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大腸癌発生増殖と 糞便の 因果 関係 を究明す る 目的で
， N ． メ チ ル N

，

ニ トロ ． N － ニ トロ ソ グア ニ ジ ン

くN －

m e th yl － N
，

． ni t o r o
－ N － n it o r o s o g u a nid in e

， M N N G I 誘発大腸癌 に お い て便流遮断の影響を検討す ると

とも に ， 贋癌物質 M N N G 注腸投与後の 便流期間な らび に便流遮断期間の変化が その後 の大腸癌発生増殖

に 如何 な る影響 を及ぼ すか に つ い て検討 した ． 実験動物 は ウイ ス タ
ー 系雄性 ラ ッ トを用 い

， 回盲部よ り2

C m 月工門側で人工 肛門を造設す る こ とに よ っ て 同部 より末梢側大腸癌 の便流遮 断を 図り， 便流遮断モ デ ル

と した ． また
，
M N N G 注腸投与 後

卜
経時的に 人 工肛 門を造設 し便流期間の影響を， 更 に

， M N N G 注腸投

与直後 に造設さ れ た人 工 肛門を経時的に 閉鎖 し便流の再開通 を図り
，

M N N G 投与後の便流遮断期間 の影

響を検索 した
．

M N N G は 0 ．2 5 ％水溶液 1 m l を 2 週 間連日く総量 35 m gl 匹 柑 然肛門よ り注腸投与 し， 実

験開始 30 過日に 全群屠殺剖検 して得 られ た 大腸腫瘍 に つ き検討 した
．

そ の結乳 腰 乳 癌腫発生率は便流

非遮断群 の それ ぞ れ 78 － 3 ％，
5 8 ■ 3 ％ に対 し， 便流遮断群で は各 々16 ． 7 ％

，
1 1 ． 9 ％と便流遮断 によ り腫瘍

，

癌腫発生率 はと も に 有意に 低下くP く0 － 00 11 した ． M N N G 注腸投与後の便流期間と腫瘍
， 癌腫発生率の 関

係に つ い て は
， 便流遮断群 に 比 し M N N G 注腸後 10 週間ま で の便流保持群 で は腫瘍お よ．び 癌腫発生率に

差異が認 め られ な か っ たが 15 週 間便流保持群で は各々35 ． 7 ％くP く0 ． 02 引
，

28 ． 6 ％くP く0 ．0 1コ， 2 0 週間の

便流保持群 で は 53 ． 3 ％くP く0 ． 0 輔 ，
4 0 ． 0 ％くP く0 ．0 0 い と

，
1 5 過以上 の 便流保持で有意 に増加 し

， 漸次，

便流非遮断群 の 腰瘍お よ び癌腰発生率に 近似す る傾向 を示 した ． M N N G 注腸投与後の便流遮断期間の変

化 に伴う腰瘍 お よ び癌腰発生率 は
， 便流非遮断群 に比 し

，
M N N G 注腸後 5 週 間の 便流遮断群で各 々56 ．0 ％

くP く0 ■ 0 5う
，
1 6 ． 0 ％くP く0 ． 0 25う と有 意に 低下 し

， 以降腫瘍発生率 は便流遮 断期間の延長に とも ない 漸次

低下 し た■

一 方癌腫発生率は便流遮断期間が延長 して も低下する傾 向は認め られ な か っ た ． 以上 より， 便

流の存在が大腸癌発生増に 対 し促 進的内的環境 を形成 して い る こ とが 判明 した ． ま た大腸癌発生増殖 に は

発癌物質 M N N G に よ る大腸粘膜 に 対す るi niti a ti o n 後少 な くと も 15 週間以 上 の便流の 保持が必要 であ
り

， しか も， in iti a ti o n 直後の 5 週 間の便流の 存在が以降の大腸癌発生増殖 に 対 し極 めて重要で ある こ とが

証明さ れ た
．

K e y w o r d s c ol o n c a r ci n o m a
，

N － m e t h y l － N
，

－ nit r o － N － n it r o s o g u a nidi n e ， f e c al

St r e a m

大腸癌は疫学的に 年令， 性別
，
地域

，
人種

， 遺伝 な

ど種々の 要因 に よ りそ の 発生頻度 が異 なる こ とが知 ら

れて い る1 州
．

こ の こ と は 大腸癌発生 に お い て 外的

n o x a の み な らず， そ の 個体の も つ 内的要因が 関与す

る こ と を示 唆 して い る
．

す なわ ち
， 大腸癌 の発生機構

を解明 す る に は外的 n o x a の追究も さ る こ と な が ら生

体の も つ 内的因子 を究明す る こ とが極 めて重 要と 言え

る ．

と こ ろ で
， 大腸の 主 たる 生理 的機能 は糞便の 排 掛 こ

ある が
， 臨床 的に 腺腰や 癌腰が 人 工肛門造設に よ る大

腸の空置 に よ っ て 縮小 ない し消失した と い う報告7ト朝

や
， 家族性大腸 ポリ ポ ー シ ス 患者に 対す る結腸全摘 ．

A b b r e v i ati o n s ニ A O M
，

a Z O X y m et h a n e ニ D M A B
，
3

，
2

，
一d i m e t h y l －4 － a mi n ob ip h e n y 1 3 D M H

，
1

，

2 －di m et h y lh y d r a zi n e i M N N G
，
N － m eth y l － N

，
－ nit r o － N ． n it r o s o g u a n idi n e ニ M A M

，
m e th yl

． a z o x y
－

m et h an Ol a c et a t e ．
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回腸直腸吻合術後に 残存 した 直腸 ポ リ
ー プが退 縮 また

