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A fragment of solid tumor of walker carcinosarcoma and the tumor cell suspension 

were implanted into the tibia of the albino rat. Roentgenological and histological investi-

gations of the implanted bone tumor were performed, and the tumor cells which appeared 

in the femoral vein of the affected limb were traced with the periods of time. 

It is later than the 7th day after the implantation when the development of the 

tumor in the local region can become macroscopically detectable, and also later segmental 

neutrophilia can be recognized in the peripheral blood findings. 

About on the 6th to 8th day after the transplantation some transparent area appeared 

in the metaphysis of the tibia rentgenologically, while on 3rd to 5th days after the trans-

plantation the marked proliferation of the tumor cells took place in the implanted region. 

The effects of the operation (disarticulation of the hip on the affected limb) were 

investigated on the different periods of time ·~her the transplantation. The results are 

summarized in the following table. Namely, at the stage when the tumor growth is 

recognizable in the clinical and roentgenologic findings, the infiltration and destruction of 

the bone substances are found to be already in considerable progress in the histological 

findings and the exfoliated tumor cells flowing toward the lung appearing in the 

femoral vein. In case that the suspension containing about four million tumor cells is 

implanted into the tibia marrow cavity, 1,450,000～2,830,000 tumor cells flow out into 

the femoral vein during the initial 10 seconds after the implantation. More than 95% 

of these tumor cells are occupied by the destructs and degenerates through the implan-

tation procedures, producing so called artificial pulmonary mcta;;t；怖い in30～50% of fre-

quency. The results of the implantation in the groups used in this studic刊社reshown 

in the following table. 

(Metastasis'"? o) 
No~. of Transpl. Lymph- Life ~pan 
animals i¥cciclent .，、；1k(' rate(%) Lun日 nodes Mean (Min.～Max.) 

下、uspL・n刈（）f1 85 6 5,1 81.0 70.3 51.6 25 (17～50) 
Fragment 75 5 59 84.3 69.5 日li.1 26 (17～｛＇.？） 
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The effects of the operation (disarticulation of the hip on the affected limb) were 

investigated on the different periods of time after the transplantation. The results are 

summarized in the following table. 

After .,Metastasis ( % ) Life span 

transplantation 

Soon-after. & 24 h. 

3d. & 5d. 

Lung Lymph nodes Mean (Min.～Max.) 

7d. 

lOd. & 14d. 

89～100 

42～ 51 

63～ 81 

88～100 

O～18 

14～26 

25～32 

55～67 

23 (11～34) 

33 (22～50) 

32 (27～60) 

21 (18ν34) 

From the above-mentioned results it can be said that the pulmonary metastasis pro-

motes general exhaustion, that if the operation had been performed before the occuring 

of spontanous metastasis, the metastasis to lung will be inhibited. 

If the operation performed at the flourishing stage of the regional tumor, the experi-

mental animals were killed so early due to the rapid growth of pulmonary metastasis. 

The combination of the surgical operation and the chemotherapy result in a very 

good condition showing only 20% of lung metastasis and 42 days of mean values in the 
survival. 

It is also known that the ¥:-ray irradiation on the breast gives a considerable in-

hibitory effect on so called artificial pulmonary metastasis introduced b）’the intramedullar 

transplantation. 

Since the pulmonary matestasis occurs at a very early stage in malignant bone tumors, 

the establishment of early diagnosis and the early removal of the primary tumor are 

necessary, and moreover, as to the pulmonary metastasis after the operation, not only 

chemotherapy but also radiotherapy throughout the breast should be employed from the 

early stage which difficult to recognize the pulmonary metastasis. 
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第 1章緒 Eヨ

骨肉墜に対するl台僚として早期発見並びに外科的療

法が第一要件である事は論を侯たなし、が，近年悪性腫

湯に対する化学療法或は放射線療法の進歩と共にp 之

等を術前術iそに併用してその効果に：／t:き臨床上種々検

討，Hなされている．然しながら悪性腫蕩に対する化学

療法剤が化膿性或は結核性骨関節炎に対すると同様に

有効であると云い得る段階には 4、だ立ち到っておら

ず，又梅めて悪性度の強い骨肉腫に対してその発育を

充分阻止するに足る放射線乃至放射性同位元素療法も

いだ発見されていないー従って之等と手術とを併用し

でもその効果は現在の処尚到底満足するに足る程度に

は至っていないのてp 骨肉腫の予後が如何に悲観的で

あるかは’！？’肉種の生イfヰ勺こ関する諸家の統計から見て

も明らかであるJ)

