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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

一 内的環境 と して の 胆汁中胆汁酸組成 の 変化 に つ い て
一

金沢 大学医学部外科学第二講座 く主 任 こ 宮崎逸夫教授1

小 森 和 俊

く昭和6 0 年5 月 7 日受付I

本研究 は大腸癌発生増殖過程に お け る内的環境 と して の 胆汁中胆汁酸組成の 変化 を究明す る こ とを

目的と した ． 作用機序な らび に 投与経路の異 る 2 種 の 発癌物質，
N － メ チ ル ー N し ニ ト ロ ー N － ニ ト ロ ソ グ ア ニ ジ

ン くN A

m e th y トN
，

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

，
M N N G l お よ び1

，
2 － ジ メ チ ル ヒ ドラ ジ ン く1

，
2 －di m eth yl－

h y d r a zi n e
，
D M H l で誘発さ れ た大腸癌担癌 ラ ッ トで の胆汁中胆汁酸組成 を分析 し，

さ ら に こ れ ら の 発癌

物質投与後に お ける経時的 な胆汁酸組成の 推移 を病理組織学的所見と対比 検討 した
．

ま た臨床的に 大腸癌

患者に お ける胆嚢胆汁中胆汁酸組成 に つ い て も検索 した
．
その 結果，

M N N G 誘発 大腸癌の 胆汁酸組成比 は

コ
ー ル 酸 くch oli c a cid

，
C A l の 上昇， 未同定胆汁酸 X の 減少， 1 次胆汁酸量1 2 次胆汁酸量値 お よび C AI

D C A げ オ キ シ コ ー ル 酸
，
d e o x y ch oli c a cid l 値 の 上 昇 を示 し，

D M H 誘発大腸癌で は C A の 上 軋 ケノ

デ オ キ シ コ
ー ル 酸 くch e n o d e o x y ch oli c a ci d ，

C D C A l お よ び未同定胆 汁酸 X の減少
，

1 次胆汁酸量1 2 次

胆汁酸量値と C A I D C A 値の 上 昇と
，

ほぼ 同様 の 組成比 を示 した ． ま た ， 大腸癌患者の 胆嚢胆汁中胆汁酸組

成で は C D C A の上 昇，
D C A の 減少 に 加 え

，
1 次胆汁酸量ノ2 次 脚十酸量 値と C AI D C A 値 の上 昇 を認め

，

個体に よ る胆汁酸代謝過程 の 相違か ら胆汁酸の種類は 臭っ て も
，

1 次胆汁酸の 上昇， 2 次胆汁酸の 減少と

い う点で は 一 致した 結果を示 した
．

こ れ らの 胆汁酸組 成の 変化 は， M N N G 注腸経過観察群 で は注腸後16

週以 阻 D M H 皮下注経過観察群 で は総投与量200 m gノk g の い ずれ も 病理 組織学的に 腺腰性 ポ リ
ー

プの出

現 す る時期 と
一 致 し て み ら れ た ． 以上 よ り， 大腸癌担癌個体 の 胆汁で は

一 定の 胆汁酸組成比 を示 す こと が

判明 し， しか も， こ の組成 比 の変化が 大腸粘膜 に腰瘍性変化の 発生す る 時期 と
一 致 した こ と か ら

， 発癌物

質でin iti a t e さ れ た大腸粘膜自体の 変化が閉鎖的な胆汁酸代謝に 影響 を及 ぼ し
， 大腸癌の 発生増殖に 対し

促 進的 内的環境 を形成す るも の と結論 した
．

K e y w o r d s c ol o n c a r ci n o m a
，
N － m e th y l

－ N
，

－ nit r o － N － nit r o s o g u a n id in e
，

1 ，2
－ di m et h ylh yd r a zi n e

，
b il e a cid ．

大腸癌の 発生は種々 の疫学的研究 か ら個体 の 食生活

と密接に 関連す る こ と が 指摘さ れ て い る
1 卜 51

．
す なわ

ち
，

家族性 ポリ ポ ー ジス な ど 一 部の 大腸癌 で は遺伝的

素因に よ っ て そ の発生が 規定 され て い るが
6I

， 大部分

の 大腸癌は食餌 に 由来 した 外来性 n o x a の み な ら ず個

体の 内的環境 の 変化に 基づ き成立 す る も の と言 える ．

S a n d e r ら
71 は胃 内で 亜 硝酸 と 二 級 ア ミ ン か ら発癌性

を有す る ニ ト ロ ソ化合物が 生 成され る こ と を証明 した

が
， 近年， 大腸 内に お い て も腸内細菌華の 作用 によ っ

て硝 酸が亜 硝酸に
，

ア ミ ノ 酸か ら二 級 ア ミ ンが 生成さ

れ ， 同様の 物質が 産生 さ れ る可 能性 が 指摘さ れて い

る
81

．
こ れ は 個体が 食生 活を 営む 限り絶 え ず大腸癌発

生 に 対 し負荷状態に あ る こ と を意味す る
．

と ころで
，

欧米諸国で の 大腸癌愕 患率が ア ジ ア
，

ア フ リカ諸国に

比 し高 い こ と は周 知の 事実 で あ り
1 馴

， そ の 要因とし

て
，

食餌性因子 ， と く に 高脂肪食摂取 に 基 づく糞便中

A b b r e vi a ti o n s ニ a ． C ．
，

a d e n o c a r cin o m a i C D C A
，

C h e n od e o x y c h oli c a cid i C A
，

C h olic a cid i

D C A
，
d e o x y c h oli c a cid ニ D M H

，
1

，
2 － d i m e th y lh y d r a z in e i L C

，
1ith o ch oli c a cid 三 M N N G

，
N ．

m et h y l ． N
，

－ nit r o － N － n it r o s o g u a n idi n e i p m
， p r O p e r m u S C ul a r l a y e r 三S

，
S e r O S al l a y e r ニS m

，

s u b m u c o s al l a y e r 言 S S
，
S u b s e r o s al l a y e r ニ U D C A

，
u r S O d e o x y c h olic a cid ．
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の胆汁酸組成 の 変化な らび に 胆汁酸排泄量 の 増加が 挙