は消失した と い う事実1 0 H り
は ， 大腸癌発 生増殖 に 対 し

糞便が重要な役割を演 じて い る こ と を示唆 して い る ．

こ の よう な大腸癌 と糞便の 存在 との 因果 関係に つ い

て C a m p b e11 ら
1 2，はラ ッ トの 上 行結腸 に 人工月工門 を造

没し
，

ア ゾオ キ シ メ タ ン くa z o x y m e th a n e ，
A O M l に

よ る発癌実験か ら無処置群 に 比 べ 傍流遮断空 置大腸群

で は有意に 腫瘍発生率 は低下 した と述 べ
， 片柳

1 3I
， 小 平

ら
川

も 1
，
2 － ジ メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン く1

，
2 － d i m e th y l

－

h y d r a zi n e
，
D M 印 誘発大腸発癌実験で横行結腸に 作

成 した人工肛門造設に 伴う便流遮 断空置大腸 で は腰瘍

発生率 は明らか な低下 を示 し たと報告 して い る ． 更に
，

N a v a r r e t e ら 瑚
，
S pj u t ら

刷
も 3

，
2

，
一 ジ メ チ ル ． 4 － ア ミノ

ビ フ ェ ニ ー ル く3
，
2

，
－ d i m e th yl

． 4 －

a mi n o b i p h e n y l ，

D M A B H誘発大腸発癌実験 で 便流速断空置大腸 に は腫

瘍 は認め られ なか っ た と し
，

い ずれ の実験で も糞便が

大腸発癌 に対 し c o
．

c a r ci n o g e ni c な作用 を有す る と結

論づ けてい る ．

しか し
，

こ れ らの 実験で 用 い ら れ た A O M
，

D M H
，

D M A B の発癌物質は 一 部は血 行性 に 大腸粘膜 に 作用

す るが1 7 刷
， 大部分は肝で代謝さ れ た 後胆汁を介 し糞

便中に排泄され
，
初め て 大腸 粘膜 に 作用 す る こ とか ら

便流 を遮断 した空置大腸で腫 瘍発生率の 低下 をみ る こ

と は当然の帰結で傍流と大腸癌の 因果関係を立 証す る

実験モ デ ル と は苦い 難い
．

この よう に 大腸発癌と 糞便 との 関係 に つ い て は幾多

の実験的研究が 試み られ て き たが
， 未だ その 因果関係

を明確に した報告 はな い
．

そ こ で
，
19 7 1 年 N a ri s a w a ら

1 91 2 0
叛こよ っ て 確立 され

た， 酵素賦括を必要とせ ず大腸粘膜と の接触作用 の み

に よ っ て と 卜腸癌 に類似 した ラ ッ ト大腸癌 を発生せ し

め る化学発癌物質 N － メ チ ル ー N
，

－ ニ ト ロ ー N ニ ト ロ ソ グ

ア ニ ジ ン くN ．

m eth yl
－ N

，
－

n it r o
－ N －

ni t r o s o g u a ni d i n e
，

M N N Gつを用 い
， 糞便 と大腸 発癌 の 因果関係 を究明し

た
． 即 ち

，
M N N G 誘発大腸癌 に お い て 上 行結腸部の人

工肛 門造設か ら便流速断空置大腸 を作成 し
， 便流遮断

が M N N G 誘発大 腸癌発 生率に 及 ぼ す 影響 を検索 す

ると と もに， M N N G 投与後 の経時的 な人 工 肛門の 造

設 並 び に 造設 さ れ た 人 工 肛 門 の 経時 的 な 閉鎖 か ら

M N N G 注腸投与後の便流期 間お よ び便流遮断期間の

変化が
．

その後 の 大腸癌発生増殖 に如何 な る影響 を及 ぼ

すか を検討 したの で報告す る ．

材料お よ び方法

実験動物 はオ リ エ ン タ ル 固形飼料お よ び水道水で飼

育 され た 7 週 齢， 体重 200 g 前後 の ウイ ス タ
ー 系雄性

ラ ッ ト を用 い た ．

実験 モ デ ル で あ る人 工肛門這設 に 伴う便 流遮断空置

大 腸の 作成方法は 24 時間絶食後，
ベ ン ト パ ル ビタ ー ル

5 0 m gノk g の 腹腔内投与に よ る麻酔下 に 下腹部正中線

上 に 約5 m m の 切 開を加 え開腹 した ．
この 開腹創より

上 行結腸 を引き 出 した 後， 回盲部よ り2 c m の 肛 門側

で結腸を 切離 した ． 切 離 され た上 行結腸 の 肛門側断端

は 6 －0 くU ．S ．
P 号数卜網糸， 針型 U ．1 の 血管縫合針く日

腸工 業社製う を用 い て縫合閉鎖 し
， 同部よ り肛門側大

腸の 便流遮断 を図 っ た ．

一 方， 口側 断端 は人 工月工門に

供 し
，

6 － 0 絹 糸 に て腹 壁 に
一

層連続 縫合 と す る sk i n

l e v el c o l o st o m y と し た く図1 l ．

造設さ れ た人 工月工門の 閉鎖方法 は上 記麻酔下 で
， 人

工月工門 を中心 に 下腹部 正 中線上 に 約 2 c m の 切 開創を

加 えて 開腹 し， 人 工肛 門に 供し て い た結腸 口 側端 を腹

壁 よ り 遊離 す る と 同時 に 断端 の デ ブ リ ー ト マ ン を行

い
， また ， 腹腔 内に 空 置され て い た結腸月工門傭端 を周

囲組織か ら剥離 した後， 吻合 に 備 え その 盲端部を約3

m m 切除 した ． これ らの 操作 に よ っ て 遊 離され た上行

結腸 の 口側端お よ び月工門側端 の 両断端 を 6 －0 絹糸， 針

型 U － U で 全層連続縫合 に よ っ て端々 吻合 し
， 便流の 再

開通を 図っ た く図 い ．

術後管 理 は術当日 よ りオ リ エ ン タ ル 固形飼料お よび

水道水 を任意 に 与 えたが
，
感染予 防の ため 塩酸 セ フ ォ

チ アム 50 m g 加生理食 塩水 1 m l を術後 3 日間連日腹

腔内に 投与 した ．

なお
，
ラ ッ トの 飼育条件は室温 25 士 l

O

C
， 湿度55 士

5 ％ に 維持 した ．

実験群 は M N N G 誘 発大腸癌 発生増殖 に 及 ぼ す便

流 遮 断 の 影 響 を 検 索 す る た め
， 無 処 置 ラ ッ ト＋

C

Fi g ． 1 ． D e si g n o f th e e x p e ri m e n t a l m o d el ．

P ri m a r y sk i n l e v el c o l o st o m y くa r r o w A I w a s

p e rf o r m e d a p p r o x i m a t el y 2 c m d i s t al t o th e

c e c u m t o p r o d u c e a d e f u n c ti o n a li z e d c ol o n

くa r r o w Bl ，
a n d M N N G w e r e i n still ed v i a th e a n u s

くa r r o w Cl ． C l o s u r e o f th e c o l o s t o m y w a s p e rf o r m
．

e d w ith e n d t o e n d a n a st o m o si s くa r r o w Dナ．
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M N N G 注腸群
，

人 工 肛 門造設 ラ ッ ト＋ M N N G 注腸

群の 2 群 を設定 した ．

次 い で
，

M N N G 注腸投与後 の 便 流期 間 の 変化 が

M N N G 誘発大腸癌の発生増殖 に 及 ぼ す影響 を検索 す

る目的で M N N G 注腸投与後， 経時的に 人 工肛門を造

設し，
M N N G 注腸直後人 工肛門造設群，

M N N G 注腸

後 5 週目人 工肛門造設群， 10 週目人 工肛門造設群，
15

週目人工 肛門造設群 ，
20 週目人 工肛 門造設群 の 5 群 を

設定し た
．

更に
，

M N N G 注腸投与後に 造設 され た人工肛 門を

経時的 に 閉鎖す る こ と に よ っ て M N N G 注腸投与後

の 便流遮断期 間の 変 化が M N N G 誘 発大腸 癌発生増

殖 に及 ぼす影響 を究明 する た め
， 傍流非遮断の無処置

群 を対照に
，

M N N G 注腸後5 週間傍流遮断群， 10 週

間便流遮断群，15 週 間便流速 断群，
20 週間便流遮断群，

28 週間便流遮断群の 6 群 を設定 した く図 2I ．

発癌物質 M N N G の 投与方法 は M N N G く和光純薬

社製う をラ ッ ト に 注腸投与す る 1 時間前 に遮光墳中で

蒸留水に 溶解 し， 作 製さ れ た 0 ．2 5 ％水溶液 1 m l を 2

E xp e ri m e n七 1

1 ． N o r m a l ＋ 旺耶G ．

2
． C o l o s 亡00 ヴ ＋ ト甘朋G

E x p e ri m e n七 2

1 ． C o l o s 亡C n W iJT m e d i a 亡e l y a f c e r M 脚G

2
． C o l o s 亡C XTW 5 w e e k s a f t e r M 冊氾

3 ． C o l o s 亡Crr y l O w e e k s a f t e r 沌射G

Ll ． C o l o s 亡C n ヴ 1 5 w e e k s a f 亡e r 沌N G

5 ． C o l o s 亡CXT y 2 0 w e e k s a f 亡e r 沌耶G

E x p e ri m e nt 3

1 ． N o r m l ＋ 榔 G

2 － C l o s u r e o f c o l o s 亡CtT y 5 w e e k s

a f 亡e r 抽 即G
3 ． C l o s u r e o f c o l o s 亡 叩 1 0 w e e k s

a f 亡e r 相可N G
4 ． c l o s u r e o f c o l o s 亡Crry 1 5 w e ek s

a f 亡e r トm G
5 ． C l o s u r e o f c o l o s 亡CXT y 2 0 w e d k s

a f 亡e r 相即G

6 ． C o l o s 亡叩y i rrr n e d i a 亡e l y a f 亡e r 沌耶G

週間連 日 く総量 35 m gノ匹I ， 自然肛門より 注腸投与 し

た
．

なお
，
M N N G の注腸投与 に は， ネ ラ ト ン カ テ

ー

テ

ルく6 フ レ ン チ サイ ズ
，

テ ル モ 社製フを用 い
， 同 カテ ー

テ ル を自然肛門よ り 7 c m 挿入 し た状態で注入 した
，

工
． 大腸癌判定基準

M N N G 投与開始後 30 週目に 全群屠殺剖検 し， 摘串

され た大腸 に 於い て肉眼的に隆起性病変と して 観察 し

得 たも の を腫瘍と し， 組織学的な癌の判定は ヒ ト腺病

の判定に 従 っ た
2 り2 2I

王工
． 腫病発生率

実験開始30 過日 に屠殺剖検 した 時点 に お け る ラ ッ

ト匹 数を有効匹数 と し
，

大腸 に腫瘍を認め た匹 数の割

合 を腫瘍発生率 と した ． 癌腫発生率， 腺腫発生率 も 同

様の 方法で 判定 した ．

HI ． 統計学的検定法

百分率の検定 は x
2 検定 を， 腫瘍発生匹 数が 5 以下 の

もの に つ い て は Fi sh e r 直接確率計算法 を用い 平均値

の検定は S t u d e n t の t 分布を用 い て行い
， 5 ％未満 の

危険率をも っ て有意差 と した
．
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王
． 大腸腫病発生率

1 ． 便流遮断に よる影響

M N N G 誘発大腸腫瘍発生率は便流非遮断群で あ る

無処置群で は 60 匹 中47 匹 く乱 3 ％1 を示 したの に対

し
， 便流速断群 で ある人工肛門造設群で は 42 匹中7 匹

く16 ． 7 ％う と便流遮断群 で有意の低下 くp く0 ． 0 0 1う を

示 した ． 得 られ た腫瘍 を癌腫 と腺腰 に 大別 し， 各々 の

発生率 を検討す ると， 癌腫発生率は無処置群 の 60 匹 中

35 匹く58 ． 3％1 に 対 し
，

人工肛門造設群で は 42 匹 中 5

匹 く11 ． 9 ％I と
，

便流遮断に よ り癌腫発生率は有意に

低下 くp く0 ．0 0 11 した
． 同様 に

，
腺濫発生率も無処置

群の 60 匹 中30 匹 く50 ． 0 ％1 に対 し， 人工 肛門造設群

で は42 匹 中2 匹 く4 ．8 ％う と
， 便流遮 断の人工肛 門造

設群で有意の低下 くp く0 ．0 0 1う を示 した く表1 う．

2 ． 便流期間の影響

M N N G 注腸投与後の便流期間 と大腸腫瘍発 生率の

関係 に つ い て は ， 大腸腫瘍発生率 は M N N G 注腸直後

人工 肛門造設群で は 49 匹 中6 匹 く12 ．2 ％う を示 したの

に 対 し
，

M N N G 注腸後 5 過日人工 肛門造設群 で は 28

匹 中4 匹 く14 ．3 ％う， 10 過日人工 肛門造設群で は 30 匹

中4 匹 く13 ． 3 ％う と M N N G 注腸後 10 週間の 便流保持

で は大腸腫 瘍発生 率 に は有 意の 差は 認 め ら れ な か っ

た
．

一 方 ，
M N N G 注腸後 15 週目人工 肛門造設群で は

28 匹 中10 匹 く35 ． 7 ％う と くp く0 ． 0 2引 ， 更 に
， 2 0 週目

人 工肛 門造設群で は 30 匹中16 匹 く5 3 ． 3 ％う と有意に

増加 しくp く0 ．0 0 1l
，
M N N G 注腸後 30 週間便流保持し

た無処置群 に お ける大腸腫瘍発生率に 近似 する傾向を

示 した
．

癌腫 発生率も同様の 傾向 に あ り ，
M N N G 注腸直後

人 工 肛 門 造 設 群 の 49 匹 中 3 匹 く6 ． 1 ％う に 対 し
，

M N N G 注腸後 5 週目人 工 肛 門造設群 で は 28 匹中2

匹 く7 ． 1 ％1 ，
1 0 週目人 工月工門造設群 で は 30 匹 中2 匹

く6 ， 7 ％う と M N N G 注腸後 10 週間の 便流保持で は癌

腫発生率 の増加は認 め られ なか っ たが
，
1 5 過日人工 肛

門造設群 で は 28 匹 中8 匹 く28 ． 6 ％I と有意 の 増加くp く

0 ． 0 1う を示 し， 2 0 週目人 工 肛門造設群 で は 30 匹中12

匹 く40 ． 0 ％う と更 に 著明な増加 を示 した くp く0 ．0 01う．

腺濫発生率も 同様 で ， M N N G 注腸直後人 工肛門造

設群 で は 49 匹 中 3 匹 く6 ． 1 ％う を 示 し た の に 対し，

M N N G 注腸後 5 週 目人 工 肛 門造設群 で は 28 匹 中2

匹 く7 ． 1 ％う，
1 0 週目人 工月工門造設群 で は 30 匹 中2 匹

く6 ． 7 ％うと差異 は み られ ず，
1 5 週目人工月工門造設群で

T a bl e l ． C ol o n t u m o r i n cid e n c e i n r a ts i n still e d w ith M N N G
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大 腸癌 発生 増殖に 及 ぼ す便流 の 影 響に 関す る実験的研究

