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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

金沢 大学大学院医学研 究科外科学第 二講座 ( 主 任 : 宮崎逸夫教授)

片 山 外

( 昭 和5 7年 4 月13 日受付)

大腸癌発生増殖 に及 ぼ す胆汁酸の影響 を究明す る目的 で
,
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以下 M N N G と略) 誘発大腸癌 に お ける便流

断の影響並 び に 便流遮断空置大腸 に 対す る各種胆汁酸付加投 与の 影響 に つ い て検討を加 えた
. 実験動物は

W i s t a r 系雄性 ラ ッ トを用 い
, 回 盲部 より 2 c m 肛門側 で人 工 肛門造設 に 伴う便流遮断空置大腸 を作成した

.

M N N G は 2 .5 m g/ 1 m l を2 週間,
各種胆汁酸は 10 m g/ 1 m l を 30 日間自然肛 門よ り 注腸投与 し, 実験

開始後 30 週目に 全群 屠殺剖検 して得 られ た大腸腫 瘍に つ い て発生率及 び組織学的に 検索 した . 腰痛発生率

は便流非遮断群 の 73 .5 % に 対 し便流遮断 M N N G 単独投与群で は13 .5 % と有意 の低下(P < 0 . 00 1) を示 し

た
. 便 流遮 断空置大腸 に お け る各種胆汁酸付加投与 に よ る検索 で は贋癌発生率 は ケ ノ デ オ キ シ コ ー ル 酸

( c h e n o d e o x y c h oli c a cid ) 付加投与群 14 . 3 % , ウル ソ デオ キ シ ー ル 酸 ( u r s o d e o x y c h oli c a cid) 付加投

与群 25 % ,
コ ー ル 酸 ( ch o li c a cid ) 付加投与群24 % と

,
1 次胆汁酸付加投与群 で は M N N G 単独投与群に

比 し腰痛発生率に 有意差は認 め られ な か っ た が , デオ キ シ コ
ー ル 酸 (d e o x y ch oli c a cid) 付加投与群で は

50% , リ トコ
ー ル 駿 (1i t o c h oli c a cid) 付加投与群 で は 70 % と 2 次胆 汁酸付加投与群で 腰 瘍発生率の 有意

の増加 ( p < 0 .0 1) を示 した .
こ の 傾向は癌腫発生率, 腺贋発生率, 腰痛個数 を算定 して も 同様 で あっ た

.

以 上
,
M N N G 誘発ラ ッ ト大腸癌 で は便流遮 断に よ り腰痛発 生率 は有意 に減 少し たが

,
便流遮断空置大腸に

対 し 2 次胆汁酸付加投与 に よ り腫瘍発生率 は有意 の 増加 を示 し, 便流 非遮断群に 近似す る傾向 を示 した こ

と か ら, 大腸癌発生増殖過程 に おい て 2 次胆汁酸 は発癌促進 因子 と して作用 す る こ とが 示 唆され た .
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大腸癌 は疫学的 に 人種, 地域 , 年齢, 遺伝 な ど種々

の 要因に よ り発生頻度の異 なる こ とが知 られて い るが,

特に 人種, 地域に よ りか な りの 善が み られ , 欧米諸国

で の 愕患率 は ア ジ ア諸国の 数倍 か ら 10 倍 に 達 し て い

るl ト 3)
.

しか し近年, 本邦で は生活様式殊 に食生活の欧

米化に 伴い 大腸癌発生率も 漸増 す る傾向を 示 し
4) 5)

,
し

か も米 国に 在住す る 日本人 二世 の大腸癌発生率が 米国

人 の 大腸癌発生頻度に 匹 敵す る傾 向を示 す の に 対 し,

移住後も 日本の食習慣 を維持 して い る 日系
一

世 で は大

腸癌 の 発生率 は極 めて低 い こ とが 指摘 され て い る
6)~ 8)

こ の こ と は大腸癌発生頻度 は単 に地域あ るい は人種

差に 依存す る もの で はな く環境因子, 殊 に食餌性 因子

と の 密接 な関連性 を示唆 するもの で 7) 8)
, W y n d e r ら5) 9 H O )

の 食餌 内容の 欧米化 に 伴う脂肪摂取量の 増加と大腸癌

発生率と の間 に高 い 相関 を認 めた こ と か ら も推察され

る . す な わち 家族性大腸ポ リ ポ ー ジス な ど
一

部の 大腸

癌 は遺伝 的素因 に よ っ て そ の発 生が 規定さ れ て いる

が
川

,
大部分の大腸癌 は食餌性因子 に基 づく外的 n o x a

の み ならず宿主 の内的環境の 変化が大腸癌発生機構上
,

重 要な 要因を形成す る もの と 言える .

高月旨肪食の 摂取は生 体内で ほ ぼ閉鎖的な腸肝循環を

営 む胆汁酸代謝の 変化 を惹起 す る こ と が知られ て い る

が
1 2)

,
R e d d y ら

1 3)
は日本人

,
中国人 に 比 べ 大腸癌躍思

率 の高い 米国人で は高脂肪食摂取 に 伴い 糞便中胆汁酸

Eff e ct of B il e A cid s o n C ol o n C a r cin o g e n e sis i n R a t s . H o k ai c h i K a t a y a m a , D e p art -

m e n t of S u r g e r y ( ⅠⅠ) , S ch o o l of M e di ci n e
,
K a n a z a w a U ni v e r sit y .
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排泄量の増加,
並 びに 胆汁酸組成の 変化 を きた し, 大

腸癌発生に 及ぼ す高脂肪食の 影響 はか か る胆汁酸代謝

の変化に起因す るもの と述 べ て い る . 同様 に H ill
14) 1 5)

ら

もアジア
･ ア フ リ カ ･ 欧米諸国での 大腸癌発生率と糞

便申胆汁酸排泄量 との 間に 高い 相関性を認 め
, 胆汁酸

排泄量の増加が大腸発癌 に 密接に 関与 して い ると報 じ

てい る.

この よう に 大腸癌発生機序を解明す る上 で胆汁酸 と

大腸癌発生増殖 の 因 果関係 を究明す る こ と は極め て有

意義である .

と ころで従来大腸発癌実験 で は化学発癌物質と し て

4
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アゾキシ メ タ ノ ー ル ( M e t yl a z o x y m eth a n ol) や種々

の同族体が用 い られ て きたが
1 6) 1 7)

, その 作用経路 は主 に

掛十を介し て糞便中に 排泄 され大腸粘膜 に 至 ると され

ている
1 8)

. 即ち こ れら の発癌物質では糞便中に プ ー ル さ

れた胆汁酸との混在 を回避 する こと は困難 で
,

大腸癌

発生増殖に 及ぼ す純粋な胆汁酸の影響を検索 し得 る発

癌剤並びに 実験 モ デル の作製が要求さ れ る
.

19 71 年 N a ri s a w a ら
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水溶液を注腸投与す る こ と に よ り , ラ ッ トの 遠位大腸

に高率に 人腹痛 に 類似す る腺病 を発生せ しめる こ と に

成功したが, M N N G の作 用 は大腸粘膜 に 対す る直接接

触のみに よ るも ので
, 胆汁 を介して 糞便中 に 排泄され

ることはな い も の と され て い る
.

1 そこで著者は実験的に 人 工肛門造設に 伴う便流遮断

璧置大腸を作製し
,
発癌剤 M N N G 注腸投与並 び に 各

種胆汁酸の 付加注腸投与 に■より, 大腸癌発生増殖 に 及

ぼす便流遮断の 影響並 び に 各種胆汁酸付加投与の 影響

につ いて検討 を加 え, 若干 の 知見 を得 たの で 報告す る
.

材 料 及 び 方 法

オリエ ン タル 固型飼料 およ び水道水で飼育さ れ た 7

遇軌 体重 200 g 前後の W i st a r 系雄性 ラ ッ トを用 い た .

Ⅰ
. 便流遮断空 置 大腸作製方法

1 ･ 術前処置およ び麻酔

24 時間絶食後,
エ チ)L ( エ ー テ ル (E th yl eth e r) 麻酔

下に開腹した
.

2 ･ 人工月工門造設に よ る便流遮断空置大腸作製方法

下腹部正中線上に 約 5 m m の切 開 を加 え開腹す る
.

開腹創より上行結腸 を引き 出し, 回盲部より約2 c m 月工

門側で大腸を切離す る . 肛門側断端は 6 - 0 ( U .S .P
. 号

数) Silk , 針塾 U - 1 の血 管縫合糸( 日腸工 業株式会社

製) で結致した後
, 衆膜 タ バ コ 縫合で埋 没 し

, 末棉側

太腹の便流遮断を図る .

