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　 緒 言一研 究 目的

　絨毛上皮腫 （以 ド絨腫） の 発生に 関 して は ，母 細胞が

異個体細胞 で あ る こ とか ら，免疫学的 な移植発生 説が根

強 く，細胞 の 癌性変異 の 概念 に 否定的 な立 場 が あ る．ま

た，その 発生過程 に 関 し て は ，胞状寄胎 （以下奇 胎） の

先行が知 られ て お り，そ の た め 妊娠 と絨腫 との 問 に 中問

的病変が介在す る段階的発生或い は biphasicな 過程 が

考 え られ る．ま た一
方，絨腫 の 蔓延 や 予後に 関 し て は ，

お よ そ癌 の 概念に 反す る 自然消失或い は 自然治癒 の 卩亅
．
能

性 が 知 られ て お り，また 子宮頚癌な ど よ り悪性 と云 わ れ

る反面，予後成績 が それ程悪 くない 報告 も認め られ て い

る．こ れ らは絨腫 の 認 識 や 分 類 の 上 で ，未 だ不 備不 統一

の ある こ と を考 え させ る と思 わ れ．る．

　そ こ で 本研究 は ，こ れ らの 諸点を 中心 と し て ，実験的

研究をも加え て ，絨腫 の 発生 と予後 に 関 し．い さ さか の

知見を加え る こ とを目的 とした ．

　 1 ，発 生 に 関 す る研 究

　A ．基礎的研究

　 （1） 細胞形態学的研究

　 E常絨毛，奇胎，破 壊性奇胎 （以 下 破奇 ） 及 び 絨 腫 の

各絨毛細胞 に つ い て ，細胞形態学 の 立 場 か ら観察を 行 つ

た，

　 （a ）光 顕に よ る 研究

　絨腫 と破奇 で は ，絨毛形態 の 有無 を 無視 し て ，絨 毛 細

胞 の つ くる 細胞配列 の 模様 だ けを 見 て も，差があ る如 く

思 わ れ る ．即 ち 破 奇 で は 初 期絨 毛 に お け る 細 胞 柱 に 似 た

整然性が か な りよ く保持 され て い る こ とが多い が ，絨腫

で は 大小種々 の 胞巣形成 が見られ ，そ の 中の 細胞配列 に

も不 規 則不 秩序性 が あ る と認 め られ る．ま た 病変 が 筋

層 に 接 す る 部で は ，破 奇 の ば あい ，い わ ゆる Syncytial

endometritis の 如 き散在性 の 遊走性浸潤傾向が 強 く，こ れ

に 対 し 絨腫 で は 細胞集団 に よ る浸潤傾向が 認 め られ る，

　 し か し ，こ の よ うな組織像 の 差 は 必 ず し も常に 明 らか

とは 限 らず，特に 個 々 の 細胞 に つ い て は ，絨毛細胞 が 生

理的 に 多態件を示 すた め ，異型性 の 認識に は 主 観の 介入

が 免れ 難い ，そ こ で まず，各種 の 絨毛細胞 に つ い て，

そ れ ぞれ 約 1万個を観察 し，核分裂 の 頻度 よ り mitotic

index を 求め た，こ の 結呆 ，表 1 に 示 す如 く，正 常絨毛

で は 初期絨毛柱部 に最も高い 値が示 され ，こ の 値と奇胎

及 び破奇の 示 す値は 近似 し て い る ．こ れ に 対 し ，絨腫 で

は
一段 とそ の 値 が 高 く，か つ 、核分裂 は い ず れ の 細胞系

に も認め られ ，格差が あ る と云え る．

　 ま た ，Methylgreen −pYronin 染 色 を 施 し，　 pyronin 好

性核小体を 観察し て も，絨腫 で は 大き く他 の 材料と異 な

表 1　 御 睡絨 「毛組 織 に お け る 核 分 裂 の 頻度 と 出現細 胞

　　　　Mitotic　 Index （％）

初 期絨
一
／，

　被覆．ヒ皮

　 細 胞 柱

　 細 胞 穀

末 期 絨 毛

胞 状 奇 胎

　絨 毛 部

　 増 殖 部

五皮」裏「生奇 月台

　絨　芒 部

　増 歹直 部

絨 毛 上 皮 挿

0．560
．96　 0．61

0．29CI
．16

蹴｝・・91

出 現 細 胞

Cytotrophoblast

CytotrophobJast

Cytotrophoblast

1：ll｝。・9・ C・t・ ・… h・ ・1・ ・t

3．42　　　　　　　　Cytotrophoblast

　　　　　　 SyncytiotrophobIast
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り，やは り差がある と云 わ ね ば な らな い ．

