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血行性腫瘍転移に 関す る実験的研究
一

ラ ツ ト腹水肝癌尾静脈内移植に よ る
一

長 崎 大 学 医 学 部産 科 婦 人 科学教室 （主 任　三 谷　靖教 授 ）

東北 大学 抗 酸 菌 病 研 究所 癌研 究部 C主 任　佐 藤 春 郎 教 援 ）

　　　　　　 宮　 副　　亮　 典

「
概要　実験 的に 腫 瘍 細 胞 を 血 行性 に 撒布 させ ，血行性転移の 機序 を 解明 し よ う と す る 試 み は i・evin 及 び Sit−
tenfieldi ）

以 来数多い ．最 近 移 植 性 腫瘍 を 用 い て 実 験 を 行 う場 合， 移植す る腫瘍 と 移植 され る動 物 の 両 者 に つ

い て 充分 吟味 さ れ た 材 料 鮒 い る こ と の 重 要性 力験 調 さ れ て い る が．6嗷 系 の ラ ツ 噸 水 肝 廊 影 態学 雌 質
を は じ め と し て ，生 物学 的性質の 調 査 が 充分 な され，ま た Donryu−rat も遺 伝 的に 比 較 的均

一
な こ と が 知 られ

て い る．共 通 母 細 胞 に 起源 す る
一

速 の 腹 水 肝 癌 を Donryu −rat の 尾 静 脈 内 に 注 入 移 植 し ，各 腫瘍系の 全 身 諸 臓

器 へ の 転 移 形 成 能 を 比 較 し て ，1血行 性転 移 に 関 す る 基 礎 的 知 見 を 得 た ．　（1 ）尾静脈 内 に 注 入 さ れ た 腫瘍細胞

が 肺に 定着 し て 増殖す る か 否 か は ，腫 瘍 の 形 態 学 酌 性質 よ り も む し ろ 細 胞 自身 の 右 す る viru 工ence の 強 さ が 関

速 す る もの と 考 え ら れ る． C2 ）肺 ド流 の 諸臓器 へ の 転 移 は ，概 し て 肺 腫 瘍 増 殖 巣 か ら の 臨 瘍 細 胞 の 遊 離性及

び 肺蛯 髄 性 熔 易 と 考 え ら 編 単 離 の 踵 塀 靤 の 多 い 系 縞 い ． （3 ）曝 別 に 転瀕 度 妣 較 す る と ，
肺 を 除 け ば リ ソ パ 節 r縦隔洞，後腹膜，腸 間 膜 ）， 副 腎，肝臓 ， 卵巣 に 高 く，胃，小腸 ，大 脳 に 低 い ．睾 丸 に は

ユ例 の 転 移 も認 め ら れ な か つ た ． （4 ）肺 に お け る腫 瘍 の 初 期 増 殖 部 位 は，主 と し て 肺 毛 細 管 部 或 い は 気 管 支

や 比 較 的大 き な 」就管周 囲 の 間 質 内 に 認 め ら れ た ．こ れ 等 の 増 殖 部 位 と 腫瘍細胞 の 性 質 と の 関 連 陛を 検討 し た ．

　　　　　　　　　　 緒　　言

　悪性 腫瘍 の 転移形式の 1 つ と して重視 され る 血 行 性転
．
移 に 関 し て は，古 く よ りい ろい ろな 知見 もあ り，実験的

な 任 事もな され て きた
1）囎 ．最近転移 に 関 して 系統的

検 索の 例が多 くな るに つ れ て ，移植 性 捶瘍を用 い て 実験

を行 な う場合，最も基礎 とな る 重 要 な こ とは ，そ の 移植
・
性 を腫瘍細胞 と移稙 され る動物 の 両 者 に つ い て 充分吟味

された材料 を用 い る こ との 重要性 が 強調 ざ れ て い る
2°｝ ．

ラ ッ ト腹水肝癌各系は 同
一
過 程 で樹 立 され た肝 臓 起源 の

腹水腫瘍 で ， 共通母細胞 の 腫瘍相互 の比較研 究に は好適

な材料で あ る．こ れ まで に 移植率，移植 さ れた動物 の 生

存 日数，睡瘍細胞 の 形態学的性質，染色体構成，各種 薬

剤 に 対 す る 耐性 ，酵素バ ターン
’’”

