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Tumor－Host　Relationshipに関する研究

　　　　　（担癌生体における下垂体との関連）

　　　　金沢大学医学部外科学第二講座（主任　水上哲次教授）

　　　　　　　　　島　　　　弘　　　三

　　　　　　　　　　（昭和44年8月1日受付）

（本論文の一部は1967年10月，第26回日本癌学会総会において発表した．）

生体内のすべての代謝過程はホルモンによって調整

されていることは周知の事実であるが，個体の体細胞

から発生した癌腫の増殖もまた宿主生体の内分泌環境

に影響されることは推定に難くないところである．

1896年Beatson　1）は乳癌末期患者に両側の卵巣易詐

術をおこない，癌増殖抑制効果を認めているが，これ

を礪矢として，癌の増殖と個体のホルモン環境との関

連性について多数の研究2）”10）がなされ，1954年Hug・

ginsおよびScott　11）により腫瘍をホルモン依存性

とホルモン非依存性の二つの型に分類することが提唱

され，前者の型の腫瘍に対しては今日種々のホルモン

療法12）傅16）が試みられ，ある程度の制逆効果が挙げら

れるにいたっている．しかし，このようなホルモン療

法の対象となるいわゆるホルモン依存性腫瘍はヒトの

癌全体からみると少数であるが，冒頭に述べた如く，

現在ホルモン非依存性とされている腫瘍も宿主の内分

泌環境との関連性が判明すれば，少なくともその増殖

抑制の立場からいわゆる全般的な癌のホルモン療法が

期待されるところである．

　ところで，種々の内分泌臓器は相互に関連しっっ一

定の機能を保持しているのであるが，その中枢調節的

な役割を演じている下垂体と腫瘍の増殖についても古

くより注目，研究され，下垂体別除動物では腫瘍の増

殖が抑制されること17）卿23），また，下垂体抽出物の投

与で腫瘍の増殖に変化をおこさしめ得ること等24）弾30）

の知見から一般に腫瘍の増殖に下垂体が重要な影響を

及ぼしていることを知ることができる．しかし，その

機作に関しては現在なお不明の点が多い．一つのホル

モンの腫瘍増殖に及ぼす影響はそのホルモン自体の作

用によるほかに，それと機能的関連を有する他の内分

泌臓器を介しての二次的な作用も考慮する必要があろ

う．　　　　　　　　　　　　’

　以上の観点から著者はまず，従来ホルモン非依存性

とされてきた移植腫瘍をもつラットについて下垂体の

組織学的ならびに機能的な変化を腫蕩の増殖との関連

において追求し，併せて，臨床癌症例における下垂体

機能についても検討を加え，2，3の興味ある知見を

得たので報告する．

〔1〕骨癌生体における脳下垂体前葉の組織変化

　腫瘍をラットの皮下に移植し，経時的に脳下垂体構

成細胞比の変化を検討した．

　1．実験方法

　体重約100gの雄性ドンリュラットを同一条件下

に飼育し，これに腹水肝癌AH109A来，または，　AH

130米の腫瘍細胞1，000万個を左背部皮下に移植し，移

植後1週目，2週目，3週目，4週目，5週目，6週

目に屠殺，また，AH130移植ラットでは移植後5日

目，10日目，15日目，20日目，25日目，30日目および

自然治癒の経過をとったものについては移植後60日目

に屠殺，直ちに開頭して下垂体を摘出し，Camoy氏

液31）により固定した．なお，対照として同一条件で飼

育した健常ラットについても実験開始当日およびその

後30日目に屠殺，下垂体を摘出し，すべての下垂体を

ヘマトキシリン・エオジン染色32），アザン染色（マロ

リ一法）33）を施行し，Rasmussen　34）の方法に準じて

脳下垂体前葉中の好酸性細胞（α細胞），好塩基性細

胞（β細胞），色素嫌性細胞（γ細胞）数を算出し，各

々の細胞の百分前（下垂体構成比）を求めた．

　皿．実験成績

　1．対照とした無処置ラット下垂体前葉のα，β，γ

細胞比は10例平均値で各々38．8，10．8，50．4％であっ

た（写真1）。

　2．腹水肝癌AH109A皮下担癌ラットの下垂体前
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葉のα，β，γ細胞比は，移植後1週目で各々39．8，

