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内容の要旨および審査の結果の要旨

癌の原発巣と転移,巣の不均質性（heterogeneity）に関しては種々の研究報告がゑられるが，

ヒト腫瘍における両者の生物学的差異については充分な検討がなされていないのが現状である。

その理由の一つとして原発巣と転移巣を同一条件で比較できる実験モデルがほとんどないことに

ある。そこで今回著者は同一癌患者でリンパ節転移巣と肝転移巣を有する４例の大腸癌患者

（ＫＨＣ，ＹＳＣ，ＦＡＣ，ＩＭＣ）から原発巣（Ｐ株），肝転移巣（Ｈ株），リンパ節転移巣

（Ｎ株）の３部位を同時に別々のヌードマウスに移植する実験系を作成した。これらのヌードマ

ウス移植株を用い，各部位間の組織学的所見の差異，発育速度，腫瘍マーカー産生能，化学療法

剤に対する感受性など種々の角度から比較検討し，以下の結果を得た。

(1)各大腸癌の原発巣，転移巣，および移植腫瘍の組織像を光顕的に観察したが，４症例とも原

発巣,転移巣間に大きな差は認めず,移植および継代による形態学的変化もほとんどﾕAられなかっ

た。（２）ヌードマウス移植腫瘍の発育速度を対数増殖期から倍加時間を求めて比較したとこ

ろ，Ｐ株,Ｈ株，Ｎ株の平均倍加時間はそれぞれＫＨＣ：８．２，１０．８，８．３日，ＦＡＣ：６．２，７．５，

９．７日，ＩＭＣ：１３．３，１５．２，１６．０日，ＹＳＣ：７．９，９．８，６．４日であり，各部位間の順列は一定

でなく，有意差は染られなかった。（３）腫瘍マーカー産生能をみるとＫＨＣにおけるＰ株，Ｈ

株,Ｎ株のヌードマウス血清ＣＥＡ値／腫瘍重量比の平均値はそれぞれＰ株：11.1,Ｈ株：８７．４，

Ｎ株：２．８であり，Ｈ株における値が著明に高かった。一方，ＹＳＣにおけうるヌードマウス血清

CA19-9値／腫瘍重量比の値はＨ株では0.6と低値であったが，Ｐ株では22.0,さらにＮ株におい

ては101.5と極めて高い値を示し，腫瘍産生能に差異を認めた。（４）化学療法の感受性の差異

をマイトマイシンＣ（ＭＭＣ）を用い，ＫＨＣ，ＹＳＣで腫瘍縮小効果について検討したところ

ＫＨＣに対するＭＭＣの効果はＰ株では25.8％，Ｎ株では31.4％と著明に抑制されたが，Ｈ株で

は63.6％までしか抑制されなかった。次にＹＳＣに対するＭＭＣの抗腫瘍効果ではＮ株において

は19.7％と著明に抑制されたが，Ｐ株，Ｈ株ではそれぞれ97.0％，８２．２％，の縮小率しか得られ

なかった。

以上，大腸癌の原発巣と転移巣においては腫瘍関連抗原産生能，化学療法の感受性にはかなり

の差がみられ，このことは不均質な細胞集団である原発巣と転移巣のheterogeneityに基づくものと考えられた。

以上，本研究はヒト大腸癌の原発巣および転移巣を同一条件下で比較検討可能な実験モデルを

作成し，両者の不均質性を明らかにした点で，外科腫瘍学に寄与するところの大きい労作と評価された。
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