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概要　子宮内膜癌発生 lil関する実験 モ デ ル と し て 無排卵性不妊ラ ッ ト （以下 ASR ）を作製し，長期間

follo壷 up を行ない ， 以下 の結果を得た ．

　1） 対照正常ラ ッ ト（以下 NR ）ぽ111例を70
「
白齢 か ら756 日齢まで経時的に観察し て も内膜 の 異常は 認

め られ な か つ た ．一方 ASR は 7σん 100白齢で は25例中，扁平上皮化生 （以下化生） 4例 ， 200〜360日齢
で は 20例 中，化生 9例 ， 非異型腺増殖 2 例 ，

．SOe〜7SO日齢で は 25例中 ， 化生 9例 ， 非異型腺増殖 1例，
異型腺増殖 2 例 ， 腺癌2例を認め た．　　　　　　　　　 ＿

　2冫　ASR に 発生 し た 子宮腺癌 2 例は い ずれ も，化生を合併レ七い た．

　3） 腺癌め組織型 は 1 例は 分化型腺癌で
一部未分化型腺癌を伴なつ て お り， 他 の 1例は来分化型腺癌

と扁平 上 皮癌の 混合型 で あ つ た．

　4） 加齢 ASR の 子富腺癌発生例 に お けう内分泌環境は NR をlllStする と estrogen ／progesterone（以
下 E／P）比 の 上昇を認 め た ．

　5） 500日齢以後，NR は 33例中，下垂体腫瘍 2例 ， 乳腺腫瘍 6例，副腎腫瘍 3例 を認 め た．　ASR 鳳％
例 中 ， 下垂体腫易字例 ， 乳腺腫瘍 2例を認 め た．

Syn・P・is　 Ab ・・ rm ・1・teri・・ p・・1iferati・n　W・… td ・tect・d　i・ a1ゴ111 ・・ n ち・・1、n ・・岬 ・at・ （NR ）d・・i・g 　750
days’observation 　period，

　　In　androgen 　sterile　rats （ASR ），4squamous 　metaplasia 喜were 　detected　in　25・ASR 　at　70− 100　days　of　age ，
Thereafter，9squa珥 oロs　metaplasias 　and 　2　nqp アa毛ypical　hyperplasias　were 　detected　in　20　ASR 　at　200− 360
days　of 　age ．　At　500− 750　days　of　age ，12　squatnous 　metaplasias ，　one 　non ・atypical 　hyperplasia，2atypical
hyp ・・plasi・・ and ・1・d・n ・carci ・・ITi・・ wete 、deteeted．　 　

’
　

「tt
　

t’t ”

　　Histological　ekamination 　revealed 　that、one
．
of　adenocarcinoma 　was 　composed 　of　Well　differentiated

type，　poorly 　differentiated　type 　and 　sq“amous 　metaplasia ．　Another 　case 　was 　composed 　of　poorly　diffe・
rentiated 　adenocarcinoma ，　squamous 　cell

’
carcinoma 　and 　squamous 　metaplasia ，　　　　　　　

／t

　　Hormqnal　environlnent 　gf　ASR 　with 　adFnocarcinoma 　waS ℃ haraご垂erized 　by　an 　increase　．in　estrogen ／

progesterope　ratio ，、tis　copapar 俘d　t6　NR ．　ACter　50e　days　of　age ，2　pitui虚ary ，　6　mammary 　and 　3’adtena1 　tumors
w ・・ed ・tec薊 h 言3　NR ・wherea ・ 2 繭 止・ry　and 　2　m ・mm ・・y　t・ m ・ r・・werq ・d ・tected・i・ 25・ASR，．
K6y、words ： Abnormal 　uterine 　proliferation。Anovulatory 　sterile　rat ・High　risk　fa．ctor