は28 匹中4 匹く14 ． 3 ％う，
2 0 週目人工 肛門造設群で 30

匹中6 匹 く20 ． 0 ％1 と M N N G 注腸投与後 15 週間以 上

の 便流の 保 持 に よ っ て腺贋 発生率 も 増加す る傾 向 に

あっ た く表 1う．

3 ． 便流遮断期間の 影響

M N N G 注腸投与後の 便流遮断期間と大腸腫瘍発生

率の関係は
，
便流非遮断群で ある無処 置群 に お け る大

腸腫瘍発生 率が 60 匹 中47 匹 く78 ． 3 ％う を示 した の に

対し，
M N N G 注腸後 5 週 間便流遮 断群 で は 25 匹 中

14 匹 く56 ．0 ％う と有 意に 低下 し くp く0 ． 0 5う， 以 降
，

1 0

週間便流速断群で は 30 匹 中1 0 匹く33 ． 3 ％う，
1 5 週間便

流遮断群で は 35 匹 中10 匹く28 ．5 ％う
，
2 0 週 間便流遮断

群で は 33 匹 中6 匹 く18 ． 5 ％う，
2 8 週間便流遮 断群で は

49 匹 申6 匹 く12 ．2 ％う と便流遮断期間の 延長 に 伴い 腰

瘍発生率は漸次低下 くp く0 ．0 0 11 す る傾向 を示 した ．

病歴 発生率 は無処置群の 60 匹 中35 匹 く58 ． 3 ％う に

対し，
5 週 間便流遮 断群で は 25 匹 中4 匹く16 ． 0 ％1 と，

5 週間の 便流遮断に よ っ て有意に 低下 し くp く0 ． 0 251 ，

以降
，

1 0 週 間便流遮 断群で は 30 匹 中3 匹 く10 ． 0 ％つ
，

15 週間便流遮断群 で は－ 3 5 匹中 5 匹く14 ． 3 ％ン，
2 0 週 間

便流遮断群 で は 33 匹 中2 匹く6 ． 0 ％フ
，
2 8 週間便流遮断

群で は 49 匹 中3 匹 く6 ． 1 ％う と M N N G 注腸投与後 5
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週間の 便流遮 断で低下 した癌腫 発生率は便流遮断期間

が延長し ても差 異は 認め られ なか っ た ．

一 方， 腺 腫 発 生 率 は 無 処 置 群 の 60 匹 中30 匹

ほ0 ．0 ％ぅに 対し， 5 週間便流遮断群で は 25 匹 中12 匹

く48 ．0 ％うと差異 はみ られ なか っ たが
，
1 0 週 間便流遮

断群で は 30 匹 中8 匹 ほ6 ．7 ％つ と有意 に低下 し くp く

0 ． 051
，

1 5 週 間便流遮 断群で は 35 匹中6 匹く1 7 ． 1 ％I ，

2 0 週 間便流遮 断群で は 33 匹 中4 匹く12 ．1 ％コ，
2 8 週間

便流遮断群で は 49 匹 中3 匹 く6 ．1 ％う と， 便流遮断期

間と 負の 相関を示 した く表1 コ．

工I ． 腰痛個数

1 ． 便流遮断の 影響

得 られ た腫瘍発生個数は便流非遮断群で あ る無処置

群で は 60 匹 中93 個，
1 匹 あた り 1 ． 55 個 を示 した の に

対 し
， 便流遮 断群 で ある 人 工肛 門造設群 で は 42 匹 中

10 個
，

1 匹 あた り 0 ． 24 個と 有意の減少くp く0 ． 0 0 11 を

示 し た
． 癌腫発生個数も無処置群の 60 匹 中45 個，

1

匹 あ たり 0 ． 7 5 個に 対 し
， 人 工肛門造設群で は 4 2 匹 中

8 個， 1 匹 あた り 0 ． 19 個， 腺腰発生個数も無処置群 の

60 匹中48 胤 1 匹 あた り 0 ．8 1 個 に対 し
，
人工肛 門造

設群で は 42 匹 中2 個
，

1 匹 あ たり 0 ． 0 5 個 とい ずれも

便流遮 断群で発生個数は有意に 減少 した くp く0 ． 0 0 11

T a bl e 2 ． N u m b e r of t u m o r s i n r a t i n still e d w ith M N N G
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く表2 う．