一 方口側断端 は人工肛 門に供

453

し
, 開腹創で P ri m a r y o p e n s k i n l e v el c ol o s t o m y と

した (図 1) .

3 . 術後管理

術当日よ り オ リ エ ン タル 固製鋼料および水道水 を ad

lib it u m に 与えた が , 感染防止 の ため術後3 日間連日 テ

ト ラサイ ク リ ン( T e t r a c y cli n e) 5 m g 加生理食塩水 2

m l を腹壁皮下に 注射 した
.

な お
, 飼育条件は 室温 25 ±1

0

C
,
湿度55 ±5 % に維持

した .

ⅠⅠ
. 実験群

以下の 7 群 を設定 した .

1 . 便流非遮断群

1 群 : 無処置ラ ッ ト 十 M N N G 群 34 匹

2 . 便流遮断群

2 群 : 人工月工門ラ ッ ト十M N N G 群 37 匹

3 群 : 人工月工門ラ ッ ト十M N N G + ケノ デオキ シ コ ー

ル 酸 ( C h e n o d e o x y ch oli c a cid
, 以 下 C D C A

と略) 群 28 匹

4 群 : 人工 肛門ラ ッ ト十 M N N G + ウル ソデオキ シ コ

6
Fi g ･ 1 . D e si g n o f th e e x p e ri m e n t al m o d el . P ri m a r y

O p e n Sk i n l e v el c ol o st o m y ( a r r o w A ) w a s p e r
･

f o r m e d a p p r o x i m a t el y 2 c m d i st a l t o th e c e c u m

t o p r o d u c e a d ef u n c ti o n ali z e d c ol o n ( a r r o w B ) ,

a n d d r u g s w e r e i n still e d v i a th e a n u s ( a r r o w C) .
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ー ル 酸( U r s o d e o x y c h oli c a cid
,

以 下 U D C A

と略) 群 28 匹

5 群: 人 工 肛門ラ ッ ト+ M N N G + コ
ー ル 酸(C h o li c

a cid
, 以下 C A と略) 群 25 匹

6 群 : 人 工 肛門ラ ッ ト + M N N G + デオ キ シ ン コ ー ル

酸 ( D e o x y c h oli c a ci d
,

以下 D C A と 略) 群

24 匹

7 群 : 人 工 肛門 ラ ッ ト + M N N G + リ ト コ ー ル 酸

( Li th o c h oli c a ci d
,

以 下 L C と略) 群 20 匹

M N N G お よび 各種胆汁酸投与 方法は人工 肛門造設

後, 術前体重 に 復し た時点で M N N G(和光純薬工業株

式会社製) 2 . 5 m g/ 1 m l を 2 週間(計 35 m g/ 匹) 連 日

自然肛門よ り空置大腸 に 注腸投与 し
,

そ の後胆汁酸は

C D C A (東京田辺株式会社製)
,

U D C A (束京田 辺株式

会社製) ,
C A (東京 田辺 株式 会社製) ,

D C A ( D if c o

l a b ol a t o ri e s 製)
,

L C ( 東京化成株式会社製) 10 m g/ 1

m l を 30 日間(計 300 m g/ 匹) 連 日注腸投与 した . なお

注腸投与は ネ ラ ト ン カテ ｢ テ ル ( 6 フ レ ン チ サ イ ズ)

を自然肛 門より空置大腸 に 7 c m 挿入 し
,
これ を通 して

投与 約 1 時 間前 に 遮 光 墳 中 で 蒸 留 水 に 溶 解 し た

M N N G 溶液また は落花生油に 均 一

に 混 和 し た各種胆

汁酸 を注入 し た
.

ⅠⅠⅠ. 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
, 摘出

した大腸 に お い て 肉眼 的に 隆起性病変と して 観察 し得

た も の を腰痛 と し, 組織学的 な痛の 判定 は人腺病の 判

定基準瑚 に従 い
, 大腸癌取扱い 規約2 1)

に 準 じ検討 した
.

ⅠⅤ. 鹿療発生 率算定法

実験開始後 30 週目に屠殺剖検 した時点に お ける各実

験群の 生存匹 数を有効匹数 と し , 次式の 如く 算定し た .

大腸腰痛発生率 ( % )

=
大腸 に

驚賢
た匹数

×100

な お 癌腫発生率, 腺贋 発生率も上 記の 算定法に従っ

た .

Ⅴ
. 体 重測 定法

人 工 肛門ラ ッ ト で は術後 4 週 間は隔日 に
,

その後4

週間 は 1 週毎 に , 以後 は 4 週毎 に 体重測定 を行ない
,

そ の 数値は各群の 平均値 をも っ てあ らわ した
.

成 績

Ⅰ
. 大腸腫 瘍発生率

大腸腫瘍発生率は傍流非遮断群( 1 群) の 34 匹中25 匹

(7 3 ･ 5 % ) に 対し便流遮断 M N N G 単独投与群( 2 粁

で は 37 匹 中5 匹 (13 . 5 % ) と
, 便流遮断に よ り腰痛発

生率 は有意の低下 を示 した( p < 0 ･ 0 0 1) . 傍流遮断空置

大腸 に 対 し M N N G 単独投与群 ( 2 群) と各種胆汁酸

付加投与群 に お け る腫 瘍発 生率 を対比 検討する と
,

M N N G 単独投与群 の 13 . 5 % に 対 し
,
C D C A 付加投与

群 ( 3 群) 28 匹 中4 匹 (1 4 . 3 % ) , U D C A 付加投与群

( 4 群) 28 匹 中 7 匹 (25 % ) ,
C A 付加投与群 ( 5 瓢

25 匹 中6 匹 (24 % ) , D C A 付加投与群 ( 6 群) 24 匹申

12 匹 ( 50 % ) , L C 付 加 投 与 群 ( 7 群) 20 匹 中14 匹

(7 0 % ) と
,

M N N G 単独投与群( 2 群) に比 しC D C A ,

U D C A
, C A の 1 次胆汁酸付加投与群 で はやや増加傾向

を示 す も有意差は認 め られ な か っ た の に 対し, D C A ,

L C の 2 次胆汁酸付加投与群 で は腰 瘍発生率の有意の

増加を 示 した ( p < 0 . 0 1) .

発生 した 腰瘍 を組織学的に 癌腰と腺脛に 大別し
, 各々

の発生率を検討すると, 癌腫発生 率は 1 群34 匹申21 匹

T a b l e l . C ol o n t u m o r i n cid e n c e i n n o r m al r a t s i n s till ed wi th M N N G a n d c ol o st o m i z e d r a ts

i n s tiil e d w ith M N N G o r M N N G a n d bil e a cid s
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(61 .8 % ) ,
2 群 37 匹 中4 匹 ( 10 ･ 8 % ) と便流速断に

ょり有意の低下 (p < 0 ■ 0 0 1) を示 した
.

一 方各種胆汁

酸付加投与群 で は 3 群 28 匹 中3 匹 (10 ･ 7 % ) ,
4 群 28

匹中4 匹(14 ･3 % ) ,
5 群 25 匹 中6 匹(2 4 % ) , 6 群 2 4

匹中10 匹 (41 ･ 7 % ) , 7 群 20 匹中 13 匹 (6 5 % ) と
,

M N N G 単独投与の 2 群 に 比 し D C A , L C の 2 次胆汁

酸付加投与群で 癌腫発生率の有意の.増加 を認め た( p <

0 .0 1) .

腺腰発生率も 同様 に 1 群34 匹 中14 匹(41 . 2 % ) ,
2

群37 匹中1 匹 (2 ･ 7 % ) ,
3 群 28 匹 中2 匹 (7 . 1 % )

,

4 群28 匹中4 匹 (14 ･ 3 % ) , 5 群 25 匹 中1 匹 ( 4 % ) ,

6 群24 匹 中4 匹 ( 1 6 ･7 % ) , 7 群 20 匹 中7 匹 (3 5% )

と, 便流速断に よ り腺濫発生率の有意の低下 を認め た

が(p < 0 ■ 0 01) , 便流遮断 M N N G 単独投与の 2 群に 比

し2 次胆汁酸 の L C 付加 投与群で有意の増加を示 した

(p < 0 ･ 0 1) (表1 ) .

