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概要　妊娠Il〜18日 目，　BALB ／C，　
E
廻R 系 マ ウ ス を用い ，何らの 発癌物質を使 わ ず，、単 な る手術的方法 （fe童e・

ctomy ）に 、よ、り高頻度に 成熟型奇形腫の発生を認め た ．発生頻度 は マ ウ3．　rの ・st
！ain な どの 要素と fetectomy

の 時期 に 大 ぎく影響を うけ ・
BALB ！c マ ゥ ス ゐ方が ICR 系 マ ヴス よ りも発生鐔度が高く， 又妊娠時期  早い

時期 に If6tectomy が行なわ れ た方が発生頻度が高か つ た ． しか し妊娠 17〜18日 自に 爵い て fetectomy を うけ
た 中か らも奇形腫の 難生がみ られ／

、、これは 奇形腫 の 発生源 と考え1られ る yoik　saq が妊娠末期 に 汾い て も，な

お 分化能 を 失 わ ず に あ る と．い う．こ とを証 明す る もの で あ る ．発隼した奇形腫 は ，・術後β ヵ月以k を経る と嚢腫
状 とな り．， 腫蕩的増殖はみ られ な か？た

，

．
ζ1れは こ の 方法 に ζρ得

．
られだ脊形腫がt 真あ意味で の 腫瘍で は な

く， 発生上 の 産物である と い うこ とを示ず ものと思 わ れ る ，発生 Uた 奇形腫を有す る BAm1 σ ラ ウス の 血 清
・及び嚢腫内容物の AFP ・は 全例陰性 で あつ た ．・・　　　　　 ．　 ・　　　　　

．
　　　　 ∴

・

syn ・P・ 
』
Bサ喊 ・g ・… ｝面 ・9・ n ・

，　w ・ll・diffe… ti・t・d　t・rat ・血・ s　 we ・e　i・du ・6d　i・ BALBt ・ n 廿1＋ ， ＋1＋
and 　ICR 　strain　of 　mice．　 On 　the 　l　lth　to　18th　day　of　gestadon，　mice 　were 　lap環 gton球zed 　and 　a11，fヒtuses　were
re 皿 ・v・d 肋 m ・ tα ・ s・・leaVi・g 、P1・・ent ・・ i・ ・it・ ・ nd ・f・ta1・m ・mb ・aneS ・ w ・t・ pr・t岬 サ¢ iゆ P ・ ・itQneal．・ 晦 躯
Af… 　 5 ・・ 139　d・yS 。f

「
・P ・… 五・ n

・・
ex ・・aut ・・in… … d・ye16ped

’
．　th

’

twch ・y 晦 猛 … f 晦 麁に … rPii・a
mice ．　 In　BALBtc 　nu1 十 mice 　the　tumor ・developed　in　si葱．Qf 　t6n

，

・in十ノ十
．
面 δe　e ｛ghteen　6f　tW ’enty 　five謡d

in　ICR 　mice　only 　one 　of 丘fteen．

　 The 　tumors 　were 　all　histologically　well 　differentiated　ter飢 6  as ，＄bme
’
contaitied 　t・issues　derived　from　one

germ 　layer　and 　others ：
from　two　or 　three 　germ 　laye弊 but 皿o 　 undifferentiated 　cells．

　 The 　teratomas 　became 　cyStic
，　so 　we 　ca11

，　endodermal 　cysts 　on 　histological　examination 　during　rather

long　term
’
observations ／．　 We 　concluded 　that 　these　induced　turnors　were 　not 　genUin。　tumors 　in　real 　pathologic

means ，but　only 　well φf琵rentiated 　tissues　Clerived　from　the　yolk　sac 　on 　developmental　stage ．

　
Alpha −f・t・P ・・t・i・ （AFP ）i・ S… m ・・ in ・y ・tic　c 。 nt ・ n 鵬

ρ
f　th・ t・ m ・・ b・a 血 9・mice 　w ・・e　n ・t・ d・tect・d　by

double　l  励 眠 on 　method ．、
Key 　word5 ； Experi飢 ental 　t晦 t6ma 。Mice ・Yolk　sac ・AFP

