 . 消化器癌の 発生と進展, 3 , 8 3
-8 6 (1 9 91) ･

61 ) 岩井専生 : 十 二 指腸液胃内逆流肇こよ る 胃粘膜 の 組織学的

変化, B r d U 標識率 , な らび に D N A メ チ ル 化 に 関する 実験的研

究 . 日 外会誌 ,
9 5

,
2 3 4 -2 41 (1 9 94) .

6 2) R e d d y , B . S . : R ol e of b il e m e t a b olit e s i n c ol o n

c a r ci n o g e n e si s . C a n c e r , 3 6 , 2 4 01
-2 4 0 6 (1 97 5) ･

6 3) 牧野 勲 , 秋山建児. 中村公共: 諷汁酸の 合成 と代謝 . 肝

胆膵, 2 3 , 1 0 9 5
-1 1 0 4 (1 99 1) .

6 4) R e d d y , B . S .
,
W ei sb u r g e r , J . H . & W y n d e r , E . L :

E王王e c t s of h ig h ri s k a n d l o w ris k di e t s f o r c ol o n c a r ci n o g e n e-

sis o n f e c al m i c r ofl o r a a n d s t e r oid s i n m a n . J . N u tr . , 10 5 ,

8 7 8 - 88 4 (1 9 7 5) .

6 5) N a ri s & W a , T .
,
R e d d y , B . S . & W ei s b u r g e r , J . H . :

E ff e c t of b il e a cid s a n d di e t a r y f a t o n l a r g e b o w el c a r ci n o g e
-

n e sis i n a ni m aI m o d els . G a s tr o e n t e r ol . J p n . , 13 , 2 0 6q2 1 2

(1 9 7 8) .

6 6) 片山外
-

: 大腸癌発生増殖に 及ぼす胆汁酸 の 影響 に 関す

る実験的研究 . 十全医会誌, 9 1 , 4 5 2 -4 7 2 (1 9 8 2) .

6 7) R e d d y , B . S . & W a t a n a b e
,
K . : E ff e c t of

'
c h ol e st e r ol

m e t a b olit e s a n d p r o r n o rti n g e王f e c t of lit h o c h oli c a cid i n c ol o n

c a T Ci n o g e n e si s i n g e r m
-f r e e a n d c o n v e n ti o n al F 3 4 4 r a t s ･

C a n c e r R e s . , 3 9 , 1 5 2 1
-1 5 2 4 (1 9 7 9) .

6 8) G l a u e rt , H . P . & B e n n i n k
,
M . : I n fl u e n c e o f di e t o r

i n tr a r e c t al b il e a cid i nj e c t主o n s o n c ol o n e pith eli al c ell

p r olif e r a ti o n i n r a t s p r e vi o u sly i nj e c te d wi th l , 2
- di m e th yト

h y d r a zin e . J . N u tr り 1 1 3 , 4 7 5T 4 82 (1 9 8 3) ･

6 9) T a k a n o , S .
,
M a t $ u S hi m a

,
M .

,
E r t u r k

,
E . & B r y a n ,

G . T . : E a rly in d u c ti o n of r a t c o lo n i c e pith eli al o r nith i n e a n d

S - a d e n o s yl- L
-

m e th io ni n e d e c a r b o x yl a s e a c ti viti e s b y N- m e th yト

N
'
一

nit r o - N -

nitr o s o g u a nidi n e o r b il e s alt s . C a n c e r R e s . , 4 1 ,

6 2 4 -6 2 8 (1 9 8 1) .

7 0) K i n a m i , Y .
,
A s h id a

,
Y .

,
G o t o d a

,
H .

,
S e t o

,
K .

,

K oji m a , Y . & T a k a s h i m a
,
S . : P r o m o ti n g eff e c ts of bil e

a cid l o a d o n th e o c c u r r e n c e of c h ol a n gi o c a r ci n o m a i n d u c e d

b y dii s o p r o p a n ol nitr o s a mi n e i n b a r n s t e r s . O n c ol o g y , 5 0 , 4 6
-5 1

(1 99 3) .