8・7，51．5％，2週目で各々42．9，4．4，52．7％，3

週目で各々44．2，3．2，52．6％，4週目で各、々44．3，

1．8，53．9％，5週目で各々42．7，1．3，56．0％，6

週目で各々42．7，1．2，56．1％であって，担癌2週目

頃よりα細胞の増加とβ細胞の減少が認められ，さら

に腫瘍の著明に増大した担癌末期の5ないし6週目で

はβ細胞の減少が顕著で，α，γ細胞の軽度増加が認

められた（写真2）．

　3．次に腹水肝癌AH130皮下担癌ラットにおいて

は下垂体前葉のα，β，7細胞比は，移植後5日目で

各々39．7，8．9，51．4％，10日目で各々44．8，4．1，

51．1％，15日目で各々45．4，3．9，50．7％，20日目で

各々42．3，3．8，53．9％，25日目で各々40．5，4．8，

54．7％，30日目で各々38．9，5．1，56．0％であって，

AH130担癌ラットにおいてもAH109A担癌ラット

と同様，皮下腫瘍の顕著に増大した10ないし15日目ぞ

は下垂体前葉のβ細胞は著明に減少し，α細胞の増加

が認められた・さらに笹葉末期である25ないし30日目

でもβ細胞の減少と，7細胞の軽度の増加が認められ

た。これに対し，AH130担癌ラットでは移植後15日

までに皮下腫瘍は増大したが，それ以後腫瘍が退縮し

て治癒経過をとるものが約10％に認められたが，かか

るラットの下垂体前葉のα，β，γ細胞比は移植後60

日目で各々38．6，8．4，53，0％で対照非平町ラットの

それらと殆んど差異が認められなかった（写真3．表

1）．

　皿．小　　括

　AH109A皮下担癌ラットにおける下垂体前葉のα，

β，γ細胞比は腫瘍の増大する担癌2週目頃より対照

ラットに比して，α細胞の増加とβ細胞の減少が認め

られ，さらに腫瘍の著明に増大した担癌末期の5，6

週目でもβ細胞の減少が顕著で，α，γ細胞の軽度増

加が認められた．また，AH130皮下担癌ラットにお

ける下垂体前葉のα，β，γ細胞比でも腫瘍の増大する

担癌10ないし15日目でα細胞の増加とβ細胞の著明

な減少が認められ，さらに腫瘍の顕著に増大した担癌

末期の25ないし30日目でもβ細胞の減少とγ細胞の軽

度増加が認められたが，これに対し，自然治癒の経過

を呈したラットの下垂体前葉細胞構成比は対照のそれ

表1　担癌ラットの下垂体前葉細胞構成比

対　　照　　群

AH　109A移植後
1

2
週
週

3　週

4　週

5

6
週
週

AH　130移植後

5　日

10　日

15　日

20　日

25　臼

30　日

60　日
（自然治癒）

例　数

10

8

8

8

8

8

8

10

10

10

10

8

8

7

下垂体前葉細胞構成比（％）＊

α　細　胞 β　細　胞 γ細　胞

38．8±0．51

39．8±0．58

42．9±0．56

44．2±0．56

44’3±0．62

42．7±0．58

42．7±0．42

39．7±0．47

44．8±0．46

45．4±0．86

42．3±0．57

40．5±0．42

38．9±0．63

38．6±0．26

10．8±0．41

8．7±0．32

4．4±0．29

3．2±0．28

1．8±0．23

1．3±0，24

1．2±0．18

8．9±0．28

4．1±0．31

3．9±0．42

3．8±0．41

4．8±0．32

5．1±0．36

8．4±0．32

50．4±0．66

51．5±0．56

52．7±0．78

52．6±0．82

53．9±0．53

56．0±0．68

56．1±0．62

51．4±0．56

51．1±0．62

50．7±0．52

53．9±0．58

54．7±0．62

56．0±0．51

53．0±0．86

※平均値±標準偏差
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らと殆んど差異が認められなかった．

〔∬〕　担癌生体における血中ACTH活性

　　　　の生物学的測定35）

　1．実験方法

　体重約100gの雄性ドンリュラットに腹水肝癌AH

lC9Aの腫瘍細胞1，000万個年左背部皮下に移植し，移

植後1週目，2週目，3週目，4週目にヘパリン液で

軽く湿めらした注射器で腹部大動脈より3ないし5m1

採血し，可及的すみやかに遠心して血漿を分離し，こ

の血漿のACTH活性を測定した．

　ACTH活性の生物学的測定法：体重160ないし200

9の健常雄性ドンリュラットの腹腔内に体重100gに

つき4mg宛のラボナールを投与して麻酔し，右副腎

を背部より全摘出し，1週間後に前回同様ラボナール

麻酔下に小山氏の外耳道法36），田申氏変法37）により下

垂体を摘出し，その後2時間から6時間の間にACT

H活性の測定に供した．なお，下垂体摘出は実験終了

後に開頭して確認した．被検血漿のACTH活性の測

定は被検血漿の1mlを前記下垂体，右副腎易U除ラッ

トに40ないし50秒半けて左股静脈より注入し，直ちに

開腹して左門静脈，左副腎静脈を周囲組織より剥離遊

離し∫生理食塩水ガーゼで腹腔内諸臓器を湿潤保護し

ながら20ないし22ゲージの注射針を，四二静脈下縁よ

り左副腎静脈に可及的深く挿入し，被検血漿の注入後

3分野ら15分までの間の12分間にヘパリン加注射器で

吸引採血した．採血後直ちに遠心して血漿を分離し，

その血漿の11－hydroxycorticosteroids（11－OHCS）

をDeMoor　38）による硫酸螢光比色法により測定し

た．被検血漿のACTH活性値は標準ACTHの既
知量溶解液について上記と同様の方法により得た用量

反応曲線グラフによって算出した．

　用量反応曲線はACTH（U．S．P．）を溶解液（0．01

N－HC1／0．2％Gelatin／生理食塩水）で1．0，0．1，

0．05，0ミリ国際単位／ml（mU）になるように稀釈

し，各々1：nlを用量試料として，下垂体ならびに右

副腎別出ラットの股静脈より注入して前記同様左副腎

静脈血漿中の11－OHCSを測定することにより作成

した．その結果，標準ACTHの1．0，0．1，0．05，

mUによる左副腎静脈血の血漿11－OHCS値は4例

平均で各々　6．07±1。34，3．41±0．75，1．82±0．62，

0．89±0．31（μg／12min．／d1）であって副腎静脈血中

の11－OHCS値をYとし，　ACTHの用：量をXとす

ると，Y＝2．9710gX＋6．03なる比例式が得られた

（図工）．

　血漿11－OHCS測定法38）：血漿11－OHCSの定量

はDe－Moorらの方法によった．　すなわち，被検血

漿および対照としたコルチコステロン（東京化成製コ

ルチコステロン25μg／dl水溶液）ならびに蒸溜水を

各々1，または0．5m1宛別4の予冷試験管に取り，

これらを蒸溜水3mlで稀釈後，石油エーテル12　m1

を加えて30秒間二二，下層の3m1を蒸溜水4．5mI

で稀釈した後，15mlのジクロール目貼ンを加えて20

回転倒二二し，11－OHCSの抽出をおこなう・次い

で，1，000回転10分遠心後，ジクロールメタン層の12

mlを二二試験管に取り，1／10　N一水酸化ナトリウム

図I　Dose－response　curve
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1m1を加えて15秒間軽く振盈洗瀞し，ジクロールメ

タン層の10mlにエタノール硫酸（25＝75）5m1を

加え，15秒間充分に振盤し，5分後にエタノール硫酸

層の4m1について1次フィルター470mμ，2次フ

ィルター520mμで，ペックマン製Ratio　Fluoro・

meterにより螢光比配した．血漿コルチコステロン

値の算出方法は次式によった．

　　　　C遥≡睾×25（・9／dg）

C：

St：

S　：

B　：

血漿コルチコステロン値

標準物質の読み

被検血漿の読み

ブランクとした蒸溜水の読み

　皿．実験成績

　血漿ACTH活性の測定に用いた右副腎および下

垂体易U除ラットの左副腎静脈血中の血漿11－OHCS値

は4例平均で0．89μg／12血in．／dlであって，被検血

漿静注後の左副腎静脈血の血漿11－OHCS値が0．89

μg／d1以下の場合にはACTH活性測定不能，それ

以上の値を示す場合をACTH活性測定可能であると

した．非担癌対照ラットの血漿ACTH活性は，13例

中6例は左副腎静脈血中11－OH：CSに変動なく測定不

能であったが，残りの7例では平均2．27μg／12min．

／d1の11－OH：CSの上昇を認めて測定訂能であり，

血漿ACTH活性は0．04　mU／100　cc　Plasmaであ

った．これに対し，担癌ラットのACTH活性は出面

1，2，3，4週目の各8例で各・セ2，1，3，3例

が測定不能であったが，残りの測定可能であったも

のの左副腎静脈血の血漿11－OHCS値は各々5．22，

5．52，5．36，4．74μg／12min．／d1であって血漿AC

TH活性は0．52，0．68，0．60，0．36　mU／100　cc

Plasmaであった（表皿．図皿）．

　皿．小　　括

　AH109A皮下担癌ラットにおける血中ACTH活
性は活性の測定可能なものが対照非担癌ラットより高

率で，担癌2週目にピークを持つACTH活性の増加

が認められた．

表皿　AH　109A・皮下担癌ラット

　　　血漿のACTH活性

対照健常ラット

担癌ラット

　担癌　1週

2週

3週

4週

9伊

数

13

8

8

8

8

左副腎静脈血中11－
OHCS（μg／12min／d1）

測　定
不能例

6

2

1

3

3

測定可能例（※）

7（2．27±0．96）

6（5．22±1．67）

7　　（5．52±1．72）

5　　（5．36±1．93）

5　（4．74±0．71）

（※）；平均値±標準偏差

〆

図皿　AH109A担癌ラットの血漿ACTH：活性の変化
　　　　　　　（測定可能例の平均値）
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（皿）　臨床癌症例における下垂体予備機能の検討

