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実験胃痛 の進展 に及ぼす胃酸分泌 の 影響

金沢大学医学部外科学第2 講座 ( 指導 : 即奇過 大 教授)

北 村 秀 夫

( 昭 和5 7 年9 月2 7 日受付)

( 本論文の 要旨は第38 回 目本癌学会総会 に て 発 表し た｡)

胃癌に 及ぼす 胃酸分泌の影響 を W i st a r 系雄性
ラ ッ トを用 い て検討 した･

胃癌は N 欄m eth yl - N
′

- n it r o

- N
-

nit r o s o g u a n id i n e ( M N N G ) を飲料水
に 溶解し (0 ▲ 0 5 m g/ m l) 2 0 週間投与 して 作成 した･ その 後

,

A O C - t e tr a g a St ri n 2 0 0 0 p g/ k g ･ b w をd e p o t f r o m で
1 0 週 軌 道 日皮下注射 した ･ 別の 実験 で は , ガ スト

リ ン を 75 0 鵬 /k g ･ b w と し長期投与 を行 っ た ･ す な わ ち, 2 1 週 よ り 24 週ま で は毎 日, 以後 は 5 0 週 まで 隔

日 に 皮下注射 した. 両実験 と も, 胃酸分路能は S h a y の 方法
に よ っ て 測定 し, 実験開始後50 週目 で 屠粗

剖検 した .
ガ ス トリ ン を10 週間注射 した群 で は , 第 30 週目 に は, 1 65 ±

4 0 挿 q/ 1 0 0 g ･4 b r の 酸分泌 量 を示

し
,
対照群の 83 ±19 挿 q /1 0 0 g ･4 b r に 比 して有意

の 差 ( p < 0 皿) で あ っ た ･ 胃癌発 生率 に お い て は, ガ

ス トリ ン 群と 対照群の 間 に 有意差は な か っ た が , 癌腫 の大
さ き で は両群の間に 有意の 差 ( p < 0 ･0 1) が み

られ , 対照群 の 癌腫径 18 ･ 8 ± 9 ･ 8 m m に 対 して ガ ス トリ ン 群は 4 ･8 ±2 ･ 6 m m で あ っ た ･
さ ら に

,
ガス トリ

ン群の 癌腫 の 86 % が 粘膜下層に と どま る も
の で あづ た の に 対 し, 対照群 で は 38 % に し か す ぎな

か っ た
･

次に , ガ ス トリ ン の 長期投与の 実験で も ･ 胃酸分泌を増大さ せ る効果 が 得ら れ, 対照群の癌腫径
15 髄 9 ･6

m m に対 して ガ ス トリ ン 群 は 4 ･ 3 ±3 ･ 3 m m で あ っ た ( p < 0 ･ 0 2) ･ 以 上 の 成績 は, 胃癌の 進展が 胃酸分泌

の完進に よ り抑制 され る こ と を示 して い る ･

K e y w o rd s M N N G , 実験胃癌 , ガ
ス トリ ン, 胃酸分泌

古く より癌胃は無酸ある い は低酸胃液で あ る こ とが

知られ て い る
い2)
が , そ の 検索対象の 多く は進行癌 で あ

っ た .

しか し , 近年, 胃痛 に対 す る診断能力の向上 に
つ れ

早期症例が増え, 胃癌初期 で の 胃酸分泌能も次第 に 明

ら か に な っ て き た .
す なわ ち隆起型 を示 す 早期胃痛 に

お い て は進行癌と同様に 低酸 あ るい は無酸 を示 す が,

潰瘍型早期胃癌で は酸分泌能が保持 され て
い る症例 の

多い こ とが 報告さ れ て い る
3) 4)

.
さ らに

,
潰瘍型 早期胃

癌 に 観察さ れ る悪性サイ ク ル は 高酸, 正 酸例に 多く,

潰瘍の 消長 は良性濱瘍と同様 に 胃酸分泌動態と密接 な

関係 が ある こ とが 示唆さ れ て い る
3卜 6)

そ こ で著者は, 胃癌 の 進展に お け る胃酸分泌の 意義

を検索す るた め, ラ ッ ト に 早期胃癌 を作成 し,
ガ ス ト

リ ン 投与に よ る胃酸分泌冗進状態 が胃癌 の 進展に ピの

よう な影響 を及 ぼす か を実験的 に検討し たの で 報告す

る .

材料お よ び方法

1 . 実験動物 お よ び飼料

体重 1 00- 12 0 g の ウイ ス タ
ー 系雄性ラ ッ トを用い吏 ･

飼料は オ リ エ ン タ ル 固型 飼料を用 い た ･

2 . 胃癌作成法

発癌物質と し て和光純薬 工業製の N - m e th yl-
N

'

q

n it r o R N - nit r o s o g u a ni di n e ( 以
~F M N N G と略)

用 い た . 投与法は M N N G 5 0 0 m g を 1 0 1 の 蒸留水
に溶

解, ア ル ミ箔 で 遮光 した ポ リ エ チ レ ン 給水 軌
二分托し

飲 料水 と して a d li b it u m に 与 えた .

I n fl u e n c e of G a st ri c A cid S e c r e ti o n o n D e v el o p m e n t of E x p e ri m e n t al G a st r
ic C a n c e r ･

H id e o K it a m u r a , D e p a r t m e n t of S u r g e r y ( II) , ( D i r e ct o r , P r of ･ Ⅰ･ M i y a
z a ki) , S c h o ol o f

M e di ci n e
,
K a n a z a w a U n iv eヒsit y .
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3 . 胃酸分泌刺激剤

オリ
ー ブ油に 懸濁し た A O C - t e t r a g a S t ri n ( Ej 本化

薬梨) を用 い た .

4 . 実験群

1 ) M N N G 投与 お よ び M N N G 投与後 ガス トリ ン 注

射の胃酸分泌に 及 ぼす 影響 をみ る た め実験動物 を以 下

の 4 群 に 分けた .

i ) M N N G 非投与群 (40 匹)

ii ) M N N G 投与群 (50 匹)

iii) M N N G 投 与 後 A O C - t e t r a g a St ri n 20 0 0 J L g/

k g . b w 注射群 (30 匹)

iv ) M N N G 投与後 A O C - t e t r a g a S t ri n 7 5 0 jL g/ k g .

b w 注射群 (10 匹)

i ) 群は M N N G 非投与, 無処置 で あ る . ii ) 群は

M N N G を 2(】週 間投与 し, 以 後水道水 を与え た .
iii)

群ヒi v ) 群 は ガ ス ト リ ン 注射群で ある が ,
ガ ス ト リ ン

の 大量短期投与と少量長期投与の 差異 をみ る た め に グ

ル ー プ分 けを行 っ た .
すな わ ち

,
iii ) 群 は M N N G 2 0

週間投与終了時よ りガ ス トリ ン 20 0 0 /J g/ k g . b w を連 日

10 週間皮下注射し , iv ) 群は M N N G 2 0 週間投与終了

時よ りガ ス トリ ン 75 0 〟 g/1( g . b w を初めの 4 週間は連

日, 以後は隔日 に 実験終 了時の 第50 週目ま で皮下注射

した.

胃液測定は各群 に つ き以 下の 時点で行 っ た .

i ) 群 ; 実験開始前 (12 匹) , 2 0 過日( 12 匹) , 5 0 過

日 (1 0 匹)

ii) 群 : 2 0 週目 (1 1 匹) , 2 5 週目 (12 匹) , 3 0 週目

(1 0 匹) , 5 0 週目 (10 匹)

iii) 群: 2 5 週目( 8 匹) , 30 過日( 7 匹) , 5 0 過日(1 1

匹)

i v ) 群 : 5 0 週目 ( 7 匹)

胃液測定の た め の ラ ッ トの 抽 出は無作為に 行 っ た .