7 1) K a ib a r a , N .
,
Y u r u g i , E . & K o g a , S . : P r o m o ti n g

eff e c t of b il e a cid s o n th e c h e m i c al tr a n sf o r m a ti o n of C 3 H/

1 0 T l/ 2 fib r o b l a st s i n
･
Vitr b ･ C a n c e r R e s ･

,
4 4

,
5 48 2 - 5 4P 5

(1 9 8 4) .

7 2) K a w a s u m i , H . , K a ib a r a , N . & K o g a , S . : C o c a r ci n o -

g e n ic a c ti vity of b il e a cid s i n th e c h e m i c al tr a n sf o r m a ti o n of

C 3 H/ 1 0 T l/ 2 fib r o bl a st s i n v itr o . O n c ol o g y , 4 5 , 1 9 2-1 96

(1 9 8 8) .

7 3) A u t r u p , H . , H a r ri s , C . C .
,
T r u m p , B . F . & J e ff r e y ,

A . M .
: M et a b oli s m of b e n z o (a) p y r e n e a n d id e n tifi c ati o n of

th e m aj o r b e n z o ( a) p yr e n e- D N A a d d u c ts i n c u lt u r e d h u m a n

c ol o n . C a n c e r R e s .
,
3 8

,
3 6 8 9 -3 6 96 (1 9 7 8) .

7 4) J e a n n i n , J . F .
,
C h e s s e b e u f

,
M . , M a r ti n , M . S .

,

L a g n e a u , A . & M a r ti n , F . : P r olif e r a ti v e eff e c t of lith o c h oIT

i c a cid o n r a t li v e r c ell i n c u lt u r e . B i o m e di ci n e
,
3 l

,
2 07 - 20 9

(1 9 7 9) .

7 5) K o b o ri , 0 .
,
W a t a n a b e

,
J .
,
S h i m i 2 u

,
T .

,
S h oj i , M . &

M o ri o k a
,
Y . : E n h a n ci n g ef f e c t of s o di u m t a u r o c h ol a t e o n

N- m e th yl - N
'

- nit r o , N -

n itr o s o g u a n id i n e-i n d u c e d s t o m a c h

t u m o rig e n e si s i n r a t s . G a n n , 7 5 , 6 51
-6 5 4 (1 9 8 4) .

7 6) 竹林正 孝 : 胆汁酸の 胃癌発生促進作用 に 関す る実験的研

究 . 日 外会誌 ,
9 0

,
4 9 -5 8 (1 9 8 9) .

7 7) K u w a h a r a , A .
,
S a it o

,
Y . & K o b a y a s h i , M . : B il e

a cid s p r o m o t･e C a r Ci n o g e n e si s i n th e r e m n a n t st o m a c h of

r a t s . J . C a n c e r R e s . C li n . O n c ol . , 1 15 , 4 2 3 -4 2 8 (1 9 8 9) .

7 8) M a k i n o , M .
,
K ai b a r a

,
N . & K o g a , S . : E n h a n c ed

i n d u c ti o n b y hi g h- C h ol e s t e r ol d ie t of r e m n a n t g a st ri c

c a r ci n o g e n e sis b y N
-

m e th yl
- N
'

-

n it r o - N -

n it r o s o g u a nid i n e i n

r a t s . J . N a tl . C a n c e r I n s t . , 8 1 , 1 3 0 -1 3 5 (1 9 8 9) .

7 9) F u ri h a t a , C .
,
T a k e z a w a

,
R .

,
M a t s u s h i m a

,
T . &

T a t e m a t s u
,
M . : P o t e n ti al t u m o r - P r O m O ti n g a c ti v ity of b il e

a cid s i n r a t gl a n d u l a r s t o m a c h . J p n . J . C a n c e r R e s . ( G a n n) .

