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実験的誘発舌癌に お け る浸潤増殖像の 検討

金沢大学医学部歯科 口 腔外科学講座 (主 任 : 山 本悦秀教授)
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ロ 腔扁平上 皮癌発生後 の 浸潤増殖像な らび に 腫瘍の 増 大過程に 伴うそ の 変化 の 様相を 明か に す る 目的で
,

ジ メ チ ル ベ ン

ズ ア ン ト ラ セ ン (9 , 1 0 - di m e th yト1 ,
2 - b e n z a n th r a c e n e

, D M B A ) 誘発 ハ ム ス タ ー 舌癌 の 浸潤様式を 検討 L た .

ハ ム ス タ ー の 右舌

側線部を 歯科用 ク レ ン ザ ー

で擦過 した後 ,
1 ･0 % D M B A ア セ ト ン 溶液を週 3 回 塗布 した . 第1 乗験 で は , 発 癌処置 を ハ ム ス

タ ー が悪液質に な る ま で続け , そ の 後屠殺 し覿織学的検討を 行 っ た . そ の 結果 ∴実験 開始後12 週 目 以降 に は 大部分 の ハ ヰ ス

タ
ー

の 右舌側綾部に 癌様の 腫瘍を 認め た . 肉眼的に は腫瘍は 外向性発育型と内向性発育型の 2 つ の タ イ プに 分類され
, 肉眼的

発育形態 と浸潤様 式と の 間に は統 計学 的に 関連性が認め られ た(P < 0 ･0 5) . すな わ ち
t 内向性の 腫疹ほ外 向性の 腫瘍濫 比 べ て よ

り浸潤性が 強い こ と が示 され た . 第2 実験 では よ 1 2 過 日まで 上記 と同様の 発癌処置を続けた後 に ,
ハ ム ス タ ー

を無作為に 3 つ

の 群に 分けた ･ すなわ ち , 屠殺 まで 同 じ発癌処置を行 っ た A 群と , 1 2 週目 以後は D M B A の 塗布の み を行 っ 年B 軋 以後は放

置 した C 群 の 3 つ に 分けた . そ の 後,
1 3 週 目か ら17 週 目まで に 順次屠殺 し組織学的に 検討を行 っ た . そ の 結果 t

A 群 の 腫瘍 ほ

B 群や C 群に 比 べ や や浸潤性が 強くな る傾 向に あっ た . また
, 発病後の 標本採取時期と浸潤様式と の 間に は 密接な 関連性が み

られ た(P < 0 .0 5) . すなわ ち
, 初期の 癌で ほ

一

般的に 腫瘍 と宿主 の 境界は 比較的明瞭で あ っ た が
, 癌の 進展に 伴 っ て 境界が 不 明

瞭で び慢性に 浸潤する腫瘍が 増加 した .

一 方
,
基底膜 が広範囲に 消失 して い る腫瘍で ほ よ りび 慢性 の 浸潤像 を 示 す 傾 向に あ

り , 基底膜 の 消失程度と浸潤様式と の 間に ほ密接な 関連性が み られ た (P < 0 ･01) . ま た
, 浸潤様式が 1 型 か ら 4 C 型に な る に

伴 っ て
,
癌細胞の 増殖細胞核抗原 (p r olif e r a ti n g c e u n u c l e a r a n tig e n

,
P C N A ) 陽性細胞 率が 徐 々 に 増 加 した . 特 に 浸潤様 式

4 C 型の P C N A 陽性細胞率は他 の 浸潤様式の もの よ り有意に 高か っ た (P < 0 .0 5) .

K e y w o r d s t o n g u e c a r cin o m a i n d u c e d b y D M B A
,

m O d e o f i n v a si o n
, P r O g r e S Si o n of c a n c e r

,

b a s e m e n t m e m b r a n e
, p r O lif e r ati n g c ell n u cle a r a nt lg e n

口腔癌の 治療成績 ほ新 しい 治療法 の 開発や 診断技術の 進 歩に

より年々 向上 しつ つ ある
1)

. 最近で は さら に 治療 前 の 臨床 的お

よび病理 組織学 的所見か らの 癌 の 悪性度を 判定 し, 個 々 の 癌の

悪性度に 応 じた 治療法 を選択する こ と に よ っ て 根治性 と機能保

存の 両面を 満足 させ る こ とも可能 と な っ て き た
2)

. 特 に 口 腔扁

平上皮癌 で は
,

こ の よう な悪性度 と 関連す る所見の 中で 痛の 深

部へ の 浸潤像が 転移や 予後と 密接な 関係が あると する報告が 多

数み られ
3 ト 8)

▲
そ の 浸潤様式

8)
が 重要 な予後 因子 の 一

つ と して 注

目され て い る . しか し , 症例に よ る 浸潤像 の 違 い が なぜ 生 じる

の か
, 浸潤像ほ 癌の 増大や 進展に 伴 っ て変化す るの か な ど

, 未

だ不 明な点が 多い . そ こ で 当講座で は
,

こ れ ら の 点を解 明す る

目的で1 98 9 年以来,
口腔扇平上 皮癌 の 浸潤様式 に 関する実験的

研究を 系統的に 開始 して い る . そ の うち ヒ ト ロ 腔癌由来の 株化

細胞の 浸潤像の 再現性に 関す る研究で は
, 児島ら

g)10 )
が コ ラ ー ゲ

ン ゲル 培地 を用い て 浸潤 モ デル を作 製 し
, そ の 浸潤性を再現 し

て い る . 同 じく著者 ら
l-)12 )

の ヌ ー ド マ ウ ス の 苦 ,
口底部 へ の ヒ ト

ロ腔痛株化細胞移植法に お い て も , 臨床で の 浸潤像と 極め て 煩

似の 浸潤像 の 再現に 成功 して い る .

一

方 , 実験的 に 口 腔痛を形成 して そ の 性 状を解 明し ょ うとす

る試みほ1 92 7 年に B o n n e
1 3 )

が マ ウ ス の 口 腔粘膜に コ ー ル タ ー ル

を塗布 して 扇平上 皮癌を発生させ た の が最初と され , その 後 各

種 の 動物や発癌物質を 用い て 多くの 実験 が な され て い る
1 佃 7}

そ の 中 で も,
ハ ム ス タ ー の 若緑部 を 歯科用 ク レ ン ザ ー で 擦 過

後 ,
9 , 1 0 - ジ メ チ ルrl , 2- ベ ン ズ ア ン ト ラ セ ン (9 ,

10 - di m e t h y ト1 ,

2 - b e n z a n th r a c e n e , D M B A ) を塗布す る藤田 ら
17)

の 方法 は , 短期

間で高率に 舌癌を 形成する こ とが で きる た め ,
口 腔扁平上 皮癌

の 基礎的研究
用 ト 23)

に 広く 用 い られ る よ う に な り , 最近 でほ
, 発

癌過程 の 免疫組織化学的検討
l 榊

や
, 各種薬剤 に よ る抗腫 瘍効

果
2Ⅰ)22)

に 関す る研究な どに も応用 され て い る . そ こ で 本 研究 で

は 口腔扁平上 皮癌発病後の 浸潤増 殖動態 を 明 らか に す る目 的

で 1 藤 田 ら
17}

の 方法に よ る実験的誘発舌癌 モ デ ル を 用 い
, 浸潤

様式分煩か らみ た各種浸潤形態の 頻度 ,
こ れ ら浸潤像 と腫瘍の

肉眼的発育形態と の 関係,
およ び 発病 後の 刺激の 違 い や 腫瘍の

増大 ･ 進展過程に 伴 う浸潤像の 変化
,

さ らに 浸潤様式分類か ら

み た 癌胞巣周 囲基底膜の 性状な らび に 癌細胞 の 増殖動態 との 関

係に つ い て検討を 行 っ た の で報告す る .

材料および方法

Ⅰ . 実験動物

実験に は 6 適齢 ･ 雄 t 体重約 80 g の シ リ ア ソ 系 ゴ ー ル デ ン

平成 5 年 9 月 7 日 受付,
平成 5 年 9 月2 9 日受理

A b b r e vi atio n s : A E C
,
3 -

a m in o
- 9 -

et h yl c a rb a z ol e ; D A B
,

3
,
3 - dia m in o b e n zidi n や t et r ah y d r o c hl ori d e ･; D M B A

,

9
, 1 0 -di m et h yl- 1

,
2 - b e n z a n t h r a c e n e ; E D T A

,
et hタ1 e n e di a m i n e t et r a a c e ti c a cid ; H E

,
. h e m at o x ylin a n d

′
e O Sih ;

L S A B
,
1 a b ell e d st r e p t a vidin bi otin ; 4 N Q O

,
4 - nit r o q ui n olin e l , 0 Ⅹid e ; P A M

, p e ri o dic ･ a Cid m e t h e n a m in e
-

Silv e r ;



6 4 6

ハ ム ス タ ー (粟 津実験動物, 摂津) を75 匹 使用 した . 飼料 ほ実験

動物用 固型飼料 M F ( オ リ エ ン タ ル 酵母 , 東京) を , 飲料水 は水

道水を そ れ ぞれ自由摂取さ せ た .

Ⅱ . 実験方法

実殴は 2 回 に 分けて 行 っ た . 第 1 実験で は30 匹 の ハ ム ス タ ー

を用 い
, 発癌の 初期か ら悪液質 とな り腫瘍死す る直前 ま で腫瘍

を 肉限的に 観察す ると とも に
仁 腫瘍死 直前 の 時期 の 組織像 を観

察 した . 第 2 実験 で は45 匹 の ハ ム ス タ ー

を用 い
, 発癌初期か ら

進行癌と な る ま で の 魁織像 の 変化と
, 発病後 に 加え た刺激 の 違

い に よ る浸潤像 の 変 化に つ い て 検討 した . 以下 に そ れ ぞれ の 実

験方法せ 示 す.

1 . 第1 実験

発癌剤と して 1 ･0 % D M B A (和光純 薬工 業
,
大阪) ア セ ン ト ン

溶液 を使用 し
, 発癌操作 は藤 田 らの 方法

川
に 従 っ た . す な わ ち

,

エ ー テル 麻酔下 に 週 3 回 ,

ハ ム ス タ ー の 右側舌鼓部 を歯科用 ク

レ ン ザ ー

で数 回擦過 した後 , 発癌剤の 塗布を 行 っ た .
こ の 間

,

右側舌綾部 を 肉眼的 に 観察す ると と もに 体重測定を 行 い
, 腫瘍

の 増大に伴 い 悪液質 と なり , 体重が著 しく減少 し
, 最大体重時

の 3 割減 と な っ た 時点 で屠殺 し標本を採取 した .

2 . 第 2 実験

第1 実験 の 結果か ら
,

ほ とん どの ハ ム ス タ ー に 腫瘍形成が 認

め られ た の が12 週 で あ っ た こ と か ら ,
1 2 週 ま で は 第 1 実験と 同

様の 発癌操作 を45 匹 の ハ ム ス タ
ー

に 行 っ た 後 , 第 2 実扱を 行 っ

た . す なわ ち , そ の 後15 匹ず つ 3 つ の グ ル ー プ に 分けて
,

さ ら

に 同様 の 発癌操作を 続けた A 群 , 1 3 週 目以降は D M B A の 塗布

の み を行 っ た B 群 ,
1 3 週 目以降 は 何 もせ ず放 置 した C 群 に 分

け, 1 3 遇 よ り17 週 ま で各 群毎週 3 匹 ず つ 屠殺 し標 本 を 採取 し

た .