　　　　　　　　　 緒　　言

　 ヒ ト子宮 内膜癌 の high　risk 因子 と して ， 不 妊，

肥満，糖尿病 ， 高血圧お よ び多嚢胞性卵巣 ， 内分

泌 活性卵巣腫瘍 な ど異常卵巣 ， ある い は長期間 ピ

ル 服用等の 内分泌 失調が臨床上 問題 と されて い る

が
， 明 らか な関連 に つ い て は 不 明で ある ．

　子宮腺癌の 自然発生に 関す る研究 と して は
， 加

齢家兎 6》ある い は 高危険群ラ ヅ ト
S）ht作製 され ， そ

の 子宮内膜の 増殖性 変化 に つ い て 検 討され て き

た ．即 ち pfe遜 er （1949）22｝は 内分泌環境 と内膜 の
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表 lComparison 　of　endometrial 　abnormalities 　between 　normal 　ratS

，and ．androgen 　sterilized　rats

Age｛Day）

　No ，　 ofexaminedNon 　atypical

HyperplasiaAtypicalHyperplasiaAdeno
・

　　　　，
carclnoma

NormalRat

（n ＝111）

70− 100200

− 360500
− 750

483033 000 000 OoO

Androgen
Sterilized
Rat （n ＝ 70）

70− 100200
− 360500
− 750・、

252025 021 002 002

ー

葺
落

毒
垂
逢

ー’