　前述の如く担癌ラットにおいて腫瘍の増殖に伴なう

下垂体の組織学的な変化と血漿ACTH活性の増加が

認められたので，臨床癌症例について，その下垂体予

備機能をSU－4885試験窪9）胃44）をもって検討した．

　1．研究方法

　ユ．一丁索対象

　研索対象は金沢大学医学部第二外科に昭和42年4月

1日から同年9月30日迄に入院し，手術および病理組

織学的に二野された癌症例52例（胃癌37例，結腸癌11

例，食道癌4例）および対照肝癌症例18例（胃炎6

例，胃潰瘍5例，胃ポリープ3例，廻盲部結核2例，

肺結核1例，耳下腺良性混合腫1例）であって，いず

れもとくに肝臓，腎臓機能にとくに異常の認められな

いものである．

　2．SU－4885試験

　採尿法：午前6時から翌日の同時刻迄の24時間蓄尿

し，これを一三尿ζレそ主確に尿量の測定をおこな

い，全尿を充分に混和してそあ約20ccを採取し，一

20。Cに氷結保存した．

　尿中17－OHCS総：量測定法45）：上記の氷結保存し

た尿を常温で融解し，濾紙で濾過して沈澱物を除去し

たのち，20．5－N硫酸でcreso1－red試験紙を指標と

してpH1．0に調整し，これの試量10　mlにn一ブタ

ノール5mL一無水硫酸ナ条一リウム約2gを加えて3

分間二二抽出後1，500回転で10分間遠心して共栓試験

管に移す．下層の水性層に同操作を加えて遠心後先の

ブタノール層を合一して水性層はすてる．ブタZ一ル

抽出液に0．1N水酸化ナトリウム2mlを加え約30回

軽く二二し，液層分離後下層をすてる．この操作を再

び行なう．次いでブタノール抽出液に0．01－N硫酸4

mlを加えて30回軽振後下層をすてる．次にブタノー

ル液が透明になる迄無水硫酸ナトリウムを加えて脱水

し，乾燥濾紙を用いてこれを濾過，濾液を1．Om1つ

つ2本の試験管にとり，一方に発色試薬（塩酸フェニ

ールヒドラジン65．Omgを20．5－N硫酸100　mlに

溶解した液）4．Omlを加えて検体（S）とし，他方に

20．5－N硫酸4．Om1を加えてブランク（Sb）とした．

n一ブタノール，　コルチゾール標準液（50mg／m1）に

ついても発色試薬または，20．5－N硫酸を加えて，それ

ぞれの試料（B，ST）とブランク（Bb，　STb）を作成

した．各試料の吸光度をコールマン光電比色計（λ＝

410mμ）を用いて比色した．尿中17－OHCS総量の

一日排泄量は次式により算出した．

鵬亭亭Sの（mg）壽畠中×5・×尿量（cc）

　ES；Sbを対照としたSの吸光度

EST；STbを対照としたST吸光度

　EB；Bbを対照としたBの吸光度

SU－4885投与法および判定基準39）47）48）：対照2日

間に続いて，3日目の午前6時よりSU－4885の0・5

9を4時間毎に6回（総投5量39）経口投与，また

は，体重kg宛30　mgを4時間で点滴静注し，第3

日目（投与当日），第4，第5目目の各尿中17－OH

CS総量のいずれかが対照2日間の尿中17－OHCS総：

量の平均値（基準排泄量）の1．5倍以上の場合を正常

反応とし，1．5倍にみたないものを不全反応とした・

　3．ACTH－Z試験46）

　SU－4885試験で不全反応を示した症例にACTH－Z

試験を施行した．尿中17－OHCS基準排泄量測定のた

め2日間蓄尿し，第3日目より午前6時にACTH－Z

の40単位を3日間筋注し，第3日目より5日間蓄尿し

て，それぞれの尿について17－OHCS総量を測定し

た，判定基準はACTH：一Z投与後5日間の尿のうちの

いずれかの排泄量が17－OHCS基準排泄量：の2倍以上

に増加したものを正常反応とし，それ以下のものを不

全反応とした．なお，SU－4885試験とACTH－Z試

験との間隔は5日以上である．

　∬．検査成績

　1．癌症例における尿中17－OHCS排泄量：対照と

した非癌症例18例中1日尿中17－OHCS排泄量（基

準排泄量）が3mg／日以下のもの6例，3．1～6．Omg

／日のもの6例，6．1～9．Omg／日のもの6例であっ

て，基準排泄量が9mg／日以上のものは認められなか

った，これに対し，癌症例52例中基準排泄量が3mg／

日以下のものは8例（15．4％）で，3．1～6．Omg／日の

もの14例（26．9％），6．1～9．Omg／日のもの16例（30．8

％）および9．1mg／日以上のもの14例（26。9％）であ

って，癌症例においては基準排泄量で3mg／日以下の

ものが減少し，9．1mg／日以上の高値を示すものが増

表1旺　癌症例における尿中17－OHCS基準排泄量

基準蜊W）睡症例（面角症例（％）

3．0以下

3．1～6．0

6．1～9．0

9．1以上

6（33．4％）

6（33．3％）

6（33．3％）

0

8　（15．4％）

14　（26．9％）

16　（30．8％）

14　（26．9％）

1・8 152
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加する傾向が認められた（表皿）．

　2．癌症例におけるSU－4885試験成績：三二症例

18例におけるSU－4885試験では全例正常反応を示し

たが，癌症例では52例中10例（19％）に不全反応が認

められた．この不全反応を示した10例中，基準排泄量

が6．1～9．Omg／日のものは2例，9，1mg／日以上のも

のは8例であり，基準排泄量の増しているものに不全

反応を示すものが増多する傾向が観察された（表IV）．

表IV　癌症例におけるSU－4885試験

癌　症　例

　3．各種臓器癌におけるSU－4885試験成績の比較：

前述の如く癌症例ではSU－4885試験で不全反応を示

すものが多い傾向にあることが認められたのである

が，これを癌腫の臓器別について検討すると，胃癌症

例では37一中不全反応を示したものは6例（16．2％）

であり，結腸癌症例では11例中3例（27．3％）が不全

反応を示し，さらに比較的進行した食道癌4例におい

ても1例の不全反応が認められた．このように，いず

れの臓器の癌症例でもその発現率に差異はあるが，不

全反応を示す可能性のあることが観察された（表V）．

基準排泄量
　（mg／日）

3．0以下

3．1～6．0

6．1～9．0

9，1以上

非癌症例

正甑応1魏

6

6

6

0

0

0

0

0

正常反応1稚反応

8

14

14

6

0

0

2

8

i18（100％）1・1ト2（81％）11・（・9％）

表V　各種臓器癌におけるSU－4885試験

臓器二二

二
品
癌

　
三
道

胃
結
食

上数

37

11

4

SU－4885試験

正面応｝不全反応

31

8

3

6

3

1

表VI胃癌進展度とSU－4885試験

進展度※
（Stage分類）

度
度
－
皿

皿　度

】v　度

尿中17－OHCS
　基準排泄量
　　　（mg／日）

6．1～9．0

3．1～6．0

6．1～9．1

3．0以下

3．1～6．0

6．1～9．0

9．1以上

3．0以下

3．1～6．0

6．1～9．0

9．1以上

派

出

1

－
↓
ー
ユ

4
凸
4
凸
3
2
4
凸
ハ
り
一
b
ハ
り

SU－4885試験

魏1餓
1

－
⊥
－
⊥

4
4
3
1
4
6
5
1
」

0

0
0（
U
O
O
噌
⊥

0
0
0
5

※　胃癌研究会規約による

表皿　ACTH－Z試験成績

No．

16

33

34

35

36

37

46

47

48

52

症　　例

しK．

M．T．

T．S，

M．T．

Y．1．

S，S．

0．M．

M．M．

S．K．

Y．S．

症　病　名

胃

〃

〃

〃

〃

〃

吉
閏

結　腸　癌

〃

〃

食　道　癌

ACTH－Z試験（尿中17－OHCS　mg／日）

1日目12日目13明14日目15明16明レ日工

7．81

13．06

8．94

10。78

9．20

7．45

13．80

7．20

6．27

7．95

8．42

10．12

12．79

9．77

8．17

6．90

16．33

8．17

7．40

11．09

15．83

10．59

16．11

26．06

11．91

19．79

18．18

7．91

11．41

19．76

15．77

17．18

24．56

28．76

18．62

20．57

27．29

16．62

18．41

19．40

23．87

27．38

26．32

20．90

18．37

55．25

37．78

18．37

16．41

24．95

12．42

19．13

19．57

12．83

12．05

20．03

22．93

12．05

7．29

7．98

5．90

9．86

14．52

4．78

8．21

3．14

7．93

8．21

5．78

6．62

3日目，4日目，5日目にACTH－Z　40単位を筋注した．
尚，上記試験はSU－4885試験で不全反応を示した症例に行なった．
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表孤　癌症例におけるSU－4885試験