　 （b ）電顕に よる研究

シ ン ポ ジ ゥ ム

　正 常絨毛 で は 構成 上皮 とし て Syncytiotrophoblast及び

Cytetropheblastの 2 種 の 細胞が認め られ，前者 は 絨毛最

表層を占め ，micrevilli 及び細胞質に 充満す る小管状 の

小 胞体 の 存在が特徴的 で あ り，仔細 に 観察す る と細胞質

内に 散見す る Desmosome の 存在な どか ら，こ の 細胞 は

CytotrophClblastに 由来 した もの で あ る と推察され る．し

か し，こ の 両 系 の 細胞に は妊娠末期 に な る に従い ，微細

構造 の上 で 退行の 様相が認 め られ る よ うに な る．

　奇胎 に つ い て は ，本質的 に 正常絨毛細胞 の 構造 と大 ぎ

く異 る 点は な く，両 系 の 細胞 もよ く識別 し て 観察され る

が ，微細な差異は 幾 つ か認め られ る．即 ち，絨毛部で は

Syncytiotrophoblastの 細胞質中に 散見す る intracellular

canaliculi と も呼ぶ べ き管腔 の 存在が 多 くな る こ とや 細

胞質内に 充満す る小胞体に 粗面 の 形を とる もの や拡大 し

723

た もの が認 め られる こ となどで あ る．また，増殖部に は

正常絨毛細胞 の い ずれ の 型 と も区別 し難 い 細胞 が 出現

し，こ の 細胞質の
一

部 に 細線維性構造が 増量 し ，更 に 電

子 密度 の 高 い 部分 に dense な 小顆粒の 集団が 認め られ，

増殖部全体と し て は必 らず し も活 性 の 高 い 細 胞 の み か ら

｛冓成 され て い る とは 限 らな い ，

　破奇 で は 微細構造 に お い て も奇胎 の それ と著 し く類似

するが ，Syncytiotrophoblastに お け る粗面小胞体 の 増 加

や Cyt。trophoblast に お け る大型 の 糸粒体 の 存在な どか

ら，奇胎 よ り更 に 活 性 の あ る も の と考 え られ る．し か

し ， 筋層内に 浸潤 した 絨毛細胞 は，増殖的 とい うよ リダ

む し ろ退行的なもの が 少な くな い ．

　 こ れ らに 対 し ，絨腫に お い て は 正 常絨 毛 に お け る 2 種

の 細胞 の 典型像の 如 き細胞を見 る こ とは 極 め て 少 な い ，

即 ち 絨腫細胞 で は
一

般 に 核 の 形状 に 特異性 が 見 られ，核

質 も均等で なく，核小体の 数も多 く，形 も大ぎい ．細胞

表 2　The　results 　of 　DNA 　value 　 o正 various 　chorionic 　cells

Hist（》logical　 classification

Covel・ing　epithel

Cytotrophoblastic　cellum

Cytotrophoblastic　shell

Full　 term 　 villi

Hydatidiform　 mole

Destructive　 mole

Chorioepitheli・ma

No．　 ofcases
Mean 　value （A ．U ．）

Average Max ．

1176

「
b19169

337．04

翫 9312

．5392
．9469

．5605

．272
・1．9

50L7512

．8353
．3489

．2805

．0819

．6104

〔〕．0

M 三n ，

Standarddeviation

271・2 −1 ± 113・5

362 ．8　　　　　　 ± 　14L5

288 ，3270

．2291

．7365

．4512

．8

±　 93．7

：ヒ 115．3

± 151．8

± 190．9

± 243．5

表 3　The 　 resu 工ts　 ef 　histogram　 of 　various 　 chorionic 　 cells

Hist・1・gical　 classi 丘cation Distribution
〉

2N
≠ ＜ 〉

　　 Mode
3N
≠ 　 〈 〉

4N
≠ く 5N ＜

Covering　 epithe1 Within　 normal 　 range16121

Cyl：otrophoblastic 　 collum 〃 212 　 　t 工 1

Cyl；otrophobla5tic 　shel1 〃 正 311

Fu ．［l　 te  villi 〃 1 211

4N6 ！19

Hydatidif。rm 　 m 。le 8N12119 1 工 23 　 　23232

8N ＜ 1！ユ9

4N1116

Destructive　 mole 8NlO116 工 2 22234

8N く 5116

4N019

ChQriQepithelioma 8N3 ！9 1、 116

8N ＜ 6〆9
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質 に は 形 態 も性状 も多種多様の 小胞体 が み られ ， 糸粒

体 も豊富で あ り，Golgi 装置 の 発達も よ く，また 大小 の

lysosemeを 認め るば あ い が 多 い ．また ，細胞間 の 結 合 状

態 も leose と言え る．

　　（c ）核 DNA 測定に よ る研究

　 Feulgen 反 応 を 行 つ た 各種絨毛細胞 に つ き，顕微分光

測 光計を用 い ，2 波長 法 に よ り核 DNA の 測定 を 行 つ

た．

　正常初期絨 毛 で は ，表 2 に 示 す 如く，細胞柱部 に お

い て 最 もそ の 測定値 が 高 く，ま た ，histogram に お け る

mode も表 3 に 示す女nく，3n 周辺 に 認 め られ る が ，他

の 部 は 勿論，中期 ，末期絨毛 に お い て も、こ れ よ り低 い

測定値 が 得 られ，mode も 2n に 認め られ る．

　奇胎 に つ い て は 全体の 平均値 は 初期絨毛 の 細 胞 柱 の

成績 よ りも高い が，個 々 の 症例で は必 ず し もそ うで は な

く，また ，Hertig ＆ Manse1 工 分類 に 従つ て 区分 し て み

る と．確 か に 全体 と し て は 悪性度 が 強 くな る に 従 い ，そ

の 成績 は 高 くな るが，や は り個 々 の 症例 で は そ 5で ある

とは 云 え ない ，し か し，こ れ らの histOgramをみ る と，

分布幅 の 増大 と 4n 周 辺 に mode の 示 さ れ る ば あ い が

比較的多い ．

　また ，破奇の 成績 は 金体 として は奇胎 の そ れ を上 まわ

る もの で あ る が，個 々 の 成績で は 奇胎と同様 の 例 も少 な

か らず認め られ る の で ，奇胎 と の 連続性 は 否定 し 難 い よ

うで ある．

　 こ れ らに 対 し，絨腫 で は 全 体 の 平均をみ て も，個 々 の

例をみ て も全般的 に そ の 値 は 高 く，か つ 多様性 の あ る こ

とが 明 らか で あ り，特 に histogram の 上で 2n に mode

が 示 され な い とい う特性が 認 め られ，更に 他の 悪性腫瘍

の ぼあい に も似 た patternが 認 め られ，そ の 腫瘍性が強

く考え られ ね ば な らない ．

　 （2） 細胞生物学的研究

　絨腫 の 発生 に 関 し て ，もし免疫 学 的解釈 を 是認す る と

すれ ば ，それだけ 細胞変異 の 概念 は 後退 せ ざる を得な

い ．し か し 細 胞形 態 学 的 に は 絨 腫細胞 の 特異性を見出 し

て い る の で ，次 に 細胞生 物学的 な 立場 か ら検討を試 み

た ．

　 （a ）組織培養実験

　各種 の 人絨毛組織 を roller 　 tube 法 で 培養 し，培 養液

中 の HCG 活性を確認す る と共 に ，成 長 帯 に 増加 を 認め

る ば あい を成功例 と見倣 し た．

　各種絨毛組織に おけ る発育，増殖 の 比 較検討に は ，成

長帯 に お け る 細胞の 疎密 に か か わ らず，Fisher の 提唱 す

友 4　 各種 絨 毛 組織 の 培 養実 験 に お け る 成 長 指 数

6 週 絨 毛

7　　 〃

8　 　 t・

9　 　 〃

10　 　 〃

11　　 〃

12　　 〃

13　　 〃

40　　 ’ノ

当

円

1111

一
11111

一
1

ρ
U

口
凵
同

3
日
日冂

9　　工2
日　　H
目 「ト「

15
日

目

18H

目

13．4i13，424 ．0．Z4．038 ．735 ，7−　一　一「
10．28

．05

．3
〆L47

．07

．0− ＿− i6

．8i5

，324

．o

8．05
．§

’
型

2〔〕．22 〔｝．220 ，212 ．2　9．9

1L31L511 ∫§！1丁所 鳶

掣
9・9 劃 7・417 ・°

15．815 ．815．815 ．8　7．0

7．0 　9．912 ．0　9．0 　9．0

8．0 　9．9　9，9 　9．9　8．O
　 　

「
　 　 g．99 ．9

8．0．
8．0，
7．0

21
日

目

35．3
「

9．99

．97

．07
．09

，0

8．08 ，0

8．08
．05
．3

　 胞 状 奇 胎　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 55，3155，348，0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．38．7　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 38．7