骨肉彊の外科的療法に闘しては従来早期切断，晩期

切断の両説に分れ2)3) 4) 5) 6) 7），何れが治療上妥当であ

るか未だに確証を得ていない．叉化学療法との併用に

関しては1-'.Jl投与のみならず近年これ を局所に逃流し

て高濃度に作用せしめて腫疹の発育を阻止した後患肢

を切断する方法が試みられBJ91 w> rn，一方欣射線療法

に関しては最近超高圧X線照射或は人工liJ.fH性同位元

素の体内12）及び休外照射13）による治療成制が報告さ

れている，然し各種の化学療法剤或は各種の欣射線に

対する感受性が骨肉腫の種類によって異なるのみなら

ずp 之を外科的療法と併用するに当ってその投与及び

照射の方法， Ill：， 期間等最適と保証される方式も：未だ

確立さ J.；＿ていない．この様に臨床｜「1iに於ては手術の適

応乃至手術時期の決定更に化学；T,ii.ふ 放射線引F法とを

如何に併用す可きか等その治療方式に就いてれ解決の

問題が甚だ多い．

之は悪性F車場そのものの本態がれだ充分解明されて

いない司Jにもよるが現自の段階では実験的法機的研究

第 3項実験結果

第 4項小括

第 2節術前胸部X線照射に関する実験

第 1項実験目的

第 2項 実験方 法

第 3項 実験結果

第 4項小括

第 7主主綜括並びに 考案

第8章結語

の乏しい事も一つの理由であろう．周知の如く骨肉腫

は極めて早期に血行性肺転移を生じP 臨床的に之を診

断し得た時には既に潜在性肺転手容が形成されているの

ではないかとさえ考えられており 7)＇この事は Fergus・

on51等晩期切断論者の考え方の根底をなすものであろ

うがy 特に手術効果の成否を決定する私";fちの状況に就

いて現在の段階では之を正確に犯握する事すら出来な

い状態にある．然るに告 しく予後不良な悪性骨，霊場に

社する治療対策の樹立は断めて緊急を要する重要問題

であるので， 骨肉腫における転移発生の機転を追究し

之に対する手術の効果乃至影響を知る為に我々は可能

な限りの基「創守研究を行なってこの難問題を解決すベ

く努力しなけれIiならない．

実験的骨肉腫に関してゆ既に1911年 L引 ml4）が鼠癌

及び肉援を白鼠及び廿目鼠の鹿骨内に移植して以来可

移植性動物種疹を骨髄内に終地しその組織像pレ線像，

血液像及び転移形成等に就いて検討した報告があり151

16)17) 18) 19)20）最近では亦 Beryllium或は 20-Methylcho・

lantreneその他種々の発癌物質を脅官室内に注入して実

験的に骨肉屋を発生せしめpこれを用いて生物学的，生

化学的乃至病理学的研究を行なっている．然しながら

骨肉腫の外科的療法に関する基礎的実験を行なう為

に実験資料が具備せねばならない条件は移値率の高い

払生仔日紋が適当である事p レ線学的及び組織学的

に人間に於ける骨肉種にrn日（し臨床的に同様の経過を

辿る ~u. 肺にのみ主要な臓器転移昔 、主T事，更に化学

療法剤或は放射線に感受性を有する事等であるが， 従

来の骨髄内移植騒湯乃至実験的骨肉腫は之等の条件を

必ずし も兼ね備えているとは云い難い．

著：，＇－；I~ J'1 ；~近 hxf<r（の可彬118:＇院動物瞳湯を用いて之を骨

髄内lこ打ほして実~＼icHrl と しての適否を比較険討した

結果＼＼＂alkercarcillu出 店uma256 j；上記の如き諸条件

を比較的よく満足せしめる事を知IJ，之を用いて前述

の問題点即ち’l'iIi~ 1;1［＞における肺1fk；、将防rl乃至抑制p 手
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術時期選定の問題等に此き w~型的研究を行なった．勿