げら れ 促進国子 と し て の 胆汁酸の 重 要性が指摘さ れ

て い る
1O 卜 1 2，

．
N a ri s a w a ら

13 J は 化学発 癌物 質 N ． メ チ

IL ． N
，

－L ト ローN － ニ ト ロ ソ グ ア ニ ジ ン くN ．

m e th yl
－ N

，
．

nitr o
－ N ． n it r o s o g u a n id i n e ， M N N G l の 水溶液注腸に

ょる実験大腸癌モ デ ル を作製 し
， 胆 汁酸の 経 口 投与を

付加する こ と に よ っ て
， 胆汁酸は発癌性 を有し ない が

大腸癌発生に 促進的作用 を持 つ こ と を報告し て い る
．

また，
片山川

は人 工月工門造設に よ る便流遮断大腸 を作

製し
，

この 空 置大腸に M N N G に 加 え各種胆汁酸の 付

加注腸投与を行 い
，

1 次胆汁酸群に 比 し2 次胆汁酸群

で大腸癌発生 率に 有意の 増加 を認 めた と し
，

2 次胆汁

酸が促進的作用 の 主 役 を演 じて い ると 結論 し て い る ．

この よう に大腸癌発 生上
，

胆汁酸，
と く に 2 次胆汁酸

のp r o m o t o r と しての 役割に は問題 はな い が， 反面
， 胆

汁酸代謝 に影響の 少な い 低月旨肪食状態 で も少な か ら ず

大腸癌が発生 した り
1 5I

， さ ら に
，

M N N G や 1
，
2 ジメ

チルJtI ド ラ ジ ン く1 ，
2 －d i m e th ylh y d r a z in e

，
D M H l な ど

の発癌物質単独投与に よ っ て も高率に 大腸癌が 発生す

る報告13 H 即 1 7 1
も みら れ る ． こ の こ とは

，
大腸内で 生成さ

れた発癌性を有する ニ トロ ソ 化合物や外来性の 発癌物

質自体， ある い は こ れ ら の 発癌物 質で i n iti a t e され た

大腸粘膜動態の 変化や腸 内細菌叢の 変化 が
， 元 来閉鎖

的で ある胆汁酸代謝に 影 響 を及ぼ し ， 大腸癌発 生に 促

進的内的環境を形 成す る可能性 を推察させ る ． そ こ で
，

著者は臨床的な らび に 実験的に 大腸癌担癌生体 に お け

る胆汁中胆汁酸組成の 変化 を検索す る と とも に
， 投与

径路と作用機序の 異 っ た 2 種 の 発癌物質， M N N G お

よ びD M 壬i に よ る 大腸癌発 生過 程 で の 経時的 な 胆汁

中胆汁酸組成の 推移を検討 した ． そ の 結果
，

大腸癌発

生増殖に及 ぼ す胆 汁酸 の 影 響に 閲し興 味 ある 知見 を得

たの で報告す る ．

対象お よ び方法

I ． 実験動物

オリ エ ン タ ル 固型 飼料お よ び 水道水 で 飼育 し た250

g 前後の W i s t a r 系雄性 ラ ッ ト を用 い
， 下記 の 処 置 を

して実験モ デ ル を作成 した ．

1 ． M N N G 注腸ラ ッ ト

M N N G の 投与方法 は
， 蒸 留水 で 溶解 し た 0 ． 25 ％

M N N G く和 光純薬工 業株式会社製l 液 1 m l を ネ ラ ト ン

カテ ー テ ル く6 フ レ ンサ サ イ ズフ で ラ ッ ト月工門よ り8

日間連日注腸投与 した ． 対照 に は生理食塩 水 を同様に

注暢し た ラ ッ ト を 用 い た ． M N N G 誘 発 大 腸癌 担癌

ラ ッ トに お ける胆 汁酸分析 に は
， 注腸後 40 過以 上 を経

過した ラ ッ ト で大 腸に 癌腰 を有す るも の を用 い
， 対照

ラ
ッ トと比較検討 した ． さ ら に ， 経時的な胆管内胆汁

54 1

中胆汁酸組成の 推移を検討す る ため
， 癌腰発生の 有無

に か か わ ら ず ， 大腸癌発生過程と し て
，

8 日間連 日注

腸直後の ラ ッ トく1 群I ， 注腸後 4 週経過し たラ ッ トく2

群I ，
1 6 邁経過 ラ ッ トく3 群ン， 4 0 過程過ラ ッ トく4 群う

及 び対照 ラ ッ トの 5 群 を用 い た ．

2 ． D M 王i 投与ラ ッ ト

D M H 仁和光純薬工 業株式会社製フは
， 重炭酸 ソ ー ダ

に 溶 解 し
， P H を 6 に 調製 し た 状態 で 20 m glk g 首

ラ ッ ト大腿 皮下に 1 週間に 1 回 注射 した ． D M H 誘発

大腸癌担癌 ラ ッ トに お ける胆汁酸分析に は
， 総投与量

400 m gノk g ，
お よ び 40 0 m gJ k g 投与後 4 過経 過 し た

ラ ッ トで 大腸に 癌腫 を有す るも の を用 い
， 対照を 無処

置ラ ッ ト と し ， 比 較検討 した
．

さ らに
， 経時的な 胆管

内胆汁申胆汁酸組成の 推移 を検索す る ため
， 癌腫発生

の 有無 に か か わ らず
，
大腸癌発生過程と して

，
総 投与

量 200 m gl k g 投与直後の ラ ッ ト く1
，

君判，
4 00 m gJk g

投与直後 ラ ッ ト く2
，

群l ，
4 0 0 m gl k g 投与後4 週経過

ラ ッ ト く3
〆

群1 お よび 対照 ラ ッ トの 4 群 を用 い た
．

3 ． 大腸癌判定基 準

摘出さ れ た大腸 に お い て肉眼的 に 隆起性病変と して

観察され た も の を腫瘍 と し
， 組織学的な痛の 判定 は ヒ

ト腺病判定基準 に 従い
，

大腸癌取り扱い 規約 欄 に 準 じ

検討した
．

H ． 膿 汁酸 の 抽出と測 定

1 ． 胆汁採取法

麻酔は 25 m gノk g の 塩酸 ケタ ミ ン を用 い
，

正 中切開

に て開腹 した ． 総胆管 を末端部で 結染後
，

肝側総胆管

を切開す る と とも に 3 号ア ト ム 静脈カ テ ー テ ル け ト

ム 株式会社製1 を挿入 し， 滴下す る胆汁 を採取， う ち

0 ．2 m l を胆汁酸測定 に 供した く図 1つ．

Fi g ．
1 ． D i a g r a m t o c oll e c t ed th e b il e f r o m th e r a t ．



5 42 小

2 ． 胆汁酸抽出法

1ラ 中性 ス テ ロ ー ル 除去法

採 取胆汁 0 ．2 m l に 4 m l の エ タ ノ ー ル を加 え 24 時

間放置後 こ れ を振畳， 遠心く350 0 回 転 10 分 間I し た ．

そ の 上 清 1 m l に 1 N 苛 性 ソ
ー

ダ 4 m l と ヘ キ サ ン 5

血1 を添加振畳 し， 中性 ス テ ロ ー ル を ヘ キ サ ン 層に 移し

た ． 同様 の 操作 を 4 回繰 り返 し
，
残留液を テ フ ロ ン試

験 管に 入 れ た ． ま た ， 試験管 付着 液 は 1 N 苛性 ソ
ー

ダニ エ タ ノ ー ル く1 こ 1 V ノV I 2 m l で 洗 い
， テ フ ロ ン

試験管に 追加 した
．

2 う 抱合胆汁酸の加水分解 な らび に 遊離胆汁酸抽出

法

試料の 入 っ た テ フ ロ ン 試験管を沸騰水浴加温 で エ タ

ノ ー ル を除去 した後，
オ ー トク レ

ー プ く120
0

C
，

1 k gノ

c m
3I で 4 時間加熱 し胆汁酸 をす べ て 遊離型に 加水分

解 した
． 次 い で 6 N 塩酸 を用 い p H l に 調整後，

5 m l の

エ タ ノ
ー ル 添加操作 を 3 回 に 亘 り繰 り返す こ と に よ っ

て遊離型胆汁酸 を抽出 した
．

なお
，

内部標準物質 と し

て 5 月 コ ラ ン 酸の ク ロ ロ ホ ル ム 溶液 お よ び 無水硫酸

ナ トリ ウム 5 g を添加摸 拝後 1 時間放 置 し
，

ガ ラ ス

フ ィ ル タ
ー くG 3さ を用 い て 濾過 した ．

3 I 胆汁酸カ ル ポキ シ ル 基の メ チ ル エ ス テ ル 化

室温下で ロ
ー

タ リ
ー 式 エ バ ボ レ

ー タ
一

に よ っ て溶媒

を減圧留去 した
．

なお
， 管壁 に 付着 した 胆汁酸 に 対 し

て は少量 の エ タ ノ ー ル を 用 い 再度減圧 留去した ． これ

に エ タ ノ ー ル 0 ． 2 m l を加 える と と も に 黄色に 着色す

る ま で 新鮮 な ジ ア ゾ メ タ ン の エ タ ノ ー ル 溶液を添加

し， 密栓し た状態で 20 分 間放置 した ．

4 1 胆汁酸側鎖水酸基の トリ メ チ ル シ リ ル 化

溶媒 を デ シ ケ 一 夕 ー く乾燥剤二 五 酸 化リ ンプ に入れ

真空ポ ン プ で 5 分 間減圧 吸引 した後，
8 0

0

C の恒温槽で

30 分間加温 した ． 次い で
， デ シ ケ 一 夕 ー

を室温 に戻し
，

ト リ メ チJL， ケイ 素化割くT M S ． H T 1 0 ． 2 m l を加え， 20

分間反 応させ た ．

3 ． ガス ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー に よる胆 汁酸分析およ

び定量

1う ガ ス ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー 操作条件

島津 G C － 4 A P F ガ ス タ ロ マ トグ ラ フ く島津製作所株

式会社製つ を用 い
，
次の 操作条件と した ．

カ ラム ニ 3 m m 〆 X 2 m ガラ ス カ ラ ム

固定相液体 こ p ol y 工 11 0
，
0 ．2 0 ％

担体 こC h r o m o s o rb W 8 0
〆 － 1 0 0 N P

カ ラ ム 温度こ200
0

C

試料注入 部温度 二250
ウ

C

キ ャ リ ア ガ ス ニ H e 5 0 m ll m i n

2 う 胆汁酸 の 分析と定量

抽 出操作 に よ り得 ら れ た 溶液1 ．5 u l を ガス ク ロ マ

トに 注入 し， 記録紙に 描写 され た ガ ス ク ロ マ トグラム

一卜一－ 1 トー■ l 暮 し1 t

1 －1

卜 f 丑．．一点 f n

議 二1 1
丁
．r T二1

．
丁重て三F 了丁主君三丁

■

斗 r
l
nヨ

墨i苧－ 一 卜
n

．
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，
C h oli c a cid ニ
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大腸癌発生増殖 と胆汁酸

