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担癌ラットにおける甲状腺機能に関する実験的研究

金沢大学医学部外科学第二講座（主任　水上哲次教授）

　　　　　長　　治　　達　　雄

　　　　　　（昭和45年10月6日受付）

（本論文の一部は1967年4月第40回日本内分泌学会総会において発表した．）

　生体固有細胞から発生した癌細胞は自律性を有し無

制限に増殖を続け，かつ転移するというのがその特異

性とされているが，この特異性は生体内においての

み，すなわち，担体生体との関連性においてのみなさ

れる訳である1）．

　ところで生体内の殆んどすべての組織および細胞は

ホルモンの作用によってその代謝過程が調節されてい

ることは衆知の事実であるが，体細胞から発生する癌

細胞の増殖も必然的に宿主個体のホルモン環境に影響

されることは推定に難くないところである．今日，癌

とホルモンに関連する研究はいわゆるホルモン依存性

臓器癌を中心としてなされており，性ホルモン，副腎

皮質ホルモン，下垂体などについて多数の業績が挙げ

られ2）一10）臨床的にも応用され効果が挙げられている

が，ホルモン非依存性臓器癌とホルモンとの関連性に

ついては全く不明とされている．しかし，従来，バセ

ドゥ氏病患者には癌発生頻度が少なく，また，甲状腺

腫の癌への悪性化についても甲状腺機能冗進傾向にあ

る症例では機能低下症例よりはるかにその頻度は少な

いことも報告されているU）”13）15）．

　1896年置eatson　14）は進行性乳癌の治療に甲状腺抽

出液投与と卵巣別除とを行ない，癌増殖抑制効果を認

めているが，1954年：Loeser　11）は甲状腺易U除術を受

けた患者は乳癌および子宮癌の発生頻度が高いという

統計的観察を行ない，甲状腺ホルモンが癌原性物質の

代謝破壊を促進して正常細胞の防禦作用の発現に重要

な役割を果しているというBatherら15）の実験的成

績の裏ずけより，甲状腺ホルモンが性器癌（子宮癌）

や乳癌の手術後再発の防止にも有効であるとして，癌

のホルモン療法に新たに甲状腺ホルモンを登場させて

いる．これを噛矢として，癌の発生および増殖と甲状

腺ホルモンとの関連性について多数の研究が里なれて

来たが14）16）辱37），未だに一定の結論に達していない．

　従来の研究では種々の甲状腺剤のうち単にある一種

類の放射性ヨード剤・放射性甲状腺ホルモンの単一，

かつ，一回投与による成績であったことと，また，種

・々のヨードの混合剤の内で真の内分泌性ヨードの濃度

およびその作用機序が解明されていない現在，全体量

および体液量の分配に関して相違があるので従来の検

索方法によっては誤った結論に導びく可能性が危惧さ

れる．また，生体内でのホルモンは各々独自の作用を

示すとともに他のホルモンとの相関関係を有すること

から，甲状腺ホルモンの作用もまた他のホルモンに影

響を受けることは推定に難くないところである．そこ

で，甲状腺機能の検討に当っては単一の方法によるも

のではなく，種々の方法の甲状腺機能検査法による総

合的な機能判定を行なう必要がある，また，従来のホル

モンと癌の増殖に関する研究は主としてホルモン依存

性臓器癌について論じられてきたが，今日，癌の研究

は最終的には人間の癌治療を目的としたものであり，

そのためには人癌の大部分を占めるいわゆるホルモン

非依存性臓器癌を対象とした研究が要望されるところ

である．かかる観点から著者は，今日，その増殖がホ

ルモン非依存性とされているラットの移植腫瘍および

誘発癌の増殖と甲状腺機能との関連性について検討を

加え，2，3の興味ある知見を得たので報告する．

〔1〕　担癌ラットにおける甲状腺機能

　ラットに腫瘍（吉田肉腫または腹水肝癌AH109A）

を移植し，経時的に担癌ラットの甲状腺機能の変動を

検索した．

1．実験材料および実験方法

　1．実験動物

　体重100ないし150gの呑竜雄ラットを1飼育ケー

ジに付き5ないし6頭宛収容し，オリエンタル固型飼

料と常水を自由に与えたものを使用した．

　The　Experimental　Study　on　Thyroid　Function　of　Tumor－bearing　Rats，　Tatuo
：Nagaji，　Department　of　Surgery（］1）（Director：Prof．　Dr．　T．　Mizukami），　School　of

