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腫瘍の発生，増殖と間葉系組織との関係についての実験的研究

金沢大学医学部第一外科学教室（主任　ト部美代志教授♪

　　　　　　宮　　崎　　誠　　示

　　　　　　　（昭和39年11月7日受付）

本論文の要旨は昭和34年日本癌学会第18回総会，昭和35年同第19回総会，

　　　　　および昭和39年同第23回総会において発表された．

　一般に上皮性組織が高度の機能を有しているのに比

べて，間葉系組織は分化度が低く，より原：始的な機能

を有している．そして，上皮性組織の栄養供給や代謝

過程にも種々の影響を与えているものとされている．

　間葉系組織が生体の各種の防禦機転において重要な

役割を演じていることは多言を要しないところであ

る．いま，内因性および外来性の種4のnoxaの作用

を受けて悪変した生体固有の細胞が癌として顕現する

場合，当然この間葉系組織の参与を必要とし，この際

間葉系組織のvitalityの如何によってその発生，増

殖が左右されることは推定に難くない．

　すでにFromme　14）はいわゆるstressや癌原性物質

などのnoxaによって間葉系組織の生活力（vitality）

が消耗し組織平衡の破綻が招来され，癌が発生，増殖

すると述べている．また，Schober45）はbenzpyrene

によるマウスの皮膚癌の発生実験で，その発癌過程に

は上皮性増殖に先行する血管系の間葉組織の破壊現象

が重要な役割を演じていることを指摘している．　ま

た，Southam　48、は免疫学的見地から，炎症と新生物

との化学療法に対する反応の差には，生体の防禦力が

密接に関連性を有しているものであろうとし，生体が

臨床的，実験的に悪性腫瘍の発生，増殖に抵抗する機

能を有していることを認めている．一方，形態学的立

場から，今井ら26、は入癌組織の間質結合織についての

研究で，癌の籏出性発育先端部における間質結合織新

生は抗癌反応の直接あるいは聞接の現われであると結

論している．

　実際，臨床的に癌の発生，増殖において個体による

差異が認められ，ひとしく癌であってもその経過の一

様でないことはしばしば経験されるところである．こ

のような差異の生ずるゆえんには，個体あるいは臓器

の癌に対する防禦力如何によって左右されるものと想

定される．これらの研究の一環としてStern　51）や

山形ら57、は臨床的にAdlerReimann氏法による

ρongo　red　indexを測定し，悪性腫瘍患者は正常人

に比し細網内皮系（RES）機能が低下していることを

示している．また，山形らは胃癌症例で腫瘍易咄によ

り病勢の軽快するものは一般にRES機能が充進ずる

と述べている．　しかし，RES機能の低下が癌発生に

有利な条件を提供したのか，あるいはいわゆる癌毒素

の障碍を受けてRES機能の減退を来たしたのかは直

ちに断定しがたいところであるが，少なくともStern

も述べている如く，congo　red　indexが高いほど，

すなわちRES機能が低いほど癌患者の予後は不良で

あるということはできる．何れにしても，RESは癌

の増殖と密接な関連を有していて，ことにその機能の

障碍は癌の増殖に有利に働くものと考えられる．

　このような観点から著者は実験的に種々の方法で間

葉系組織に侵襲を加えて，それが癌原性物質による腫

瘍発生や移植腫瘍の増殖にどのように影響するかを

明らかにせんとした．すなわち，cortisone投与と

trypan　blue充填，およびそれらの合併処置により直

接間葉系組織を阻害し，癌原性物質投与による実験的

肺腫瘍の生成状態を観察した．さらに，神経系を遮断

することによって間接的に間葉系組織を阻害し，実験

腫瘍の発生，増殖を検討した．すなわち，中枢神経系

として物質代謝の一支配中枢と考えられている大脳線

状体を電気凝固，稀釈昇下水注入，あるいは今流電気

分解によって破壊した場合の移植腫瘍の増殖について

検索するとともに，末梢神経系では，一側の坐骨神経

を切断した場合，その支配領域の後肢において癌原性

物質塗布を行ない，間葉系組織と発癌との関係につい

て追求した．その結果，発癌，癌増殖と間葉系組織と

の関連性について興味ある所見を得たので，ここに報

　Studies　on　the　Relation　of　Mesenchymal　Tissue　to　the　Development　and　Growth　of　the
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告する．