s

変化に 着 目し，testisを雌 ラ ッ トに 移植する こ と

に よつ て子宮腺癌の 自然発生を報告 し ， Baba　and

Haan （1967）6）は 家兎 に 長期 間 estrogen を投 与

し ， 非投与例 に比 し ， 比較的短期間に子宮腺癌の

発生を認め た ．

　 内分泌失 調 を伴 う動物実験 モ デ ル と し て は，

Barrac1Qugh　em1 ．（1961）
「
7）s）の 方法に よ り作製さ

れ た無排卵 ラ ッ ト が知 う2！9｝’4）1S）卵巣妹多嚢胞性

で 持続 的発情を示 し
1m

子宮内膜 は 増殖 性変化 を

認め る
2｝．

　通常 ，
ラ ッ トは 長期間飼育に よ り， 下垂体腫瘍 ，

乳腺腫瘍 ， 副腎腫瘍等 が比較的高頻度に 発生する ，

子宮腫瘍は 筋踵 ， 線維腫 ， 肉腫が 主なもの で あ り，

子宮腺癌の 発生は
一般に きわめ て まれで あるが ，

・Sprague・Dawley 系 ラ ッ トで は 自然 発生 の 子宮腺

・
癌 の 報告は み られ な い

20 ）．今回我 々 は Sprague・

Dawley 系 ラ ッ トを用 い て ，無排卵性不 妊 ラ ッ ト

を作製 し，その 内分泌失調に 着 目し ， 長期 間 fol・

low　up し ， 子宮腺癌の natural 　historyに関 し て ，

い さ さ か の 知見を得 た の で 報告す る ．

　　　　　 実験材料 お よび実験方法

　 使用 ラ ッ ト ：Sprague−Dawley 系雌 ラ ッ ト （高

杉実験動物）を用 い た ．

　 無排 卵 性不 妊 ラ ッ ト作製法 ；Barractoughの

方法跼 に 従 い
， 詳細 は 既 に 報告 し た 2》．生後 3 週齢

にて 離乳 し，以後 オ リ エ ソ タル MS （オ リ エ ン タ ル

酵母）に て飼育 し ， 照 明時蘭は 午前 7 時か ら14時

間 とし た ．

　 臓器重量 ：生後70日 よ り750 日 ま で経 時的に 屠

殺 し た．子宮 ， 卵巣 ， 副腎， 下垂 ：体 の 諸臓器 お よ

び各腫瘍を摘出し ， そ の 湿重量 を計測 した．

　 病理組織学的検索 ：重量計測後各臓罨を 10％ ホ

ル マ リ ン 液に て 固定し，パ ラ フ ィ ン 切片を作製 し
，

hematoxylin・and 　 eosin （H ．E ），染色 ，
　 periodic

acid −Schiff（PAS ）染色 ，
　 Alcian　blue　M 色を施行

した．

　血 清中性 ス テ ロ イ ド測定 ： エ ーテ ル 麻酔下で 開

腹，腹部大静脈よ り採血，遠沈後得 られ た血清を
一

20℃に 保存 し ， estrone （E，），　 estradiol ，（E2），

progesterone （P） お よ び testosterone
’
（T ）を

CEA・IRE・SORIN （日本 ア イ ソ トープ協会） RIA

キ ッ トを用い て測定した ．

　　　　　　　　　実験結果

　1）　70〜100日齢 ラ ッ トに お け る子宮内膜 の 変

イ匕　（表 1，　表 3）

　NR48 例 ，
　 ASR25 例 は共 に 子宮内膜の 増殖性変

表2　Comparison　 of　 serum 　 sex 　 steroid 　levels　 of

　 750−day・01d 　normal 　rats　and 　androgen 　sterilized

　 ra 捻

E1（P9／m1 ） E2（P9／mllP （ng ／mDT （ng ／m1 ）

Norma1Rats
47．6±ユ．7ゆ 隻24．4± 5．75 ．7± 1．3222 ± 3，0

（n ；10｝

Androgea
Sterilized31．7± 4，01 ＆6士 3．9L4 ±01418 ，7±3．8
Rats（n＝10）

．

iMean
± S．E．

表 3 　Comparison　of　squamous 　inetaplasia　bet−

　 ween 　normal 　rats 　and 　androgen 　sterilized 　rats

Age ｛Day）
　No ，　 ofexamined．Squamous

Metapla瓢a

NormalRat

（n 置 111）

70〜100200
〜360500

〜750

483033 000

Androgen
Sterilized
Rat｛n ＝70）

70〜 100200
〜360500

〜750

252025 4（16％ ）

9（45％ ）

12（48％）

　
鯉
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写真 1NR （300・day・old ）norrnal 　 endornetrium