No． 症例 年令 性別 進行度．
　　＊（1）

SU－4885試験：（尿中17－OHCSmg／日）

1日目12明13日目14日目15日目 判定　＊（2）

胃癌症例

1
2
3
4
⑤
6
⑦
⑧
9
1
0
1
1
⑫
1
3
1
4
1
5
1
6
1
7
一
1
8
1
9
2
0
2
1
2
2
2
3
2
4
2
5
2
6
2
7
2
8
2
9
3
0
3
1
3
2
3
3
3
4
⑳
3
6
3
7

T
K
Y
H
S
K
K
M
K
S
K
Y
Y
N
S
K
S
S
S
M
T
A
H
T
T
H
K
K
Y
H
H
K
T
S
T
I
S

K
H
U
K
T
S
S
S
K
Y
H
K
N
N
A
I
T
M
H
O
N
K
H
N
T
I
M
M
Y
T
．
K
B
M
T
M
Y
S

7
8
0
8
3
2
2
9
1
8
8
6
9
3
1
8
4
9
5
5
2
7
6
9
6
6
7
8
6
4
1
2
4
5
4
3
3

4
4
4
6
4
“
6
5
6
7
6
4
6
5
5
4
6
5
5
6
4
5
6
4
5
4
6
6
6
3
5
5
7
5
6
5
4
5

♀
♂
O
T
♂
♂
♂
♀
♂
0
↑
♂
♂
0
↑
♀
♂
♀
♂
♂
♂
♂
♂
♂
♂
O
T
♂
♂
♂
♀
♂
O
T
♂
♂
♂
♀
♂
♀
♂
♂

1
皿
皿
皿
皿
皿
皿
皿
坦
坦
皿
皿
填
込
皿
皿
R
W
W
W
W
W
W
W
W
W
W
W
W
W
W
W
W
W
W
W
W

S
・
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S

3
3
8
0
5
1
2
9
7
5
1
5
6
4
4
6
7
2
0
5
3
3
6
8
1
3
5
0
8
9
0
2
6
0
9
0
8

7
9
8
3
1
2
1
0
1
8
7
1
6
0
5
1
5
4
0
0
8
4
8
5
8
4
3
0
0
9
0
5
3
3
3
3
9

6
6
4
2
5
1
6
3
3
1
1
5
2
8
6
0
2
3
6
3
6
2
6
5
4
8
3
4
7
7
6
5
6
1
3
7
0

　
　
　
　
　
1
一
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1
　
　
　
　
　
1
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

1
1
1
　
1

3
6
4
2
2
6
4
2
3
0
5
4
4
9
1
8
3
2
0
0
8
9
5
6
1
5
0
7
7
2
2
6
0
6
7
0
4

6
2
9
3
7
5
3
8
0
9
5
8
7
5
9
6
9
6
8
2
2
1
1
7
3
4
0
9
0
5
5
1
0
3
1
7
6

7
7
1
3
3
9
6
4
4
3
1
7
2
5
4
9
2
3
6
2
4
3
3
7
5
6
1
4
4
4
7
2
2
1
9
4
7

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1
↓
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
つ
ユ
ー
ユ
　
　
弔
↓

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1
3
8
3
7
3
5
8
9
9
8
7
0
5
8
7
7
4

5
7
1
7
7
9
8
4
3
8
0
4
4
8
8
1
2
0

3
0
2
5
0
2
0
5
0
5
1
7
3
3
7
7
1
5
2
5
7
6
3
7
7
3
3
5
1
5
3
3
5
9
2
8
2

2
3
0
4
3
8
2
5
4
4
2
9
5
6
6
0
4
1
0
8
6
4
1
6
5
8
2
8
－
7
1
8
3
2
1
4
9
7

1
1
1
2
1
　
1
　
　
　
　
　
　
1
　
1
　
1
1
　
6
1
1
　
　
　
1
　
　
1
　
　
1
1
1

17

Q8

U8

R1

U8

R2

R2

W3

U3

Q8

X7

R2

O7

Q4

S3

Q1

T8

P3

T5

V
1
8
7
6
5
0
8
7
％
7
0
9
1
2
1
4
5
8
8
8
5
4
1
8
1
9
7
4
8
2
5
3
1

0
2
6
2
9
6
8
7
2
8
5
2
9
1
2
1
6
5
2
5
9
4
1
3
2
8
2
6
9
3
1
0
3
1
6
2
5

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1
　
　

1
1
2
1
1
1
1

1
1
　
　
1
2
　
　
1
　
1
1
　
1
1
1
　
1
1
1
3
　
2
1
1

5
1
9
6
5
6
8
5
5
9
6
8
8
7
6
6
3
3
7
3
8
9
5
3
4
7
1
7
3
8
2
9
0
3
4
5
6

2
7
8
2
9
7
0
6
1
1
0
2
1
6
1
7
2
6
7
6
2
8
2
6
6
5
7
7
9
1
1
3
9
8
2
7
2

8
0
1
3
6
4
6
3
5
7
8
4
7
0
4
5
5
1
3
7
3
3
0
0
3
3
1
1
1
5
9
7
9
5
3
7
5

　
1
　
　
　
3
　
1
　
　
　

1
　
1
　
　
　
2
　
　
3
　

1
1
　1
1
　1
　
　
　
　
　
1

正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
不
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
本
不
不
不
不

＊（1）SI，11，皿，　IV；Stage　I，皿，：皿，　IVを表わす．
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結腸癌症例

38

R9

I
4
1
⑫
4
3
騒
⑯
4
6
4
7
4
8

E
U
T
K
M
K
K
T
M
M
K

H
N
M
S
E
Y
M
S
O
M
S

6
7
7
7
5
9
6
0
2
8
3

5
7
5
5
5
4
3
5
3
6
4

♂
♂
♂
♀
♀
♂
♂
♂
♂
♂
♂

5．38

8，90

11．09

7、69

7．29

5．46

10．09

10．36

17、08

8．96

5。04

6．69

6．49

8．65

9．39

8．00

4．56

8．67

7．76

22．30

11．55

6．35

25．19

28．63

9．49

11．43

11．96

6．10

9．49

23．29

28．28

11．65

5．62

25．43

15．46

29．37

17．65

15．61

9．75

29．37

41．18

22．36

6．35

6．28

11．01

16．40

11．72

9．61

7．27

3．49

11．72

27．32

18．05

8．37

5．73

正
正
正
正
正
正
正
正
不
二
不

食道癌症例

49

T0

?
K

M．M．

U．D．

：K，Y．

Y．S．

－
↓
（
U
9
臼
9
臼

ハ
0
ハ
0
6
ハ
b

○
↑
〈
○
〈
◎
小
O

3．61

9．91

5．21

15．97

3．58

6．28

6．33

12．11

13．91

16．39

11．24

13．03

16．91

8．56

14．69

18．60

12．59

5．75

15。12

13．90

正
正
正
正

⑤，⑦，⑧，⑫，⑮，⑩，＠，⑯，＠，⑫；点滴静注法にてSU－4885を投与したもの．

対照非癌症例

T
T
N
M
K
J
H
U
T
I
K
M
T
Y
S
M
H
U

N
K
T
S
B
I
H
Y
A
T
M
M
I
F
T
N
H
A

4
7
3
9
6
5
5
2
9
0
0
8
0
1
0
2
8
8

3
4
5
6
4
7
5
2
6
7
6
4
5
3
7
6
4
3

♂
♀
♀
♂
♂
♂
♀
♀
♂
♂
♀
♀
♀
Ω
－
♀
♀
♂
Q
T

（胃ポリープ）

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　
　
　
　

　