論このような動物湿'i'.5は必ずしも人間に於け乙骨肉臨

と同様ではなし骨髄内移値の際起こる所J~l人工的肺

転移の問題も充分考｝，＇~ されなければならないことは言

うまでもないが，従来山可移慣性動物』重湯と比較すれ

Ii人間の骨肉唾によりよく似たり重蕩を作IJ得るので，

之を研究対象に選んで研究を行なった結果諸実験操

作を加え外科的療法のJ;t段的な問題を解明する上に柳

かなりとも貢献し 1~｝たと思われるので以下之を報告す

る．

第 2章実験材料並びに実験手技

第 1節実 験材料

本実験に使用した動物は京都北山商店飼育のl岐阜雑

系雄白鼠で移植時の体重は60乃至80grである．移植腫

場は1951年12月武田薬品研究所梶原博士より譲与され

た＼Valkercarcinosarcoma 256 （以下 Walker腫疹と略

す〉の皮下結節を腹部皮下に累代移植して移植後7乃

至9日目のものを無関的に採取しP その灰黄！’l色実質

性の部分を使用した．

第2節移 植手技

移植は常に無菌的に行ないNembutal3～4 mg/ratを

腹腔内に注射して全身麻酔下に行なった．

組織片移植一一先づ採取した腫蕩塊を細切して自家

製硝子トロアカールに充填し右後肢腔骨の近位関節面

より予め lmm径の注射針で腔骨上部膨大部の骨髄に達

する孔を穿ちおきp この孔よりトロアカールの針部を

骨髄腔内に挿入し金属マンドリンにて腫湯塊を骨髄内

に圧入移植した．この際移植細胞数を可及的一定にし

且つ腫疹細胞の破壊を避ける為トロアカール針部の一

定の長さに充填された唾疹を出来るだけ愛護的に圧入

し直視下にて移植を確認した．

浮遊液移植一一細切唾場片を硝子製ホモゲナイザー

に入れ，約倍量の減繭生理的食塩水を加えた上p 数回

緩かに内管にて腫疹片を圧砕した．生じた腫湯細胞浮

遊液を注射筒に吸いp 之を充分振盗混和して後述の如

くI単位容積中の腫疹細胞が一定となる様に生理的食塩

水を加え適~＇iiこ稀釈し，その0.05cc を右膝骨近位関節

面より WH'J’ I::~·~＝膨大，＇；1;1 こ注入移植した．

何れの場合も移植後約百分間穿刺部を指頭にて圧迫

しp 腫疹細胞を含む骨’髄からの関節襲外出血を最少限

にとどめた．

i欠に移植細胞数の算定にはp 組織片移植の場合トロ

アカール針の一定長に充演された時同片を時計皿に入

れP 一定量の生理的食塩水を加え緩かに粉砕溶解せし

めて生じた浮遊液を充うJ'iJ毛利したf?;, 白血球算定府メ

ランジュールをmい1'11(11球計算と全く同じ要領で嘘湯

細胞数を算定した．之によって得た単位詐積中の細胞

数から全浮遊液中の細胞数を求め，夏に残主主lま再びト

ロアカールに充填して残溢が占めるトロアカール針の

長さより移植組織片中の腫疹細胞総数を補正して計算

した．浮遊液中のHi4!5細胞数算定にはツベルクリン注

射筒に吸入された浮遊液を充分振動昆和しP その一滴

を採って白1(1球数算定と同ーの要領で腫蕩細胞数を算

定し浮遊液 O.lcc中800×104個の腫疹細胞を含有する

様に適宜稀釈した．この結果本~！＜験lこ於て移植された

腫湯細胞数は組織片の場合 250x 104乃至 500x 104個p

浮遊液の場合約 400×]Q4個となるがp 移植操作中相

当数の種湯細胞が破壊される事；土当然考慮されなけれ

ばならない．

第 3節手術手技

手術はすべて Nembutal麻酔下に無菌的に行なった．

又切断高位を一定にし且つ腫湯との距離を保って切断

,';1；における再発を防止する為すべて股関節において後

肢を離断した..IWち股関節の高さで輪状皮切を加え先

づ股動静脈を露出してこれを別個に 2重結紫切断した

後p 筋肉を輪状に切って関節褒を開き大腿骨頭を脱臼

せしめ残存関節繁茂ぴ腿p 靭帯を大腿骨附着部で切り

後肢を離断した．縫合は絹糸を用い筋肉及び皮膚を別

個に縫合した．股動静脈の切断に際しては流血中腫蕩

細胞検出動物では後述の如く先づ股静脈より少量の血

液を採取した佐1（（ちに結紫切断した（ 4章 l節 2項の

I参照）．

第 3章無処置群の経過観察

30匹の白鼠を使用し15匹に組織片をp 15匹に浮遊液

を移植した後無処置観空一泊’として毎日肉眼的に経過を

観察し経目的に体重汲u定p 末楠、血液検査及びレ線撮影

を行なった．組織学的所見は動物節約の関係上離断実

験動物の有種務肢を用いた. 30匹のうち移植陽性動物

は組織片移植群13匹p 浮遊液移植群12匹であった．

第 1節全身的所見

第 1項肉眼的所見

手毛他後骨穿刺孔からの血性fl;li＇付込膝関節部皮下に現

れるが24時国以内に消失する．時にはこの浸潤液中に

合まれる腫場細胞から 5乃至 7日の併伏期を経て皮下

にI（良結節を生ずる事かj勺る．移j直後2～4日目まで下

腿上部及び膝関飾部1に軽度のF重脹膨隆を認、め足部にi手

腫を来す事がある．之は移植時の機f揃句損ft~による反
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動物では下！出 1~ ；·~~；より膝｜生Wi'iにかけ ff'J 々 H\lmL1lif1庄の
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皮尚祐WI:ドしにWlにw呼吸促i心状態となって将M筏2：~

～30日で死に到るものが多い．

JJ市場の退納するものでは彬何tiを10日までに・11.’｜じ

た賄jjJjがi'ltlfi欠縮小するが，この様な!f!M如のその後の資

育1土移Jil（除判動物と I•iJ hR ,JU: ;,r；発て＇；，ゐ. ii＇.立を裂寸

る事は個々の!llJJ仰によって l・.;it.'.徒化のIH.F見にIt11JGxり

｜時間的変動の｛｛するBιで，’！：（｛日数の分自も中／1＼が！ムい．

梶）以21>u本肌泌を 19代に 1 （って！支トーに端代ft~1I（し， ’｜ 

作日数l~I l～SORにii・ったと縦~1;· L, Dunham勺；！2）の

E記載でもll～70日とあるが牛：’t験に於ても’Hf.円数日

I l～50日に ILった．

第 2項 体 重 変 化

干名制後の休rft変化ltfl/,f々 の！!ih物により付｜、＇i変助があ

るが， 咋占的にはJO乃－1;_16日11を頂点として減＇ J..＇の傾

向を.a！！るものが多く，死亡｜時には90～lIOgの事が多く

て， 11:-i；~！助物の 1-10～ 150g に比し村｜、＇ iの開きがある

（筑21羽I. えUJJになあほど減／州立が大になる傾向を

辺、し肺転移釈！変の強いもの乃＇＼；＿ ij11i炎を｛jj：荒したものは

特に減少傾向強 (9［亡l時にf'thf(I時（4＞： トHI、60-SOg＞を卜

l1ilるものも少なくない．之に！止しi.. i1~1· よりのワミ 1(11. 乃－）；＿

),.¥191・の：i欠！感染が主たる死l刈の動物で』t比較的休if（減

少！庄が』lifくl10～130grの場合が多い．

第3工頁末梢血液所見

f'!：泊utJl;li'fM・ 卜にIC::1'{ft!JI~ を斜t干1Jtc 引IJ/Jにて切り ffii
任｛ 

－！乙：iii.首kをJ、I：，，》！：. ｝、・1'.:i'!

-·1~ 液J;lj・』4苛に：；：；捗1!f.しない｛永に11似だけJ’l

のJ、1Al1.にiiめるよ弓；i.G＇した． 1～；） 17i:;をIIf平としγ

I 11 iu~に険 1(11. し ·If下につき 21111のJ浜 li'll. を限J/,f_ とした

4引こ ftt11(1受 7 乃 -J~ 10 Fl 11比’lからぶ｜削除減＇J..＇と向血

HJ削11出11先々‘l引して.FIUL3乃れ i出こなると異常な

fo＇（』こi主する｛抗：~ I判）．喰沫検J.t:tで｛J絞赤J(JL球，赤血玲

の大小ィ、1111'1’ I＝乃－1；＿多r4~·l'j：は !if• ど認めず 'J...平j核和II胞の殆

ど1liixi~＼＇ ’ lli!l.J米で』•fl抑制｜｜！日乃－1;:1'］骨造系和HIJ'll土概めて少

くi1F，；片0.2°；， 以下であった．へそゲラムでは移値後7

日11ばiより多十五11rr1.1Hの｝門加l{(_TJ淋巴j米のキ｜｜対的減少

が礼られる（；泊五尖I.

イjij市_j必動防では一般に赤1(11.球i成／レと多核1'11111球増多

を主体とする｜’llnL球J削IIが見られると.L；われているが

2:i）＇本’J三験においても l•i］隙の19r凡が認められた．叉丹

トー1引は,1{1111勾！聞を’怜髄内に将航した場合衣梢tfiLで白血

球附多を来すが 5～：：i0°oがJj<f(iJ)j細胞であると報告して

いる．キ；’t験でl: ~~Wi1i11.に於けるHi叫車II'!胞の出現は極

めて少なしよ』t1'11 ii制il日。iiて’ある，1；＂川内町と結富岡

Walkt-r Jj>f[1i)jとのf1,:kJでのw：、がり ）jの村｜違によるもの

であろう．

第2節レ線学的所見

ftfil（後J.Jlτ111までの材料はすべて雌断肢を利用し，

それ以後のものについては無制円観察前＝（以下単に観

察gy； と Ill存す｝ぬび対mm下の干j~if[場収（以下ljlfi場肢と略

寸）を使用した．’Hf.I伎の.j)f＼影に際しては厚さ 2DIDIの

鉛似て•Jjifl1iJjJJ主以外の全身を被骨量保l饗してレ線による全

身的影枠を ~I/.! JJ.il.J'H 「 l巾~°f)jfn)/ili·に及ぼすレ線の影響をも

汚えて·11/Z影はいR}Jl仰 11111 を I~）（則とした. ~乙観察群の健

1；目~i］主lff

ノ•}<.0.05cc を；＇ L人して車E 円［内 l こ担R器5 を｛「なし、，その所見

をiヒ｜校杉1討した．

F名付1翌日～3日｜｜ 組織J;・干名M・l'J’では！W骨上部に班

点状透llJJ像や竹慢の札h, ll~J' には淡い’円’膜肥厚像を認
めるが対I!世’丹にも Iii］様のI~I·凡を認めるので，これは移
航川の機｛＂占的什 .J1t俗に111来するものであろろと思われ