　　　　　　　　　 緒　　言

　マ ウ ス の 奇形腫の 実験 モ デ ル として ，
こ れ ま で

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ’　ぞ
Stevens　 et 　 al ・に よ り， 大 き くわけて 3 系統の モ

デル が確立 され て い る．，第 1 は 自然発生奇形腫 で

あ り ， 129系 マ ウ ス の 約 1％ の 頻度 に 睾丸 に奇形

腫の発生 が認め られ
12’

・ さ ちセ酵 の 蘇 に お い て

は 30％ の 頻 度に み られ る
15）．

　又 ，
LT マ ウ ス の 卵巣に は ， 50％ の 頻度で 奇形

腫が認め られ て い る
16）．第 2 は ， 妊娠 11〜13日目

の 胎児 の genital　 ridge を成熟♂ isogeneicマ ウ
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1

ス の 睾丸 に 移植 し て み られ る奇形腫で ある
’S），第

3 は，妊娠 5 〜 8 巴目の embryo を睾丸
14）

， 腎被

膜下
3）

， 脾臓な どに 移植する こ とに よ りみ られる

奇形腫で ある． 一
方ラ ッ トに お い て は ，

Sobis　 et

al ・1°〕

，Sakashita　 et 　 al ・9） が妊娠 12日目胎児の yolk

sac を腹腔内 に ひ き出 す こ と に より ， 奇形腫及

び α・fetoprotein（AFP と略 す） 産生 yolk　 sac

tu皿 or の 発生 を み て い る． 今回我 々 は ， こ の 方

法を マ ウ ス に用 い ， 奇形腫 の 発生 を認め た
5）

の

で
， 発生 し た 奇形腫の 性状，発生頻度 ， 腫瘍の 比

較的長期に わ た る観察及び腫瘍を有する マ ウス の

血清の 有無な どを検討 し ， 若干の文献的考察を加

え報告す る．

　　　　　　　　　研究方法

　当教室 に お い て 飼育 して い る BALB ！c　 nu1 ＋ マ

ウ ス 10匹 ，BALB ！c 十1十 マ ウ ス 25匹 ，
　 IcR 系マ ウ

ス 15匹 （総て成熟 ♀ マ ウ ス ） の 計50匹が用い られ

た ．マ ウス を mating さ せ
， 腟に p1ug が発見さ

れ た 日を妊娠 0 日と し ， 妊娠11〜 18日目の マ ウズ

を エ ーテ ル 麻酔下に 開腹 し図 1 の よ うに 子宮壁を

ピ ソ セ ッ トで 切開し ， 卵膜を 破つ た後 ， 胎盤はそ

の まま で ，卵膜を腹腔 内に 露出せ しめ ，子宮壁は

開 い た ま ま ， 閉腹 した． 術後 5〜139日目に全例

屠殺 し ， 肉眼的に 腫瘍の 有無，腫瘍の 大 きさを記

録 し，次い で 10％ホ ル マ リン 固定 ，
パ ラ フ ィ ン 包

埋 の後 HE 染色に より組織学的検索を行な つ た．

又 ， 発生 し た 腫瘍を 有する BALB ！c 　
’
Teウ ス の 血

図 1　 fetectomY （左） 及 び 術後 発生 し た 奇形腫

　（右）

　 　 　 　 　 　 　 Fetus

清10検体と ， 嚢腫 の 内容液 2 検体 を採取 し AFP

の 有無を Ouchterl・ny 法に て定性 を 行 な つ た．

（Ouchterlony法 の 感度 は 104ng！ml と考 え られ

る．）なお ，
こ れに 用 い られた抗 AFP 血 清は

，

東 日本学園大薬学部渡部博之教授 よ り提供 して い

た だ い た．紙上 にて深謝 い た します．

　　　　　　　　 研究成績

　 1． 腫瘍の 肉眼的特徴

　発生 し た腫瘍 （写真 1）は ， 表面平滑で ， 周囲

と は
， 被膜に よ り完全に 分離され ， 各子宮角に 1

〜数個み られ ， 大きさは，0．3〜1．5cm で 卵巣 と

の連続性 は み られな い ， 割面で は fetectomy 後

比較的新し い 物で は ， 白色充実性で あ り，時 に石

灰化を思わせ る灰白色の 硬い 部分が み られた．又

fetegtomy 後日数を経た もの で は ， 腫瘍の
一部に

黄 色透明液を含む嚢腫状部分が認め られ る こ とが

多か つ た （写真 2 ）．子宮内に 残 された 胎盤 は ，

黄白色 の 硬 い 結節とな り ， 数ヵ月間吸収されずに

残 る場 合もみ られた．腫瘍 と母体の 各組織との ゆ

着は注意深 い 操作に よ り完全に 剥離 された，

　 2． 発生 した奇形腫の 発生頻度

　奇形腫の 発生頻度 は 図 2 に 示す よ うに ，