ⅠⅠ. 大腸腫瘍個数

得られた大腸腫瘍 に つ い て 1 匹 当りの 個数を算定す

ると, 便流非遮断群 ( 1 群) で は 34 匹 に 45 個 (1 . 32

個) に対 し便流速断 M N N G 単独投与群 ( 2 群) で は

37 匹に 6 個 (0 ･ 1 6 個) と
, 便流遮断 に よ り発生腰瘍個

数の有意の減少が 認め られ た ( p < 0 . 01) . 便流遮断空

置大腸に 対 し各種 胆汁酸付加投与群 で の腰 痛個数 は

CD C A 付加 投与群 ( 3 群) 28 匹 に 6 個 (0 . 2 1 個)
,

U D C A 付加投与群 ( 4 群) 28 匹 に 9 個(0 . 3 2 個) , C A

付加投与群 ( 5 群) 豆5 匹 に 9 個 肛 36 個)
,

D C A 付加

投与群(6 群) 24 匹 に 16 個(0 . 6 7 個) ,
L C 付加投与群

･( 7 群) 20 匹 に 35 個 (1 . 75 個) と
, 便流遮 断 M N N G

単独投与の 2 群に比 し C D C A
, U D C A , C A の 1 次胆

汁酸付加投与群 で はや や増加す る傾向を示 す も有意差

は認められ なか っ た が
,
D C A

, L C の 2 次胆汁酸付加投

与群では 発生腰瘍個数 の 有意 の 増加 を示 し た (p <

45 5

0 . 05) .

痛腰個数 で は 1 群34 匹に 25 個 (0 . 7 3 個) に対 し2

群 37 匹 に 5 個(0 ･1 4 個) と便流遮断に よ り有意の減少

を示 し (p < 0 ･0 1) , また胆汁酸付加投与の 各群で は 3

群 28 匹 に 4 個(0 ･ 1 4 個) , 4 群28 匹 に 5 個(0 . 1 8 傭) ,

5 群25 匹 に 7 個 (0 ･ 2 8 個) , 6 群24 匹 に 12 個 (0 . 5

個) , 7 群 20 匹 に 28 個 (1 .4 個) と便流遮断 M N N G

単独投与の 2 群に 比 し D C A
,
L C

,
の 2 次胆汁酸付加投

与群で有意の 増加 を認め た ( p < 0 . 05) .

ま た腺腰個数で は 1 群 34 匹 に 20 個(0 . 5 9 個) , 2 群
37 匹に 1 個 (0 ･ 0 3 個) , 3 群 28 匹 に 2 個 (0 . 0 7 個) ,

4 群 28 匹 に 4 個 (0 ･ 14 個) , 5 群 25 匹 に 2 個 (0 . 0 8

個) , 6 群 24 匹 に 4 個 (0 ･ 1 7 個) , 7 群 20 匹 に 7 個

(0 ･ 3 5 個) と
, 便流遮断に よ り腺腰個数の有意の 減少

を認め たが (p < 0 ･ 0 1) , 便流遮断 M N N G 単独投与 の

2 群に 比 し2 次胆汁酸 L C 付加投与群で は有意の増加

を示し た ( p < 0 . 0 5) (表2 ) .

H L 占居部位並 び に 分 布状況

屠殺剖検 によ り摘出さ れ た大腸 の平均長 は便流非遮

断群 ( 1 群) の 24 c m に 対し, 人 工 肛門造設に よ る便

流 遮 断 M N N G 単 独 投 与群 ( 2 群) で は 12 . 7 c m
,

C D C A 付加投与群 ( 3 群) で は 14 .1 c m , U D C A 付加

投与群 ( 4 群) で 13 . 5 c 皿
,

C A 付加投与群 ( 5 群) で

1 3 ■2 c m
,

D C A 付加投与群( 6 群) で 12 .5 c m , L C 付

加投与群( 7 群) で は, 1 2 . 7 c m と便流遮断群で は人工

肛門造設に よ る廃用性萎縮 に 伴う 大腸の 短紡が認め ら

れ た .

癌腫占居部位は 1 群では歯状線より0 . 5 ～ 1 0 . 5 c m
,

( 平 均5 ･ 7 c m ) , 2 群で は4 ･ 5 ～ 7 ･ 5 c m ( 平均 5 . 9 c m )
,

3 群 5 ･5 ～ 1 0 ･5 c m
, ( 平均7 . 8 c m )

,
4 群6 ～ 8 .6 c m ,

( 平均8 ･ 2 c m )
,

5 群 5 ～ 7 . 5 c m ( 平均6 . 5 c m ) ,
6 群

1 ～ 1 2 c m
, ( 平均 7 ･ 1 c m )

,
7 群 で は 0 .7 ～ 1 2 .5 c m

,

T ab l e 2 ■ N u m b e r of t u r
p o r s i n n o r m a l r a t s i n s till e d wi th M N N G a n d c ol o s t o mi z ed r a ts
l n S till e d wi th M N N G o r M N N G a n d bil e a ci d s

慧s

o f N

㌫監諾
)

｡たr盟誌霊
N o . ( p e r r a t)
O f a d e n o m a s

1 . N o r m al + M N N G

2 ･ C ol o st o m y + M N N G

3 ･ C ol o st o m y + M N N G + C D C A

4 ･ C ol o st o m y + M N N G + U D C A

5 ･ C oi o st o m y 十 M N N G + C A

6
･ C ol o s t o m y + M N N G + D C A
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*
: M e an ± S . E .

3 4 4 5 (1 . 3 2 士0 . 1 9)
*
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"

(p < 0 .0 1).
▲ `

: S i g ni丘c a n tl y diff e r e n t f r o m th e g r o u p o f
"

c ol o st o m y + M N N G
"

(p < 0 .0 5) .
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(平均7 . 3 c m ) と
,

い ずれ も下部大腸 に 好発 す る傾向

を示 し占居部位に 差異ほ認 め られ な か っ た (図 2 a) .

腺腰占居部位も 1 群 2 ～ 1 2 c m , ( 平均 6 . 7 c m ) , 2

群(平均 7 . 2 c m ) , 3 群 0 . 4 ～ 7 .5 c m ( 平均 4 c m ) ,
4

群1 . 4 ～
'

9 c m ( 平均4 . 9 c m )
,

5 群 (平均 6 . 5 c m )
,

6 群 4 ～ 7 c m ( 平均5 . 6 c m ) ,
7 群 0 . 3 ～ 8 c m ( 平均

4 . 3 c m ) と , 各群間に 差異は み られ ず,
ま た癌腰 の 好

発部位 と類 似した (図 2 b)
.
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L o c a ti o n of c a r ci n o m a s ( Fi g .
2 a) a n d a d e

･

n o m a s ( Fi g . 2b) i n n o r m al r a t s in still e d wi th

M N N G a n d c ol o st o m i z e d r a t s i n still e d w ith

M N N G o r M N N G a n d b il e a cid s . ⑳
,

C a r Ci n o m a ;

○
,
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～

,
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r n e a n

l e n gth o f n o r m al c o I o n s f o r g r o u p l ; rl
,

m e a n

l e n gth o f d e f u n c ti o n a li z e d c ol o n s f o r e a c h g r o u p .

G r o u p : 1
,

n O rr n al + M N N G ; 2
,

C Ol o st o m y +

M N N G ; 3
,

C Ol o st o m y + M N N G + C I) C A ; 4
,

C O l o st o m y + M N N G + U D C A ; 5
,

C Ol o s t o m y +

M N N G + C A ; 6
,

C O l o s t o m y + M N N G + D C A ; 7
,

C O1 0 St O m y + M N N G + L C . N u m b e r o f r a t s u s e d

f o r e a c h g r o u p w e r e 3 4 f o r g r o u p l
,
3 7 f o r 2

,

2 8f o r3
,
2 8 f o r 4

,
2 5 f o r 5

,
2 4 f o r 6 a n d 2 0 f o r 7

.

ⅠⅤ. 大 腸腫 瘍肉目艮形態

1 . 肉眼的 分類

得 られ た大 腸腫 瘍は 全て隆起性 を示 し
, 癌腫は大腸

癌取扱い 規約岬 碇 従 い
, 腺脛 は山田分類22)

に 準じ検討し

た .