で
，
保持時間か ら コ

ー ル 酸 くch o li c a cid
，
C A I

，
デ オ

キシ コ
p ル酸 くd e o x y c h o li c a cid ，

D C A l ，
ケ ノ ヂ オキ

シ コ
ー

ル 酸 くch e n o d e o x y c h oli c a cid
，
C D C A l ， ソ ト

コ
ー

ル 酸くIith o c h o li c a cid
，
L C l

，
ウ ル ソ デ オ キ シ コ ー

ル酸 くu r s o d e o x y c h o li c a ci d
，
U D C A l の 各種胆汁酸

を同定し た． また
，

こ れ ら の 胆 汁酸の 含有量 は
， 先に

添加さ れ た標準物質で ある 5 月 コ ラ ン 酸の ピ ー ク に

対する各ピ ー クの高さ の 比率 か ら算 出したく図2 I ．
ま

た
，

ラ ッ ト胆汁中に ガ ス ク ロ マ トグ ラ ム で L C の 下行

脚に 同 定 不能 の ピ ー ク を 認 め
，

カ ラ ム 固 定 相 を

0 ．18 ％，
0 ．2 0 ％，

0 ．2 2 ％と 変化さ せ て も保持時間が L C

方よ び U D C A と も
一 致 せ ず， ま た ヒ ド ロ キ シ コ

ー ル

酸くhy d r o x y c h oli c a cid l や P － ム リ コ ー ル 酸 W －

m u ri ch oli c a cidl と も異 っ て い た た め
，

L C と とも に

末同定掛十酸 X と した ． 同胆汁酸は ラ ッ ト20 匹 を検

索し
，
L C 含有算出面積比が 83 ． 0 士2 ． 2 ％で あっ た こ と

から2 次胆汁酸と して 扱 っ た
．

4 ． 胆汁酸組成比 と 1 次胆汁酸量ノ2 次胆汁酸量値

ガス ク ロ マ トグ ラム に よ っ て同定， 定量 され た各種

胆汁酸の 組成比 を

0 ，2 m l 胆汁中各種胆汁酸量

0 ．2 m l 胆汁か ら得 られ た総胆汁酸量
X lO O

で算出した。 また， C A
，
C D C A

，
U D C A を1 次胆汁酸

に ， D C A
，
L C お よ び ラ ッ トに お け る未 同定胆汁酸 X

を2 次胆汁酸 と し
，
両者の 総量 比 で 1 次胆 汁酸量ノ2 次

胆汁酸量値を算出した ．

H ． 大腸癌患者に お け る胆 汁 中胆 汁 酸の 測 定

1 ． 対象

腸閉塞症状 を伴 わ な い 大腸癌患者13 例 に つ い て胆

農内胆汁中の胆汁酸組成 を検索 し， 肝機能正 常 な胃潰

瘍患者8 例の胆汁酸 組成 と対比検討 した
．

M N N G
－

e n e m a g r O u P

5 4 3

2 ．

．
胆汁の 採取お よび胆汁酸測定

大腸癌 な らび に 胃潰瘍に 対 する外科的治療を目的と

し た全身麻酔下開腹時に
，

手術操作の 開始に 先立 ち胆

嚢を穿刺し， 胆嚢内胆汁約10 m l を採取， う ち0 ． 2 m l

を速や か に胆 汁酸測定に 供 した ． 胆汁酸の 測定 は前述

の 胆汁酸抽出法に 準 じて
， 胆褒胆汁か ら胆汁酸 を抽出

し
， 島津 G C －4 A P F ガ ス ク ロ マ トクラ フ を用い

， 前記の

操作条件 に て 測定 ． 分析し た ．

1 V ． 統計学的検定法

統計学的検定 に は S T U D E N T
，

S T － T E S T を用 い

て 有意差検 定を 行な い
， p く0 ．05 の 場合 を有 意差 あり

と判定した ． な お
， 成績は

，
M E A N 士S ． D

．
で表わ した ．

成 績

工 ． M N N G ま た は D M E 誘発大腸癌担應 ラ ッ トに

お け る癌腫の 病理 組織学的所 見

1 ． 占居部位

M N N G お よ び D M H の 2 種 の発癌物質 に よ っ て誘

発さ れ た癌腫 の 占居部位 を対比 す る と
，
一M N N G 誘発

大腸癌 で は 15 個の 癌腫す べ て が遠位大腸を占 めた の

に 対 し
，

D M H 誘発大腸癌で は 15 個中12 個く80 ％うが

近位大腸 を占め
，
両者で癌腫の 占居部位 を異に したく図

3 1 ．

2 ． 癌腫個数

誘発 さ れ た 癌腫 の 個数 は M N N G お よ び D M H 群

とも に 10 匹 15 個 で
， 両群と も 6 匹 が単発性 を示 し

，

一 方多発性の 4 匹の 内訳は 2 個が 3 匹
，

3 個が 1 匹 と

両群 と もに 近似 した癌腫の発生個数状態を示 した く表

1 －

1 ， 表1
－

2 I ．

3 ． 肉眼形態

大腸癌取 り扱い 規約 に 準じ癌腫 の肉眼形態を分類す

る と
，
M N N G 誘発大腸癌 で 得ら れ た 15 個の 癌腰の う

D M H － i nj e c t i o n g r o u p

F i g ． 3 ． L o c a ti o n of c ol o n c a r ci n o m a s i n d u c e d b y M N N G o r D M H ． T h e fi g u r e s r e p r e s e n t

n u m b e r of c ol o n c a r ci n o m a s i n l O r a t s ．



5 4 4

ち 13 個ま でが 表在型 で
，

う ち 工 p 型 が 6 個 く4 0 ％う と

最も 多く ， 次い で工 s 型 4 個
，

H a 型 2 個，
工I a ＋工1 c

型 1 個 で あ っ た ．

一 方 ， 進 行癌 は B o 汀 皿 a n n l 型
，

B o r r m a n n 2 型 の 各1 個 であ っ た く表 1 －1 l ．
D M H

誘発大腸癌 で は逆 に表在型 は工1 a 型の 3 偶の み で
， 他

は B o r r m a n n l 型が 11 個 く73 ．3 ％1 ，
B o r r m a n n 2 型

1 個で
，

M N N G 誘発大腸癌 に 比 し D M H 誘発 大腸癌

が 進行癌 の 肉眼形態 を示 す癌 腰の 多 い 傾 向を 示 した

く表1 － 2 う．

4 ． 深遠度

深 連度 は M N N G 誘発大腸癌で は 1 5 個 の 癌腰 の う

森

ち 13 個く86 ． 7 ％l ま で が s m で
，

2 個 に s s を認めたに

す ぎな い く表 1 － い ．

山

方
，

D M H 誘発 大腸癌の深遠

度は s m 3 鳳 p m 4 胤 s s 7 胤 s l 個 で ， M N N G 誘

発大腸癌 と 異 な り p m 以 上 の 深 遠 度 を示 し た癌腫が

12 個 く80 ％う を占め た く表1 －2 ラ．

5 ． 組織塑

癌腫 の 組織型 に つ い て は
，

M N N G 誘発 大腸癌では

全例高分化腺病 を示 したく表 1 －1 うの に 対し
，
D M 壬1

誘発大腸癌で は 1 5 個中 11 個 く73 ． 3 ％1 ま でが粘液痛

を示 し， 他の 5 個の 組 織型 は 3 個が高分化腺病，
1 個

が 印 環細胞癌でく表 1 山2 う， 両 者に よ り 誘発された癌
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大腸癌発 生増額と胆汁酸

腫の組織型 に 明ら か な 差異 が み られ た ．

工1 ．
朋 N N G ま た は D M H 誘発大腸癌担 痛 ラ ッ ト に

お け る 胆汁 中月旦汁酸組成

1 ． 胆 汁酸組成比

M N N G 誘発大 腸癌 ラ ッ トと 対照 の 生食 注腸 ラ ッ ト

u
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貸
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d
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5 4 5

の 胆 汁中胆 汁酸組 成 を図4 に 示 した ． D C A
，

C D C A
，

U D C A 組成比 に つ い ては 両者間に 有意の 差は み ら れ

なか っ た が
，

C A お よ び末同定胆汁酸 X に つ い て は両

者間に 顛著な差が み ら れ た
．

C A 組成比 は
，

対照 群の

5 8 －3 士 5 ． 7 ％に 対 し， 担癌群 で は75 ． 7 士7 ． 5 ％と有意の

C A D C A C D C A X u D C A

F i g ． 4 ． B il e a cid c o m p o siti o n i n b il e of r a t s w ith M N N G －i n d u c e d c ol o n c a n c e r くe
，
n ニ 1 01

a n d o f c o n tr o I s く0
，
S a li n e e n e m a r a t s

，
n ニ 1 01 ． E a ch p o i n t r e p r e s e n t s th e m e a n 士 S ． D ．

S i g n ifi c a n t d iff e r e n c e s w e r e o b s e r v e d i n C A a n d u n id e n tifi e d bil e a ci d くXナb e t w e e n r a t s

W ith M N N G － in d u c ed c ol o n c a n c e r a n d c o n t r oI s くp く 0 ．0 1 a n d p く 0 ．0 1
，

r e S p e C ti v el yl ．

こ
0

空
S

O
d

E
O
U

P
一

O

q

O

二

皿

O

g

8

7

公
U

l

C A D C A C D C A X U D C A

F i g － 5
， B il e a cid c o m p o si ti o n i n bil e of r a t s w ith D M H －i n d u c e d c ol o n c a n c e r くゆ

，
n ニ 9l a n d

O f c o n tr oI s く0
，
u n tr e a t e d r a t s

，
n

ニ 1 0J ． E a c h p oi n t r e p r e s e n ts th e m e a n 士 S ． D ． S i g n ifi c a n t

d iff e r e n c e s w e r e ob s e rv e d i n C A
，
C D C A a n d u n id e n tifi ed b il e a cidくX H っe t w e e n r a t s w ith

D M H －i n d u c e d c ol o n c a n c e r a n d c o n t r oI s くp く 0 ．0 1
， p く 0 ．O l a n d p く 0 ．0 5

，
r e S p e C ti v el Yl ．
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高値 を示 したくp く 0 ．01う
．

一 方
，
未同定胆汁酸 X の 組

成比 は
，対照の 26 ．5 士8 ． 0 ％に 対 し， 担癌群で は 11 ．2 士

4 ． 8 ％と， 逆 に 担 癌 群 で 有 意 の 低 値 を 示 し た

くp く 0 ．0 り ．

D M H 誘発大腸癌ラ ッ ト と対照 の 無処 置ラ ッ トの 胆

汁中胆汁酸組成 を図5 に 示 した ． D C A ， U D C A 組成比

に つ い て は 両者間 に 有意 の差 は み ら れ な か っ た が，

C A
，
C D C A お よび 未同定胆汁酸 X に つ い て は両 者間

に 有意の善が みられ た ． C A 組成比 は， 対照群の 58 ． 5 士

4 ．3 ％ に 対 し， 担癌群 では 72 ．5 士6 ． 6 ％ と担癌群で 有意

に 高値 を示 した くp く 0 ．0 1さ． ま た
，

C D C A 組成比 は，

対照群の 6 ．8 士1 ． 6 ％に 対 し， 担癌群 で は 3 ． 9 士 1 ．5 ％で

あ り ， 未 同定胆汁酸 X の 組成比 は
， 対 照群 の 22 ． 0 士

3 ． 9 ％に 対 し
， 担癌群で は 15 ． 8 士5 ． 6 ％と

，
い ずれ も担

癌群で有意 に 低か っ た くp く 0 月1 ， p く 0 月51 ．

2 ． 1 次胆汁酸量ノ2 次胆汁酸量値

担癌ラ ッ ト に お け る 1 次胆汁酸量 と 2 次胆汁酸量の

比率 を検討 す るとく図6 1 ，
M N N G 誘発大腸癌群 で は

，

対照の 生食 注腸群 で の 2 ． 4 士0 ．8 に 対 し， 担癌群 で は

．

．

二
．

一

．

1

．

．

一

．

．

＋

森

5 ．9 士1 － 7 と 有意に 高値 を示 した くp く 0
．0 11 ． 同様に

D M H 誘発 大腸癌群 で も
，

無処置 群の 3 － 1 士1 ． 3 に対

し
，
担癌群で は 4 ． 6 士1 － 5 と有 意差 をも っ て 高値を示し

た くp く 0 ．0 5う．

3 ． C A J D C A 値

担癌ラ ッ トに お け る C A 量と D C A 量の比 率を図7

に 示 す ． M N N G 誘発 大腸 癌群 で は
， 生 食注腸群の

13 ． 3 士4 ． 2 に 対し
， 担癌群で は 1 7 ．8 士3 ． 1 と担癌群で

有意 の 差で高 か っ．たくp く 0 ．0 1う． ま た
，

D M 王i 誘発大

腸癌群 に お い て も， 無処 置群の 1 4 ．0 士2 ． 7 に 対し
， 担

癌 群 で は 16 ． 9 士4 ． 2 と 同 様 の 傾 向 を 示 し た

くp く 0 ．0 5つ．

m ． M N N G ま た は D M H 投与 に伴 う ラ ッ ト腸粘膜

の 経時的 な組織学的変化

1 ． M N N G 注腸投与 に 伴う組織学的変化

M N N G 注腸投与 に伴 う大腸粘 膜の 経時的変化をみ

る とく表2 1 ， 生食注腸群 で は粘膜面 に は全 く変化がみ

られ なか っ た の に 対 し， M N N G 注腸直後の ラ ッ トく1

群I で は 遠位 大腸 を 中JL 一 に 粘膜磨 爛 が 10 匹 中6 匹

1

．

．

．

一

．

二
三

Fig ． 6 ． R a ti o s o f p ri m a r y t o s e c o n d a r y bil e a cid a m o u n t in b il e c oll e c t e d f r o m th e b il e d u c t