　贓 臑 胎 ⊥ 24・OI55・355 ・355 ・3、55．348 ．048 ，δ

　 絨毛 上 驪 ！ 24．OI55．3163．0163．Ol，68．2［7。．3i70．3

る成長指数 を算 出 し，この 比 較を 行 うこ と と し た ．

　 こ の 成長 指数 を み る ど 表 4 に 示す如 く，絨陣組織 の

み に 培養日数 の 経過 と共 に そ の 増加を認め ，絨腫細胞 は

母 体 を 離れ て も増殖を 続け る 自律性を獲得 し て い る こ と

が示 唆 され る ．こ の こ とは 絨腫 の 発生を 母体側 の 機構 の

み か ら解釈す る こ との 不 備を示 す もの と思わ れ る．

　 （b ） Isotope で 標識 され た DNA −precursorの 取込み

実験

　
nH ・Thymidine 並 び に

14C −Thymidine を用 い て ，取込

み 実験を 行 い ，Autoradi。grapL・y の 立 場か ら観察 を 行つ

た ．

　標識率 の 算定 に は Ilash　Iabeling の 材料を ， ま た DN

A 合 成期 の 長 さの 決定 に は double　labeling の 材料 を 用

い た ，

　正 常絨毛 に お け る標識細胞は fiash　Iabelingで は Cyto．

trophoblast に 限 られ，初期絨毛 の 細胞柱部の 標 識 率 は 約

30％，DNA 合成期は 5，7時間 と算：定 さ れ，被覆上 皮 ，

殻部 の 順に 標識率 は 低 く，更 に 中期 及 び末期絨毛で は ，

そ の 慓識率は 次第に 低 ドす る が ，い ず れ もDNA 合成期

の 長 さに は大差が な い ．

　奇胎 で は そ の 標識率は 正 常絨毛で 最 も高い 初期絨毛細

胞柱部 の 値 に 近 い 成 績 が 示 さ れ るに もか か わ らず ，DN

A 合成期は 6 時間を 超えて い る ．

　破奇 で は 奇胎を 僅 か に 上 まわ る成 績が 示 さ れ る が ，

DNA 合成 期は 更に 延 長 し．特 に 増殖部 で は 8 時 間 を こ

え て い る こ とが 注 目 さ れ る ．

　絨腫 の 観察は僅か 2 例 に 過ぎない が ，標識率 は 約45％

と極 め て 高く，また DNA 合成期 も 9．5時間 と非常 に 延

N 工工
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図 1　 各 種 絨 毛 細 胞 の DNA 合 成 時 間 の 比 較