またガ ス ト リ ン の 注射 は 胃液測定 の 前 日ま で 行 い , 胃

液測定日 に は注射 しな か っ た . 摘 出胃 に 腫瘍 を み た も

の は 対象よ り 外し た .

2 ) M N N G 胃癌発 生 に 及 ぼ す ガス トリ ン注射の 影 響

をみ るた め実験 動物 を以 F に 分けた .

a ガ ス ト リ ン大 量 短 期注射の 影響 を み る た め の 実

験

a ) A O C - t e t r a g a St ri n 2 (】0 0 J L g / k g . b w 注射群 (28

匹)

b ) オリ
ー ブ 油注射群 (4 0 匹)

a ) 群の ガ ス トリ ン の 注射 は M N N G 2 0 週間投与終

了時よ り20 0 0 〟 g/1くg , b w を連 日 10 週 間皮 下 注射 し

た. b ) 群 は a ) 群の ガ ス ト リ ン に 代 え オリ
ー ブ油 0 . 2 5

m l を同様な 方法 で 注射 した. 実験 は M N N G 投与開始

後第50 週目で 全例屠 殺 し終~r した .
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b ガ ス トリ ン 少量 長期注射の 影響をみ る ため の 実

験

a) A O C L t e t r a g a St ri n 7 5 0 〟g/ k g . b w 注射群 (24

匹)

b) オ リ ー ブ油注射群 (2 4 匹)

a ) 群 の ガ ス トリ ン の 注射 は M N N G 2 0 週間投与終

了後, 初 めの 4 週間 は 750 〟g/ k g . b w を連日, 以 後は

隔日 に 実験終 了時ま で皮下 注射 した. b ) 群で は a )

群の ガ ス トリ ン に 代え, オ リ
ー ブ油 0 .1 m l を同様 な方

法で注射 した. 実験は M N N G 投与開始後第50 週目で

全例屠殺 し終 了 し た .

5 . 胃液測定法

Sb a y
7】
の 方法に 準 じた .

すな わ ち検査前 48 時間は飲

料水 を a d lib it u m に 与 える以 外は絶食と した . 幽門輪

の 結染は エ
ー

テ ル 麻酔下に 開腹 し, 幽門輪周 囲の 血 管,

腹膜 を損傷 しな い よう に 行 っ た . 結染4 時間後, 再度

エ
ー

テル 麻酔下で開腹 し, 食道 を噴門上部で結染, 胃

を切 離摘出した . 次 い で 摘出胃 を大攣側で小切閲し,

胃液を採取 し た. 液量 は体重 100 g 当り に 換算 し, 酸度

測定は p H m et e r で測定し た . 遊離塩酸度 は1 / 5 0 N ,

N a O H に よ る滴定で 胃液 1 m l に つ き pI1 2 , 9
,
ま た胃

液酸度 は p H 7 . 0 の 時点で の 規定液使用量を m E q/1 と

し て 算出し, 酸分 泌量 は胃液酸度に 胃液量 を乗じた も

の と した 勘 .

6 . 胃癌の 判定基準お よ び記載法

癌の 判定 は腺胃に 肉眼的に 腰痛を認め , 異型腺管が

粘膜筋板を破 り, 粘膜下層以下 に 浸潤, 増殖 して い る

も の と した
9)

. 組織学的分賀削ま胃癌取扱い 規約 (第 10

版t Oりに 準 じた .
な お

,
肉眼 的に 腰痛と し て観察さ れ組

織学的に は 肉腫, ま た は 肉腫の
一 部に 腺病が混在 した

もの は対象よ l) 外 した .

7 . 胃癌の 病理学的検索法

摘出胃の ホ ル マ リ ン固定標本 を肉眼的に 観察し, 腰

痛と して認 め られ る と こ ろ を 中心 と し て 小鸞 に沿 っ て

3 m m 幅 に切 り 出し, 数柔か ら 全割ま で の パ ラ フ ィ ン ブ

ロ ッ ク標本を作製 した . 標本は 5 /J に薄切 後, H e m a
-

t o x ili n - E o si n 染色, A I ci a n bl u e d P A S 染色を行 い ,

鏡検し た .

8 . 胃癌発 生 率算定法

M N N G 胃癌の 進展は, 実験開始後36 週目か ら 4 0 週

日に か けて粘膜下層 へ の 増殖が 盛ん に な る こ と か ら
9)
,

ガス ト リン の 影 響 をみ る ため 36 週目以上 生存 したも の

を有効動物と し た . 胃癌発生率は 36 週目よ り実験終 了

時の 50 週目の 屠 殺暗ま で に 胃癌を認 めた匹数を有効動

物数で 徐 した 百 分率 で 算定した .
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成 績

I M N N G 投与お よ ぴ M N N G 投与後ガ ス トリ ン

注射の 胃酸分 泌 に 及 ぼ す影響

1 . M N N G 非投与ラ ッ トの 胃酸分 泌能 の推移

実験開始前の 胃酸分泌能 は, 遊離塩 酸度 62 . 2 ± 18 .4

m E q/1 ( M ±S D) , 胃液酸度 93 . 7 ±1 4 ･9 m E q/1 ( M ±

S D) , 酸分泌量 188 ±7 6 FL E q/l o o g . 4 h r ( M ±S D) で

あ っ た ( 図1) .

第 20 週目で は遊離塩酸度 6 1 . 5 ±1 3 .5 m E q/1 , 胃液

酸度 98 . 7 ± 1 0 . 4 m E q/l , 取 分 泌 量 197 ±5 8 FL E q/ l

O O g . 4 h r で あ っ た .

第50 週目で は遊離塩酸度 64 . 2 ± 1 8 . 3 m E q/1 , 胃液

酸 度107 . 0 ±16 . 3 m E q/l , 酸 分 泌 量225 ±& 5 FL E q/ l

o o g .4 b r で あ っ た . 第50 週目 で の 酸分泌量は実験開始

前よ り多か っ た が有意で は なか っ た .

す なわ ち
,
M N N G 非投与 の ラ ッ トで は, ラ ッ ト は成

長 して も胃酸分泌能の 有意 な変化を認 めな か っ た .

2 . M N N G 投与 ラ ッ トの 胃酸分泌能の 推移

M N N G を 20 週間投与直後の ラ ッ ト胃酸分泌能は,

遊離 塩酸度 30 . 3 ±8 .6 m E q/1 , 賢液 酸度 68 ･ 7 ± 12 ･ 4

m E q/1 , 酸分 泌量63 ±14 FL E q/ 1 00 g .4 h r , で あ り遊離

塩 酸虔, 胃液酸度, 酸分泌量と も に M N N G 非投与の

ラ ッ トに 比 して有意 ( p < 0 .0 1) に 低下 した (図 1 ) .

第 50 週目の ラ ッ トでも遊離塩酸度 38 .7 ±1 8 .2 m E q/1 ,

胃液酸度 65 .4 ±1 9 . 5 m E q/1 , 酸分泌量 102 ±3 6 /J E q/ l

o o g .4 b r , で あり M N N G 非投与 の ラ ッ トに く ら べ て遊

離塩酸度, 胃液酸度, 酸分泌量と も に 有意 に低下 して

M o a n ± S D
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い た( p < 0 . 0 1) . す な わ ち, M N N G を 20 週 間投与し

たラ ッ トで は胃酸分泌能は著 るしく 低下 し, M N N G 投

与 中止 30 週 間後で も胃酸分泌能の 有意な回 復は得られ

な か っ た .