o f r a t s ． E a ch p o i n t r e p r e s e n t s th e m e a n 士 S ．D ． S i g n ifi c a n t d eff e r e n c e s w e r e o b s e r v e d

b e t w e e n r a t s w ith c ol o n c a n c e r a n d c o n t r oI s i n b o th th e M N N G g r o u p くp く 0 ．0 11 a n d

D M H g r o u p くp く 0 ．05J ． n
，
n u m b e r of r a ts ■
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T a bl e 2 ． N u m b e r s o f c o l o n t u rn O r S i n d u c e d b y M N N G ． e n e m a

5 4 7

C O n tr Ol j u st aft e r 4 w e e k s af t e r 16 w e ek s af t e r 4 0 w e e k s aft e r

くs al in e e n e m al M N N G e n e m a M N N G e n e m a M N N G e n e m a M N N G e n e m a

くn 二 川

くよ諾1， く豊孟告， くg震
9
主， く浣言

1
4，

ad e n o m a t o u s p ol y p

h y p e r pl a sti c p ol y p

ad e n o c a r ci n o m a

ハ
U

O

n
U

n
U

O

O

ハ
U

ハ
リ

O

2

0

0

5

1

8

n
，

n u m b e r of r at s

F i g ． 7 － R a ti o s o f C A t o D C A i n b il e c oll e ct e d f r o m th e b il e d u c t of r a t s ■ E a ch p oi n t

r e p r e s e n t s t h e m e a n 士S ．
D

． S i g n ifi c a n t diff e r e n c e s w e r e o b s e rv e d b e t w e e n r a ts w it h c ol o n

C a n C e r a n d c o n t r o I s i n b o th th e M N N G g r o u p くp く 0 ．0 1ンa n d D M H g r o u p くp く 0 ．0 51 ． n
，

n u m b e r o f r a t s ．



5 4 8 小

く60 ％1 に
，

M N N G 注腸後 4 週 を経過 し たラ ッ トく2

群1 で は 8 匹中3 匹 く37 ． 5 ％1 に
，

M N N G 注腸後 の 早

期の 大腸粘膜の 変化と して 観察 され た ． 腺腫性 ポリ
ー

プ の 発 生 は M N N G 注腸 後 1 6 過 を 経 過 し た ラ ッ ト

く3 群う よ りみ ら れ ， 9 匹 中2 匹 く22 ．2 ％I に 認め ら

れた ． な お
，

3 群で は過形成ポ リ
ー プ

，
腺病 は観察さ

れ なか っ た
．

一 方
，

注腸後 40 遇 を経過 した ラ ッ トく4

召判 で は 9 匹 中6 匹 く66 ■ 6 ％コ に 8 個の 腺病の 発生を

認 め
，

また腺腫 性 ポリ
ー プ 9 匹 中4 匹 く44 ．4 ％1 に5

胤 過形 成ポ リ
ー プ 9 匹 中 1 匹 く1 ． 1 ％1 に 1 偶の 発生

が確認 され た
．

2 ． D M H 投与 に 伴う 組織学的変化

D M H 投与 に よ る 大 腸粘 膜 の 経時 的変化を み ると

く表 3 l ，
D M H 総投与量 200 m gl k g 投与直後の ラ ッ

T a bl e 3 ． N u m b e r s o f c ol o n t u m o r s i n d u c e d b y D M H －i nj e c ti o n

c o n tr ol

くn ニ 1 0J
くn o tr e a t m e ntl

D M H i nj e cti o n

t o t al d o s e

2 0 0 m gl k g

くn ニ 8ナ
く釘

，

O u p り

D M H i nj e c ti o n

t o t al d o s e

40 0 m gノk g

くn 二 71
く訂 O u p 2

－

さ

a d e n o m a t o u s p o ly p

h y p e r pl a sti c p ol y p

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

0

0

0

2

0

0

n
，

n u m b e r of r a ts
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4 ．8 ＋1 ．2

7 5 ．3 ＋8 ．2
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c a n c e r ． p e r c e n t a g e o f C A w a s si g n ifi c a n tl y d e c r e a s e d i n b o th g r o u p l a n d 2くp く 0 ■0 1 a n d

p く 0 ．0 1
，

r e S p e C ti v el yJ ，
a n d u n id e n tifi e d b il e a ci dくXI w a s si g ni fi c a n tl y i n c r e a s e d i n b o th

g r o u p l a n d 2 くp く 0 ．0 1 a n d p く 0 ．01
，

r e S p e C ti v el yJ ，
W h e r e a s C A w a s si g n ifi c a n tly

i n c r e a s e d in b o th g r o u p 3 くp く 0 ．011 a n d g r o u p 4 くp く 0 ．OIJ ，
a n d X w a s si g n ifi c a n tly

d e c r e a s e d i n b o th g r o u p 3くp く 0 ．0 11 a n d g r o u p 4 くp く 0 ．0 11 ，
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，
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ト け 葦糾 で8 匹中2 匹 く25 ％1 に 腺腰性 ポ リ ー プの

発生を認 めた が癌腫の 発生は み ら れ な か っ た
－

D M H

総投与量4 00 m gノk g 投与直後の ラ ッ ト け 群うで は 7

匹中1 匹 く14 ．3 ％1 に 癌腫と腺腰 性ポ リ
ー プの 発 生が

みら れ ，
さ ら に D M H 総投与量 4 00 m gノk g 投与後 4

週を経過し たラ ッ ト く3
ノ

群1 で は8 匹 中8 匹 く10 0 ％ン

に14 個の 癌腫と， 腺腫 性 ポリ ー プ 3 個， 過 形成ポ リ
ー

プ2 個の 発生 が認め ら れ た
．

1V ． 大腸癌発生 過程 に お け る胆 汁 中値 汁 酸組成

1 ． 胆汁酸組成比

M N N G 注腸ラ ッ トに お ける経 時的な各種胆汁酸組

成比の 推移を図8 に 示 す
．
C A 組成比 で は

， 生食注腸群

く対照群1 の 58 ． 3 士5 ． 7 に 対 し
，

M N N G 注腸 直後の

ラ ッ トく1 群1 50 ．7 士3 ． 2 ％，
M N N G 注腸後4 過 を経

過したラ ッ ト く2 群1 4 7 ． 0 士 4 ． 2 ％と
，

M N N G 注腸直

後か ら4 過 まで は対照群 に 比 し有意の 低値くp く 0
．
0い

を示し たが ， M N N G 注腸後 16 過 を経過 し た ラ ッ ト

く3 群I で は65 ． 3 士8 ． 5 ％，
M N N G 注腸後 40 週 を経

G
巴
u
O

至
S

邑
E

8

P
．

6
巾

0

二

皿

5 49

過 し たラ ッ トく4 群I 75 ． 3 士8 ． 2 ％と
，

16 週以降で は 逆

に 有意に 高値 くp く 0 ．011 と な っ た
．

C D C A
，

D C A
，

U D C A の 各組 成比 の 推移 に は 有意菱 は 認 め ら れ な

か っ た が
， 末 同定 胆 汁 酸 X の 組 成比 は， 対 照 群 の

26 ． 5 士8 ．0 ％に 対 し
，

1 群27 ． 5 士3 ． 5 ％，
2 群 31 ． 5 士

4 ． 1 ％
，

3 群 1 8 ． 4 士4 ． 6 ％
，

4 群 11 ． 3 士4 ． 7 ％ と
，

M N N G の 注腸 か ら 4 過 まで は有意の増加 くp く 0 ．0 11

を示 した の に 対 し
，
16 週以 降で は逆 に 有意差を も っ て

減少した くp く 0 ．0 1う
．

D M H 投与ラ ッ ト に お ける経時的な各種胆汁酸組成

比 の 推移 を図 9 に 示 す ． C A 組成比 は
， 無処置ラ ッ ト

く対照群1 の 58 ． 5 士4 ． 3 ％ に 対し
，

D M H 総投与量 200

m gノk g 投与直後の ラ ッ トく1
7

群う で は 68 ． 5 士5 ． 2 ％
，

D M H 総投与量 400 m gノk g 投与直後の ラ ッ ト く2
ノ

群つ

で は69 ． 0 士7 ． 2 ％，
D M E 4 0 0 m gノkg 投与後 4 週 を経

過 した ラ ッ ト く3
ノ

群1 で は69 ． 4 士7 ． 8 ％と
，

1
r

群以 降

は有意の 増加を 示 した くp く 0 ．0 1l ． D C A 組成に は有

意の 変化 は認め られ なか っ た が
，

C D C A 組成比は
， 対

U 7 ． 9 ＋ 2 ．

．
一

．
一 エ

コ ー

2 2 ．0 士3 ． 9

惑

5 8 ．5 士4 ．3

型 一 対

1 8 ．3 士4 ．6

．9 十0 ．2

5 ．6 士と
一 〆－

－－一山r

6 臥5 士5 ．2

J．
1 ヱ土
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1 7 ．0 ＋ 5 ．9
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l