初 期絨毛

被覆 上 皮

細 胞 柱

細 胞 殼

中期絨 毛

陂覆上 皮

細 胞 柱

末 期絨 毛

胞 伏奇胎

絨 毛 部

’
噌 殖 部

破 壊性 奇胎

絨 毛 部

噌 殖 部

表 5　 ラ ッ ト 誘 発 絨 毛 上 皮 腫 の 移 植 実 験

繋 移

腫
　　1 種類
例

A 隊 ッ ト

植 動 物

BCD

τ

〃

〃

〃

〃

部　 位

腎被膜 下

F一
GH

〃

！ノ

〃

〃

〃 〃

　 〃 　　 　 　　 　　 　 〃

劉 搬

　　 観察期 間

例数　 （日）

1076

　 6T

3 〜163
〜106
〜 95
〜 83
〜12

　6 ； 5 〜10− − 1

＿＆i5〜10

715 〜11

組 織 所 見

轡鱸 鯱
1　　 6　 　 　 　 　 　 3

11OT

『
『

11

45646662一
〇　
0　
−

010

絨毛 上 皮腫

DNA 合成 時間 　 5 10

図 2　各種 絨 毛 細 胞 の Labeling 　 Index の 比 較

初 期絨毛

被 醍上 被

細 胞 柱

細 胞 澱

中期維毛

接 覆 上皮

魑 胞 柱

末期絨毛

胞 状 奇胎

絨 毛 部

楢 殖 部

破 壊性奇胎

械 毛 部

増 殖 部

械 毛上皮腫

匚，1．〔％ ）　　 1020 30 40

長 して お り，更に 絨腫 を 構成す る い ずれ の 型の 細胞 に も

標識 が認 め られ ，絨腫構成細胞 の 総 て に 自律性獲得 の 傾

向の あ る こ とが 示唆 され る ．

　 （c ）絨毛組織 の 移植実験

　人及 び ラ ッ トの 各種胎盤組織 の 異種或い は 同種 へ の 移

植実験 を 試み た ．

　人 材料 として は絨腫 を 除 く各種 の 絨毛組織で あ り，正

常絨毛 と して は 妊娠 8週 よ り妊娠40週 まで の もの を ラ ッ

ト或 い は ハ ム ス ターに 移植 し た が ，1 例 も成功をみ て い

な い ．奇胎 及 び 破奇 に つ い て も正常絨毛 とほ ぼ 同様 の 結

果 に 終 り，や は り成功例 をみ て い な い ．

　
一

方，ラ ッ ト材料 と し て は ，各期 の 胎盤及 び後述す る

実験総数　55　　成功例　 7

継代移植成功例　 1

誘発絨腫組織を用 い た が ，正常胎盤 の ば あい は ，人 の そ

れと同様に 移植 の 成立を認 め て い ない が ，誘発絨腫 の ぽ

あい に は 7 系列中 3系列 の 同種移植 に 成功 して い る．

　 （3）　 ラ ッ トを用 い た 絨踵誘発実験

　 ラ ッ ト胎盤 に 発癌物質を作用 さ せ ，胎盤細胞の 変異 に

よ り絨腫を誘発する事を試み た ．

　 （a ）実験方法

　実験動物に は Wister一今道系 ラ
ッ

トを用 い ，妊娠 12〜

15日 目に 開腹 し，両側子宮 の 卵巣に 近 い 胎仔及 び 胎盤を

残 し 他の 内容 を 除去 し te後，15rde　 D 　M 　B　A ゴ マ 油溶液

0．1ml，或い は 30％ 4NQO ア セ ト ン 溶液 0．1m1 を 子

宮壁 を 通 し て温存した 胎盤内に 注入 した ．

　処 置後 は ，流 産 防 止 の た め 17α 一hydroxyprogesteron

capronate 　1．25］9 を 投与しな が ら，観察を行つ た．

　 （b ）実験成績

　実験に 使用 した ラ ッ ト総数 は 185例 で あ るが，20週 以

上 の 観察を行 い 得た の は 92例 で ある，

　 こ の 92例 の うち ，表 6 に 示 す如 く，10例に 絨腫 と認め

得 る腫瘍が発見され，こ の 中 の 3 例 に は肺転移を，また

1例 に は肺及 び腎転移を認 め て い る．こ れ らの 腫瘍 の 組

織所見は ，い ず れ もラ
ッ

ト正 常胎盤を 構成 す る 諸種 の

trophoblast に 類似す る 細胞 の 増殖に よ り構築され ，そ の

組織模様 は 人 の 絨腫 に お け る組織模様に著し く類似 して

い る （写真 1 ，2 ）．

　更に こ れ らの 腫瘍細胞 が trophoblast 由来で ある こ と

を 証明す るた め に ，3β一
〇1−dehydrogenase の 存在 を dehy−

droepiandrosteroneを基質 と し て 組織化学的 に 検索 し，

腫 瘍細胞 の 細 胞 質中に そ の 活性を 見出 して い る．
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写 真 1

写 真 2

表 6　 ラ ッ 1・誘発絨腫 IO例 の 内訳

盛な細胞活性 の 所見が 認 め られ，正常 trophoblast との

間 に organella の レ ベ ル で 差を 見 出 し て い る．

　核 DNA の 測定 で も，誘発絨腫細胞 で は 明 らか に DN

A の 高値 と hystogram に お け る 分布幅 の 拡大 と mode

の 右方偏位が確認 され ，正 常 trophoblast と差 の あ る こ

とは 明 らか で あ る．

　 ま た autoradiography の 立場 か ら DNA 　precursorの 取

込 み の 様柑を 観察 した が ，標識率の 上 か ら も， DNA 合

成期 の 長さの llか ら も誘発絨踵と止 常 trophoblast の 間

に 差 が 見 出 され て い る．

　嬉こ ，誘発絨腫組織 の 移植実験に つ い て は ，既述 の 如

く，誘発絨腫 7 系列 に つ い て 移植を 行 い ，こ の 中 の 3系

列 に 移植成功を 認 め て い る ．

　 B ，臨床的研究

　 （D　絨 腫 の 発生 過 程 に 関 す る研 究

　絨 腫に 細胞 の 癌化の 概念が認め 得る とす る と，そ の 時

期 は い つ か が 問 題 とな る の で，臨床的 な立 場 よ り絨陣 の

発 生 過 程 に つ ぎ検 討 を 行 つ た ．

発 癌剤　 発 見
の 種 類 　 週 数

の

さ

瘤
き

腫

大

　 表 7　 繊 EE 皮 腕 と破 壊性奇1怡の 先行妊娠

先行 妊i娠　　　　　　 破 壊 ドト奇 胎　 絨 毛 上 皮 暄

耳包ソこ白
・
月h　　　　　　　　　　Gδ　（85．O％ ）　　　　　　　　　　　　　　　　 56　（58．3彡乞）

ト

号

ツラ

番

17668185161157103104DMBAl28

DMBA 　 　29

DMBADMBADMBADMBADMBA3536

〆114444

93　14NQo　i　 47

6］ DMBAi48

2414NQO 　 150

拇 指 頭 大

鶏 卵 大

示 摺 頭 大

筑 卵 大

鳩 卵 大

鶏 卵 大

鳩 卵 大

鶏 卵 大

拇 指 頸 大

瑞 卵 大

　　　　　人 工 HI絶　 5
1
註惣 自然 流 産 一

　　　　　分 娩※ 106
（7、5タ6）

驪谿鰍
　　　　 （一）　 1

皿

⊥

1

皿

111LI

（一）

肺

（
一

）

（一）

〔
一）

肺

肺．腎

（一）

註　：　1　　実 質 糸国お包優 勢査1　　　　I

　　 HI　 凝 固 壊 死 優 勢型

1　 一 肺

中 間 型

絨 毛 確

1，忍 不 備

　 　 」
’
TL

　　−　　　　　　　　　　　 ＿

　　　 ※ 早 産 を 含 む

6 （7．5％）

121
　 　3415
　　（35．4％）
7

80

6 （6．3％）

　 96

　次に ，こ の 誘発絨腫 に つ い て ，細胞学的 に 種 々 の 立 場

か ら観察を 行 い ．正 常胎盤 trophoblast と比較検討を 試

み た ．

　 こ の 結果，電顕的観察 で は ，誘発絨腫細 胞 に 極 め て 肚

　 （a ） 絨 腫 例 よ りの 検討

　まず，破奇と対比 して 絨腫例 の 先行妊娠 を 調査す る

と，表 7 の 如く，破奇 で は 85％ の 多数 に 奇胎 の 先行 が 見

られ る が ，絨腫 で は 58％ に 止 まつ て い る こ とが 気付 か れ

る．奇胎先行を見な い 残 りの 犯 劣の 中，非奇胎好娠 とい

うの は，婦人科医 が正 常絨毛或 い は 胎盤 と認め て い る の

で あ る か ら，組織学 的 レ ベ ル で の 論 議を 別 と し て ，少

fnくと も臨床的 に 明 らか な 奇胎で は なかつ た と思つ て よ

い ．また 少数の 絨毛確認不 備群 とい うの は，無月経や或

い は 月経 不 順 の 発 現 後 ，内容除去に よ る 絨毛確認 の な い

ま ま に，絨腫を 見 た とい う よ うな 例 で ある の で ，よ り奇

胎 との 関係 に 乏 し く，妊娠成立後 た だ ち に monophasic

に 絨 腫化 の 行わ れた 可 能性 が 考え られ る ．しか し．こ の
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表 8　破壊性奇胎 と 絨 毛 上 皮 腫 の 譛 伏 期 の 比 咬