　
　
　
瘍
　
　
　
　
炎

〃
〃
潰
〃
〃
〃
〃
　
〃
〃
〃
〃
〃

　
　
　
腎
　
　
　
胃

（
　
（
　
（
　
（
　
（
　
（
　
（
　
（
　
（
　
（
　
（
　
（
　
（

（廻盲部結核）

（〃）
（肺結核）

（耳下腺良性混合腫）

0
3
3
5
5
6
6
0
9
5
1
5
9
6
3
9
4
3

2
7
0
5
4
2
4
7
7
3
2
0
6
4
5
6
3
9

5
6
7
2
9
7
1
0
3
4
1
3
1
8
4
5
6
3

9
3
7
2
2
0
6
8
8
8
4
1
5
4
0
6
7
1

5
6
7
9
3
1
4
9
5
5
1
7
4
7
0
8
4
2

4
7
8
0
7
9
1
2
5
7
2
2
0
4
7
4
6
4

7
5
7
1
6
6
6
3
5
1
4
9
2
7
9
6
1
0

6
3
7
3
3
3
8
7
2
0
7
2
5
8
0
9
6
1

3
2
8
1
9
5
3
2
0
2
4
2
2
4
1
5
5
5

1
1
　
　
　
ー
ム
9
臼
　
　
　
－
↓
－
↓
　
　
　
　
　－
↓

8
7
5
4
6
0
9
3
6
8
0
2
9
7
7
0
2
8

8
1
4
3
5
4
0
2
0
3
9
7
1
1
6
6
2
2

0
0
8
6
6
9
6
3
5
2
－
8
7
0
6
0
1
9
8

1
1
1
　1
1
　1
　
1
　
　

1
1
1
2
1

3
5
　
9
6
5
9
7
4
7
7
5
9
2
7
3
4
7

1
2
4
4
2
4
1
1
7
1
2
3
1
9
6
2
5
2

2
8
0
0
5
1
1
3
2
2
6
2
1
2
6
9
9
3

　
　
噌
⊥
　

－
噌
1
　
　
　
　
2
　
　
　
　
1
凸

正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正
正

＊（2）正；正常反応，不；不全反応．

尚，SU－4885S試験では3日目にSU－4885を投与した．
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　4．胃癌症例の癌進展度とSU－4885試験成績：癌

腫の臨床的進展度の判定が確立されている胃癌につい

て，その進展度とSU－4885試験の成績を比較検討し

てみると，検索対照となった胃癌症例37例中不全反応

を示した6例はStage皿：度のもの1例およびStage

IV度のもの5例ですべて進行癌であり，全例尿中17－

OHCSの基準排泄量が9．1mg／日以上の高値を示し

た（表VI，顎）．

　5．ACTH－Z試験成績：癌症例52例におけるSU

－4885試験で不全反応を示しだ10例にACTH－Z試

験を施行した結果，全例一日尿中17－OHCS排泄量

が2倍以上に増加し，正常反応を示した（表：皿），

　皿．小　　括

　胃癌を主とした癌症例52例ならびに対照とした非癌

症例18例にSU－4885試験を施行した結果，非癌症例

では全例尿中17－OHCS基準排泄量が9mg／日以下

で，1例の不全反応をも認められなかった．これに対

して，癌症例では尿中17－OHCS基準排泄量が9mg

／日以上のものが52例中14例（26．9％）もあり，不全

反応を示したものは10例（19％）で，しかもその不全

反応症例は基準排泄量6．1～9．Omg／日で2例，9．1

mg／日以上で8例であって，基準排泄量の高値を示す

ものに不全反応が多数認められた．またSU－4885試

一子成績を各種臓器癌別に検討すると，不全反応は胃癌

37例中6例，結腸癌11例中．3例，食道癌4例中1例で

いずれの症例でもその発現率に差異はあるが不全反応

を示す可能性のあることが観察された．さらに癌進展

度の判定の確立されている胃癌の進展度とSU－4885

試験成績を比較すると，胃癌症例37例中不全反応を示

した6例はStage皿度のもの1例およびStage　W

度のもの5例でいずれも進行癌であり，全例基準排泄

量が9mg／日以上の高値を示した．

考 察

　生体内のすべての代謝過程はホルモンによって調整

されているものであり，したがって個体の体細胞から

発生した癌腫の増殖もまた宿主生体の内分泌的環境に

よって左右されることは推定に難くないところであ

る．種々の内分泌臓器は相互に関連しつつ，一定の機

能を保持しているのであるが，その中枢調整的な役割

を演じている下垂体と腫瘍の発生，増殖との関連性

についても古くから注目，検討されてきた．　Lacas・

sagne　17）49），　Moonら18）階20），林21）は下垂体易U除ラッ

トにおける誘発癌の発生が遅延し，かつ，その増殖も

抑制されることを認めており，下垂体別除マウスにお

いても同様の成績が報告されている23）．また，移植腫

瘍についてDruekrey　22）がJensen肉腫の増殖は

下垂体捌除により抑制されることを認めていることか

ら，下垂体は腫瘍の発生，増殖に重要な役割を演じて

いるものであろうということが一般の容認を得つつあ

るが，下垂体の如何なる構成分が腫瘍の発生，増殖機

転に関与するかという問題は未だ充分に解明されてい

ない．しかしすでにReissら24），　Robertsonら25），

Engel　24），林21）は脳下垂体前葉の抽出物を投与した

際のラットまたはマウスの移植腫瘍の増殖を観察し，

いずれも腫瘍増殖促進作用を認めているが，他方，

Maler　27），　Flsner　28）の如く下垂体前葉抽出物はむし

ろ腫瘍の増殖を抑制すると主張するものもある．さら

に下垂体後葉の抽出物についても，Borza　29）は腫瘍増

殖抑制効果を認めているが，逆に林21）の如く腫瘍増殖

促進作用を主張するものもあり，一方Maler珍7）の如

く腫蕩の増殖には殆んど影響しないとするものもあ

る．また，下垂体漏斗部の抽出物の作用についても腫

瘍増殖に促進的とするもの27），あるいはSee150）の如

く腫瘍増殖に抑制的とするものもあり，現在のところ

下垂体の各種：成分の腫瘍増殖におよぼす影響に関して

は一定した見解が得られていないのが現状である．

このような見解の相違は用いられた下垂体抽出物の質

的，量的な相違に起因するとも考えられるが，前述の

如く下垂体は各種内分泌臓器に相互に影響を及ぼす臓

器．であ．る．めでぞめ．抽面物の投与により惹起される下垂

体以外の内分泌臓器の機能変化の差異によるとも考え

られる．そこで著者は定型的な担癌経過を示す移植腫

瘍を用いて下垂体，とくにその前葉の組織学的および

機能的な変化を腫瘍の増殖との関連において追求し，

併せて臨床系症例の下垂体機能についても検討を加え

た，

　脳下垂体前葉を構成する細胞は主として好酸性

（α一），好塩基性（β一），および色素嫌性（γ一）細胞で

あるが，これら3種の細胞の下垂体構成比は種々の疾

患により変化するものとされている．例えば，Ad・

dison氏病ではβ細胞が変性，減少し，α細胞および

γ細胞が増加する51）52）が，Cushing氏病ではβ細胞

が増加するとされている53）”55）．癌症例の剖検例にお

ける下垂体前葉細胞構成比については，Karlefors　56）

はα細胞が減少し，γ細胞が増兆する傾向を認め，か

かる所見は癌腫の大きいもの程顕著であるとしてい

る．これに反し，Wyth　57）は下垂体の重：量が増加し，

かっ，前葉のα細胞の増加するものが多いことを指摘

し，Kraus　58），　Kiyono　59）はβ細胞が減少するとし

ている．以上の如く，臨床癌剖検例における下垂体前

葉の組織学的変化についても一定した所見が得られて
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いないのであるが，これは，検索の対象となった症例