2 ． 便流期間の影響

M N N G 注腸投与後の 便流期間と腫瘍発生個数 に つ

も1 て は
，

M N N G 注腸直後人 工肛 門造 設群 の 腫 瘍発生

個数が 49 匹中 7 個，
1 匹あ た り 0 ． 1 4 個 を示 した の に

対 し，
M N N G 注腸後5 過日人 工 肛門造設群 で は 28 匹

中4 個
，
1 匹 あた り 0 ．1 3 個， 1 0 週目人工肛門造設群で

は 30 匹中4 個，
1 匹 あた り0 ． 1 3 個と M N N G 注腸投

与後 10 週間の便流保持で は腫瘍発生個数 に 変化 は み

られ なか っ たが ， 1 5 週目人 工 肛門造設群で は28 匹中

15 個，
1 匹 あた り 0 ．5 4 個 と有 意の増加 くp く0 ． 0 5J を

示 し
，
更 に

，
2 0 過日人 工肛門造設群で は 30 匹 中27 個，

1 匹あた り 0 ． 9 0 個 と更に 増加 しくp く0 ．0 0 11 ，
M N N G

注腸投与後 15 週 間以上 の 便流保 持 に よ っ て便流非遮

断の 無処置群 に お ける腰瘍発生個数 に 近似す る傾向 を

示 した
．

癌腫発生個数も 同様 に
，

M N N G 注腸直後人 工 肛門

造設群の 1 匹あた り 0 ． 08 偶 に 対 し， 5 週目人工肛門造

設群で は 0 ． 0 7 個，
1 0 週目人工月工門造設群で は 0 ．0 7 個

と
，
M N N G 注腸後10 週 間の 便流保持 で は癌腫発生個

数の 変化 は認 め られ なか っ たが
，
1 5 週 目人 工 肛門造設

群で は 0 ． 39 個 と有意 に 増加 しくp く0 ． 0 引，
2 0 週 目人 工

肛門造設群で は 0 ．7 0 個と著明 な増加 くp く0 ． 0 1コ を示

した
．

腺腫発生個数 に つ い て も， M N N G 注腸直後人工 肛

門造設群が 1 匹あた り 0 ． 0 6 個 を示 した の に対 し， 5 週

目人 工肛門造 設群 で は 0 ．0 7 個，
1 0 週目人 工肛 門造設

群 で は 0 ．0 7 個 と M N N G 注腸 直後 10 週 間の 便 流保

持では腺腫発生個数に 変化 はみ ら れ なか っ たが
，
1 5 週

目人工肛 門造設群 で は 0 ． 14 個，
2 0 週目人 工肛 門造 設

群で は 0 ．2 0 個 と M N N G 注腸 後 15 週間 以 上 の 便 流

保持 に よ っ て増加 す る傾 向 くp く0 ． 1 0う を 示 し た く表

2ン．

3 ． 便 流遮断期間の影響

M N N G 注腸投与後の便流遮断期間 と腫瘍発生個数

に つ い て は， 便流非遮断群 で あ る無処置群 の 60 匹 中

93 個，
1 匹あ たり 1 ． 5 5 個 に 対 し，

M N N G 注腸後 5 週

間便流 遮断群 で は25 匹 中18 個 ，
1 匹 あ た り0 ． 7 2 個

と
，

M N N G 注腸後5 週間の 便 流遮断に よ っ て腰 瘍発

生個数 は有意 の 低下 くp く0 ．0 0 1う を示 し た
． 更に

，
1 0

週 間便流速 断群 で は30 匹 中1 1 匹
，

1 匹 あ た り 0 ． 3 7

個，
1 5 週間便流遮断群で は 35 匹 中1 3 個，

1 匹 あ た り

0 ． 3 7 個， 2 0 週間傍流遮断群 で は 33 匹 中6 個，
1 匹 あ

た り0 ． 1 8 個，
2 8 週間便流遮 断群 で は 49 匹 中7 個

，
1

匹あた り 0 ． 14 個 と
，便流遮断期間の 延長に 伴い 腫瘍発

生個数は漸次減少 した ．

癌腫発生個数 は無処置群 の 1 匹 あ た り 0 ． 7 5 偶 に 対

し
，
M N N G 注腸後 5 週間便流遮断群 で は 0 ． 1 6 個と

，

5 週 間の 優艶遮 断に よ っ て 有意 の 減少 くp く0 ． 0 011 を

示 し
， 以 降，

1 0 週間便流遮断群 では 0 ．1 0 個， 15 週間

便流遮 断群で は 0 ． 17 個
，

2 0 週 間便流遮 断群で は0 ．0 6

胤 28 週間便流遮断群 で は 0 ．0 8 個 と
，
5 週間の 便流速

断で 得ら れ た癌 腫発生個数は便流遮断期間が 延長して

も変化す る傾向 は認め られ な か っ た
．

一 方 ， 腺腫発生個数は
，
無処 置群の 1 匹 あ た り0 ．8 1

偶 に 対 し，
M N N G 注腸後 5 週 間便流速断群 で は0 ．5 6

個 と M N N G 注腸後 5 週 間の 便流遮 断 で 有意 の減少

くp く0 ． 0 0 1う を 示 し
， 更 に

，
1 0 週 間便流遮 断群で は

0 ．2 7 個， 1 5 週間便流速断群 で は 0 ．2 0 個
，
2 0 週間便流

遮 断群 で は 0 ， 1 2 個，
2 8 週 間便流遮 断群で は 0 ．0 6 個と

便 流速 断期間の 延長 に 伴い 腺腰発生個数 は更に 減少し

た く表 2 う．

H工． 病理 組織 学的所見

1 ． 摘 出大腸 の 平均長

摘出され た大腸の平 均長は， 無処置群 の 20 ．9 c m に

対 し
， 人 工 肛門造設群 で は 1 4 ． 5 c m と ， 人 工 肛門造設

に 伴う廃用 性萎縮が認 め られ た
．

経時的に 人 工 肛門を造設 した実験 群に お ける摘出大

腸の 平均長 に つ い て は
，

M N N G 注腸直後人工 肛門造

設群 で は 13 ． 4 c m
，

5 週 目人 工 肛門造設群 で は 15 ． 8

C m ，
1 0 週目人 工 肛門造設群 で は 16 ． O c m

，
1 5 過日人工

月工門造設群 で は 16 ．7 c m
，
2 0 過日人 工月工門造設群で は

16 ． 5 c m と
，
無処置群 に 比 しい ずれ の 群 で も摘出大腸

の平均長が短縮 する傾 向が 認め られ た が ， 便流期間に

よ る差異は み られ な か っ た
．

M N N G 注腸投与後 に 造設さ れ た 人 工肛 門を経時的

に 閉鎖 し
， 便流 を再開通 させ た 実験群に お け る摘出大

腸の 平均長は
，
無処置群の 20 ． 9 c m に 対 し

，
M N N G 注

腸後 5 週間便流遮断群 で は 18 ， 5 c m
，
1 0 週 間便流速断

群 で は 1 9 ． 7 c m
，

15 週間便 流遮断群 で は 19 ． 6 c m
，
2 0

週間便流遮断群 で は 20 ． O c m
，
28 週間便 流遮断群で は

1 3 ． 4 c m を示 し，
い ずれ の 群 で も無処置群に 比 し平 均

長 は短 い 傾向に あ っ た が
， 便流遮断期間に よ る差異 は

認め られ な か っ た く図3 う．

2 ． 腰 瘍の 占居部位お よ び分布状況

得 られ た 腫瘍 の 占居部位 は
， 便流非遮断群 の 無処置

群 で は歯状線 か ら 0 ． 5 －12 ． O c m く平 均5 ． 1 c m J ， 便流

遮断 の 人 工 肛 門造設 群 で は 4 ． 0
－

13 ． O c m く平均7 ．4

C m I と
， 両群に お け る腰 瘍 の 占居部位 に は差異 はみ ら

れ ず
，
い ずれ も下部大腸に 均 一

な 分布 を示 したく図4 う．

経時 的な 人 工肛門造設に よ る便流期間と の 関係をみ

た 実験群 で も 同様 で
，

M N N G 注腸直後人 工月工門造設

群の 3 ． 5
－

1 1 ． O c m く平均5 ．3 c m ぅに 対 し
，

5 週 日人 工

肛門造設群で は 5 ． 5 －

9 ． 5 c m く平均 7 ． 8 c m l ，
10 週 目
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E 日

人工肛 門造設群で は 4 ．8 － 9 ． O c m く平均 6 ．9 c m l ， 15

過日人 工肛門造設群で は l ．0
－

8 ． O c m く平均4 ． 4 c m l ，

2 0 過 日人 工 肛門 造設群 で は 1 ． 0 － 8 ． 5 c m く平均 4 ． 6

c mう と，
い ずれの群 で も下部大腸 に 好発 す る傾 向 に

あ っ た く図5 ン．

M N N G 注腸直後 に 造設さ れ た人 工 肛 門を経時的 に

閉鎖 し
， 便流速断期間との 関係 をみ た 実験群で も

，
無

処置群の 0 ．5
－

12 ． O c m く平均5 ． 1 c m l に対 し
，
M N N G

注腸後 5 週間便流遮断群で は 1 ． 6 － 1 3 ．5 c m く平均6 ． O

c m l ，
10 週間便流遮断群 で は 1 ． 5

q

7 ． 2 c m く平 均4 ． 7

c m l ，
15 週間傍流遮断群 で は 4 ． 8

－ 1 0 ． O c m く平均6 ． 7

c m l ，
2 0 週間便流速断群 で は 5 ． 0 － 7 ． 8 c m く平 均6 ． 5

c m l
，
2 8 週間傍流遮断群 で は 3 ． 5

－

1 1 ． O c m く平均5 ． 3

c m フと， い ずれ の群に おい て も下部大腸を 占居 し， 各

群間に 差異は認め られ なか っ た く図 6 う．

また， 病歴お よ び腺腰 占居部位 に つ い て も こ れ ら の

全 ての群で差 はみ られ ず下行結腸 か ら直腸 に か けて の

下部大腸 に均 一

な分布を示 した
．

3 ． 肉眼形態

得られ た大腸腫瘍の 肉眼形態 を癌腫 は大腸癌取 り扱

い 規約 に 従い 2 2I
， 腺腰 は胃ポ リ

ー

プ の 山田分類
2 3
りこ準

じ検討した
．

癌腫 の肉眼型 は
，便流非遮 断の無処置群 で はIp 型が

9 個 く20 ％I ， l s 型 が 26 個 く58 ％1
，

工工 a 型 が 4 個

く16 ％I ， B o r rm an n l 塾が 3 個 く7 ％l を示 した の に

対 し
， 便 流速 断の 人工 肛門造設群 で は

，
工p 塑が 1 個
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く13 ％コ，
王s 型が 3 個 く38 ％う， 工1 a 塾が 4 個 く50 ％う

と 無処置群で 工s 型が 多い 傾 向が 認め られ た
．

便流期間の 影響 をみ た 実験群 で は ， M N N G 注腸直

後人工肛 門造設群 で は工s 型 が 1 個く25 ％う， 工I a 型が 3

個 く75 ％う
，

5 週 目人 工 肛 門造設 群 で は1 s 型 が 2 個

く1 00 ％l ，
1 0 過 日人 工肛 門造設群 で は B o r rm an n l

型が 2 個く100 ％コ
，
1 5 週目人工 肛門造設群 では工s 型が

9 個 く8 2 ％う， 工工 a 型が 2 個 く18 ％I ，
2 0 週目人工肛門

追設群 で は工p 塾 が 2 個 く10 ％う，
工s 型 が 10 個く48 ％う，

II a 型 が 7 個 く33 ％I
，

B o r r m a n n l 型が 2 個 く10 ％1

を示 し， M N N G 注腸後の 便流期間 と得 られ た 癌腫の

肉眼塾 に は 一 定 の傾向は 認め られ な か っ た
．

便流遮断期間の影響 をみ た実験群 で は
， 便流非遮断

群 で あ る無処置群 の1 p 型 が 9 個く銅 ％コ，
I s 塾 が 26 個

く57 ％l ，
II a 型が 7 個 く16 ％l ， B o r r m a n n l 型が3

個く7 ％1 を示 し たの に対 し
，

M N N G 注腸後 5 週間便

流 遮 断 群 で は 1 s 型 が 3 個 く75 ％う，
工工 a 型 が 1 個

く25 ％プ，
1 0 週 間便流遮断群 で は工p 型 が 1 個 く33 ％ユ，

I s 塾が 1 個 く33 ％ユ，
工工 a 塾が 1 個 く33 ％コ

，
1 5 週間便

流速断群で はIp 型が 2 個く33 ％フ，
工s 型 が 1 個く17 ％う

，

Il a 型が 1 個く17 ％l ，
B o r r m a n n l 型が 2 個e33 ％l ，

2 0 週間便流遮 断群で は工s 型 が 1 個 く50 ％う， 工王 a 型が

1 個 く50 ％う， 2 8 週 間便 流 遮 断群 で は 王s 型 が 1 個

く25 ％う，
工I a 型 が 3 個 く75 ％う， を示 し

，
い ずれ の群

で もI s 型
，

II a 塾 を示 す癌腫が 大半 を占め
，

M N N G

注腸後 の便流遮 断期間と癌腫 肉眼型 との 間に は
一

定の

傾 向は み られ な か っ た ．

腺腰の 肉眼形態 に つ い て は ， 便流非遮断群 で ある無

処置群の 山田I 型が 5 個く10 ％う，
工I 型 が 31 個く65 ％う，
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工Il 型が 10 個 く21 ％つ，
工V 型が 2 個 く4 ％う に対 し便流

遮断群で ある人工肛 門造群 で は
， 山田 m 型 が 2 偶の み

で
， 無処 置群 で 多彩 な肉眼形態 を示 した

．

便流期間の影響を み た実験群 では ， M N N G 注腸直

後人工 肛門造設群 で は
， 山田 H 型が 2 個く67 ％1

，
工工I型

が1 個く33 ％う， 5 週目人 工肛門造設群で は工工型 が 2 個

く100 ％1 ，
1 0 週目 人 工 肛 門造 設群 で は H 型 が 2 個

く100 ％う，
1 5 週 目 人 工 肛 門造 設群 で は 工 型 が 1 個

く25 ％う， II 塾が 1 個く17 ％う
，
III 型が 4 個く67 ％I ， I V

型が 1 個く17 ％J ， を示 し， 便流期間が 長く保持さ れた

群で 肉眼 形態は多彩と な る傾 向を示 した ．

傍流遮断期間の 影響 を みた 実験群で は無処置群 の山

田工型が 5 個く10 ％う， 工I 型が 31 個く65 ％I
，
王II型が 10

個 く21 ％l ，
1甘型が 2 個 く4 ％う に対 し， M N N G 注腸

後5 週間便流遮断群 で は工型 が 1 個く7 ％I ，
H 型が 7

個 ほ0 ％ユ，
I工I 型が 6 個 く4 3 ％1 ， 10 週 間便流遮 断群で

はH 型が 7 個 く87 ％う
，

m 塾が 1 個 く13 ％I ， 15 週間便

流遮断群 で は工工型 が 6 個 は3 ％L IY 型が 1 個 く17 ％う，

20 週間便流遮断群で は 廿型が 3 個く75 ％う
，
工工I 型が 1 個

く25 ％1 ， 2 8 週間便流遮断群で は 廿型 が 2 個 く67 ％1
，

III 型が1 個く33 ％1 を示 し， M N N G 注腸投与後の便流

遮断期間と得ら れ た腺腰 の 肉眼型 に は
一 定の 傾向は認

643

め られ なか っ た く表 3J ．

4 ． 腫瘍径

癌腫の 長径 は便流非 遮断の 無処 置群 で は 5 m m 未

満 1 6 個 く36 ％I ， 5
－

1 0 m m 1 6 個 く36 ％1
，

1 0 m m 以

上 1 3 個 く28 ％う， を示 した の に 対 し
， 便流遮断の 人工

肛門造設群で 5 m m 未満 5 個 く63 ％l ，
5 － 1 0 m m

，
2

個く25 ％コ，
10 m m 以上 1 個く13 ％う と便流遮断群 で長

径の 小 さい 癌腫の 多い 傾向が みら れた ．

便流期間の影響 をみ た実験群で は
，

M N N G 注腸直

後 人 工 肛 門 造 設群 の 癌 腫 長 径 が 5 m m 未 満 2 個

く50 ％1 ， 5
－

1 0 皿 m l 個 く25 ％う， 1 0 m m 以 上 1 個

く25 ％I ， 5 週目人工 肛門造 設群 で は 5 m m 未満 2 個

く100 ％う，
1 0 過日人工 肛門造 設群 で は 10 m m 以上 2

個く100 ％，，
1 5 週目人工 肛門造設群で は 5 m m 未満 1

個く9 ％う
，

5
－

1 0 m m 9 個く82 ％I ，
1 0 m m 以上 1 個

く9 ％1 ，
2 0 週目人 工 肛門造設群で は 5 m m 未満 5 個

く24 ％I
，

5
－

10 m m 9 個 く43 ％l ，
10 m m 以上 7 個

く33 ％I と M N N G 注腸投与後 の便 流期間が長 く保持

され る に つ れ 長径 の大き い 癌腫が 増加 する傾 向を示 し

た ．

便流遮 断期間の 影響をみ た 実験群 で は
， 無処置群の

5 m m 未満 16 個く36 ％l ，
5 － 1 0 m m 16 個く36 ％J

，
1 0
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r
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1