ゐ．

l～五日 lI i}J盤液移Wltrでは対I［~什とともに未だ
1"Jそかの変化もJ刷しない．組織II.F事~I自併では対照骨の骨
撲の札れ，’1n引巴）＇正常；が ii/uf;'l(fi局長資料過を辿り始めるの

にJ正し，依然として之勺；の所見が｛｛ィ'I:し，調］って骨広

'r[{J)l！化乃令，・Pl・膜肥1＇！のJ門大するものがある．恐ら＜1'
叫J鬼が’r1’髄内に v~Wf しているための！止！ι·~I：変化では立
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U、かι瓜JJgど、．
氏，－..＇ 8日II i!'i佐波打111i:·1·1の ilil"l'l'l ’t作品＼Jに f!JY1 て i"i~

u、初帯が＂leじニの；＂， 1川 町仰がJ！りとなってく

；組織片のJth ｛＼＇ でも l•iH相川凶行マ 11/Jll（，（に Hl1t み

；言明帯の 111 が Jl；く p ’~H~＇＞l;'f.l;';i；〆う、

ら虫1あり－舷にiJ.遊液将M:nrとよりw伽 ＇1'il1い

9 ,_,JZ日II i手遊液F宰何1/t'f'もこの｜時WJになると什似

' J t措割1より骨幹；＇； j）に 1（つて山千リ2状j益｜りEnを＇l＇.じJJ[＿質l上Fj 

｛ I) 々E震麟として f飲；＇＼j；の 1;1n:1J'；；陰影を認ゲ〕［ri)lf＃に，1·i·w1~r外 1l 

より骨軸と耳子一1rUil山jに火！降，1！！たの Spicu

し骨端線は剖］つて自足イヒし4皮壊l土什端；＇； j；にl上及l工ない．

車目織片の場合~に之＇ffのト91 見治：，：：：jJ変で1波j衷 l t·~l，幹』「i，盤f j 

部に及A：ものが多い－ 'Uii!J'i''.I f't取7-kii人併ではこのl時

期には既に修後され11・常に徒するものが多い.i品料iす

るものの多くはこの時期から’n・膜及7J'’円’皮質令［本とし

ての肥厚p 骨鋭化をノj、しつつi欠併に 11:-,;;:;

過程を辿る．

13～17日目 浮遊波干名付（／ffにおける変化も急速に資

展して組織片将t1IW干のそれと［1irn¥ll[にj主寸ゐ. JW ち品目

化した骨端線は傾！立に傾向をJ-1，守し干上出店伎は品、［i.化して

関節嚢附着部より什端；＇＼ j；に破壊が位んでく 0.’f'i・幹端i

部では骨陰影が消失し， l況にJ1j川J什11r-を起こ寸ものが

あり蜂巣状透｜リl像lt’円’幹巾央；＂， 1；の什恨iにj主しこの；＇； j；の

皮質に硬化像を！必々 認めみうり止対にJIM化寸;;st，の位

ぴ硬化とヨH主化が；＇；j；分的にiJU1すおものもあり＇ [1i]lf与

にSpicula様骨造成を「i＇う. •Iii；却のJjif［叫陰影(1~にJ引

大し！俳骨にまで破壊の位ぶものも見らjL ;:(,. 

18日以後押；ど令仔ljにI／！：て什幹端；＇； j；で’「i判陰影lt消

失し病的骨折を起こしてl1f!1ll1L, I日l’＼＇ j• t, 11咋 ~1状に膨大

して病的骨折を＊すものもみられゐ．然しこの倣岐｛象

は骨幹中央部を Jiiえて k柄、にまで及ぶ •Ji:は／レなく父間二

関節裂際及び大腿什々端川上日WJに－［~るまで11-'.イ子され
る事が多い．大腿’「J・に破壊が化t：場合lt 1r)'. ;';j;Jj和坊が）.：＿

腿に及び次いで火山i’斤皮質を：／＼：（1＇＇）に｛波J:JJサ;;s助イ？に
限られる．

一般に骨』ifH立JとしてのJi:JJ'i'、JJJIはぷレ線’予的にt認めら

れるのは移十直後 6 乃守~8 日 II 七；！＇［で初WJには組織 11 f~M 
群の方が強い変化をぷ寸． tι什l除端；＇；1；に初j手Eしこの「・1 ； 
を中』心に破壊方：I, 皮質及び、，ドj・i出

？とP 骨端：＇；j；の十札b川食いこと， ドjの破壊，Jli；；年化と JI：、

に部分的にJ白州t'((ilJ.!化像も E認められこと I~びメp山da 様
陰影が出現すること勺z人llllにおけ0・i'J・1勾N!iこfl'ifl'J、した
所見を呈し怖だ興味深い．

告書3節組織学的所見

!,1ffi1;!rlJ・tUll01f,:l(Jj,'-,1，分をl＇！：り l》h111I、氏 J.（、chl11JU：公lこて

IJ見1-1(しみ・ll11irli11’d川IJ)f吃切11をfrIJ ヘ·，• I・ ,y. ~ IJ / ' 

エオジン＇N立を ／j(Jiした． hにII卯坊の］Lにがり ）jを1j1心と

して組織，、r’J'1"Jに矧祭し次の11[1き1iJ[~l を Nた．

向付I判1:1～ In11 ’＼＇j・'!J叩ljによみ竹中廷の倣J尖！｛（＿び川

rl11.q1, l勾q組織を’l'l'縦i内にd、める．組織11fちj:il(/ffて。l.t 

1Jrf(H;j%11！胞が’f'j・髄眺ぬTj'j政j突きれた’！？’被の間にー塊とし

て{i-(1：寸ゐがy 之に！止しi主i佐波ftriutrでは肌叫制胞は

比較的数もゆなく’1・r髄細胞p li',1(1LtJ1:乃i~.＇「i’f殺間に介 A

して認められる．干ちtu'i:fをl～2日にIf'ては之等1卵弘和II

l胞の多く 1；終段ぴJt;(J影質がJi!lJ突して変YI：ーに｜治ったもの

が多いが3～ l卜l11 になると円JI~乃，.，，＿￥，＂；円形の伎をイj

する大小fill 々の円形liifl1；瓜IH/JJl.:Q ＼中i’f他IJ'＇~乃－1>:f'H梁の間を

充填し中i’髄細胞をtJI＇除 Lllf1め;;s＿この何l11"Jtt’円’幹端；＇＼j;