が一定しておらず，内分泌臓器，非内分泌臓器の癌腫

を区別することなく一括して論じているためであろ

う．下垂体の機能は生体内の他の内分泌諸臓器の機能

により変化するので，担癌生体における下垂体の組織

検索に当6てはすくなくとも癌腫の存在部位を内分泌

臓器またはホルモン標的臓器とそれ以外の臓器とに区

別して検索する必要があるものと考えられる．かかる

見地から，著者はまず，内分泌臓器ではなく，またホ

ルモンの直接の標的臓器ではない肝臓から発生した移

植腫瘍をもつラットについて，その下垂体前葉の組織

学的変化を経時灼に検索した．ところで腹水肝癌AH

109A，　AH130は共にアゾ色素により誘発された肝癌

の腹水化されたもので，これをドンリュ系ラットに皮

下移植するとAH109Aは漸次進行性に増殖して移植

後40日目頃に宿主ラットを殆んど100％腫瘍死させ

る．また，AH130もAH109Aと同様ドンリュ系ラ

ットに皮下移植すると移植後30日目頃までに大多数の

宿主ラットに腫瘍死するが，一部のものでは増殖した

腫瘤が退縮して自然治癒の経過をとるものもある＊．

そこでまず腹水肝癌AH109Aの腫瘍細胞1，000万佃

をドンリュラットの皮下に移植すると，腫瘍は漸次進

行性に増大して下垂体前葉のα，β，γ細胞構成比は

担癌2週目で各々42．9，4．4，52．7％であって非担癌

対照の各38．8，10．8，50．4％に比しβ細胞の減少が

顕著でα細胞の増加が認められた．また，移植後6週

目では殆んど全例のラットが腫瘍死したが，その時期

のα，β，γ細胞比は各々42．7，1．2，56．1％でβ細

胞の減少がさらに顕著となり，かつ，α，γ細胞の増

加が認められた．次にAH130皮下担癌ラットでは皮

下腫瘍の増殖の旺盛な移植後15日目の下垂体前葉の

α，β，7細胞比は各々45．4，3．9，50．7％でβ細胞の

減少とα細胞の増加の傾向が認められた．また，AH

130皮下担癌ラットで移植後15日目頃までに皮下腫瘍

が増大していたがその後腫瘍が退縮して自然治癒の経

過をとったと思われる移植後60日目のラットの下垂体

前葉のα，β，γ細胞比は各々38．6，8．4，53．0％で

対照非学癌ラットの細胞構成比と殆んど差異を認めな

かった，　このように腹水肝癌AH109AおよびAH：

130のいずれにおいてもその皮下腫瘍をもつラットで

は腫瘍の増殖に伴なってβ細胞が減少し，ω細胞およ

び7細胞の増加が認められた．水上2）は吉田肉腫担癌

ラットおよび消化器癌，肺癌の剖検例で著者と同様の

所見を得ており，一般にホルモン非標的臓器の癌をも

＊佐4木研究所より分譲さる．

っ生体では癌の増殖と密接に関連して下垂体のβ細胞

が減少し，α細胞が増加するものと思われる．

　さて，以上の如き担癌生体で認められる下垂体の組

織学的変化が如何なる意義を有するかは甚だ興味のあ

るところである．下垂体前葉を構成する各種細胞の機

能については現在いまだ十分には解明されていない

が，α細胞は成長ホルモン（STH：），乳腺刺激ホルモ

ン（LTH）を，β細胞は向甲状腺ホルモン（TSH），

卵胞刺激ホルモン（FSH），黄体形成ホルモン（LH）

を分泌するとされているが，向副腎皮質ホルモン（A

CTH）産生細胞に関してはβ細胞説をとるもの60）”