3 . M N N G 投与後の A O C - t e t r a g a St ri n 20 00 JL g/

k g . b w 注射の 影響

M N N G 2 0 週間投与後, ガス トリ ン 20 00 jL g/1くg . b w

を連日 5 週間皮下注射 した ラ ッ トの 胃酸分泌能は, ガ

ス ト リ ン 非 注射 の 対 照 群 と の 比 較 で , 遊 離塩 酸度

43 . 4 ±8 . 9 m E q/1 (対照 群 32 . 3 ±9 ･ 7 m E q/1) , 胃液酸

度 79 . 9 ± 12 .6 m E q/1 ( 対照群70 . 9 ± 1 1 . 6 m E q/1) , 取

分泌量 155 ±2 8 p E g/ l o o g .4 h r ( 対照 群 72 ± 12 JL E q / l

o o g .4 b r) と な り , 遊離塩酸度, 酸分泌量 は対照群より

有意 ( p < 0 .0 1) に 高値 で あ っ た (図 1 ) . さ らに
,
ガ

ス トリ ン を 1 0 週間注射 し た第30 週目の ラ ッ トでは
,

遊 離 塩 酸 度 4 7 . 3 ±9 .4 m E q/1 (対 照 群 32 . 6 ± 13 . 5

m E q/1) , 胃液酸度80 . 5 ±13 . 9 m E q/l ( 対照群67 ･2 ±

1 0 . 3 m E q/1) , 酸分泌 量 165 ±40 JL E q/ l o o g .4 h r( 対照

群 83 ±1 9 p E q/ l o o g A h r) と , 遊離塩酸度, 酸分泌量

は対照群よ り有意 ( p < 0 .0 1) に 高値で あ っ た .

しか し
,
実験終了時 の 第 50 週目の ラ ッ トで は遊離塩

酸度4 2 . 8 ± 1 4 . 4 m E q/1 (対照 群 38 .7 ±1 8 ▼ 2 m E q/l) ,

胃液酸度76 . 5 ±1 3 . 1 m E q/1 ( 対照 群 65 ･4 ± 1 9 ･5 m E q

/1) , 酸 分泌 量 132 ±5 4 JL E q/ l o o g .4 h r ( 対照群 10 2 ±36

〟E q/l o o g .4 b r) であ り, 対照 群よ り高 い 酸分 泌能を示

した が
, 有意 の 差 で はな か っ た . す な わ ち, M N N G 投

与 に よ る酸分泌能の 低下 が, ガ ス トリ ン の 注射に より

回復 す る こ と が示 され た .
し か し

,
M N N G 非投与の ラ

28 25 3 8 5 8
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F i g . 1 . I nfl u e n c e o f M N N G a n d g a st ri n o n g a s tri c s e c r eti o n i n r a t s ･ (S t u d i e d b y th e 4
･h r

p yl o ri c li g a ti o n t e c h n i q u e .) F r e e a cid c o n c . a n d g a s t ri c a cid c o n c . w e r e d et e r m i n ed b y tit r a ti o n t o

p H 2 .9 a n d p H 7 .0 , r e S p e C ti v el y , W ith O ･0 2 N N a O H , u Si n g a b u r e t a n d p H m et e r ･ A c id o u t p u t s a
r e

e x p r e s s e d a s m i c r o e q u l V al e n t s o f H
+

p e r 4 h o u r s .

※
1_ 2 ,
※
3 _ 4 ,
※
5 _ 6 ,
※
7_ 8 ; p

< 0 .0 1
, ⊂コ ; C O n tr OI s , ≡∃; r a tS a d m i n i st e r e d w i th M N N G f o r 20 w e e k s ･

問 ; r a t S i nj e c t e d w i th d e p o -

g a S t ri n (2 0 0 0 FL g/k g . b w ) s u b c u t a n e o u sl y e v e r y d a y f r o m w e e k 2 1 t o

3 0 a ft e r a d m i n i s tr a ti o n of M N N G f o r 2 0 w e e k s . 巳ヨ; r a t S i nj e c t e d w ith d e p o - g a St ri n (7 5 0 FL g/k g ･

b w ) s u b c u t a n e o u sl y , a f t e r a d m i n i st r a ti o n o f M N N G f o r 2 0 w e e k s , e V e r y d a y f r o m w e e k 21 t o 2 4 1

th e n e v e r y o th e r d a y u n til t h e e n d (5 0 th w e elく) o f th e e x p e ri m e n t .



実験胃癌 の 進展に 及 ぼす 胃酸分 泌 の 影響

ットの 胃酸分泌能を上 まわ る こ とは な
か っ た ･

4 . M N N G 投 与 後 A O C
-

t e t r a g a St ri n 7 5 0 IL g/

k g . b w 注射 の 影響

M N N G 20 週間投与後, ガ ス トリ ン 75 0 FL g/ k g ･ b w

を初め の 4 週 間は連日, 以 後は 隔日 に 実験終 了時ま で

皮下注射 した. 実験終了 時の 第50 週目の 胃酸分泌能

は, ガス ト リ ン非注射の 対照群と の 比較で , 遊離塩 酸

度45 . 1 ± 1 0 ･ 6 m E q/1 (対照 群38 ･ 7 ±1 8 ･2 m E q/1) , 胃

液酸度84 .6 ±1 3 . 5 m E q/1 (対 照群 65 ･ 4 ± 19 ･5 m E q/

1) , 酸分泌量 161 ±4 2 FL E q/ l o o g .4 h r ( 対照群 102 ±36

p E q/ l o o g ･4 h r) で あっ た . 胃液酸度, 酸分泌 量は対照

群に比して 有意 に 高い 値( p < 0 ･0 1) で あ っ た (図 1 ) .

ⅠI M N N G 胃癌発生 に 及 ぼ すガ ス トリ ン注 射の 影響

1 . M N N G 投与 ラ ッ トの 腺胃粘膜 の組織像

Ph o t o . 1
,
2
,
3 ; G a st ri c a n t r al m u c o s a e o f r a t s a ft e r

th e a d m i n i st r a ti o n o f 5 0ノJ g/ m l o f M N N G f o r 2 0

W e e k s . T h e r e a r e a t y pi c al (P h o t o . 1
,
2) , a n d

a tr o ph i c (P h o t o . 3) gl a n d s i n th e m u c o s al l a y e r ･

8 3 9

M N N G 2 0 週間投与直後 の ラ ッ ト, お よび 実験終了

時す な わ ち第5 0 週目の ラ ッ トの 腺胃 を大鸞で 切開, そ

の 固定標本 で小鸞に 1 条, 前壁と後壁 に各 2 条の切 片

を作製 し, H - E 染色, A I ci a n bl u e - P A S 染色を行 っ

た . なお ,
M N N G 投与, 非投与の 各5 匹 に 屠殺1 時間

前 に
3
H - T h y m id i n e l jL Ci/ g を 腹腔内 に 注射 し,

A u t o r a d i o g r a p h y に よる検索 を行 っ た.

そ の 結果, M N N G 2 0 週間投与終了直後で は胃幽門

腺粘膜 の 腺管下方に 細胞異型 を伴う 腺管配列の 乱れ た

部分( 写真 1 , 2 ) , 固有腺 の軽度な萎縮, 粘膜筋板の

肥厚 (写真 3 ) が 認めら れ た .