Ⅲ . 組織標本 の 作製法

屠殺後直 ち に 解剖 し
,
舌に 形成 した踵瘡を 周 囲覿織を 含め て

一 塊と して切除 した . また , 転移 を検索す る 目的で 頚部 リ ン パ

節と肺 を切除 した . 切除 した 組織 片ほす べ て ペ リ オ デ イ ト- リ

ジ ン
ー

パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド (p e ri o d a t e ly si n e p a r af o r m ald e h-

y d e
, P L P) 国定液 で 4 ℃

,
2 4 時間固定を行 っ た . 顎骨を 含み切

除 し た も の ほ
, 固 定 後 ,

1 8 % エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸

( e th yl e n e d i a m i n e t et r a a c e ti c a cid
,
E D T A ) (和光純薬 工業) 脱灰

液に て72 時間脱灰 した . 以後 ほ適法 に 従い パ ラ フ ィ
ン 包哩 し

,

3 /上 m の パ ラ フ ィ ン 切片を作 製 した後 , 以下の 染 色を 行 っ た . す

な わ ち
, 第 1 実験 と第 2 実験 か ら得 られ た すべ て の 標本 に つ い

て は へ マ トキ シ ソ ･ エ オ ジ ン (h e m a t o x yli n a n d e o si n , H E) 染色

と増殖細胞核抗原(p r olif e r a ti n g c ell n u cl e a
_
r a n ti g e n

,
P C N A ) に

対する免疫組織染色を 行い
,

さ ら に 第 2 実験か ら得 られ た標本

に つ い て ほ , 過 ヨ ウ素酸 メ セ ナ ミ ン 銀 (p e Ti o di c a cid m e th e n a
-

m in e- Sil v e r
,
P A M ) 染 色 , 過 ヨ ウ 素 酸 シ

ッ
フ ( p e rid i c a ci d

S c h iff
,
P A S) 染色お よ び Ⅳ型 コ ラ ー

ゲ ン と ラ ミ ニ ソ に 対す る免

疫組織染色を 加え て 行 っ た .

Ⅳ . 免疫組織染 色

パ ラ フ ィ ン 切片を キ シ レ ン ー エ タ ノ ー

ル 系列 に て脱 パ ラ フ ィ

ン した 後 ,
0 ･3 % 過 酎 ヒ水素水 (三菱瓦斯化学 , 東京) に よ る内

因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の ブ ロ ッ ク を行い
,

正 常 ヤ ギ 血 清 (ダ コ

ジ ャ
バ ソ

, 京都) に よ る非特異的反応の ブ ロ ッ ク 後 ,

一

次抗 体

P A S: p e rio di c a cid S c hiff【; P B S
, p h o s p h at e b u ff e r e d

P e ri o d a t e ly si n e p ar af o r m a
l

ld e h y d e

尻

を 室温 中で90 分間反応 させ た . な お , Ⅳ 型 コ ラ ー ゲ ン と ラ ミ ニ

ン に 対 し て は ! 脱 パ ラ フ フ ィ ン 後 0 ･l % ト リ プ シ ン (S ig 町

S t ･ L o ui s
,
U ･S ▼ A ) で3 7 ℃10 分間の 前処 理 を 行 っ た . 使用 した ～

次抗体ほ マ ウ ス 抗 ヒ ト P C N A モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体( ダ コ ･

ジャ

パ ン) ･ ウ サ ギ 抗 ウ シ Ⅳ 型 コ ラ
ー

ゲ ン モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体

(L S L
, 東京) ･ ウ サ ギ 抗 マ ウ ス ラ ミ ニ ン モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体

(L S L) で あり
･ 各 々 25 胤 25 0 軋 20 0 0倍 に 希釈 して 用 い た . 次

い で
,

P C N A 抗体 に 対 して は ビ オ チ ン 化 ヤ ギ抗 マ ウ ス I g G 抗

体と室温 中で15 分F乳 Ⅳ塾 コ ラ
ー

ゲ ン と ラ ミ ニ ン に 対 して ほ ビ

オ チ ソ 化 ヤ ギ抗 ウ サ ギ Ig G 抗体 と室温15 分間反 応 させ
,

ラ ベ ル

ド ス ト レ プ ト ア ビジ ン
ー ビオ チ ン

ー ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複合体

( ダ コ ジ ャ パ ン) と10 分 間反応後 , Ⅳ塾 コ ラ
ー

ゲ ン ほ 3 % ア ミノ

エ チ ル カ ル } ( ゾ ー ル (3- a m i n o-9- e th yl c a r b a z ol e
,
A E C ) ( ダ コ

ジ ャ
パ ン) で

,
ラ ミ ニ ン お よび P C N A ほ 0 .1 % ジ ア ミ ノ ベ ン チ

ジ ン テ ト ラ ク ロ ラ イ ド (3 , 3-d i a m in o b e n zid i n e t e tr a h y d r o c hlo r-
id e , D A B ) (和光純薬工 業) で 発色さ せ た . 核染色に ほ へ マ トキ

シ リ ン を 使用 した . ま た ノ 陰性対 照と して
一

次抗休を含 まない

リ ン 酸緩衡液(p h o s p h a t e b u ff e r e d s ali n e , P B S) を使用 し
, 上記

と 同様 の 方法 で反応を 行 っ た .

Ⅴ
. 組織学的検討項 目

各染色標本 を光顕的に 観察 し
, 以下 の 項 目 に つ い て 検討し

た .

1 . 癌浸潤様式

形成 され た 腫瘍の 浸潤 様式 を 山本 ･ 小浜分類
8)

に 準 じて 分類

した ■ すなわ ち
, 癌浸潤 先進部 の 組織像を 光顕的に 観察 し

, 腫

瘍 と問質の 境界線が 明 瞭な もの を 1 型 , 境界線に や や乱れ があ

るもの を 2 型 , 境界線 が 不 明瞭 で大小の 腫瘍胞 巣が 散在性に認

め られ るもの を 3 型, 小さ な腫瘍胞巣が 索状に 浸潤す るも の を

4C 型 , 腫瘍胸 巣を つ く らず び慢性 に 浸潤する もの を 4D 型と

した .

2 . 基底膜 の 性状

第 2 実験 で の 発癌例 を用 い て浸潤先進部の 腫瘍胸巣周 囲の 基

底膜の 性 状を , 基底膜 を特異的 に 染色する P A M 染色,
P A S 染

色 ,
お よ び Ⅳ コ ラ ー ゲ ン と ラ ミ ニ ン の 免疫魁織染色 の 標本よ り

観察 した . 基底膜 の 性状 は癌胸巣周 囲 の 基 底膜 の 連続性の 程度

に よ っ て
, 基底膜 の 連続性が 保た れ て い る もの (連続群) ,

基底

膜の
一 部 が 消失 して不 連続 とな っ て い る もの (不 連続群)

,
基底

膜が 広範 囲に わ た っ て消失 して い る もの (広 範 囲消失群) の 3

群に 分類 した .

3 . P C N A 陽性細胞率

第1 お よ び第 2 実験 で の 発病例を 用 い て抗 P C N A 抗体に よ

る免疫組織染色 の 標本か ら陽性細胞の 比率 を算定 した . すなわ

ち , 各標本 の 浸潤先進部を 無作為に それ ぞれ 2 カ 所ず つ 選び
,

腫瘍細胞100 0 個 に 対す る P C N A 陽性細胞 の 比 率を算定 し
,

そ

の 平均を 各腫瘍 の P C N A 陽性細胞率と した . な お
, 陽性対照

と して ヒ ト正 常 リ ン パ 節の 胚 中心 を用 い
, そ れ よ り染色濃度の

淡い も の ほ除外 して
, 対照と 同程度以上 の 染色濃度を示 した細

胞 を陽性 と した .

Ⅵ . 統計学的解析法

各群間の 有意差検定は
,

二 群 問の 検定に お い て W ilc o x o n 検

定 を , 多 群間の 検定 に お い て K r u s k alL W alli s 検定を 行っ た . ま

S え1i n e ; P C N A
, p r Olif er a ti n g c ell n u cle a r a n tig e n ; P L P ,
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た ,
そ れ らは 5 % 未満 の 危険率 をも っ て 有意と した ･

成 績

Ⅰ . 第1 実験

1 . 肉眼的所見

ノ､ ム ス ク ー の 舌ほ 実験開始後 3 週 目 ま で は特に 異常所見を認

め なか っ た が
,

4 週 目頃か ら右側青緑都に 肥 厚が 認め られ , や

や白色の 色調 を おび るよ うに な っ て きた ･ 9 週 目に な る と同部

に直径約 I m m の 乳頭様小腫瘍を 形成す るもの もみ られ るよ う

に な り ,
1 2 週目 に は ほ とん どの ハ ム ス タ ー の 舌に 腫痛が 認め ら

れ た . その 後も腫瘍は 除々 に 増大 し
,
1 5 週 目以降に ほ体重が著

明に 減少 し
, 悪液質の 様相 を 呈 す る もの も認 め られ る よう に

な っ た . そ こ で
, 体重減少の 著 しい もの か ら順次屠殺 し

,
早 い

も の で ほ
t
1 5 週目 に

, 最も遅い もの で も24 週 目に は屠殺 した .

屠殺時期の 平均は18 . 6 週で あ っ た . な お
, 実験を 行 っ た ハ ム ス

タ ー

3 0 匹中2 匹が事故死 した .
こ の 2 匹を 除く28 匹 の 腫瘍の 発

育形態ほ 外 向性が21 匹 (75 .0 % ) , 内向性が 7 匹 (25 .0 % ) で あ っ

た ( 図1 ) .

F ig . 1 . M a c r o s c o pi c a p p e a r a n c e s of th e i n d u c e d t o n g u e c a r c i n o m a s . C l a s sifie d b y th e m a c r o s c o pi c a p p e a r a n c e o f th e c a n c e r s , 21

t u m o r s (7 5 .0 % ) w e r e of e x o p h y ti c ty p e a n d 7 (2 5 .0 % ) of e n d o p h y ti c t y p e . 〔a〕,
E x o p h y ti c ty p e ; 〔b〕,

E n d o p h y ti c ty p e ･

F ig ･ 2 . P h o t o m ic r o g r a p h s of h a m s t e r
'

s t o n g u e c a r ci n o m a s sh o w i n g th e m od e of c a n c e r i n v a si o n ･ 〔a〕, g r a d e l ( w ell d efin ed

b o rd e rli n e ty p e , H E s tai n ,
× 7 5); 〔b〕, g r a d e 2 (l e s s m a r k e d b o r d e rli n e ty p e

,
H E s t ai n

,
×7 5); 〔c〕, g r a d e 3 (g r o u p s of c e ll s a n d

pn o di sti n ct b o r d e rli n e ty p e
,
H E s t ai n

,
×7 5) ; 〔d〕, g r ad e 4 C (diff u s e i n v a si o n of c o r d -1i k e ty p e

,
H E s t ai n

,
× 7 5)･
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F ig ･ 3 ■ M o d e of c a n c e r i n v a si o n o n th e c a c h e c ti c h a m st e r s ･ 2 8 c a s e s of i n d u c e d c a r ci n o m a o n th e fir st e x p e ri m e n t w e r e

Cl a s sifi e d b y m o d e of in v a si o n : 4 c a s e s (1 4 ･3 % ) g r a d e l
1
7 c a s e s (2 5 ･0 % ) g r a d e 2

,
9 c a s e s (3 2 ･1 % ) g r a d e 3 , 8 c a s e s (2 8 ･6 % ) gr a d e

4 C
,

a n d g r a d e 4 D w a s n o t s e e n .