Medicine，　Kanazawa　University．



担癌ラットにおける甲状線機能 47

　2．移植腫瘍

　A：吉田肉腫をラット腹腔内に移植し，移植後8日

目の腹水を無菌的に採取し，赤血球用メランジュール

およびThomaの血球計算盤を使用して腫瘍性細胞を

算出し1000万個を無菌的にラット腹腔内に移植した．

　B：腹水肝癌AH109Aの腫瘍性細胞1000万個をA

と同様の方法で採取し，ラット腰背部皮下に無菌的に

移植した．

　3．甲状腺機能測定法

　A：血中PBIの測定；Conner蒸溜法41）の田中・

中野変法42）により血中PBI値を測定した．なお，被

験血液はエーテル全身麻酔下にラット腹部大動脈より

採取した．

　B：甲状腺1311摂取率測定；放射性ヨード1311（第

一ラジオアイソトープ社より入手）を生理食塩水で

0．5m1中に1μcになるように稀釈し，その0．5ml

をラット腹腔内に注入し24時間後にそのデットを屠殺

して一部気管を含めて甲状腺を全易温し，その放射線

量をWell型シンチレーションカウンター（神戸工業

社製）で測定した．1311摂取率の算出は次第により行

なった．

　　1311摂取率一一乞暑×…

　　　E：被験甲状腺のカウント数／1分間

　　　C：投与した1μc／0．5ml生理食塩水のカウ

　　　　　ント数／1分間

　　　C：Back　glaund

　C：血清総Cholestero1の測定；Kiliani反応によ

るZakの抽出法43）に従い，血清コレストロールの測

定を行なったが，その際の吸光度はColeman出面

Juniar型分光光度計λ起560　mμにより行なった．

　D：TSH負荷試験；甲状腺刺激ホルモン（TSH，

Armour社製）を生理食塩水0．5m1中に0．02　usp

含有するように稀釈し，その0．5mlをラット腹腔内

に無菌的に注入すると同時に，放射性ヨード1311の1

μcを別にラット腹腔内に注入し，経時的にラットを

屠殺し，Bと同様の方法で甲状腺1311摂取率を測定し

た．

　E：血清蛋白質測定；血清蛋白計（日立製）を使用

し血清蛋白質を定量した．

　F：甲状腺，副腎の組織学的検索；ラットを経時的

に屠殺し，下垂体，甲状腺・副腎を各々易咄し，トル

ジョンバランスによりそれ等の重量を測定した後，10

％中性ホルマリンで固定し，型の如くパラフィン切片

を作製し，ヘマトキシリン・エオジン染色を行なって

組織学的に検索した．

皿．実験成績

　A．吉田肉腫担癌ラットの甲状腺機能

　吉田肉腫の腫瘍細胞を1000万個ラット腹腔内に移植

すると移植後4日目より腹水の蓄留が認められ，移植

後6，8，10，12日目の腹水量は6頭平均で2．0，6．0，

11．5，15．5mlと経時的に増量し，担癌ラットは10な

いし12日目で全例腫瘍死した．甲状腺重量は非担癌健

常ラットでは処置前，処置後2，4，6，8，10，12日

目で6頭平均で各々14．0，15．0，16，2，17．2，18．1，

19．0，19．2mgと飼育経過にともなって漸次軽度の増

加が認められたが，吉田肉腫担癌ラットでは移植後

2，4，6，8，10，12日目で各々15．6，16．9，17．7，

17．5，17．1，16．8mgと腫瘍性腹水の急激な増量が

認あられる6日目を起点としてむしろ減量する傾向が

認められた（表1）．血中PBI値は健常対照ラットで

は4頭平均で3．6γ／dlであったが，吉田肉腫担癌ラ

∫

表1　吉田肉腫担癌ラットの体重，甲状腺重量および腹水量の経時的変動

移　　植　　前

移植後　2：羽目

　　　　4．白，自

　　　　6日目

　　　　8日目

　　　　10日目

　　　　12日目

腹　水　量
　（m1）

0

0

0．5±0．3

2．0±1．0

6．0±1．7

11．5±2．2

15．5±1．5米

体 重（9）

移植副対照群

116±3．5

124±5

132±8

139±12

143±8．9

150±11．5米

105±3

115±4

124±5

137±6

152±8．5

168±13．3

182±6

甲状腺重量（mg）

移植副対照群

15．6±1．0

16．9±1．1

17．7±1．3

17．5±1．1

17．1±1．0

16．8±1．3米

14．0±0．8

15．0±0．9

16．2±0．7

17．2±1．0

18．1±0．9

19．0±0．7

19．2±0．6

動物数各群6頭平均　※4頭平均
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ットでは腫瘍性腹水の貯留を認めない移植後4日目ま

では平均3．87／d1で健常対照ラットと殆んど差異を

認めなかったが，腫瘍性腹水の急激な増量が認められ

る移植後6日目では2．5γ／d1と低下を示し，さらに

移植後8，10日目の血中PBI値は各々2．0，1．9γ／dl

で腫瘍増殖にともなって血中PBI値の低下する傾向

が認められた（図1）．

　甲状腺1311摂取率は健常対照ラットでは4頭平均

9．7％であったが，吉田肉腫担癌ラットでは移植後日

数の進むにつれて漸次低下傾向を示し，移植後6，8

10，11日目で各々7．5，5．9，4．7，3．1％と著明な低下

が認められた（図1），次に，TSHを負荷した際の甲

状腺機能を甲状腺1311摂取率をもって経時的に検討し

た．TSH投与後甲状腺1311摂取率の最高値および：最

高値に達するまでの時間は，吉田肉腫移植後1，5，

9日目の担癌ラットでは各々21．8％（6時間目），18．5

％（12時間目），11．2％（24時間目）であった．すな

わち，吉田肉腫担癌ラットでは甲状腺のTSHに対す

る反応能力は移植腫瘍の増殖につれ漸次減弱する傾向

が認あられた（図2）．吉田肉腫担癌ラットの甲状腺

組織像は濾胞上皮細胞の扁平化および消退化，膠様質

の増量，濾胞の充実性増量化が認められた（写真1，

2，3）．

図1．吉田肉腫担癌ラットの甲状腺1311摂取率および血中PBI値の変動
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　B．腹水肝癌AH：109A皮下担癌ラットの甲状腺機

能

　腹水肝癌AH109Aの門門細胞1000万個をラットの

腰背部皮下に移植すると5日目頃より移植部皮下に硬

結を触知する様になり，それが漸次増大する．皮下腫

瘍の重量は移植後5，7，9，11，13，17，21，25，

29日目で各々平均0．2，0．5，1．7，4．5，6．0，17．0，

33．0，36．0，50．5gであって，移植後13日目頃より急

激な腫蕩の増大が認められ，移植後平均28日で腫瘍死

する傾向が認められた．かかる皮下担癌ラットにおけ

る副腎重量は移植後5，13，21，29日目で各々19．2，

28．0，39．0，50．1mg／ラット100　g体重であって，

皮下腫瘍の増大にともなって副腎重量の増加が認めら

れた．甲状腺重量は非担癌ラットでは平均14．Omg／

ラット100g体重であったが，　AH109A皮下移植後

7，13，21日目では各々11．0，10．5，10，0mg／100　g

体重と軽度の減少を認めた（図3）．

　次いでAH109A皮下担癌ラットの甲状腺機能を検

討したが，血中PBI値は皮下腫瘍の小さい移植後13

日以前では非番癌対照ラットと同様に3．0γ／dl以上

であったが，皮下腫瘍の急激な増大した移植後17日目

では2．8γ／dlと低下傾向を示し，移植後21，29日目

では各々1．8r／d1，2．Or／d1と持続的な低値を示し

た（表2）．

　甲状腺1311摂取率は，腫瘍移植後1日目に一過性の

急激な異常低下（1．6％）を示したが，移植後3，5

日目には8．4，8．6％と非担癌時の値に近くまで回復す

るが，皮下腫瘍が触知される5日目頃より急速な1311

摂取率の低下が認められた．すなわち，7日目（4．3

％），17白目（2．4％），25日目（1．3％）が認められた

（図4，表2）．

　血清総cholestero1は非担癌ラットでは平均87mg

／dlであったが，　AT109A皮下移植後11，17，29日

目で各々93，107，123mg／d1と漸次上昇する傾向が

認められた，

　血清蛋白値は，皮下移植後1，13，21日目で各々

6．4，5．4，5，4mg／d1で非担癌ラットのそれが6．O

mg／dlであったのに比較して殆んど差異が認められ

なかったが担癌末期の25，29日目では3β，4．5mg／dl

に低下した．

　甲状腺の組織学的検索においても吉田肉腫担癌ラッ

！・でみられた所見と同様に濾胞上皮細胞の扁平化およ

び消退化・膠様質の増量，濾胞の充実性拡大化が認め

られた．

　皿．小　　括

　移植腫瘍担癌ラットの担癌経過にともなう甲状腺機

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る能の変動を検討したところ，次の如き結果を得た．す

なわち，移植腫瘍が吉田肉腫でもあるいは腹水肝癌

AHT109Aであっても，かつ，その移植部位が腹腔内

または皮下であっても，移植腫蕩の増殖に伴い甲状腺

矧／100体軍
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図3。AH　109　A皮下移植後の甲状腺・副腎および移植腫瘍湿重量の変動
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図4．AH　109A皮下移植ラットの甲状腺1311摂取率
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’表2　AH　109A皮下担癌ラットの血中PBI，甲状腺1311摂取率，総コレストロール値

　　　　　　　　　　　　　および血清蛋白量の経時的変動

AH　109A移植後日数　　前

血中PBI値7／d1　　　　3．7

甲状腺・311摂瞬％ll・・9

1

総コレストロール値
　　　　　　　mg／dl

血1責蛋白mg／d1

3．6

1．6

88186

16・q6・2

3

3．4

8．4

517

78

5．6

3．3

8・6
k

871

5．6：

3．5

4．3

69

5．4

9

3．9

3．4

109

5．3

11

3．1

2．8

93

5．7

13171212529
3．6　　2．8　　1．8

5．2 2．4　3．3

97　108　　93
5．8t5．6、5．4

2．1　2．0

1．3　3．0

98 123

3．8　4．5

実験動物数回群3頭平均

重量は減少傾向を示し，総cholestero1は経度上昇，

血中PBI値は減少し，甲状腺1311摂取率は著明に低

下することが認められた．甲状腺組織像においても機

能低下の所見がみられた等のことから才日癌ラントにお鴫

いては移植腫瘍の増殖に伴って甲状腺機能が低下する

ものと考えられる．

〔∬〕　各種甲状腺ホルモン剤の担癌ラットに

　　　　　　　およぼす影響

　前述の如く移植腫瘍担癌ラットにおいては腫瘍の増

殖にともない甲状腺機能の低下することが観察された

のてあるが，本節においてはかかる担癌ラントに甲状

腺機能に変化を与える処置を施した場合の腫瘍の発育

状況について検討した．

1．実験材料および実験方法

　〔1〕と同様の方法で得られた吉田肉腫腹腔内移植

担癌ラットに次の如き実験群を設定し，それぞれの群

における腫瘍の発育状況について観祭した．

　実験群1．TSH投与群：TSH（Sigma社製）を

ラノト体重100g当り0．02　uspを腫瘍移植2日前

より実験終了まて隔日に腹腔に投与した．

　実験群2．DL－Thyroxine投与群：DL－Thyro．

xine（Sigma社製）のラント体重100g当り0．1mg

を腫瘍移植2口前より実験終了まて隔日に腹腔内に投

与した．　　　　　　　　●

　実験群3．Thyroglobuline投与群：thyroglobu・

line（Sigma懇懇）のラント体重100g当り0．1mg

を腫瘍移植2日前より実験終了まて隔日に腹腔内に投

与した．

　実験群4．2－Thiouracil投与群：2－Thiouracil
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（Sigma社製）のラット体重100　g当り0．1gを腫