3
H

-

T h y m id i n e に よ る A u t o r a di o g r a p h y で は

M N N G 非投与 ラ ットの正常胃粘膜 におい ては胃小筒底

部の 腺頸部の 細胞群が層 をな し て特異的に 標識 され る

( 写真 4 ) が M N N G 2 0 週間投与 ラ ッ トの 幽門腺粘膜

で は
3
H - T h y m id i n e で標識される細胞が腺管の 上 下に

広く散在 し てい る像 も みら れ た (写真 5) . し か し ,

M N N G 2 0 週間投与直後 の時点 で は異型 腺管の 粘膜下

P h o t o . 4
3
H

-

T h y m id i n e a u t o r a d i o g r a ph of th e

gI a n d ul a r st o m a c h o f a r a t n o t a d m i n i st e r e d w it h

M N N G .
L a b el ed c ell s a r e r e g ul a rl y d i st rib u t e d

i n e pith eli a l c ell s o f th e
くt

n e c k
"

r e gi o n o f th e

a n t r a l m u c o s a .

P h o t o . 5
3
H - T h y m id i n e a u t o r a d i o g r a p h o f th e

gl a n d ul a r st o m a c h of a r a t a ft e r a d m i n i st r a ti o n

of M N N G f o r 2 0 w e e k s . I n c r e a s e d n u m b e r o f

l a b el e d c ell s a r e i r r e g ul a rl y d i st rib u t ed i n e pit hli
･

al c ell s .
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層へ の 浸潤, す なわ ち癌の 存在 は認め ら れ な か っ た ･

第 50 過 日で は幽門腺領域 の 非癌部粘膜 に は細胞 異

乳 構造異型 を伴 う腺管が観察さ れ悪 性変化
を疑わ せ

る部分が あ り (写真6 ) , Ⅶト T h y m i di n e で 標識 され

る細胞が不規則 に 分布 して い た (写真 7) ･

一 方 , 胃底腺粘膜で は, M N N G 投与群で第 20 週目

Ph o t o . 6 P yl o ri c r e gi o n of a c o n t r ol r a t ･(3 0 w e e k s

a ft e r th e a d m i n i st r a ti o n o f 5 0 FL g/ m l o f M N N G

f o r 2 0 w e e k s .) N e o pl a sti c n e s t s w e r e s e e n i n th e

a n t r a l p o rti o n o f th e gl a n d ul a r s t o m a c h ･

P h o t o . 7
3
H

-

T h y m id i n e a u t o r a d i o g r a p h o f th e

gl a n d u l a r st o m a ch o f a c o n t r ol r at ･ (30 w e e k s

af t e r th e a d m i n i st r a ti o n o f M N N G f o r 2 0 w e e k s ,)

H i gh 1 y i n c r e a s e d n u m b e r o f l ab ell e d c ell s a r e

i r r e g ul a rl y d i st rib u t e d i n e pi t
hli a l c ell s ･

P h o t o . 8 G a st ri c c o r p u s m u c o s a e o f a r a t a f t e r th e

a d m i ni s t r a ti o n of 5 0 〃g/ m l of M N N G f o r 2 0

W e e k s .

T h e r e a r e littl e c h a n g e s i n t h e m u c o s a .

村

に 胃酸分泌能の 低下を示 し て い たが , 組織学的に は壁

細胞, 主細胞の 萎縮所見は認 めら れ な か っ た( 写真8 ) .

第 50 週 目で も壁細片乱 主細胞の 萎縮所見 はなか っ た
.

ま た
,

3
H - T h y m idi n e 標識細胞 の 分 布は規則的で幽門

腺領域 に み ら れ るよ う な乱 れ は なか っ た .

2 ･ M N N G 胃癌 へ の A O C - t e t r a g a St ri n 2 0 00 JL g/

k g . b w 注射の 影響

1 ) 胃癌発生 率

実験開始後 36 週目 ま で に 死亡 した 無効動物数は, 対

照群 8 匹 , ガ ス トリ ン群 4 匹 で あ っ た . 第 50 週目で の

胃癌発生率を み ると , 対照 群有効匹数32 匹 中8 匹(2 5

% ) , ガ ス トリ ン 群有効匹数 24 匹 7 匹 (2 9 % ) で 両者

の 間に 有意の 差 は な か っ た (表 1 ) .

T a b l e l . I n c i〔1 e n c e ( )f a d e n o c a r ci n o m a i n th e

gl a n d u l a r s t o m a c h of r a t

E x p e ri m e n t l

G r o u p I n ci d e n c e

C o n tr ol g r o u p 2 5 % ( 8/ 32)

G a st r in (2 0 0 0 〟g /Ⅰ( g) g r o u p 2 9 ･2 % (7 /2 4)

p ; n O t S l gr 血 c a n t

( N o . of r a ts b e a ri n g s t o m a c h c a n c e r / N o . of

eff e c ti v e r a t s)

F x p . 1 . T h e r a t s w e r e a d m i ni s te r e d w ith M N N G

f o r 2 0 w e e k s a n d r a n d o m ly d i vid e d i n t o t w o g r o up

w hic h w e r e tr e a t e d a s f oll o w s : g a S tri n g r o u p : A O C･
te t r? g a S tri n ,

2 0 0 0 F Eg / k g ･ b w e v e r y d a y b y d e p ot i n
･

j e c tl O 甲 f o r l O w e e k s ; a n d c o
n t r o l g r o u p : e V e r V

d a y i nJ e C ti o n s of d e p o t o n ly , f o r lO w e e k s . T h呂

T a t S W e r e S a C ri鮎 e d a t 5 0 w e e k s a
f t e r th e l〕e g l n n-

1準 O f th e e x p e ri m e n t ･ T h e d i a 甲 O S
i s of ∈Id e n o c a rT

c m o m a w a s a p pli e d w h e n a t y p l C al a d e n o m a
t o u s

g r o w th i n v a d e d th e d e e p e r l a y e r s b e y o n d th e l-1 し1S-
c ul a ri s m u c o s a .

E x p e I
､ 1 1n e n t l

M a x i m a 1 8 上 之e

O l O 2 0 う0

C o rl t r O l

g r O u p

(ユa 3 七 山 n ( 2 0 0 0
′

γkg)
g ご

'
O u p

ー｣ 姐.止狙)

0 も 呵 呵

替
0

C o n t 工
･
0 1 g 工

･
O
u p ; 1 8 . 8 七 っ. 8 m m ( M e a n ± 三∴ 工))

G a s t 工
･

i n g r o u p ; 4 . 8 土 2 . 6 m m 川e a n ± 3 . D )

p く 0 . 〔
=

F i g . 2 . T h e m a x i m al si z e a n d m a c r o s c o p IC

a p p e a r a n c e of a d e n o c a r c i n o m a i n th e gl之1 n dし11;lr

S t O m a C h o f r a t ,

0 ; p Ol y p o id l e si o n w h i c h is a p r o t r u d i n g l e si o n ･

① ; C r a t e r-1i k e l e si o n w hi c h i s a n e l e v a t e d I e si 川 I

w ith a c e n tr a I a r e a o f d e p r e s si o n . T h r e e r a ts (1ie d

b ef o r e th e e n d (5 0 th w e e k ) o f t h e e x p e ri m e n t :

O
l : 3 9 th W .

,
① 2 二 4 8 th W リ

0
3 : 4 6 th w ‥

E x p . 1 :

th e s a m e w a y a s s h o w n i n T a b l e l .



実験胃癌 の 進展に 及 ぼす 胃酸分泌の 影響

2 ) 胃癌 の 占居部位

対照群, ガ ス トリ ン 群 とも に 幽門腺領域
に 癌腰の中

心を有して お り, 胃底腺領域に 痛が発生
した もの はな

か っ た .