等 に つ い て 調査さ

れ ，各 系 に は そ れ ぞ れ 特長が あ り，差異 の 存 在 す る こ と

が 明 らか に され て きた
跏 ヨ岡 ．こ の 様な一

連 の 腹水肝癌

を血行性 に 撒布 さ せ て ，各 系 の 全身諸臓 器 に お け る 転移

形成 能 を 比 較 観 察 し ， 更 に 腫瘍増殖の 動態 を追求 して 血

行性転移 に 関す る 基礎的知見 を得 る こ とが 本 研 究 の 目的
”
で ある．

　　　　　　　 実験 材料並 び に方法

　腫瘍系 ：亜 系を含む ラ ッ ト腹水肝癌33系 （佐 々 木研究

所保有）を用 い た ．こ れ等の 腫瘍 は 腹水 型 で増殖す る時

は，個 々 に遊離 した 単離 の 自山細胞並び に 2 コ ，3 コ ，

4 コ
， 5〜10コ ，数十 コ ，数百 ゴ の 細胞結合 k り成 る 大

小種 々 の 肝癌島を 形成す る ．こ の 様 な 単離 の 自由細胞 並

び に 大小 種 々 の 肝癌島 の 腹水 中に 占め る頻度 は 第 1表に

示す よ うに各腫瘍系に 特長的で あ る．こ S で便宜上 ，腹

氷 中に お け る腫 瘍細胞の τ3％ 以上 を 自由 細胞 が 占 め る も

の を 自山細 胞型 腫 瘍 系，33弩 以 下 の もの を 島型腫 瘍系 と

した ．

　実験動物 ：実験動物中央研究所産 の 生後 7 週前後 の

Donryu−rat （♂，♀，体重 100〜 1209 ） を 用 い た ．

　実験方法 ：腫瘍 を移植 して 7 日 前後 に な る と，腫瘍細

胞 は腹腔 内で 増 殖 して 殆ん ど純 培養状態 に な る．こ の 時

期 に硝 子 パ イペ
ッ トを腹腔 内に 穿刺 して 腹水を採取 し，

生 理 食塩水で稀釈 ，更 に 腹水 の 凝固を防 ぐた め に 少量 の

ヘ バ リ ン を加 え て 作 つ た 腫瘍細 胞 懸 濁 液 の 一部 を赤血 球

算定の 方 式に 準 じて 実測 し，　 O．5〜 1，0ml に 1000万 コ

前後の 腫瘍細胞 を含む様 に 稀釈謂製 した ．こ の 腫瘍細胞

1000万 ゴ 前後を含 む 懸濁液 を エ
ー

テ ル 麻酔
一
ドに 動 物 の 尾
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第 ユ表 　腹水 肝 癌 ： 自由細胞 と 島 の 頻 度
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移植後 4 日 目検査，腹 水 中 の 腫瘍細 胞 を 自由 細 胞 と 島を 単 位 と し て 500コ 数 え そ こ で の

頻度 を 示 す．各系 4頭，平均 値．

静脈内に 注入移植 した ．腫瘍を移植 した 動物 を 次の 皿群

に 分けて観察 した ，

　 1 ．死亡す る まで観察 し ， 腫瘍死率及 び 生存 日 数を検

討，動物は剖検 して 全身諸臓器 へ の 転移形成 の 状態 を 肉

跟 的 並 び に 組織学的 に 精 査 した．2 ヵ 月を経て も腫 瘍死

せ ぬ 動物は屠殺後同様剖検 した．本群 に用 い た 腫瘍系 は

第 1表 に示 した33系 か らAH 　 66F を除 い た 32系で あ る．

　 1 ，移植直後 か ら経 日的に 動物 を屠殺して ， 肺及 び 他

の 諸臓器 に おけ る腫瘍細胞の増殖の 動態を組織学的に 追

求 した．本群 に用 い た 腫 瘍系 は AH 　66F ，AH 　414，AH
225A ，　 AH 　63，　 AH 　44

，
AH 　311，AH 　822 の 丁系で

あ る．組織は フ ォ ル マ リ ン 固定後，H −E 染色を施 した ．

　　　　　　　　　 実験成績

　実験第 1群
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第 2 表　各 系 腫瘍 を 尾 静 脈内移植せ る 動 物 の 腫 瘍 死

　　　　率及 び 生 存 日数

腫　瘍　 系

　　　　　　
．
50％ 生

．
存 配E腫瘍死 率 （％ ） 数 （最 短
一

最

　 　 　 　 　 　 　 長 ）

AH 　　13c 　l1G／lo （100）16 （6−・『7）

自

由

細

胞

型

腫

蕩

系

AH 　　13R 　10／ 10 （100）

AH 　　 ユ3M

AH 　　 62F10

／10 （1DO）

11／10 （10）

11 　（　9− 12）

7 （5− 8）．

18

AH 　 210A 　 9／ 10 （90）　 12 （10− 25）　　　　　　　　　　　　　　＿ l

　　　414　　　16／　9　（67）　　125　（21．−28）AHAH
　　 39

AH 　　　41G15

／ 9 （56）　15 （1唖一蘯0）

AH 　　225A

AH 　　　21

AH 　　423

9／ 9 （1100 ）

10／工0 （100）

10／10 （／00）
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／6　（12− 19）

18　（17．
一一20）

5／ユ0　（50）　　．ユ7　（16　
．24）
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島
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− 24）
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14　（12−一一16）
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AH 　　 34