潛 伏 副 繊 性 奇 胎

1 ・ 月 未 言司 ・6

1 〜 2 ヵ 月

2 〜　3 ヵ 月

月

月

カ

カ

4
ρ
D

〜

〜
346

ヵ 月〜 1年

1 年
r−　2 年

2　年 以 　 E

言

153
謝 （68．8％）

絨 毛 上 皮 腫

111331

、、．、％）
13

ll｝2？26．・％・
、

1

識 ・…

1｝1，．，％）

77

17153

？39．6％）
696

よ うな ばあ い ，い わ ゆ る 潜伏期が問 題 と な る の で ，若干

長 目 に算定され る こ と となる が ，胞状奇胎 の ば あい は 奇

胎排 出時 よ り手術時 ま で ，非奇胎例 の ば あ い は 流早産或

い は 分娩時 よ り手 術 時 ま で ，また 絨毛確認不 備例 の ばあ

い は最終月経或い は 不 正出血 開始時 よ り手術時 まで と し

て 算定 し te．

　ま た 潜伏期 の 長短 の 区分 に も 問題 が ある が，教室の 破

奇 で は表 8 の 如 く，潜伏期が 6 ヵ 月以上 と算定された例

は 著 し く少数 で あ る の で ，半年か ら 1 年まで を中心 と し

て整理 して み る と，先行妊 娠 別 の 絨 腫 の 潜伏期 は表 9 の

出 さ れて い ない ．

　奇胎か ら非連続性と 言え る 長期 潜伏例 で も，わ れ わ れ

の t・・ph・bl・ st　p… i・t・ nce 即 ち 絨毛細胞存続 な し に 絨 腫

化は あ り得ず，また こ の ばあい 絨腫化 した 細胞 の 長期潜

伏 は常識的で は な い ．しか し 潜伏期 と病変 の 大 き さ を見

る と表 10の 如 く，短期潜伏群の 病巣が 小 さ い 傾向は完全

に 否定しが た い もの があ る ．

表 ／0　病 変 の 大 き さ と 潜 伏 期 との 閧 係

ラ
　
大
上

大
卵

　
鶏
以

　

（、
〜 6ヵ 月

6ヵ 月〜
12ヵ 月

1（、7 ，Ey，）
　 　 4

（25．O％）

12ヵ 月〜 　　5
曲．一

（29．4％）

　 　 中

（嶽麟芙）
　
一
22

（47．8％ ）

　 11
（68．8％）

　 fo
− ’

（58．9％）

　
　

顕

下

小

指
以

　

示

大（
　 16
（34．8％）

　 　 1
（6．3％）

　 　2
（lL8 ％）

46

一
1

表 9　絨 毛 上 皮瞠の 先行妊 娠 別 と潜 伏 期

先行妊 娠 慶 柵 崩

奇 　　胎

非 奇 胎

妊　　娠

絨 毛 確

認 不 備

例 　 数

229

（55．4％）

11　 1．1．
（64．7％）

16

こ得 隣 姻 ・

　 　 8

（14．3％）

125

　 　 8
「
（23．5％）

4 工」
（83．3％）

58

　 　 1

（16．7％ ）

（30．4％）

31

（IL8 ％）

（
一

）

17

56

34

6

21
．1・6

17

如 くで あ る．即 ち奇胎先行群 で は 他 の 群 に 比 し潜伏期 の

短 か い は：あい が少な く，1年以上 の 長期潜伏期 を 示す 例

が約30％に 見出 され る こ とが 注目される．こ れ らの 症例

で は こ の 期間中に HCG や 臨床所見 の 増悪が認め られ て

い ない もの が 多く，また文献上著し く長年月を経 た発症

例 が 知 られ て い る の で ，文字通 りの 長い 潜伏期 が あつ た

とみ て よい と思 わ れ る．

　 こ れに 対 し非奇胎妊娠先行群 で は 短期潜伏が 多 く長期

潜伏が減少し，特 に 絨毛確認不 備群で は 長期潜伏例が見

　　　　　　　 17 　
43

　
19

　
79

−1
　そ こ で 念 の た め ，先行妊 娠 別 で 調査 し て み る と，奇胎

先行群 の 病巣 が概 して 小 さい こ ともあ る が，病変 の 小 さ

な 例 は 明 らか に 長期潜伏例 の 中 で 稀 で は な く，少な くと

も潜伏期と病変の 大き さ との 間 に 平行関係が明 らか で な

い こ とは 確 か と思 わ れ る．

　従 つ て 絨腫 で は 奇胎先行 の 有無に か か わ らず潜伏期 の

短 い monophasic な 発生 過程 の 様相が優勢 で あ る
一

方 ，

特 に 奇胎先行群 の 中に は 潜伏期 の 長 い biphasicな過程

が存在す る と認め られ，従 つ て絨腫 の 発生 過程 に は 多様

性が あ る と思 わ れ る．

　 また 更 に 注 意 すべ きば ，絨腫 の 中 に 症例 1 の 如 き症例

が 見出 され る こ とで ，こ の 例 で は 手術前 11ヵ 月の 腟の 病

変に ，明 らか な奇胎絨毛 が見出 され て お り，い わゆ る奇

胎の 転移を考え follow　up され た が．か か る例 で は 破奇

の 絨腫化の 可 能性を考え る 必要があ る．

症例 （1）　CH278 　S ．　 T ．29才

S42 ．　10．　18 ： ∫枝系冬月 経

　　　　　兮
　　こ の 間 約 12週 （無 月 経 ）

　　　　　L
S43． 1．17 ： 強度 の 性 器 出血

　 　 　 　 　 流 産 の 診 断 の も と に 掻 爬

　　　　　　　　　　　 一絨 毛 確認 不 備

　　　 1 ，工9 ：強 出血 の 為 手 術 ： 単純 全 易［1

　 　 　 　 　 組 織 診 ： 絨 　 鹽

　　　　　 占居 型 ： 半埋 没

　 　 　 　 　 病 変 の 大 き さ 二示 指 頭 大

S48 ．3 ． ： 健 在
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表11　破 壊 性 奇 胎 の 死 亡 例