BALB ！

cnu1 十 マ ウ ス では ， 10匹 中 3胚 葉成分 を有 する

奇形腫が 4 匹 （40％）に ， 1胚葉成分を有する奇

匹

25

20

15

10

5

図 2　奇形腫発生 頻度

　 BALBfc 　　　 BALBfc
　 nu ／＋　　 　　 ＋ ／＋

■■3胚葉 を有 す る奇 形腫

匹】2胚篥 を有する 奇形腫

麗團 1胚 葉 を有 する 奇形 腫

　（但 し軟 骨 の み は の ぞ く）

ICR
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形腫 が 2 匹 （20％）に認 め られ た．

　BALB ！c 十1十 マ ウ ス の 場合 は 25匹中 3 胚葉成

分鮪 す碕 灘
ミ

晒 綿 ）・覧
2 胚羃齢

鮪 す碕 曄 騰 四 畷 溺 蛎 緋 他 ・

1際葉齢 を融 碕 嘩 喫藜 （娼紛 囃 あ

纂錨 綴藩魏募攜購轟

鑿 爨難
BALB ！c 系 マ ウス で は ， 奇形腫の 発生頻度に 殆 ど

差異は み られ な い が ，
ICR 系 マ ウ ス と 比較する

と，前者が後者 よ りも著明に 奇形腫の発生が高い

　図 3　奇形腫 の 肇生 と fetectomy 時 の 妊娠時期の

　趨擁、　 、、 、
’
1
．，．　　　　 tn．

ゴ ／） 　　
》

　鶚
申

　
継

、、蔓

託
物

黄、
驚角

，
艶ヒ

’B’A
’
t泊／0 　nu ／十

』
顕 岬〆・ ＋ ／＋

’
IbR

勝瀬 他

B

A 群 ：11〜12日　 　 B群 ；13− 16日　　 C群 ：17〜18日

29

と い え る乙 次に 奇形腫 の 発生 と fetectomy 時 の

妊娠時期の 関係を調べ た もの が図 3で ある．妊娠

戀懿
瀚麟黙鰻 黷
果 は 全例 とも negative であつ た． なお control

に 使用
’
t−一胎児の 抽出液は positiveで あつ た ．

　4． 発生 し た 奇形腫 の組織学的検討

灘聽
細 あるが ・

・麺 瞬鞭 鴫離皮で ある ・ こ

の 奇形腫は 他に 写真 8あまう 潔 秘 bnai1像を示す

yolk　sac 的な部分もみ られたが ， い ずれもよ く分

表 1　BALB ／c　
−
t ウ ス に み られ た 3胚 葉成分を有す る奇形瞳の 組織構成

’
stt

Pregnam
（day）

Day5　af 獄 OP ¢ ration

　　　　 （day）
Ec  derm Mesoderm Endoderm
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：「覧
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  11e
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1
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雪
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5 串 、17
層

48 とpidermal　cySt 呶   ¢ 　 紫
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，ト
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ー

写 真 1　 BALB ！c　nu ／十 妊娠 11日 目 に fetectomy を

　 行 な い 術 後 37日 で 屠殺 し た マ ウ ス に み ら れ た 3

　胚葉 を 有す る奇形腫 （矢印）

写 真 4　発 生 し た 奇 形 腫 に み ら れ た 神経 組 織

　（× 100）

i

写真 2　BALB ／c 十ノ十 妊娠 15日 目 に fetectomy を

　 行 な い 術後106 日 目 で 屠殺 し た マ ウ ス に み られ た

　嚢胞 （矢印）

写 真 5　同 じ く Dermoid　cyst ・（x100 ）

ー
ー
箋訥
藝齧電
担』
詞
詫

璋

羇r
蚕可

ー

　　　写 真 3　発 生 し た 奇形腫 の 超 低 倍写 真

U ：Uterus．　 B ：Bone　 marrow ．　 D ：Dermo 正d　 cyst ．

F ；Fat　tis3ue．N ：NerVOus　tissue． 写 真 6　同 じ く腸管 （× 100）

亅

N 工工
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写 真 7　同 じ く肺 胞 上 皮 （x100 ）