．
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，

．

n ニ り くg ，。。P 3
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．
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4 w e e k s J a t e r
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C a n C e r ． g r O u p l
，

，
t O t a l d o s e 2 00 m gl k g o f D M H w a s i nj e ct ed i g r O u p 2

J

，
t O t al d o s e 40 0 m gJ

k g of D M H w a s i nj e ct e d こ g r O u p 3
，

，
4 w e ek s af t e r t o t al d o s e 4 00 m gJ

I
k g o f D M H w a s
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，
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，

u n id e n tifi e d b il e a cidくXI a n d U D C A w e r e si g n ifi c a n tl y d e c r e a s ed i n g r o lゆ 1
，

くp く 0 ．0 5
，

p く 0 －05 a n d p く 0 ．0 1
，

r e S p e C ti v el yl ，
W h e n c o m p a r e d t o c o n t r ol ．

n
，
n u m b e r of r a t s ．



5 5 0 小

照 群 の 6 ．8 士1 ．6 ％に 対 し
，

1
ノ

群 5 ．6 士2 ． 5 ％，
2

ノ

群

4 ． 4 士4 ． 1 ％
，
3

ノ

群5 ． 2 士 1 ． 8 ％， U D C A 組成比 も
，
対照

群の 7 ． 9 士2 ．1 ％に 対 し， 各々 3 ，6 士0 ． 5 ％，
3 ． 7 士2 ．0 ％，

4 ． 3 士 1 ． 5 ％と
，

1
，

群以 降 C D C A 組成比 は p く 0 ．0 5
，

U D C A 組 成比 は p く 0
．0 1 の 有 意 差 を も っ て 減 少 し

た
．

ま た
， 未 同定胆 汁 酸 X の 組 成比 も， 対 照 群 の

22 ． 0 士3 ． 9 ％に 対 し
，

1
ノ

群 18 ． 3 士4 ． 6 ％
，

2
ノ

群 17 ．5 士

4 ． 7 ％， 3
7

群 17 ． 0 士5 ．9 ％と，
1

ノ

群 以 降は有意 の 減 少

くp く 0 ．0 5う の ま ま推移 し た
．

2 ． 1 次胆汁酸量ノ2 次胆汁酸量値

M N N G 注腸ラ ッ ト に お け る経時的 な 1 次胆汁酸量

と 2 次胆汁酸量 の 比 率を み る とく図101
，
生食 注腸群の

2 ． 4 士0 ．8 に 対 し， 1 群で は 1 ． 9 士0 ． 2
，
2 群 1 ． 6 士0 ． 4 と

ハ
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0
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両群 と もに 有意 の 減少 を示 したくp く 0 ．0 引 ．

一 方
， 3

群で は 3 ． 5 士0 ．9
，

4 群 5 ． 9 士1 ■ 7 と 逆 に 有意差をもっ

て 高値 を示 した くp く 0 ．0 い ．

D M H 投 与ラ ッ ト で は
， 無処 置群 の 2 ． 9 士0 ． 6 に対

し， 1
ノ

群5 － 1 士1 ． 4 ， 2
ノ

群 3 ．5 士0 ． 8
，
3

ノ

群 3 ． 8 士1 ． 7 と
，

1
7

群で 明 ら か な 高値 を 示 し くp く 0
－0 1う， 以後も高値

くp く 0 ．0 引 を持続 した く図 1 11 ．

3 ． C A I D C A 値

M N N G 注 腸 ラ ッ ト に お け る経 時的 な C A I D C A 値

の 推移 をみ る とく図1 2う
，
生食注腸群 の 1 3 ．3 士4 ． 2 に対

し
，
1 群 7 ． 2 士 1 ． 6

，
2 群 6 ■ 9 士2 ．6 と M N N G 注腸直後

か ら 4 週 に か け て 低値 を示 したくp く 0 ．01う．

一

九 3

群 14 ．5 士5 ． 1
，
4 群 1 7 ． 5 士 4 ． 7 と 1 6 過以 降で は逆に有

C O Il t r O l
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くp く 0 ．0 51 ，
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，
r e S p e Cti v elyl ，
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大 腸癌発 生増殖と胆汁酸

悪童をも っ て高値を示 した くp く 0 ．0 い －

D M H 投与ラ ッ トで は， 無処置群の 甘 0 士2 ■ 7 に 対

し，
1 儲 17 － 6 士2 － 6

，
2

ノ

群 15 ． 9 士1 － 9
，
3

ノ

群16 ．5 士2 －9

と，
D M H 投 与量 200 m gノk g 以 降 で は 有 意 の 高 値

くp く 0月い の まま推移 した く図 1 3う．

v ． 大腸 癌患者 に お け る 胆汁中胆汁 酸組成

1 ． 胆汁酸組成比

ガスク ロ マ トグラ ム か ら得ら れた 各種胆汁酸の組成

比 は
，
対 照 の 胃 潰 瘍 患 者 で は C A 組 成 比 38 ■ 2 士

11 ．3 ％，
D C A 組 成 比 1 6 ． 8 士 4 ■ 7 ％

，
C D C A 組 成 比

37 ．6 士6 ． 7 ％，
U D C A 組成比 7 ． 3 士3 ． 7 ％を示 し，

L C 組

ハ
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成比 は検出され た 4 例 で
，
4 ． 1 士2 ．1 ％を示 した ．

一 方

大腸癌患者で は C A 組成比39 ． 1 士9 ．7 ％，
D C A 組成比

7 ． 9 士3 ． 9 ％，
C D C A 組成比 47 ．0 士7 ． 0 ％，

U D C A 組成

比 7 ． 0 士2 ．8 ％
，

L C 組成比 は検出 され た 5 例 で 3 ．2 士

0 ． 9 ％を示 した ． 両群間の各胆汁酸組成比 を対比 す る と

C A
，
U D C A

，
L C の各組成比 は両者間に 差異を認 めな

か っ たが
，
D C A 組成比 は大腸癌患者で は胃潰瘍患者 に

比 し有意の 低値 くp く 0 ．O ll を示 し
，

逆に C D C A 組成

比は大腸癌患者 で有意差 をも っ て高値 くp く 0 ．0 い を

示 した く図1 射 ．

2 ． 1 次胆 汁酸量ノ2 次胆汁酸量 値

c o n t r oI D M H 2 0 0冤 D M H 4 0 0冤 D M H 4 0 0 篭

くご諾
a t m e n t

l く。，。。P ．
，

l く。，。。P 2
，

l
4 w e e k s I a t e r

くg r o u p 3
－

J

F i g ． 1 1 ． R a ti o o f pti m a r y t o s e c o n d a r y b il e a cid a m o u n t i n b il e c o11 e c t e d f r o m th e b il e d u c t

d u ri n g d e v el o p m e n t o f D M 廿i n d u c e d c ol o n c a n c e r ． g r o u p l
，

，
t O t al d o s e 2 0 0 m gJ k g of

D M H w a s i nj e ct e d ニ gl o u p 2
，

，
t O t al d o s e 4 0 0 m gl k g of D M H w a s i nj e c t e d i g r O u p 3

J

，
4

W e e k s a ft e r t o t al d o s e 4 0 0 m gJ
，
k g o f D M H w a s i nj e c t e d ． E a c h p oi n t r e p r e s e n t s th e

m e a n 士 S ．D ． R a ti o s w e r e si g nifi c a n tl y i n c r e a s e d i n b o th g r o u p l
J

くp く 0 ．0 11 ， g r O u P 2
，

くp く 0
．0 5l a n d g r o u p 3

，

くp く0 ．05J ，
W h e n c o m p a r e d t o c o n t r ol ．



5 5 2 小

胆汁中の 1 次胆汁酸量と 2 次胆汁酸量の 占め る割合

は
， 胃潰瘍患者の 4 ． 7 士2 ． 6 に 対 し， 大腸癌 患者で は

12 ． 6 士 6 ． 0 と 大 腸癌 患 者 で 明 ら か な 高 値 を 示 し た

くp く 0 ．0 1コく図1 引．

3 ． C A I D C A 値

C A 量と D C A 量 の比 率 に 関 して は
， 胃潰瘍 患者の

2 ． 5 士1 ．4 に 対 し， 大腸癌患者 は 5 ． 8 士3 ． 7 を示 し， 大腸

癌患者で有意菱を も っ て高値 を示 したくp く 0 ．0 5う く図

1 引．

考 察

大腸癌の 発生要因 は幾多の疫学的研究 か ら， 環境因

子 ，
と く に 食餌性因子 と密接 な関連性 を有す る こ とが

指摘さ れ て い る
1 ト 細 1 91

．
し か し

，
大 腸癌 の C a r Ci n o

－

g e n e si s を論 ず る場合
，
発癌因子 くi n iti a t o r l と促進因

子 くp r o m o t o rl の 両面 か ら の 検 討 が 重 要 で ある
201

．

S a n d e r ら
7
恨

， 胃内で 亜硝酸と 二 級 ア ミ ンか ら
， 発癌

性 を有す る N ニ ト ロ ソ 化合物が 生成 さ れ る こ とを報

告 した
．

さ ら に 近年， 大 腸内に おい て も ， 腸内細菌の

作用 に よ っ て 食餌中の 硝酸が亜 硝酸に 還 元さ れ
21－

， ま

た， リ ジン か ら ピ ペ リ ジ ン
， ア ル ギ ニ ン やオ ル ニ テ ン

か ら ピ ロ リ ジ ン
，

コ リ ン か ら ジメ チ ル ア ミ ン の ごとく
，

ア ミ ノ 酸 か ら 二 級 ア ミ ン に 変換 され る こ とが 証明さ

れ
2 2I

， 胃内と同様 ，
N ニ ト ロ ソ化合物の 産生さ れる可

能性が 示 唆さ れて い る
．

こ れ は
，
V a r gh e s e ら

2 31
が微量

で は あ るが ， 人糞便中 に N ニ トロ ソ 化合物 を検出した

こ と
，

さ ら に は
， 尿管．S 状結腸 吻合術 をう けた患者で

は
，
腸 内細菌 に よ っ て 尿中の 硝酸と ア ミ ン か ら N こ ト

C O n tr Ol j u s t 8ft o r

く訝島
8 n 8 m 8

潤鵠
n

7r
a

4 tA 憺e k s 8 ft e r 1 6 w e e ks 8 ft e r 40 w e e k s 8 f t e r

M N N G 8 n e m a M N N G e n e m a M N N G e n e m 8

くg r o u p 21 くg r o u p 3 1 くg r o u p 4 l

F i g ． 1 2 ， C h a n g e s i n C A J D C A r a ti o d u ri n g d e v el o p m e n t o f M N N G －i n d u c ed c ol o n c a n c e r ．