瘍移植2日前より実験終了まで毎日経口投与した．

　実験群5．甲状腺全易咄群：腫瘍移植1週間前にエ

ーテル麻酔のもとに甲状腺の左右両葉を易咄した．

　実験群6．無処置対照群：生理食塩水0．2m1を腫

瘍移植．2闘日・前まり実験終了まで隔日に腹腔内に注入し

たi一＝．一二一二一二二二」＝＿＿＿一．二　　．一　一

　以上の6群を設定し，各群について〔1〕と同様の

方法により血中PBI値および甲状腺1311摂取率を測

定した．

五．実験成績

　本実験における吉田肉腫担癌ラットの1311摂取率

は，移植前値が平均9．7％で，腫瘍移植後経時的に漸

次減少した．すなわち，移植後6，8，10日目では

7．7，5．9，2．5％であった．また，血中PBI値は移植

前値は平均3．6γ／dlであったが，移植後6，8，10

日目では2．5，2．0，1．87／dlと低下することが認めら

れた．かかるラットにTSHを投与した第一群では甲

状腺1311摂取率は移植後4日目までは上昇して最高

14．5％となり，その後漸次ゆるやかな低下傾向を示し

たが担癌8日目でも10．6％と高値を示した．血中PBl

値も移植6日目ま七は上昇して最高6．87／dlであっ

たことから，TSH投与により吉田肉腫担癌経過で認

められる甲状腺1311摂取率および血中PBI値の低下が

抑制されることがうかがわれた．次にthyroxine投

与群においては，甲状腺1311摂取率は腫蕩移植後4，

8日目で各々4．7，2．5％と非担癌の対照群に比して

二値であったが，血中PBI値においては移植8日目

までは上昇し最高値5．9γ／d1なり腫瘍死する10日目

でも4．1γ／d1であった．　Thiouracil投与群では甲

状腺1311摂取率は移植後4日目（1．5％），8日目（0．9

％）であり，血中PBI値も4日目（1．2γ／d1），8日

目（0．5γ／dDと共に異常低値がみられた（図5）．

　各群の担癌ラットの生存日数（延命効果）は，対照

群では9．9日であったがTSH投与群では14．3日と著

明な延長が認められた．Throxine投与群，　thyro－

globuline投与群，　thiouracil投与群，甲状腺全別

出群の平均生存日数は各々8．6，9．2，8．5，8．5日であ

（A）

r／d1

6

5

・
4
3
2
1

図5．各種甲状腺剤投与と甲状腺機能

　　　　　血中PBI値
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って対照群の9．9日と殆んど差異を認めなかった（表

3）．以上の所見より吉田肉腫移植担癌ラットの延命

効果は甲状腺1311摂取率の高い状態において認めら

れ，血中PBIの値とは直接的関連性が認められなか

った（図5）．　また甲状腺摂取率が3％以下に低下す

る場合には四隣ラットにとっては致命的であることが

認められた．

表3　各種甲状腺剤投与と二二ラット生存日数

実
験
群

1

2

3

4

5

6

甲状腺剤および処置

TSH　　　　　O．02　usp

DレThyrxine　O，1mg

Thyrogloburine　O．1mg

2－Thiouracil　　O．1g

甲状腺全捌出

対　　　　　照

臨
物
数

生存日数

15114．3±2．7・

15i8．6±1．醗

14

15

15

10

9．2±0．7婁

8．5±1．4＊

8．5±0．9＊

9．9±1．0楽

※標準偏差

皿．小　　括

　吉田肉腫担癌ラットに諸種の甲状腺機能に変動させ

るべき処置を施した際のラット生存日数について検討

したところ，甲状腺1311摂取率および血中PBI値の

双方の充進をもたらすTSH投与群においてのみ延命

効果が認められ，thyroxineの如く血中PBI値の上

昇のみで甲状腺1311摂取率の低下を招来するような薬

剤では延命効果は認められなかった．

〔皿〕　発癌過程における甲状腺機能の変動

　種々のホルモンが発癌および癌の増殖に密接な関連

性を有することは推定に難くないところであるが，生

体内に癌が発生する過程において甲状腺機能が如何な

る変動をたどるかを検討するために以下の実験を施行

した．

1．実験材料および実験方法

　実験動物は生後6週目の丁丁雄性ラットを使用し，

〔1）と同様の方法で飼育した．　発癌物質は20－Me・

thylcholanthrene（以下20－MCと略す）をオリーブ

油1mlにつき10　mg含有するように溶解し，その

0．1m1を隔日に計5回（合計5mg）をラッ1・腰背部

皮下に無菌的に投与した．甲状腺機能の判定は〔1〕

と同様の方法で2週目ごとに施行した．

■．実験成績

　20－MCをラットの皮下に投与すると13週目頃に投

与局所の皮下に板状の硬結を触知しはじめ15週目頃よ

治

りあきらかに腫瘍形成が認められた．その後，腫瘍は

腫大増殖し23週目頃より担癌ラットは腫瘍死しはじめ

る．組織学的には20－MC投与後9週目頃には投与

局所の皮下脂肪組織内にリンパ球を主体とし，一部に

Mast　Ce11および巨細胞が散在性に認められる細胞

浸潤巣が出現し，13週目頃になると問質の増生が認め

られた．15週目以降では明らかな肉腫像が認められ，

20週目ではこれら肉腫細胞の肝構築化が認められた

（写真4，5，6，7）．

　甲状腺機能は，先ず血中PBI値：の変動をみると20－

MC投与後9週目までの血中PBI値は2．0ないし3．1

7／d1で対照ラットのそれが3．4γ／d1であったのと比

較してやや低値であったが腫瘍発現の直前である11，

13週目で4．6ないし4．2γ／d1とやや高値を示し，肉

腫が誘発形成された15，17，20週目の血中PBI値は

各々2．4，2．8，1．97／dlと低値であった．次に，甲状

腺1311摂取率については20－MC投与中に0．7％と異常

な低下が認められたが，20－MC投与後3週目より9

週目までは9．5ないし8．8％と対照ラットとの差は認

められなかったが，発癌直前の11週目で16．5％，発

癌時期である15週目では21％と高値を示した．さらに

20－MC肉腫が増殖していると認められる17週目では

2．1％と急激に極度の低下を示し，23週目でも3．0％と

低下状態が持続することが認められた（図7）．血清

総コレストロール値についてみると20－MC投与後3，

7週目では127，124mg／d1と高値を示したが，腫瘍

発生直前の11週目では83mg／dlと低下し，肉腫発生

後15，21週目では100mg／dlおよび129mg／d1と上

昇した，血清蛋白量は腫瘍発生後緩徐に低下するもと

くに異常な変動を認められなかった（図6）．　甲状腺

の組織像においては20－MC投与後9週目で濾胞上皮

細胞の立方化，濾胞の縮少化，膠様質の減少，濾胞周

囲の空胞化等の機能充臥像が認あられたが，17週目で

は濾胞上皮の扁平化，濾胞の拡大化，膠様質の充実性

増大が認あられ機能低下と推定される所見が得られた

（写真8，9）．

皿．小　　括

　ラットを用いて20－MCによる発癌過程における甲

状腺機能を経時的に検索したところ，明らかなる腫瘍

が形成される15週直前では血中PBI，甲状腺1311摂

取率が上昇し，かつ，血清総コレストロール値の低下

より甲状腺機能の累進を推定せしめる所見が得られた

が，一旦，20－MC誘発腫瘍が形成され，かつ，それが

増殖する時期である20－MC投与後15週目以後において

は血中PBIおよび甲状腺1311摂取率は急激に低下し，

血清総コレストロールと上昇することが認められた．
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かかる発癌過程における甲状腺機能の変動は甲状腺の