2 . 覿織学的所見

事故死 した 2 匹 を 除く28 匹 す べ て に 組織学的に 発癌 を認 め
,

発癌率ほ100 % で あ っ た . 組織型 は すべ て 扁平上 皮癌 で あ り
,

分化度は ほ とん どが 高分化型 で あ っ た が
, 部分的に 中等庶分化

の 部分も認め られ た ･ こ れ らを浸潤様式別に 分 ける と
,

1 型 4

匹 (1 4 ･3 % ) ,
2 塑 7 匹 (2 5 ･0 % ) ,

3 型 9 匹 (3 2 .1 % ),
4 C 塾 8 匹

(2 8 ･6 % ) で あり ,
4 D 型 の 腫瘍は認め られ なか っ た ( 図2

,
3 ) .

こ れ ら28匹 の う ち 3 匹 (10 ･7 % ) に 頭部 リ ン パ 節 へ の 転移 (図

4 ) を 認め たが
, 他臓器 へ の 転移は 認め られ な か っ た . リ ン パ

節転移を認め た 3 匹 の 原発巣 に お け る 浸潤様式は 3 型 が 1 匹 ,

4 C 型が 2 匹で あ っ た ,

3 ･ 肉眼的発育形態と浸潤様式と の 関係

腫瘍 の 発育形態 と浸潤様式と の 関係 をみ ると
, 外 向性腫瘍ほ

1 型 1 9 ･0 %
,

2 型 28 ･6 %
,

3 型 33 .3 %
,
4 C 型 19 .0 % と各浸潤

様式に分散す る傾向に あ っ た が
, 内向性腫瘍 で は 1 型 0 %

,
2

塑 14 ･3 %
,

3 型 28 ･6 %
,
4 C 型 57 .1 % で

,
4 C 型が 半数以上 を 占

め て い た ･ すな わ ち , 内向性に 発育す る腫瘍は 外向性の 腫瘍 砿

比較 して び慢性 に 浸潤す る憤向を 有 し
,
両者 の 間に は 有意差 が

認 め られ た ( P < 0 .0 5) .

Ⅰ . 第2 実験

1 ･ 発癌率な らび に 浸潤様式別頻度

実験 で使用 した45 匹の ハ ム ス タ ー

の うち
,

上皮細胞 に軽度の

異型性 を認め るが
, 組織学的に ほ発病前段階と思わ れ る 4 匹を

除き, 発癌を認め た の は41 匹 で
, 発病率ほ 91 .1 % で あ っ た . 魁

織塾はす べ て 扁平上皮癌で あ り
, 分化度は 高分化型で あ っ た .

これ らを 浸潤様式別 に分類す る と
,

1 塑12 匹 (29 .3 % )
よ

2 型 6

匹 (14 ･6 吼 3 型18 匹 (43 ･9 % L 4 C 型 5 匹 (1 2 .2 % ) で あり , 第

2 実験匿 お い て も 4D 型の 腫瘍ほ認 め られ なか っ た (図5 ) .
こ

れ ら41 匹の うち 2 匹 (4 ･9 % ) に頚部リ ン パ 節 へ の 転移 を 認 め た

が , その 他の 臓群 へ の 転移は認め られなか っ た . リ ン パ 節転移

を認め た 2 匹 の 原発巣の 浸潤様式は い ずれ も 4C 塑で あ っ た .

′

中

ヽ

F i g ･ 4 ･ P h o t o m i c r o g r a p h of r e gi o n al n e c k ly m p h n od e

m e t a s t a si s ･ M e t a st a sis t o th e r e gi o n al n e c k ly m p h n o d e s

W a S d e te c t e d b y h i st ol o gic al e x a mi n a ti o n i n 3 c a s e s

(1 0 ･7 % ) ･ P h o t o m i c r o g r a p h s h o w s r e pl a c e m e n t of l ym p h

n o d e b y m e t a s t a tic c a r ci n o m a ( H E st ai n
,

× 7 5) .

2 ･ 発病後の 刺激の 違 い と浸潤様式と の 関係

発病後の 刺激 の 違 い と浸潤様式 との 関係を み る と , 1 3週目以

降ほ D M B A の 塗布 の み を続けた B 群と何も行わ ず放置 したC

群 で は 1
,

2 塾 に 留 ま っ てい た もの が多か っ た の に 対 し
,
1 3 週

目以醸も歯科用 ク レ ン ザ ー に よ る擦過 と D M B A の 塗布を続け

た A 群で は浸潤様式 3 塾が 多い 憤 向で あ っ た (国 6) . 統計学的

に ほ
,

A 群 と B + C 群と の 間に は浸潤憤 向に お い て有意差を認

め た (P < 0 ･0 5) が
, 各群間に お い て ほ有意差 ほ認め なか っ た .

この よう に 各群間の 浸潤性 に大きな 差が なか っ た こ とは
,
腫瘍

が形成 され た1 3週 以後 の 刺激 の 差 よ りも12 週 ま で に形成され た

各々 の 腫瘍の 自律 的性格が 強く反映する結果 で あ っ た .

3 ･ 標本 採取時期 と浸潤様式と の 関係

■そ こ で ∴ 標本採取時期 と浸潤様式 と の 関係を み ると
,
1 3 ,

1 4
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G r a d e l G r ad e 2 G r a d e 3 G r a d e 4 C G r ad e 4 D

M o d e o f c a n c e r i n v a s皐O n

Fi g . 5 . M o d e of c a n c e r i n v a si o n o n th e s e c o n d e x p e ri m e n t ･ 4 1 c a s e s of i n d u c e d c a
r
r c l n O m a O n th e s e c o n d e x p e r主m e n t w e r e

c la s sifie d b y g r a d e of m o d e of i n v a si o n : 1 2 c a s e s (2 9 .3 % ) gr a d e l
,
6 c a s e s (1 4 ･6 % ) g r a d e 2

,
1 8 c a s e s (4 3 ･9 % ) g r a d e 3 】 5 c a s e s

(1 2 .2 % ) g r a d e 4 C
,

a n d g r a d e 4 D w a s n o t s e e n .
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G r o u p A G r o u p B G r o u p C

Fi g . 6 . R el a tio n s h ip b et w e e n th e d iff e r e n c e of sti m u la ti o n af t e r th e d e v el o p m e n t of t u m o r a n d m o d e of c a n c e r i n v a si o n ･ T h e

h a m s t e r s w e r e r a n d o m ly d i vid ed i n t o th r e e g r o 甲 S ‥ g r O u P A r e c ei v e d th e ab o v e p r o c e d u r e s u n til k illi n g l g r O u p B r e c ei v e d o n ly

th e a p pli c a ti o n of D M B A a n d g r o u p C r e m ai n e d u n tr e a t ed af t e r th e 1 2 th w e e k ･ T u m o r s w e r e m o r e i n v a siv e i n g r o u p A th a n

i n g r o u p s B a n d C . B u t th e diff e r e n c e b et w e e n th r e e g r o u p s w a s n o t s t a tis ti c a11y sig n ifi c a n t ･ M o d e of c a n c e r i n v a si o n = 因,

g r a d e l + 2 ; 亀 g r a d e 3 ; 園, g r a d e 4 C .

週目の 発癌初期に ほ 1 三凱 2 型が多く , 次第に 3 塾が 増え る傾 4 . 痛浸潤先進部 に お ける基底膜 の 所見

向にあ り,
4 C 塑は15 週目以降の も の に み られた( 図7 ) . すなわ Ⅳ塾 コ ラ

ー ゲ ン と ラ ミ ニ ソ ほ
,

い ずれも正常粘膜上 皮下基底

ち , 標本採取時期が 遅くな るに つ れて腰 掛 ま自律的に浸潤増殖 膜や 脈管周囲基底膜 で は 連続線状に認 められた の に 対 して , 癌

し
, よ り浸潤性の 強い もの が 増加す る懐 向に あっ た (P < 0 .0 5) . 胞 巣と問質と の 境界部の 基底膜領域で ほ

t 染色性が 低下 し
, 断
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Fig . 7 . R el a ti o n sh ip b e t w e e n th e s a m pli n g ti m e af t e r th e d e v el o p m e n t of t u m o r a n d m o d e o f c a n c e r i n v a si o n ･ E a rl y c a n c e r

g e n e r al l y s h o w e d w e1l o r m o d e r a t ely d efi n e d t u m o r
-h o s t b o u n d a ri e s

,
W h il e t u m o r s w ith n o d is ti n ct b o rd e rli n e o r d iff u s e in v a si o n

i n c r e a s e d wi th p r o g r e s si o n of c a n c e r . T h e r e w a s a si g n ifi c a n t c o r r el ati o n ( p < 0 ･05) b e t w e e n th e s a m pli n g ti m e af t e r th e

d e v elo p m e n t of t u m o r a n d m od e of c a n c e r i n v a si o n . M o d e of c a n c e r in v a si o n : E , g r a d e l ; 謎, g r a d e 2 ; 窺 g r a d e 3 = 乱

g r a d e 4 C .

F i g . 8 . I m m u n o h is t o c h e mi c al s t ai ni n g f o r t y p e Ⅳ c oll a g e n a n d l a mi ni n s h o wi n g th e di s trib u ti o n of b a s e m e n t m e m b r a n e . 〔a〕,

c o n ti n u o u s ty p e (th e c a n c e r c elI n e s ts a r e d efi n it ely s u rr o tl n d e d b y a b a n d of b a s e m e n t m e m b r a n e
,
1 a mi ni n ,

×1 2 0) ; 〔b〕,

di s c o n ti n u o u s ty p e (th e b a s e m e n t m e m b r a n e d r o u n d c a n c e r c e11 n e s ts i s c h a r a c t9 ri z e d b y f r a g m e n t a ti o n i n s o m e a r e a s
,
ty p e Ⅳ

C O11 a g e n
,

×1 5 0) ; 〔c〕 ,
wi d e s p r e a d l o s s t y p e (th e b a s e m e n t m e m b r a n e i s vi r t u ally ab s e n t a t th e t u m o r

-

S tr O m al i n t e rf a c e
.

1 a m in i n
,

×1 2 0) .
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裂や 消失 して い る もの も多 く認め られ た ( 図8 ) ･ また
,

こ れ ら

の所見は P A M 染色や P A S 染色で の 基底膜 の 所見と よ く
一 致

して い た .