1．薬剤による間葉系組織障碍動物における

　　実験的肺腫瘍の発生増殖

　cortisone過剰投与，　trypan　blue充填，あるいは

それらの合併処置を行なったラットの気管内へ亜砒

酸，20・methylcholanthrene（MC）または3，4・benz・

pyrene（BP）を注入し肺に起る変化について検索し

た．

実験材料並びに方法

　i）霜葉系組織の阻害方法

　cortisone処置：一cortisone　acetate　25％水性

懸濁液0．2cc（5mg）を1回投与量とした．癌原性物

質注入の1週二瀬より開始して，週2回宛3週間，計

30mgを右大腿筋肉内に注射した．

　trypan　blue処置：一1％trypan　blue生理的

食塩水溶液2cc（20mg）宛4回，計80mgを癌原性

物質注入の2週間前より開始して，以後6週聞にわた

り左大腿筋肉内に注射した．

　cortisoneおよびtrypan　blue合併処置：一上

記の処置を合併して行なった．

　対照：一生理的食塩永0．2cc宛，　cortisone処置

と同様の方法で注射した．

　ii）癌原性物質の投与方法　　　　　　　　・

　生後30日，体重130～150gの雑系雄ラットをether

麻酔下に固定し，0．5ccツベルクリン注射筒に連結し

た尖端の鈍な長い注射針を直接経気道的に右気管支内

へ挿入し，癌原性物質の一定量を表1に従って注入

した．癌原性物質としては亜砒酸（Merck），20－me・

thylcholanthrene（Light）および3，4・benzpyrepe

（Light）を使用し，01ive　oi1に懸濁または溶解し

た．各癌原性物質の2回注入終了後はoroton　oi1

（Merck）め3％・live　oi1混合液0．02ccを2週間

に1回の割り合いで計4回，同様の方法で注入した．

対照群はすべてolive　oilのみを0．02　cc宛注入し

た．

　iii）RES機能測定法

　cortisone　asetate　25％水性懸濁液0．2cc（5　mg）

を隔日に3回，計15mg投与して終了後3日目に

congo　red　indexを測った．　trypan　blueは1％生

理的食塩水溶液2cc（20　mg）を3日間隔で2回投与

され，10日後血申のtrypan　blue濃度が減少してか

らcongo　red法を施行した．対照群は生理的食塩水

0．2ccを隔日に3回，皮下に注射した．　congo　red

indexはAdlerおよびReima皿2）の原法を改め次

の方法で測定した．1％congo　red生理的食塩水溶

液の体重100gあたり0．1ccを一測の股静脈より注

入し，4分後および60分後に対側の股静脈より，5％

クエン酸ソーダを0．05cc入れた注射器で正確に0．5

ccまで採血する．血清を分離して，その0．2ccに

水を加えて1．6Ccとし，光電比色計で560ムの下に

比色した．

congﾕ囎覆雛器｝器羅i・…

実　験　成　績

　ラットはcortisoneまたはtrypan　blue注射によ

って著しい衰弱を来たし，体重も急激に減少する二こ

の変化はcortisoneとtrypan　blueとを合併処置し

た群において特に著しい．しかし，処置が終了すると

体重は次第に旧に復し，動物はさらに生長を続けた．

動物は癌原性物質またはcroton　oilの気管内注入操

作によっても衰弱するが，その程度は軽く約3～4日

で恢復：した．

　cortisoneおよびtrypan　blue処置によるcongo

red　indexは図1に示す如くである．対照ラットの

congo　red　indexは9．3～18．8％，平均12。5％であ

るが，cortisoneまたはtrypan　blue処置によって

はそれぞれ平均16．3，15．6％と高く，両者合併処置

では平均17．8％でさらに高値を示し，RES機能の低

下が認められた．

　組織学的には皮下結合織をはじめ肝臓脾臓の間質

などいわゆる間葉系由来の組織に色素を取り入れた寅

食細胞の出現と，間質細胞成分の減少，線維の粗糧化

が認められた．それらの変化は，気管内に癌原性物質

を注入して4～5週目に最も強く，動物の死亡率もこ

の時期に大きい．

表1　癌原性物質の投与方法

1灘（・1i…il）1 1 回　量　1回釧総 量

亜　　　　砒　　　　酸

methylcholanthrene

benzpyrene

0．25％

0．5％

0．5％

0．04cc・（0．1mg）

0，04cc　（0．2mg）

0．04cc　（0．2mg）
2
2
2

0．2mg

O．4mg

O．4mg
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図1　cortisoneまたはtrypan　blue処置
　ラットのRES機能（congo　red　index）
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癌原性物質注入肺には，多少とも気管支や血管周囲

に炎症性の変化が認められ，対側肺葉にも及んでいた

（写真1）．死亡動物の死因の多くは気管支炎ないしは

肺炎と推定された．・10週をこえる頃より気管支上皮細

胞の扁平上皮化生が現われ（写真2），扁平上皮化生

より低率ではあるが，肺胞上皮の腺様化生およびそれ

らが周囲組織へ侵入増殖している像も認められた（写

真3）．表：2，3，4には全処置に耐えて生存した動物

について組織学的検索を行なった結果を一括して示し

た．cortisoneまたはtrypan　blueで処置した群に

おいては，炎症の程度は著しく強度であり，化生の頻

度も大であり，またこれらの群においては増殖性の変

化を認め得た．80日目に死亡したcortisoneとtry・

pan　blueとを合併処置したラットに，すでに強度の

細胞異型性と増殖の所見を示したものがある（写真

4），　しかし，一般にcortisoneとtrypan　blueと

を合併処置した群では，炎症は強度に惹起されていた

が，化生増殖像は予期したほど強くは認あられなかっ

た．

　各癌原性物質の肺に対する作用を比較すると，亜砒

酸は催炎作用が強く，cortisoneまたはtrypan　blue

で処置したものでは80％以上に高度の肺炎症状をもた

表2　亜砒酸を気管支内に注入したラットにおける肺の組織学的変化（観察期間217日）

処 置 1動醐炎症黒化降整耀刷己様化到羅號
cortisone

trypan　blue

cortisone十trypan　blue

対　　照　（生食水）

亜
砒
酸
注
入

Q
σ
F
O
4
4

り
白
　
　
ー
ユ
ー

24　　（82．8％）

5（100．0％）

12　　（85．7％）

9　　（64．3％）

12　　（41．4％）

2　　（40．0％）

4（28．6％）

6　　（42．8％）

2　（6．9％）

0　（0％）

1　（7．1％）

0　（0　％）

ー
ム
0
ー
ム
0

対照olive　oi1注入 9 1（11・・％）1・（・％）1・（・％）1 0

表3　Methylcholanthreneを気管支内に注入したラットにおける肺の組織学的変化

　　　　　　　　　　　　　　　（観察期間103日）

処 置 1動物数1炎雌変化降整老峯刷心様化副羅紋
cortisone

trypan　blue

cortisone十trypan　blue

対照（生食水）

鵬
注
入

0
ゾ
ρ
0
8
0

1
巳
翻
　
　
　
　
－

【
0
4
F
O
F
O

1 （78。9％）

（66．7％）

（62．5％）

（50．0％）

7（36．8％）

3（50．0％）

0　（0％）
1　（10．0％）

3　　（15．8％）

2　　（33．3％）

1　　（12．5％）

1　（10．0％）

1
1
1
0

対　　照01ive　oi1注入 5 ・（2…％）1・（2…％）1・（・％）1 0

表4　Benzpyreneを気管支内に注入したラットにおける肺の組織学的変化　（観察期間103日）

処 置 瞬釧炎症腋化降等誹塞刷干鯛化生麟難
cort量sone　・

trypan　blue

対照（生食水）

碑
注
入

8
ρ
0
9

1
■
－
⊥
－

几
δ
9
臼
8

1
ニ
ー
二

（72．2％）

（75．0％）

（42．1％）

2　（11．1％）

3　（18．8％）

0　（0％）

7（38．9％）

5　　（31．3％）

3　　（15。8％）

9
臼
1
0
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らした．これに対し，MCまたはBPは炎症像を60～