痛腰 の 肉眼形態 は健流非遮断群 ( 1 群) で はⅠI a 型

5 個(20 % ) , I s 型 1 6 個( 6 4% ) ,
I p 型 1 個( 4 % ) ,

B o r r m a n n l 型 3 個 (12 % ) を示 した の に 対し
, 便流

遮 断 M N N G 単 独 投 与 群 ( 2 群) で はⅠI a 型 3 個

( 60 % ) , 王 s 型 2 個( 4 0 % ) と
, 前者 で 多彩な肉眼形

態の 分布 を示 した . 各種胆汁酸付加投与群 では C DC A

付加投与群 ( 3 群) でⅠ‡a 型 2 個 (50 % ) , I s 型2 個

( 50 % ) , U D C A 付 加 投与 群 ( 4 群) でⅠI a 型1 個

( 20 % ) ,
I s 型4 個 (80 % ) ,

C A 付加投与群 ( 5 群)

でⅠI a 型 3 個 (43 % ) ,
I s 型 3 個 (43 % ) , I p 型1

個 (14 % ) ,
D C A 付 加 投与 群 ( 6 群) でⅠI a 型4 個

(33 % ) ,
I s 型 7 個 (58 % ) ,

B o m a n n l 型 1 個

( 8 % ) , L C 付加投与群( 7 群) で はⅠI a 型 9 個(32%) ,

I s 型12 個(4 3 % ) ,
I p 型2 個(7 % ) ,

B o r r m a n n l

型 5 個(18 % ) を示 し
,

い ずれ の群 で もⅠI a
,

I s 型が

大半 を占め 肉眼形態に よ る差異は認 められ なか っ た
.

ま た腺腫肉眼形態は 1 群 で は 山田Ⅰ 型3 個 (15%) ,

ⅠⅠ型 11 個(55 % )
,
ⅠⅠⅠ型 5 個( 25 % )

,
ⅠⅤ型1 個( 5 %) ,

2 群 ではⅠⅠⅠ型 1 個 (10 0 % ) , 3 群 でⅠⅠ型1 個 (50%) t

III 型 1 個 ( 50% ) , 4 群 で Ⅰ型1 個 (25 % ) ,
ⅠⅠ型3 個

(75 % ) , 5 群でⅠⅠⅠ型 2 個 ( 10 0 % )
,

6 群 で Ⅰ型1 個

(25 % ) ,
ⅠⅠⅠ型3 個(75 % ) ,

7 群 で はⅠⅠ型2 個(29% ),

ⅠⅠⅠ型 5 個(7 1 % ) と い ずれ の 群 で も 山田ⅠⅠ
,
ⅠⅠⅠ型が75%

以上 を 占め, 腺腰肉眼形態 に お い て も各群 間に 差は認

め られ なか っ た (表 3 ) .

2 . 腫瘍径

腫瘍の 最大径に つ い て検討す る と, 癌腰 では便流非

遮断群( 1 群) で < 5 m m
,

5 個(2 0 % )
,

5 ～ 10 m m ,

13 個 (5 2 % ) ,
> 10 m m

,
7 個 (2 8 % ) を示 したの に対

し
, 便流遮断 M N N G 単独投与群( 2 群) で は < 5 m m ,

4 個 (8 0 % )
,
> 1 0 m m , 1 個 (2 0 % ) と , 傍流遮断に

よ り癌腫の 長径が 小 な る傾 向を示 したが 両群間に有意

糞 は認 め ら れ な か っ た
. 各 種胆汁酸付加投与群では

C D C A 付加投与群 ( 3 群) で < 5 m m
,

3 個 (75% ) ,

5 ～ 10 m m
,

1 個 (2 5 % ) ,
U D C A 付加投与群( 4 群)

で < 5 m m , 1 個(2 0 % ) , 5 ～ 1 0 m m , 3 個(60 %) ,
>

1 0 m m , 1 個 (2 0 % ) , C A 付加投与群 ( 5 群) で< 5

m m
,
3 個(4 3 % ) ,

5 ～ 1 0 m m
,

2 個(2 9 % ) ,
> 1 0 m m ,

2 個 (2 9 % ) , D C A 付加投与群 ( 6 群) で < 5 m m
,

8 個(6 7 % ) ,
5 ～ 1 0 m m

,
3 個 (25 % ) ,

> 1 0 m m
,.
1

個 (8 % ) , L C 付加 投 与 群 ( 7 群) で < 5 m m ,
8 個

(2 9 % ) , 5 ～ 1 0 m m , 1 5 個 (5 4 % ) ,
> 1 0 m m

,
5 個



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

(18% ) と
,
便 流遮断 M N N G 単独投与の 2 群 に 比し

跡十酸付加投与の各群で や や癌腫 径の 大な る傾向がぁ

られた.

腺腰長径 に つ い て は 1 群 で < 5 m m
,

1 3 個 (65 % ) ,

5 ～ 10 m m
,

6 個 (3 0 % ) ,
> 1 0 m m

,
1 個 ( 5 % ) に

対し2 群で は> 1 0 m m
,

1 個の み であ っ た . 胆汁酸付

加投与群で は 3 群 で < 5 m m
,
2 個( 10 0 % ) , 4 辞 で <

5 m m
,

4 個(1 00 % ) , 5 群で < 5 m m
,

1 個(5 0 % ) ,

5
～ 10 m m

,
1 個(5 0 % ) ,

6 群で < 5 m 恥 3 個(7 5 % )
,

5 ～

.
10 m m

,
1 個 (2 5 % )

,
7 群 で は < 5 m m , 3 個

(43% ) ,
5 ～ 1 0 m m , 2 個 (2 9 % ) ,

> 1 0 m m
,

2 個

(29% ) を示 し
,
L C 付加投与群で 5 m m 以上 の腺腰が

多くを占めた . な お腺腰 径と癌腫径の 対比 で は腺腫に

比し癌腫径の大き い 傾向が 認 め られ た (表4 ) .

Ⅴ . 大腸癌組織学ぬ分類

得られた大腸癌の 組織型は便流非遮断群 ( 1 群) で

は高分化腺癌 23 個 (92 % ) , 申分化腺病 2 個 ( 8 % )

を示し
, 傍流遮断の M N N G 単独投与群( 2 群) , C D C A

4 5 7

付加投与群( 3 群)
,

U D C A 付加投与群( 4 群) ,
C A 付

加投与群( 5 群) で は全例が 高分化腺癌を
,

D C A 付加

投与群 ( 6 群) で は 高分化腺病 11 個 ( 92 % ) , 印環細

胞癌 1 個 ( 8 % )
,

L C 付加投与群 ( 7 群) で は高分化

腺 病 26 個 ( 93 % ) , 低分化 腺病, 偏 平上 皮癌 各 1 個

( 4 % ) と , い ずれ の群で も高分化腹痛が 主体 を成 し

た が
,

2 次胆汁酸付加投与群 で組織型が やや 多彩な傾

向盈 示 した .

癌 腫の 深 遠 度 は 1 群 で m 1 8 個 (7 2 % ) , S m 4 個

(1 6 % )
,

S S 3 個(1 2 % ) を示 した の に 対し 2 群 で は全

例 が m と便流遮 断に より深遠度の 低い傾向がみられた .

ま た胆汁酸付加投与 の各群 で は 3 群,
4 群が全例 恥

5 群で は 2 個 (29 % ) が s m , 6 群で は s m
,

岱 各 1 個

( 8 % ) ,
7 群で は s m 5 個( 18 % ) , p m 3 個(1 1 % ) ,

S S 2 個 ( 7 % ) と
, 便流遮断 M N N G 単独投与群 に比

し胆汁酸付加投与 に よ り深遠度は高度な傾向を示 し,

特 に 2 次胆汁酸付加投与群 で p m 以上 の浸潤 を示 す癌

腫 が多く認 み られ た
.

T a bl e 3 ･ M o r ph o王o gl C aユt yp e s of c ol o n t u m o r s i n n o r m al r a t s i n s till e d w ith M N N G a n d c ol o s t o m i z e d
r a t s i n s till e d wi th M N N G o r M N N G a n d b il e a cid s
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ヰ
of N o . of N o .(%) of ad e n o m a s sh o wi ng ty p e

暮■
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G r o u p c a r c l
･

ad e n o m a s

n o m a s II a I s I p B o r r m a n n l I _ ′ ㌧ Ⅱ ノヽ _ Ⅲ ｣ ｢ 1 Ⅳ 兄

1 . N o r m al + M N N G

2 , C ol o s to m y + M N N G

3 . C oI o s to m y + M N N G + C D C A

4 . C oI o s to m y + M N N G + U D C A

5; C ol o s to m y + M N N G + C A

6 . C ol o s to m y + M N N G + D C A

7 . C ol o s to m y + M N N G + L C

25 5 (2 0) 1 6(6 4) 1 ( 4)

5 3 (6 0) 2 (4 0)

4 2 (5 0) 2 (5 0)

5 1 (2 0) 4(8 0)

7 3 (4 3) 3 (4 3)
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: M o r ph ol o gi c al cl a s sih c a ti o n o f c ol o n c a r ci n o m a s w a s p e rf o r m e d b y th e G e n e r al R ul e s of J a p a n e s e

R e s e a r c h S o ci e ty f o r C a n c e r o f C ol o n a n d R e c tu m
2 1)

.