そ こ で 発癌 を認め た41 匹 を
, 癌浸潤 先進 部に おけ る癌胸 巣周

囲の 基底膜の 連続性の 程度に よ っ て
･
連続群一 不 連続群お よ び

広範囲消 失 群 の 3 群 に 分類 した ･ そ の 結 軋 連 続 群1 6 匹

(39 .0 瑚 ,
不 連続群15 匹 (3 6 ･6 % ) , 広範囲消失群10 匹(2 4 ･4 % ) で あ

り,
全体の 約 6 割 の 腫瘍 に 基底膜 の 不 連続や 消失 が 認め ら れ

た .

5 . 標本採取時期と基底膜の 連続性 と の 関係

腫瘍の 増大進展に 伴 う基底膜の 変化 を調 べ る 目的で
, 発癌初

期の13 週目か ら腫瘍が増大 した17 週 目 ま で の 基底膜の 連続性の

程度に つ い て 検討 した ･ そ の 結 乳 13
,
1 4 週 目 で は 連続群 が1 5

匹中8 匹 (53 ･3 % ) で 半数以上 を 占めて い た の に 対 して
,
1 5 週 目

以降に は不連続群 と広範囲消失群が 増加 し
,
1 6

,
1 7 週目 で は

,

不連続群と 広範 囲消失群の 占め る比率が1 7 匹 中13 匹 (7 6 ･5 % ) と

高くな っ て い た (表 1 ) ･ 統計学的に ほ13
,
1 4 週 目と1 6

,
1 7 週目

65 1

の 基底膜 の 連続性 の 程度に 有意差を 認め た (P < 0 ･0 5) .

6 . 浸潤様式と基底膜の 連続性と の 関係

癌胞巣 周囲 の 基底膜ほ浸潤様式が 1 型か ら 4 C 型に な る に つ

れ て
, 不連続群や広範田消失群が増 加す る傾向に あ っ た . 掛 こ

浸潤様式1 塾
,

2 型1 鋸帥こお い て は 連続群13 例 , 不連続群 5 例

で あり広範 囲消失群が認め られ な か っ た の に 対 して
,

4 C 型 5

例 で は連続群 が認め られ ず,
不 連続群2 例 ,

広範囲消失群 3 例

で あ っ た (表 2 ) . 統計学的に は浸潤様式 と基底膜の 連続性と の

間に 相関が み られ
, 浸潤様式が高度に な る ほ ど基底膜 の 連続性

は 失われ る傾向に あ っ た(P < 0 .0 1 ) . ま た ∴頭部 リ ン パ 節転移を

認め た 2 匹 は い ずれ も広範囲消失群 で あ っ た ,

Ⅲ .
P C N A 陽性細胞率

1 . P C N A 陽性細胞の 局在

P C N A 陽性細胞ほ . 正常舌粘膜上 皮 で は 基底細胞お よ び 傍基

底細胞に 局在 し, 有棟層よ り上 層 で は 認め られ な か っ た .

一

方 , 癌組織 では 陽性細胞は腫瘍胞巣辺綾部の 癌細胞に 多く 認め

られ た が
,

び慢性に 浸潤する癌で ほ陽性細胞が 散在性 に 分布す
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る傾向を認 めた ( 図 9) .

2 ･ P C N A 陽性細胞率 お よび
,

そ れ と浸潤様式 との 関係

第 1 実験 と 第 2 実 験 で 発癌 の 確認 で きた6 9 匹 に つ い て
,

P C N A 陽性細胞率を 算定 した と こ ろ ,
6 .7 % ～ 4 6 .9 % と個 々 の 腫

瘍 に よ っ て 大きな差 が み られ , 平均土壌準偏差 は 1 8 .4 士7 .1 0 %

で あ っ た .
こ れ を 浸 潤 様 式 別 に 検 討 し た と こ ろ , 1 型

13 ･5 ±4 ･2 2 %
, 2 型 15 .6 士6 .51 %

,
3 型 1 8 .8 ±4 .4 4 %

,
4 C 型

26 ･6 士8 ･0 0 % と 1 型か ら 4C 型に な る に つ れ て
, すな わ ち 浸 潤

傾 向が 強く なる に つ れ P C N A 陽性率は 高く な る憤 向を示 し(図

10) , 統計学的 に は各 々 1
, 2 , 3 型と 4C 型 との 間 に 有意差を

認め た ( P < 0 .05) .

考 察

浸潤様式 ( m o d e of i n v a si o n) は
▲
1 9 73 年に J a k o b s s o n ら

3
りこ

よ っ て 初め て報告 され た 頭頚部扁平上 皮癌の 覿織学的悪性度の

一

指標 で ある . 1 9 8 3 年 ,
Y a m a m o t o ら

8〉
は こ の 浸潤様式 の うち ,

び慢性 に 浸潤す る 4 型 を索状塾 (4 C 型) と び慢型 (4D 型) に 細

分類 し
,

1 型か ら 4D 型に な る に つ れ て 転移 形成 率 が 高く な

り , 予後不 良例が 多く な る こ と を 報告 した . そ の 後 ,
こ の 浸潤

様式分類 は 口腔扁平上 皮癌 に お ける化学療法効果や リ ン パ 節転

移形成 率,
さ ら に 予後 と密接に 関連す る所見 で ある こ とが 多く

の 施設か ら報告
糾 ト 28)

され る よう に な り
, 今日 で は

,
口 腔扁平上

皮癌の 重要 な悪性度 因子の 1 つ と して注 目され て い る . しか し

なが ら, 症例 に よ る浸潤像 の 違い が何故生 じる か に つ い て ほ 未

だ 解明され て い な い . そ こ で 当教室で ほ 口 腔扁平上 皮癌の 浸潤

様式に 関す る実験的研究を198 9年 以来系統的 に 開始 し
,

コ ラ ー

ゲ ン ゲル 培地を 用 い た浸潤 モ デ ル の 作製
… )

や ヌ ー ド マ ウ ス の

舌 一
口 底部 へ の 癌細胞移植法

l 川 2)
に つ い て の 成 果 の

一

端 を 既 に

(

辞
)

霊
p

雇
叫

雇
l

u

q

ヱ

<
Z
U
d

尻

発表 して きた ･ 本研究 で ほ 口腔癌 の 中 で最も頻度の 高い 舌癌の

発癌 モ デ ル を 用い て
, 発癌か ら進展痛 ま で の 肉眼的お よび組織

学的観察を 行 い
, そ の 過 程に おけ る 口 腔扁平上 皮癌の 浸潤増殖

像 の 様相に つ い て 検討 した と こ ろ 新た な知見が 得 られた .

口 腔領域濫 発生する 悪性腫瘍 ほ ほ と ん ど の 場合肉眼 で 直視可

能 であ るた め
, 肉眼的臨床像 か らそ の 性格を 判断 しようとする

試み が 古くか ら行わ れて きた
27)2 8)

･ 上 野
29)

ほ 口 腔扁平上 皮痛を発

育形態か ら外向性と 内向性に 大別 し
,

さ ら に 臨床視診型と して

膨隆 軋 潰瘍 乱 肉芽 軋 白坂 軋 乳頭塾の 5 型に 分類 して い

る ･ 戸塚
30)

は こ れ らの 臨床視診型か ら137 例 の 口 腔扁 平上皮痛

に つ い て 検討 し
, 内向性 の 発 育を示 す膨隆型 と潰瘍型の 踵熟ま

外 向性で あ る肉芽 軋 白坂軋 乳頭型 の 腫瘍に 比べ て細胞異型

が 強い 傾向に あ ると し
,

内向性 の 腫瘍が 高い 悪性度を有 してい

る可 能性を 示 唆 して い る . ま た小浜
31)

ほ
, 外 向性の 腫瘍ほ ブ レ

オ マ イ シ ン (bl e o m y c in ) を ほ じめ とす る抗癌剤に 感受性が高く

予後が 良好 で あ るの に 対 して
I 早期か ら潰瘍を 形成 する腰掛ま

内向性で 進行が 早い た め予後 が悪 い と述 べ て い る . 同様に
,

口

腔扇平上 皮癌の 肉眼的発 育形態 は悪性度 と関連性が ある とする

意見が 多い
2丁ト 32)

と こ ろ で
l 肉眼的発 育形態 が腫瘍の 発育増殖 の 様相を外側か

ら観察 した 所見で ある とす る な ら ば , 浸潤 様式は ま さに 癌細胞

の 深部 へ の 浸潤 増殖 の 様相を 内側か ら観察 した 所見 で あり
, 両

者の 問 に ほ 何等か の 関係 が存在す る こ と が 推測 され る . 畑群3)

ほ ニ ト ロ キ ノ リ ン オ キ シ ド(4 -

nitr o q u i n oli n e
,
1- 0 Ⅹid e

,
4 N Q O) 誘

発 ラ ッ ト舌癌モ デ ル を用 い た 実験 で内向性 発育の 腫瘍に は浸潤

様式 4 C 至凱 4 D 型の 高度浸潤例が 多か っ た と報告 して お り, 本

実験 で も外向性腫瘍 に比較 して 内向性の もの で ほ浸潤様式が高

度 に な る 傾向を 認め た . こ れ は発癌後に腫 瘍が進展 して行く過

N o m al epith eliu m G r a d e l G r a d e 2 G r a d e 3 G r a d e 4 C

M o d e o f c a n c e r i n v a si o n
Fi g ･ 1 0 ･ R el a tio n s hi p b e t w e e n th e 甲O d e of i n v a si o n a n d P C N A l a b eli n g i n d e x ･ As th e r n o d e o f c a n c e r l n V a Si o n i n c r e a s e d f r o m

漂ぷ霊認㌫禁霊
1

…芸を謡 誤雲琵i
n

蒜;…
･

i n慧£モ㌘∫芸慧ご慧s芸r精 霊 謡
nifi c a n tly



実験的誘発舌癌に おけ る浸潤増殖像

程で , 周囲の 問質を破壊 しな が ら浸潤 して行く能力の ある細胞

が多けれ ば, 内部に 向か っ

●

て 増殖 し
, 結果 と して 内向性発育の

様相を呈 し∴逆に 浸潤 力の 弱 い 細胞集 団か ら成 る 腫瘍 で あれ

ば,
増殖に ともな い 外 部に 向か っ て 大きく な るた め で は な い か

と考え られ る . すな わ ち
,
肉眼的発育形態は個 々 の 腫瘍の 浸潤

能力の 違い を反映 して お り･ そ の 結果と して悪性度 と関連 して

い る こ とが 示唆 された ･

歯牙や 補綴物 な どが 存在する 口腔は
l
他臓器 に 比 べ て 機械的

刺激の 加わ り易い 部位 と い え る ･ 実際 の 臨床に お い ても , 隣接

する歯牙に
一 致 して深 い 潰瘍を形成 して い る腫瘍を しばしば 認

める こ と が あるが
,

こ の よ うな機械的刺激 が 口 腔扁平 上皮癌の

浸潤に どの ような 影響 を 及ぼ して い る か に つ い て は 不 明で あ

る . そ こ で本研究で は
! 発病後の 刺激 の 違 い に よ っ て 浸潤像が

どの ように 変化す るか に つ い て検討を 行 っ た ･ そ の 結果, 腫瘍

形成後に も刺激を 継続 した A 群 , D M B A の み 塗布 した B 軋 無

刺激と した C 群 の 各群間に 大き な差は なく ▲
わずか に B

,
C 群

に比してA 群で ほ 1 ,
2 型は少 なく ,

3 型が 多か っ た程度に 留

ま っ て い た . 第1 実験 に お い て発育形態 の 観察を行 っ た 結果で

は
,
腫瘍形成時か ら 肉眼的に 外向性 と 内向性に 大別 され

,
ニ れ

らの 内向性 の もの に ほ 4C 型の 高度浸潤例が 多く み られ た こ と

か ら , 発癌操作を 行 っ た12 週間の 発癌刺激 の 蓄積に よ り形成さ

れた腫瘍細胞の 自律的性格が そ れ 以降の 刺激 の 有無よ りも , 浸

潤像の 決定 に 強く反映 したもの と 考え られ る ･

発癌時の 機械的刺激 に つ い て , 近藤
封 )