80％に惹起し，細胞の異型増殖ことに腺様化生を比較

的高度に惹起した．

小 弓

　cortisoneまたはtrypan　blueの注射により，ラッ

トのRES機能は障碍され，癌原性物質の気管支内注

入による肺の変化も著しく惹起される．ことにcorti・

soneとtrypan　blueとを併用した群において炎症

像が高度であった，一方，細胞の異型化はcortisone

またはtrypan　blueの群に多く現われ，非可逆的増

殖もこれらの群に限ってみられた．しかし，cortisone

とtrypan　blueとを合併処置した群では炎症は強く

みられたが，細胞の化生増殖は軽度であった．MCま

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ダたはBPは亜砒酸よりも炎症像の惹起が軽度であった

が，細胞の増殖性変化を高度に惹起した．

∬．線状体破壊ラットにおける吉田肉腫皮下

　　腫瘍の増殖

　電気凝固法，稀釈昇禾水注入法，あるいは二流電気

分解法によってラットの大脳線状体を破壊し，皮下に

移植した吉田肉腫細胞の増殖について検索した．

実験材料並びに方法

　i）　ラット大脳線状体の計測

　150gの雑系雄ラットの脳をM丘11er二二に1月

間固定し，celloidinに包埋した．標本を2駆の前額

断，矢状断，および水平断連続切片としてWeigert－

Pal氏染色法を行なった．矢状縫合と人字縫合との交

点を規準として肉眼的，顕微鏡的に線状体の位置と大

ぎさを計測し20）21）31），投影図を作製した（図2）．

図2　線状体破壊部位
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　ii）脳の破壊法

　電気凝固法：一電極はenamelで被覆した直径

0．15mmのstainless　steel線の尖端1．Ommを露

出，研磨して作成された．これを線状体の各部に挿入

し，高周波電気凝固装置に連結し，30mA　10秒間通電

した．1回の刺入による凝固壊死巣の大きさは直径約

1～1．5mmに達する（写真5）．

　稀釈昇朱墨注入法：一10万倍昇禾水溶液0．015cc

～0．020ccを1／4mm径の針をつけた微量注射器で徐

4に注入した．この量では脳弓を形成することなく約

1．5mm3の範囲に神経細胞の変性を作成しうる35）54）

（写真6）．

　上流電気分解法：一線状体に挿入した上記電極を

testerと直列に連結したbogsterの陽極につなぎ，

陰極を体の他部につないで，1mA　20秒間通電した．

陽極より発生するH2　gasの物理的破壊力とNaC1

の電解のために生ずるNaOHの化学的破壊力によっ

て直径約2mn1の破壊巣を得ることができる（写真
7）．

　対照：一実験群と同様に麻酔下に固定し，単に数

個の穿頭を行なったものを対照ラットとした．

　iii）実験方法

　150g前後の雑系雄ラットをRavonal（50　mg／kg

wt。），　ether開放点滴麻酔の下に東大脳研式脳定位固

定装置に固定する．予め計測した破壊部位に一こ口て

頭蓋に小孔を開け電極または注射針を挿入し，上記三

法によって目的の部位を破壊した．破壊部位は表5，

6，7および図2，3に示す通りである．

　各動物に線状体破壊手術を加えた旧約2週間目に右
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図3　門流電気分解法による木脳皮質，

　　視床下部および小脳の破壊部位
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表5　電気凝固法による線状体破壊部位の計測

1　　　2　　　3 4 5 6 7 8 gl・・1・・

前　額　方　　向

側　　　　　　　方

響　　直　　方　　向

O
F
O
O

9
2
n
δ

8．0

2，5
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表6　下乗水注入法及び平野電気分解法によ

　　　る線状体破壊部位の計測
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　　　下部及び小脳破壊部位め計測
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腰部皮下に吉田肉腫細胞約500万～600万個（生食浮遊

液0．2～0．5cc）を接種した．手術後2週間以内に死

亡したものと，衰弱の甚だしかったものは実験より除

外した．

40

50

60

実　験　成　績

　両側の線状体，大脳皮質，視床下部，および小脳を

平流電気分解法によって破壊したラットと穿頭のみを

行なったラットとについてcongo　red　indexを検し

た結果は図4に示す如くである．穿頭のみの群では平

均21．0％であるが，視床下部，大脳皮質，および小脳

破壊群ではそれぞれ平均28．2，25．3，26．1％と高値

を示し，線状体破壊群では平均46．1％と著しい高値を

示した．

　表8は両側の線状体を電気凝固あるいは稀釈昇一水

注入によって破壊したラットにおける吉田肉腫皮下腫

瘍（細胞数500万個接種）の増殖を腫瘍の長径×短径

（cm2）によって示した．腫瘍は接種後3日目頃より肉

眼的に結節として発現し，6日目頃までの大きさは各

群について大差をを示さない．しかし，8日目頃より

線状体破壊群においては急激に大きさを増し，対照群

との差も著しくなり，12～14日目に最大に達する．対
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図5　線状体破壊ラットにおける吉田肉腫皮
　下腫瘍の平均増殖曲線（細胞500×104個）
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照群においては10日目に最大の大きさに達するが，そ

の発育度は常に低い．その後いずれの群においても徐

々に退縮の傾向を示した，図5は一群における腫瘍の

大きさの平均値でもつて腫瘍発育の推移を図示したも

のである．16日間の観察で対照群においては死亡例は

なかったのに対し，線状体破壊群においてはその過半

数に腫瘍死があった．腫瘍増殖の程度には破壊方法に

よる著明な差を認めなかった．

　次に，両側および一側の線状体を電気凝固法により

破壊したラットに吉田肉腫細胞を600万個皮下に接腫

した結果は表9に示される如くである．図6は平均腫

瘍増殖曲線を示しているが，線状体破壊群と対照群と

の間の差は著明である，ことに対照群においては10日

目頃に腫瘍が最大の大きさに達するのに対し，線状体

破壊群においては，寸閑増殖曲線のpeakが左へず

れ，3週間以内にほとんどが死亡するのが特徴的であ

る．30日以上生存したラット（No．61，72）で進行的

に腫瘍の大きさを増大したものがあった．穿頭のみを

行った例においては腫蕩の増殖率には認むべき変化が

なかった．一回線状体破壊による左右の差も著：明では

なかった．

　次いで，両側の線状体，視床下部，大脳皮質，およ

び小脳を平流電気分解法によって破壊し，吉田肉腫細

胞500万個日皮下にi接種する実験を行い，その結果

表8　線状体破壊ラットにおける吉田肉腫皮下腫瘍の増殖（細胞500×104個）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（長径×短径cm2）

’＼移植後日数
動物番号＼ 2 4 6 8 10 12 14 16 18日

a）線状体破壊群（電気凝固法）
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9
0
1
2
3
4
5
6
7

3
4
4
4
4
4
4
4
4

4
1
1
1
　
1
2
1
1

0
0
0
0
　
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0

0。42

0．80

1．10

0．56

0．04

0．42

0．49

0．02

0．09

2．40

1．56

1．50

2．38

1．69

1．96
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4．86

3．30
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4．86
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7，54
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9．24