AH 　　　44

1／　（10−−15）

9／ 9 （100）

9／ 9 （100）

AH 　　41A 　I　9／ 9 （100）

15 　（11− 30）

16　（13− 19）

13　（　7
一ユ8）

14　（13− 17）

腫

　lAH 　 150A
瘍 I

　 　 AH 　　310

AHAH
　　 84A311

　　　　9／　9　（　100）　11　（　8−．18）
　　　　　　　　　　　13　（τ1− 16）　　　 10／10 （100）

1／ 4 （25）

6／ 10 （60）
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系

24　（17−・−37）

AH 　　 61B

AH 　　　49

AH 　　122B

g／ g （100）

4／ 4　（　工OO）

0／ 9 （G）

AH 　　3225 ／ 9 （56）

AH 　 ］07B 　 9／ 10 （90）

0／10 （0）

13　（工1− 19）

12 （12− 14）

19　（18− 25）

AH 　　 99

16　（11− 19）

1＿ AH −108A 　O／1° （0） ．．二

　1）　腫瘍死率及び 生存口数

　32系の 腹水肝癌を動物の 尾静脈内に移植 した 時の 腫瘍

死 率及 び 生 存 口数を繁 2 表 に 示 した ．本 群 に 用 い た 動物

は各 系 それ ぞ れ 10頭宛，合計 320頭で あ るが，蓮瘍細胞

懸濁液注入の 際 ， 尾静脈外 に 漏れ 皮 下 に 結節を形成 し た

も の や ，早期事 故死 した 2丁頭 を除外 した た め，有効数は

293頭で，　 こ の う ち 218頭 （T4．4％） が肺やそ の 他 の 諸

臓 階に 転移を形成 して死 亡 した ，自由細胞型 捶瘍 系 群の

腫 瘍死 率 （79．9％）は 島型 撮 瘍系群 （69．8％）に 比 べ 高

い とい え る が，個 々 の 腫瘍系に つ い て検討す る と，自由

細胞型腫瘍 の 9 系 （AH 　13C ，AH 　13R ，AH 　13M ， A
「

H41C
，
AH 　225A ，AH 　21，　 AH 　109A ，　 AH 　272，

AH 　210A）及び島型腫瘍 の 10系（AH 　 63
，
　 AH 　 41B ，

AH 　34，AH 　44，AH 　 41A ，AH 　311，AH 　84A ，　 A 且

61B ，　 AH 　49，AH ユeTB ） は腫瘍死 率90〜 工00％で 高

い ．低 い もの は 白山細胞型腫瘍系では AH 　 62F （10％）．

AH 　12T （29％），　 AH 　423 （50％ ），
　 AH 　39 （56％），

AH 　414 （6T％ ） の 5 系 ， 島型 腫 瘍系 では AH 　122B

（0％），AH 　99 （0％ ），AH 　 10BA （0％ ），
AH 　150A

（25 ％），AH 　131A （50％），AH 　322 （56％ ），AH 　31〔｝

（60％） の 7 系 で ， 殆 ん どが 大 きな 島型 の 腫瘍細胞 か ら

成 る AH 　122B
，
　 AH 　99，　 AH 　IO8A の 3 系 に は 腫瘍

死 した も の が 1 例もな かつ た こ とは 注 目 され るが ，腫瘍

系全般 に つ い て み る と，各系の 自由細胞並び に 大小 種 々

の 島型腫瘍細胞の 占め る 頻度 と唾瘍死 率 は必 ず し も平行

しな い こ とが わ か る．

　腫瘍死 した動 物 の 生存 日 数 は最も延命 した AH 　310の

1例 （3丁日生 存） を除 き，す べ て 5 日 か ら30 日 ま で に死

亡 した ．同一系内で最も短命 な も の と延命 した もの との

開 き は 5 日 以 内 の も の U 系。6 〜10日の もの 11系 ， 11〜

15 日 の も の 3 系，16〜20日 の も の 2 系で，大部分が 10 日

以 内で大幅な変動 を 示 さず ，正常経過で死亡 した ．50％

生 存 日数 で最 も短 い 系 は AH 　13C の 6 日，最 も長い の は

AH 　414の 25 口 であ る概 して 捶瘍死 率 の 低 い 系に ，や tS

生存日数が長い 傾向 を認 め た ．

　 2）　諸臓器 に お け る 転移形成

　 腫瘍死を遂げた 動物の 肺，肝，心，大脳 ， 腎 ， 脾 ， 副

腎，胃，小 腸，子宮，卵巣，睾メL，リ ン パ 節 （縦隔 洞 ，

腸閻膜，後腹膜）等の 諸臓 器へ の 転移の 有無 を 検 索 した

結果が第 3表 （1）．（2）で あ る．腫瘍死数 2ユ8例の う ち，

一部 共喰い や，腐欺の た め 組織漂本に な し得な か っ た 22

例 を 除 く，］．96例 に つ い て 組織学的 検 索 を お こ な つ た ．

1重瘍死 した 動物の 全例 の 肺 に 腫瘍増殖を認め る こ とは 勿

論で あ る が，肺下流域の 諸臓器へ は，概 して 単離 の 腫瘍

細胞 の 多い 系に 転移頻度 が 高い 傾 向 を 認 め た ．

　 肺 臓 ：肉 眼的 に 結卸性 ま た は瀰 漫性 の 高度 の 捶瘍増殖

を示 づ
．』
，組織学的 に は 血管 ・気管立周 囲問質内での 増

殖，肺胞壁 毛 細管部での 瀰漫 性或い は結節性 の 増殖 ， 肺

胞内で の 増殖，比 較的大 き 激 血 管 ・気管支内での 閉塞性

の 増殖 が認め られ る．腫瘍死 後に お ける 検索で ぽ ， 腫瘍

増殖が 高度 で あ る た め ，上 記の よ うな い ろ い ろな 部位 で

の 増殖が あ る 程度混在 して 認 め られ る ．
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第 3表 （1 ）　 各系腫瘍を 尾 静脈内移植 せ る 動 物 の 諸臓器 に お け る 転移形 成 頻 度

腫　　瘍　　系

自

由

細

胞

型

腫

瘍

系

AH 　　 13C
騰霧 釧 肝

　 1『　　10　 　 　 　 　 　 　 10

AH 　 　 13R

AH 　　 13M

AH 　　 62F

AH 　 2ユOA

1081 10819 ユ08

−「

9　　 　 9

AH 　　 414 66

AH 　 　　39 223

心 1大 脳

　　　
一
5
．

868022

AH 　　　41C 8813 一
2

−
．
ρ

U

10010

腎　 　 脾

10　　 10
工0　 　 　 98

　　　 8030

吾
一

01

AH 　　225A

AH 　　 21

96

0

AH 　　423 5

11

030

9 00000

645o

σ

4．
05

　