に近いほど；与しい．

5～10日｜｜ nm－，「i’宅色 1-f< ぴ！支質l 土；；，；：nに l吹Jl~;'f'J ワ之し

;'-,1；分f件jにlt』唱1拐剥l結yに；；・・u喚さjL；る治： －}j一においてl上II i 

'I二，「

'l＂＇［河2養｛Lにこ［r',Jつてflj1「'J, I」L宵；＂.1；に日pie

寸；してくる. 15l'J"llJ'lij往々ものでは1!9:：に什1モ卜に11"1ill'jし

もtiに什慣を破壊して筋内内にJjifj1iノ；細胞の悦；ll'Jするもの

もあるがこのN~にllH惑な覚育を〆J、すものでは，，改什組織

の新’lーを汀；分i'i1'.]IこI認める ・j;:がある． この｜時WJに什槌内

ではがj,j;Jli形， -:frJI彩p ：ドI/j Jl~v]Zi t rJli鈴JW~＇｝：節々の）彩

の伎を 1f寸;;s＼＇，~形＇l'i:：の 1JITlい車Ill胞集l<J1;7>,1 I ',£ll L，数伽l乃

’.，，＿ 10車交(11，／の終をむす之、ロ利II胞もこの却に多数：認められ

る．

I l～ L"i Fl 11 干l＂端 1企R♂之に近し、什rri三，・・，1；で＇＇（！： ！之f守が

;'-,1；うf「内 l こ II／児 11~ さ jqう」、iiNW：匂＇［した Ii卯Y;j制l有注の！liJ；こ！UU長，f

J従のi白手Q／，企ぴ新＂［：什 1程；）：比らjL l•iJIJ~f I二日picul；‘l係’l'l’JN

’j.-;7；，官、めらjL什幹」i；令［本としてがjj:r叫ふうJ]iff）.：＿をノ-J；寸も

のが多い．’f'j-~モ｜、にJ1J：、がったIW均利11/f&i t_!,!.iに筋肉｜λjへ

とllHJ日なWI引をノ］、すが， . )jこのII寺即jになると1和i;jt..(

；＇！＼~（ t •j'j·幹l十1 リ＇－！；（，1；に山びこの；%の’＼＇j·髄細胞は；；くれに J!if('li.~

利1!1日によって；；•＇,'J喚されてくる．，ドj·i)i措t』Fl\.'i'.·I 』

卯lにこ l~W さ jL ；：（，が -;'・,1；のjりj：段lでlよ，「j’端線：＇；j；で，f'j-q契Fに

1•:L、i山した I.hf(：；括刺Ill］凶土｜主Ji)目·JI)!ドH1~；－ l羽；よりi共！自ri1AJにμ人し

この；＇；］；で｜主Ji'i~r欧’＼＇j· を破壊して’ドト端’汁髄中においてJ-1,Y／司1'(

し初JYlろものもある．

16日以伐 1・,icのJ;Jih!.1 ti,!ilこ什幹；＇・，1；にi皮位し什幹止，＇/il

;'・,1；では全く 11：’，；；；；の＇f'Hi¥¥'i告はil'iワょしてJH＼情mのり柱列［痢l織

を，，＿，心に変・ft・1巾弘行’＇L＇ボノとを JI(I) /111み， その，－1＿，に什様

制l織の6問主を1認めど〉．そのl,'ijj_!);'',1；：こltllE'd~な什燃のfl[';
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f•tJ国大が見られ，骨皮質からの吋I川＂＂ 様骨J曽 ’l:1主部

分的ではあるが 1i'iJ ：~l1Jjに認めらj， る. :J..多く itI内的’自’

折を伴うが骨吸収と異常骨増生或は fiP（沈着硬化等が

混在し，時には異常な軟骨l曽生を見る事もあり人間に

おける骨3 軟骨肉腫との類似点も可成り存在している

と云えよう．この点に関しては協同研究者岡本：＜11,r〕組

織化学的研究を参照され度し＼

第 4節小 話

Walker腫湯の組織片及び浮遊液を白鼠座骨々髄内

に移植し全身所見， レ線学的所見及び組織学的所見を

経目的に観察して次のま口き結果を得た．

1) 移植後7～10日目より肉眼的に腫疹発生を認め

10～16日間には小指頭大乃至招指頭大に達しこの頃よ

り次第に動物は不活発となる. 17日以後になると麗疹

は鳩卵大乃至それ以上の犬さに達し血怖を生じ易い．

末期には動物は貧血様を呈し皮j留温低下して呼吸が著

しく促迫し平均＇.？3～30日で死亡する

2) 末摘、血液所見 干名Mi{7～10日目より赤血球減

少及び多核好中球僧多，淋巴球減少を主体とする白血

球増加が起こり末期には異常な値に達する．腫疹細胞

の出現は側めて少なく有核細胞中 0.2% を超えること

はない．

3) レ線学的所見移植後6～8日間より骨幹端部

を中心に変化が始まり骨の破壊吸収像と同時に地殖硬

化像も併存し’骨皮質より の Spicula様陰影を認めら．

4) 組織学的所見移植後3～4日目に既に種疹細

胞の骨髄内に於ける増殖を認め 5～10日目より’骨栄養

孔を中心とした浸j問地殖が起こり骨組織の吸収と同時

に一方に於ては 骨様組織並びに軟骨組織の噌生を認

めP 紡錘形或は三日月形等種々の形の核を有する異形

性の強い細胞より成る肉彊ト長所見を ：；t分的に認める．

5) 一般に初期に於ては高田設片移植苦手における所見

が浮遊液移値群におけるそれより若干高度であるが衿

植後2週間前後から両者の間に明確な差異を認め錐く

なる． 又退縮するものでは通常移値後10～14日で臨場

の縞少，レ線悠の修復開始を認、松長期観察結果は正常

動物と｛υI等変る処がない．

第 4章基獲実験

第 1節；歪流静脈血中における腫蕩細胞の消長｜こ

就いて

第 1項移値同時に股静脈血中に流出する腫蕩

細胞数に就いて

I 実験方法

Nembutal ll'f酔下に予y、股静脈を露出し移随開始と

同時に止血釦子にて血管を挟みp その末梢、側に/j；＇て鋭

利な鉄で静脈を切断しp 自然に流出する静脈血を移植

開始後10秒間ツベ I~ ク リン注射器にて吸引した．』t射

器は予めへパリ ンO.Olccを吸い携持用の小硝子片を入

れたものを使用した．吸引した血液をへパリンと共に

充分振議混和した後金量を正確に読み，その一滴を挟

って白瓜l球算定と同ーの方法で有核細胞数を算定し次

の計算山： よって移植開始後10秒間に流出する麗務細

胞総数を求めた．尚移植細胞数を可及的一定にするた

め実験には主として浮遊液を用い又塗沫検鏡によって

痩疹細胞を形態的に観察した．

C＝汁λ12,000( .-¥-10) 