7 8
,
3 2 - 39 (1 9 8 7) .

8 0) C o h e n , A .
,
G ell e r , S . A .

,
H o r o wi t 2: , l . , T o t h , L . S .

& W e r th e r , J . L . : E x p e ri m e n ta.
l m o d els f o r g a s tric

l ei o m y o s a r c o m a : T h e ef f e c t s of N
-

m e th y トN
'

N nit r o- N
-

n itr o s o -

g u a nidi n e i n c o m b i n a ti o n w ith st r e s s , a S piri n , O r S Od i u m

t a u r o c h ol a t e . c a n c e r
,
5 3

,
1 0 8 8-1 0 9 2 (1 9 8 4) .

8 1) H a s h i m o t o , K .
,
K a k e g a w a , T . , T a k e d a , J .

,
H ir a ki

,

Y .
,
K o u f u ji , K .

, T a n a k a , T . & Y a n o
,
S . : T h e eff e c t of

b ile j ui c e r efl u x o n th e d e v elo p m e n t of r e m n a n t st o m a c h

c a r ci n o m a . K u ru m e M e d . J り 3 8 , 5-8 (1 9 9 1) .

8 2) H ill , M . J . : T h e r oI e of c ol o n a n a e r o b e s i n th e

m e t a b oli s m of bil e a cid s a n d s t e r oid s
,
a n d its r e la ti o n t o

c ol o n c a n c e r . C a n c e r , 3 6 , 2 3 8 7 -2 4 0 0 (1 9 7 5) .

8 3) B u s b y J r , W . F .
,
S h u k e r

,
D . G . E .

,
C h a r n le y , G ･

,

N e w b e r n e
,
P . M .

,
T a n n e n b a u m

,
S . R . & W o g a n , G . N ･ :

C a r ci n o g e ni city in r a t s of t h e nitr o s a t e d bil e a cid c o nj u g a t e s

N- nit r o s o gly c o c h oli c a cid a n d N- n itr o s o t a u r o c h olic a cid ･

C a n c e r R e s . , 4 5
,
1 3 6 7 -1 3 7 1 (1 9 8 5) .

8 4) M a s o n , R . C .
,
T a yl o r , P . R .

,
F ili p e , M . Ⅰ. & M c C oll ,

Ⅰ. : P a n c r e a ti c o d u o d e n al s e c r e ti o n s a n d th e g e n e sis of g a s tri c

st u m p c a r ci n o m a i n th e r a t , G u t , 2 9 , 8 3 0
-8 3 4 (1 9 8 8) ･

8 5) 杉上勝美 : 膵 ･ 胆管合流異常例お よ び 同実験 モ デ ル に お

ける胆汁の 生化学的検討
一 腹道発癌磯序に 関する考察

-

. 藤 田

学園医会誌 ,
8 (臨増) , 9 3 -1 2 0 (1 9 8 9) .

8 6) 1l o w e , G . R .
,
H i r o h a t a

,
T .

,
H i sl o p , T . G .

,
I s c o vi c h ,

J . M .
,
Y u a n

,
J . M .

,
K a t s o u y a n n i , K .

,
L u bi n

,
F ･
,
M a r u bi n i ･

E .
,
M o d a n

,
B .

,
R o h a n

,
T .

,
T o n i ol o

,
P . & S h u n 2 h a n g ･
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Y . : D i e t a r y f a c to r s a n d ris k of b r e a s t c a n c e
r : C O m bi n e d

a n aly sis of 1
2 c a s e - C O n t r OI s t u d i e s ･ J ･ N a tl ･ C a n c e r I n s t ･ ･ S2 ,

56 ト5 69 (1 9 9 0) ･

87) G r 8 h a r n , S ･
: H y p o th e s e s r e g a r di n g c al o ri c i n t a k e i n

c a n c e r d e v el o p m e n t ･ C a n c e r , 5 8 , 1 8 1 4-1 81 7 (1 9 86) ･

88) G a m m a l ,
E ･ B ･

･
C a r r oll

･
K ･ K ･ & P l u n k et t ･ E ･ R ･ :

E ff e c t s of di e r a r y f a t o n m a m m a r y c a r c in o g
e n e si s b y 7 ･

12
- di m e th ylb e n z [ a] a n th r a c e n e i n r a ts ･ C a n c e r R e s ･

,
2 7

,

1 73 7 -1 7 4 2 (1 9 6 7) .