　 H ．E．　x100
写真 3　ASR

「
（330・day ・old）stratification　 of 　 non ・

　atypical 　hyperplasia　HE ．　 x 　400

写真 2　ASR （300・day・01d ） squamous 　metaplasia

　 H ．E．× 100

化 を認め ち乳なし

’
・i化生 は 1忌S貸の みに

．
4

「

廁認あ

られ た．

　2）　200〜360目齢 ラ ヅ トに お け る子宮内膜の 変

化 （表 1
， 表 3 ， 写真 1 〜写真 3）

　NR30 例 は 異常を認め られ な い （写真 1）．　 ASR
は 2Q例中 ， 化生 9例（写真 2う冠非異型腺増嬉 2例

（写真 3 ）を認あた ．しか し異型腺増殖 ， 腺癌お よ

び他の 子宮腫瘍 は 発生 しなか っ た．

　3） 500〜750日齢 ラ ッ hに事げ る子宮内膜の 変

化 （fi　1
，

表 3 ， 写真．4 ）

N 艮3綱 ほ異 常 を認 あら れ な い 。A，SR．em2S 例

中 ）
tt化隼i2働

广

非異型堺贈殖 i例 ， 異型腺増殖 2

例（写真 4），腺癌 2鋳 を認あた．し か し転移お よ
び重複腫瘍＋tmeめ られ なか つ た ．又他 の 子宮腫瘍

は 発生 しな か つ た ．

写真 4　ASR （570−day・old）atypical 　hyperplasia
　 HE ．　 x100

　4） ASR に発生 し た 2 例 の 子宮腺癌 の 組織型

（写真 5 〜
写真 9．）

　ASR に 自然発生 した 子宮腺癌の 1例 は500日齢

に 発生 し，そ の 組織型は 分化型腺癌 （写真 5 ）に

一部未分化型腺癌 （写真 6）が存在 して い た．他

の 1例 は 730日齢に 発生 し，未分化型腺癌（写真 7 ）

と扁平上皮癌 （写真 8）が 混在 して い た ．腺癌 2

例は い ずれ も化生 を伴な つ て い た （写真 9）．

　5） 加齢 NR お よび ASR の 内分泌環境に つ い

て （表 2）

　腺癌 の 発 生 し た 500− 750日齢 に お け る NR と

ASR 各 10例 の estrQne （E 、），　 estradio1 （E，），

progesterone （P），　 testosterone（T ）各値は ASR
で は NR に 比 し

，
　 E

、，
　E2，　P ，

T 値共 に低 値を示 し

た．El／P × IOs比 お よ び E2／P × 103比 は NR が

N 工工
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11

写真 5　ASR （500day −old ）well 　differentiated　ade ・

　 nocarcinoma 　HE ，×100

写真 7　ASR （730・day・old ）poorly

　adenocarcinorna 　HE ．× 100
differentiated

引

写真 6　ASR （500−day−old ）poorly　 differentiated

　 adenocarcinoma 　H ．E．× 100

8．4， 4．3に対 し
，
ASR は 夫 々 22，6， 13．3と ASR が

約2．7 −・　3倍高値を示 した．ASR の腺癌発生 2例

は E 、 19．5pg／m1 ，
　 E2　29．5pg／ml ，

　P　1．2  ／m1 ，　T

15．5ng／ml （い ず れ も平均値）で あ り E
、／P × IO3

16♂3，
E2／P × 10324 ．6で あつ た ．尚， 300日齢 に 関

し て も同様の 結果が得 られた。

　6） NR お よ び ASR に お け る子 宮以外の 他臓

器 腫瘍発生 に つ い て ．

　NR お よび ASR 共に 70〜100日齢群 ， 200〜360

日齢群で は 腫瘍の 発生 は認め られ な か つ た ．

　 NR は 500　一一　750日齢群32例中 ， 下 垂体腫瘍 2 例

乳腺腫瘍 6例，副腎腫瘍 3例 認め られた ．
一

方 ASR

は 500〜750日齢群25例中 ， 下垂体腫瘍 2 例 ，

・乳腺

腫瘍 2 例認め られた が ， 副腎腫瘍 は 認め られ なか

つ た ．

写真 8　ASR （730−day−old）squamous 　 cell　 carci ・

　noma 　HE ．× 100

写 真 9ASR （500・day ・01d ）adenocarcinoma 　 with

　squamous 　metaplasia 　H ．E ．× 100

1 N 工工
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　　　　　　　　　 考　　案

　 子宮内膜癌の natural 　historyを実験動物を用

　い て検索 出来れ ば ， 子宮内膜癌 の 病因な い し ， 高

危険因子の 解 析 に 有力 な手段 とな る fi）
．動物種 間

で は 性 ス テ ロ イ ドに よ る子宮内膜の 調 節 が異 な

　り
11）24〕

， 又 内因性ホ ル モ ン 環境の 違い 等 に よ り， 実

験動物に お け る子宮内膜癌 の 自然発生率は異 なる

　と考え られる
6）．

　　2 年 以 上 経 過 し た 家 兎 で は 2，624匹 中512匹

（19．5％） に 子宮内膜癌の 自然発生 が認 め られ る