榊
‥ M o r ph ol o gl C al cl a s si丘c a ti o n o f a d e n o m a s w a s p e rf o r m ed b y th e d e s c ri pti o n of Y A M A D A

2 2 )
.

T a bl e 4 . S i z e s o f c ol o n t u m o r s i n n o r m al r a ts i n s till e d w ith M N N G a n d c ol o s t o m i z e d r a ts

i n s till e d w ith M N N G o r M N N G a n d bil e a cid s

N ｡ . ｡f 聖0 ･ ( % ) of c a戸n o
p
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ヲ

N o ･ ( % ) o f a d e n o m
? S
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-

Sh o w i n g si z e ( m rn ) of N o . of s h o w i n g si z e ( m m ) of
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.
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1 0 > 10
`▲､ J川 - ▲ ▲U ▲ ▲ ` しいJ

< 5 5 - 10 > 1 0

l
. N o r m al + M N N G

2 ･ C ol o s to m y + M N N G

3 ･ C ol o st o m y + M N N G + C D C A

4 ･ C ol o s to m y + M N N G 十 U D C A

5 ･ C oI o st o m y + M N N G + C A

6 ･ C ol o st o m y + M N N G 十 D C A

7 ･ C ol o st o m y + M N N G + L C

2 5 5 (2 0)

5 4 (8 0)

4 3 (7 5)

5 1 ( 2 0)

7 3 (4 3)

12 8 (6 7)

2 8 8 (2 9)
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転移, 脈管侵襲 はい ずれ の 癌腫 に も認め られ な か っ

た
.

腺腫の合併は 1 群で 10 匹 (4 0% ) を示 した の に 対し

便流速断の 2 群で は認め られ ず, 胆汁酸付加投与の 3

群 で 1 匹 (33 % ) ,
4 群 で 1 匹 (25% ) , 5 群 で 1 匹

(1 7 % ) , 6 群で 2 匹 (20 % ) , 7 群 で 6 匹 (46 % ) と ,

胆汁酸付加投与群, 殊 に L C 付加投与群で 腺鷹合併率

は 無 処 置 群 と 同 等 の 割 合 を 示 し た ( 表

5 . 6 . 7 . 8 . 9 . 1 0 . 11 .) .

Ⅵ
.

M N ⅣG 誘発大 腸腫瘍の 組織億 の 特徴

こ こ で代表症例 を提示 す る
.

症 例 1 : ラ ッ ト N o ･ Ⅹ
-

84
-

2
. 無処置ラ ット+

M N N G 群 .
3 0 週日屠殺.

摘 出標本の 肉眼所見で 3 偶の 腰痛 を認め る
. 歯状線

か ら 3 ･ 5 c m に径 7 ×7 ×6 m m
t
I s 型 の腰痛を認め

,

表面 は 平滑 で発赤 を伴 う ･ 歯状線よ り 8 ･ 8 c m に は径

T a bl e 5 . H i s t ol o g l C al t y p e s o f c ol o n c a r ci n o m a s i n th e g r o u p of
` `

n o r m a l + M N N G
'
'
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m O d e r
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: m
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25 ×22 ×1 0 m m
,

B o r r m a n n I 型の 腰痛を み
,

表面は

軌n 不整, 粗大結節状で灰白色調を呈す る
. また歯状

線より12 c m に 1 6 ×1 2 ×10 m m
,
分葉状 の 山田ⅠⅤ型の

腰痛を認め
, 表面は顆粒状 で発赤を伴う (写真1 ) .

歯状線より 12 c m
,
山田ⅠⅤ型腰痛のル ー ペ 像で は樹枝

状に分葉する腺管の 増生を認め る(写真2 ) . 強拡大像

で膵癌細胞は異型 性 に 乏 しく, 腺腰の組織像で ある(写

真3) .

歯状線よ り 8 ･8 c m , B o r rr n a n n l 型腰痛の ル ー ペ 像

では
,
異型腺管が梁膜下層 に ま で浸潤す る像が 認め ら

れる(写真4 ) . 強拡大像 で は組織学的に 高分化腺病 を

示したが, 脈管侵襲 は認 め られ ない (写真 5) .

症例2 : ラ ッ ト N o . ロー66
-

2 . 人工月工門 ラ ッ ト 十

4 5 9

M N N G + L C 群 . 3 0 週目屠殺.

肉眼 所 見で は 歯 状線 よ り 9 . 5 c m に 径 7 × 7 × 5

m m , B o r r m a n n l 型の腫瘍 を認 める . 表面 は平滑で 色

調は やや 発赤を伴う(写真 6) .
ル ー ペ 像で は異型腺管

が 粘膜下層を越 え, 固有筋層に まで浸潤す る像が 認め

られ る(写真7 ) . 強拡大像で は組織型 は高分化腺病を

示 し
, 脈管侵襲は認 め られ ない (写真8 ) .

症例 3 : ラ ッ ト N o . F
-

5 2
-

1
. 人工 肛門ラ ッ ト+

M N N G 十D C A 群 . 3 0 週目屠殺.

歯状線か ら 4 . 7 c m , 径 4 × 3 × 2 m m の B o r r m a n n

l 型腫瘍の ル ー ペ 像で
, 腫瘍細胞 は ビ マ ン 性に 浸潤 し,

粘膜下 層で は m u ci n o u s な増殖 を示 し,
一 部固有筋層を

越 えて螢膜下層に 達す る(写真9 )
. 同塵癌 の 強拡大像
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で軋 組織型は 印環細胞癌 を示 し
, 脈管侵襲 は認め ら

れなかっ た(写真 10) . ま た P A S 染色で胞体内の 粘液

が証明さ れ た (写真 11)
.

症例4 : ラ ッ ト N o . H
-

6 3
-

1 . 人 工肛 門ラ ッ ト+

M N N G + L C 群 .
3 0 週目屠殺.

歯状線よ り 0 ･ 7 c m
,
径 2 × 2 × 1 皿 m

,
I s 型 の 腰

痛のル ー ペ 像 で粘膜上 皮に 腺管の 形成 を伴 わ ない 腰 瘍

閻胞の増殖が 認め られ る(写真12) . 強拡大像 で は多数

の核分裂像を伴う細胞異型 の 著明 な偏平上 皮癌で ある

(写真13) .

Ⅷ . 体重変化

体重の推移は傍流非遮 断群 (無処置ラ ッ ト群) で は

M N N G 投与後,
3 0 過の屠殺時まで 漸次 一 定の 増加傾

向を示す上昇曲線 を描い た の に対 し
,
便流遮断群 (人

工肛門ラ ッ ト群) で は 人 工肛門造設後1 過日 はや や減

少するも2 遇後に は術前体重 を上回 り
, 術後 2 週目 に

おいて外科的侵襲 は解除 され た と判断 した . 以後 の体

重の推移は漸増曲線 を示 したが便流非遮断群 に比 し術

後1 ケ月日よ り増加勾配は小さく
,
屠殺時には 100 g 以

上の体重差が 認め られ た .
こ れ は人 工肛門造設に 伴う

消化吸収面で の影響 を反 映 したもの と思わ れ た( 図3 ) .
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t w o w e e k s a ft e r c ol o st o mi z a ti o n ( a r r o w A ) ,
an d

e a ch bil e a cid w a s in still e d f o r th e s u b s e q u e n t
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*
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り
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"

; A
, g r O u p O f

``
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"

; △
, g r O u p O f

"

c ol o st o m y + M N N G + C A
"

; 測
, g r O u P O f

"

c ol o st o m y + M N N G + D C A
"

; ロ
, g r O u p O f

"

c ol o st o m y + M N N G + L C
"

. N u m b e r o f r a t s

u s ed f o r e a c h g r o u p i s i n di c a t ed i n F i g . 2 .
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考 察

近年本邦に 東‖ナる大腸癌発生率 は漸次増加 する傾向

に あり
4)5)

,
そ の 最大の疫学的要因と して食生活の欧米

化が 指摘 され て い る
9) 2 引

.
す なわ ち W y n d e r ら

319)1 0)
は世

界各国に お け る脂肪消費量と 大腸癌発生率と の間に 高

い 相関が み られ るこ とか ら
15)

, 日本 に お ける大腸癌発生

率の 漸増要因と して 食生活の 欧米化に 伴う脂肪摂取量

の 増加を挙 吼 高脂肪食 の摂取が 大腸癌発生 に重要な

影響 を及ぼ して い ると述 べ て い る
.