　 　 　 　 　 　
’
　　　　　　　　 ／”／J　　　　　　　 ’　　　t／　　　　　 コづ ピ

顎 8H ・b旧 ii函 ・・滝 示 す yPik　・ac
’
　・1・出・・t

・（矢印 ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｝　
．
　　

’
　　　　

・・
」

写

灘 驚舞翻   聯 諭

化 した組織よ り講 成 され て お り． 未分化細胞 よ り

な る部鱒 タられな か う た・fe・・… mY
’
後 ， 躙

間経焼 疏 み られ醸 麟 飜 鰍 嶺 9に 示

す よ、うに ，薄 い 結合組織の 表面に 腺上皮が並 ん

で い るが ，

一部はすで に 剥脱 し て い る．こ れは い

わ ゆ る endodermal 　cySt とい わ れて い る もの で あ

る；発生 した 奇形腫の うち， 3岼葉を有す る奇形

腫の 組織の 詳細は ，表 1 に 示す．BALBIc 　nu ！＋ ，

＋1＋ ・ 興 和 吻 な ξ9町
こ醗 生 した 奇形

腫 の 組織学的差異は み られなか つ た．

　　　　　　　　　考　
・
案

　 yolk　pac は ，
、マ 皮ス で は 胎生．5 〜 6 日 目 ec　，

，

eXtraP，mbrydhic 　end・derm としで 発生、し；1 母 体側

の lpartetal 　y61k，・、sa・c ， 胎児側の
：
廊 ceraLyolk 　sac

の 2 つ の 部分に 分げられる．／ この yolk　sac の分

化 能に 関 して は； 今 日 ま廼 さま ざまな 報告 が あ

る
112）

｝lll7興
o）l　 Payne 　ef 　al・7） 1潟 、

’
ラ夢 トの 妊娠 15

目目 ．y6Jk　sac を とり出し ，

’
母体の やme ロtu祉

』
に

固定し ，
4〜ユ2W 後に 屠殺 したとご ろ， ，12pa中

7 匹に 5cm ．に もなる大 きな嚢胞を 得 ， そ の 内腔

は粘液産生上皮 に 被れ て い た と の べ て い る・一一方

A悔蠍iet ・剛 12｝ は 々 ウ ス．の 卵膜を Omentum ．に 固

定し
，
a恥 g   夢i6：host1’と

’
．isQge

’
neic ・host で ， その

生着状態を観察
．
した ど ご ろ1， ・前者で は ，拒絶反応

に よ：り， 細 胞は 消失 したと い う．．後者でば ，

．
い わ

ゆ る：S‘b
’
i¢ rb，　gical

’一・
clock

”
　｝こ→致す る時期 まで ｝寓

卵膜の それぞれの 構成細胞は退化せ ず に 存在した

カ  決 して それ以上 の 分化は み られなか ・う．た との

．べ ／
、 ：yolk　sac の分化能 に つ い て は 否定的で あり

た ．．Pierce・・et　al・8冫・は〕妊娠 9 〜 12目風》 ウ ス の

》q］ksac ．を．　par．ietal，　ViSc，eraT に 分 け ， それ ぞれ

を皮下紅移植 した と こ ろ ， 前 者か ら は
，

』
何 らの 分

化 Lした組織 は 得 られなか つ たが ，

’
後者 か らは 1，

髦uち bOne
，　squa 血 ous

．
e ：pith61ium

・
よ りなる ，　い わ

・ゆ る高分化奇形腫を得て い る
IL．

その 後 Vand6put・te
・and ’Sebi，sii） は

，

・ラ ッ
・トで妊娠 12日 目に fetectQ−

my 〕を行 な い
， 子宮内で Moldny 　 virus に感染さ

壁 蹴 と こ ろ ，
・y。庶 sab 拍 来 と考 ，k られ る踵瘍を作

・る事に成 功 した L．彼らは更に ， 何 ら の carcihbgen

を用い ず単な るlfetect6mア・と い う 手術操作．の み

で yolk　sac 由来の奇形腫を得て 齢 る ゆ
n ）． し か

1しとれ らの 腫瘍か らは ，残念なが ら移植可能な腫

瘍嫁 出現せず ， 総 て 高度 に 分化 した組 織 よ りな