一

00

一
〇

00

皿
0

巨

目腎
言

田

30110182

〇一
〇
一
〇

．
　一

−．
93

AH 　　109A 88

1

AH 　　127 2

ユ

AH 　　272
AH 　　 131A

94

AH 　　　63 9

AH 　　　41B

AH 　　　62

　 8　　　＿　t−
　 6

8

7

10
．
−

6

6

22

0

9498 3222

島

型

腫

瘍

系

AH 　　 34

AH 　　　44

AH 　　　41A

AH 　　311
AH 　　 84A

AH 　　15DA

AH 　　310

AH 　　 61B

AH 　　 49

AH 　　322

AH 　　107B

　 　 　 　 6　 　 　 0
7T−

＝
−

！
’rrMA−

1
− ’ttttt．

　 9　　　 9　 1　 2
　 　 　 　 　 　 1

993
996

61060

16945

ユ01694 001005

　1　 2

8　　　 82

000
000

10

　 　 　 6　 　 0

ユ　　　 1　　　 0
0

00O00000000

．
00

o093

ユ 02
117

0
一
〇

0o0

010

O
ワ
リ

一
〇
一
〇

000 672

00006

0 ぴ　　　o

00

　 0』一
コ

ー

0

ひ

D0

110000

000000

0
」

00

00000

一
〇

00000

　 0
『

「

00

0　　　 0　　　 1　 　 　 　 　 　 　 　 　 0

）

計

％（ 11961品 轟 ）（・1？・）（・苧・）（・袈・）
1

（・鬢・）鴇1  3幽 1

　肝臓 ： 全腫瘍系 を総括す る と， 196例 中85例 43．4％ に

転移形成 が み られ ， 肉眼的 に 大小Ptrtの 灰 白色 の 腫 蕩結

節を形成す る もの も ある が ， 大部分 は組織検索 に よ り，

は じめ て転移巣を確認し得た ．AH13C ，　 AH13R ，　 A

H13M ，　 AH 　210A は汎 く Glison鞘 及 び 中心 静脈周囲

に
，
AH13C

，
　 AH13M は 更に Sinusoid 内へ も瀰漫性

増殖が認められ る．こ の 他 の系では腫瘍増殖 も軽度で，

肝実質内 に結節を形成す る例 が 多 い ．

　大脳 ：実質及 び 脳室脈絡叢 を 検索 した ．全腫瘍系の 転

移頻度 は 196例 中 8 例 4 ．1％ で極 め て 低 い ．転移 を 認め

た 8例は AH13C の 5 例，　 AH13R
，
　 AH 　 210A ，

　 AH

311に そ れ ぞ れ 1 例で ， 前 3系はすべ て 脈絡叢へ 瀰漫性

に ，AH 　311の 1 例 は 脳実質 血管周 則 に 孤立 性 の 小結節

と して 認め られ た．

　心臓 ：全腫瘍系 の 転移頻度は 196例中39例19。9％で稀

な も の では な い が，転移を認 め た もの は す べ て 自由細胞

型 腫瘍 系
』
ごあ る．AH 　414，　 AHI3R の 数例に は 心筋線

維 を離断して 高度 の 腫瘍増殖を示すもの も み られ た が，

殆ん どの 例で は 心筋線維 間 質 内で 索状 の 増殖 を 示 す，

　腎臓 ：全腫瘍系の 転移頻度は 196例中48例24．5％で比

較的高 く， 転移を認 め た48例 中44例91．7％ が 自由細胞型

腫 瘍 系で ，4例 8，3％ が 島型 腫 瘍 系 で あ る．大 部分が 細

尿 管間質部 に お け る浸潤性増殖で ， 糸球体毛細管に は腫

瘍細胞が栓塞 して い る所見には しば しば 遭遇す るが，明
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第 3 表 （2 ）
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らか に 増殖 を示す もの は稀である．特異的な所見 として

Bowman 腔内 に島状 の 腫瘍細胞が遊離性 に 増殖 して い

る 例 もあつ た （AH63 ）．

　脾 臓 ： 担癌動 物の 脾 は 転移の 有無に 関係 な く肥大，黒

色 を帯び弾力性 を 失 う．全腫瘍 系 の 転移頻度 は 196例 中

34例 17．3％で ， 転移例中33例は H由細胞型腫瘍系で ， な

か でもAH13C ，　 AH13R ，　 AH13M の 3 系に 高率で あ

る ．組織学的 に は脾髄細胞 の 増生 と充血 が 著明で，正 常

の 構造 は 失 わ れ，赤色髄 に 比較的遊離の状態で腫瘍細胞

を認め る．

　副腎 ：全腫蕩系の 転移頻度 は 196例中 112例 5T．1％で

肺，縦隔洞 リ ン パ 節 に 次い で高い こ とは注 目され る．島

型腫瘍系でもか な り頻繁に 転移 を形 成す る．肉 眼的 に は

正 常の 2 〜 5倍 に 肥大 し ， 表面 は顆粒状で出血 性傾向が

強 い ．髄質へ の 転移は稀で，多 くは皮質内で 結節性 ま

た は 浸潤性 に，時に は Sinusoid 内 に て 索 状の 増殖 を 示

す ．

　胃，小腸 ： 自由細胞型 腫蕩の 数 系に 転移 を認 め た に 過

ぎず ，全腫瘍系 の 転移頻度 は 胃 196例 中 8 例 4．ユ％，小

腸11例 5．6％で 睾丸並 び に 大脳 に 次 い で 転 移 を被 り難

い ．腫瘍増殖 は粘膜固有層に 認 め られ る．

　子宮 ：全腫瘍系に つ い て の 頻度は 130例中19例14．6％
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で，自由細胞型腫瘍系に の みみ られ．粘膜固有層に 種瘍