8 9) C h a n , P ･ C ･ & C o h e n , L ･ A ･ : D i e t a r y f a t a n d g r o w th

p r o m oti o n of r at m
a m m a r y t u m o r s ･ C a n c e r R e s ･ ･ 35 ･

3 3 84
- 33 8 6 (1 9 7 5) .

9 0) 谷崖隆雄 : 7 , 1 2-d i m e th ylb e n z [ a] a n th r a c e n e ( D M B A )

誘発ラ ッ ト 乳癌の 発生, 増殖 , 細胞動態 お よ び ホ ル モ ン レ セ プ

タ
ー

に 及ぼす高脂肪食お よび プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン 合成酵素阻

害剤イ ン ドメ タ シ ソ の 影響 . 十全医会誌, 10 0 , 4 1 ト42 3 (1 9 91) ･

9 1) K it a g a w a , H . & N o g u c h i , M ･ : C o m p a r a ti v e e ff e c t s of

p lr O X ic a m a n
d e s c u l eti n o n i n cid e n c e

, p r Olif e r a ti o n , a n d c ell

ki n e tic s of m a m m a ry c a r ci n o m a s i n d u c e d b y 7 ,1 2
- D i m e th y ト

b e n z【a] a n th r a c e n e i n r a t s o n hig h
-

a n d l o w
-f at d i e ts ･ O n c ol o-

gy , 5 1 , 40 1
- 41 0 (1 9 9 4) ･

9 2) R e dd y , B . S . ,
W e is b u r g e r , J . H ･ & W y n d e r , E ･ L ･ :

Eff e ct s of d i e t a r y f a t l e v el a n d di m eth ylh yd r a zi n e o n f e c al

a cid a n d n e u tr al st e r ol e x c r e ti o n a n d c ol o n c a r ci n o g e n e si s in

r a ts . J . N a tl . C a n c e r I n st . , 5 2 , 5 0 7- 51 1 (1 97 4) ･

93) R ed d y , B . S . & M a e u r a
,
Y . : T u m o r p r o m o ti o n b y

di et a r y f a t i n a z o x y m e th a n e
-i n d u c e d c ol o n c a r ci n o g e n e sis i n

f e m ele F 3 4 4 r a t s : I nfl u e n c e of a m o u n t a n d s o u r c e of d i et a r y

f at . J . N a tl . C a n c e r I n st . , 7 2 , 7 4 5
- 7 5 0 (1 9 84) ･

9 4) R a o , K . N .
,
K o t t a p a11 y , S .

,
E s k a n d e r , E ･ D ･

,

S hi n o z u k a
,
H .

,
D e s si

,
S . & P a n i

,
P . : A ci n ar c ell c a r ci n o-

m a of r at p a n c r e a s : R e g ul a ti o n of c h ol e s t e r oI e s t e rifi c ati o n ･

B r . J . C a n c e r , 5 4 , 3 0 5- 31 0 (1 9 8 6) .

9 5) 近藤靖 司 , 本間之夫: ラ ッ ト前立 腺発癌i こお ける 二 世代に

わた る高脂肪食 の 影響 . 病態生理 ,
13
,
1 6 6-1 6 7 (1 9 9 4) ･

96) C h a n , P .
,
H e a d

,
J . F .

,
C o h e n

,
L . A . & W y n d e r , E .
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