3 ) 胃癌の 肉眼 型

小さ い 癌腫で は隆起様病変 と して, また
一

見, 粘膜

Ph o t o . 9 . 1 0 . G l a n d ul a r st o m a c h of a r a t i n g a s t ri n

g r o u p . 5 0 th w e e k . (th e r a t i nj e c t ed w ith g a s t ri n

20 0 0 FL g/ k g . b w e v e r y d a y f r o m w e e k 21 t o 3 0

aft e r a d m i ni s t r a ti o n o f M N N G f o r 2 0 w e e k s .)

T u m o r i s s e e n i n th e p yl o ri c a n t r u m . A d e n o ･

c a r ci n o m a i n v a d ed th e d e e p e r l a y e r b e y o n d th e

m u s c ul a ri s m u c o s a .

P h o t o . 11 Gl a n d ul a r st o m a c h o f a r a t i n c o n t r o l

g r o u p . (3 0 w e e k s af t e r t h e a d m i ni s t r a ti o n o f

M N N G f o r 2 0 w e elくS) A c r a te r
･1i k e l e si o n i s

m a d e u p o f t u b u l a r n e o pl a s ti c ti s s u e i n
filt r a ti n g

in t o th e m u s c ul a ri s p r o p r l a e .

8 4 1

下腫瘍 を思わせ る隆起 (写真 9 , 1 0) を示 す もの が あ

っ た
. 対照 群の 大き い 癌腫で は 中心 に C r a t e r を形成す

るも の が み ら れ た (写真11) が , ガ ス トリ ン群 で は癌

腫が小 さ く c r a t e r を形成す る も の はな か っ た(図 2 ) .

4 ) 癌腫最大径

新鮮標本で の癌腫最大径を ノ ギス で測定 した . なお

同 一 胃に 癌腫が 2 個以 上認め られ た も ので は , その な

か で 最も 大き い 癌腫の長径 を測定 した.

そ の 結果, 対照群の 腰瘍径が 6 m m か ら38 m m ,

18 . 8 ±9 .8 m m ( M ±S D) で あり, ガ ス トリ ン群 で は 3

m m か ら8 m m , 4 . 8 ±2 . 6 m m ( M ±S D) で あ っ た .

な お , 担癌ラ ッ ト で 50 過以 前に 死亡 した ラ ッ トが, 対

照群に 2 匹 , 3 9 週目 (腰瘍径 18 m m ) , 4 8 週目 (腫瘍

径 38 m m ) で あ っ た .
ガス ト リ ン群 で は 1 匹 , 4 6 過日

(腫瘍径 4 m m ) で あ っ た ( 図2) .

す なわ ち
,
ガ ス ト リ ン群 に 発生 した胃癌 は対照群 の

癌腫に 比 較 して 有意 ( p < 0 . 0 1) に小さ か っ た .

5 ) 胃癌の 組織型お よ び 深遠度

ガス トリ ン 群, 対照群と も に 管状腺癌 で あ り, い づ

れ の 群に も低分化腺癌, 印環細胞癌は認め られ な か っ

た .

深遠度で は, ガス トリ ン 群の癌腰が小さ い の に 比例

して粘膜下層ま で の も の が 86 % (6/7) に み られ , 対

照群の 38 % (3/ 8) に く ら ぺ て深遠度の 浅い もの が 多

か っ た (表2 ) .

な お
,
ガ ス ト リ ン 群の 1 匹 に は胃幽門腺領域 に 肉腫

( s pi n dl e c ell s a r c o m a) が 認め られ た . 深連度 は費

膜下層, 腫 瘍径 は 22 m m であ っ た .

以上
,
胃癌の 発生 率 はガ ス トリ ン群と対照群と の 間

に 有意の 差 はな か っ たが , 癌腫の 大きさ は ガ ス トリ ン

T a bl e 2 . T h e d e p th of i n v a si o n of a d e n o c a r ci
-

n o m a i n th e gl a n d ul a r st o m a c h of r a t

E x p e riln e n t l

D e p th of i n v a si o n

S m P m S S S e

C o n tr ol 訂 O tl p 3 4 1 0

G a s t ri Il (2 O OO FL g/ lくg)
g r O し1P

6 1 0 0

( N o . o f c a n c e r b e a ri n g r a ts)

T h e d i a 町 )Si s of a d n o c a r ci n o m a w ap a p pli e d
W h e n at y p l C a l a d e n o m a t o u s g r o w th l n V a d e d th e
d e e p e r l a y e r s b e y o n d th e m u s c ul a ri s m u c o s a . T h e
C a n C e r苧 W e r e a11 w ell-diff e r e n ti a t e d t u b ul a r a d e

-

n o c a r c l n ? m a ･ S m ; t e r a S u b m u c o s a . p m ; t u n i c a
m u s c ul a r l S p r O p r l a , S S ; te r a S u b s e r o s a , S e ; S e r O

-

S a e X p O S e d ,
E e p . 1 ; t h e s a m e w a y a s sh o w n i n T a b l e l .
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群で は対照群 に 比較して 小さ い も のが 多く, 深速度も

浅い 結果が得 られ た .

3 . M N N G 胃癌 へ の A O C - t et r a g a S tri n 7 5 0 JJ盲/

k g . b w 注射の影響

1 ) 胃癌発生率

実験開始後 36 週目ま で に 死亡 した無効動物数 は, 対

照群 4 匹 , ガ ス トリ ン群 6 匹 で あ っ た . 第 50 週目で の

胃癌発生率は
,
対照群有効匹数 20 匹中7 匹 (35 % ) ,

ガス トリ ン群有効匹数 18 匹 中6 匹 (3 3 % ) で あ っ た .

両者間 に 有意 の差は なか っ た (表 3) .

2 ) 胃癌 の 占居部位お よ び 肉眼型

対照群, ガ ス トリ ン 群と も に 癌腫の 中心 は幽門腺領

域にあ り, 胃底腺領域 に発生した も の は な か っ た .
た

だ
, 胃底腺領域 に肉腫が発生 し, 同

一

胃の幽門腺領域

T ab l e 3 . I n cid e n c e of a d e n o c a r ci n o m a i n th e gl a n d u l a r

st o m a c h of r a t

E x p e rl m e n t 2

G r o u p I n c id e n c e

C o n tr ol g r o u p 3 5 % ( 7/ 2 0)

G a st ri n (7 50 FLg/ k g) g r o u p 3 3 . 3 % (6/ 1 8)

p ; n O t Si g n ifi c a n t

( N o . of r a ts b e a ri n g s t o m a c h c a n c e r/ N o . o f e ff e c ti v e
r a t s)

E x p . 2 . T h e r a t s w e r e a d m i n i s te r e d w i th M N N G f o r 2 0

W e e k s a n d r a n d o m l y di vi d e d i n t o t w o g r o u p s w hi c h w e r e

tr e a te d a s f oll o w s : g a Stri n g r o u p : A O C
･te tr a g a Str in , 750 腫/k g .

b w b y d e p o t ir 由cti o n s , a n d c o n tr ol g r o u p s; i nj e cti o n s of d ep o t
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に 腺病の 発生 を み た も の が ガス トリ ン群 に 2 匹あ っ た.