平． 均一 堰E…［・・441・・9・i3・92i5・9・15・8・i5・7・15・2215・・4

c）対　　照　　群
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を表10に示した．線状体破壊群においては高畠の増殖

が著明であり，増矩曲線のpeakはやはり11～14日目

頃に認められる（図7）．　これに対し大脳皮質あるい

は小脳を破壊したものにおいては，穿頭のみを行なっ

た対照群におけるとほとんど同じ程度の低い増殖を示

す．しかし，視床下部破壊群においては，それらよりや

や腫瘍の増殖が促進される．腫瘍死に至った動物も線

状体破壊群および視床下部破壊群において多い．腫瘍

表9　両側及び一側線状体破：壊ラットにおける吉田肉腫皮下腫瘍の増殖（細胞600×104個）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（長径×短径cm2）
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e）対照群（無処置）
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図6　両側および一側線状体破壊ラットにお

　　ける吉田肉腫皮下腫瘍の平均増殖曲線
　　（細胞600×104個）（長径×短径cm2）
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図7　線状体およびその他の部位を破壊したラッ
　トにおける吉田肉腫皮下腫瘍の平均増殖曲線

　　　（細胞500×104個）（長径×短径cm2）
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●……●　対照群（穿頭）

死を遂げた動物群においても線状体破壊の例に進行的

に腫蕩の大きさを増した動物がある（No．103，106）．

　局所の腫瘍を組織学的に検：索すると，対照群におい

ては腫瘍中央部の融解壊死の起る部位に間質の増殖が

み，られるが，線状体破壊群においてはそのような自然

治癒への傾向がみられない．そして死に向うものが多

い．

　線状体破壊ラットの肝臓においては吉田肉腫細胞が

静脈洞内に充満し，さらに周囲肝細胞索も圧排して著

明な増殖巣を形成するものが多い（写真8）．対照群

においては腫瘍細胞が静脈洞内に多少散見される程度

に止まり，また，Kupffer氏星細胞の増加している像

がみられる（写真9）．一方，線状体を破壊した動物

の脾臓においては，腫瘍細胞が著明に脾署内に増殖

し，一見禰蔓性の腫瘍増殖巣の観を呈するところがあ

る（写真10）．また，脾固有組織の萎縮が認められた．

対照群においては腫瘍細胞の増殖が比較的限局されて

いて，その周辺の三下の細網細胞の増殖，一部線維化

の像が認められた（写真11）．

　腫瘍重量と脾臓の体重に対する重量比（（脾臓重量／

体重）×100）との相関を観察すると，一般に腫瘍移植

によって脾臓は増大する．しかし，線状体破壊群に腫

瘍を移植した場合，その脾は何ら操作を加えない正常

動物の脾と変らないか，あるいは却って萎縮の傾向を

示した．また，腫瘍の大きなものほど脾臓は小であっ

た（図8）．　このことから間葉系組織において重要な
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表10線状体，視床下部，大脳皮質及び小脳を破壊したラットにおける吉田肉腫皮下腫瘍の増殖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（細胞500x104個）　（長径×短径cm2）

　　　移植後
　　　　　　　日数

動物番号
3 5 7 9 11 14 17 20日

a）線状体破壊群

101

102

103

104

105

106

107

108

平 均

0．64

1．、28

0

0．06

0．01

0．12

0．36

0

0．31

2．25

5．04

0．56

0．25

1．63

2．52

1．50

1．68

1．93

3．20

6．76

2．88

3．15

3．78

6．38

1．82

2．84

3．40

10．85

4．40

3．15

4．40

6．20

2．25

4．40

3，85 4．88

4．20

14．00

8．25
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b）視床下部破壊群
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c）大脳皮質破壊群
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d）小脳破壊群
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e）対照群（穿頭）

k51

k52

k54

k55

k56

k57

k58

0．20

0．12

0．01

0

0．88

0．36

1．21

0．24

0．84

0．04

0．96

1．96

0．36

1．82

0．77

1．50

0．16

1．69

2．66

1．00

2．34

1．65

1．56

0．12

3．06

3．42

1．21

2．70

1．80

2．24

0．12

4．37

2．89

1．10

2．88

1．65

3．08

0．12

3．80

2．66

0．81

0．88

2．78

0．09

1．96

1．80

0．90

0．64

2．80

0．04

1．69

2．00

0．90

平　　均 ・・3gl・・8gl・・45［1・9612・2・｝2・・2μ4・i・・35

坊
M
揺
ω
㎝
備
胴
㎎

＊
脾
・
体
重
重
量
比

図8　腫瘍重量と脾臓の体重に対する

　　　　　重量比との相関
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　　　　腫瘍重　量

　坐骨神経を切断したマウスに，間葉系組織の活性を

高めると考えられているhistamineまたはparotin

を投与した場合と，間葉系組織を遮断すると考えられ

るcortisoneまたはtrypan　blueを投与した場合と

において，神経切断肢における9，10・dimethyl・1，2・

benzanthracene（DMBA）の皮膚塗布腫瘍発生の状

態を観察した．

実験材料並びに方法

●　電気凝固による線状体破壊群

■　昇三水による線状体破壊群

○　対照群（穿頭）

　　米　脾臓重：量（g）×100／体重（g）

位置を占める脾臓が移植腫瘍の増殖と密接に関連して

いることが示されて興味深い．

小 括

　ラットの大脳線状体を平流電気分解法によって破壊

した場合，その他の部分，すなわち大脳皮質，視床下

部，または小脳を破壊した場合に比べRES機能の減

退が著明に認められた．線状体を破壊した（電気凝固

法，稀釈昇禾水注入法，平流電気分解法）動物の皮下

に吉田肉腫を接種するとその皮下結節の増殖は強く現

われた．一側線状体破壊による左右別の差異，破壊方

法による差異に基づく腫瘍増殖の変化はみられなかっ

た．腫瘍重量と脾・体重重量比との間にかなり密接な

相関がみられた．

皿．坐骨神経切断肢における9，10dimethy1・

　　1，2・benzanthracene腫瘍の発生

　i）マウス坐骨神経の切断法

　18～23gの成熟雄マウスをether開放点滴麻酔下

に腹位に固定し，右腰部外側，大腿骨大転子部にて皮

膚を切断し，坐骨神経を露出し，約3mmにわたり切

断除去する．

　ii）薬剤処置法

　坐骨神経切断手術に引き続いて，間葉系組織を賦活

あるいは阻害する薬剤をそれぞれ週1回宛15週間にわ

たり左大腿筋肉内に注射した．使用した薬剤の1回量

は次の如くである，

histamine　HC1　　0．04％

parotin

cortiSone　acetate

trypan　blue

　　　　生食溶液

　　　　0．025cc（0．01mg）

0．04％　生食溶液

　　　　0，025cc　（0．01mg）

2．5％　水性懸濁液

　　　　　0．02cc（0．5mg）

　2％　生食溶液

　　　　　0．05cc　（1．Omg）

　iii）癌原性物質の投与法

　以上の処置を開始した直後より，9，10・dimethyl・

1，2・benzanthracene（DMBA）（Light）の　Q．5％

aceton溶液0．01cc（0．05mg）宛を週2回10週間，

坐骨神経切断肢下腿外側の剃毛した部分の皮膚に滴下

塗布した．その後，croton　oilの2％olive　oil混

合液を2～3滴宛週1回，同部に連続塗布した．
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　iv）坐骨神経切断肢のRES機能測定