組織学的所見からも裏付けされた．

（IV〕　皮下移植腫瘍の自然治癒過程に

　　　　おける甲状腺機能

　腹水肝癌AH109Aをisologausである呑竜ラッ

トの皮下に移植すると，移植腫蕩は一旦‘‘Take”さ

れて増殖するが，その後自然治癒の経過を示したもの

が少数ながら存在する．かかるラットにおける甲状腺

機能について検討を加えてみた．

1．実験材料および実験方法

　腹水肝癌AH109Aの雄性呑竜ラット腹腔内累代移

植腫瘍細胞を同系雄性ラットの腰背部皮下に1，000万

個無菌的に移植し，移植腫瘍が増殖して皮下腫瘍が増

大するが突如として軟化または潰瘍性壊死を形成し，

自然消失する。かかる担癌ラットの甲状腺機能を〔1〕

図6．発癌（20－Methylcholanthrene　5　mg投与による）経過中の血中PBI，血清蛋白

　　　　　　　　　　　　　および総コレストロール値の変動
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の方法で検索した．

皿．実験成績

　腹水肝癌AH109A皮下移植腫瘍；で自然治癒の経過

を示したものは，腫瘍移植ラット90頭中11頭（12．2％）

および60頭中6頭（10．0％）であった．自然治癒と認

められる時期は移植後6日目（2頭），11日目（1頭），

13日目（2頭），17日目（1頭），21日目（2頭），25日

目（1頭），28日目（2頭♪であった．かかる自然治

癒（移植腫瘍退縮）ラットと非退縮ラットの甲状腺機

能を移植後日数を基準として比較検討してみると，甲

状腺1311摂取率では移植腫瘍非退縮ラットでは腫瘍の

増殖と共に著明な低下（移植後5日目で最高8．6％，

図8．AH　109　A皮下移植腫瘍の自然退縮時の甲状腺1311摂取率
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AH109A皮下移植
↓

● ●

　
●

●
●

（●印は自然退縮ラット）

●

　、犠／，く㌔、二　　、”
　蚕鯉が轟ノ”ンパγ
　鰍輩〕ξ。一”

　へきタノドこ
10癬’ご、
　臨酵’湧，
　仲　　　　　　　　　　’

5

　　　　漏魯

轡　
＼

1！
　　∀
　　　￥

、∴ぜ亭’1終搾か∴∵1，

ナ・討論：》：1∵管湛

　　　●
●

・　　◎”

●

、
’

、

◎
’

’

’

拳
七

　磁　、！．
　　’　　　㌃　’

　ウ　　　　　　　　　デ　キ

’　　正常域

ノ’”

■

　担癌ラット
　，，”
，’”

移植後日数

0 1　　　3　　　5 7　　．9　　　11　　13 17 21 25 28

表4　AH：109A細胞107個ラット腰背部皮下に移植後，移植細胞が一度発育増殖し，

　　　　　　　　　　　その後自然退縮する時の甲状腺機能
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6　日　目
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甲　状　腺
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5．8

2．4

3．0

81

106

12．09

8．62

平均値
1・3・21 134・71 14・515・7i・3・2い…i…54
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移植後11，17，25日目で各々2．8，2．4，1．3％）を示