肉眼 型 で は, 小 さ い 癌腰 は隆起様病変 また は粘膜下

腰瘍様の 隆起 を示 した . 対照群の 大 き い 痛贋 では中心

に C r a t e r を形成す る もの が あ っ たが , ガ ス トリ ン群で

は痛腰が小さ く
,
C r a t e r を形成す る もの は な か っ た(図

3 ) 癌腫最大径

対照群 の 腫瘍径 は 6 m m か ら 33 m m , 15 . 9 ±9 .6

m m ( M ±S D) で あ り
,
ガ ス ト リ ン群 で は 3 m m から

9 m m , 4 ･ 3 ±3 ･ 3 ( M ±S D) で あ っ た . ガ ス トリ ン群

の腫瘍径 は対照群に比 較 して有意 ( p < 0 . 0 2) に小さ

か っ た . な お , 担痛 ラ ッ トで 50 遇以 前に 死 亡 したラ ッ

トが, 対照群 3 匹(38 週目, 腫瘍径 33 m m ) , ( 47 通説

腫瘍 15 m m ) , (4 9 過日, 贋瘍径18 m m ) で あっ たが
,

ガ ス トリ ン 群 で は1 匹 (4 8 週目, 膿瘍径 3 m m ) であ

っ た ( 図3 ) .

4 ) 胃痛 の組織型お よ び深連度

ガ ス トリ ン 群, 対照群 とも に 管状腺病で あ り
, 低分

化腺病 , 印環細胞癌 は認 め られ な か っ た .

深達度は , ガ ス トリ ン群 の腰瘍径 が小 さ い の に比例

して 粘膜下層ま での も の が 83 % (5/ 6) に み られ
, 対

照群の 43 % (3/ 7) に く ら べ 深遠度 の 浅 い も の が多か

っ た (表 4) .

なお , ガ ス トリ ン 群で, 胃底腺領域 に 肉腫を有する

も のが 2 匹 あ り, い づ れ も その 深遠度 は筋層で, 腫瘍

径 は 9 m m と 2 0 m m であ っ た . 対照群 では 一

匹 に胃幽

門腺領域 に 肉月重 (深遠度 : 粘膜下 層, 腫 瘍径8 m TⅥ)

が み られ た
.

以 上 , M N N G 投与後, ガ ス ト リ ン を少量長期間注射

し胃癌 の 進展に 及ぼす 影響を検討 した が, ガ ス トリ ン

大量短期間注射 の実験と同様に 癌腫の 長径と 深遠度が

抑制 さ れ る結果 が得 られ た .

T a b l e 4 . T h e d e p th of i n v a si (】n Of a d e n ( )C a r Ci n () m a in

th e gl a n d ul a r s t o m a c h o f r a t
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S m P m S S S e

C o n tr ol g r o u p 3 2 2 0

G
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(75 0 勝 /

′

k g)
5 1 (- ()
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li e d

W h e n a t y p I C al a d e n o m a t o u s g r o w th iII V a d e d th e

d e e p e r l a y y e r s b e y o n d th e m L IS C u l a ri s m u c (】S;1 L

T h e c a n c e r s w e r e all w elトd iff e r e n ti a t e d tし1b LllとlI
`
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n i c s m u c ul a ri s p r o p rl a , S S; t e r a S u b s e r o s a . s

〔一:

S e r O S a e X p O S e d .
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実験胃癌 の 進展に 及 ぼ す胃酸分泌の 影 響

考 察

胃癌患者の 胃液は , 1 8 9 5 年の B o a s
‖
の 報告以来, 無

醸ある い は低酸 を示 す も の が 多
い とさ れ て き た ･

しかし , 近年の 本邦で の 早期病症例の検索 で は, 隆

起型早期癌 で は進行癌と同様 に 無酸 ある
い は低酸 を示

すが, 潰瘍型早期癌で は 正酸, 時に は高酸を示 す も の

がある こ とが 明 ら
か に な っ てき て い る

3) 4)
. ま た胃痛患

者の胃酸分泌能は胃癌 に 随伴 する 萎縮性胃炎の分布や

拡がりと密接な関係が あ る こ とも 示 され てい る
1 1)1 2)1 3)

胃癌の 発生 と 胃酸分泌能, およ び萎縮性胃炎との 関

係に つ い て は諸家の 彪 大な 業績が あ り
1 4 ~ 1 8)

, 胃癌発生

横構の 解明 へ の 貴重な足掛
r) と な っ て い るの は 周知の

事実で ある . しか し, 臨床的あ るい は切 除胃 を研究対

象とし た病理 学的検索の ほか に , 胃痛 の 発生 を実験的

に検索しよ う とす る ア プ ロ
ー

チ も大切 と 思わ れ る .

M N N G に よ る ラ ッ ト 胃 癌 の 作 成 は 19 6 7 年

S u gi m u r a ら
1 9) に よ っ て初 めて報告さ れ, 以後, 犬 で も

作成しう る こ とが 明らか とな り
2 0)
, 今 日で は胃癌 の 実験

モデル と して広く 研究され ている方法で ある
21)

.
M N N G

ラ ッ ト胃癌の 特徴 は, 癌の 占居部位 の 多く は 幽門腺領

域で, 組織型は分化型腺病 で あり, 腸上 皮化生 を伴わ

ない とさ れ て い る
2 2)

.

また , M N N G ラ ッ ト胃癌の 発 生 過 程に お ける胃酸分

泌能の 変化 は, 著者の 実験 で は M N N G 5 0 m g/1 を 20

週間経 口投与 した 時点で , 遊離塩酸度, 酸分泌量 とも

に著明に 低下 し, M N N G 投与中止 後30 過 , す な わ ち

実験開始50 週後で も 胃酸分泌能の 回復 はみ られなか っ

た .

しか し , B r al o Ⅵ7 ら
2 a) は

,
ウ ィ ス タ

ー 系雄性 ラ ッ トに

おい て M N N G 8 3 In g/ 1 を52 週間飲用 させ 胃酸分泌能

の変化を観察し て い る が, 5 2 週 目 ま で対 照群 と有意の

差はなか っ た こ と を鞘苦 して い ろ .

′

J ､ U｣
2 4 ) は 犬実験胃癌

にお い て 八
′

T N N G 5() Ill g ′ノ
ノ

Ⅰを4() 週間飲用 さ せ る こと に

よ 叫狛隠分泌能烏 低~F するが, M N N G 投与の 中止 に よ

i) 胃 酸 分 泌 能 は 回 復-㌻ る と し, 胃 酸 分泌 の 低 下は

九
･

‡N N (ニ に よる胃粘膜の ビ ラ ン性変化に もとづ く
一 時的

な機能 不全 に よ る むの と し て い る . 柚木ら25) は ウ イ ス タ

ー

糸雄性 ラ ッ トに M N N G 訓 Ill g ′′
′

Ⅰを飲用 さ せ 胃酸分

泌能武 低 ドそ み て い i:｣ カご, そ 山 詳削｣七明 ら か で は な い .

S ait() ･二,
2 ti I t

,

F
l

/ イ 1 ダM 系雄性ラ ッ トに M N N G 16 7

nl g ′
′
■

l を 射) 通 関, そ 再 議汗土 M N N (二; 8 3 11 ュg /l を飲用 さ

せ
, 胃兢睨栴膜 に は キ撒H 胞よ り も壁紙胞 の 萎縮性変化

を見る こ と キ報告し て い る .

しか し
, 著者の 実額 で M N N G 5 0 m g/1 , 2 0 週間経 口

授与で は
,
M N N G の 量 が 少か っ た た めか , あ る い は投

与期間が短 い た め か , 幽門腺粘膜 の 萎縮性変化 をみ る

84 3

が , 胃底腺粘膜の萎縮 は明ら か で は なか っ た .
こ の こ

と か ら, 著者の 実験で M N N G 投与に よ り胃酸分泌の

低下 をみ た原因 は壁細胞の 量的な減少で は な く別の 原

因が考 えら れ る .