こ の こ と は通常の

日本人米国移住者の 大腸癌発生率が 移住後, 凍国人 発

生 率に 近似す る傾向 を示 すの に 対 し, 移住後 も日本の

食習慣 を続け て い る移住者で は発生率の増大が み られ

な い こ と
6ト 8)か ら も推察され る .

実験 的 に も N i g r o ら
2 ヰ) は 発 癌剤 ア ゾ キ シ メ タ ン

( A z o x y m e th a n e , 以下 A O M と略) 皮下注射投与 に

よ る ラ ッ ト大腸発癌実験 で
, 標準飼料投与群 と 35 % 牛

脂肪添加飼料投与群の 対比 結果か ら
,

1 匹 当りの大腸

腫瘍発生個数 が標準飼料投与群 の 3 .1 0 ±0 .5 8 偶 に 対

し高脂肪飼料投与群 で は 4 . 55 ±0 .4 6 個 と高脂肪飼料

投与に よ っ て腫瘍個数の 有意の 増加を認め て い る
.

ま

た R e d d y ら
25) は ラ ッ トに月旨肪添加飼料と して コ

ー ンオ

イ ル 5 % ,
コ

ー

ン オ イ ル 20 % ,
ラ ー ド5 % , ラ ー ド2 0 %

を与 えた ぃ 2 -

ジメ チ ル ヒ ドラ ジン( 卜 2
-

D i m e th y ト

h y d r a zi n e
,
以 下 D M H と略) 誇発大腸腰痛発生率 の検

討か ら, 各々36 % , 64 % , 1 7 % ,
6 7 % と脂肪の種類 に

関係な く投与 され た 脂肪量 に よ っ て腰痛発生率に 有意

の 差異が 認め られ た と報告 して い る
.

こ の ように 脂肪摂取量の 増大 は大腸癌発生上
,

促進

的役割 を演 じて い る こ と は推 定に 難く ない
.

と こ ろで , 脂肪の摂取 は代謝過程で 胆汁酸と密接な

関連性 を有す る こ とは 周知の と こ ろである
之6) 2 7〉

. 即 ち ,

胆汁酸は肝細胞 で コ レ ス テ ロ
ー

ル の側鎖が切れ て生ず

る異化代謝産物 で
, 腸管に 排泄され た 1 次胆汁酸( C A

,

C D C A ) は 腸内細菌, 殊 に 嫌気性菌に よる 7 α 脱水酸

化 を受けた後, 2 次胆汁酸( D C A , L C) に 変換され そ

の 殆ん どが 主に 回腸末端で 再吸収さ れ て再 び肝に 至 る

極 めて閉鎖的な腸管循環 を営ん でい る
. 同時 に

, 肝に

お ける胆汁酸生成系 をフ ィ
ー

ド バ ッ ク調節 し ス テ ロ
ー

ル の ホ メオ ス タ ー シ ス を維持 してい る
.

この よう な 胆

汁酸代謝過程に 対 し高脂肪食摂取 はコ レ ス テ
ー ル 給供

の 増加の みな ら ず脂肪酸,
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

こ とが 指摘さ れ て い る
1 2) 細 - 3 1)

.

R e d d y ら
1 3) は高脂肪食摂取に 伴うかかる胆汁酸代謝

の 変化に 着目 し, 疫学的な面か ら
, 胆汁酸と大腸発癌
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と の 因果関係 に つ い て検索 した
. す な わ ち 日本人, 中

国人
,

米国人の 糞便中胆汁酸 分析 を行っ た結果, 脂肪

摂取量の 多い 米国人で の 胆汁 酸排泄量は 日本人, 中国

人 の 約 3 ～ 5 倍 に 及 び
, 胆 汁 酸 組 成 で も C A は 約

1 .5 ～ 3 倍 ,
D C A は約 2 . 5 ～ 5 倍

,
L C は約 4 倍 を示 し

た と し
, 米国人で の 大腸癌確 患率 の高い 事実 と併せ て

胆汁酸排泄量の 増加並 び に胆 汁酸組成の変化が 大腸発

癌と密接 な関連性 を有す る と述 べ て い る . 同様 に Hill

ら
1 可1 引

も我国 を含 めた ア ジ ア ｡ ア フ リ カ ･ 欧米諸国の大

腸癌発生率と糞便 中胆汁酸排泄量 とが 正 の相関 を示 す

こ と を報告 し
, 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 こ と を推察 してい る
.

本邦で も 小森 ら
32) は 大腸担藤生体 に お ける胆汁申胆

汁酸分析 か ら
,

大腸癌患者の胆汁酸組成比 に 変化を認

め
, また 実験的に 発癌剤 D M H お､よび M N N G 誘発 ラ

ッ ト大腸発癌過程で の腱管胆 汁分析か ら発癌剤の種類

に 関係 なく 大腸粘膜上 皮の 異型腺管出現時期 と 一 致 し

て C A の 増加 C D C A , L C の 減少を みた こ と よ り
,
胆汁

酸組成比の 変化が 大腸癌発生増殖過程で促進的内的環

境 を形成 して い る 可能性 を指摘 してい る
.

以上 の 結果は高月旨肪食摂取 に 伴う 二次的変化と し て

の 糞便 中胆汁酸の増大, また は組成比 の変化の い ずれ

にせ よ胆汁酸が 大腸癌発生増殖 に 対 し重要 な要因を な

す こ と を示 唆する も ので
,

そ の 因果関係 の 究明は大腸

癌の C a r ci n o g e n e si s 解明の
一 端 を担う もの と言える

.

さ て
,

大腸の 主な生理学 的機能 は糞便 の排泄に ある

が , 糞便の 存在 は大腸癌に 対す る外的 n o x a のみ ならず

胆汁酸 プ ー ル の 場 と して 抱括 的に 把握され る もの と考

え られ る .

糞便の 存在 と 大腸癌 と の 関連 性 に つ い て B u rk itt

ら
3 3)は摂取食品中の 線維成分と大腸癌発生率 と の因果

関係 に 対す る研究か ら , 低線締食品は便秘傾向 を助長

し
, 糞便の腸内滞留時間の 延長 をき た す こ とが 大腸癌

発生率増加の
一

因を成す と結論 し
,

ま た臨床的に は大

腸の腺腫や癌腰が空置手術後次第 に縮少 ない し消失 し

たと い う 報告
3 咽 ) とと も に

, 家族性 ポリ ポ ー

ジス の患者

に 対し大腸亜全摘
,

回腸直腸吻合術を施行 した結果,

残存 直腸 の ポ リ ー プが 縮少 ま た は消 失 し た と の 事

実3 8ト 3 8)
か ら

, 糞便 の存在が大腸癌発生増殖 に対 し重要

な影響 を及 ぼ して い る こ と を示 唆 して い る
.

C a m pb ell ら
3 9)はラ ッ トの上行結腸碇 人工肛門 を造設

し, 便流遮断空置大腸 に 対す る発癌剤 A O M に よる 大

腸発癌実験か ら, 無処置ラ ッ ト に 比 べ 便流遮断空置大

腸で は有意に 腰痛発生率の 低下 を認め, ま た片柳4 0)
, 小

平ら
41) も D M H 誘発大腸発癌 実験 で上 行下行結腸曲部

に作成 した人 工肛 門造設に 伴う傍流遮断空置大腸で は

腫瘍発生率の低下 をみ た と述 べ てい る
. 更に N a v a r r e t e

ら
4 2)

,
S pj u t ら

4 3)も発癌剤 3
-

2
'

-

ジメ チル q

4
-

アミノビ

フ ェ ニ ー ル ( 3
-

2
′

-

D i m e th y 卜 4
-

a mi n o bi ph e n yl,

以 下 D M A B と略) 皮下注射投与 に よる ラ ッ ト大腸発癌

実験で, 下行結腸 に 造設さ れた 人 工肛門 に伴う便流遮

断空置大腸で は腰痛の 発生 が認め られ なか っ たと報告

し
,

い ずれ の 実験 で も糞便 が大腰発癌 に促進的に作用

し たと結論 して い る .

しか し
,
A O M

,
D M H

,
D M A B 等 の 発癌剤の太腹粘

膜 に 至 る到達経路 は血 行性 に 大腸粘膜 に 作用するだけ

で なく, 肝で 代謝 され た後胆汁 を介 し糞便中に排泄さ

れ 直接大腸粘膜 に 作用 す る こ とか ら
1 8-4 0】伯 )4 4)

, 便流遮断

空置大腸で 発病率 の 低下を み る こ と は 当然の帰結で
,

便流と大腸発癌と の 因果関係 を立証 す る実験モ デルと

は言い 難 い
. 即 ち純粋 に便流の 影響 の み を検索し得る

適切 な発癌剤に よ る検索が 要求さ れ る
.