　皮下組織細胞の墨画負食試験：一坐骨神経を切断

したラットの後肢下腿より皮下組織の一片を無菌

的に採取し，市販の製図用黒色インク“Pelikan”

（G廿nther　Wagner，　Hannover）の約5倍リンゲル稀

釈液に漬し，37。Cの艀卵器中に3時間放置する．そ

の後さらに1000倍Neutral　Rot生食溶液に漬し30分

間艀卵器に入れておく．標本をglycerine・vaseline

で封入し，油浸装置の下に検鏡する．杉山52）の模型図

に従い皮下組織球および大単核球の墨直線照度を測定

した．

　　　　　　　　　　　　　　x：負食度
　　平均餓度一包　y・細胞数

　　　　　　　　　　　　　　N：細胞総数

　出血試験：一Leszczy丘ski　32）の方法により，5000

倍trypan　blue生理的食塩水溶液の0．02ccを，坐

骨神経を切断したラットの後肢下腿の皮内へ注入し，

色素の吸収消磁されるまでの時間を測定した．

　v）histamineまたはparotine処置動物のRES

機能測定法

　histamine　HC1または》arotinをそれぞれ0．04

％生食溶液として，その0．25cc（0．1mg）をラット

の後肢大腿皮下に隔日に3回注射し，その後3日目に

congo　red法によりRES機能を測定した．また，

RES機能の低下している動物にhistamineまたは

parotinを投与した場合の効果を判定するために，

cortisone　5　mg宛隔日に3回投与したラットに，さ

らにその3日後よりhistamineまたはparotinを

0，1mg宛隔日に3回投与し，その後3日目にcongo

red　indexを測定した．

実　験　成　績

　坐骨神経を切断した肢は完全に運動麻酔に陥り，あ

るものでは趾先に外傷により炎症を惹起して発赤腫脹

したものもあったが，旬日にして変形を残して治癒し

た．

　坐骨神経を切断したラット後肢の皮下組織細胞の墨

壷面食度は表11に示す如く0．73～0．96，平均0．83で

あったのに対し，対側の肢の貧食度は1．25～1．42，

平均1．36であった．また，発斑試験によると，坐骨

神経切断肢においては滴滴時間が37時間～7目である

が，対側肢においては17～35時間であり，坐骨神経を

切断することにより著明に延長された（表12）．　した

がって，坐骨神経を切断された領域の局所RES機能

は著明に障碍されていることが知ちれた．

　また，histamineまたはparotinを投与した場合

崎

のRES機能をcongo　red　indexによってうかがう

と，0．1mg宛3回注射した場合，対照群との間に大

差は認められない．しかし，cortisoneを投与しRES

機能の低下しているラットにhistamineを注射する

とcongo　red　indexは平均値16．3％から12．1％

に減少し，RES機能の改善が認められた．同量の

parotinを注射した場合，　congo　red　indexは平均

値15，6％となり，その効果はhistamineほど著明で

なかった（図9）．

表11坐骨神経切断肢における皮下組織

　　　　　球貧食試験成績

託物翻坐骨神経切断肢園丁肢

1
2
3
4
5

0．86

0．77

0．96

0．82

0．73

1．36

1．42

1．40

1．37

1．25

平均1 0．83 1．36

第12坐骨神経切断肢における発斑試験成績

動物番号1坐骨鰹切断一対側肢

－
凸
2
Q
」
∠
4
5

5日

37時聞

7日

7月

6日

23時間

20

35

25

17

平均i 24

図9　histamineまたはparotin処置ラット
　　　のRES機能（congo　red　index）
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　DMBA塗布によって表皮は一旦脱落し，炎症を起

して湿潤腫脹するものもあるが，やがて乾燥し光沢を

もってくる．塗布を繰り返すに従い次第に肥厚して丘

状に隆起してくる．さらに増殖して疵状を呈し，遂に

は碗雄大にまで達する．小腫瘍が数個籏生する場合も

観察された（写真12，13）㌔

　本実験におけるDMBAの投与法では正常マウスは

6週間二丁より肉眼的に明らかな腫瘍の発生をみ，15

～20週間の観察で約30～40％の発生率を示した（表

13）．組織学的に悪性変化を認めたものは2例であ

る．坐骨神経を切断した動物では，潜伏期には著明な

短縮をみないが，腫瘍発生率は40～50％となり，悪性

化した腫瘍動物数も多い．さらに坐骨神経を切断し

cortisoneまたはtrypan　blueを注射した群では，

潜伏期が30日前後に短縮し，腫瘍発生率・も60～75％と

なって著明に上昇している，図10において明らかなよ

うに，腫瘍発生動物数を示す曲線は坐骨神経切断群で

は対照に比し急峻かつ大きくなり，さらにcortisone

またはtrypan　blueで処置した群ではその程度が著

しく大であり，上昇脚が左方，すなわち潜伏；期の短い

方へずれている．cortisoneまたはtrypan　blueの

みを投与した群でも無処置の対照群よりも腫瘍発生率

は高い．

　これに対し，皮膚細血管内皮の毒蛾貧食能を賦活す

るといわれる34）histamineや，間葉系組織の発育激

図10坐骨神経を切断したマウス後肢におけ

　　　るdimethylbenzanthracene塗布皮
　　　膚腫瘍の発生経過
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表13坐骨神経を切断したマウス後肢におけるdimethylbenzanthracene塗布皮膚腫瘍の発生