h：10）13＞16）21），実験動物と して 大量飼育が不 可能 で

あ り， 性 ス テ ロ イ ドの 研究が，ラ ッ ト
，

マ ウ ス に

比較 して十 分解明，確立 され て い な い 点，estrogen

を投与 し て も無処理対象群 との 間に 内膜癌発生率

に 有意 差 を認 め な い 点
6）
等 よ り家兎が 内膜 癌 の

natural 　historyの 動物 モ デ ル とし て 最適で あ る

とは 言い が た い ．ラ ッ トは加齢に 従 つ て，下 垂体，

副腎， 乳腺， 甲状腺等の ホ ル モ ン 産生 な い し標的

臓 器に比較的高頻度 に 自然発生腫蕩は 認め られ る

が ， 子宮に発生す る腫瘍 に 関 して は
， 筋腫，線維

腫 ， 肉腫は 多 く認 め られ る が
， 腺癌の 発生 は きわ

め て まれ で ある
4）5 ）12 ）

．

　 し か し Sprague・Dawley 系 ラ ッ ト で は Thom ・

pson　et　al．（1961）26），　 Tannenbaum 　et　a1．（1962），

Mackenzie　and 　Gamer （1973）20）
， 螺良 （1981）5）

に よれ ば平均 600〜800日齢 の ラ ッ ト2，473匹 中25

匹 （1％）に 子宮腫瘍を認め た が，子宮腺癌の 自

然 発生 は 認め られ て い な い ．しか し testisを雌

ラ ッ トに 移植 し ， 内分泌失調 ラ ッ トを作製 し
， 子

宮腺癌を発生 させ た 報告
22 ｝や 高蛋白食 ， 高脂肪食 ，

無炭水 化物質を投与 し ， 子宮腫瘍 が高頻度か つ 早

期に 発生 し た 等の 報告が ある
12）17）．

　 ASR は持続的発惰を示 し
， 内分泌失調の 状態 に

あ り， 300日齢 の ASR の 内分泌環境 は 既 に 報告
2｝

した様 に ， 卵巣の 黄体欠如に基づ く progesterone

値の 低下 に よ り E 、 ，
E2値 は NR に 比較 し て 大 差

な い が，E ／P 比 の 上昇を 伴な つ た 相対的 estrogen

優位 の ホ ル モ ソ 環境が認め られ て い る．500〜750

日齢 の ASR は E
、，
　E2値は 共に NR に 比 し ， 低値

を示 し て い るが
， P 値が NR の 約1／4の た め E

、／P，
E2／P 比 は NR に 比 し ， 夫 々 2．7〜3倍 の 上 昇が認
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め られ，加齢を加 え て も更に 内分泌失調の 状態に

あ る こ とが判明した． 2年 に 及 ぶ
， 長期間の 相対

的 estrogen 優位 の ホ ル モ ン 環境が
， 子宮内膜の 異

常増殖症の
一

つ の 誘因に な つ て い る 可能性は 否定

出来 な い ．

　 500〜750日 齢 の ASR に お い て 25匹 中 2 匹

（8％）に 自然発生 の 子宮腺癌 を認め た．今後 ，

ASR を使用す る こ と に よ り，Sprague・Dawley 系

ラ ッ トで は 腺癌の 自然発生が再現性を伴 なつ て 認

め るこ とが可 能に な つ た と考え られ る が
， 更に今

後かか る内膜癌
、、

高危険群 ラ ッ ト
”

の 作製に よ る

内分泌失調お よ び異常子宮内膜増殖症の 詳細 な検

討が必要で あろ う．

　化生 は 　1） chronic 　irritation（異物，化学物

質） 2） chronic 　inflammation　3） 持続的 est ・

rogen の 投与に て 発生す る が
15）ls）23 ）ASR の み に

化生を 認め た 理 由とし て は
， 持続的発情に 伴 う子

宮内膜 へ の刺激 ，
お よび E／P 比 の 上昇を伴な つ た

ホ ル モ ン 環境が 考 えられ る．

　 化生 は腺癌 2例中 2 例 ， 異型増殖 2例中 1例 に

合併 し て い た ． こ の 詳細は 不 明 で ある が
， 化生の

状態に aging ，肥満 ， 子宮内膜に対 する hormonal

dysregulationな どい くつ か の 誘 因が 加わ り，
一

部は 異型増殖ない し癌化 へ の 過程 を経た もの と思

わ れ る．

　 ヒ ト子宮内膜癌の 発生 の 病因を他の 動物実験 モ

デ ル に て 検討を加える場合 ， 当然種 の 特異性に よ

り，か な らずし も普遍性を有す るもの で は な い に

しろ，一つ の 有力な研究手段 に な る と推測 され る．

　今回の ASR に 自然発生 した 子宮腺癌か ら，1）

持続的発情 を伴 な う性周期 の 欠如 ， 2）　E／P 比 の

上昇 に 基づ く内分泌失調 ， 3）　子宮内膜 の estro −

gen に 対す る反応性の 低下 ， 4） aging ，5） 肥満

等は ラ ヅ トに お け る有力 な子宮腺癌の high　 risk

factorsと考え られる が 2）その 詳細 は ASR を検 討

す る こ とに よ り更に 明 らか に な る と考え られ る．

　本 研 究 は 厚生省 が ん 研 究 助 成 金 に よ る 班 研 究 「子 宮体癌

の 高危険 群 に 関す る 研究」 に よ つ て 援助 さ れ た ．
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