に よ れ ば
, 機械的刺激

に よ っ て誘導され る組織 の 再 生増殖 は
, そ の 緊 急性 の ゆえ に

D N A 複製が 誤りが ち とな り , 突然変 異細胞が 増え , 分化異常 ,

永遠の 分裂能力を同時 に 備え た細胞が 発生する 可能性が 高く な

ると述べ て い る . ま た
,
F ujit a ら

35)
の 実験 でほ , 幾械的刺激の

有無に よ っ て
, 発癌 ま で に 要 した期間 , 発癌率 , 死亡 した 時期

に つ い て 有意な 差を 認め て い る . した が っ て
, 発癌に 至 るま で

の機械的刺激は 重要な 因子 で あ り, 癌 の 浸潤能に も影響を 及ぼ

して い ると思わ れ る . ま た
, 今回 の 第 2 実験 の 結果で は

,
A 群

はB 群や C 群 と比較 して 浸潤様式1
,

2 型は少 なく 3 型が多く

認められ た こ と に よ り
,

1
,

2 型の 多い 外向性腫瘍の
一

部 に ほ

発病後さ らに 加 え られ た 刺激 に よ っ て 浸潤能が増すもの もある

と推察され た . 臨床 に おい ても , 癌 に 接する 歯牙や 捕鋳物 な ど

の扱嫉的刺激因子は早期に 除去され る こ とが 望ま しく , ま た不

要な外科的侵襲は 極 力避け るべ き で ある と さ れ て い る
3 岬

. 本

モ デ ル に おい て は
, 発癌後の 機械 的刺激 と浸潤能と の 間に ほ若

干の 関連性を 認め る に 留ま っ た が
,

こ の 機械的刺激に つ い て ほ

われわ れ 口腔外科を 担当す る臨床家 に と っ て 特に 重要な 問題で

ある .

進行 した 口腔扁平上 皮痛 で は 早期癌 に 比べ て 内向性の 発育を

呈する症例が多く認め られ る
30)

が , ほ た して 癌の 増大 ･ 進展に

伴 っ て 浸潤像 は変化す るの で あろうか . 発癌モ デ ル を 使用 して

実験する利点の 一

つ に
, 研究者 が発癌初期か ら腫瘍死 ま で どの

段階で も自由に選 ん で観察でき る こ とが 挙げ られ る . そ こ で本

研究で は
l 発病後 の 経過に 伴 っ て浸潤像 に 違い が 認め られるか

否かに つ い て 検討を行 っ た . すなわ ち , 第 2 実験に お い て1 3週

目(発癌初期) か ら1 7週 目 (進行癌) ま で の 各標本採取時期に お

ける浸潤様式に つ い て検討 した . そ の 結果 卜 踵瘍の 増大 とと も

に
, 深部組織 へ の 浸 潤増殖像が み られ

,･ 浸潤様式は 次第 に 高度

なもの が増 える傾 向に あ っ た . また , 第1 実験 の 結果か ら腫瘍

死直前に ほ浸潤様式 3 乱 4 C 型の 腫瘍が 比較的 多い こ と が 判

653

明 した .
こ れ らの 結果ほ腫瘍の 増大進展に 伴い

,
癌 の 浸潤能が

高ま る可 能 陛
8)
を示 毅 して い る . 早期癌 と進行癌の p 5 3 遺伝子

欠失頻度を 調査 した 報告
3 醐

で は ,
1 7 p 染 色体 ( p 5 3 遺伝 子領

域) 欠失頻度が進行癌で 高く , しかも , 他の 染色体 に も異常 が

発見 され る頻度が高 くな る と述べ られ て い る . したが っ て , 痛

が 進展 して い く過程で 遺伝子 に 付 加的 異常 が 加わ る こ と に よ

り , 次第に 高度浸潤癌と しての 性格を獲得 して い く の では な い

か と考え られ た . しか し
,
内向性の 腫瘍 に お い て は腫瘍死直前

の 状態で 4C 型が非常に 多く認め られ るの で
, 初期癌後 (15 週

目) , すなわ ち 問質に 浸潤 しほ じめ る最 初 の 段階か ら す で に び

慢性浸潤 の もの もあ っ たの で はな い か と 思わ れ る . 今回 の 実験

で は 詳細 な検討 は行われ な か っ たが , 初めか ら 4 C 型の ご とく

び 慢性に 浸潤する タ イ プ と , 進行 に 伴 っ て細胞の 性格が変化 し

次第に 浸潤性の 癌 に 変化す る タイ プの 両方が あるよ うに 思わ れ

る . 先に 述 べ た よ うに
, 発癌後に 刺激 を止め た群の 中に もび慢

性の 浸潤像を 呈 するもの がみ られ る こ とか ら, 発癌時すで に び

慢性の 浸潤能を 有す る腫瘍 が存在す る こと ほ 充分考 え られ る ･

なお 今回 の 実験で は 上 長も浸潤傾向の 強 い 4 D 塾ほ 残念な が ら

認め られ なか っ た . 畑 田
33)

の 4 N Q O の 経 口投 与に よ る 実験 で

は 一
4 D 型が認め られ て い る こ とか ら

,
こ の 違い が 発 癌刺激 付

与の 方法に よ る差で あ っ た と考 え ると , 極め て興味深い こ と で

ある .

扁平上 皮癌や腺病の よ うな 上皮性の 悪性踵瘍 は
一 癌胞巣 が基

底膜 で 閉 まれ て お り
,

これ らの 痛 が浸潤や 転移 をきた すに ほ
I

まず問質との 境界 で ある 基底膜が取 り除か れ な けれ ば な ら な い

と 考え られて い る
4 1)

. 最近 , 基底膜特異成分 で ある Ⅳ 型 コ ラ
ー

ゲ ン や ラ ミ ニ ン の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い た 免疫染色に よ っ

て
,
癌胞巣周 囲の 基底膜の 変化が 浸潤 や転移と の 関係 で 詳細に

検討 され る よ うに な っ た
42) 珊

. 基底膜 の 存在の 有無は 浸潤能 と

ほ 直接関係 しな い と する報告
抽

もあ るが
, 乳癌

揖 -

1 大腸癌
拙

, 頭

頚部癌
45)

で ほ
t
基底膜消失例は浸潤性が 強く 転移形成率が 高 い

こ と が 認め られ て い る . K u m a g ai ら
46)

ほ ロ 陛扁平上皮癌の 浸潤

先進部に おける 基底膜の 変化は浸潤様式や リ ン パ 節転移の 有無

と密接に 関連 して い たと述 べ て い る . 今回 の 実験結果で ほ
, 全

体の 61 .0 % に 基底膜の 不連続や広範 田消失の 変化が み られ た ･

これ ら基底膜の 変化と浸潤様式 , 標本採取時期 , 発癌刺激と の

相関を 検討 した 結果, 最も相 関の み ら れ た の ほ 浸 潤様式 で あ

り, 浸潤様式が 1 型か ら 4C 型に な るに つ れ て , 基底膜 の 不 連

続群や 広範囲消失群が増加 する傾向 に あ っ た . また
, 頭部リ ン

パ 節 に 転移を認 め た もの は い ずれ も広範囲消失群で あ っ た . こ

れ らの 結果は ,
口 腔扁平上 皮癌に お け る基底膜の 消失 の 程度が

痛の 浸潤能や転移能と 密接 に 関 係 し て い る こ と を 示 改 し て い

る . 悪性腰 掛 こお ける基底膜消失の 機序と して は , 腫瘍細胞の

基底膜構成成分の 産生能力の 低下
g)

や
,

Ⅳ 型 コ ラ
ー ゲナ

ー ゼ を

は じめ とす る基底膜分解酵素に よ る 破壊
4T)4 8)

, ある い は癌胸 巣

周 囲 に 浸潤す る炎症性細胞の 関与
49)

な どが指摘 され て い るが
,

まだ 不 明 の 点も多い . 今後 ,
口腔扁平上 皮癌に おけ る基底膜消

失の 機序が 明 らか に されれ ば
, 癌の 浸潤や 転移の 防止に 大きく

役立 つ もの と 期待 される .

P C N A は D N A 合成酵素であ る D N A ポ リ メ ラ ー ゼ ∂ の 活性

発現に 不可 欠な蛋 白であ り ∴ 細胞周期の G o 期に は ほ と ん ど認

こ め られな い が , G l 後期 に 核小体を 中心 に出現 し; S 期 に は核全

体に 認め られ , S 後期以後は消失する と きれ る
58)

. 抗 P C N A 抗

体 を用い た免疫染色は フ ォ ル で リ ソ 固定メ ラ フ ィ ン 包埋腰 本で
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も可能な こ とか ら
, 最近,

さま ぎまな 組織の 増 殖能 を 客観的に

評価す る 目的で 広 く用い られ る よう に な っ た . 癌組 織に お ける

P C N A 標識率は ∴増殖活性 の 指標 と して 臨床病 理 学 的 諸因 子

と の 関係か ら検討 され , 胃痛
51)

, 肺癌
52)

, 前立 腺癌
53-

t 乳癌
54)

な ど

で
, 分化度や 病期 , 予後 と の 関連 性 が指 摘 さ れ て い る . 口 腔

癌
何

で ほ分化度や 細胞異型度と の 相関性が 認め られ て い るが
,

浸潤様式 との 関連性 で 検討 され た 報告ほ 見当た らな い
. そ こ で

本研究 でほ 浸潤先進部 に お ける増 殖悟性と 浸潤様 式の 関係に つ

い て , 抗 P C N A 抗 体を 用 い て 免疫巌織化学的 に 検討 した . そ

の 結果 , 浸潤様式が 1 塑か ら4 C 型 に な る に つ れ P C N A の 平均

陽性率 は高くな り , び慢 性の 浸潤像を 示 す 4 C 型 で は 陽性細胞

は 散在性 に 分布 し
, 陽性率は 最も高値を 示 した . 同様の 所見は

大腸癌 に おけ る研究
さ6)

でも認め られ て お り , 浸潤能 と増殖能 と

の 関連性 が示 唆 され て い る .