腫瘍初発ま
での期間

腫瘍初発時
生存数（a）

観察期間
腫瘍発生動
物数　（b）

悪性腫瘍 腫瘍発生率
　（b／a）

a）坐骨神経切断十histamineまたはparotin

切
断

坐
骨
神
経

histamine

parotin

無　処　置

79日

58

40

8
F
O
ρ
0

1
3
ー
ム

対 照 43 23

133’日

」
4
n
δ
9

O
A
U
3

0．22

0．09

0．56

7 1 0．30

b）cortisoneまたはtrypan　blue

cortisOne

trypan　blue

38日

42

10

13

対 照 45 12

108日

7

7

2

2

0．70

0．54

5 0 0．42

c）坐骨神経切断十cortisoneまたはtrypan　blue

切
断

坐
骨
神
経

ccortisone

trypan　blue

無　処　置

32日

29

43

8
7
・
6

3
3
ハ
」

対 照 37 19

190日

5
只
）
6

9
臼
9
臼
－
」

5
6
4

0．66

0．76

0．44

6 1 0．32
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図11担癌患者のRES機能（congo　red　index）
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養に必要な唾液腺ホルモンであるparotinで処置し

たマウスでは，腫瘍発生の潜伏期が著しく延長し，発

生率も低い，また，悪性腫瘍の発生もみられなかっ

た．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

小 括

　一側の坐骨神経を切断すると，その肢の異物貧食能

が減退し，局所の間葉系組織が障碍されることが知ら

れた．この動物にDMBAを塗布すると，坐骨神経を

切断しない肢に比べて，腫瘍の発生増殖が早期に，ま

た高度に起きた．悪性化の像も多く現われた．corti・

soneまたはtrypan　blueをこれに合併処置すると，

さらに強い変化が現われ，逆にhistamineやparo・

tinで処置すると，腫瘍発生の潜伏期が延び，発生腫

瘍数も少なかった．

考 按

　腫瘍の発生，増殖と間葉系組織との関連性を検討す

るために行なった以上の各種の実験で，間葉系組織の

活力（vitality）の変動を，細綱内皮系（RES）の機能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ピ並びに組織学的に間質の反応を検索することによって

判定した．RES機能測定については，異物貧食能を

崎

測る方法としてcongo　red法，墨汁clearance法，

鶏赤血球法，放射性co11・id鉄あるいは金を用いる方

法，または白血球墨粒寅食出測定法などがある．ま

た，皮下結合織内の組織球の機能を測る方法として皮

下組織球性細胞墨粒二食能測定および色素斑吸収時間

測定があり，その外に血液および組織細胞遊走速度測

定法などがある．しかし，現在臨床的には1，2の方

法を除いて適用されていない．congo　red　indexが

RES機能を正確に反映するか否かについては異論も

あるが，，山形56）の広汎な研究によってこの方法は肝臓

の星細胞を含むRESの機能の状態を示し得ることが

咀らかにされ，少なくともこの方法によってその機能

の一端をうかがい知ることができる．

　著者が三面患者について行なったcongo　red法に

よるRES機能を検索した結果によると，非癌患者で

は平均64．9％・（13例）であるのに対して，癌患者で

は肺癌75．3％～消化器癌70％，平均71．7％（50例）

であって高い値を示す（図11）．Stern　51）によると正

常人では30～65％であ・るが，癌患者では100例中86例

について70～100％である．山形ら57）も正常人のそれ

は50～72％，，悪性腫瘍患者のそれは59～94％，平均

75．5％という成績を示している．また，Kratsche1130）

は正常人の場合43～67％であるのに対して，悪性腫瘍

患者の場合68～100％（33例）であり，状態の良いも

のほどRESの機能は良いと述べている．　Schr6der　46）

も癌患者を一般状態によって3群に分け，同様の傾向

があることを報告している。RES機能と悪性腫瘍患

者の予後との関係については，もちろん，腫瘍による

一般状態の低下がRES機能の低下を来たすものであ

るとしても，RES機能の低下がさらに腫瘍の増殖を

促し，その予後を不良に導く一因子になるものであろ

うと推定される．

　間葉系組織を阻害する方法として，墨汁，trypan

blueなどの色素の充填や，　cortisoneやthorotrast

の注射，X線大量照射，抗癌剤の大量投与などがある

が，著者はcortisoneの大量注射とtrypan　blue充

填を行なった．corti鉛ne・は腫瘍の発生，増殖を促進

するというもの3）6）7）13）27）41）44）47）49）53），抑制するという

もの11）19）33）55），あるいは影響しないというもの6）17）29）

36）43）があってその見解は一定していない．　これは

cortisoneの投与方法や腫瘍の種類に関係するためと

されているig）．しかし，　cortisoneが結合織の機能に

抑制的に作用することについては意見が一致してい

る3）9）18）27）44）．Gillmanらエ9）はcortisoneの発癌に対

する抑制効果は上皮細胞の増殖を阻害することなしに

間質結合織の再訴を阻害する結果に基づくものであろ
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うと述べている．さらにAgosinら3）はcortisoneに