増殖 を 認 め る．

　性 腺 ：性 腺へ の 転移 は 著 明 な 性 差 を 認 め る．♀の 動 物

を使用 した20系， 130例 中51例39．2％に卵巣転移がみ ら

れ る の に 反 し ， 睾丸へ は 6 の動物 を使用 した 9 系，66例

中 1例の転移形成 も認め られ な かっ た ．転移卵巣の 多 く

は出血 性 で，両側性 に小 豆 な い し豌 豆大に腫張 し， 腫瘍

増殖 は 皮質の 間質部或 い は黄体内，時に 髄質部に認め ら

れ る ．

　 リ ン パ 節 （縦隔洞 ，腸問膜， 後腹膜） ：縦隔洞 リンパ 節

の 全 腫瘍系 の 転移頻度 は 196例中 IT6例 89．9％で，肺

領域にあるた め最も高頻度 な の は当然と して ， 後腹膜 リ

ン パ 節 94例 48．0％ ， 次い で腸間膜 リン パ 節 73例 37．2

％ と遠隔 リン パ 節に も比 較的頻度が 高い ．辺縁洞に 睡瘍

細胞 の 浸潤 が 始 まつ て い ろ もの か ら ， 正常の リン パ 節の

構造 は 破壊され ， 腫瘍細胞で充満す る高度の もの まで腫

瘍増殖の 程度 は 種 汝 で ある ．

　 2 ヵ 月経遇 して も踵瘍死 しな か つ た 75頭 を屠殺後倹索

した 結果，AH 　 131A の 1例に 反応細胞の 浸潤 に 取 囲 ま

れ た 限局性 の 小 腫瘍結節 を肺気管支 ・血管周 囲 間質内に

認 めた 他は ， 腫瘍細胞 の 存在を疑 わ しめ る もの は な か つ

た ．一
般 に こ れ 等の 動物 の 肺胞壁 は結合織 の 増生 と反応

細胞の 浸潤の た め に肥厚性変化を呈す る．

　実験第皿群

　腫瘍細胞を動物 の 尾静脈内に 注入移植す る と， 肺及び

他 の 諸臓器に 血 行 性 の 転移 が 起 る こ とは 前述 の 通 りで あ

る．そ こ で血 流 に よつ て 運 ぱ れ た 腫蕩細胞が ，肺及 び他

の 諸臓器の どの 様な部位 に 定着 して ， どの 様な経過で増

殖す る か を 7 系 の 踵瘍 を用い て 観察 した ．動物は経日的

に 各系 3頭宛，合計 231頭 を屠殺後剖検，組織学的 に 精

査 した ．以下 7 系 の 腫瘍増殖経過 の 概 田各を述 べ る，

　AH66F ： すべ て が 個 々 に遊離 した 鍾瘍細胞 か ら成 る

系で あ る ．移植直後 ：腫 瘍 細胞 は肺胞壁毛細管内に 1箇

ず つ 遊離 の 状態で栓塞す る が，や 蛸市辺縁部 に 栓塞密度

が 高い ．栓塞部の 毛細 血 管は軽度 に 拡張，充 血 性変化 を

呈す る ．他 の 譲臓器 に は 唾瘍細胞 は認め 難 い ．24時間後

：肺毛細管内の 腫瘍細胞 は殆ん ど消失 して ， 残存せ る も

の の 多 くは 核 の 染色性 が 悪 く，細胞質の 境界 は 不鮮明

で ，細胞 は膨化 して 大型 とな り退行像 を示 す．肺 胞壁 は

組織球，リン パ 球，好中球等の 反応細胞の 浸潤 と結合織

の 増生 の た め 肥厚す る．48時 間後 ；肺胞壁 の 反応性変化

憶 幾分軽減す る が，腫瘍細胞 の 確 認 は 殆ん ど困難 と な

る ．3 日後 ：肺 の 血 管 ・気管支 周 囲 問 質 に有 糸分裂 を 伴

う腫瘍細胞が散在性 に 発現 して くる，特 に 間質結合織の

組織問隙に好発す る 傾向 を 認め た．肺胞壁毛細管部 に ほ

幢瘍細胞 は認 め難 い ．肝一Sinusoid 内 ， 脾．．一一赤色髄，副

腎一皮質束状帯 の Sinusoid 内，小腸及び了宮一粘膜固

有層，卵巣
一

黄体内に そ れ ぞ れ栓塞的 に初期種瘍増殖を

認 め る．4 日後 ：肺
一

血 管 ・気 管 支 周 囲 間 質内 の 腫 瘍細

胞は旺 盛 な増殖を 示 す よ うに な る （第 1 図）．腎
一

細尿管

間質 に浸潤 性 増殖 が 認 め られ るが ， 糸球体毛細管内の 蓮

瘍 細 胞 の 多 くは変性 過 程 に あ る．縦 隔 洞 リ ン パ 節
一

辺 縁

洞 へ の 浸潤 ．5 − 6 日後 ：肺胞壁毛細管部に も瀰漫性 に

浸潤が及ん で くる．心一心筋線維間質，肝一Glison 鞘

で の 増殖が 認 め られ る．7〜 8 口後 ：腫 蕩死前の 末期 で．

肺の腫瘍増殖 は著し く高度 とな り，肺胞内に 貯溜した 滲

出液中に腫瘍細胞集団が浮遊性に，或 い は比較的大 き な

J血管 な い し気管支内で閉塞性 に 増殖 して い る像等 も認め

られ る ．

　AH 　225A ：殆んどが 単離の 腫瘍細胞 か ら成る 系で あ

る．肺及び他の 諸臓器 に お け る腫瘍増殖の 部位は，ぼ ぽ

AH66F の場 合 と類似 す るが ， 移植 直 後 の 肺毛 細 管内の

腫瘍細胞 の 栓塞密度が比較的高 く， 増殖経過が緩慢で動

物 は 15〜ユ7臼 目頃死亡 す る ．肺 以タトの 諸臓器へ の 転移形

成 の 時期も遅延す る．

　 AH63 ，　 AH44 ：中小 の 島型腫瘍細胞が 比 較的多い 系

であ る．移植直後 ：単離の 腫瘍細胞は肺毛細管内， 小 さ

な 島型 の 腫瘍細胞 は末梢血 管或い は宋梢血管か ら毛細管

へ の 分 岐 部に，大 きな も の は 小血管内に栓寒 して い る．毛

細管の充血 ， 拡張 は比較的強 い ．24時問後 ：肺組織の 反

応性変化 は著し く， 末梢1血管や小 」」暗 に栓塞 して い た 睡

瘍細胞は殆んど消失 して しま い ，毛細管内に 遊離 の 腫瘍

細胞 が散在 して い る の が 認 め られ る．48時間後 ： 腫瘍紐

胞 の 確認は困難に なる．3H 後 ：腫瘍細胞の 増殖が認 め

られ る よ うに な るが ，AH66F ，　 AH 　225A の 場合と部

位 を 異 に し ， 血 管 ・気 管支周 囲 間質で な く，肥厚 した 肺

胞壁毛細管部に ， 散在性 に 腫瘍小結節 を 形成 して 出現し

て くる．4 日以 後 ：毛細管部の腫瘍結節は多発す る と共

に漸 次 増大 し （第 2 図 ），隣接す る正 常 の 肺 胞 壁 を圧排 し

な が ら増殖を続 け る が，肺胞内に脱落して 増殖す る もの

もみられ る。次第に増殖が 高度 とな り，10日経過 す る頃

に は 血 管 ・気管支周囲間質 に も 多少浸 潤 が 及ん で く る．

他臓 へ は 縦隔洞 リン パ 節一移植後 5 日 目に 辺 縁洞 ， 卵巣

．− 6 日 目 に黄体内，wrr？ 日 目に 細尿管間質に 腫 瘍細胞

を認 め る よ うに な る．肝一一6 日 目に 実質内に 結節 を 形成

して くる が，こ れ は Sinusoid 内 に栓塞 した 腫瘍細胞 か
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ら増殖す る もの と考え られ， Glison榾へ の 浸潤傾向 は 、