E a c h p oi n t r e p r e s e n ts t h e m e a n 士 S ． D ． R a ti o s w e r e si g n ifi c a n tl y d e c r e a s e d i n b o th g r o u p

l a n d 2 くp く 0 ．0 1 a n d p く 0 ．0 1
，

r e S p e C ti v el yl ，
W h e n c o m p a r e d t o c o n t r ol

，
W h e r e a s th e y

w e r e si g n ifi c a n tl y i n c r e a s e d i n g r o u p 3 c o m p a r e d t o g r o u p 2 くp く 0 ．O 11 ，
a n d i n c r e a s e d i n

g r o u p 4 c o m p a r e d t o c o n t r ol くp く 0 ．0 51 ．



大腸癌 発生 増殖と胆 汁酸

ロ ソ化合物が 容易 に生成さ れ る ため結腸癌発生 リ ス ク

が極め て高い こ とな どの 報告
2
隼か らも裏付 け ら れ る

．

この i niti a t o r と して の N ニ ト ロ ソ化合物 の も と とな

る硝酸やア ミ ノ酸 は日常の 食餌 で 摂取 され て い る もの

で あり，
この こ と は個体が食生清 を営 む限 り絶 え ず大

腸癌発生の 負荷状態 に あ る こ と を 意味 す る
．

一 九

W y 血k r ら
3I 1 9I 2 5

恨 世界各 国の 脂肪消費 量 と 大腸癌発

生率の 間に 高い 相関性の ある こ と を指摘 し
， 本邦に お

ける大腸癌発生率の 急 増要因は食生活の 欧米化に 伴う

言
じ
凸

う
1

U
U

．

芋
再

旺

55 3

脂肪摂取量 の 増加に 基 づ く と し てい る
．

N i g r o ら
2 6
りま

発癌物質ア ゾ キ シ メ タ ン に よる 大腸癌発 癌実験 で 腰瘍

発生 個数が高脂肪飼料の 投与 で有意の 増加 を認 め
，

さ

ら に
，
R e d d y ら

2 7I
は D M H 誘発大腸癌に 対 し5 ％ コ

ー

ン オイ ル
，

2 0 ％ コ ー ン オイ ル
， 5 ％ラ

ー

ド
，
2 0 ％ラ ー

ドの 各種脂肪添加飼料群を設定し
， 得られ た腫瘍発生

率が脂肪の 種類に 関係 なく投与され た脂肪量と 相関 し

た こと を報告 して い る
．

か か る 高脂肪食の 摂取が 代謝

過程 で 胆汁酸 と 密接 に 関連す る こ とは周知の と こ ろ で

C O n t r OJ D M H 2 0 0冤 D M H 40 0篭 D M H 4 00篭
く呂諾

a t m e n t

l く。，。。P l
，

l く。，。。P 2
，

， 子器禁3竿
r

Fig ， 13 － C h a n g e s i n C AノD C A r a ti o d u ri n g d e v el o p m e n t o f D M H －i n d u c e d c o l o n c a n c e r ．

g r o u p l
，

，
t O t al d o s e 2 0 0 m gl k g of D M H w a s i nj e c t e d ニ g r O u p 2

，

，
t O t al d o s e 4 0 0 m gI k g o f

D M H w a s in j e c t ed 三 g r O u p 3
J

，
4 w e e k s a ft e r t o t al d o s e 4 0 0 m gノk g o f D M H w a s i nj e c t e d ．

E a c h p oi n t r e p r e s e n ts th e m e a n 士 S －D ． R a ti o s w e r e si g nifi c a n tl y i n c r e a s e d i n b o th g r o u p
l

，

くp く 0 －O IJ ， g r O u p 2
，

くp く 0 ．0 5l a n d g r o u p 3
，

くp く 0 ．0 5J ，
W h e n c o m p a r ed t o c o n tr ol ．
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大 腸癌発 生 増殖 と胆汁酸

ある
細 2 9，

．
すな わ ち

，
高脂肪食の 摂取 は胆汁酸代謝過程

に対し コ レ ス テ ロ
ー ル 供給の 増加の み な ら ず， 脂 脚軌

グリセ リドと の 混 合ミ セ ル 形成に よる コ レ ス テ ロ ー ル

吸収効率の 増大 を惹起 し， 胆汁酸生 成の 促進 と とも に

胆汁酸排泄量 の 増加 をき た す とさ れ て い る
30－31 1

．
こ の

高脂肪食摂取 に 伴う 胆 汁 酸 代謝 の 変 化 に 着日 し
，

R e dd y ら
1 0，は糞便中胆汁酸の 分析か ら， 脂肪摂取量の

多い米国人 で の 胆汁酸排 泄量 は 日本 人 や 中国人 の 3

ル 5 倍 に 達 し，
し か も 胆 汁 酸 組 成 で も C A は 約

1 ．5 へ 3 倍，
D C A は約 2 ．5 へ 5 倍，

L C は 約4 倍 を示 し

たとし，
米国人 で の 大腸癌躍患率の 高い 事実と あわ せ

て
，
糞便中の 胆汁酸排出量の 増加や胆汁酸組成の 変化

が大腸癌発 生 と密接 に 関連 し てい る と述 べ て い る
． 同

様に Hill ら
1 り1 2I 3 2 I

も本 邦 を含 め た各 国 の 大 腸癌発生

率と糞便中胆汁酸排泄量と が正 の 相関 を示 した こ と か

ら
，
糞便内 へ の 胆汁酸排泄量 の 増加が 大腸発癌 に 対し

促進的に関与する と結ん で い る
．
ま た

，
N a ri s a w a ら

用

は M N N G 誘発大腸癌 ラ ッ トで， 胆汁酸の 付加注腸投

与によ っ て腫瘍発生 率 に 有意の 増加が み ら れ た と して

い る
．
さら に

，
片山川

は盲腸郡で の 人 工月工門造設 か ら便

流遮断空置大腸 ラ ッ トを作製 し， M N N G に 加 え各種

胆汁酸の 付加注腸投与 を行 い
， 腫瘍発生率が便流非遮

断群にお い て遮断群 に 比べ 著明に 高く
，

ま た
，

1 次胆

汁酸の付加投与 で は腰瘍発 生 率の 増加が み られ な か っ

たの に対し
，
D C A あ るい は L C な どの 2 次胆 汁酸の 付

加投与で 有意の増加 を示 したと 報告 して い る ． す な わ

ち
，

大 腸癌発 生上
， 胆 汁 酸，

と く に 2 次 胆 汁 酸が

p r o m o t o r と し て 作用 す る こ と を示 唆 し た
． 胆汁 酸代

謝に影響を及 ぼす要因と しては
， 高脂肪食な ど代謝過

程を直接左右す る食餌性因子 の ほ か
， 腸 内細菌華の 変

化 に 伴う 1 次胆 汁 酸 か ら 2 次 胆 汁 酸 へ の 変 換 阻

害川 3 3 ト 36，
， 大腸粘膜細胞の 損傷に 基 づ く 胆汁酸の 吸収

障害
3 71 な どが挙げ られ る ． しか し

，
低脂肪あ る い は無脂

肪食で も少なか ら ず大 腸癌 の 発 生の み られ る こ と
1 5J

，

M N N G や D M H な ど発 癌物質の 単独投与で も 高率に

大腸癌発生 を示 す こ と
潮 岬 1 7

憺 どを考慮 する と
，

元来

生体で 閉鎖的な代謝過程を繰 り返 して い る胆 汁酸が
，

生体内 の N － ニ ト ロ ソ 化合 物や 外来性 の 発 癌物 質 に

よっ て直接的ある い は 間接的な影響 を受 け， 大腸癌発

生に 対し促進的な内的環境 を形成 して い く可 能性を推

察させる ．

そ こで
， 著者は先ず実験的 に M N N G お よ び D M H

の2 種の 発癌物質 に よ っ て誘発され た大 腸癌担癌ラ ッ

トを作製し
，

そ れ らの 胆管内胆汁中胆 汁酸組成 を検討

した． その 結果
，

M N N G 誘発大腸癌群 で は対照 群の

C A 組成比 に 対 し担癌群 で は有意の 増加 を示 し
，

ま た

2 次胆汁酸 とさ れ る未 同定胆汁酸 X の 組 成比 は対照

555

群 に 対 し 担癌群 で は 有 意の 低値 を示 し た ． 同様 に

D M H 誘発 大腸癌群で も C A 組成比 は対照 と した 無処

置群に 対 し担癌群 で有意の 高値 を示 し， また 未同定胆

汁酸 X の 組成比 に つ い て も 対照 群に 対 し担癌群 で は

有意に 低値 を示 した
． ま た ， 1 次胆汁酸畳ノ2 次胆汁酸

量値 は M N N G 誘発大腸癌群 で は対 照群 に 対 し 担癌

群で は有意の 高値 を， ま た D M H 誘発大腸癌群で も 対

照群 に 対 し担癌群 で は有意差 をも っ て 高値を示 した
．

さ ら に C AI D C A 値 も M N N G 誘 発 大 腸癌 群 お よ び

D M E 誘発 大腸癌群で は対照群 に 対し
，

と も に 有意差

をも っ て 高値 を示 した ．

さ て ， 発癌物質 M N N G は N a ris a w a ら
1 31

に よ っ て

ラ ッ ト に 注腸投与す る こと で 高率に 腺病 の 発生す る こ

と が発見さ れ
，

その 作用機序 は大腸粘膜 に 対す る直接

的な接触作用 に 依存する も の で
3 8I

， 血中を介 して の 腫

瘍 発 生 は 報 告 さ れ て い な い 瑚
．

一 方
，

D M H は

D r u c k r e y ら
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に よ っ て ラ ッ ト皮下 に 注射投与す る こ