19 7 1 年 N a ri s a w a ら
1 9)は発癌剤 M N N G 水溶液を注

腸 投与す る こ と に よ りラ ッ ト大鹿 に 腺 軌 腺腰 を高率

に 発生せ しめ る こと に 成功したが , M N N G の発癌作用

経路 は大腸粘膜 に 対す る直接的接触作用 に よ るもの と

され
4 5)

,
血 中を介し大腸 以外の他臓器での腰 痛の発生は

報告 され て い ない 1 g) 46) 4 7)

そ こ で著者 は大腸癌 の 発生過程 に お け る便流の存在

の意義 を究明 す るた め
,

ラ ッ トの 上 行結腸に 人工肛門

を造設 し, 末棉側大腸 の便流遮 断を図り, 傍流遮断空

置大腸で の M N N G 注腸投与に よ る大腸発癌につ いて

検討 した . その 結鼠 M N N G 誘発大腸腰痛発生率およ

び痛 風 腺 腰発 生率 は 便流 非遮断群 の 各々73 ,5 % ,

6 1 ･ 8 % ,
4 1 . 2 % に 対 し

, 便流遮断 M N N G 単独投与群

で はそ れ ぞれ 13 .5 % ,
1 0 .8 % ,

2 . 7 % と便流速断により

腰痛お よ び癌腫, 腺濫発生率 は い ずれも 有意の低下を

示 した( p < 0 . 0 0 1) . ま た得 られ た腰瘍個数並 びに痛凰

腺腰個数も便流非遮断群で は 1 匹 当りそれぞれ1 .3 胤

0 . 7 個
,
0 . 6 個を 示 した の に 対 し, 便流速断 M N N G 単

独投与群で は 各々0 . 1 6 鳳 0 . 1 5 個,
0 . 0 3 個と便流遮断

群 に お い て 発生個数の 有意の( p < 0 . 01) 減少を認めた.

こ の結果は外的 n o x a と して の M N N G の 発癌作用

に 対 し糞便 の存在が促進的内的環境 を形成し て いる こ

と を示 唆す る もの で
, 前述の 糞便内胆汁酸と大腸癌発

生率の 関連性 を考慮す る と胆汁酸 プ ー ル の 場としての

糞便の 意義 が注目さ れ る
.

かか る観点か ら著者 は人 工肛門造設に 伴う傍流遮断

空置大腸に 対 し M N N G 並 びに 各種胆汁酸を付加注腱

投与 し M N N G 誘発大腸癌の 発生増殖に 対し且封十酸が

如可な る影響 を及 ぼ すか を検討 した
.

その結果, 便流遮断空置大腸 に お ける M N N G 誘発

大腸腰痛発生率お よ び痛腰発生率は M N N G 単独投与

群で は各々 13 .5 % , 1 0 . 8 % を示 したの に 対し,
C D C A 付



大 腸癌発生増殖 に 及 ぼ す膿汁酸 の 影響に 関す る 実験的研究

如投与群で は 14 ･ 3 % ,
1 0 ･ 7 % ,

U D C A 付加投与群 で は

25% ,
14 . 3 % ,

C A 付加投与群 では 24 % , 2 4 % と , 1

次胆汁酸付加投与群で はや や増加す る傾 向を 示 す も有

意差は認めら れ なか っ た .

一 方 D C A 付加投与群 で は

各祁0 % ,
41 ･ 7 % , L C 付加投与群で は 70 % , 6 5 % と 2

次胆汁酸付加投与群で は M N N G 単独投与群 に 比 しい

ずれの発生率も有意の ( p < 0 ･ 0 1) 増加を 示 した .

ま た得られ た腫瘍個数並 びに 癌腫個数 でも ,
1 匹当

りの個数は M N N G 単独投与群の 各々0 ･ 1 6 胤 O J 5 偶

に対し,
C D C A , U D C A , C A の 1 次胆汁酸付加 投与群

ではやや増加す る傾向を示 す も有意菱 は認め られ な か

っ たのに 比し
,
2 次胆汁酸付加投与群で は D C A 付加投

与群で各々0 . 67 胤 0 ･ 5 個
,
L C 付加投与群で はそ れ ぞ

れ1 . 75 胤 1 .4 個と ,
い ずれ も有意の( p < 0 . 0 5) 増加

を示した.

即ち便流遮断空置大腸 に 対 し, 2 次胆汁酸付加投与

によっ て腰痛発生率並 び に腰瘍個数は い ずれ も有意の

増加を示 し
,

しか も便流非遮断ラ ッ トに お け る腰瘍発

生率と近似す る傾向 を示 した こ と か ら, 2 次胆汁酸が

大勝発癌機構の上 で 促進的 な作用 を有す る こ とが示 唆

された
.

と ころで
,
N a ri s a w a ら

48)
, R e d d y ら

49 ト 51)
は M N N G

注勝投与 に よる ラ ッ ト大腸発癌 実験に 於 い て 無処置 ラ

ッ･トに C A
,
C D C A

,
D C A

,
L C の各種胆汁酸付加 注腸

投与を行な い
, 各種胆汁酸の 単独注腹投与で は腰痛の

発生を認め なか っ た こ と よ り胆汁酸自体 の発癌性を否

定すると同時に , M N N G 単独投与群 に比 し全ての 胆汁

酸付加投与群で大腸腰痛の発生率が 増加 を示 したと し
,

1 次胆汁酸
,

2 次胆汁酸に 関係なく
, 大腸発癌に 対 し

C o
-

C a r Ci n o g e n i c に 作用す るも の と して い る . ま た
,

S a u e r ら
5 2) も発癌剤 D M H 誘発大腸発癌実験 に お い て

CD C A 水溶液 を経 口 的 に 投与 した と こ ろ
,
大腸腰瘍の

発生率は C D C A 非投与ラ ッ トに 比 べ て約 3 倍に 増加し

たと報じ, C D C A が 大腸癌発生上 促進作用 を示 す と述

べてい る
.

しかし
,
C A , C D C A の 1 次月即十酸 は腸 内細菌# , 特

に嫌気性菌の 作用 に より ,
7 α 脱水酸化さ れ 2 次胆汁

酸に変換され る こ とか ら
2 6) 2 7)

,
こ れ らの実験 で は腸内細

菌華を伴う通常の 便流が 維持 され て い る た め, 経 口 投

与, 注腸投与の 如可ん に 拘らず投与 され た 1 次胆汁酸

から2 次胆汁酸へ の 変換 を否定 で きず
5 1)

, 1 次胆 汁酸の

大勝痛発生増殖に 及 ぼす 影響 を正確 に は 反映 してい な

いもの と推察さ れ る
.

この こと は C o h e n ら
5 3)

も発癌剤 N
-

メ チル ー N - ニ ト

ロ ソウ レ ア ( N
-

m et h y 卜 N
-

n it r o s o u r e a) 注腺投与
によるラ ッ ト大腸発痛実験 で, 標準飼料に 0 . 2 % C A を

紬 したと こ ろ対照の 標準飼料投与群に 比 し発生腫瘍

463

個数の有意の増加 を認めた が
,

その 糞便中胆汁酸を 分

析 した結果 C A 添加飼料投与群 で は対照群に 比 し糞便

中 C A は ほぼ等 しい 値を示 したの に対 しD C A が約4 倍

と著明な 増加 をみ た こ とか ら
, 経口投与さ れた C A が

直接影響を及 ぼ した の では な く , そ の腸内細菌に よ る

7 α 脱水酸化物質で あ る 2 次胆汁酸 D C A が大腸腫瘍

発生 に促進的 に作 用 したも の と報 じてい る こ と か ら も

説明 され る
.

著者の 実験で は大腸粘膜 に 通常の便流との 接触 を な

く し M N N G に依 るi niti a t e 後同
一

条件下で各種胆汁

酸を直接作用 さ せ た もの で空置大腸 内の細菌草に 対す

る検索は行 っ て い な い が 1 次胆汁酸付加投与群 で は腫

瘍発生率 は増加せ ず
,

2 次版汁酸付加投与群で有意の

増加 を示 す 結果が 得 られ た こと か ら
,

空置大腸内細 菌

草の影響 すな わ ち付加投与 され た 1 次胆汁酸の 2 次胆

汁酸 へ の変換 は存在 した と して も極く僅少な もの と推

察さ れ , 依っ て 1 次胆汁酸自体 に は発癌促進作用の無

い こ とが 示 さ れた
.