二つの拮抗する作用を認めている．すなわち，結合織

の増生に対する抑制作用によりその組織の栄養障碍を

招来し，移植された局所の腫蕩増殖を遅延せしめる

が，一方，面出細胞の拡延路を拡大することで転移

を容易にするといっている．しかし，Iversen　27）は

cortisoneが移植腫瘍の転移を促進する理由として，

主として結合織と血管の透過性を昂めること，悪性腫

瘍細胞問の結合をゆるめること，RES機能を低下せ

しめること，腫瘍胚が二次的に増殖する機会を有利

にすることなどをあげている．また，Gambleら

16），Clawsonら10），およびPomeroyら41）はcortisone

がRESの二食能や抗体産生能を低下させることを

報告しているが，ことに，Ponゴeroyらはcortisone

がRES機能を低下させることにより腫瘍の着床，増

殖，転移を促進すると述べている．

　一般に内因性または外来性刺戟（stress）に対する

生体の防禦機転はRES，下垂体副腎皮質系のce11ular

あるいはhumora1の作用によって規制されている．

正常な生体では一定度までのstressに対してはその

規制平衡は保持されているが，さらに強いstressが

加えられると，もはやその平衡状態は破綻され，生体

の防禦カー抵抗性が失われてしまう．聞日系組織の機

能に障碍がある場合，与えられたstressに抵抗する

hostの反応閾値が低下するであろうことは容易に想

像される．少量の一生理的要求に応ずる程度の一

cortisoneは障碍された聞葉系組織を刺戟しhostの

防禦力を助長するが，過剰に与えられたcortisoneは

逆の効果をもたらすことも一般に認められている．し

たがって，過剰のcortisoneが間葉系組織の抵抗力を

弱め，癌の増殖を容易にすると考えられる．

　また，生体に注入されたtrypan　blueも墨汁など

と同様に，食食細胞の働きによりRESにとり入れら

れる．そして，その過剰の投与はRESを充填し，二

食機能をはじめ，RESのもつあらゆる機能を減弱せ

しめることはすでに一般に容認されているところであ

る．

　一方，癌原性物質による発癌機転において，上皮性

細胞の炎症性慢性刺戟が重要視されている．著者の

実験の示す如く，cortisone　30　mgあるいはtrypan

blue　80　mgで処置したラットにおいては明らかに間

葉系組織の機能減弱を来たし，癌原性物質を経気道的

に投与した場合非処置群に比べより強度の肺の炎症性

変化が認められ，気管支上皮の化生像あるいは増殖像

も観察された．このことは腫瘍発生過程における間葉

系組織のもつ意義の重要性を示すものといえよう．し

かし，cortisoneおよびtrypan　blueを同時に使用

して強力な侵襲を加えた動物においてはかえって上皮

の化生性変化の発来が著しくなかった．この場合，極

端に高度な栄養障碍によって細胞自体の増殖する余力

すらも奪われた結果と考えられる．この現象は臨床的

に栄養のよくない老人や，極端に衰弱した患者におい

ては，癌の増殖はむしろ惇滞する場合があることと一

致するところである．

　また，間葉系組織を賦活する目的に，従来tYphoid－

paratyphoid　vaccine，　BCG，　tetanus　toxoid，ガス

壊疽生菌，熱変性異種蛋白，zymosan，臓器抽出物，

チオ硫酸ソーダ等が用いられている．著者はhist・

amineが皮膚細血管内皮の墨忌垣食能を賦活し28）34），

リンパ系の増生を促進する扮ことを利用し，また，間

葉系組織の栄養ホルモンといわれる39＞parotinを使

用して間葉系組織の賦活をはかった．結果においてか

なり・の効果が認められた（図9，表13），実際，臨床

的に癌の根治手術の前後における化学療法や放射線照

射療法と併用して，生体の抵抗力（すなわち聞葉系組

織の賦活）を増加ぜしめる方策は癌の補助的治療とし

て新分野を開拓するものと信ずる．

　次に，神経系と腫瘍との関係について考察を加えよ

う．NeubUrgerら38》は癌患者の大脳に特殊な斑紋が

出現することを認め，血斑Krebsdrusenと称して

老人性変化との関連について報告している．また，

Hensonら24）は癌患者について系統的な神経系の検索

を行ない，小脳症状を呈する症例において19例中10例

に錐体路障碍を認め，1例に淡蒼球と被殻に組織学的

変化を証明している．M負hlmann37）は植物神経中枢と

悪性腫瘍の増殖とが関連することを指摘し，癌患者の

閻脳の毛細管に血管内膜の脂肪穎粒変性を認めてい

る．また，癌で死亡した症例の線状体に種々の変化を

認め，左レンズ核が右よりも大であるといっている．

　線状体は研究者によってその構造，機能等に関して

諸説があるが，一般には尾状核と被殻とを併せて線状

体と称し，淡蒼球と対立せしめることが妥当のようで

ある．しかし，ここでは便宜上尾状核とレンズ核を含

めた意味で用いた．線状体は大脳核中でも大きなもの

の一つであるが，その構造，機能にはまだ不明な点が

多い，　しかし，動物が下等なほど大脳内で占める割

合いが大であることから，より低級な植物神経機能に

関連があるのではないかと推定される・Dress1ら12）

はすでに糖尿病の患者の淡蒼球に変化を認め，糖質代

謝と線状体および迷走神経核との関係について述べて

いる．

　著者の行なった線状体破壊ラットにおいては対照に
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比してRES機能の低下が認められ，組織学的にも間