少 な い ．

　 AH 　 311，　 AH 　322 ：大 きな 島型 1里瘍細胞が 比 鞍的多

い 系であ る．移植直後 ：肺の 小血管或 い ぽ 比較的大 きな

ユ丘着 に栓塞す る腫瘍細胞 が 多 い ．毛細管 の 充血 ， 拡張ぽ

高度で ， 所 に よつ て は助膜縁を底辺 と し ， 肺門附近 を頂

点とした 三角形の 梗寒を形成す る．比較的大 きな 面管に

栓塞 して い た 島型の 腫 瘍細胞 は 殆ん ど消失す る が ，貼に

は」血管腔 に形成 され た 1flL栓中に 変性解離 した 腫瘍細胞を

認め る こ ともあ る．一
部の 毛細管 は循環障害 の た め拡張

破 綻 し，反 応細胞や 赤 血 球 の 遊出 を伴 な う肺胞 内 の 滲出

液中に 腫瘍細胞 を認 め る こ ともある．精査す る と ， 拡張

肥厚 した 毛細管 1根こ解離 した 腫瘍細胞を 認め る．48時間

後 ：肺組織 の 反 応 性 変 化は 幾 分軽減す る が ，腫 瘍細胞の

確認は 困 難 とな ろ．3 日以 後 ：毛細管部に 小 睡瘍結節が

発現し， そ の 後 は AH 　63，　 AH 　44の場合と1鼎 ぼ同様 な

第 1 図 　AH 　66F ； 尾 静派 内 移 植 後 4 目 目．気 管

　 　 　 　 支 周 EI間 質 内 に お け る 旺 盛 な腫 瘍 増 殖 ．浸

　 　 　 　 潤 型．

経過 を辿つ て 増殖す るが ， 周 囲へ の 浸潤傾向は少 な い ．

小 血 管 に枠塞 した 睡瘍細胞が 血 管壁を破壊 しな が ら増殖

す る像も認 め 難い ．縦 隔洞 リン パ 節 ， 副腎 に転移 を 認め

た に過 ぎな い ．

　AH 　414 ：殆んどが 単離 の 腫瘍細馳 か ら成 る系で ， 移

植後 2 口ま で は AH 　 225A の 場合 a 鞏ぼ 1司様に経過す る

が， 3 〜4 日 経過す る 頃に 腫瘍細胞の 増殖 が 肺毛細管

部 と血 管 ・気管支 周 囲間質部に ほ ぼ 同時 に認 め られ る．

間質で i士比較的 小 さな 血 管周 囲 に認 め る こ とが 多 く， そ

の 後 の 増殖は毛細管部 よ り間質 の 方 が 優勢で，動物は23

口 目頃 に腫瘍死 す る．

第 4表 各系腫 瘍 を 尾 静 脈 内 移柏 せ る動 物 の 肺 に お

け る 驢 瘍 増 殖 型

1謡轡・ 由一 ・・

浸 潤型

AH66F
，
AH13C ，

AH13R ，AH13M ，
AH62F ，AH39
A ｝141C ，AH 　 225
A ， AH21 ，・AH
423，AH 　 109A ．
AH 　 127

島 型 腫瘍 系

結 節型

．
AII 　 272

1

混 合 型

AH 　 210A ，
AH 　 414

IAH62 ，　 AH44 ，　 l
AH63 ，　 AH34 ，　 i
AH 　311，　 AH 　 150
A ，AH 　3ユ0，　 AH ［

322，AH 　 107B
IAH 　 131A ，　 AH41
．B ，　 AH44 ，　 AH84
・A ，AH61B ，　 AH
．49

第 2 図 AH 　44 ；尾 静 脈 内移植 後 4 日 日．肺胞 壁 毛

細管 部 に お け る結 節性 の 腫 瘍 増 殖．結 節 型．

　以 上 の結果 よ り， 肺の どの よ うな 部位に初期増殖が 起

つ て くる かで，腫瘍増殖 の 型 を次 の 様に 分類出来 る．第

1 に
， 主に 血管 ・気管支周囲間質内に 浸潤増殖す る浸潤

型 ．第 2 は 肺胞壁毛細管部で結節性に増殖す る結節型 ．

第 3 は 両者 の 増殖を 同 時に 示 す混合型で あ る．高度の 腫

瘍増殖を示す宋期像か ら ， 3型 に 分類す る こ と は ， 種 々

の 増殖が 多少と も組み合わ さつ て存在す る の で比較的困

難であ る が ，一
応 上記の 基準に 従 つ て 実験第 1 群の 29系

に AH 　66F を加 え た 30系 の 肺 に お け る増殖型 を分類 し

た の が第 4 表であ る．浸潤型増殖を示すもの は自由細胞

型腫瘍系で，結節型 は 島型 の 唾 瘍であ る が ，島型 ・自山

細胞型 両 捶 瘍 系の な かに は混 合 型 増 殖 を 示 す も の もみ ら

れ る．

　　　　　　　　　 考　　案

　動物 の 自然発生 癌 で転移 を高率 に 起ざせ る こ とは困難

な の で
2D ，実験的 に 転移 の 状態を作 る た め に，腫瘍細胞

を動物 の 動静脈や，心 臓等 に注 入 移栫す る と肺や そ の 他
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の 部位 に 捶瘍増殖が 起 つ て くる ．こ の 方法で，血行性転