63），α細胞説をとるもの64）”67），どちらともしがたい

とするもの68）があり確定していない．著者の検索では

担癌ラット下垂体でβ細胞の減少が顕著でα，γ細胞

の増加が認められたのであるが，字配ラットではβ細

胞の減少に起因するTSH分泌の減少，すなわち甲状

腺機能の低下が窺われる．事実，水上ら69）は吉田肉腫

担癌ラットでは血中PBIおよび1311摂取率の低下を

報告しており，また，Bilschowsky一派4）70）の述べ

る如く甲状腺機能低下は癌増殖に対し促進的に作用す

るという報告もあるので担癌ラット下垂体のβ細胞の

減少は腫瘍の増殖を助長する一因ともなっているもの

と推定される．また，Moonら18）”20）は純化した成長

ホルモンをラットに連続投与して肺リンパ肉腫を発生

せしめ，腫瘍の増殖に成長ホルモンが促進的に作用し

ていることを示唆しているが，成長ホルモンはα細胞

より分泌されるため舌癌ラット下垂体でのα細胞の増

加は腫瘍増殖に対して促進的に作用しているものと考

えられよう，

　さて，担手ラットにおいては一般に副腎は肥大し，

かつ，血中の副腎皮質ホルモンが増加していることは

教室の藤井73）らの研究で明らかにされたところである

が，著者の認めた担癌ラット下垂体の組織学的変化は

この副腎皮質機能の充進とも関連があるように思われ

る．この関連性の一端を明らかにするために著者は下

垂体一副腎系の機能上重要な役割を演ずるACTHに

着目し担癌ラット血漿のACTH活性を測定した．血

中のACTH活性の測定法としてはSayerら71）によ

って考案された下垂体摘出ラットの副腎アスロルビン

酸減少度を指標とする生物学的測定法が一般的であっ

たが，アスコルビン酸の減少は直接コルチコステロイ

ズ産生を示すものではなく，この方法の感度，特異性

に関してもなお問題があるので，1959年Lipscomb

およびNelson　35）は右副腎および下垂体摘出ラット

の左副腎静脈血中の11－OHCS値の増減を指標とした

ACTH活性の生物学的測定法を考案したが，この方



Tumor－Host　Relationship　lこ関する研究 11

法は特異性および感度の点で優れており，現在AC

TH活性の測定にはこの方法が一般に行なわれつつあ

り，著者もこれを採用した．すなわち，右副腎，下垂

体易U除非劣等ラットの左副腎静脈血の血漿11－OHCS

値は4例平均で0．89μg／12min．／d1であったが，か

かるラットにACTHの0．05，0．1，1．0ミリ国際単

位を静注すると左副腎静脈血11－OHCS値は各々
1．82，3，41，6．07μg／12血in．／dlと上昇し，副腎静脈

血中の11－OHCS値を一Y；．ACTH用量をXとする

とY＝29．710gX＋6．03なる比例式が得られ，　AC

TH活性測定が可能であることが判明した．そこで非

担癌健常対照ラットの血漿1．Om1を右副腎および下

垂体易U除ラットに静注すると，13例申6例は左副腎静

脈血の11－OHCS値に変動を認めず，　ACTH活性

は測定不能であったが，残りの7例では平均1．38μg

／d1の左副腎静脈血中11－OHCS値の上昇を認め，

ACTH活性0．04mU／100　cc　Plasmaとなり測定可

能であった，次に，AH109A皮下西端ラットの担癌

1週目の血漿では8例中2例はACTH活性測定不能

であったが残りの6例では平均4．23μg／dlの11－

OHSC値の上昇を認め，　ACTH活性は平均0．52mU

／100cc　Plasmaとなり測定可能であった．また，同

担癌2，3，4週ラット各8例の血漿ACTH活性の

測定では担癌2週ラットで1例，前癌3，4週ラット

で各3例が測定不能であったが，残りはすべて測定可

能であってこれらのACTH活性の平均は担癌2，

3，4週で各40．68，0．60，0．36mU／100cc　Plasma

であった．このように担癌ラットでは血漿ACTH活

性の測定可能なものが増多し，かつ，ACTH活性は

担当2週目にピークをもつ上昇が認められた．このよ

うな担癌経過におけるACTH活性の上昇は当然副腎

皮質機能の充進をもたらすことが予想されるが，中島

72）は腹水肝癌AH109A担癌ラットでは担癌2週目ま

でに副腎が肥大して血漿11－OHCS値が上昇し，そ

れ以後も過コルチコステロイズ血状態を維持すること

を報告しいるので，担癌ラットの過コルチコステロイ

ズ血状態はACTH　l舌性の上昇と密接に関連するもの

と考えられる．Finerty　60）61）は種々ストレをラットに

加えると下垂体のα細胞が増加し，同時に副腎が肥大

してコルチコイド産生が増加することを報告している

が，この所見は著者の認めた所見とも一致するため担

癌という状態は一つの持続したストレス状態ともいえ

よう．さらに藤井30）は移植腫瘍の可溶性画分を健常ラ

ットに筋注すると血中コルチコステロンの上昇を認め

たが，下垂体劉除ラットではそれの値の上昇作用を認

めなかったことから腫瘍可溶性野分は下垂体を介して

副腎に作用するものであると考えている．そこで，ラ

ットは担癌になるとまず腫瘍成分が下垂体に作用して

ACTH分泌推進をきたし，その結果副腎皮質ホルモ

ンの産生が増加して過コルチコステロイズ血状態にな

るが，腫瘍からの刺激が持続するために，下垂体一陣

西下機能が高いレベルで持続日進して，過コルチコス

テロイズ血状態を保持し続け，その結果として下垂体

に組織学的にも前述の如き変化をきたすのであろうと

推定される．このことは，ラットが井々になると，下

垂体の組織学的変化の少ない担癌1，2週目ですでに

血漿ACTH活性の増加および過コルチコステロイズ

血状態が招来され，さらにその組織学的変化が顕著に

なる担癌3，4週目では，2週目をピークとした血漿

ACTH活性の増加状態が維持されていることが明ら

かとなったことから下垂体一副腎系に何等かのfeed

back　mechanismの破綻が惹起されるものと考えら

れる．

　以上の如く，担癌ラットにあっては下垂体副腎系の

機能のfeedback　mechanismの破綻が推定されたの

で，次に臨床的な下垂体機能検査を施行した．この目

的のためにはnegative　feedback　mechanismを応

用したSU－4885試験39）甲44）が一般1ご採用されている

が，この試験は，副腎皮質におけるコルチコイズ合成

過程において11β一Hydroxydationを特異的に阻害

するSU－4885の投与により11β一hydroxycorticoids

の合成を抑制して下垂体ACTHの分泌を充進せし

め，その結果としてあらわれる17－desoxycortisol

の産生増加を尿中17」OHCS排泄量を指標として検：

回する下垂体予備機能検査法である．対照とした胃

炎，潰瘍を中心とせる非癌症例18例の尿中17－OHCS

の基準排泄：量は全例が9mg／日以下であったが，胃癌

を中心とせる癌症例52例の尿中17－OHCS基準排泄

量は9mg／日以上の高値を示したもの14例（26．9％）

であって，癌症例では非癌症例に比し尿中17－OHCS

基準排泄量の高値を示すものが殊に進行例に多い傾向

が認められた．次にこれら症例にSU－4885を39経

口投与したものについてみると，町回症例では全例基

準排泄量の1．5倍以上の尿中17－OHCS排泄量の増加

を認めて正常反応を示したが，癌症例では52例中10例

（19％）に不全反応が認められた．また，この不全反応

を示した癌症例中，尿中17－OHCSの基準排泄量が

6mg／日以下のものはなく，6．1ないし9．Omg／日の

ものが2例，9．1mg／日以上のものが8例であって，

基準排泄量の増加しているものに不全反応を示すもの

が多い傾向が認められた．このように癌症例ではSU

－4885試験で不全反応を示すものが比較的多数認めら
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れる所見が得られたのであるが，これは著者の対象と