症 例

3735167232237

舗 病 孅

へ
口脇奇32404843

旦
34

〃

〃

自然 流 産

奇　 　 胎

〃

256　 30　　　 〃

万 「万
．
1
−

“

潜 伏 期

1 ヵ 月 強

1 ヵ 月 弱

3 ヵ 月強

3 ヵ 月 強

4 ヵ 月

5 ヵ 月 強

7 ヵ 月 弱

5 力 刀 強

1　 術前転 移
r　广

（
一

）

（
一

）

睡 ・ 大 ・き階
チ宮 全 体 に

び ま ん 性

拇 指 頭 大

腟 栂 指 頭 大

（
一

） 鶏 卵大
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　次 に 発生過程 に か か わ る病理学的 な絨腫形成 の 機序に

つ き，若干 の 臨床的立場 か らの 検討 を 行つ た．即 ち病変の

占居型 を ，子宮腔 とは 非連続的 に 子宮壁内に 埋没 性 に 存

在す る埋没型，病変 の
一
部が子 宮腔 と連続 して 半埋 没性

に 存在する半埋没型 及 び 了宮腔よ り子宮壁浅層 の み に 浸

潤性 に 存在す る表層型 に 大別 し て ，まず，先 行 妊 娠 別 に

調査す る と，ど の 群 に も埋 没型が 少 な くな く，特 に 奇胎

先行群 に 多 い と認め られ る．また 病変の 大 ぎさや潜伏期

の 上 で 検討 して も，これ らの 如何を 問 わ ず 埋 没型が少な

くな い ．し か も最 も多 い の は半埋没型で あ るが ，絨腫独

特 の 細胞型発育 に よ り，子宮腔側か ら筋層 に 向い 波及 し

た とい うよ り，初め 埋 没型 で あ つ た 病変が 増殖 に よ り子

宮腔 と交通 した と思 わ れ る 間 ロ の 狭 い 例が 少 な くな い ．

　教室 の 酒井 は ，破奇 の 発生機序と して R ．Meyer の 静

脈内奇胎を重視 し た が，絨腫 の ば あ い で も，絨毛或い は

絨毛細胞 の 静脈内存続 か らの 腫瘤形成 が強く考えらtし

る．

　 （b ） 破奇例 よ りの 検討

　破奇 の 症例群 か ら絨腫化を考察して み る と，われわれ

の 破奇80例 の 中 に は 8 例 の 死亡 例 が あ り，こ れを
一

覧 に

す る と表 11の 如 くで あ り，こ の 症例群 に は 剖検 に よ り絨

腫化が 確認 され た 1例及 び 絨腫化が強 く疑 わ れ る 2 例 の

あ る こ とが 注目され る．即 ち 剖検を な し得 た の は 2 例 の

み で ある が ，そ の 中の 1例 は 剖検時 の 肺転移部で も絨毛

を 認め ，他の 1例 は 明 らか に絨腫を示 し て い た．

　残 る 6例 で は 剖検が行わ れ て お らず ，死 亡 時 ，果 し て

絨 毛 性疾患 に よ る もの で あつ たか 疑問 の 1例 もあ るが，
こ の 中 の 少 な くとも2 例で は 再発時 の 肺転移所見がわ れ

れの 広汎型即ち絨腫型の 所見 を示 し，絨腫化 し て い た 可

わ 能性が 著 し く強 い ，従つ て 破奇 か ら絨腫化 の 過程 の あ

る こ とに 疑 い の 余地 は な い と思 わ れ る が ，そ の 特微は 症

例 の 少 な い 故 もあつ て 明 らか に す る こ とは 出来ず，破奇

時 の 細胞増殖 の 強さ との 関係 も認 め られ て い な い ．

　ま た．破奇 と奇胎 は 著 し く連続的 で あ る が ，少数 なが

ら長 い 潜伏期を もつ た 発症例 も存在し，絨腫 の 中に は ，

妊娠 → 奇胎 → 破奇→絨腫 とい う polyphasic な発 生 過 程

の あ り得 る こ と も否定 し 難い もの と思わ れる．

　　（C ）奇胎例 よ りの 検討

　絨腫に 先行 した 奇胎 の 検討で は ，従来 よ り絨 毛 綱胞 の

増殖 や 異型 性 の 強い もの に 絨腫 の 続発 が強い とい う意見

も少なくない が ，必 らずし もそ うで ない と意見もまた 少

な くな い 、そ こ で 絨腫化 に 先 行 した 奇胎 2 例 に つ い て 観

察を 行 つ た が ，明 らか に 増殖的な もの で は な く，む しろ

退行的 か 中等度の 増殖に過 ぎず，逆 に 増殖的 とみ られ た

例 で も単なる 掻爬で 治癒 し て い る例 が 多い と言え る、従

つ て Novak らの 述 べ る 如 く，先行妊娠 の 組織像と絨腫

発生 と の 問 に は ，確 か な関係を認め 得ない と し な け れ ば

な らな い ．

　 （2） 胞状奇胎 の f。llow　up に よ る絨毛上皮腫 の 発生

頻度 の 研
・
究

　絨腫 の 過半数 に は 奇 胎 の 先行 が み られ ，奇胎が 普通 の

妊 娠 よ り少 な い こ とか ら，奇胎 は 絨腫 の
“
前癌性病変

”

と考え られ て い る．しか し なが ら奇胎後の 絨毛性腫瘍続

発率 に 関す る報 告 は 意外 に 少 な く，か つ 続発率に か な り

の 差が 認 め られ る ，

　そ こ で 蒐集奇胎 193例 の 転帰 に つ い て 調査す る と，表

12の 如 く絨毛 性腫瘍 の 続発率 は 193 例中 11例，即 ち 5．7
％ で あ るが ，こ の 内訳 は 絨腫 2 例 （ 1．0％）及び 破奇 9

例 （4．7％） で あ る．しか し こ の 193例 の 中に は 予防的

治療を行つ た32例 が 含 まれ て い るの で ，こ れ を 除外す る

と奇胎 の 絨腫続発率は 1．2％ とな り， 破奇を 加 え た 絨毛

性腫瘍 の 続発率 は 6．8％ とな る．こ れは 正 常妊娠 や 流産

に 比 し 高い 続発率 と思 わ れ ，か か る 意味で は奇胎を
“
前

癌性病変
”