日ヨ

m m 以上 13 個 く28 ％1 に 対 し，
い ず れ の 群で も癌腫の

発生個数が少 なく，

一 定の 傾向はみ ら れ なか っ た 一

腺腰の長径に つ い て は， 便流非遮断の 無処置群 の 5

m m 未満37 憎 く77 ％う，
5

－

1 0 m m 王0 個 く21 ％1 ， 1 0

m m 以上 1 個 く2 ％1 に対 し， 便流遮断の人 工 肛門造

設 群 で は5 m m 未満 1 個 く50 ％う，
1 0 m m 以 上 1 個

く50 ％1 ， を示 し
， 両者間に 明 らか な 差異は み られ な

か っ た ．

便流期間の 影響 をみ た実験群で は
，

M N N G 注腸直

後人工肛門造設群， 5 週目人 工 肛門造設群お よ び10 週

目人 工 肛門造設群の い ずれ の 群 に お い て も 5 m m 以

上 の腺腫は み られ な か っ た が
，
1 5 週 目人 工肛 門造設群

で は5 m m 未満2 個く50 ％1
，

5
－

1 0 m m 2 個く50 ％1 ，

2 0 週目人 工肛門造設群 で は 5 m m 未満 3 個 く50 ％コ，

5
－ 1 0 m m 2 個 く33 ％コ，

1 0 m m 以 上 1 個 く17 ％1 と

便流期間が長 く保持さ れた 群に 長径の 大き な腺腫が 発

生す る傾向を示 した
．

便流速断期間の影響を み た実験群で は， 無処置群 の

5 m m 未満 37 個く77 ％コ， 5
－ 1 0 m m l O 個く21 ％フ，

10

m m 以 上 1 個 く2 ％ いこ対 し
，

全群 で得 られ た腺腫の

36 個中34 個 く94 ％I ま でが 長径5 m m 未満の も ので
，

5 m m 以上 の 腺腰 は M N N G 注 腸後 5 週 間便 流遮 断

群， 15 週間便流遮断群 の各群 で それ ぞ れ 1 個ずつ み ら

れ た に す ぎなか っ た く表 4う．

5 ． 壁深遠度

癌腫 の 壁 深達 度は便流非遮断の 無処置 群で は m 癌

33 個 く73 ％1 ，
S m 癌 9 個 く20 ％1

，
S S 癌 3 個 く7 ％l ，

を示 したの に対 し， 便流遮 断の 人工月工門造設群で は m

癌 8 個 く100 ％うの み と
， 便流遮断群 で壁深達度の 浅い

痛が 多い 傾向が み られ た く表 5 ， 6 I ．

一 方 ， 便流期間お よ び便 流遮断期 間の影響を みた実

験群で は癌腫 個数が少 な く各実験群 間に 一 定の傾向は

み られ な か っ た く表5
，

7 － 1 51 ．

また
， 壁 深遠度と組織型の 関係 に つ い て は

， 高分化

腺癌で は m 癌 82 ， S m 癌 12 個， p m 癌 2 個， S S 癌 5 偶

に対 し， 申分化腺癌で は m 癌 1 個，
S m 癌 2I臥 p m 癌

1 個，
印環細胞癌で は s m 癌

， p m 痛， S S 痛 が それ ぞれ

1 個と高分化腺癌 に 比 し
， 申分化腺癌， 印環細胞癌で

壁深遠度が 高度 な も のが 多い 傾向が み られ た く表161 ．

6 ． 組織型

癌腫の 組織型 に つ い ては便流非遮断の無処置群では

高 分化 腺 病 43 個 く96 ％ン に 対 し
， 申 分 化腺 病 2 個

く4 ％ラ， 便流速断の 人 工 肛門造設群 で は高分化腺病 8

個 く100 ％1 の み で 両群 と も高分化腺病が大半 を占め た

く表 5 ， 6う．

便 流期間 の影 響 を み た 実験群 で は M N N G 注腸直

後人 工肛門造設群で の 高分化腺病2 個く別 ％う， 印環細

胞癌 2 個 く50 ％う に 対 し
，

5 週目人工 肛門造設群では

T a bl e 4 ． S iz e o f c ol o n t u m o r s i n r a t w ith M N N G
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高分化腺病2 個 く100 ％1 ，
1 0 週目人工肛門造設群で は

高分化腺病1 個 く50 ％1 ， 印環細胞癌 1 個 く50 ％う， 1 5

週目人 工肛門造設群で は高分化腺癌 1 1 個く100 ％う，
2 0

週目人 工肛門造設群で は高分化腺病 21 個 く100 ％1 を

示 し， 各群間に 組織型の 差異は み られ な か っ たく表7 －

11I ．

便流遮断期間の影響 をみ た実験群 でも， 無処置群 の

高分化腺病 43 個 く96 ％う， 申分化腺病 2 個 く4 ％う に

対 し， M N N G 注腸後 5 週間便流遮断群で は 高分化 腺

癌 4 個 く100 ％う，
1 0 週間便流速断群 で は高分化腺病 2

個 く67 ％う， 申分化腺癌 1 個 く33 ％う，
1 5 週 間便流遮断

群 で は高分化腺病 5 個く83 ％う， 申分化腺癌 1 個く17 ％コ，

2 0 週間便流速断群で は高分化腺病2 個く100 ％う，
2 8 週

間便流速断群で は高分化腺病2 個く別 ％1 ， 印環細胞癌

2 個 く50 ％コ とい ずれ の 群で も高分化腺病大半 を占め
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各群間 に 差異は認め ら れな か っ たく表 5
，
7

，
1 2 －

1 引 ．

7 ． 腺腫の合併

担癌 ラ ッ トに お ける腺腰 の 合併 は
， 便 流非遮断の 無

処置群 で は 35 匹 中20 匹 く57 ％1 を示 した の に 対し
，

便流遮 断の 人 工肛門造設群 で は腺腰 の合併例 はみ られ

な か っ た く表 5
，

6 フ．
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A b b r e vi a ti o n s of hi s t ol o g lC al t y p e s of c a r ci n o－
m a s a n d d e p th of i n v a si o n a r e s h o w e n i n

f o o t n o t e s of T a b l e 5 ．

T ab l e 1 2 ． H i st ol o gi c al t y p e s o f c ol o n c a r ci n o m a s

i n t h e g r o u p o f
L ，

C l o s u r e of c ol o s to m y

5 w e e k s af t e r M N N G
，
，

C a s e

c a r cin 。 m a Sぢ整
D ep th of C o m pli c a te dN o ． of

l n V a S l O n t u m O r

1

2

3

4

1 W ell m

l W ell m

l W e11 m a d e n o m a

l W ell m a d e n o m a

A b b r e vi a ti o n s of hi st ol o gi c al ty p e s of c a r ci n o－
r n a s a n d d e p th of i n v a sio n a r e sh D W e n i n

f o o t n o t e s o f T a bl e 5 ．
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便流期間と の関係で は
，

M N N G 注腸直後人 工月工門

道設群， 5 遇お よび 1 0 過日人工月工門造設群 で は腺腰の

合併例は み ら れず
，
1 5 週目人 工月工門造 設群 で は 8 匹 中

2 匹く25 ％う，
2 0 週目人 工肛門造設群 で は 12 匹 中2 匹

く17 ％I と M N N G 注腸後 15 週間以上 の 便流 が保 持

された群 で 腺腫 の 合併が み られ た く表 7
－

1 い ．

便流速断期間と の 関係 で は
，

無処置群 の 35 匹 中20

匹く57 ％J に 対し
，

M N N G 注腸後 5 週 間便流遮断群で

T ab l e 1 3 ． H i s t oI o g l C al t y p e s of c ol o n c a r ci n o m a s

i n th e g r o u p of
．t

C l o s u r e of c ol o s t o m y

l O w e e k s af t e r M N N G
，

，

C a s e

c a ，Ci n 。 m a S弓蔓
D e p th of C o m pli c a t e dN o ． of

l n V a S 1 0 n t u m O r

W ell m

W ell m a d e n o m a

M o d ． s m

A b b r e vi a ti o n s of hi s t olo g l C al t y p e s o f c a r ci n o
－

m a s a h d d e p th o f i n v a si o n a r e s h o w e n i n

f o o t n o t e s of T a bl e 5 ．

T a bl e 1 4 ． H i s tol o gi c al ty p e s of c ol o n c a r ci n o m a s

i n th e g r o u p of
，，

C l o s u r e of c ol o s to m y

1 5 w e ek s af te r M N N G
，，

C a s e

c a ，Ci n 。 m a S 貰i D ep th of C o m plic a t e dN o ． o f

l n V a S l O n t u m O r

1

2

3

4

5

m

m

m

S m

P m

S S

W e．1

W e．．

W e．1

W ell

血

糊

a d e n o m a

一

一

A b b r e vi a ti o n s o f h is t ol o gi c al ty p e s of c a r ci n o
－

m a s a n d d e p th of i n v a si o n a r e sh o w e n i n

f o ot n o t e s of T a b l e 5 ．
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は 4 匹 中2 匹く50 ％I
，
1 0 週間便流速 断群で は 3 匹 中1