したが，自然治癒ラットでは最高16．6％，最低7．2

％で平均10．9％とむしろ高値を示した（図8）．血中

PBI値では表2で示した如く移植腫瘍非退縮ラット

で腫瘍の増殖に伴って漸次減少を示し，移植後21日目

以後では＿2．0ガdl一以下であったが，自然治癒ラット

では」肇低値で2．4γ／41一（2a三目〉を示し，平均3．2

7／dlと担癌ラットの腫蕩増殖経過中に認められる血

中PBIの低下は認められなかった（表4）．甲状腺お

よび副腎重量，血清総コレストロール値は移植腫瘍退

縮群と非退縮群との間に殆んど差異は認め難かった

（図4，2）．甲状腺組織学的検：索においても移植腫瘍

退縮ラットでは健常非十二ラットの組織像とほぼ同様

の像か，または機能充進状態を推定せしめる組織像が

観察された（写真10，11），なお，自然治癒ラットに

第1回腫瘍移植後40日目に再びAH109A腫瘍細胞

1，000万個を再移植したラット6頭中4頭において移

植腫瘍は着床し増殖したが再移植後11日目にはことご

とく再退縮し目然治癒の経過を示した．また残りの2

頭においては再移植腫瘍は全く着床しなかったもので

あって，全例において強度の抗移植性反応を示した．

皿．小　　括

　腹水肝癌AH109Aをそれとisologausである呑

竜雄ラーットの皮下に移植すると約11％においで移植腫

瘍の自然治癒現象を生じるものが認められ，かかるラ

ットの甲状腺機能では通常の担癌ラットにみられるよ

うな機能低下現象は認められず，むしろ機能充進現象

が認められとくに甲状腺1311摂取率に著明であった．

〔V〕　向甲状腺ホルモン（TSH）投与の

　担癌ラット内部環境におよぼす影響

前述の如く，担癌ラットにおいてはその腫瘍の増殖

に伴って甲状腺機能が低下し，移植腫瘍が自然退縮の

経過を示した場合には甲状腺1311摂取率の上昇が認め

られ，かつ，TSHの投与により甲状腺機能充進状態

を招来せしめた際，移植腫瘍の発育が抑制されて延命

効果を認めたのであるが，TSHのかかる作用が腫瘍

の増殖と密接な関連性を有する生体内部環境にどの様

な影響を与えるか検索した．

1．実験材料および実験方法

　雄性呑竜ラットにAH　109A腫瘍細胞1，000万個

を腰背部皮下に移植する2日前よりTSHの0．025

usp／ラット体重・100gを隔日ごとに実験終了まで腹

腔内に投与した．腫瘍移植後23日目に甲状腺・副腎・

下垂体および皮下腫瘍を摘除採取し，それらの重量お

よび甲状腺1311摂取率を実験〔工〕の方法に従って測

定した．また，網聖慮機能はコンゴレッド法によりそ

の霊媒能を測定した，コンゴレッド法は山形らの方法

に準じて行なった．すなわち，エーテルにより軽く全

身麻酔したラットに体重100gにつき1m1の0．15

％コンゴレッド溶液（第一化学製コンゴレッド1．5w／

v％のものを生理食塩水により10倍に稀釈したもの）

を尾静脈より注入し，正確に4分後および60分後に左

右股動脈より2．Om1注射器に生理食塩水1．75m1を

入れたもので正確に2．Om1まで採血し（採取血液量

0．25ml），これを別に用意した2．Omlの生理食塩水

中に注入し，軽く振絶した後2，000回転10分間遠心し

表5　AH　109A細胞107個背部皮下移植後23日目（TSH　O．025　usp／100　g体重隔日投与）

動物番号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

体重

180

175

220

200

170

175

105

210

180

甲状細田　腎
聾瞬重陣量昨重
35

16

13

37

32

34

20

31

31

19．5

9．2

5．9

18．5

18．8

19．4

19．0

14．8

17．2

48

45

52

40

41

49

45

50

44

26．7

25．7

23．6

20．0

24．1

28．0

42．8

23．8

24．4

下　垂体

聾瞬重
6

5

6

5

6

8

6

9

3．3

2．9

2．7

2．5

3．5

4．6

5．7

4．3

甲状腺1311

7 3・91

10．90

6．51

5．12

7．17

1L85

5．94

12．72

9．18

5．43

コンコレツ
ド係数

0．33

0．53

溶血

0．46

0．27

0．27

0．33

0．27

0．30

移植腫瘍重量

0．5

29．5

30．0

）
）
E
O

一
一
L

（
　

（

7．0

（一）

12．0

鞠倒 巨5・81 126・5i 13・718・32 0．34 9．0
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表6　AH　109A細胞107個背部皮下移植後23日目の担癌ラットの体重，甲状腺・
　　下垂体・副腎・腫瘍重：量および甲状腺1311摂取率・コンゴレッド係数

体
　
重

三
三
号

担
動
番

1

2

3

4

5

6

平均値

185

175

165

150

135

130

甲状腺
重量

24

14

17

10

13

12

比体重

12．9

8．0

10．3

6．7

9．6

9．3

9．4±1．9来

下垂体
重量

8

6

6

5

5

5

比体重

4．3

3．4

3．6

3．3

3．7

3．8

U冒
田 腎

重量

74

64

70

51

50

55

3・7±・・3・m

比体重

40．0

36．6

42．4

34．0

37．0

42．3

38．7±3．1米

甲　状腺
1311摂取率

3．02

2．06

2．41

2．21

3．01

2．54±0．5＊

コン．ゴレッ
ド係数

0．50

0．53

0．59

0．48

0．48

0．52±0．04＊

移植腫
瘍重量

29．5

32．0

38．0

24．0

27．0

26．0

29．4±4．6＊

※標準偏差

図9．担癌（AH　109　A皮下移植）ラットの内部環境に与えるTSHの影響

　甲状腺重量　　　　　　　　　　　副腎重量
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て，一その上清旧2．5m1を採集しコルマン電光比色計に

より波長一510mμの吸光度で測定し，次式によりコン

ゴレッド係数（C．工）を算出した．

　　　　　　　　60分後の吸光度
　　　　　C．1．昌
　　　　　　　　　4分後の吸光度

1r∫実験颪績　　一一一一一一一

　腹水肝癌一AH109A一皮下移植腫瘍は移植後23日目に

おいて，一対群群では6例全例に着床増殖し，腫瘍重量

は24ないし38gで平均29∫4gであったのに対して

TSH：投与群では9例申3例は腫瘍が消失し4例は

12g以下（平均5．2g）であったが残りの2例の腫蕩

重量は27．0，26．Ogと対照群と差異なく増殖してい

た．すなわち，TSH投与群では9例中7例に皮下移

植腫瘍の増殖抑制効果が認められた．

　甲状腺重量はラット体重100gに対して対照群では

平均9．4mg（最高12．9mg，最低6．7mg）であった

が，TSH投与群では平均15．8mg（最高19．5mg，

最低は対照群と同様の移植腫瘍の増殖した例の5．9

mg）であり，　TSH投与群では甲状腺が肥大している

ことが観察された．副腎重量はラット体重100gに対

して対照群では平均38．7mg（最高42．4mg．最低

36．6mg）であったのに対して，一TSH投与群では平均

26．5mg（最：高42．8mg，最：低20．Omg）であった．

下垂体重量には対照群，TSH投与群の間にとくに差

異を認めなかった．甲状腺1311摂取率では対照群の平

均2．5％（最高3．0％，最低2．0％）に対してTSH

投与群では平均8．3％（最高12．7％，最低5．1％）で

あった．

　門内顔負喰機能としてのコンゴレッド係数は，対

照群の平均0．52（最高0．59，最低0．48）に対して

TSH投与群では平均0．34（最高は対照群と同様に移

植腫瘍の増殖したラットの0，53，最低0．27）であった

（表5，6，図9）．甲状腺組織像では対照群の濾胞上

皮細胞の扁平化・消退化および膠様質の増加に対し

て，TSH投与群では濾胞上皮細胞の扁平化・消退化

および膠様質の拡充化は全く認められなく，かつ，濾

胞の空胞化があり，対照群の甲状腺機能低下を推定さ

れるのに対してTSH投与群ではその様な低下は全く

認められなかった（写真12）．

皿．小　　括

　TSH一の投与で腹水肝癌AH109A皮下移植旨旨の

増殖は顕著に抑制されたが，かかるラットでは甲状腺

重量の増加と甲状腺1311摂取率の上昇が認められた．

さらにTSH非投与担癌ラットではコンゴレッド係数

および副腎重量が各4平均0．52，38．7mgであった

のに対して，TSH投与担癌ラットではそれらの値は

各々0．34，26．5mgであった．すなわち，　TSHの投

与は担癌ラットの腫瘍の増殖抑制作用と同時に腫瘍随

伴性症状の副腎重量増加および網風系機能減弱に対し

て防禦的効果をも有する，

考 按

　生体内における殆んどすべての細胞の代謝過程はホ

ルモンにより調節されていることは衆知の事実である

が，生体内で発生・増殖する悪性腫瘍の代謝もまたホ

ルモンにより影響を受けることは推定に難くないとこ

ろである．1896年Beatson　l4）が進行性乳癌の治療に

甲状腺抽出液投与と卵巣易U除術とを施行し，進行性乳

癌の増殖抑制と延命効果を認めたと報告している．次

いで，1924年Stocks　16）は甲状腺腫と胃および消化

管系に発生する悪性腫瘍との間に統計学上発病率に関

して相関関係にあることを見い出したが，その後，癌

とホルモンとの関係に関する研究は主としてホルモン

依存性癌に対する性ホルモン，副腎皮質ホルモン投与

の治療効果について広く研究されていた．1952年

Batherら15）は甲状腺ホルモンが癌原性物質の代謝破

壊を速めて，正常細胞の防禦作用を高める重要な役割

を果していると報告した．1954年Loeser　11）は古来

よりバセドウ僧号患者に悪性腫瘍の発生頻度が少ない

という衆知の事実を詳細な統計的調査を行ない甲状腺

機能冗筆患者では機能低下患者に比較して悪性腫瘍発

生頻度が著明に低いことを再確認した．また，甲状腺

易1除術を受けた患者では乳癌および子宮癌の発生頻度

が高く，かつ，甲状腺別除後に甲状腺ホルモンを投与

されなかった患者では全例においてMastopathyか

子宮筋腫が発生することも明らかにした．これらの調

査結果よりLoeserは甲状腺機能低下状態では乳癌

および子宮癌の発生・増殖に対して好都合な内因性環

境を助成するものと判断し，乳癌や子宮癌の治療に甲

状腺ホルモン投与を行ない良好な治療成績を挙げ，癌

のホルモン療法に新たに甲状腺ホルモン投与を示唆し

た．田坂ら12），H：umphreyら13），　Spencer　30）も甲

状腺機能冗進患者には乳癌およびその他の悪性腫瘍の

発生は極めて締れであることを確認しているが，他

方，Sto1135）およびSickesら44）は乳癌発生と甲状腺

機能充進患者との間に特殊関係を認め難いと反論して

いる．然し，sto11の調査した患者についてHum・

phrey　13）は再調査を行ない，その結果，甲状腺機能

充進した患者にたとえ乳癌が発生してもその5年生存

率が高く，かつ，全身性の転移に進行することはまれ

であり局所に限局する傾向にあることを確認し，甲状

腺機能贈進状態は悪性腫瘍の増殖および転移を抑制す
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るとしているし，甲状腺ホルモンの抗腫瘍性作用の機