C-・・ !Of・レ聞に流出した腫蕩細胞総数

A ・10秒間に流出した血液全量＋へパリ／量

（田田3)

a・・・ －同上の lmm3中に含まれる有核細胞数

r • .¥. aは実測値で平幼白血球数を 12.000/

mm3とした）

H 実験結果

移植した約400×104個の援蕩細胞の中骨髄内注入開

始後10秒間に 145×J04～ 283×104個は股静脈を通過

して肺に向 う（第 l表）．この中には計算盤で鑑別不能

の骨髄系細胞も含まれているが塗沫険路でこれが占め

る率は全有核細胞数に対して毎常 5%を超える事はな

かった．車回鼠片手多値の場合移値細胞数が一定せず;J...流

出瞳蕩細胞は塊状集団をなして計算盤では算定困難で

あり，従って移値数及び流出数との聞の正確な比率を

知ることは出来ないが数回の実験で組織片移植の場合

も矢張り相当量の腫疹細胞が股静脈を通過する事を知

った. ；；：に塗沫検鏡で 1M‘，，，.Grunwald Giemsa染色）

腫疹細胞の形態を観察した＊＂；県， JI;だ異常なものが多く

原形質及rJ'；伎が崩接する種々の段階のものが毎常95%

第 1表移植後10秒間に)j宣静脈を通過する

腫蕩細胞数

動物番号＼ 流出 討を畳仲川Ill 瞳湯細胞総数l!.l ifa~ .γf ’3mm 

0沈 cJ 6,300 !45x 104 

2 10,000 200 x 104 

3 0.16 13,400 21-1×J04 

4 0.21 9.200 193×10・1 

5 0.27 7,100 192×J04 

6 0.14 20,200 283xl04 

浮遊液移値（臨場細胞 400×J04を含が
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以上を占め rr·，；；~形態を f'j ~っているものは械ょうて少ない して検鏡した．有核細胞 104ffi,［を算えp この中に含ま

事を知った．この傾向はi?H副長れJr！（の）jが組織片f>lr直 れる腫疹細胞主主について移植後1分＇ 30-)j-, 1時間，

の場合より，：＇＆度であった． 24時間， 3日， 5日＇ 7日＇ 10日＇ 1-1日＇ 21日目の間

この機織的要因に基くと思われる麗蕩細胞の破壊は 隔で検索を行なった．

移植用浮遊液の塗沫標本で既に相当認められるが更に rr 実験結果

流血中では持しく破壊程度を増す．之は骨髄内注入時 腫蕩細胞の特徴は一般に大型で原形質は境界不鮮明

にうける骨髄内圧の抵抗及びモ細管通過時に更に腫場 にして好塩基｜生頼粒を有し，空胞を有するものが多い．

細胞が傷害をうけるものである事は想像に難くない． 核は偏在し大型で円形p 楕円形乃至腎臓形を呈し時に

第2項移植後股静脈血中巴出現する彊痕細胞 2～3個の核を認める．核膜は極めて明瞭で濃染性の

の経時的変動に就いて クロマチン頼粒及びクロ 7 チン網が発達し 1乃至数個

I 実験方法 の濃染核小体を有する．染色性の低下したものp 原形

腫場肢離断に際して股静脈を動脈より分離し静脈中 質の空胞が異J片に多く細胞が膨化したもの，核膜不明

枢側を先づ結紫した．末柏、側を結殺する直前にその中 瞭で核内に空胞が生じたもの等は変性過程の腫湯細胞

間部において注射針で静脈壁を損傷し，流出する血液 と考えられるが固有の有核細胞とは比較的識別容易で

をツベルクリン注射器にて約O.Olcc吸引採取したfわ 熟練すむば中等拡大で充分検出し得る．中等拡大下に

直ちに末梢側を結無した．凝血を防止する為注射筒の 白血球を算えながら腫疹細胞を発見する毎に強拡大に

内壁を予めへパリンにて洗い撹搾用の小硝子片を入れ して上記の特性から之を確認した．この結果第 2表に

ておいた．採血後充分振漫混和しそのー滴を採って塗 示す如く移植 l分後には麗疹細胞は急速に減少するが

沫標本を数枚作り May-GrunwaldGiemsa重染色を施 24時間後まで検出可能であった．然しこの時期に認め

第2表 股静脈血中に出現する腫疹細胞数

浮遊液移植（約 400×104個の麗疹細胞を含む）

I
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3d, 7d, lOd. 14d. Zld. 5d. 

5 6 5 5 5 5 5 5 5 7 

5 3 1, 0 0,0 。 8 21 20 23 

3 3 1.0 。 。 5 17 16 19 

3 。 。 。 2 4 IO 12 。 。 。 。 。 。 。 4 8 。 。 。 。 。 。 。 。 5 

3 3 2 。 。 3 3 4 5 

2.2 L4 0.3 。 。 3.0 8.4 10.0 13.4 

組織片移植（300x 104～500 x 104の腫湯細胞を含む）

実験動物数 1 5 

lmin. 1/2h. Jh, 24h. 3d. 