匹く33 ％フ，
1 5 週間便流遮断群で は5 匹中 1 匹く20 ％ン，

2 0 週間お よ び 28 週間便流遮断群 で は腺腰 の合併時み

られ ず，便流遮断期間が 15 週 間以 下の 群での み腺腫の

合併が認 め られ た く表5
，

7 ， 1 2 － 1 引 ．

8 ． 癌腫の 多発性

癌腫 の 多発 性に つ い て は便流非遮断の無処置群 で は

35 匹 中8 匹 く23 ％1 に対 し， 便流遮断の人 工 肛門造設

群で は 5 匹中 2 匹 く40 ％う を示 し両群間に 差異は 認め

られ な か っ た く表 5
，

6 う．

便流減 間と の 関係 で は
，

M N N G 注腸直後人 工 肛門

造設群の 3 匹 中 1 匹く33 ％1 に 対 し， 5 遇お よび 10 過

日人 工肛 門造設群で は多発例 は認 められ ず， 15 週 目人

工肛門造設群 で は 8 匹 中3 匹く38 ％I ， 2 0 週目人工 肛門

造設群で は 12 匹 中5 匹 く42 ％1 を示 し
，

M N N G 注腸

後15 週 間以上 の 便流保持群 で癌腫多発例が や や 増加

す る傾向がみ ら れ た く表 7 － 1 1う．

便流速 断期間と の 関係で は
，
無処置群の 35 匹 中8 匹

く23 ％1 に 対 し
， 各群と も癌腫発生個数が少 なく ，

1 5

週 間便流遮断群 お よ び 28 週 間便流遮断群 に それ ぞれ

1 匹ずつ 癌腫多発例が認 めら れた に すぎず， 便流遮断

期間と癌腫 の 多発性 に つ い て 検索 は不 可 能 で あ っ た

く表5
，

7
，

1 2 － 1 引 ．

T a bl e 1 5 ． H is t ol o gi c al t y p e s of c ol o n c a r ci n o m a s

i n th e g r o u p of
．．

Cl o s u r e of c ol o s t o m y

2 0 w e e k s af t e r M N N G
一，

C a s e

c a ，Ci n 。 m a S 整
D ep th of C o m pli c a t e dN o ． of

l n V a S l O n t u m O r

1 1 W ell s m

2 1 W el1 5 m

A b b r e vi a ti o n s of h is t ol o gi c al ty p e s of c a r ci n o
－

m a s a n d d e p th of i n v a si o n ar e sh o w e n i n

f o o t n o t e s of T a bl e 5 ．

T a b l e 1 6 ． N u m b e r of c ol o n c a r ci n o m a s i n r el ati o n t o h is t ol o gi c a l ty p e s a n d d e p th of

i n v a si o n i n r a ts i n s ti11 e d wi th M N N G

H i s t ol o gi c al ty p e
N o ． of

N o ． of c a r ci n o m a s wi th d e p th of i n v a si o n i n t o こ

C a r C l n O m a S
m S m P m S S

W ell diff ． a d ． c a ．

M o d ． diff ． a d ． c a ．

S ig n e t －

ri n g c ell c a ．

1 0 1 8 2 1 2 2 5

4 1 2 1

3 1 1 1

A b b r e vi a ti o n of hi s t ol o g l C al ty p e s a n d d e p th o f i n v a si o n of c a r ci n o m a s a r e s h o w e n i n

f o ot n o t e s of T a bl e 6 ．
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考 察

近年， 本邦 に お い て大腸癌の 発生頻度は漸次増加 す

る傾向に ある が
，

その 発生要因と して種々 の 疫学的研

究 より環境要 因，
こ とに 食餌性要因の重要性が 指摘 さ

れ てい る
1 卜 礼 2 412 5I

1 9 79 年 B r u c e ら
261

は生体 内に お い て 強力 な発癌作

用 を有 する ニ ト ロ ソ化合物が 生成 され る こ と を証明 し

た
． 即 ち

， 胃内の 酸性環境 では食物 中の 亜硝酸塩と タ

ン パ ク 分解産物で あ る二 級 ア ミ ン か ら非酵 素的 に
， ま

た
， 大腸の よう な 中性環境 で は腸 内細菌 によ り ニ ト ロ

ソ化合物の生成さ れ る こ と を報告 して い る ． ま た
，

大

腸癌の 発生頻度 の高 い 民族で は 糞便 中 に A m e s t e st

で m u t a g e n i sity の ある物質が 高率 に か つ 高濃度 に 検

出さ れ
，

こ の物質が ニ トロ ソ化合物 であ る可能性が 指

摘 され てい る2 ト 瑚

一 方
，

W y n d e r ら
11 は疫学的調査か ら脂肪 の 摂取量

と大腸癌発生率の あい だ に 明 らか な相関が 認め られ た

と し
， 本邦に お ける大腸癌発生率の増大要因と して食

生活の 殴米化 に基づ く脂肪摂 取量 の増加 を挙 げて い

る， 高月旨肪食 の摂取 は腸 内嫌気性薗の増加あ る い は糞

便 中の胆汁酸量の増加 を惹起 し
，

こ れ らが 大腸癌発生

に 促進 的内的環境 を形 成 した も の と 考 え ら れ て い

る
1 引

．

こ の ように ， 大腸癌と い え ども食餌内容 にも と ずく

外的 N o x a くin iti a t o rl と内的環境 因子 くp r o m o t o rl

の 相互の関連 の上 で成立す る もの と推察され る
．

と こ ろで
， 大腸の生理学 的機能 は糞便 の排泄 にある

が
， 臨床的に D al a n d

郎
は生検 に よ り腺病 と確断さ れ た

S 状結腸癌が 人工 肛門造設術後 9 週間目の手術時 に 消

失 した 症例 を経験 し， 同時 に D u m n p h y ら
7
鳩 直腸痛

が人 工 肛門造 設10 週 間後 に 消失 し た 1 例 を報告 し て

い る
．

また
，
L o c ali o

糊 は家族性大腸腺腰症患者 に 結腸

全摘． 回腸直腸吻合術を施行 した と こ ろ18 週間後に 残

存 した 直腸の ポ リ
ー プが 消失 した 1 例 を報告 し， C ol e

ら
川

も 同様に 残存 した直腸 ポ リ ー プ が次第に 締少ある

い は消失 した 症例 を経時的 に観察 して い る ． こ れ らの

報告は
， 糞便の 存在並 び に その性状が 大腸癌や 腺腫の

発生増殖に対 し重要な役割 を演 じて い る こ と を示 唆 し

てい る
．

こ の大腸癌 と糞便の存在 との 因果関係 に つ い て実験

的に
，
N a v a r T e t e ら

1Sl
， S pj u t ら

1 61
は D M A B 誘発 ラ ッ

ト大腸癌 に お い て下行結腸 に 造設さ れ た人 工肛 門に よ

り空置 され た大腸に は腫瘍 の発生は み られ な か っ た と

し ， また， C a m pb ell ら
12Iは A O M 誘発 ラ ッ ト大腸癌 に

お い て便流非遮断の無処置 ラ ッ トに 比 べ
，

上行結腸 に

造設され た人工 肛門に よ り便流の遮 断され た 空置大腸

で は大腸癌 の 発生は有意 に 少な く ， か つ 発生 した腫瘍

の 長径 も 有 意 に 小 さ か っ た と 述 べ て い る
． 更 に

，

W itti g
1 7I

， 片柳 用
，
小平 ら 川 も D M H 誘発 ラ ッ ト大腸癌

に お け る便 流遮 断の 影響 を検討 し， 便流の 遮断さ れ た

空置大腸で は大腸癌の発生率 は有意 に 低下 した と報告

して い る
，
ま た

，
M a t s u b a r a ら

3Olの M A M 誘発 ラ ッ ト

大腸癌 に お い て も空置大腸 で は腫瘍発生率が低下 した

こ と が認 め られ て い る
．

しか し， こ れ ら の 実験 で 用 い られ た発癌物質 D M H
，

A O M
，
D M A B

，
M A M の 作用 機序は

，
Fil a ら

3 り
の指摘

の ごと く
一 部は 血行性 に 大腸壁 に 達 し発癌性 を示 すも

のの 大部分 は肝 に お い て代謝さ れた 後胆 汁中に 排泄さ

れ ， 大腸粘膜 と接触 し， 初め て その 発癌作用 を発揮す

る とさ れ て い る
．

こ の こ とか ら， 便流 を遮断され た空

置大腸で は発癌物質と の接触が なく
，

大腸腫瘍発生率

が低下す る の は当然の帰結で あ り ， 便流と大腸発癌と

の因果関係を究明す る に は適切 な実験モ デ ル と は言い

難い
，

この よう に 大腸癌と 糞便の 因果関係 に つ い て は従来

よ り幾多の研究 が重 ね ら れ て きたが
， 未だ そ の間適性

を明確 に した報 告の み ら れ な い の が現 状で ある ．

19 7 1 年 N a ri s a w a ら
抑

は 発 癌物 質 M N N G の 水溶

液を ラ ッ ト に 注腸投与す る こ と に よ り大腸 に病歴及び

腺腫 を 高率 に発 生させ る こ と に 成功 した ． こ の 化学発

癌物質 M N N G は a lk yl n it r o s a m i d e に 属 し， 酵素賦活

を必要と しない di r e ct －

a C ti n g の 化学発癌物質 であ り
，

その発癌作用 は 接触 した 大腸粘膜 に の み発揮さ れ ， 血

行 を介 して の発 癌性 は ない と され て い る
．

そ こ で著者は
，

こ の 化学発癌物質 M N N G を用 い
，

大腸癌発生増殖 に対 し糞便の存在が 如何 な る影響を及

ぼす か 究明した
． 即 ち

，
ラ ッ ト上 行結腸 に 人工 肛門を

造設 し
，

こ れ に よ っ て作製さ れ た便流遮 断空置大腸に

お け る M N N G 誘発大腸癌の 発生率 を検索 した
．

そ の 結果， 便流非道 断の 無処置群の 大腸腫瘍発生率

が 60 匹 中47 匹 く78 ． 3 ％I を示 し たの に 対し， 便流遮

断の 人 工 肛門造設群で は 42 匹 中7 匹く1 6 ．7 ％うと傍流

遮 断に よ り大腸腫瘍発生率 は有意に 低下 げ く0 ．0 0 い

を示 した ． 癌 腫お よ び腺腰発 生率も 便流非遮 断群の

各々58 ， 3 ％
，
5 0 ． 0 ％ に対 し

， 便流遮断群で は それ ぞれ

11 ． 9 ％， 4 ． 8 ％， と有意の低下 くP く0 ． 0 0い を示 した
．

ま た
， 得 られ た腰瘍個数も 1 匹 あ た り便流非遮断群の

1 ．5 5 偶 に 対 し
，
便流遮断群で は 0 ． 2 4 個 と便流遮断に

よ り有意 に 減少 くP く0 ， 0 0 1フ し， 癌腫 お よ び腺腰発生

個数も 同様に
， 便流非遮断群の 各々0 ． 7 5 個

，
0 ．8 1 偶 に

対 し， 人工 肛門造設群で は それ ぞ れ 0 ． 1 9 個， 0 ．0 5 個と

有意の減少 くP く0 ． 00 い を示 した ．

こ の結果 は
，

糞便 と存在 が大腸癌 の 発生に 対 し促進
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的な 内的環境 を形 成 して い る こ と を示 して い る ．