B r al o w ら
23) に よ れ ば ラ ッ ト に 発 癌剤 2 . 7- fl u o

-

r e n yl e n e b i n s a c e t a m id e (2 . 7 - F A A ) を腹腔内に 注射

す る と, 幽門腺粘膜, 胃底腺粘膜 とも に 変化 をみ な い

が 酸分泌障害が著 る しく な ると い う .
ま た

,
M N N G の

場合S u gi m u r a ら
2 0) は核酸だけでなく細胞内タン パ ク質

とも 反応 し
,
機能 を変化させ 得る と し, M N N G が 胃腺

の か な り 深部 ま で 浸透 す る こ と を
1 4

C で 標 識 し た

M N N G の A u t o r a di o g r a p h y で 証明 して い る .
M N N G

に も 2 . 7
-

F A A と同株な壁細胞へ の t o x i x eff e c t が あ

る こ と は自験の成績 か ら推察で き るで あ ろう .

ま た
,
M N N G の 経口投与はラ ッ トの 幽門腺粘膜に 障

害を与 え, 幽門前庭部 に 多数の ビラ ン の 発生と, 粘膜

固有層の 浮腰, 腺席上 皮お よ び固有腺の 萎縮, 局所 的

な細胞異型, 構造 異型 をき た す
7) 25) 2 6)

. こ の こ と か ら 幽

門腺粘膜の 腺頸部付近に 存在す る ガス トリ ン 産生細胞

が同時 に M N N G に よ り障害 を受 け, その ため に 胃酸

分泌 が低下 す る こ とも 考え られ る
2 7) 2 8)

. 著者の 実験 で

M N N G 投与後
,
ガ ス ト リ ンの 注射に より胃酸分泌が増

大 したが , こ れ は外因性ガ ス トリ ン の胃底腺 へ の 酸 分

泌刺激作用 お よ び 胃底腺 へ のt r o ph i c eff e c t に よ る も

の と 考え られ る2 9)3 0) 4 2)

以 上 の ごとく, 著者の M N N G 実験胃痛で は M N N G

の 投与に よ り胃酸分泌能が障害され , その 酸分泌の 低

下 した 内部環境の 中で , 萎縮性変化 をき た した幽門腺

領域で の 癌の 発生 , 進展 をみ て い るも の とい え よう .

と こ ろ で
, 臨床上, 胃液過分泌, 高酸胃液で知 られ

て い る 十二 指腸潰瘍患者 に お ける 胃癌発生率は P o r ti s

ら
31)
, F i sh e r ら

32)

,
斉藤3 3)ら の 報告の よ う に 0 ～ 0 . 1 %

と極 めて 少 ない 臨床的事実よ り, 高取胃液 は胃癌 の 発

生進展 に抑制的 に 作用 して い る もの と考えら れて き た .

しか し , こ れ ら は対象が い づ れ も進行癌で あ っ た た め

十二 指腸潰瘍の 合併の 有無が判然と し な い と こ ろ が あ

っ た
.

近年 , 本邦 に お い て早期胃癌例の 増力ロと とも に 早期

胃癌 で の 十二 指腸潰瘍合併例も報告さ れる よう に な っ

てき た
.
佐野

3 41
は 6 0 n 例中1 6 例 , 桂ら

35)
は3 7(〕例中9

例, 村 上ら鋸 ) は 5 2 【1 1 5 例と 報苦し, 必 ず しも 従来 い わ

れ て き たよ う な稀 なも の で は な い が , や は り 少な い .

佐野
34 )
の 報告 に よ れ ば, 早期胃癌 6()0 例中, 十二 指腸潰

瘍 を合併 した 16 例 の う ち 15 例ま で が 潰瘍型 胃癌 で あ

り, そ の う ち粘膜内に と どま る病症例が 7 割も 占めて

い る
.
す なわ ち

, 胃酸 が癌の 発育, 進展を抑制し て い

る こ と が考 え られ る .



8 4 4

そ こで著者は発癌剤 M N N G を ラ ッ トに経 口投与 し,

癌細胞が腫瘍組織 と して発育進展 して い く過程に , 胃

酸分泌刺激剤で あ る ガス トリ ン を注射 し, 胃癌の 発育

進展に 及ぼ す胃酸分泌の影響 を実験的に 検索 した .

M N
･

N G を2 0 週間投与 し粘膜内に 痛が発生した ラ ッ

ト に , 初期に ガ ス トリ ン を大量注射 し, 癌の 初期 に お

い て 胃酸に よ る癌細胞の消化, 脱落を期待 して
3 卜 6) 叩 3 8)

,

d e p o t t y p e の A C C
-

t e tr a g a S t ri n 2 0 0 0 JL g/ k g . b w を

連 日皮下注射 した.

その 結果, 胃酸分泌は冗進 した が 実験終了時の第50

週目 での 胃癌発生率 は対照群 と有意の差は なか っ た .

しか し , 第50 過日での 癌腫 の 大 き さ は対照群 よ りも有

意 に小 さく, 深速度の浅い も の が 多か っ た .

こ の こ と か ら ガ ス トリ ン の 注射 に よ り冗進 し た胃酸

分泌は癌腫の 発育 を抑制 して い た こ とが 示 唆され た .

胃酸分泌が胃痛 に及 ぼす 影響は潰瘍型早期胃癌 に み

ら れる悪性サ イ ク ル に 伴う 癌細胞 の消化, 脱落の ほか

に
,
T e o r ell 以来の H

+
B a c k d iff u si o n th e o r y に よれ

ば細 , 萎縮性胃炎 を示 す粘膜 は正 常粘膜 より も, ま た ,

幽門腺粘膜 は胃底腺粘膜よ りも H
+
の b a c k di ff u si o n

が 大きい と され , 粘膜内 に侵 入 したH
+
が癌細胞の発育

に 障害 を及ぼ す こ とが 考 え られ る . 古賀
40) は

, 細胞培養

実験で胃癌細胞 は正常胃粘膜の細胞 に比 べ て , 低い p H

液 に 低抗性が少ない こ と を報告 して い る .

こ こ で , 外因性ガ ス トリ ン の 胃粘膜 に 対す る影響 を

み ると, C r e a n ら
41) は d e p o t t y p e の P e n t a g a s t ri n 4

m g/ 匹 をウ イ ス タ
ー 系雄性ラ ッ トに 21 日間連 日皮下注

射 し, そ の効果を報告 して い る .
す な わ ち, 壁細胞 は

著明に 増生 し, 同時に 21 日 目に は 4 倍の 酸分泌量 をみ

てい る .

一 方 , 幽門腺粘膜 に 対 して は粘膜の m a s s を減

少さ せ るよ う であり, その 効果は統計的 に有意 で はな

い が, 幽門部の粘膜上皮の成長 をガ ス トリ ン が抑制 し

得 る こ と を示 唆して い る .
N e u b u r g e r ら

4 2) は Z olli n g e r

- Elli s o n s y n d r o m e の胃粘膜 を調 べ , 壁細胞の 増生 と

幽門腺粘膜の m a s s の 減少を み, 胃外性 ガ ス トリ ン が幽

門腺粘膜 の成長を抑制 して い る こ と も 考え られ る と述

べ てい る
.