7 

白血球 J04に対する l

腫湯細胞数

陽性動物数｜

平 均

5 6 

5d. 7d, lOd, 14d, 2Jd, 

5 4 " ~ 5 

12 u 28 27 108 

3 11 11 19 37 。 。 4 7 11 。 。 2 5 。 。 3 3 

2 2 4 5 5 

3.0 6.3 9.0 12.2 32.6 

5 

－
A
7
s

ハU
q
J
n
u

A
包

咽

A

1
ム

8

9

4

2

0

 

1
 F

h
d
n
ペ
υ

ハU

ハU

ハ同
d

p

h

d

n

弓

υ
内
〈

υ

ハH
V

9,0 0,0 

0,0 

0 

0 

0 

4 4 3 。4 

H.2 6,6 4.0 。2.8 



242 目木外科宝函第32巻 第 2号

られる庖鴫細胞り形態的に核及び原形質の高度の1放題提 腫疹細胞が倒的と同時にl]'}'.lflげのご流出すろ．

を伴った異常なものが多く明らかに｛刻刻1＇~乃至移植時 2) 之等の麗疹細胞の中95%以上lt破壊変Itに陥つ

のfl!fJJjによる石I！（裏と考え られるものが多い 従って］＇＇＆ たもので浮遊液移植の方が組織片移植と比較して細胞

植後24時間以内に流血中に出現するものは移植された 損傷の程度が強し＼

履疹細胞それ自体である と考えられる．叉浮遊液移植 3〕 股静脈を；；ULる腫疹細胞は移植後急速に減少し

群と組織片移値群とを比較すると後者の方が多事に険 24時間後まで認められるが 3日後には検出不能であり

出されるが之は組織片の場合移値後骨髄内に停i留する 組織片では 5日同， 浮遊液では 7日目よ り出現し漸次

時間が長〈且つ細胞集団として発見される事が多いた 増加して くる．

めであろうと考えられ る． 4) 移植後初期に流血中に出現する腫疹細胞は移植

移随後3 日目には全例に fj~＇て検出不能であり 5 日目 された腰湯細胞そのものと考えられるが 5～7日目ょ

に於ても浮遊液移植群では検出不能で， 組織片移植群 り出現するものは発育増殖した局所属蕩より灘脱して

に於て初めて 5匹中2匹にF重傷細胞の出現を見た．浮 血中に人ったものである．

遊液移植群では7国民組織片移植群では5日目より次 第2節手術及び麻酔の転移に及！ます影響に就いて

第に出現頻度が増加する傾向を認める．而も重要な事 第1項実験方法

は5日目以後に出現する麗蕩細胞は3 時に変院を恩わ 鹿骨骨髄内に＼＼＇ alker腫疹の細胞浮遊液 （約400×

しめるものもあるが移植後24時間以内に見られた様な J04個の腫疹細胞を含む）を移櫛ーした白鼠40匹を 4群

移植操作によ る損傷と店十）.：＿る著しい形態的異常を伴 に分ち，実験群では移植後30分以内，24時間後， 7日

った細胞を認めず一般に正常形態を示すものが多い． 後に夫々移植反対側の健常肢を X’emhut川l麻酔下に股

亦2乃至数個の細胞集団として発見される事も屡々あ 関節に於て離断しp 無処置の対照群と比較検討した．

る．この事は 5日目以後にJj主静脈血中に出現する腫疹 動物l士腫疹死を遂げるまで毎日観察し死亡後直ちに肺

細胞は骨髄内で泊殖した腫疹細胞から車産税したもので 及び淋巴腺転移の有無を肉眼的に検し転移の不確実な

ある事今意味し局所種蕩の増殖破坊の‘イ主要と共にその ものは更に連続切I[lこよ る組織学的検索を行なって之

護士も次第に増加しくる事は甚だ九味深い 組織片移植 を確かめた．又肺の松下河川hに吋してはSchatten25l話）

群の中に 108fl固と云う極端な l例があるが之を統計値 及び Ketcham等 27）が行なった様に肺表面の転移結節

から除外すると 10日目以後においては浮遊液移植鮮と 数を算え更にその大さを 6防級に分類して数と大さの

の間に麗主義細胞数の有意の差は認められない． 関係を （キ群について比較した．

第3工頁小 括 第2項実験結果

¥¥'a Iker虚爆の浮遊混在及び組織片を白鼠l座骨骨髄内 移植直後及び翌日に手術を行乃ったものでは肺転移

に移慌し経時的に同側股静脈血中に出現する腫疹細胞 本；j;l00%で平均生存日数も短い（第3表）．又肺表面

を検出して次の如き結果を得た． の転f'%11Ni数も多く（第4表）大さの分布では結節径

1) 腫疹細胞約400×[Q4個を含む浮遊液移怖では移 の小さいものが多い（第 1図）．之に反し移植後7日目

植と同時に145×104乃至283×104個の屋場細胞が股静 にi¥,f1'¥'r-I~び千 （，／＇.j き施行した群では対照動物に比し肺転
脈今通過して肺に向う．組織片干名作。：の場合も ill、i1!/((c'l 杉原度p 転移結節約l{(_Tj大さの分 iii，生存日数等有意

第3表移植 反対 側 ｛建肢灘断成績

（浮遊液：腫君事細胞数 約400×10')
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第 1図 肺転移結節千手分布

ガ トーポ ：直対／日U照後宮手i干術笠B科押婦 を
始時4歪

ーー ： 第 1理［＿： 1制・m，以下
lへ2相・杭

401ι＼＼、

’3・： 2へ3明 .m.

'4 •: 3～5叩・＂＇・
・5～： E，、 8相川a

301「＼、争、 ー 6’： B制．開，以上

20 

10 

X ミコ‘・．．，

1 2 3 4 5" 6 度

の差を認めなかった 淋巴腺転移は全実験群とも略々

同程度であった．

以上の結果から麻酔及び手術的侵襲自体は転移或は

生存日数に特別の影響は及ぼさないが全身的消耗が極

めて高度の場合には肺転移が促進されるのであろうと

考えざるを得ない．何故ならば麻酔及び骨儲内移植操

作そのものによる全身的消耗が未だ回復しない時期に

再び股関節蟻断と云う大きな侵襲をうけた実験群にの

み肺転移の増強を認めたからである．

Schatten及び Kramer25＞は手術p 麻酔及び C川 tl"CJl1

投与それ自体は転移に影響を及ぼさないと述べている

が本実験に於ても同様の結果を得た．然 しながら極端

な消耗は転移に対する個体の防衛力を低下させる要因

になる事は事実であろう．

第 3項小 括

Walker 麗疹の浮遊液を白鼠~骨骨髄内に移植し直

後I 24時間後及び 7日後に移植反対側の健常肢を麻酔

下に離断し肺転移の頻度，転移結節数及び大さの分布，

淋巴腺転移率並びに生存回数を対照動物と比較検討し

て次の如き結果及び結論を得た．

1) 移植後7日目手術群では肺転移及び生存日数に

対して麻酔p 手術は影響を及ぼさないが彩植直後及び

翌日手術群では肺転移が増強し生存日数は短縮する．

2) 淋巴腺転移に就いては全群とも影響を受けな

し＼

3) 以上により高度の全身的消耗状態は明らかに肺

転移を促進する因子と なるが動物が比較的健康な状態

にある限り麻酔及び手術自体は肺転移に直接的影響を

与える因子にはな り得ない．

第 5章移植肢離断実験

第 1節 実 験方法
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Walker腫傷の浮遊液及び組織片を 白鼠の座骨骨髄

内に移植してP 1(1:1ら 24時間後！ 3日， 5日！ 7日，

10 B, 14日後に夫々股関節離断を行なった．各群20匹

の動物を使用しJOQ1iは実験群として腫蕩肢離断を， 10

匹は対照群と して反対側健常肢を組断しt:.