と見做 す の も妥当 と考えられ る．
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　 こ こ で興味ある こ とは ，最近 の 8 年間 で は 破奇 がむ し

ろ 増加 し て み える の に ，絨腫 の 発現がみ られない こ とで

あ り，こ れに は種々 の 理 由を考え る必要が あ るが ， そ の

1 つ と し て は 奇胎 の 管理 の 徹底 の 結果 ，すべ て 破奇 の 段

階で 手術され 破奇の 絨腫化が 押え られた 可能性があげ ら

れ る．若 しそ うで ある な らば ，こ こ で も破奇 の 絨腫化 の

過程が認め られ る と言 つ て よ い ，

　 II 予後 に 関する研究

　 A ．基本構造 と蔓延 の 特異性 に 関す る 研究

　絨腫で は ，早期 よ り転移形 成 を み る ば あい が 少 な くな

く，他 の 癌 よ り悪性 と言わ れ る反面，自然消失 とい うお

よ そ癌 の 概念に 反す る性質も知 られ て い る，こ の 相反 す

る 生物学的態度を 理 解 す るた め に は ，何 よ りも絨腫の 墓

本構造 を知 る必要があ る の で，予後 に 関す る研究で は，

ま ず第 1 に 絨腫 の 基本構造 と蔓延 の 特異 性 の 問 題 を 取 り

上 げた ．

　絨腫の 病巣構造 と他 の 癌腫の それ を 比較検討 して み る

と，前者 は 後者 と異 り結 合 織性 基 質細胞或 い は 問質細

胞 を 欠くと い う恨本的差異の ある こ とが 認 め られ る．即

ち，絨腫で は実質細胞 で あ る絨毛細胞 の み か ら成 り，他

は 単 に 血 液， ブ イ ブ リ ン或 い は 壊死 組織 の み に 過 ぎな

い ．こ の 腫瘍固有 の 結合織性基質を欠如す る と言 うこ と

は ，腫瘍固有 の 血 管を持た な い と言 うこ とで あ り，実質

継胞 は 母体組織か ら直接 血液を受けて い るわ けで あ る．

し か し仔細 に 観察す る と，腫瘍細胞集団に は，僅 か な 間

腔 が 認め られ，こ の 血 液路 を 通 じ て 代謝が 行わ れ て い る

と思 わ れ る．

　腫瘍 の 基本構造 に こ の よ うな 特徴 が あ る の で ある か

ら，そ の 蔓延方式 に お い て も ， 極め て著し い 特異性を見

る こ とが出来 る．即 ち ， 連続浸潤の ばあい ，常 に 腫瘍細

胞を 先頭 と し 後方 に 凝固壊死 或い は 血 液 の 崩 壊物を遺 し

な が ら周辺に 拡が る 特微が見 られ る が，こ の よ うな基木

的蔓延方式は 実際 に は か な り複雑化 し て い る と言え る．

　以上 の こ とか ら，他 の 殆 ん ど総 て の 腫瘍が組織型発育

を営む の に 対 し，本腫瘍 で は 細胞型発育を示 す と
’
言うこ

とが 出来 る．

　従 つ て，転移形成が 早期 よ り起 こ り得る反面，腫瘍構

築上 一
種 の 不安定性を有す る と言 え る の で，何 らか の 理

由で 血 液が 遮断 され る と消 失 しや す く，こ れが 自然治癒

や 異所性絨腫 を生 む 主 因 と思 わ れ る．

　また 臨凍的 に 明 らか で あつ た肺転移巣に 剖検上，腫瘍

細胞増殖 を示 し得 な い こ と もあ る こ とは ，よ く経験す る

と こ ろ で ．こ の 知識な しに は ， 特に 化学療法 の 効果を批

判す るばあい ，過重評価 の 危険をは らむ も の と考え られ

る．

　 B ．臨床期別分類 の 研究 と予後成績

　絨監 の 蔓延 に 上述 の 如き特性があ る こ とか ら，わ れ わ

れ は 肺所見 の Scoring か ら其 の 転移 と栓塞 にすぎない も

の との 分離 に つ とめ ，従来 よ り期別分類を提唱 し，こ の

よ うな分類 で材料を整理 し て 予後 を論ずべ き必 要性 の あ

る こ とを強調 して きた ．しか し こ の 分類 に は 骨盤内転移

例の 処 理 に 問題 が あ り， すべ て 皿 期に 加え る こ とに 疑 問

が 残 され て い る．即 ち ，肺 所 見 に 細分類を試み な が ら骨

盤内転移所見 に 検討を 加 えな い の は妥当性を 欠 くの で ，

表 13　子宮絨 毛 上 皮 腫 の 期 別 分 類 修 正 案

0 期 ： 組 織 学 的 に 絨 毛 上 皮暉 の 疑 い は あ るが 決定 的

　 　 で な い も の

1 期 ： 病 変 が 予 宮 の 表層 に と ど ま る も の

（a ）　転移 の 認 め られ な い もの

（b ）　転移 の 疑 い は あ る が 碓 実 で な い も の

　　　　（1：1撫 識 。 ば あ ． ）
1 期 ： 病 変 が 子 宮 の 深 層 に 及 ぶ もの

　（a ）　転移 の 認 め ら れ な い もの

　（b ）　転移 の 疑 い は あ るが 確 実 で な い もの

　　　　暢 ：鴇鍬 。 ば あ 。 ）
皿 期 ； 肺転移及 び あ る い は 骨 盤 内 転移 の 確実 な も の

　（a ）　且市の帰」ζあ い

　（b ）　骨 盤 の み の ば あ い

R 瑚 ： 肺転 移 が 広 汎 か あ る い は 眉市以 外 の 骨盤外 遠 隔

　　　転 移 の 認 め ら れ る も の
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種 々 検討 の 結果，小指頭大 以 下 の 大 き さ で 組織学的確認