した症例は消化器癌であるため，経口投与したSU－

4885の吸収不全によるとも考えられるが，SU－4885の

経口投与で：不全反応を示した症例の2例にSU－4885

の静脈内点滴投与法を施行しても不全反応を示したこ

とからSU－4885の吸収障害による不全反応発現の可

能性はうすいものと考えられる．また，神経性食思不

振におけるSU－4885試験では不全反応を呈するもの

もあることが報告39）40）42）74）されているが，松倉41）は5

例の神経性食思不振症の全例で正常反応を認めてお

り，しかも神経性食思不振は精神的な原因に基づく食

思不振で内分泌学的にはグルココルチコイドの過剰分

泌による二次的な下垂体機能不全であると考えられて

いることから，消化器癌にしばしば発現する食思不振

によって不全反応を示す可能性が少ないものと推測さ
　　　　
れる．このSU－4885試験は下垂体一副腎系のnega・

tive　feedback機構を応用した検：査法であるので，こ

のfeedback　mechanismの破綻せる状態ではSU－

4885投与に対して不全反応を呈するものと考えられ

る．著者の症例でSU－4885試験で不全反応を呈した

ものでもACTH試験がすべて正常反応であったこ

とから，この不全反応は下垂体または間脳レベルにお

ける機能破綻に起因するものといえよう．また，SU－

4885の11β一hydroxydase阻害は完全なものではな

い42）75）76）74）ので副腎皮質が肥大し，その機能が充恥し

ている場合には下垂体ACTH産生をうながすに足る

だけの11β一〇HCS合成阻害がおこなわれず，そのた

めにSU－4885試験で不全反応を示す場合もあり得

る．著者の研究成績から，癌症例で不全反応を呈した

ものは尿中17－OHCSの基準排泄量の高値であった

ものに多い傾向が認められたので，かかる症例では血

漿cortisol就巣遊離cortiso1の増加72）が推定され

る．従って，SU－4885を投与しても下垂体ACTH

分泌を促すにたるだけの11β一〇HCSの排泄量に変化

なく，不全反応を示したものと考えられる．一般に，

Cushing症候群のうち副腎過形成によるものでは，

SU－4885に対して副腎皮質は反応を示すが，副腎皮

質腫瘍によるものでは無反応であるため両者を鑑別で

きる39）40）42）77）78）とされているが，その機作については

現在のところ推定の域を出ていない．著者の検索成績

からみて，癌症例のSU－4885に対する反応はあたか

も副腎皮質腫瘍にみられる反応と相似しているが，こ

の起因として腫瘍の存在という特殊な病態は無視し得

ないであろう．前述の如く，担癌ラットは腫瘍成分に

よって下垂体一副腎皮質系機能の雌牛が惹起されるこ

とが判明しているため，臨床癌症例においても癌の進

行した時期にあっては腫瘍のある種の成分より下垂体

が過度刺激されてその予備能力の限界にまで作働する

ので，SU－4885投与に対する反応がすくなく，下垂

体予備機能検査法としてのSU－4885試験に不全反応

を示すに至ったものと考えられる．

　ところで，腫瘍の発生，増殖と宿主生体の内分泌環

境との関連性についてはLacassagne　49）のマウスに

おけるエストロン投与による乳癌の発生実験以来多数

の研究がなされ，腫瘍はホルモン依存性とホルモン非

依存性なる二つの範疇11）に分類されるようになり，ホ

ルモン依存性腫瘍に対しては今日種々の内分泌療法が

施行されある程度の効果をあげ得るに至っている1）13）

14）79）即83）が，かかるホルモン依存性癌はヒトの腫瘍全

体からみると頻度の少ないものであるので腫瘍に対す

る内分泌療法はそれだけ制約を受けることになる．著

者のこれまで取り扱ってきた悪性腫瘍は肝臓原発の移

植腫瘍または臨床例としては消化器癌で，ホルモン産

生またはその直接の標的臓器から発生した悪性腫瘍で

はあるが，このようないわゆるホルモン非依存性腫瘍

であってもその存在によって宿主生体の下垂体を中心

とした内分泌環境の変化が惹起され，しかもこの変化

はその腫蕩の発育・増殖と密接に関連していることが

観察された．かかる所見から一般に悪性腫瘍は宿主生

体をして自己の増殖に好都合な内分泌環境に変化せし

めて増殖しているものと考えられよう，従って担癌生

体の変化した内分泌環境を人為的に変化是正せしめる

ことにより腫瘍の増殖を抑制し得る可能性が期待され

るところであって，今後かかる観点からの詳細な研究

が望まれるところである．

結 論

　担癌ラットの下垂体の組織学的変化と血漿ACTH

活性を腫瘍の発育との関連において経時的に検索し，

併せて臨床癌症例について下垂体予備機能検査を施行

し，次の如き成績を得た．

　1，腹水肝癌AH109A担癌ドンリュラットの下垂

体前葉細胞構成比をRasmssenの方法に準じて検討

したところ，皮下腫瘍の増大する担癌2週目頃よりβ

細胞の著明な減少とα細胞の増加が認められ，担癌末

期である5，6週目でもβ細胞の著減とα，γ細胞の

増加が認められた．また腹水肝癌AH130担癌ラット

においても皮下腫瘍の顕著に増大した10ないし15日目

ではβ細胞の著減とα細胞の増加がみられ，さらに担

癌末期である25ないし30日目でもβ細胞の減少と7細

胞の軽度増加が認められた．さらにAH130担癌ラッ

トにあっては皮下腫蕩が退縮して自然治癒の経過をと
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るものが存在したが，かかるラットの下垂体前葉細胞

構成比は非担癌対照ラットのそれと差異を認めなかっ

た．

　2．腹水肝癌AH109A担癌ラット血漿のACTH
活性をLipscombおよびNelsonの方法によって測

定したところ，担癌ラットでは非担癌対照ラットに比

しACTH活性の測定可能なものが多く，かっ，測定

可能なものにあっては四聖2週目にピークをもつAC”

TH活性の上昇を認めた．

　3．胃癌を主とした癌症例52粋ならびに対照とした

非癌症例18例にSU－4885試験を施行した結果，非癌

症例にあっては全例正常反応を示したが，癌症例では

52例中10例（19％）に不全反応が認められた．不全反

応症例におけるACTH－Z試験は全例正常反応を示し

たことから，この不全反応は下垂体予備機能の低下に

起因するものであるものと考えられた．また，癌症例

における不全反応は尿中17－OHCS基準排泄量の増加

しているものに多い傾向が認められた．

　4．以上の動物実験および臨床的検：索から，一般に

担癌生体ではある種の腫瘍成分によりまず下垂体一副

腎皮質系機能の充進が惹起され，過コルチコステロイ

ズ血状態となるが，かかる状態の持続により下垂体に

組織学的な変化をきたし，いわゆる下垂体一副腎皮質

系機能のfeedback　mechanismの破綻状態が惹起さ

れ，この状態にあっては腫瘍の増殖が促進されること

が推定される．

　以上のことから，担癌における下垂体を中心とした

異常な内分泌環境を是正することによって腫瘍の増殖

を抑制し得ることが示唆される．

　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

師水上哲次教授に衷心より感謝の意を捧げるとともに，本研究に

種々御啓示，御二二を頂いた西尾功博土に篤く御礼申し上げます。
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                                Abstract

  Histological change of the pituitary gland and plasma ACTH activity were in-
vestigated with the lapse of time as to tumor-bearing rats in connection with
tumor growth. Pituitary reserve was also examined in cancer patients. The
obtained results were summarized as follows.
  1. Cellular constitution of the anterior pituitary in Donryu rats bearing ascitic

hepatoma AH 109 A was investigated following the method of Rasmussen. From
2nd week of tumor growth, in which tumor development became manifest, a marked
decrease in B-cell and an increase in a-cell a were observed. Even in the termi-

nal stage of tumor growth of 5th or 6th week, the marked decrease in B-cell and
the increase in a-, and 7-cell were observed. In rats with ascitic hepatoma AH
130 also, a marked decrease in B-cell and an increase in a-cell were observed from

10 to 15 days after inoculation of the rtumor, in which subcutaneous tumor remar-
kably enlarged. Furthermore, in the terminal stage of 25 to 30 days after the ino-

culation, The decrease in B-cell and the slight increase in 7-cell were observed.
Subcutaneous growth of AH 130 sometimes showed spontaneous regression, and in
such animals cellular constitution of the anterior pituitary showed little difference

from that of non-tumorHbearingAra.ts for control studyL pt,
  2. Plasma ACTH activity-in rats bearing ascitic hepatoma AH 109 A was
determined following the methods of Lipscomb and Nelson. In most cases of tumor
-bearing rats, ACTH activity 'was detectable compared with non-tumorbearing rats,

and in those cases an increase in ACTH activity showed its peak at around the
2nd week of tumor growth.
  3. SU'4885 test was carried out in 52 cancer patients, mostly gastric cancer,
and 18 non-cancer patients. All the cases of the non'cancer patients showed nor-
mal response. In the cases of the cancer patients, however, 10 cases out of 52 (19

per cent) showed inadequate response. Judging from the finding that ACTH-Z
test in these cases of inadequate response revealed invariably normal response, it
was assumed that the inadequate response was caused by the decrease in pituitary

reserve. There was also a tendency that inadequate response in cancer patients
was frequently observed in the cases with increase in basic excretion of urinary

17-OHCS.
  4. From these experimental and clinical investigations, it was assumed that
hyperfunction of pituitaryadrenal cortex firstly appeared by the stimulation of cer-

tain tumor component in tumor-bearing host, with necessarily resulting hypercor-
ticosteroidism. It wes, furthermore, presumed that persistence of such a state led

to histological change of the pituitary and disturbance of feed-back mechanism in
pituitary-adrenocortical function.

  5. Thesefindings suggested that tumor development could be inhibited by im-
proving such an abnormal endocrine environment mainly consisting in the pitui-
tary gland of a. tumorntbearing host.
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写真1．無処置ラットの下垂体前葉

　　　　　（アザン染色：200倍）

写真21AH　109A皮下移植ラットの下垂体

　　　　前葉移植6週目

　　　　　（アザン染色：200倍）

写真3．AH　130皮下移植ラットの下垂体前

　　　　葉移植15日目

　　　　　（アザン染色：200倍）