序に関しての研究13）23）27）即29）31）33）一37）がなされているが

今日未だ一定の見解に到達していないのが現状であ

る．

　ところで従来の研究の大半はホルモン依存性臓器癌

（とくに乳癌）を対称にした甲状腺ホルモンの作用で

あった．然し甲状腺ホルモンと他のホルモン臓器との

相互関係が明確に解明されていない現在そのホルモン

臓器より発生した悪性腫瘍自体に対する甲状腺ホルモ

ンの作用は一層複雑なものになり解明され難くなるこ

とは推定に難くないところである．また，従来の研究

においては甲状腺機能の判定に学一の放射陸ヨード剤

または放射性甲状腺ホルモンの一回投与により担癌生

体の甲状腺もしくは血中の濃度を測定する単一の検査

法に基づくことが多く，すでに，1966年Galtonら38）

が指摘しているが如く内分泌性ヨードがどの様な作用

機序でその機能を発現するか不明である現在，従来の

放射性ヨードを中心にした検査法では加島生体の甲状

腺機能の正確な判定に誤りを生ずる可能性がある．そ

れで，著者は担癌生体の甲状腺機能の検索にあたり，

ホルモン非依存性臓器癌（吉田肉腫腹腔内担癌体，腹

水肝癌AH109A皮下担癌体）を対象として血中PBI

甲状腺1311摂取率，血中総コレストロールの測定，

TSH負荷試験および甲状腺のみならず下垂体，副腎

の組織学的検索を行ない甲状腺機能の総合的判定に供

した。その結果，移植腫瘍が増殖するにつれ担癌生体

の血中PBIおよび甲状腺1311摂取率は低下し血中総

コレストロールは上昇する．TSHの負荷に対する甲

状腺反応能力は減退する．また，甲状腺重量は減少し

組織像でも甲状腺濾胞上皮細胞の萎縮化が認められる

ので，総合的には明らかに移植腫瘍の増殖により甲状

腺機能が減退することが観察された．翻心生体の各々

の甲状腺機能検査値に文献的考察を加え著者の実験成

績を詳細に検討してみると，

　1．血中PBI値に関しては，移植腫瘍が生体内に

着床しその後に腫瘍重量の急激な増加に伴い減少す

る．すなわち，吉田肉腫移植担癌ラットでは移植腫瘍

の着床増殖は移植後4日目（PBI値3．7γ／dl），腫瘍

性腹水の急激増量は6日目（PBI値2．5γ／dl），腫瘍

死直前10日目（PBI値1．8γ／dl）であった．また，

AH109A皮下移植担癌ラットでは移植腫蕩の着床増

殖は移植後5日目（PBI値3．3γ／d1），移植腫蕩の急

激増大は17日目（PBI値2．8γ／dl），腫瘍死直前は29

日目（PBI値2，0γ／d1）であった．同様の所見を佐

分利21）らも認めているが，この場合の血中PBI値の

低下は悪性腫瘍の急激な増大が担癌体の蛋白代謝の変

治

化（血中蛋白分画の変動としてAlbuminの減少お

よびムコ蛋白の急激な増加）に由来しての二次的な変

化であると解釈している．一方，Galtonも悪性腫瘍

増殖による蛋白代謝の変動（サクロキシン結合型蛋白

の減少）により血中PBI値は低下すると報告21）して

いる．著者の実験では移植腫瘍の種類のいかんにかか

わらず血中PBIは腫瘍の着床時には変動を来たさず

腫瘍の急激増大時に著明に低下する．臨床症例におい

ても田坂ら68）は重症白血病およびその他の悪性腫瘍患

者でPBI値の低下を認めている．

　2．甲状腺1311摂取率に関しては，移植腫瘍が生休

内に着床増殖する時点より急速に1311摂取率の低下を

来す．すなわち，吉田肉腫移植担癌ラットでは移植腫

瘍着床前の9．7％に対して着床増殖時4日目で8．5％

となり以後一定の低下率を示し腫瘍死する11日目で，

3．0％になる．AH109A皮下移植夕露ラットでも着床

増殖の5日目より急激に低下する（着床前10．g％，着

床時8．6％，着床後増殖時4．3％）．この検査法ほ簡易

であるので文献的に多数の報告がなされているが，こ

れらの全報告は全て担癌生体では甲状腺1311摂取率は

低下を示すものと判定している．とくにScott　69）は

臨床症例で，血申PBIの変化が現われない時期にお

いてでも甲状腺1311摂取率の著明な低下があると報告

している．

　3．血清総コレストロールに関しては，AH109A

皮下移植担癌ラットで移植後3日目（78mg／dl），21

日目（93mg／d1），29日目（129mg／dl）と上昇はする

が経時的上昇曲線は波状的であり山程生体特有の傾向

を示すものではない．このことは佐分利21）も報告して

いるが如く血清総コレストロールの変動は甲状腺より

蛋白脂肪代謝にその影響を強く受けるものと推測され

うる．事実，著者の実験においても総コレストロール

値の変動は血清蛋白の変動と一致しているからであ

る．

　4．TSH負荷試験については．　TSH　O．02uspを

投与し甲状腺の刺激反応機能を甲状腺1311摂取率で判

定してみると，吉田肉腫移植鼠輩ラットでは甲状腺

1311摂取率の最高値は腫蕩移植後24時間で21．8％，5日

目で18．5％，9日目で11．2％であり，TSH投与後甲

状腺1311摂取率が最高値に達するまでの時間は白女

6，12，24時間であり担癌経過の進行に伴い甲状腺の

TSHに対する反応能力が減弱する．この現象に関し

て未だ文献的報告を見ないが甲状腺組織像から裏付け

され得る．

　5．甲状腺組織所見では館野22），Sommers23），山

田24），百瀬70），加藤49）らが臨床癌患者において断片的
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ながら機能低下像を推定し得ると報告しているが，著