を欠 くば あい をやは り疑栓塞 とし て 取扱い ，こ れ を 表 13

の 如 く，1期及 び 皿期 の 中に 加 え る こ ととした ．

　 こ の よ うな修 jE期別分類に 従 つ て 絨腫 の 予後 を み る と

表14の 如く， きわ め て 期別 と予後 が 平行す る と思わ れ

る ．もと よ り絨腫 の 予後 に つ い て は ，更に 多数 の 症例 か

ら論議すべ きで あ るが，わ れ わ れの こ の さ さや か な成 績

で は 1期 28％，矼期52％，皿va87Yc及び IV期 1．　OO％ の 死

亡 率を 示 し，全体 に つ い て は 59，8％ の 死 亡率 で ある ．

表 14　New　Stage　Clasificasion　and 　Prognosis
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表15　期 別 と CPV 分 類 の 予 後

　　　　　　　　　
．
y　　　　後

　　　 例 数
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Iv　I− 一一．一一
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な お ，絨脚 弛 の 恕性腫瘍 よ り悪 1生で あ る か の 検討 の

た め ，婦人科領域 の 悪性縢瘍 の 発現頻度並 び に 治療成績

と対比 し た が ，こ の 結果，頚癌で は 皿期 が 最 も多く，体

癌 で は 1 期，卵巣癌 で は 皿期，絨腿で は 皿期 カミ最も多い

とい う差 が ある．一方，同 じ 皿期 で もそ の 内容が類似 し

てt・る とは 言 えず，こ の よ うな比較か ら腫瘍 の 悪性度 を

容易 に 批判 し 難 い と言わ ざ る を 得 な い ． しか し 臨床的

な 知識 とし て は ，絨腫は卵巣癌 よ り治療威 績 が 良好 で あ

り ， 体癌や頚癌よ りは 不 良 で ある と言つ て よ い と思 わ れ

る．

　C ．悪性度 に か か わ る 2 ，3 の 検副

　絨腫 の 組織像の 上 か ら予 後判定に 役立 ち 得 る もの が あ

る か 否 か に つ い て 検討 を 試み た ．

　絨腫 の 組織学的分類 に は 今 日未 だ 普遍 的 な もの が な い

の で ．組織模様，実質細胞 の 量 ，或 い は 構成細胞 の 種類

な ど に つ き種 々 検討 し た が、こ れ らに よる分類の 基準 の

設定 は 決 して容易で は な く，ま た その 多 くは 予 後 と の 関

連性 を 明 らか に す る こ とが出 来なか つ た が，た だ 教崟 峰

岸 の 発 表 し た CPV 分類で 検討 した と こ ろ．こ の 分類で

は ，まず視 る人 に よ る診断 の ずれ の な い 利 点 が あ り，し

15　（83．3％ ）

7 （25 ．D％）

（
一

）

2　（22．296）　1

　 tttt　　
（…）　 1

7 〔1〔）u％ 〉　〔〕 （o％）

か も予後との 関連性 が認 め られ る よ うで あ る ．即 ち こ の

分類で 予後をみ る と，CPV の 順 に 死亡率は 高 くな つ て

い る ，そ こ で ，こ の 分類 の 期別に お ける 頻度をみ る と、

例 え ばC 型が期別 と共 に 増加 す る とか 減少す る とか い う

平行関係 は認め られない が ，期別 に お け る死亡 例をみ る

と，表15 の 如 く，1 期 の C 型 ｝こ は 僅 か 1例 の 死亡例 し か

認 め られな い が，P 型及び V 型 に は 7 例中 3例 の 死亡 例

が み られ，こ の よ うに CPV 分類 と期別 を 組合 せ る こ と

に よ り，か な り予後 を確実 に 把握 し うる もの と考え られ

た．

　　　　　　　　　総 括 並び に結 語

　絨膝 の 発生 と予後 に 関 し，種 々 な 立場 か ら研究を行 つ

た結果，まず細胞形態学や 細胞生物学 な ど の 慕 礎 的 研 究

か ら，絨腫 の 本態 は 他の 悪性腫瘍と1司様，細胞変異 に 某

つ く悪
・
「生新 生 物 で あ る と認 め られ ，絨踵誘発動物実験に

よ りこれ を裏 づ け
』
て い る．

　 また 臨床的 な研究 か ら絨腫 の 発生過程 を み る と，絨腫

化の 過稍 こ ｝よ多様性 が あ り，多 く｝よ m ・ n ・phasic で あ る

が ，biphasicな過程 も認め られ，更に polyphasicな 過

程 も存在す る と云 え る，

　また 絨腫 で は 踵瘍構造や蔓延 に 特異性 が あ り・早 期 よ

り転移 を 生ず る 悪性面が強し収 面 自然消失 の 可能性 が

多 くの 悪 性 腫瘍 よ り強く認 め られ る．従つ て 予後に 関 し

「 ぽ ，こ の 叮 能性を配慮 した 期別 分類 が 必 要 で あ り．・：

れ な く して は 治療成績批判 の 意義 に 乏 し く，また 母体側

の k 応 を 加 え た 組織分類 も必 要 で あ る と考え られ る．

　 絡
｛1 に 当 り ，本研 究を シ ソ ポ ジ ウ ム と し て 発 表 す る 機

会 を ケ讀 1’）・，i’1、た 「1木 産 科婦 人 科 学 会会長野 嶽 幸 雄 教 授

種 々 御 配 慮 い ：
厂・だ い た 座 長 石塚 直隆 教 授 並 び に 会 員各 位

に 厚 く感謝致 し ま す．

　 IEた，太 研 究 に 御 指 導 を 賜 っ た 思 師樋 ロ
ー

成学 長 に 深
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く感謝致 し ま す．本 研 究 は 徹 頭 徹尾恩師細川勉教授 の 多

年 に わ た る 御指 導，御 鞭 撻 に よ り行 わ れ た も の で あ り，

こ こ に 満 腔 の 謝 意 を 捧 げ ま す．更 に 多 数 の 共 同 研 究者 の

日 夜 を 分 た ぬ 努力 と今 後 も続 げ られ る熱 意 に 感謝 と敬意

を 表 し ま す．

　な お
， 種 々 御 援 助 を い rcだ い た 佐 藤 繁 三 郎，中 条 健 ，

樋 口 儀 市 ， 峰 岸 宏 年，酒 井 英 二 ，池 田健郎．久 富　雄，

新 井 元
一，海 老 原 順

一，有広恐雅各博土 に 深 謝す る と共

に，本学産婦人科学教室 各 位 の 御 脇力 に 感謝 し ま す ．
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