さ て胆汁酸自体の 発癌性に つ い て は胆汁酸 の分子構

造が強力な発癌物質 メ チ ル コ ラ ン ト レ ン ( M e th yl
･

C h ol a n th r e n e) に 類似す る こ とよ り
54)

, 生体 内で メ チ ル

コ ラ ン ト レ ン ある い は それ に類似 した発癌物質に変換

さ れ る可能性が推 測され て い る
15) 55)

. 即 ち A ri e s ら
S)

,

H ill ら
1 4 陶 )

は疫学的研究か ら大腸癌多発地域で は糞便

中 に 多 量 の 嫌 気 性 薗, 殊 に B a ct e r oid e s , Bifid o -

b a c t e ri u m
,
Cl o s t rid i u m を検出 しこれ ら嫌気性菌の存

在下 に 胆汁酸か ら メ チ ル コ ラ ン ト レ ン の 構造に近づ け

る第 1 の過程と して嫌気性薗の △
4 - 脱水素酵素に よ る

ス テ ロ イ ド核 の 不飽和化 を証明 し得たと述べ て い るが,

未 だメ チ ル コ ラ ン トレ ン に 至 る 全経路は解明され て い

な い
. ま た D r u c k r e y ら

5 6)
は D C A に 大腸菌 を作用 させ

同定は され て い な い が 発癌性の ある物質が 生成さ れ た

と報 じ 腸内細菌章 に起 因した種々 の酵素と胆汁酸 か

ら未知 の 発癌物質が 生成 され る 可能性は今なお 完全 に

は否定 で き な い 5 7) - 5 9)
.

しか しな が ら前述の N a ri s a w a

ら 欄
,
R ed d y ら

49 ‖ 1)
の胆汁酸単独投与実験で は腫瘍の

発生を みな か っ た よう に
, 大腸 に 対す る発癌性は未だ

実証は得ら れ てお らず
, 少な く とも便流の 遮断され た

環境下 の 著者 の 実験で大腸に 高率に 発癌せ しめ る物質

が 2 次胆汁酸 か ら生成 され た と は考え難い
. 従 っ て 2

次胆汁酸は大腸発癌機序の上 で C a r ci n o g e n i c とい うよ

り C o
-

C a r Ci n o g e n i c な作用 を有す ると考えるのが妥当

で あろう
2 a) 5 0)

この よ う な大腸癌 に 対す る 2 次胆汁酸の促進作用か

ら糞便の 大腸癌発生増殖に 及 ぼ す影響を考察す ると
,

糞便内 にプ
ー ル さ れた 2 次胆汁酸が そ の主役を演 じ

,

高線推食摂取が大腸癌発 生率の 低下 をもた らす と い う



4 6 4

疫学的事実瑚
と併せ る と, 非消化性線推 に よる糞便容積

の増大 に伴 う 2 次胆汁酸の希釈及び 糞便 の 腸内滞 留時

間の短縮が 2 次胆汁酸と 大腸粘膜の 接触 を抑制す る こ

とは推定に 難くな い
2 引

.

一 方 , 低 線維食である 高脂肪食の 摂取 は 1 次胆 汁酸

排泄量 の 増加に加え て糞便容積 の 減少に よ る胆汁酸濃

度の増大
,
大腸粘膜に 対す る接触時間の 延長 を惹起し

,

大勝痛 の発生機序の上 で 促進的環境 を形成 す る もの と

推察さ れ る
.

以上 よ り,
D C A

,
L C が M N N G 誘発大腸癌発生 に促

進因子 と し て作用す る こ とが 判明 し, 大腸癌発生 に お

け る 2 次胆汁酸の 存在の重要性が 示唆 され た .

結 論

大腸発癌 と胆汁酸 との 因果関係を解明す る
一 端 と し

て M N N G 誘発大腸癌 に お ける便流遮断の影響 を検索

す る と同時に
, 便流速断空置大腸 に 対す る各種胆 汁酸

の付加投与が大腸癌発生 に い か な る影響を及 ぼす か検

討 し, 以下の結論 を得た .

1 . 便流非速 断群お よ び便流遮 断 M N N G 単独投与

群 に お け る M N N G 誘発 腫瘍発生率並 び に 癌腰及 び
,

腺膿発生率 は前者で は各 々73 . 5 % ,
6 1 . 8 % ,

4 1 . 2 % を

示 したの に 対 し, 後者で はそ れ ぞれ 13 . 5 % , 10 . 8 % ,

2 ,7 % と
,

い ずれ も便派遣 断に よ り有意 の ( p < 0 . 0 0 1)

低下 を示 した .

2 , 便流遮断空置大腸 に 対す る M N N G 単独投与群

お よび各種胆汁酸付加投与群 に お け る腰痛発生率並 び

に癌腫発生率は M N N G 単独投与群 で は各々13 . 5 % ,

10 , 8 % , に 対 し C D C A 付加 投与 群で は 各々14 . 3 % ,

10 . 7 % ,
U D C A 付加投与群で は 25 % , 1 4 .3 % , C A 付

加投与群 で は 24 % ,
24 % と 1 次胆汁酸付加投与群で は

有意差 を認 めな か っ た
.

一 方 ,
2 次胆汁酸付加投与群

で ある D C A 付加投与群 で は各々50 % ,
4 1 . 7 % ,

L C 付

加投与群 で は各々70 %
,
6 5 % と 2 次胆汁酸付加投与群

で M N N G 単独投与群 に 比 し有意の ( p < 0 . 0 1) 増加 を

示 した
.

3 . 便流非遮断群 お よび便流遮断 M N N G 単独投与

群 に お け る 1 匹当りの発生腰痛個数並 び に 癌腰
,

腺腰

個数は前者の そ れぞ れ 1 . 3 個 , 0 . 7 個 , 0 .6 個 に対 し,

後者で は各々0 . 1 6 個,
0 . 1 4 個 ,

0 . 0 3 個と, 便流遮断に

より い ずれも 有意に (p < 0 .0 1) 減少 した .

4 . 各種鼠汁酸付加投与群 に お け る 1 匹 当り の発生

腰痛個数並び に癌腫個数は
,
M N N G 単独投与群の各々

0 .1 6 個 ,
0 . 1 4 偶 に 比 し C D C A 付 加 投与 群 で は 各々

0 ,2 1 個 , 0 . 14 個 , ロD C A 付加投与群 で は 0 . 32 個 ,
0 , 1 8

個 ,
C A 付 加投与群 で は 0 . 36 個 ,

0 . 2 8 個 と 1 次胆汁酸

付加投与群で は有意差 を認め なか っ た の に 対 し,
D C A

付加投与群で は各々0 ･ 6 7 胤 0 ･ 5 個
,
L C 付加投与群で

は 各々1 ･ 7 5 †臥 1 ･ 4 個と 2 次胆汁酸付加投与群でいず

れ も 有意 に (p < 0 . 05) 増加 した .

5 ･ 得 られ た大腸腫瘍 の病理組織所見は全て隆起型

で , 癌腫は D C A 付加投与群の 1 例 に 印環細胞凰 LC

付加投与群の 1 例 に 偏平上皮痛 を認め た以外
, 全て腹

痛 を示 した
. 腫瘍 占居部位, 肉眼 形 敵 組織型の比較

検討で は , 便 流非遮断群に 比 し便流速 断M N N G 単独

投与群 で腫癌径, 深連度が小 な る傾向を示 したが便流

遮断 胆汁酸付加投与群 で は M N N G 単独 投与群に比

し, 2 次胆汁酸付加投与群で腰痛径
,

深適度共にやや

大な る傾 向を示 した .

以上 の 結果 から
,
実験的大腸癌発生増殖 にお い て2

次胆汁酸が そ の 促進因子 で ある こ とが 証明され た.

稿を終 る に 臨み
, 終 始ご懇篤な る御指導 と御校閲を賜っ た

恩師宮崎達夫教授 に衷心 か ら感謝の 意を捧 げます. 又
, 終始

御助 言, 御 支援を い ただ い た高 島茂樹博 士に
,
また病理学的

検 索に 御教示 を仰 ぎま した本学 第2 病理野々 村昭孝助教授,

な らびに御協力 をい ただ い た教 室員各位に 深甚 の謝意を表し

ます
.
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w a s g i v e n d ail y i n a d o s e o f 2 . 5 m g/ 1 m l f o r t w o w e e k s a n d o n e o f t h e b 加 a ci d c o m p o n e n ts w as
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