と に よ り
，

一 部は 血行性に ， 大部分 は肝 で 代謝さ れ た

後
，

胆汁を 介して 糞便中に 排泄され 直接大腸粘膜に 作

用 し大腸癌 を発 生 させ る も の とさ れ て い る 叫 頼
．

こ の

よ う に
，

こ れ らの 2 種の 発 癌物質は投与経路， 発癌の

作用 機序を全く 異に する だ け で な く ，
これ ら の発癌物

質か ら誘発 され た大腸癌の 病理組織学 的検索でも 両者

は全く 異な っ た所見 を呈 した ． す なわ ち ， 腫瘍の 発生

部位 は M N N G で の遠位大腸 に 対し
，

D M N で は近 位

大腸で あ り
，

さ ら に M N N G で は組織像の ほ とん どが

高分化腺病 を示 し
， 深達度 も大 半が s m ま で に と ど

ま っ た の に 対 し，
D M N は粘液癌 で 進行癌が 大半 を 占

め た ． しか し なが ら
，
M N N G お よ び D M N で 誘発 さ れ

た大腸癌担癌ラ ッ トの 胆汁酸組成の変化が C A 組成比

の 増加
， 未同定胆汁酸 X の 減 久 さ ら に は 1 次胆 汁酸

量ノ2 次胆汁酸量 値 お よ び C A I D C A 値の 高値 と ほ ぼ

同
一

の 結果 を示 した こ と は
，

こ れ らの 胆汁酸組成 の 変

化が 大腸癌担癌個体 に 共通 した所見と判断され る ． す

なわ ち
，

か か る胆汁酸組成の 変化 は食餌性要因と 関係

な く M N N G お よ び D M H で 誘 発 さ れ た 大腸癌 発生

に 伴う胆汁酸代謝過程の 変化を示 唆する も の で
， 大腸

癌 に お ける 内的環境の 変化と推察され る
．

こ の よう な実験結果をふ ま え ， 著者 は臨床的に 大腸

癌担癌生 体 に お け る 担褒胆汁中胆 汁酸組 成 を検 索 し

た
． 健常人 の 胆汁中胆汁酸組成比 に つ い て Sj6 v a ll 瑚 は

ペ
ー パ ー

ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー 法の 分析か ら C A 4 1 ％

，

C D C A 3 7 ％ ， D C A 2 2 ％と し
，

ま た薄層－ ガ ス ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ
ー 法 を 用 い た 岩 渕 相

は C A 3 5 ． 3 士5 ． 0 ％，

C D C A 4 5 ． 1 士 3 ．5 ％
，

D C A 1 8 ．0 士7 ．0 ％と 報告 し て い

る
． 著者 が 対照 と し た胃潰瘍患者の 胆汁酸組成比 は

C A 3 8 ． 2 士 1 1 ． 3 ％，
C D C A 3 7 ． 6 士6 ． 7 ％， D C A 1 6 ．8 士
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4 ． 7 ％ を示 し
， 諸家の 報告 した健常人 の 組 成比 と差異は