増殖 と浸潤 は転移 と並ん で 悪性 腫瘍 の 生物学的特性で あ り ,

高い 増殖能 を有す る痛が 浸潤性の 強い 傾 向に あ る こ とほ 興味深

い . しか しな が ら
一 方 で , 増殖活 性の 高 い 癌細胞が 必ず しも高

い 浸潤能 を保有 して い るわ け で は な い とす る意見
57)

も ある . 今

回 の 実験結果 でも ,
P C N A 陽性率が 20 % 以上 の 高値 で あ りな

が ら浸潤様式 が 1 型や 2 型 の もの も認 め られた . こ の こ とは
,

癌の 増 殖能 が必ず しも浸潤性に 影響を及 ぼす国子で は な い こ と

を 示 唆 して い る . N a k aji m a ら
58)

ほ癌 の 浸潤や 転移 に は 癌細 胞

側の 因子ばか り で ほ なく
,
周囲問質の 線維芽細胞が 産出す るサ

イ ヤ カ イ ン や 増殖 因子が重要な 役割を果 た して い る と述 べ て い

る . ま た
. 著者 ら

11)

は ヌ ー

ド マ ウ ス を 用い た実験 で
,

同 じ癌 細

胞株で も移植す る部位 に よ り浸潤像ほ 異な り ,
口 腔扁平上 皮癌

細胞を 口 腔内に移植 した場合 , 皮下移植で はみ られ なか っ た 深

部組織 へ の 浸潤像 が 観察さ れ
,

しか も原発腫瘍の 組織像 と最も

類似する こ と を報告 して い る .
こ れ らか ら

, 浸潤 に は問質側 の

田子も深く 関与 して い る こ とが 示 唆 され る . 今後 は浸潤 に 及ぼ

す問質例の 困子に つ い て の 検討も必要で ある と考 え られ た .

結 論

実験的誘発 ハ ム ス タ
ー

舌癌 モ デ ル を 用い
一

口腔扁平上 皮癌の

浸潤増殖動態の 解明を 目 的と して
‥
瞳瘍の 肉眼的発 育形態 と浸

潤様式と の 関係 , 発癌初期 から の 浸潤像の 変化 , 発病後 の 刺激

の 違 い に よ る浸潤像 の 変化 , 癌胞巣周囲の 基底膜 の 変化 と浸潤

様式 との 関係 , 浸潤先進部に おけ る増殖活性 と浸潤様式 と の 関

係に つ い て 検討 した と こ ろ
, 以下 の 結論を得 た .

1 . 第 1 実験に 用 い た28 匹 の ハ ム ス タ ー 全例 に 扁平上 皮痛が

認め られ た .
こ れ らの 発癌か ら腫瘍死 ま で の 腫瘍 の 変化 を 肉眼

的に観察 した と こ ろ , 腫瘍が 外 向性 発育を 示 し た も の は21 匹

(7 5 .0 % ) t 内向性 の もの ほ 7 匹(25 .0 % ) に 認め られ た .

2 . 腫瘍死直前 の 腫瘍を 浸潤様式別に 分類 した と こ ろ , 浸潤

傾 向 の 低 い 1 型 か ら 4 C 塑 ま で 各 々 4 匹 (1 4 .3 % ) , 7 匹

(2 5 .0 % ) ,
9 匹 (3 2 .1 好) ,

8 匹 (2 8 .6 % ) で あ っ た が
, 最も高浸潤

性の 4D 塑は
,
認 め られ な か っ た .

3 . 肉眼的発育形態 と浸潤様式 との 関連性 を検索 した結果 t

外向性の 腫瘍に ほ 浸潤様式 1 , 2 型 の 低 浸潤傾 向の も の が 多

か っ た の に対 し
, 内向性 の もの で は 浸潤 様式 が 高度 な 3 型 ,

4 C 型にな る憤 向を 認 め
, 両者の 間に は有意差 が認 め られ た

.

4 . 第 2 実験で 発癌が 認均ちれ 缶4ユ匹の うち
,
1 3 週 以後も歯

科用 ク レ ン ザ ー

に よ る擦過 と発癌剤の 塗布を続 けた A 群 で ほ
t

尻

発癌剤の 塗布の み を 掛 ナた B 群や 放置 した C 群と 比較して
, 浸

潤様式1
,

2 型が 少なく 3 型 が多 い 傾向が み られ た .

5 ･ 各実験 群と も実験 開始後13 胤 14 週の 発癌初期に は 浸潤

様式は 1 軋 2 型が 多い が
, 次第 に 3 塾が 増加 し

,
び慢性の浸

潤像を 示 す 4 C 型 は1 5 週 目以後の 痛に み られ た ･ す なわ ち
, 癌

の 進行増 大と と もに 浸潤性 も高ま る傾 向に あ っ た .

6 ･ 第 2 実験 に お け る浸潤先進部 の 癌胸巣周 囲の 基底膜の状

態を 連続 猟 不 連続 猟 広範 囲消失群 に 分類す ると
, そ の 頻度

は各 々 16 匹 (3 9 ･0 % ) ,
1 5 匹 (3 6 .6 % ) , 1 0 匹 (2 4 .4 % ) で あ っ た . こ

れ と腫瘍の 進行や 浸潤様式と の 関連性 では ∴瞳瘍が 進行する に

つ れ , また 浸潤様式が 1 型か ら 4C 型に な る に つ れ
,
不 連続群

や 広範囲消失例が 多く 認め られ
, 特 に 4 C 型で は 基底膜の 連続

例ほ 全例認め られ な か っ た .

7 ･ 全 実 験 群 の 浸 潤 先進 部 に お け る P C N A 陽 性 率 ほ

6 ･7 ～ 4 6 ･9 %
, 平均 18 ･4 % で あり ,

こ の 陽性率 と浸潤様式と の関

連 で は 浸潤様式が 1 型か ら 4 C 型 に な る に つ れ て 高くな る傾向

に あり ,
4 C 型に お い て は 26 .6 % と特 に 高値を 示 した .

以上 の 結果か ら , 本実験に お ける舌扁平上 皮癌の 浸潤能ほ内

向性 の 腫瘍 で 高く , ま た , 腫 瘍の 増大進展に 伴 い よ り高度に な

る こ とが 示 され ,
さ らに 浸潤傾 向の 強 い 癌 で は 腫瘍胞巣周囲の

基底膜は 消失 し
, 高い 増殖 括性 を 有す る こ と が 明 らか に な っ

た .
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研究 . 十全医会誌,
10 1

,
2 6 6 -2 81 (1 9 92) ･

1 0) 児島伸也 , 熊谷茂宏, 川尻秀
一

, 山本悦秀, 河原 栄, 横

井敏 一

: 口腔扁平上 皮癌の 浸潤と 転移 の 機序に 関する実験的研

究 . 第1 報: in vitr o モ デル に おけ る浸潤動態の 検討 ･ ロ 科 乱

42
,
4 71 -4 7 9 (1 9 93) ･

1 1) 川尻秀 一

, 熊谷茂宏 , 児 島伸也
, 山本悦秀‥ 口 腔扁平上 皮

癌の 浸潤 と転移 の 磯序 に 関する実験的研究 . 第 2 報 : 新 しい i n

vi v o 浸潤 モ デ ル の 開発.
口科誌上

42
,
4 8 0- 48 6 (1 9 9 3) ･

12 = tl尻秀 一

∴熊谷茂宏, 方 冶 , 児 島伸也 , 山本悦秀‥ 口

腔扁平上皮癌の 浸潤 と転 移の 磯序 に 関 す る実験 的研 究 . 第 3

報: ヌ ー ド マ ウス 口 腔内移植法の 口腔癌転移 モ デ ル と して の 応

用 . ロ 科誌 ,
4 2

,
53 4- 5 4 0 (1 9 9 3) .

1 3) B o n n e
,
C . : U b e r g e s c h w ul st e b ei t e e r tie r e n ･ Z ts c h r ･

K r eb s f o r s c h .
,
2 5

,
1 -2 2 (1 9 27) .

14) L e v y ,
B . M . : T h e eff e c t of a c h e m i c al c a r c i n o g e n

(20 -

m e th yl c h ol a n th r e n e) o n o r al ti s s u e s ･ A p r eli m i n a r y

r e p o r t . O r al S u r g . 0 r al M e d . O r al P a th ol ･
,
1

,
5 8 2 (1 9 4 8) ･

15) K o la s , S .
: I n v e s tig a ti o n of n or m al h u m a n s ali v a f o r

p o s sib le a n ti c a r ci n o g e ni c a c tio n a n d c h e mi c a l c a･r Ci n o g e n e si s

in m u c o u s m e m b r a n e s . O r al S u r g , O r al M e d . O r al P a th ol
り

8
,
1 1 9 2-1 2 0 3 (1 9 5 5) .

16) S a ll e y , J . J .
: E x p e ri m e n t al c a r ci n o g e n e si s i n t h e c h e e k

p o u c h of th e s y ri a n h a m st e r . J . D e n t . R e s ･ , 3 3 , 2 5 3T2 6 2

(19 5 4) .

17) 藤 田浄秀, 賀来 亨 , 佐 々 木元賢 , 小野江 為則: 舌癌の 実

験的形成に 関する研究 . 第1 編 : 9
.
1 0- di m e th y ト1 ,

2L b e n z a n th r-

a c e n e の 塗布に よ る舌癌 の 実験 的形成 . 口 科 誌 ,
2 1

,
9 9 9-1 01 1

(1 97 2) .

18) O h t a k e
,

K .
,

S h i n g a ki
,
S . & N a k aji m a

,
T . : E ff e c t s

of i n cisi o n a n d ir r a di a ti o n o n r e gi o n al ly m p h n o d e m e t a s t a sis

i n c a r ci n o m a of t h e h a m s t e r t o n g u e . O r al S u r g . O r a l M e d ･

O r al P a
.
th ol .

, 7 0
, 6 2-6 9 (1 9 90 ) .

1 9) 末虞達成 : ハ ム ス タ ー 口 腔癌形成過程 に お ける 免疫組 織

化学的研究 一 口腔癌形成過程 に お け る ケ ラ チ ソ の 局在と レ ク チ

ン の 結合性に つ い て- . 日 口 外誌 ,
3 8

,
4 05- 4 2 3 (1 9 9 2) ･

20) 安 田元 昭 : 実験 的舌癌の 免疫覿織学的研究 . 口 科誌 ,
4 1 ,

21 3 -2 3 3 (1 9 9 2) .

21) 大関 悟 : 口 腔粘膜扇平上皮癌 に 対す る Bl e o m y c i n の 効

果 . 第 2 編 ,
ハ ム ス タ ー の 9 , 1 0 -d i m e th y ト1 ,

2 - b e n z a n th r a c e n e

誘発苦痛に 対す る効果 . 口科誌 ,
3 0

,
2 3 8-2 53 (1 9 81) .