大腸癌発 生に 対す る 糞便 の か か る c o c a r ci n o g e n i c

作用 に つ し1 て は
，
K a n a z a w a ら

321
は ラ ッ ト上 行結腸 を

切離し，
そ の 肛門側端 を人 工月工門造設 に

，
ロ 側端を下

行結腸と端側吻合 し た実験 モ デ ル か ら M N N G 誘発大

腸腫瘍発生の発生状況 を検討 し
， 人 工 肛門か ら吻合部

ま で の 便流通過の な い 空置大腸 に は 癌腫が み られ な

か っ たの に 対 し
， 糞便 と大腸粘膜が 接触す る吻合郡近

傍で は癌腫及 び 腺腫 が密に 認 められ た と し
，
糞便が癌

腫発生の p r o m o t o r と して 強く作用 した もの と 結論づ

けてい る ．

と こ ろで
，

こ の 糞便 の p r o m o ti o n 作用 が発揮 され る

過程 に お い て発癌物質 に よる 大腸粘膜 の i n iti a ti o n 後

の便流期間は注目さ れ ると こ ろで あ る ．

そ こ で 著者 はラ ッ ト大腸癌発生過程 に お ける便流減

間の変化が及 ぼす 影響 を検討す るた め
，

M N N G 注腸

投与後， 経 時的 に人 工 肛門を造設し便流期間の変化 に

伴う大腸腫瘍発生率 を検討した ．

その結果 仁 腫瘍発生率は M N N G 注腸直後 に 人 工肛

門 が 造設 さ れ た 便 流 完 全遮 断群 で は 49 匹 中 6 匹

く12 ．2 ％l を示 した の に 対 し，
M N N G 注腸後 5 週間お

よ び 10 週 間の傍流保 持群 で は そ れ ぞれ 28 匹 中 4 匹

く14 ．3 ％う
，
3 0 匹 中4 匹く13 ． 3 ％うと腫瘍発生率の増加

は認め られ な か っ た が
，
1 5 週 間の 便流保 持群 で は 28

匹中10 匹く35 ． 7 ％う
，
くP く0 ． 0 5う

，
2 0 週 間の便流保持群

で は 30 匹中16 匹 く53 ． 3 ％フ と有意の増加 くP く0 ．0 1う

を示 した ． 癌腫お よ び腺脛発生率も 同様 に
， 便流完全

遮断群で は各々6 ．1 ％， 6 ． 1 ％を示 した の に 対 し， 5 週

間及 び 10 週間の 便流保持群 で は差異 は認 めら れず，15

週間以上 の 便流保持簸で 明 ら かな増加 を示 した ． 得ら

れた腫瘍及 び癌腫発 生個数の便流期 間に よる 変化も ，

腰痛及 び癌腫発 生率と 同様の 結果 を示 した ．

これ ら の 結果 か ら大腸癌発生増殖 に は
，

M N N G で

i niti a t e さ れた 後少 な く と も 1 5 週 間 の便 流の 保持 が

必要で あ る こ とが 示 唆され た ．

と こ ろ で
，

R ai n e y ら
331 は回腸 末端 33 ％の 切 除や 回

盲部の バ イ パ ス に よ る便流 の 変 化が A O M 誘 発 ラ ッ

ト大腸癌発生に 及ぼ す影 響 に つ い て 検討 し
， 実験開始

20 過日の 屠殺 で は腫瘍発生率 は無処 置の 対照群に 比

し回腸切除群で
，
2 5 週目屠殺 で は対 照群 に 比 し切除

群 ． バ イ パ ス群 と も に 有意の増加 を示 したの に 対 し
，

30 週目屠殺で は対照群 ． 切除群 ． バ イ パ ス 群の 3 群間

に は腫瘍発生率の 差異は認め られ な か っ た と し
，

回 腸

末端33 ％切除群 に お ける p r o m o ti o n 作用 は発 癌物質

に よ るi n iti a ti o n か ら腫瘍が 肉眼的に 観察可能 とな る

ま で の期間を単に 短縮 したた め と述 べ て い る ．

著者の 実験に お い て も屠殺時期が 30 週目と 限 られ

649

て お り
， 便流期間 の 変化 に よ る腫 瘍発生率の 差 異 は

M N N G でi niti a t e さ れ た大腸粘膜か ら突然変異や 核

酸代謝異常 と して 癌の芽が発生す る時期に 糞便が 促進

的に 作用 し大腸癌発生率 を助長 した もの か
，

ある い は

単 に R ai n e y ら
3 31

の指摘の ごと く腫 瘍増殖速度 を促進

さ せ た た め の 結果で あ るの か は興味ある と こ ろ で あ

る ．

著者の 行 っ た便流遮断群と非遮断群 に お け る得 られ

た癌腫の病理 組織学的対比か ら便流非遮断群で は便流

速断群に 比 べ 腫瘍 の 発生率や発生個数だ けで な く癌腫

の長径も大 き く
，

且 つ
，
壁深達度も高度な傾向が認 め

られ てお り， 糞便 の存在が 腫瘍の 発育増殖 を促進 して

い る可能性 は推定に 難く な い
．

しか し
， 得 られ た結果

が 単 に 腫瘍 の 発育速度 に 起因す るか 否か は 問題 であ

る
．

d 般 に M N N G の 発 癌 機 序 と し て は M N N G が

D N A と反 応 して 7 － メチ ル グ ア ニ ン の よう な メ チ ル 化

か ら の突然変異
，

あ るい は ヒ ス トン
， チ トク ロ

ー ム C
，

D M A ポ リメ ラ ー ゼ 等の 塩基性タ ン パ ク と結合 し ニ ト

ロ ア ミ ジン 化 か ら の分化 の 異常を引き起 こす た め と さ

れ て い る 叫
．
ま た

，
M N N G 投与後の粘膜の細胞動態 に

関 して 斉藤 ら
341 は M N N G 経 口投与ラ ッ トの 胃癌発生

過程 の経 時的な病 理組織学的検索か ら ， M N N G 投与

3 日目 に 多発生の浅 い び ら んが
，

3 － 5 週間目 に 深い

限局性の び ら んの 辺 縁に 不規則 な腺管増生が， 10 週目

に r e g e n e r a ti v e gl a n d u r al h y p e r pl a si a と よ ばれ る旺

盛 な 腺 管 の 増 生 が
，

2 0 過 日 以 降 に i n v a si v e

C a r Ci n o m a が 認 め ら れ た と し， ま た， 早 川 ら
3 5J

は

M N N G 誘発 ラ ッ ト大腸癌 の 経時的 な屠殺剖検結果か

ら M N N G 注腸後 2
－

3 週目 に 大腸癌粘膜 に び ら ん
，

潰瘍がみ ら れた が そ の後消失 し
，
1 0 週目以降 に 隆起性

病変が，
20 週目以降 に腺腰 が ， 3 6 週目以 降に 癌腫 が認

めら れた と報告 して い る
．

糞便 の存 在が こ の よ う な M N N G 投与後 の 細 胞動

態の 如何な る時期に 作用 す るか を究明す る こ とは 糞便

の 大腸癌に対す る作用機序 を解明 す る
一

端 と して 極 め

て重要と 言える
．

か か る観点か ら M N N G で i n iti a t e され た大腸粘膜

に対 し どの 時期の 糞便の存在が以後の 大腸癌発生 に有

意義 で あ る か を検索す る た め ， M N N G 注腸直後 に 造

設され た 人工 肛門経時的に 閉鎖し便流を再開通 させ る

こ と に よ っ て 便流速 断期間の 変化 に 伴う大腸腫瘍発生

率 を検討 した ．

そ の結果， 便流非遮断の 無処置群で は腫瘍及び 癌腫

発 生 率 は 各 々78 ． 3 ％， 5 8 ． 3 ％ を 示 し た の に 対 し，

M N N G 注 腸後 5 週 間 の 便流 遮 断群 で は そ れ ぞ れ

56 ．0 ％くP く0 ． 00 い
，

1 6 ．0 ％くP く0 ． 02 引 と
，
腫瘍及び
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癌腫発生率 は 5 週間の便流遮断 に よ っ て とも に 有意の