また
,
T o m k i n s ら はラ ッ トに P e n t a g a st ri n 25 0 FL g/

k g . b w の
一

回 注射 に よ り
3
H

-

T h y mi d i n e の u p t a k e

を観察 し, 胃底腺粘膜で は 300 % , 回 腸で は 400 % の増

加 をみ てい る .
この ガス トリ ン の D N A 合成刺激作用 は

ヒ ス タ ミ ン H 2
-

r e C e p t O r の指抗 剤である M eth i a m id e

を使用 して も認 めら れ, 胃酸分泌刺激作用と は 全く独

立 した効果である こ と が証明さ れ て い る43) .

こ の ガ ス トリ ン と胃癌 との 関係に つ い て は実験的 に

は
,
田原ら4 4) は M N N G ラ ッ ト胃癌に お い て , 水性と し

た g a st ri n 5 0 JL g/ k g . b w を 3 日 間隔 で 20 回腹腔 内に

注射 し, ス キル ス 型胃癌の発現 をみ て お り, ガ ス トリ

ン の 胃底腺粘膜 へ の t r o ph i c e ff e ct が 胃底腺粘膜での

M N N G に よ る発癌作用 を高めた結果 であ ろうと推定し

て い る
.

しか し
,
著者の 実験4 5) で は田原 らの い う水性ガス トリ

ン に よ る特異的 な影響 を示 唆す る 結果が得ら れ なか っ

た
.

一 方
,
d e p o t t y p e の ガ ス トリ ン の 注射 に よ る検討で

は, T a t s u t a ら は ラ ッ トに M N N G 50 m g/1 を25 週間

経 口 投与後, d e p o t t y p e の A O C
-

t e t r a g a St ri n 30 0JL g

/ 匹 を実験終了時ま で 皮下注射 し, そ の 結鼠 胃癌の発

生率の 減少 を, ま た 胃癌 の 組織学的 な差異 を報告して

い る
4 6)

.

しか し, 著者の 実験 で は M N N G 5 0 m g/1 を20 週間

経 口 投 与後, d e p o t ty p e の A O C - t e t r a g a Stri n を

3 0 0 〟g/ 匹 に 相当す る 750 JL g/k g . b w を実験終 了時まで

皮下注射 し, 胃酸分泌 能の 増大 を得た が ,
発病率の 差,

胃癌 の組織学的な差異 は認め ら れ なか っ た . しか し
,

実験終 了時 での 癌腫の 大 きさ が 対照群 に 比 べ 有意に小

さい 結果が得 られ た .

ガ ス トリ ン の 胃癌に 及 ぼ す影響は, 胃酸分泌の 増大

に よ るも の の ほ か に , 前述の C r e a n ら
4 1)
,
N e u b u r g e r

ら
42)
の 報告か ら ガス トリ ン は発癌の場である幽門腺粘膜

に も作用 し癌の発生 に 直接的に 影響す る こ とも考えら

れ る .

ま た , 大倉ら
4 7)は と 卜胃痛 をヌ

ー

ド マ ウ ス に 移植し,

ガ ス トリ ン を注射 して い るが , そ の 影響 は明らかでは

ない . 松 尾
4 8)
は ヴ ィ

ー ル ス 性病細胞 をウサ ギ胃の 梁膜下

に 移植 し, ガ ス トリ ン 注射 に よ り癌腫 へ の 抑制効果を

み て い る .

一 方
,
小堀 ら49) は ラ ッ ト胃癌細胞を無血培地

で ガ ス トリ ン を加 えて 培養し たと こ ろ癌細胞の 増殖が

促進 し た と報告 して い る .

以上 の よう に , 現在の と こ ろ ガ ス トリ ンの 胃癌に対

す る 直接 の ホ ル モ ン効果 はな お 明 らか で は な い とする

の が 妥当で あ ろう .

結 論

胃癌の 進展 に 及 ぼす胃酸分泌 の 意義を解明するため,

発癌剤 M N N G をウ イ ス タ ー 系雄性 ラ ッ トに 飲用きせ

早期胃癌 を作成後, ガ ス トリ ン を注射 し胃癌の 増殖が

い か な る影響 をう け る か 検討 し, 以 下の 結論を得た･

1 . M N N G 5 0 m g/1 を20 週間投与直後の ラ ッ ト
J )

胃酸分泌能は, 遊離塩 酸度30 .3 ±8 .6 m E q /1 , 酸分泌量

63 ±14 FE E q/ 1 0 0 g ･ h r で , M N N G 非投与 の ラ ッ トの遊

離塩酸度 61 .5 ±1 3 .5 m E q/1 , 酸分 泌量 19 7 ±5 7〟
E q/1

0 0 g . 4 b r に 比
べ 有意な低下を示 した ･ 実験終 了時の第

50 週 目( M N N G 投与中止 30 週後) に お い て も胃酸分



実験胃癌の進展に 及 ぼす 胃酸分泌の影響 845

鋼巨は回復 しな か っ た ･ す なわ ち, M N N G に は胃酸分

泌を抑制 す る効果が あり, M N N G 投与中止後 も, そ の

効果は持続 した.

2 . M N N G 5 0 m g/1 を 20 週間投与後, d e p o t ty p e

のA O C
- t e t r a g a St ri n 2 0 0 0 FE g/k g ･ b w を連 日 10 週間

皮下注射す る こと に よ り, 胃酸分泌量は 165 ±4 0〟E q/

10 0 g . h r ( 対照群 83 ±19 JJ E q/ 10 0 g ･ h r) と有意な増大

を示 した . 実験終了 時の 第 50 過日(ガ ス トリ ン 注射中

止20 遇後) で は, 胃酸分泌能は対照群に 比 べ や や 高か

っ たが有意の 差 で はな か っ た .

また , d e p o t t y p e の A O C
- t e t r a g a S t ri n を 7 5 0J L g/

k g . b w と し
21 週目よ り最初の 4 週間 は連 日, 以 後は隔

日に 皮下注射 した実験で も , 第 50 週目で の 醗分泌量 は

対照群より有意 に 高か っ た .

3 . M N N G 5 0 m g/l を 20 週間投与後 ,
d e p o t t y p e

の A O C - t et r a g a St ri n 20 0 0 JL g/ k g . b w を連日 10 週 間

皮下注射 した が, 実験終了時の 第50 週 目に お け る胃癌

の発生 率は対照群と差を認 めな か っ た . ま た , 胃痛 の

発生部位, 肉眼型上 組織 型 に は対照群と差は な か っ た .

しか し , 腫瘍径 は 4 .8 ±2 .6 m m (対照群1 8 .8 ±9 .8 m m )

と対照群に 比 べ 有意 に 小さ く, 腫瘍 の 深達度も浅い も

のが多か っ た . また , d e p o t t y p e の A O C
- t e t r a g a St ri n

を7 50 〟g/ k g . b w と し , 2 1 過日よ り 最初 の 4 週間は連

日, 以後 は隔日 に 皮下注射 した実験で も, 第 50 週目 で

の腫瘍の 最大径 は対照群 よ り小さく , 深遠度の 浅い も

のが多か っ た .

以上 の成績は, 胃癌の 進展が 胃酸分泌 の 冗進 に よ り

抑制さ れ る こ と を示 して い る .

稿を終 るに あたり , 御指導, 御校閲を賜わ っ た宮崎逸 夫教

授に心か らの 謝意を表 し ま す .
また

, 終始 , 御指 導, 御教 示

を頂い た 福井医科大学第 1 外科 , 三 輪晃
一

助 教授 に深く 感謝

致します . また
,
病理学的検索 に御教示 を仰 ぎま した 金沢大

学第 1 病理学, 勝田省吾博 士に深甚 の謝 意を表 します .
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