者の動物実験においても同様の所見を確i致し得た．す

なわち，移植腫瘍の増殖が進展するにつれ甲状腺は周

辺部より中心部に向って全体的に濾胞上皮細胞の萎縮

・扁平化および消失化，濾胞の拡大化および膠様質の

充実化が認められた．

　以上の所見より総合的に判断すると移植腫瘍担癌ラ

ットにおいては移植腫瘍の増殖と共に甲状腺機能が著

明に低下することが判明した．次にこれら甲状腺機能

の低下を来たす移植腫瘍担癌ラットに種々の甲状腺ホ

ルモンを投与することにより寒明ラットはどの様な影

響を受けるか検討してみると，吉田肉腫移植担癌ラ

ットの対照群が平均9．9日間で腫蕩死するのに対し，

TSH投与群では平均14．3日と著明な延命効果を認め

たのに対し，　DL－thyroxineおよびthroglobuline

投与群では平均8．6日置よび9．2日半あった．また，甲

状腺機能低下を来すthiouraci1投与群，甲状腺易旺出

群では共に8．5日であり移植腫瘍の増殖促進作用を認

めた．これらの結果を担癌体の甲状腺機能の血中PBI

値，甲状腺1311摂取率および甲状腺組織像より検討を

加えると延命効果を認めたTSH投与群では対照群に
　　　　　　　　　　　　　　　　　
対して，血中PBI値および甲状腺1311摂取率の上

昇，甲状腺組織像の正常化を認めた．他方，D：L－thy・

roxine投与群では血中PBI値の上昇，甲状腺1311摂

取率の低下，組織像の機能低下を認め，thiouracil投

与群では血中PBI値および甲状腺1311摂取率の低下

を認めた．すなわち，移植腫瘍増殖抑制効果は甲状腺

1311摂取率の上昇と甲状腺組織像に機能充進所見をも

たらすTSH投与群のみに認められ，血中PBI値に

はとくに相関関係が無いものと判明した．無慮体の甲

状腺ホルモン投与の腫瘍増殖抑制効果および甲状腺機

能（血中PBI，甲状腺1311摂取率）に関して億佐分利

も同様の成績を報告21）している．一方，Thyroxine

投与に関して腫瘍増殖抑制効果があると報告する者17）

30）32）一34）もあり，効果なしと報告21）35）36）があって一定

の見解に達していないが，著者の成績においては明ら

かに抑制効果は全くなくむしろ増殖促進作用を認め

た．1966年Galtonら38）はWalker　Carcinosarcoma

256をもつ担癌ラットにおいて腫瘍の増殖に伴い休液

中の蛋白分画に変化が生じ，その結果サイロキシンと

結合する蛋白質が減少するために蛋白結合型サイロ

キシンが正常ラットの約彪に減少して血中の蛋白非結

合型サイロキシン（free　throxine）が約4．5倍に増量

するとしている．Robbinsら46），　Ingbarら47）およ

びBravermanら48）は流血中のfree　thyroxineの

増加は中枢性に作用し下垂体より分泌されるTSH：量

を減少させるのでそめ結果として甲状腺萎縮と機能減

退を招来すると報告している．以上のことから海面生

体での腫瘍増殖抑制効果を期待するためには，外因性

thyroxine投与よりも内因性に甲状腺ホルモンの分

泌をうながすTSH投与が合目的であろう．

　一方，20－Methylcholanthreneによる癌誘発過程

における甲状腺機龍の変動に関する検索において，先

ず，発癌物質投与時より性癌ラットが腫瘍死するまで

の全期間を三期に区分出来る．すなわち，発癌物質投

与時より20－MCによるいわゆる前癌状態（20－MC

投与局所の皮下脂肪組織内にリンパ球を主体とし巨細

胞，mast　ce11の細胞浸：潤巣の出現）が形成されるま

での期間（第1期），前癌状態より明らかな悪性肉腫

の形成されるまでの期間（第2期），悪性肉腫の増殖

より腫瘍死までの期間（第3期）に区分出来る．各々

の期間の甲状腺機能の変動について文献的考察を加え

著者の実験成績を検討すると，先ず第一期においては

とくに著明な甲状腺機能の変動を認めなかったが発令

物質投与直後に一過性に甲状腺1311摂取率の異常低下

が認められたが，この現象はオリーブ油のみの投与で

も同様の低下現象が確認されるのでオリーブ油溶解

20－MC投与という異物め生体皮下投与によるストレ

スに対する反応と推定される．小田ら45）は各種のスト

レスで甲状腺1311摂取率は著明に低下すると報告して

いる．次に第2期において血中PBI値および甲状腺

1311摂取率が上昇し，血清総コレスト白月ルの低下が

認められ甲状腺機能冗進が推測された．このことは甲

状腺組織像からも確認されうる．すなわち，甲状腺濾

胞上皮細胞の肥厚，立方化，膠様質の減少が認められ

た．発癌過程における前癌状態時の甲状腺機能に関し

ては未だ文献上報告例を見ないが，この現象を理解す

るにあたり，発癌過程において岡林39）がすでに指摘す

るが如く，（1）Agensの進攻過程と，（2）生体のこれ

に対する防衛あるいは抵抗過程のからみ合いという発

癌過程の二重性の見地より，甲状腺機能動転状態を生

体の発癌に対する防衛あるいは抵抗現象と推定出来

る．また，寺島62）はラットにBCG投与後甲状腺機能

の充進現象のあることを報告している．第3期の肉腫

増殖期の甲状腺機能は移植腫瘍の場合と同様に甲状腺

機能は低下するがとくに甲状腺1311摂取率において著

明に認められた．

　以上の所見より総合灼に判定すると，移植腫瘍副査

ラットおよび誘発癌担癌ラットにおいて腫瘍の増殖と

共に甲状腺機能は減退する．この減退する機序に関し

て検討すると，腫瘍増殖の甲状腺に対する直接作用で

あるか，あるいは，副腎皮質，性ホルモン等の他の内
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分泌性ホルモンを介しての二次的反応によるものかが