る も の で あつ た ． そめ後 Sakashita　et　al ．9〕 は ，
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表．2　Jimerson　and 　W ・・druff： Am ・J・ObStet．　Gynecol．，127： 7s，1977 よ り転載 追 加

Fertilization　or 　parthenogenesis

ヨ

ー

｝

Vandeputte　 et　 aL の上記方法 を用 い ，同 じくラ

ッ トで 実験 を行な つ た と こ ろ ， 分化型奇形腫の 他

に ，
AFP 産生 y。 lk　sac ・　 tu 皿 or を得 ， 今日ま で 継

代移植 されて い る．我 々 の 今回の 実験は ， 彼等と

同 じ操作を V ウス に 用 い た の で あるが
， 確か に 高

頻度に 奇形腫の 発生を認め たが ， 未分化細胞を有

する継代可能な腫瘍は み られなか つ た ．そ もそ も

各組織の 移植実験で は ， ラ ッ ト，マ ウ ス いずれ も

strain に よ りそ の 成否が決ま る こ と は ， こ れ ま で

も報告 されて きて お り，今回の 我 々 の 実験に お い

て も， そ れは確認され た，又今回 の 実験で重要な

結果は yolk　sac の 分化能と ， 発生時期に つ い て

で あ り ，
こ れ まで 妊娠 15日目以後 で の y。lk　sac

の 分化 の報告は なか つ た が ， 今回の 実験に よ り妊

娠 18日月 の yolk　sac か らも奇形腫 の 発生 が み ら

れた事実 よ り ， y。 tk　sac は ， 妊娠末期に到る まで

なお 分化能を有する こ とが示 された．これは きわ

め て 興味ある事実で ある，次に 著者 らは ，今回発

生 した腫瘍を奇形腫 ， すなわ ち teratoma と い う

言葉で呼 ぶ の が適切か ど うか を考えて み た．最長

139日間 の 観察に よ り ， 発生 した 腫瘍は嚢腫状 と

な り ， 腫瘍的性格 は失 われ て ゆ く傾向 が あ り ，

Vandeputte　et　 aL の 方法で 得られた もの は ，
　 yolk

sac 　derived
，
　well 　differentiated　tissues と呼 ぶ の

がふ さわ しい と考え られる． さ て 単な る fetecto・

my の み で
， なぜ Sakashita　 et 　 a1 ・の 実験で 得ら

れた yolk　sac 　 tum 。 r が 発生 する か は ，

「
現在 の

と こ ろ全 く不 明で ある が ，最近鈴木 ら
1）

が ，
．ラ ッ

トを用 い た 同様 の 方法 に お い て も何 ら未分化細胞

を有する 奇形腫の 発生は み られ て い な い ．

　 さて 以上 の 結果を含め て
，

い わ ゆ る奇形腫群腫

瘍 （Teratoid 　tum
’
・ r） の 発生病理 に 関し て ，　 Teil・

um
，
　Jimmerson．et　aL の 模式図

4｝
に 著者 らは ，

一

？ の P飢繧way を加えた 一 餮れ は 従辛〜やれて い

ゆ 鱒 ・・lk ・・ c よ り1聯 ・ g・

聖
’蜘 ・

’
吩

1
化髄 卿↑）．の鱗 砺 唾 rれ孝

』
り・　Y61k　S

’
ac

も totib6tential　 c6n の 一 つ と してジ そ こ か ら

yo工k　sac 　tumor ，　teratoma
，　 teratocarcinoma が発

生 して も良い こ とを示 して い る．そ して それぞれ

の 腫瘍に なるため 働 、
・かなる因子が・

堰 か は 今後

解 明を要する点であ為．　 ：
；’／
　　 ビ

ベ
．

・噴 彜 要騨紳 解靆 会恥 郷 ・ ・

本觧 会搬 に紬 て 発…齢 篭一
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