移 の 機序 を解 明 し よ う とす る 試み は 多 い が
1 ）3） 4） 1）T）s）13 ｝14 ）

a6 ＞17 ］ 1S） 「g）2D ）26 ）

， 共通母細胞 に 起源す る 腫瘍相互 の 比較研

究 は 少な V ）
14n7 ）ls 〕．著者 は 多数 の 系統 の ラ ッ ト腹水肝癌

を 用 い て 比 較 観 察 を お こ な つ た ，唾瘍 移植 の 成 立 に 関す

る要因は 大 き く 2 つ
， 踵蕩細胞側の 要因 と，移植 され る

動物側 の そ れ に 分 け られ る とい わ れ
2M ）

， 従つ て 腫瘍細胞

創 の 要 因 を解明す る た め に は，宿主側 の 影響 を な るべ く

小 さ くす る こ とが 要求 され ， 個体差 の 変動 の 小 さ い 動物

を用い る こ とが 望 まれ る．Donryu−rat ぽ既 に 実験動物

中央研 究所 に お い て 兄 弟交配 20代 以 上 を 経 て 量 産 され

た 系統で，か な り遺伝的 に 均一な もの で あ る こ とが 知 ら

れ て い る
34 ）．こ の Donryu −rat の腹腔内に腹水肝癌 の各

系 を移植す る と ， 殆ん ど90％ 以 上 移植が 成立 して 動物 は

腫 瘍 死 す る
35 ）．ほ ぼ 同数 の 腫 瘍細胞 を尾静脈内に 移植 し

た 場合，腫瘍細胞 は まず肺 の 血 管系 に 抑留 され るの で ，動

物は 肺 に 高度の 幢 瘍増殖 を伴 な い 腫 瘍死 す るが ，踵瘍系

に よつ て は 転移を形成 し難 い もの が み られ る．腹水肝癌

各系の 腫瘍細胞の 形態学的性 質 と肺転移形成能との 間に

関連が あ る か ど うか を検討 して み る と，全例転移 を認 め

な い AH 　 122B ，　 AH 　99
，
　 AH ユ08A の 3 系 は 大部 分

細胞数10 コ 以 Lの 大 きな島型 の 腫瘍細胞 か ら成 る た め，

肺毛細管 に栓塞す る も の よ り，小．血管や 比較的大 き な 血

管に栓塞す る潼瘍細 胞の 数が 多い と考 え られ る．一般に

比較的大 きな 揃王管に栓塞 した もの よ り， 毛細 1血管や末梢

血 管 に 栓塞 した もの の 方が生存並びに増殖 が容易であ る

と い わ れ る が
7）1 °）2Z ）2：），同 じ く大 きな 島型 の 唾 瘍 細胞 か

ら成 る AH 　107B ，　 AH 　49は 高率に 肺転移を形成 して

腫 瘍死 す る．一方，AH 　62F ，　 AH 　127は 単離 の 腫 蕩

細 胞 が 多い 系で ， 殆 ん ど毛細1血管 に 栓塞す る と思 われ る

が ，転移形成頻度 は極 め て 低 い ．従つ て ，毛 耡 血管に 栓塞

す る腫瘍細胞数 と肺転移形 成頻度 とは 必ず し も平行関係
に な い とい える ．吉 田 は腹水肝 癌各 系 に お け る 観察事 実

か ら，各系 の 腫 瘍細胞 は そ れ ぞ れ 自己 個有 の virulence

を 有す る と述 べ
鋤 ，宿主を殺す まで の 時間が 短 い 程癌 の

virulence が 高 い と表 現 して い るが ，本 実 験 に み られ た

結果 か らも，概 して 種 瘍死率 の 低 い 系に 生存 日数 が 長い

傾向 を認 め た ．腫瘍細 胞 が 肺 に 定 着 して 増殖す る か否 か

の 要因 として ，腫 瘍の 形態学的性 質で規定 さ れ る栓塞部

位 よ りも腫瘍細胞 自身の有 す る virulence の 強 さが まず

関連す る も の と考 え られ る ．

　 肺下流域 の 諸臓器 へ の 転移 は，一般 に 肺腫 瘍増殖巣 か

らの 二 次転移で あ る と考えられる．癌細胞 の 局所の 浸潤

性 一流 血 中へ の 癌細胞 の 出現一転移形成が 癌細胞相互 の

結合性 の 消失 に 基 づ い て い る こ とは McMutche ・ n2 °

や

Coman2r」）等 の 示す所であ る． 従つ て腫 瘍細胞相互の 結

合性 の 弱 い 単離 の 腫瘍細胞 の 多 い 系 に肺 ド流域 の 諸臓器

の 転移頻度が高い こ とは納得出米 る．腫瘍細胞が肺 の 血

管網 を通過す る 可能性 も認 め られ
s］11 ） 19｝26 ］ 30 ］，著者の 実

験結果 か ら も， AH 　66F を 移植 した 場 合 ，肺 と同 時 期

に肺下流域の 諸臓器に おい て も腫瘍増殖を認める こ とか

ら，即時肺 を通過 した 腫瘍細胞 の
一

部が臓器に 到達 して

増殖 す る こ と を 示唆 して い る ．島型 腫瘍細胞 は肺腫瘍増

殖巣 か らの 解離 の 度合 が低 い とい うこ との 他に ， 肺 血管

通過性 が困難 と予想 され，従 つ て 島型 の 腫瘍系 は肺下流

域の 諸臓器に 到達す る 僅瘍細胞が 少 な い こ と も ， 転移 を

生 じ難い
・一

因 と考え られ る．

　一方，29系の 腹水肝癌 の 転移頻度 を臓器相互間で比較

検討す る と著明 な臓器差 を 認 め る ．腫瘍系全般に つ い て

概観す る と ， 胃 ， 小 腸 ， 大脳 の 転移頻度は低 く，睾丸に

は 1 例の転移も認 め られ な かつ た．こ れ に反 し，肺は例

外 として リン パ 節，副腎，肝，卵巣の 転移頻度 は 高 く，

単離の 腫瘍細胞が 多い 系 は 勿論，島型 の 腫瘍細胞 の 多 い

系も比較的頻繁 に 転移を形成す る．人の 剖検例でも，血

行性転移の 好発す る 臓器 と稀 な もの が み られ，こ の 様 な

転移部位 の 特 異性に 関 して ，Walther22）
及び Ewing27）は

臓器 に お け る 血行動態の 機械的関係が 重要 な 要因で あ る

とした 。一
般 に 特定 の 腫 瘍が 特定 の 臓 器 に，あ る種の 親

和性 を有す る こ とも知 られ て い る．こ れ を Schmah 工及

び Riesenberg 「z＞｝S　tumor 　cell 　a 缶 nity ，　Paget28，及び W −

illis2s）1・ま　fertile　soil ，　Sugarbaker4）
｝ま　organ 　selectivity ，

Druckreyzs，は metastasierung −muster ，佐 藤
30 〕

は臓器許
容性 と呼んで い る．

　肺 に お け る初期腫瘍増殖部位

　肺 に 定着 した腫 瘍細胞 の 増殖経過を 観察 して み る と，
まず静脈内に注 入 され た 腫瘍細胞 は 肺 の 毛細血 管，末梢

血 管，小血管 に 栓塞す るが ，48時間経過す る頃まで に

は ，こ れ ら栓塞腫 瘍細胞 は 変性 した り，一
部大循環 に 流

入す る た め に殆ん ど消失 して し ま う．流 血 中の 腫蕩 細 胞

の 多 くは 死減す る とい われ
2）9）ls ｝t6＞ ，剖検 上 しぱ しば 見

出 され る栓塞腫瘍細胞 は 真の 転移 でな い とも い わ れ る
Sl ）23 ｝．そ の 後 ， 生 き残 つ た 少数 の 腫瘍細 胞 が 増殖 す る も