低下 を示 し
，

以降
，
腫瘍発 生率 は便流遮断期間の延長

と と も に 漸次低下 し便流完全遮 断群 の 12 ． 2 ％に 近 似

したが 癌腫発生率は便流速 断期間が 延長 して も変化は

認め られ なか っ た ． 同様に ， 得 られ た腫瘍な ら び に 癌

腫発生個数も 1 匹あた り無処置群の 各々1 ． 5 5 個，
0 ． 7 5

個に 対 し
，

M N N G 注腸後5 週間便流速断群で は それ

ぞ れ 0 ． 72 個， 0 ．1 6 個と， 5 週間の便 流遮断群に よ り有

意に くP く0 ． 00 1う 減少 し
， 以降， 便流速断期間が延長

す る につ れ腫 瘍発生個数は漸次減 少 したが
，
癌腫発生

個数 には変化は認め られ な か っ た ．

以 上 の 結果か ら
，
大腸癌発生過 程に お い て M N N G

でi niti a ti o n され た直後 か ら5 週 間ま での 便流 の存在

が以後の大腸癌発生増殖に 最も 重要で ある こ と が証明

さ れた ． 即ち
，
糞便の 存在 は大腸 癌の発生過程に お い

て発癌物質で in iti a t e さ れた 大腸粘膜 が過形成 を きた

す早期に
， 癌 化に 向か っ て促進的に 作 用す るも の と考

えられ る ．

と こ ろ で
， 大腸粘膜上皮 の増殖 能の 元進 は突然変異

を引き起 こ す 危険の あ る細胞数 を増加させ る こ と よ り

発癌に 強く関与 して い る こ と が知 ら れ て い る
3 棋 7ユ

．
空

置大腸 の粘膜 の 増簿能 に つ い て D el v a u x ら
瑚

は横行

結腸切離後直 ち に 再吻合 した群 を対照 に
， 横行結腸 に

人工肛 門を造設 した群の 空置大腸粘駕の細胞動態を検

討した結果， 空置大腸で は トリチ ウム チ ミ ジ ン と取 り

込 み， 核分裂 指数
，
腺裔あた りの 細胞数は手術後 3 週

日で有 意に減少 した と述べ
， また ， T e r p s t r a ら

3 91
も

置大腸壁の 蛋白量，
D N A 曇，

R N A 量の測定か ら ， 人

工肛門閉鎖に よ る便流再開通過後 には， これ ら の パ ラ

メ ー タ ー はい ずれ も 1 週間以内で 回 復す る もの の
，
空

置後 4 過日で は 53－58 ％に 減少 した と 報告 して い る ．

こ れ ら の 事実 と著 者 の 実験 結 果 を 考 え 併 せ る と

M N N G 投与後 5 週間の便流速断 に よ っ て得 ら れ た結

果は
，

M N N G に よる大腸粘膜 の 異常増殖 時期 に 大腸

粘膜の増殖能の低下 をき た す た め に ， M N N G 投与 と

便流遮断によ る作用が 互 い に 相殺 し あい 発癌過程を抑

制 した も のと 結論 した ．

以 上 よ り便流の 存在 は大腸粘膜の 増殖能 を活発に 維

持 し， M N N G に よ るi n iti a ti o n に 伴 う 異常増殖 と合

倹っ て 発癌 を促進 し， しか も ， 糞便 に よ る発育増殖 の

促進作用が重な っ て大腸癌発生率 を増大せ し めた と結

論 した ．

結 論

大腸癌発生増殖 と糞便の 因果関係 を究明する 目的で

M N N G 誘発 ラ ッ ト大腸癌 にお け る便 流速 断の影響 を

検討す る とと もに
， M N N G 誘発 ラ ッ ト大腸癌発生過

程 に お ける便流期間並 び に 便流速断期間の 影響 を検討

し以下 の 結論 を得た ．

1 － M N N G 誘発 ラ ッ ト大腸腫瘍発生率 な ら びに 癌

腫及び 腺腫発生 率 は便 流非遮断の無処置群で は それ ぞ

れ 78 － 3 ％， 58 ． 3 ％50 ■ 0 ％を示 した の に 対 し
， 便流遮断

の人工 肛門造設群 で は それ ぞれ 16 ．7 ％
，
1 1 ． 9 ％， 4 ．8 ％

と い ずれ も便流遮断群 で有意の 低下 くP く0 ． 0 0 い を示

し た ．

2 ． 得ら れ た腫瘍の発生個数な ら び に 癌腫 お よび腺

腰 発生個数は
， 便流非遮断の 無処置群で は 1 匹 あた り

それ ぞれ 1 ．5 5 個
，

0 ． 75 個，
0 ． 別 個 を示 した も のに 対

し
， 便流遮断の 人工 肛門造設群で は それ ぞれ 0 ．2 4 鳳

0 ．1 9 個
，

0 ． 0 5 個 と 便 流 遮 断 群 で 有 意 に 減 少 けく

0 ．0 0 い した ．

3 ． M N N G 注腸後の 便流期 間の 影響 に つ い ては腫

瘍 な ら び に 癌 腫発生率 は M N N G 注腸直 後人工 肛門

造設群 の各々12 ．2 ％
，
6 ．1 ％1 に 対 し

，
M N N G 注腰後

5 遇お よ び 10 週目人 工 肛門造設群で は 差異 は認め ら

れ な か っ た が
，

1 5 週目人 工肛 門造設群 で は そ れ ぞれ

35 ．7 ％ くP く0 ． 0 25う
，

2 8 ． 6 ％ くP く0 ．0 1う，
2 0 週目人工

肛 門 造 設 群 で は 53 ． 3 ％ くP く0 ． 0 0 1う
，

40 ． 0 ％ くP く

0 ． 00 1つ， と M N N G 注腸後 15 週 間以 上 の便流保持群

で腫瘍及 び 癌腫発生率は有意の 増加 を示 した
．

4 ． 便流期 間に 伴う 腫瘍 な らび に 癌腰発 生個 数は
，

M N N G 注腸直後人 工 肛門造設群 で は 1 匹あた りそれ

ぞ れ 0 ． 1 4 個，
0 ． 08 個 を示 したの に対 し

，
5 遇 お よび 10

週目人 工 肛門造設群で は差異 は認め られ なか っ たが
，

1 5 週 目人 工肛 門造設群 で は 各々0 ． 5 4 個 くP く0 ． 0引，

0 ．3 9 個 くP く0 ． 0 5う，
2 0 週目人 工月工門造設群 で は0 ． 90

個 くP く0 ．0 0 11 ，
0 ．7 0 個 くP く0 ． 011 個 を示 し M N N G

注腸後 15 週 間以上 の 刈流保持群で 腫瘍 お よ び癌腫発

生個数 は有意に 増加 した ．

5 ． M N N G 注腸投与後 の 便流遮断期間と 大腸腫瘍

な ら び に 癌腰発 生率 は， 便流非遮断の 無処置群 で はそ

れ ぞ れ 78 ． 3 ％
，

58 ． 3 ％を示 した も の に 対 し，
M N N G

注腸後 5 週間便 流速 断群 で は そ れ ぞ れ 56 ． 0 ％ げ く

0 ．0 引，
1 6 ． 0 ％ げ く0 ．0 2 51 と ， 5 週間の 便流遮断に よ

り腫瘍 お よ び癌腫発生 率は有意に 低下 し
， 以後，

1 0 週

間，
1 5 週間，

2 0 週間， 28 週間の 各便流遮断群 で は腫瘍

発生率 は漸次低下 した が
， 癌腫発生率 は傍流速断期間

が延長 して も低下 はみ られ なか っ た
．

6 ． 便流遮 断期間に 伴 う腰瘍な ら び に 病歴発生個数

は， 便流非遮 断の 無処 置群 の 1 匹 あ た りそ れ ぞれ 1 ．5 5

個，
0 ． 7 5 個に 対 し， M N N G 注腸投与後 5 週 間便流遮

断群で は 0 ． 72 個， くP く0 ．0 0 1う， 0 ．1 6 個 くP く0 ．0 0 11

と M N N G 注腸投与後 5 週 間の 便流速 断 で 腰 瘍お よ

び癌腫発 生個数 は有意 に 減少 し， 以 降， 1 0 週間， 15 過
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大腸癌発生増殖 に 及ぼ す便流の 影響に 関す る実験的研究

間，
20 週間，

2 8 週 間の各便流遮断群 で は腫瘍発生個数

は漸次減少し たが， 癌腫発生個数は便流遮断期間が延

長しても 減少 はみ ら れ なか っ た ．

7 ．得 られた 大腸腫瘍の病理 組織学 的検索で は， 腫瘍

占居部位，
腫 瘍形態 に は便流非遮断群 と便流遮断群 の

間に は差異は認め ら れ なか っ たが
，
腰瘍径

，
深達度は

便流非道断群 に比 し便流遮断群で癌腫径 は小さ く壁深

達度も軽度な傾向が み られ た
．

癌腫組織型 は 印環細胞

癌3 個 を認 めた 以外 す べ て腺病 を示 し
，

しか も
， 得 ら

れ た癌腫の 108 個中101 個 く94 ％I ま でが 高分化腺病

で実験群間の差は み られ な か っ た
． 腺腫合併 は便流非

遮断群の 57 ％に 対 し便流遮 断群 で は合併例 は み ら れ

ず， また ，
1 5 週間以上の便流保持群 で合併率が増大 す

る傾向が認 め られ た ． なお癌腫の 多発性 に つ い て は便

流の影響は認 めら れ なか っ た ．

以上 よ り ， 便流の存在が大腸癌発生増殖に 対 し促進

的に作用す る こ とが 判明 した
．

ま た， 大腸癌発生増殖

に は発癌物質 M N N G に よるi ni ti a ti o n 後少な く と も

15 週間以 上 の 便 流 の 保持 が 必 要 で あ り， しか も，

i ni ti a ti o n 直後 の 5 週 間の便流の存 在が 以後の大腸癌

発生増殖に 対 し極 め て重要 である こ とが 証明され た
．
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aft e r M N N G a d m i n ist r a ti o n a n d c ol o n c a r ci n o g e n e sis w a s s t u d i e d ■ A l th o u g h th e i n ci d e n c e o f

tu m o r s a n d c a r ci n o m a s i n r a ts w h i c h h a d u n d e r g o n e c ol o st o m i e s a 氏e r c o n ti n u a ti o n o f fb c a l st r e a m

fb r l e s s t h a n l O w e e k s w a s n o t d i 飴 r e n t 丘o m th a t of th e c o m p l et e f t c al di v e r si o n g r o u p ，
th e

i n ci d e n c e o f th e m w a s sl g n i n c a n tly l n C r e a S e d i n r a t s w h ic h h a d u n d e rg o n e c ol o s t o m i es m o re th a n

1 5 w e e k s l a t e r ． T h e e fft c t o f th e d u r a ti o n o f fb c al st r e a m di v e r si o n i m m e d i a tel y aft e r M N N G

a d m i n i s r a ti o n o n c o l o n c a r ci n o g e n e si s w a s a ls o i n v estl g a t ed ． T h e i n ci d e n c e of r a t s b e a r l n g

t u m o r s o r c a r c i n o m a s w a s si g n i丘c a n tly d e c r e a s e d i n r a ts w ith ft c al di v e r si o n fb r 5 w e e

．

k s く5 6 ．3 ％

a n d 1 6 ．0 ％
，

r e S p e C ti v elyJ ，
W h e n c o m p a r e d w i th c o n t r oI s く7 8 ．3 ％ a n d 5 8 ． 3％

，
r e S P e Cti v elyl くP く0 ．0 0 1

a n d p く0 ．0 2 5
，

r eS P e C ti v el yl ． T h e s e n n d i n g s s u g g e st th a t t h e f邑c al st r e a m is a st r o n g p r o m o t o r o f

C O l o n c a r ci n o g e n e si s a n d th a t m o r e t h a n 1 5 w e e k s
，

ft c al st r e a m i s n e c e s s a r y fb r th e d e v el o p m e m t

O f c o l o n t u m o r s ． F u r th e r m o r e
，
5 w e e k s

，

f b c al st r e a m i m m e di a te ly aft e r M N N G a d m i n is tr a ti o n

S e e m S t O P l a y a c riti c al r ol e i n c o l o n c a r ci n o g e n esis ．