2 2) 赤沢 萱 , 大西 克 ,
大矢隆志, 繁 田幸慶 , 石 田寿夫, 中

西孝 一

, 島田桂吉: D M B A 誘発 ハ ム ス タ
ー

舌腫瘍の 形成 と治療

に 関す る研究. 第 Ⅳ編 ,
ハ ム ス タ ー 舌踵 掛 こ及ぼす F T 2 0 7 と

細胞表面酵素阻害物質( べ ス タ チ ソ) 併用 の 影響に つ い て . ロ 科

軋 32
, 5 3 5-5 4 3 (1 9 鋸) .

6 5 5

2 3) H id a k a , S り M o rit a , N .
,
O h ni s h i , T . , O g a w a , Y . &

A b e
,

K . : I n h ibit o r y eff e c t of p r o s t a gl a n d i n olig o m e ri c

d e ri v ativ e s o n 9
,
1 0 -d i m e th yl

-1
,
2- b e n z a n th r a c e n e i n d u c e d

h a m u s t e r li n g u al c a r ci n o m a s . C a n c e r L e tt
リ

6 l
,

1 7 1 -1 7 6

(1 9 92) .

2 4) K i nj o ,
T .

,
Y a m a s hi r o ,

M
,

. S u n a k a w a
,
H .

,
A r a s a ki .

A .
,
T u h a k o

,
W .

,
K is h a b a

,
M .

,
G a n a h a

,
M . & H e n t o n a

,

C . : C lin i c o p a th ol o gic a l s t u d y o n th e eff e ct s of i n d u c ti o n

C h e m o th e r a p y i n s q u a m o u s c elI c a r c i n o m a o f th e g ln g l V a .

O r al M a xiIl of a c . S u r g . P r o c e e di n g s 1 6 th c o n g r e s s I A M F S ,

1 6 0 -1 6 2 (1 9 9 1) .

2 5) K in o s hit a
,
Y .

,
H o n m a

,
Y .

,
N a k a m u r a

,
M .

,
S o h

,
T .

& S h i m u r a
,
K . : M ul ti v a ri at e a n aly si s of c e r vi c al ly r n p h n o d e

m e t a st a sis in c a r ci n o m a of t h e t o n g u e . O r al M a xi1l of a c .

S u r g . P r o c e e di n g s 1 6 th c o n gr e s s I A M F S
,
1 7 0 -1 73 (1 9 91) .

2 6) H i r a ts u k a
,

H .
,

K o h a m &
,

G .
,

Y a m 8 m O t O
,

E .
,

S u n a k a w a
,

H .
,
I w a i

,
M .

,
M i y a k a w a

,
A .

,
K u m a g ai

,
S .

,

O d 8 n i
,
M .

,
Y a m a g u c hi

,
A . & T s u ts u mi d a

,
R . : S t a ti sti c al

A n aly si s of F a c t o r s A s s o ci a t e d w ith T u m o r R e s p o n s e t o

P r e o p e r a ti v e C h e m o th e r a p y in S q u a m o u s C ell C a r ci n o m a of

th e O r al C a vity . Cli ni c al A p pli c atic[n Of O K -4 3 2 f o r C o n tr ol of

C a n c e r , 1 s t e d .
. p 2 89

q 2 96 ,
E x c e r p t a M e di c a

,
T o k y o

,
1 98 6 .

2 7) P a y m a s t e r
,
J . C . : C a n c e r o f th e b u c c al m u c o s a

,
A

cli n ic al s t u d y of 6 5 0 c a s e s in i n di a n p a tie n ts . C a n c e r , 9 ,

4 3 ト4 3 5 (1 9 56) .

2 8) G a r d n e r , A . F .
,

H a m b u r g e r
,
S . & L o v e

,
S . : O r a

.
1

c a r ci n o m a : a n aly si s of o n e h u n d r e d a n d ei gh ty- ni n e c a s e s . J .

A m . D e nt . A s s o c
リ

6 6
,
4 5 6 -4 6 5 (1 9 6 3) .

2 9) 上野 正 : 口 腔癌の 治療に 関す る研究 .
ロ 病誌 ,

3 6
,
4-1 9

(1 9 6 9) .

3 0) 戸塚盛雄: 口腔髄域悪性腫瘍新鮮症例 の 臨床, 組織 およ び

細胞学的研究 一 特 に そ の 臨床視診型 ,
T N M 分類と組織学 的所

見 に つ い て -

. ロ病誌,
3 8

,
9 4-1 3 0 (1 9 71 ) .

3 1) 小浜源都: 口腔痛の 化学療法効果に 関す る臨床 , 病 軋 細

胞性免疫学 的研究 一 特に 臨床病理 学的悪制度 と ブ レ オ マ イ シ ン

効果およ び 予後に つ い て -

. 口科誌 ,
3 3 , 6 7 2-6 9 8 (1 9 8 4) ･

3 2) S a n dl e r
,
H .

,
C . : A r e tr o s p e c ti v e st u d y of a h e ad a n d

n e c k c a n c e r c o n tr o l p r o g r a m . C a n c e r
,
2 5

,
11 5 3 -11 61 (1 9 7 0) 1

3 3) 畑 田憲
一

: 4- nitr o q ui n oli n e ト o x id e (4 N Q O ) 誘発 ラ ッ ト舌

癌に 対す る p e pl o m y ci n の 抗腫瘍 効果 に 関する実験的研究 . 日

口 外誌,
3 8

,
1 7 4 5-1 7 6 5 (1 9 9 2) .

3 4) 近藤宗平 : 発が んの 仕組み を考 え る
一 突然変 異の 視点か

ら
-

. 科学 ,
53

,
1 4 8 -1 5 5 (1 9 8 3) .

3 5) F u jit a
,

K .
,

K a k u
,

T .
,

S a s a ki
,

M . & O n o e
, T . :

E x p e rir n e n t al p r o d u c ti o n of li n g u al c a r ci n o m a s i n h a m st e r s

b y l o c al a p pli c atio n of 9 , 1 0- di m e th y ト1 ,
2- b e n z a n t h r a c e n e ･ J ･

D e n t . R e s . , 52 , 3 2 7-3 3 2 (1 9 7 3) .

3 6) 上野 正 : 口腔癌に 関係の ある歯牙の 処置 . 歯 界展望 ,

2 4
,
1 61 -1 7 0 (1 9 6 4) .

3 7) G old m a n
,
L . B . : C a n c e r a n d th e d e n ti st ･ J ･ A m ･ D e n t ･

A s s o c .
,
4 2

,
3 7 1-3 7 6 (1 9 51) .

3 8) 山本悦秀 ,
砂川 元 , 小浜源郁 : び慢性浸潤型 口腔扁平上

皮癌に 関する研究 . 日 口 外誌,
2 8

,
1 4 7 ト14 7 9 (1 98 2) ･

3 9) M i y a ki
,
M

リ
S e k i

,
M

"
O k a m o t o

,l M ･
,
Y a m a n a k a

,
A ･ ,



6 5 6

M a e d a
,
Y .

,
T 乱 n a k a

,
K .

,
K i k u c h i

,
R .

,
I w a m A

,
T .

,
l k e u c h i

,

T . , T o n o m u r a
,

A . , N a k a m u r a , Y . , W h it e
,

R . , M i ki , Y .
,

U t s u n o m i y a , J . & K oi k e
, M . : G e n eti c c h a n g e s a n d

hi s t o p a th ol o gl C aI ty p e s in c ol o r e c t al t u m o r s f r o m p a ti e n t s

wi th f a mi Ii al a d e n o r n a t o u s p oly p o sis . C a n c e r R e s .
,

5 0
,

71 66 - 71 73 (1 9 9 0) .･

4 0) 宮本美知子 , 矢ノ下玲 , 小西元子 ,
田 中喜代子 ,

′ト池盛

雄 : 多段階発癌に お ける p 53 遺伝子異常 の 意 義 . 実 験 医学 ,

1 0
,
9 6 4 -9 6 8 (1 9 9 2)

41 ) T i m pl ,
R . : S tr u c t u r e a n d bi ol o gi c al a c t主v ity of b a s e m

-

e n t m e m b r a n e p r o t ei n s . E u r .

･

J . Bi o c h e m . , 18 0
,

4 8 7 -5 0 2

(1 9 8 町

4 2) G u s t e r s o n
,

B . A .
,

W a r b u rt o n
,

M . J .
,

M it c h ell
, D .

,

K r 且f t
,

N . & H a n c o c k
,

W . W . : I n v a d i n g s q u a m o u s c ell

C a r Ci n o m a c a n r e t ain a b a s al 1 a m i n a . L a b . I n v e s t .
,
5 1

,
82- 8 7

(1 g 8 4) .

4 3) S 8 k r
,

W . A .
,
Z 8 r b o

,
R . J . & C ri s s m & n

, J . J) . :

I m m u n o h is t ol o gi c di s trib u ti o n of b a s e m e n t m e r n b r a n e i n

b r e a st n e o pl a si a . S u r g . P a th ol .
,
l

,
3 - 1 2 (1 98 8) .

44) F o s t e r
,

S . J .
,

T &1 b o t
,

Ⅰ. C .
,

C l a y t o n
,

D . G . &

C ri t c h l e y ,
D . R . : T u m o r b a s e m e n t m e m b r a n e l a m i ni n i n

a d e n o c a r c i n o m a of r e c t u m ; A n i m m u n o hi s t o c h e mi c al s t u d y

Of bi ol o gi c al a n d cl in i c al si g n ifi c a n c e . I n t . J . C a n c e r
,

3 7
,

81
･

3 - 81 7 (1 9 8 6) .

45) C 8 r t e r , R . L .
,
B u r m & n , J . F . & B a r r

,
L . : I m m u n o h -

is t o c h e mi c al l o c ali z a ti o n of b e s e m e n t m e m b r a n e ty p e Ⅳ

C Oll a g e n i n i n v a si v e a n d m e t a s t a ti c s q u a m o u s c a r c in o m a s of

th e h e a d a n d n e c k . J . p a th ol .
,
1 47

,
1 5 9 -1 6 4 (1 9 8 5) .

4 6) K u m 8 g ai
,

S .
,

K oji m a
,
S .

,
K a t o

,
R .

,
F uj i m o t o

,
E .

,

N a k a g a w a
,
K .

,
Y & m a m O t O

,
E .

, K a w & h a r a , E . & N 8 k a n i s hi
,

l . : D is trib u ti o n of c oll a g e n s ty p e ( l
, Ⅲ , Ⅳ,

V a n d Ⅵ) i n th e

S tr O m a Of o r al c a r ci n o m a s . O r al M a x i1l of a c . S u r g . P r o c e e d i n-

g s 1 6 th c o n g r e s s I A M F S
,
23 2- 2 33 (1 9 91) .

4 7) Li o t t a
,
L . A . , R a o

,
C . N . & S 8 n f o r d

,
H . B . : T u m o r

i n v a si o n a n d th e e x tr a c e11 ul a r r n a tri x . L a b , I n v e st .
,

4 9
,

6 36 - 6 49 (1 9 8 3) .

4 8) Li o t t &
,
L . A . : T u m o r i n v a si o n a n d th e e x t r a c ell u l a r

m at ri x : R h o a d s m e m o ri al a w a r d l e c tu r e . C a n c e r R e s .
,
4 6

,
1-7

(1 9 8 6) .