の と考え られ るthglS），肺 に お け る 腫 瘍増殖 の 初期 の 部位

と レて は，肺胞壁毛細管部 で 結節 性 に 増殖す る もの と，

比較的大 きな血管や 気管支 周囲間質内に 浸潤 性に 増殖す

る もの とが み られ た ．前者 を結節型 ，後者を浸潤型 と呼

ん だ が ，な か に は両 者の 増殖 を 同時 に 示 す も の が あ り，

こ れ を混合 型 と した．浸潤型増殖の 機序 は ， まず血管 ・

気管 支 周 囲 間質 内 に 腫 瘍 増殖 が 認め られ ，こ の 時期 に遅
れ て 領 域 リ ン パ 節及 び 肺胞壁毛細管部に増殖を認め る こ

と か ら，川島
15 〕

が マ ウ ス 腹 水肝癌 で 観察 した所見 か ら指
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一

摘 した様に リン パ 節や毛細管部 に腫瘍増殖 が 起 り，こ れ

か ら逆行 性 に 肺内 リン パ 腔 を 通 じて 間質に 拡が つ て来 た

とは考 え難 く， 毛 細 血 管に 到 達 した 腫 瘍細胞 は 何 ら か の

機会に 毛細』h管壁 を 通過 して，血 管外移動 を 行 な い 血 管

・気 管支 周 囲 間質に達 して 増殖 した と考 えれ ば 納得が い

く．踵瘍細胞が ア メ
ーバ 様運動 を営 む こ とは 古 く よ り認

め られ
／IH），組織培養の 発達 に よ つ て知見 の 高め られ た 分

野で
3F ）99 ）99 ）

ラ ッ ト腹水肝癌 に お け る観 察事実
4 の

か らも 瞳

瘍 細 胞 が 自己 の 有 す る運動性 で 血 管外運 動 を 行つ て もい

い の で は な い か との 考 え を抱 か しめ る．自由細胞型 の 腫

瘍系 は浸潤 型 増 殖 を 示 す も の が 多 い とい う こ とは ，単離

の 腫瘍細胞 の 運動性 が 大 きい こ とを 示 唆 して い る．共 通

母細胞 に 起源す る腫瘍て
「
あ りな が ら，こ の 様 に 転移 の 様

相 が 異 な る とい うこ と は ，各種瘍 系 ひい て は 捶 瘍 細 胞 自

身 の 有 す る 生 物 学的特性 の 差異 に基 づ くもの であ る と考

え られ る．

　　　　　　　　　　結　　語

　共通母 細胞 に 起源 し，形態学的怫質 を は じめ と して 種

k 生 物 学 的に 異 な つ た 性 質 を 右す る
一

連 の ラ ッ ト腹 水肝

癌 を用 い ，ぼ ぼ 同数の睡瘍細胞 を Donryu −rat の 尾静脈

内 に注 入 移植 し，腫瘍死 後動物 を剖検，肉眼的並 び に

組織学 的 に 全 身諸臓器へ の 転移形成 の 状態を比較観察 し

た ．一方 ，血 行 性転移に 関す る 機序究明 の
一端 と して ，

腫蕩移植後，経 口 的 に 動物 を屠殺 して 肺及びそ の 他 Q

諸臓器 に お ける腫 瘍 増殖 の 動態 を追求 して 次の 結果 を 得

た ．

　1． 動物の 腫瘍死率，即 ち肺 転移形成 率 と腹水肝 癌各

系の 腫瘍細胞 の 形態学的性質 との 間に ，特に 関連性 は 見

出 され な かっ た．肺 に 定着 した腫 瘍細胞 が増殖す る か否

か は ， 腫蕩細 胞 自身の 有 す る virulence の 強 さ が，まず

第一に 関連す る 要因 と考 え られ る ．

　2 ．腫瘍死 した 動 物 の 全例の 肺 に 高度 の 腫 瘍増殖を認

め た ．肺
一
ド流域 の 諸臓 器 に お け る転 移 頻度 は ，概 し て 単

離の 腫瘍細胞 の 多 い 系 に 高 く，島型 の 腫 瘍細胞 の 多 い 系

に低い ．こ の こ と は 肺腫 瘍 増殖 巣 か らの 腫瘍細胞 の 遊離

性 とか EdisrE管通過性 の 難易に 基 づ くも の であ ろ う．

　3． 腫瘍系全般 の 諸臓器 に お け る転移頻度 は肺 10D

％ ， 縦隔洞 リ ン パ 節89。8％，副 腎 57．1％，後腹膜 リ ン パ

節48 ．0％，肝臓43．4％，卵巣 39．2％ ，腸間膜 リ ン パ 節

37．2％，腎臓 24．5％，心臓19．U％，脾臓17．3％，子宮

14．6％，小 腸 5、6％ ，胃，大脳 4。1％ ，睾丸 0％ の 順で

あ つ た ．

　4． 肺 に お け る初期腫蕩増殖 の 部位 に よつ て ，主 に 血

管 ・気 管支 周囲間質内に浸潤増殖 す る浸 潤 型 ，肺胞壁毛

細管部で結節 性 に増殖 す る結節型 ，両 者の 増殖 が 同 時 に

み られ る混合型 に 分類 し，各腫 瘍 系 の 腫 瘍細胞 の 性質 と

の 関廛に お い て 検討 した ．浸潤型 増殖 の 機 序 は 瞳 瘍細胞

の 血 管外移動 に よ る もの と推察され る．

　稿を 終 る に あ た り，御 指 導 と 御校閲を 賜 つ た 恩 師三 谷

教 授並 び に 東北 大 学抗 酸菌病 研 究 所 癌 研 究 部 佐 藤 春 郎 教

援に 深 謝 し
， 実験に 際 し 終 始 御 助 言 を 頂 い た 佐 々 木研 究

所 佐藤 ［専博士 ，井 坂英 彦博 士 に 感 謝 致 し ま す．本研 究は

日本学術振 興 会 流動研 究 員 と し て 佐 々 木研 究所 に て 行 い

ま し た，研 究の 機 会 を 与 え ら れ た 佐 々 木研 究所 吉 田富 三

所 長 に 厚 く御 礼 申 し 上 げ ま す．本 論 文 の 要 旨は 第23 回 ，

第24回癌学 会 総会 に て 発表 し ま し た ．
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