み られ な か っ た ．

一 方
，
大腸癌担癌 生体で は C A 3 9 ． 1 士

9 ． 7 ％，
C D C A 4 7 ．0 士7 ． 0 ％，

D C A 7 ． 9 士3 ． 9 ％を示 し
，

2 次胆汁酸 で あ る D C A 組成比 の 有意の 低下が 認 め ら

れ た
．

また
，
1 次胆汁酸量ノ2 次胆汁酸量 値は 胃潰瘍患

者の 4 ． 7 士2 ． 6 に 対 し大腸癌 患者 で は 12 ． 6 士6 ． 0 で あ

り，
C AI D C A 倦 も 2 ． 5 士1 ． 4 に 対 し 5 ．8 士3 ． 7 ％と い ず

れ も大腸癌患者で 有意の 高値 を示 した ． この 大腸癌患

者 に お け る 1 次胆汁酸量ノ2 次胆汁酸量値お よび C Aノ

D C A 値 の 高値 は胆汁酸組成比 で 明 ら か な よ う に 2 次

胆汁酸，
こ と に D C A の 減少 に起 因す るも の で あ る ． ま

た
，

発癌リ ス ク の 高い 家族性 ポ リ ポ
ー

ジス や 潰瘍性大

腸炎患者で も胆汁中の D C A 組成比 が 健常人 に 比 し著

明に 低下 して い る こ とが 報告され てい る
4 3 J

．
こ の 胆汁中

D C A 組成比 の 減少が 如何な る 要因 に起 因す る か は大

腸内の 内 的環境 を考察す る上 で 極 め て 重 要 で あ る
．

D C A の 再吸収に つ い て は
，
M i e tti n e n ら 相 の 測定で

，

結腸直腸切除患者 で は胆汁 中に D C A が存在 しな か っ

た こ と ， また S a m u el ら
欄
の 検討 で

， 胆道手術患者の 開

腹時 に 大腸 に 注入 され た
1 4
C － C A の 約 60 ％ に 相当す る

放射 活性 の D C A が T チ ュ
ー

ブ か ら 出現 し た こ と な

どか ら， D C A の 再吸収は 大腸 に 依存す る こ と
相 は明確

で あ る ．
しか も， 大腸癌患者 で は糞便中の ス テ ロ イ ド

核 の d e h y d r o g e n a ti o n を お こ しう る 嫌気 性 薗 Cl o s
－

tri di u m p a r a p u t rifi c u m 量 が 増 加 し て い る と の 報

告
1 り 仰

をあ わせ る と
， 胆汁 中 D C A の 減少は

，
大腸肉細

薗草 の変化 に起 因 した C A か ら D C A へ の 変換障害 に

よる と考 える よ り も ， 生成さ れ た D C A が 大腸粘膜 か

ら再吸収 され る過程で の 障害 に よ ると 考え る方が妥 当

で あ る ． す な わ ち ， 発癌物質 でin iti a t e され た 大腸粘膜

動態の 変化か ら 2 次胆汁酸 の再吸収障害が 惹起さ れ ，

そ の結果担癌 ラ ッ ト胆汁中で は 2 次胆汁酸 と され る 未

同定胆汁酸 X の減少な ら び に そ の代 償作用 と して肝

で の 合成促進 に 伴う C A の 増加が み られ ，

一 方担癌 ヒ

ト胆汁で は D C A の 減少と ，
1 次胆 汁酸と して C A に

代り C D C A 量の増加が み ら れ た も の と推察 され る ． 大

腸癌担癌 ラ ッ トと担癌生体 に お ける 胆汁中の 各胆汁酸

組成比 に み られ る 若干 の 差異 に つ い て は
，

ヒ トで は

L C の よ う な胆汁酸 を 7 a 水酸 化 に よ っ て C D C A に

転換す る こ と はで き ない の に 対 し， ラ ッ トで は転換可

能 とさ れ 瑚
，
両者間の 胆汁酸代謝過 程 の相違 で 説明さ

れ る ． しか し， 全体 的に は 1 次胆 汁酸量ノ2 次胆汁酸量

値，
C A I D C A 値が と も に 全く 同 一

の 傾向 を示 して お

り
，

これ らの胆汁酸組成が 大腸癌担癌個体に 共通 した

組成を呈 して い る こ と を物語 る ． さ て
，
D C A の 再吸収

障害は排泄面か らす る と便 中 へ の 2 次胆汁酸排泄量 の

増加 を 意味 し， B e d d y ら
瑚 の 大 腸癌 お よ び 腺 腫性 ポ

リ
ー プ患者で は健 常者に 比 し糞便 中 D C A

，
L C の 排泄

量が 高値 を示 した と す る報告と
一

致 す る
． すなわち

，

大腸癌発生過程 に お い て か か る 胆汁酸組成の 変化が重

要 な 内的環境 を形成 して い る可能性 を 示唆する
．

以 上 の 結果 を も と に
，

の よう な 胆 汁酸組成の変化が

発癌過程の どの 時期 に 発生す るか を検 索す る ため
， 著

者は さ ら に 発癌 物質 M N N G お よ び D M H 投与に伴

う経時的 な胆管胆 汁中胆汁酸組成の 推移を検討した ．

そ の 結果，
M N N G 誘発大腸発癌過程 で は

， 大腸粘膜に

靡欄 を認 め た M N N G 注腸 直後 か ら 4 週 後ま で は
，

C D C A
，
D C A

，
U D C A の 各胆汁酸組成比に 変化をみな

か っ た が
，
C A 組成比 は対照 に対 し

，
M N N G 注腸直後

群お よ び 4 週後群 で は減少 を示 した ．

一

九 16 週後群

で は 9 匹 中2 匹 に 腺腰性 ポ リ
ー プ の発生 を

，
40 週後群

で は 9 匹 中6 匹 に 癌腫 の 発生 をみ た が
，

C A 組成比は

1 6 週後群と 40 週後群 で 逆に 有 意の 増 加を示 した ． 未

同定胆汁酸 X に つ い て は対照 に 対 し， M N N G 注腸直

後群お よび 4 週後群で は増加 を示 す も ，以 後は 16 週後

群 と 4 0 遇後 群で 逆 に 低下 した ． D M H 誘発大腸発癌過

程 で は ， C A 組成比 は対 掛 こ対 し， D M H 2 0 0 m glk g 投

与群，
D M H 4 0 0 m gノk g 投与群，

D M H 4 0 0 m glk g 投

与 4 遇 後群 で D M H 総 投与量 が 200 m glk g に 達する

と 有意 の 増加 を示 し， 以 降は 高値の まま推移した． 未

同定胆汁酸 X も 対照 に 対 し
，

い ずれ の 群 も低値を示

し
，

D M H 2 0 0 m gl k g 投与 に達 す る と低値の まま推移

した ． 1 次胆汁酸量ノ2 次胆汁酸量 値 は，
M N N G 誘発

大腸癌発 生過 程で は対照 に 対 し， M N N G 注腸直後群

お よび 4 週後群で 有意の 低下 を示 し たが
，
以 後16 週後

群， 4 0 遇後群で 有意 に 上 昇 した ．
D M H 誘発大腸癌発

生 過 程で も対 照 に 対 し
，
D M H 投与量が 200 m glk g に

達 し た時点で 高値 を示 し
，

そ の まま推移 した ． さら に
，

C A J
I

D C A 値 も
，
M N N G 誘発 大腸癌発生過程で は対照

に 対 し， 直後群お よ び 4 週後群 で 4 週後ま で は低値を

示 した が
，

1 6 過後群 や 4 0 過後群 で は 上昇 を示した
．

D M N 誘発大腸癌発 生過程 で も対照 に 対 し
， 総投与量

が 200 m gノk g に 達 した後 は有意に 上 昇 した ． こ のよう

に
，

M N N G 注腸お よ び D M H 皮下注 投与に伴う胆管

内胆汁中胆汁酸組 成は ，
M N N G 注腸 直後 か ら4 週後

ま で の 時期 に み ら れ た C A 組成比 の 低下 と未同定胆汁

酸 X の 増加 を除 く と
，
両者と も 同様の 組成比 で推移し

た ．
M N N G 注腸後4 週 ま で に み ら れ た 胆汁酸組成の

変化に 関し て は
，

M N N G 投与 に よ る 大腸粘膜の中毒

症状 に 起因す るも の と推察さ れ る ． す な わち
，
経時的

な内視鏡的観察 に よる と，
M N N G 注腸後早期 には大

腸粘膜の 混濁， 発 乱 廓爛， 潰瘍，
易出血性等の炎症

所見が 著明 で あ っ た との 報告抑
が あ る ．

M N N G の早

期 中毒症状 に 基づ く 胆汁酸組成の変化 は別として
，
腺

葦
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膵性ポ リ
p プが 発生 し始 め る M N N G 注腸後 16 週以

降ある い は D M H 総投 与量200 m gノk g に 達 し た 後で

は ，
掛十中胆汁酸組成 は大腸癌担癌 ラ ッ トの 胆汁酸組

成と同様の 組成を呈 す る こと が判明 し た ． また
，

この

経時的 な胆汁酸組成の 推 移か ら， M N N G や D M H な

どの発癌物質自体が胆汁酸組成 の 変化を惹起す る もの

ではなく ， 大腸粘膜に 腺腫 性ポ リ ー プな ど大腸癌 の 前

療病変が 形成され る 時期 に
一

致 して 組成比 が 変化し た

ことは極め て興味深 い
．

以上 の結果 を総括す る と
，

大腸粘膜 が 日常の 食生 活

におい て 外来性 に ， あ る い は食物中か ら大腸内で 生 成

された N ． ニ ト ロ ソ 化合物 の ごと き 発癌 物質に さ らさ

れ，
癌発生に 向 っ て粘膜細胞動態の 変化 がす す む と ，

大腸内で の 2 次胆汁酸 で あ る D C A な どの 再吸 収障害

が惹起さ れ ， 元来閉鎖的 な腸肝循環を営 む胆汁酸代謝

の変調をき たし
，

さ ら に こ れ が糞便中 へ の D C A 排泄

量の増加，
あ る い は排泄濃度の 増大を招来 し

， 大腸癌

発生に対し促進的内的環 境と し て 作動 す るも の と結論

した．

結 論

大腸癌発 生増殖過程 に お ける内的環境 と して の 胆汁

中胆汁酸組成の 変化を検索す る ため
， 投与経路 な らび

に作用機序の 異 っ た 2 種 の 発癌物質 くM N N G お よ び

D M 別 に よる大腸癌担癌 ラ ッ ト を作製 し， そ の 胆汁中

胆汁酸組成 を分析し た
．

さ ら に
，

こ れ らの 発癌物質の

投与後に お ける経時的 な胆 汁酸 組成 の 推移を病理 組織

学的所見と対比 し検討 した ． ま た ， 臨床的に 大 腸癌患

者に おける胆 嚢胆汁中胆汁酸組成に つ い て も検索 し，

以下の 結果 を得た ．

1 ． M N N G 誘発大腸癌担癌 ラ ッ ト に お ける 胆汁中

胆汁酸組成比 は
， 対照と した生 食注腸群 に 比 し ，

D C A
，

C D C A
，

U D C A に は差 を認 め な か っ た が
，

C A は 担癌

群で有意の 高値 くp く 0 ．0 1う を示 し， 末同定胆 汁酸 X

は逆に低値くp く 0 ．tJ い を示 し た
．

1 次 胆 汁酸量ノ2 次

担汁酸量値お よ び C AI D C A 値 は担癌群 で と も に 有意

の高値 くp く 0 ．0 い を示 した ．

2 ． D M H 誘発大腸癌担癌ラ ッ トの 胆汁中胆汁酸組

成比 に つ い て は
， C A は 無処置群 に 比 し担癌群で 有意

の高値くp く 0 ．0 11 を示 し
， C D C A お よ び 末同定胆汁

酸X は逆に 低値 くp く 0 ．0 1
， p く 0 ．0 11 を示 した ．

1

次胆汁酸量1 2 次胆 汁酸量 値お よ び C A I D C A 値 は担

癌群で とも に 有意の 高値 くp く 0
．
0 5 ， p く 0 ．0 5う を示 し

た
．

3 ． M N N G 注腸投与後の 経時的な胆 汁酸組成比 の

推移に つ い て は
，

C A は 注腸後 4 遜ま で は対 照 に 比 し

有意の低値くp く 0
．0り を

， 注腸後 1 6 週以降 で は逆 に

5 5 7

有意の 高値 を示 したくp く 0 ．0 り ． 未同定胆汁酸 X は注

腸後 4 凋 ま で は 有意の 高値 くp く 0 ．0い を示 すも ，
1 6

過以 後で は逆に 有意の 低値と な っ たくp く 0 ．0 い ． 1 次

胆汁酸崖ノ2 次胆 汁酸義 値 は M N N G 注腸後 4 週 ま で

は 減少 くp く 0
．0 5I し， 1 6 週以 後 で は逆 に 増加 し た

くp く 0 ．0 11 ．
C AノD C A 値 も 注腸 後 4 過 ま で は 減少

くp く 0 ，0 11 し
，
1 6 週以後 で は増加 した くp く 0 ．0 り ．

4 ． D M H 投与後の 経時的な胆汁酸組成比 の 推移 は

D M H 総投与量が 200 m gl k g に達 する と， C A は有意

の 高値 くp く 0 ．0 11 を示 し
，

C D C A お よび末同定胆汁

酸 X は逆 に 有意差 をも っ て 低値 を示 した くp く 0 札

p く 0 ．0 5J ．
1 次胆汁酸量ノ2 次胆汁酸量億 は対照に 比

し
，

D M H 総 投 与 量 2 00 m g l k g 以 上 で は 高 値

くp く 0 ．0い を 示 し
，

C A ノD C A 値も 同様 に 総投 与量

200 m g J
J
k g 以上 で は高値 の ま ま推移し た くp く 0 ．0 い ．

5 ． M N N G 誘発 大腸癌 はす べ て ラ ッ ト遠位大腸 に

発生し， 組織型 は 全例分化型 腺病 を呈し， 深遠度 も s s

の 2 個 を除き他の 8 個 は す べ て s m を示 し た
．

一 方 ，

D M 王1 誘発 大腸癌 は近位大腸に 好発 し
， 組織型 は粘液

痛が 過 半を 占め
，

深 適度 も s m の 3 個 を除き 他は p m

以 上 の 進行癌 で， た が い に病理 組織学的所見を異 に し

た
．

6 ． M N N G 注腸投与 に 伴う大腸粘膜 の 経時的変化

は，
M N N G 注腸 4 週後ま で は遠位大腸 を 中心 に 粘膜

面の 磨欄が観察 され たが ， 腺腰性ポ リ
ー

プの 出現 は 16

週後で 初 め て認 め られ
， 腺病 は4 0 週後 で 得ら れ た ．

D M H 投与 で は総 投与量 200 m gノk g で腺腰性 ポ リ ー

プの 発生 を 認め
，

4 0 0 m gノk g で癌腫 が観察され
，

さ ら

に 4 過 放置に よ っ て 全例に 癌腰 の 発生を認め た ．

7 ． 大腸癌患者の 胆嚢胆 汁中胆汁酸組成比 に つ い て

は
，
D C A は胃潰瘍患者 に対 し大腸癌患者で 有意の 低値

くp く 0 ．O い を 示 し
，

C D C A は 逆 に 有 意 の 高 値

くp く 0 ．0 51 を示 した ． な お
，

C A
，
L C

，
U D C A の 各組

成比 に は差異 を認 め なか っ た ． 1 次胆汁酸量ノ2 次胆汁

酸量 値お よ び C AノD C A 値 は大腸癌 患者 で と も に 有意

の 高値を示 した くp く 0 ．0 1
， p く 0 ．0 5う．

以 上 よ り
， 大腸癌担癌個体に お ける胆汁中胆汁酸は

一 定の 組成比 を示 す こ とが 判明し
，

しか も こ の 変化が

大腸粘膜 に 腺腰性 ポ リ
ー

プ の 発生 す る時期と 一

致 し て

い た こ と か ら
， 発癌物質で i n iti a t e され た 大腸粘膜自

体の 変化が 閉鎖的な胆 汁酸代謝に 影響を及 ぼ し， 大腸

癌発生増殖 に対 し促進的な内的環境 を形成し てい るも

の と結論 した
．
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