質の反応の障碍がうかがわれ，また，脾臓の重量は非

処置群に比して小であった．したがって，線状体破壊

が聞晶系組織の機能の減弱を惹起したことを推定する

ことができる．このような動物に移植された腫瘍の増

殖は非処置群に比して旺盛であるが，このことは腫瘍

の発生，増殖に対する生体の防禦力の点から考えて当

然である．

　故た，生体の臓器，組織は血管によって栄養供給を

受けていると同時に，直接あるいは間接に神経系によ

って規制されていることも明らかである．Hedfeld　22）

は交互に起る局所の充血と乏血のくり返しによって腫

瘍の増殖が促進されるというRickerやBostroem

の説を重視しており，血管支配神経としての植物神経

系に注目している．さらに，腫瘍に分布する特殊な神

経の存在について，Abraham　1）は腫瘍実質中に終末

装置をもつ神経線維を発見している．一方，Homuth

25）は癌原性物質の刺載が細胞だけでなく，脈管の支配

神経にも作用すると述べている．Benk6ら8）は発癌機

転においては悪性変化を来たした細胞のみではなく，

腫瘍の増殖と密接な関連を有する間質の状態を重視

し，ラットの一後肢の神経を開腹により切断して間葉

系組織を障碍するとDMBA皮膚腫瘍をよび移殖腫

瘍の発生，増殖を促進することを指摘している．

Aschner　4）も腫瘍の増殖が神経系の栄養支配に大い

に影響されるものとし，マウス坐骨神経を切断すると

局所の移植腫瘍の増殖が促進されることを認めた．逆

に，脊髄後根を切断すると腫瘍の軟化と縮小とが惹起

されることをも認めている．また，彼は腫瘍に流入す

る血管神経をnovocainで麻痺させて乏血をおこし，

腫瘍増殖を抑制するというSpiess　50）と同一の見解を

もつている．R6nユondら42）は末梢神経切断により腫

瘍増殖を抑制し，頸部交感神経切除により腫瘍増殖を

促進すると述べている．一方，Auler　5）は交感神経を

麻痺させるpilocarpin，　histamineまたはhistidine

を末期癌患者に与えて腫瘍の縮小を認めている．自律

神経系が腫瘍の増殖に重要な関係をもつていること

は，Heimら23）やPearceら40）も報告するところ

であるが，その中枢としての脳内諸核との関係や，局

所の血流，栄養，あるいは物質代謝との関係について

必ずしも見解の一致をみていない．

　腫瘍に直接分布する神経について不明な点が多い

が，その支配神経の遮断が腫瘍の増殖に影響すること

は以上のいくつかの事実によって示されている．ある

神経の遮断によってその支配領域の栄養を障碍するこ

とが，Aschnerらのいう如く直擦腫瘍の栄養を障碍

崎

するのか，あるいはBenk6らや著者の実験結果のよ

うに，まず間葉系組織の代謝を障碍して間接的に腫瘍

組織に：影響を与え，腫瘍増殖に対する局所の抵抗性を

減ずることにより腫瘍の発生，増殖を促進するのかに

ついては議論の余地がある．遮断された神経の種類や

機能，遮断の方法，時期，障碍の程度等幾多の因子が

関係するものと考えられる．著者の実験ではマウスの

坐骨神経を切断すると，その後肢の局所のRES機能

が減退し，DMBA塗布による腫瘍の発生が著しくな

り，悪性変化も対照に比し強く発現した．さらに，こ

の際cortisoneまたはtrypan　blueを追加投与して

三葉系組織を阻害した群でにより促進的に働き，生体

の間葉系組織を賦活すると考えられているhistamine

またはparotinを投与した群では反対に抑制的に作

用する成績を得ている．このことは上述した如く神経

系と間葉系組織の機能，すなわち神経系と癌の増殖と

の密接な関連性を示唆するものであろう．

結 論

　腫瘍の発生，増殖に対して間葉系組織が如何に関与

しているかを明らかにするため，間葉系組織に種4の

薬剤の投与，あるいは神経系の遮断によって間葉系組

織の機能および活力を阻害し，実験腫瘍の発生，増殖

の状態を観察した結果，次の結論を得た．

　1．cortisoneまたはtrypan　blueを過剰投与する

とラットのRES機能は障碍され，このような動物に

癌原性物質として亜砒酸，MCまたはBPを気管支

内に投与すると肺の病変は対照群に比して強度に現わ

れ，気管支上皮新生物の悪性化の傾向を示した．

　2．ラットの大脳線状体を物理的あるいは化学的に

破壊した場合，大脳皮質，視床下部，小脳等の部位を

破壊した場合よりも動物のRES機能は著しく減弱し，

線状体破壊動物の皮下に移植した吉田肉腫の増殖は他

の部位を破壊した動物の場合に比べてより著明に促進

された；

　3．ラットの坐骨神経切断肢においては，健側肢に

比べて局所の間葉系組織の異物寅食能が低く，マウス

での実験で坐骨神経切断肢においては，DMBA塗布

皮膚腫瘍の発生率は坐骨神経を切断しない肢における

よりも大であった．さらに，坐骨神経切断に加えて

cortisoneやtrypan　blueで処置するとDMBA塗
布皮膚腫瘍の発生はより高率となり，反対に坐骨神経

切断に加うるにhistamineやparotinなど間葉系賦

活剤を注射するとDMBA塗布皮膚腫瘍の発生率が減

少した．

　以上の実験から，生体の間葉系組織に障碍が加えら
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れた場合に，腫瘍の発生および増殖が促進されること

が確認されたが，これは生体の腫瘍増殖に対する防禦

力の減弱に基づくものと考えられる．
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                                      Abstract

   Development and grQwth of a tumor were examined when the mesenchymal tissue was
 damaged by administration of drugs or by intervention of the nervous system, in order to

 clarify the relationships between the mesenchymal tissue and the tumor.

   1) Following excessive administration of cortisone or trypan blue, the changes in the

 lung of a rat caused by intrabronchial injection .of the cancerogenic substance (arsenious

 acid, 20-methylcholanthrene or 3,4-benzpyrene) tended to be more intensive and more mali-

 gnant, than those following administration of physical saline solution.

 ' 2) When the striate body of a rat was damaged by electrocoagulation, injection of a'

 mercuric chloride solution or electrolysis, the function of the reticuloendotherial system was

 reduced and the growth of Yoshida sarcoma inoculated subcutaneously was accelerated more

 than when the hypothamus, cerebral rind or cerebellum was damaged.

   3) 9,10-Dimethyl-l,2-benzanthracene induc'ed skin tumors of a mouse developed more

 frequently on the leg after its sciatic nerve was cut. Incidence of skin tumors became
                                                                               i greater when cortisone or trypan blue was administered in addition to the cutting of the

 sciatic nerve, and became lower when histamine or parotin was added.

   These experimental resq.lts showed that the development and growth of a tumor were
 promoted by damage of the mesenchymal tissue, assumedly due to the weakened defensive

 response Qf the living body against the invasion of a tumor.
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写真1　Methylcholanthrene気管支内注入ラットの肺における炎症性変化．（H・E染色×100）

写真2　cortisoneで処置したラットの気管支内にmethylcholanthreneを注入した場合の
　　　　肺における気管支上皮扁平上皮化生像，（H・E染色×150）

写真3　cortisoneで処湿したラットの気管支内にmethylcholanthreneを注入した場合の
　　　　肺における二様化生像．（H－E染色×150）
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　　　写真4　cortisoneおよびtrypan　blueで処置したラットの気管支内に亜砒酸を注入した場合
　　　　　　　の肺に注入後80日にして起つた異型増殖像．（H・E染色×300）

議綴織垂

　簸

輪
　　　鍵田

、
野
駈翻

写真5　電気凝固法による線状体破壊、巣．（H・E染色×8）
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写真6　稀釈昇離水注入法による線状体破壊巣，（H・E染色×8）
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写真7　平流電気分解法によ・る線状体破壊巣．でH・E染色×8．5）

写真8継線状体破壊ラットに吉田肉腫を皮下に移植した場合の肝臓の組織学的変化．腫瘍細胞が

　　　　静脈洞内に充満し．肝細胞索を圧排して増殖巣を形成している．（H・E染色×150）

写真9　穿頭のみを行なった対照群ラットに吉田肉腫を移植した場合の肝臓の組織学的変化．腫瘍細胞は

　　　　静脈洞内に散見されるに止まり，Kupffer氏星細胞の増加がうかがわれる．（H・E染色×300）
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写真10線状体破壊ラットに吉田肉腫を皮下に移植した場合の脾臓の組織学的変化．腫瘍細胞が瀟蔓性

　　　　の腫蕩増殖：巣を形成し，脾固有組織の萎縮が認められる．（H－E染色x300）

写真11穿頭のみを行なった対照群ラットに吉田肉腫を皮下に移植した場合の脾臓の組織学的変化．腫瘍細

　　　　胞の増殖は比較的限局され，脾索の細網細胞の増殖，一部線維化が認められる．（H・E凍色×300）

写真12Dimethylbenzanthraceneを塗布したマウス後肢皮膚の角化肥厚像．（H・E染色×100）
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写真13坐骨神経を切断しtrypan　blueを投与したマウスの後肢におけるDMBA塗布皮膚
　　　　腫瘍の悪性化像．（H・E染色×300）