4 9) H e c k
,

L . W .
,

B l a c k b u r n
,

W . D .
,
I r wi n , M . H .

, &

A b r & h & m S O n
,

D . R . : D e g r a d a ti o n of b a s e m e n t m e m b r a n e

l a m i n in b y h u m a n n e u t r o p hil el a s t a s e a n d c a th e p si n G . A m .

j . P at h ol リ 1 3 6 , 1 2 6 7 -1 2 7 3 (1 99 0) .

尻

50 ) T a k a s 8 ki
,
Y ･

,
D e n g t J ･ S ･ & T a n , E ･ M . : A n u cle ar

a n tig e n a s s o ci a t e d w ith c ell p r olif e r a ti o n a n d b l a s t tr a n sf o r m
-

ati o n ･ It s d is t rib u ti o n i n s y n c h r o n iz e d c ell s ･ J ･ E x p . M ed .
,

1 5 4
, 1 8 9 9 -1 9 0 9 (1 9 8 1) .

5 1) Y o n e m u r &
,

Y ･
,

K i m u r &
,

H
り

F u s h i d a
,
S ･

,
T u g a w &

,

K ･
,

N & k & i
,
Y ･

,
K &ji ,

M .
,
F o n s e c a

, L . , Y & m & g u C h i
,
A . &

M i y a 2 a ki
,

Ⅰ･ ‥ A n aly si s of p r olif e r a ti v e a c ti v ity u s ln g

a n tl T

P r Olif e r a ti n g c ell n u cl e a r a n ti g e n a n tib o d y i n g a stric

C a n C e r tis s u e s p e c i m e n s o b t ai n ed b y e n d o s c o pi c bi o p s y .

C a n c e r
,
7 1

,
2 4 4 8- 2 45 3 (1 9 9 3) .

5 2) F o n t 8 n i n i
,
G ･

,
M & C C hi a r in i

,
P ･

,
P e p e

, S ･
, R u g g ie r o

,

A ･
,

H a r di n
,
M .

,
B i gi n i

,
D .

,
V i g n a ti

,
S .

,
P i n git o r e

,
R . &

A n g el e tti , C ･ A ･ : T h e e x p r e s si o n of p r o lif e r a ti n g c ell

n u cl e a r a n tig e n i n p a r a ffi n s e c ti o n s of p e rip h e r al
,

n Od e- n e g a
･

ti v e n o n
-

S m all c ell l u n g c a n c e r ,
･ C a n c e r , 7 0

,
1 5 2 0 -1 5 2 7 (1 9 92).

5 3) V i s & k o r pi ,
T ･ : P r olif e r a ti v e a c ti vi t y d e t e r m i n e d b y

D N A fl o w c y t o m e tr y a n d p r olif e r a ti n g c e11 n u cl e a r a n tig e n

(P C N A ) i m m u n o h is t o c h e m i s tr y a s a p r o g n o s ti c f a c t o r i n

p r o s t a ti c c a r ci n o m a . J . P a th ol . , 1 6 8
,
7 -1 3 (1 9 9 2) .

5 4) N & ri t &
,

T ･
,

F u n a h a s h i
, H . , S a t o h

,
Y . & T a k a gi ,

H ･ : P r o lif e r a ti n g c ell n u cl e a r a n ti g e n i m m n o st ai ni n g i n

b r e a s t c a n c e r a n d it s r el a ti o n t o p r o g n o sis . J p n . J . C lin .

O n c ol
り
2 3 , 2 0 - 2 5 (1 9 9 3) .

5 5) T $ uji ,
T .

,
S a s 8 k i

, K . , K i m u r a
,

Y .
,

Y a m a d a
,

K .
,

M o ri
,

M ･ & S h i n o z a ki
,
F ･ : M e a s u r e m e n t of p r olif e r ati n g

C e11 n u c l e a r a n tig e n ( P C N A ) a n d i ts cli ni c al a p pli c a ti o n

O r al c a n c e r s ･ I n t . J . O r al M a x illo f a c . S u r g .
,

21
,

3 69-3 72

(1 99 2) .

5 6) M 8 y e r
,
A .

,
T a k i m o t o , M .

,
F r it z , E . , S c h ell a n d e r

,
G .

,

K o fl e r
,
K . & L u d wi n g ,

H . : T h e p r o g n o s ti c sig nifi c a n c e of

P r Olif e r a ti n g c ell n u cl e a r a n tig e n
,

e pid e r m al g r o w th f a c to r

r e c e p t o r , a n d m d r g e n e e x p r e s sio n i n c ol o r e c t al c a n c e r .

C a n c e r
,
7 1

, 2 4 5 4T2 4 6 0 (1 9 9 3) .

5 7) K & W a h a r a
,
E .

,
O k a d a

,
Y .

,
N a k a n i $ h i

,
l .

,
l w a t a , K .

,

K oj i m a
,
S .

,
K u m a g a i

,
S . & Y a m a m o t o

,
E . : T h e e x p r e s s

-

i o n of i n v a si v e b e h a v i o r of diff e r e n ti a t e d s q u a m o u s c a r ci n o-

m a c e11 1i n e e v al u a t e d b y a n i n vi tr o i n v a si o n m o d el . J p n . J .

C a n c e r R e s .
,
8 4

,
4 0 9 -4 1 8 (1 9 9 3) .

5 8) N a k a ji m 且
,

M .
,
M o rik a w a

, K .
, F a b r & , A . , C o r a 2 0 n

,

D . B . & F i d l e r
,
Ⅰ. J . : I nfl u e n c e of o r g a n e n v ir o n m e n t o n

e x t r a c e11 ul a r m a tri x d e gr a d a tiv e a c ti v lty a n d m et a s ta sis of

h u m a n c ol o n c a r ci n o m a c ell s . J . N atl . C a n c e r I n s t . ,
8 2

,

1 8 98-1 8 9 8 (1 9 9 0) .
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‡n v e sti g a ti o n i n t o t h e I n v a si v e a n d P r oli f e r a ti v e A ct i v it y of E x p e r i m e n t a l I n d u c e d T o n g u e C a r ci n o m a

S h y uic h K a w a siri
,
D ep ar 血 e nt of O r al S ur g ery ,

S c h o ol of M edi cin e
,
K an a Z a W a U ni v er si ty ,

K an a Z a W a 9 2 0
p J . J u z e n M ed

S ∝ . ,
1 略 糾5

- 6 5 7 ( 19 9 3)

K ey w o r d s t o n g u e c a rci n o m a i n d u c e d b y D M B A
,

m O d e o f i n v a si o n
, p r O g r e SSi o n of c an C er

,
b a se m e n t m e n br an e

, p r O -

1if b r atln g C ell n u cle ar a n tl g e n

A b st r a c t

I n ord e r t o el u ci d ate th e f a ct o rs c o n tri b u to ry t o th e e x p r e ssi o n of i n v a si v e n e ss of o r al sq u am O u S C ell c ar ci n o m a
,
th e m o d e

of i n v asi o n of 9
,
1 0 -di m e th y ト1

,
2 - b e n z an th r a c e n e ( D M B A) i n d u c ed t o n g u e c ar Ci n o m a of th e h am Ste r W aS e X am i n e d . A

l .0 % s ol u ti o n o f D M B A i n a c e to n e w as ap pli e d t o th e ri gh t l a ter al b o rd er of t h e h am Ste r
'

s to ng u e th re e ti m e s pe r W e e k

th a t p ar t Of th e t o n g u e w a s s c r atc h e d w i th a e n d o d o mi c b ar b ed br o a c h ･ I n th e 丘rs t e x pe n m e n t
,
th e p r K ed u r e s w e re c o n ti n -

u ed un til th e h a m st er s b e c am e C a C h e x i a
,
W h e n th e y w e r e k ill e d an d s u b mi tte d f o r hi s tol o gi c al e x am in a ti o n . A ft e r th e 1 2 th

w e ek o f t h e e x p eri m e n t , th e m 叫 Or lty Of h a m st e rs h a d a c ar ci n o m a toi d t u m o r a t th e t r e a t m e nt sit e o f t h e t o n g u e .

M a c r o s c opi c al 1y ,
t h e t u m or s w er e cl as si 丘e d in t o t w o ty p es: e X O p h y tic a n d e n d o p h y ti c g r o w th ty pe S . A s tatis ti c al an al y sis

r e v e al ed th at th e m a cr o sc opi c al gr o w th ty pe S C Orr el ate d t o th e m o d e of i n v asi o n (P < 0 .05) . T u m or s w r e m o re i n v a siv e i n th e

e n d op h y ti c ty p e th an in th e e x op h y ti c ty pe ･ I n th e s e c o n d e xp e ri m e n t
,
th e a b o v e c a rc in o g e ni c p r o c ed ur e s w er e c o n 血 u ed

u n til th e e n d of 血e 1 2 th w e ek
,

W h e n th e h a m st er s w er e r an d o m ly di vi d e d i n t o d l r e e g r O up S: g r O uP A r e c ei v e d th e s am e p r O -

C ed ur es un til kill ed
, g r O up B r e c ei v e o nl y th e a ppli c ati o n o f D M B A an d gr o u p C r e m ai n ed un tr e at e d a f te r 1 2 th w e e k . ¶le

h a m ste rs w e r e kill ed fr o m th e 1 3 th w e e k t o th e 1 7 th w e e k an d s u b m i tte d f b r h i st ol o gi c al e x am i n ati o n .
T um O rS W er e m O r e

in v a si v e in g r o u p A th an i n g r o u p s B an d C . B u t th e dif 免re n c e b e tw e e n th e 血 r e e g r o u p s w as n o t s tati sti c al 1y s l g ni fi c an t .

m er e w a s a si g mi fi c an t C Orr el ati o n (p < 0 .0 5) b et w e e n th e s am pli n g ti m e aft er c ar ci n og e n e sis an d th e m od e of in v asi o n . E 訂1 y

C an C e r g e n er al 1y s h o w ed w ell o r m od er at el y d e fi n e d t um Or - h o s t b o un d a ri es
,
W h il e t um O r S W i血 n o dis ti n ct b or d e rlin e or difl

fu s e in v asi o n in c re a se d a s th e c an C er p r O gr e SSied . C ar ci n o m a s wi th a wi d e sp r e ad l o ss o f b as e m e nt m e m b r an e S h o w ed m or e

di ff us e i n v asi o n . T h er e w a s a sig ni 負c an t C O rr el ati o n (p < 0 .0 1) b et w e e n th e d e g r e e o f b as e m e nt m e m b r an e 1 0 SS a n d th e m o d e

Of c an C er i nY a Si o n ･ As th e m o d e of in v asi o n in c re as e d fr o m gr a d e l t o g ra d e 4 C
,
th e p r olife r atl ng C e11 n u cle ar an tlg e n

(P C N A) 1ab elin g in d e x of c ar Ci n o m a c ells g r ad u al 1y in c r e as ed . T h e P C N A la b elin g i nd e x in gr ad e 4 C w as sig mi 缶c an d y

hi gh e r th an th at in th e o th er g r a d e g r o u p s (p < 0 .0 5) .