問題となるところである．館野22），山田24）らは子宮頸

癌患者で甲状腺機能が減退している場合にestrogen

投与で甲状腺機能回復症例より，担群体の甲状腺機能

低下は性ホルモンを通じての二次的反応と推測し，さ

らに，佐分利21），Galtonら38）は内分泌系とは別に血

清蛋白の分画上の変化（総蛋白量およびalbuminの

減少，ムコ蛋白の増加，サイロキシン結合蛋白の減

少）に由来する二次的現象の可能性が濃いものである

と示唆している．然し，著者の実験成績より考察する

に担癌ラットの血清蛋白の減少は腫瘍増殖の未期にお

いて出現し，また，蛋白分画の変化と関連する血中

PBIの減少は腫瘍の急激な増殖；期において現われる．

ところが甲状腺1311摂取率の減少および甲状腺組織像

の変化は移植腫瘍の着床時より，また誘発癌では悪性

腫瘍発生時より招来されている．甲状腺1311摂取率は

直接的には血清総蛋白量および蛋白分画には影響を受

けていないのである．癌患者の蛋白変動は遅発性で不

確実なものであるとされている63）”66）．それゆえ担癌

体の甲状腺機能低下は蛋白の変動と直接的関係がな

く，また，甲状腺と他の臓器ホルモンとの関係が明ら

かでない今日担癌体の甲状腺機能低下を腫瘍自体の

Toxineによる影響と推定することが妥当かと思うが

今後研究されるべき課題であろう．

　ところで，腹水肝癌AH109A皮下肝癌ラットにお

いて約11％に移植腫瘍細胞が着床増殖中に突如として

変性・融解・消失し自然退縮する現象が観察された．

かかる自然退縮時の担癌ラットの甲状腺機能検査にお

いて，血中PBIおよび血清総コレストロールには著

明な変動を認め得なかったが，甲状腺1311摂取率およ

び甲状腺組織像では担癌ラットであったにもかかわら

ず正常もしくは機能充進を推定せしめる所見を認め

た．また，この移植腫瘍の自然退縮現象は腫瘍移植後

のいずれの期間においても参現することが観察され

た．また，この自然退縮ラットに再度AH：109Aを皮

下に移植しても全例において移植腫瘍は退縮し消失す

ることが確認された．Eversonら50）は入間の悪性腫

瘍の自然治癒例177を報告し，その自然治癒因子とし

て担癌生体の内分泌環：境を重視し，金本67）らは甲状腺

全別は抗体産生に抑制的に作用すると報告し，寺島62）

は甲状腺機能冗進時にはツベリクリン皮内反応が鋭敏

になると報告している．また高度に純系化されたマウ

スにおいて腫瘍に対する特異的抗体が存在するという

報告53）54）が散見されるが，著者の実験成績の場合

Ehrlich　51）のいう腫瘍性免疫の生成状態がみられ，

この生成が甲状腺機能と関連性があると推定されう

治

る．

　次に，TSH投与による移植腫瘍担癌ラットの内部

環境に与える影響を検討してみると，TSH：投与によ

り担癌ラットの構内系機能の低下が防止され，腫瘍増

殖に随伴する副腎肥大が抑制され，腫瘍増殖が抑制さ

れた．また，当然のことながら甲状腺機能低下現象が

防止され得た．

　以上，著者の実験成績および文献的考察からして担

癌生体では甲状腺機能は低下する．これは腫蕩の増殖

と甲状腺とは直接的関係性を有するものであると推定

され得るし，甲状腺機能（とくに甲状腺1311摂取率お

よび甲状腺組織像）を充進状態にもたらすならば腫瘍

の増殖抑制作用が発現され，かつ，担癌生体の内部環

境において水上55）が指摘しているような担癌生体に随

伴する副腎肥大現象56）”58）やコンゴレッド係数で検討

した網内系機能の低下現象59）”61）をもある程度防止し

得ることが出来るので治療的意義を見い出せるものと

考える．また，担癌ラットの移植腫瘍自然退縮時の甲

状腺機能が充進状態にあるという成績より考察すれば

腫瘍免疫療法に甲状腺機能野営状態をもたらしめれば

良好な結果を得る可能性が窺知されうる．ところが，

実験的に生体内でバセドウ四病のような内因性甲状腺

機能充進状態を作り出すことは周知の如く不可能であ

る今日，TSH投与によってのみ類似の状態を一時的

に発現せしめ得るのである．それ故に，手早生体に

TSHを連続投与することにより甲状腺機能の低下を

防止して腫瘍増殖を抑制し，生体内の抗腫蕩性を高め

ることが可能である．すなわち，甲状腺を中心とした

内分泌代謝面からも悪性腫瘍の治療の可能性が提起さ

れ，今後この方面の研究が期待されるところである．

結 論

　胃癌生体における甲状腺機能の変動および甲状腺ホ

ルモン投与の悪性腫瘍発育に与える影響について実験

的検討を加え，次の如き結果を得た．

　1．呑群系雄ラットに吉田肉腫を腹腔内また腹水肝

癌AH：109Aを背部皮下に移植した場合に移植腫瘍の

増殖に伴い担癌ラットの甲状腺機能は著明に低下す

る．

　2．吉田肉腫移植担癌ラットに各種の甲状腺ホルモ

ンを投与した場合，TSH投与で著明な延命効果を認

めたが，thyroxine，　thyroglobulineおよびthiou－

racil投与，また，甲状腺易U出では移植腫瘍の増殖促

進作用を認めた．腫瘍増殖抑制効果と甲状腺1311摂取

率との間に相関関係を認めた．

　3．20－MC誘発癌において発癌時に著明な甲状腺



担癌ラットにおける甲状線機能 61

機能の変動を認めた．とくに，甲状腺1311摂取率にお

いて著明であった．

　4．AH109A皮下移植担癌ラットで腫瘍自然退縮

時に甲状腺自体の機能充進を認めた．

　5．AH109A皮下移植担癌ラットにTSH連続投

与すると腫瘍の増殖抑制効果と腫瘍随伴性症状（副腎

肥大および網目系機能低下）の防止効果を認めた．

　これ．らの成績から．，一甲状腺機能の低下は悪性腫瘍の

発育増殖機構に関与する有力な内的因子として重視す

べきであり，かっ，酢煎生体に向甲状腺ホルモン

（TSH）の連続投与によって悪性腫瘍の増殖を抑制し

ようとする癌の補助的療法の開発の可能性を指摘した

い．

　稿を終るに臨み，終始御懇篤なる御指導と御校閲を賜わった恩

師水上哲次教授に謹んで謝意を捧げます．さらに種々御教示，御

三達下された教室の諸先生方に篤く感謝いたします．

　なお，本研究は昭和45年度文部省がん特別研究費ならびに厚生

省がん研究助成金の援助を受けている．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　　The　functional　changes　of　the　thyroid　in　tumor－bearing　animals　and　influences　of

thyroid　hormone　upon　tumor　growth　were　observed　as　follows；

　　1．　The　thyroid　function　of　male　Donryu　rats　with　Yoshida　ascites　tumors　and

solid　tumors　of　AH　109A　decreased　evidently　in　consequence　of　tumor　growth．

　　2．An　administration　of　thyroid－stimulating　hormone（TSH）to　rats　with　Yoshida

sarcoma　had　an　effect　on　prolongation　of　survivals．　On亡he　contrary，　an　administra－

tion　of　thyroxine，　thyroglobulin　and　thiouracil，　and　removal　of　the　thyroid　promote（！

tumor　growth．　The　correlation　betweell　effects　preventing　tumor　growth　and　I131

uptake　rate　of　the　thyroid　was　furthermore　observed．

　　3．　The　remarkable　changes　of　thyroid　function，　particularly　I131　uptake　rate，

could　be　seen　in　the　groups　of　rats　with　20－MC　induced　tumor．

　　4．　There　was　hyperthyroidism　on　rats　with　solid　tumor　of　AH　109A　according

to　natural　dilninution　of　tumoエs．

　　5．　Acontinuous　administration　of　TSH　to　rats　with　subcutaneous　AH　109A
tumor　ha（丑the　effects　to　inhibit　tumor　growth．　and　prevent　the　hypertrophic

changes　of　the　adrenal　glands　and　functional　diminution　of　the　reticulo－endotherial

system・

　　Hypothyroidism　would　be　so　important　factors　to　promote　tumor　growth　that　a

continuous　administration　of　TSH　cou．1d　hopefully　be　expected　to　be　aneffective

treatment　of　inhibiting　the　advances　of　tumor．
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写　真　説　明

1．対照健常ラット甲状腺　　　H－E染色　（×150）

2．吉田肉腫腹腔内移植6日目甲状腺

　甲状腺周辺部濾胞上皮細胞の扁平化，濾胞の充実性

拡大化　　　　　　　　　　　H－E染色　（×150）

3．吉田肉腫腹腔内移植10日目甲状腺

　甲状腺全体の濾胞上皮細胞の扁平化および消失化，

濾胞の充実性拡大化　　　　　　H－E染色　（×150）

4．20－MC皮下投与9週目の皮下組織

　皮下組織内にリンパ球を主体とし一部Mast　cell

ならびに巨細胞の集塊形成　　　H－E染色　（×150）

5．4の拡大　　　　　　　　　H－E染色　（×300）

6．20－MC皮下投与15週目の誘発皮下腫瘍

　肉腫化形成（悪性細胞の出現および細胞配烈化）

　　　　　　　　　　　　　　　H－E染色　（×300）

7．20－MC皮下投与20週目の誘発皮下腫蕩

　肉腫細胞の肝構築状配列　　　H－E染色　（×300）

8．20－MC皮下投与9週目の甲状腺

　濾胞上皮細胞の軽度立方化，濾胞の縮少化，膠様質

の減少，濾胞周辺部の膠様質の空胞化，

　　　　　　　　　　　　　　H－E染色　　（×150）

9．20－MC皮下投与17週目の甲状腺

　濾胞上皮細胞の扁平化または消失化，膠様質の充実

性拡大　　　　　　　　　　　H－E染色　（×150）

10．AH109A皮下移植13日目の自然退縮時の甲状腺

　濾胞上皮細胞の立方化，濾胞の縮少化，濾胞周辺部

の空胞化　　　　　　　　　　　H－E染色　（×150）

11．AH109A皮下移植25日目の自然退縮時の甲状腺

　　　　　　　　　　　　　　H－E染色　　（×150）

12．TSH連続投与のAH109A皮下移植担癌ラット

　の甲状腺　　　　　　　　　　H－E染色　（×150）

　（11，12の像は10と同様の所見を呈する）
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