梶原21）は本腫蕩の皮下移植に就いてその生存日数分

布の巾が広く又退縮率が高いので化学療法舟ljの scree-

ning testに使用する場合には注意を要すると述べてお

りp 井坂28）は一般に移植種疹就中組織片中の展疹細胞

数の正確な算定は本質的に困難であると述べている．

本腫疹を骨髄内に移値した場合生存日数分布は11～60

日の長きに亘り移織率も時により 100°，；のこともあり，

又70%に満たないこともある.t!Pち移植された腫疹細

胞の数及ぴ変性の程度乃至季節約要因等により移値率

が常に一定しない事を考えるとこの様な系統的実験で

は効果判定の），li準になる対照群を作るには余程慎重を

期さねばならない．従って本実験に於てはデーターを

少 しでも正確にするため各実験群毎に同数の対照動物

をおきP その移植本から実験群の想定移植陽性動物数

を定めた．

離断後は腫疹死を遂げるま で毎日観察し経 目的に体

重測定及び末梢血液検査を行なった．採血は尾静脈よ

り行ない採血時の失血が生存日札肺転移，体重等の

データーに影響を及ぼさない機考慮し採血は一群につ

き2回を限度と しEつJO日以上の間隔をおいて行なっ

た．又移植後60日以上経過したものは屠殺して局所並

びに肺，淋巴腺を肉眼的に観察しl蓮蕩並びに転移の有

無を確めた．

第 2節 実験 結果

第 1項肉眼的観察並びに体重変化

移値3日以後に手術を行なった動物では実験群，対

照哲学と もに術後2～3日間摂食飲水量は低下 し動作も

不活畿であるがその後は手術創も乾燥し摂食量も増加
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λD及び a.h : 14日目実験群（ 6匹）及び
その対照群（ 6匹）の平均

グ h. e : 3及び五日目／／ ( 7匹） // ( 7匹）グ
// c : JO日目 グ（ 6匹） // ( 4匹）グ

20 16 12 4 

B.E 
c 

し再び活溌になってくる．之に反し移植直後及び翌日

手術群では一町；~に全期間を通じて動作が不活殺であ

る．体重変動1土個々の動物により可成り差異があり一

定しないコる彬陥ほ3～ 5日目の手術動物では第2図の

如く実験群の方が対照群より体重増加の傾向が強し＼

之に反し干名随JO日目以後の手術動吻では実験群p 対照

群ともに観察群より体重の伸びは少なく実験群と対照

的を比安すると前者の方が減少の程度が強い．即ちJO

日目以後1：：；重1引主を離断すると急速に休重は減少し死

亡時期も早くなる．移埴直後及び 3日目手術動物では

実験群，対照群の聞に有意の差を認めず又両者とも観

察群と比較して休！日寸断JI！の作！立が著しく少ない．之は

前章第2節で述べた様に移植後連続した手術侵製によ

る土J’yj'J1f'if(7；肺転移を J問強させた ιおが要因であろ

う．対開群で移植陰性の動物乃至退縮したものでは常

に体l在土地加し正常曲線と同様の値を示し実験群でも

肺転移による：ai:湯死を免れたものでは同様に常にJ曽加

の傾向を辿る〆九この中には肺転移による死亡を手術

によって防ぎ得でもの並びに移槌塗性の九のと小；＇；：ま

れている. 60日以 tの生存例ではすべて体重は増加の

傾向を示し転移を認めたものはなかっに

28 24 20 16 12 8 4 
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第2項末檎血液所見 術後6日目， Dは移権後14日目実験群の術後6日間P

人及びEは移植後3～5日目実験群の 7～9日目及び手術効果なく腫蕩死をとげた動吻及び対照群の中移

植陽性動物では観察群と同様赤血球減少及び白血球増 19～21日目の血球数を夫々示す．従って移植後10日目

加を示す．第3図においてCi土移植後10日目実験群の 及び14日目に腫疹肢を滋断した群ではその対照群並び

第5表 代梢血液 所見 （組織片移値）

多核好中球 淋 巴 球

～～～～正常’ I 1 6 土 5
～～～～～ ｜ ｜  6 4 ± 6 

移植後日数 ｜ ｜実験群 対照群 観察群 実験群 対 照 群 ；観察群
一 一

2 I 18土 4 印土 7

u土 3 63土 8

7 A, a 19土 6 21士 4 18土 5 60土 7 58士 7 60土 IO

12 B, b 24土 4 29士 5 25士 4 52士 9 48士 6 52土 6

16 t、， F 35土 7 30土 4 32土 5 39土 6 43土 5 40土 6

20 D, d 43土 8 33士 5 36士 6 31土 IO 40士 6 38土 4

24 E, e 34土 7 39土 6 40土 5 41土 7 36土 6 36土 5

A, D. a, cl. ：移植後14日目実験群（ 6匹）及びその対照群（ 6匹）

B. E, b, e. : // 3及び5日目 // ( 7匹） // ( 7匹）

c. c. : グ IO日目 // ( 6匹） // ( 4匹）

第 6表組織片移植群の手術成績

(300 x 104～500 x J04の屋場細胞を含む）

＼ ＼ ｜ ｜実験 l ｜移植閥 （肺 転 移 淋巴腺転移｜平均生存回数
手術時期i ｜ ｜事故死｜ ！移植率｜ i -・-・ I 

｜ ｜動物数｜ i性動物｜ ｜動物数｜転移率！動物数｜転移率！ I長続～店長）

実験群 ｜ 10 : 1 I c1.o）イ I 7 I 100 % I 0 i 0 % I 23日115～32J
直後 ト一一一斗 I 

対照群 ｜ IO I 1 I 7 ! 吻 I 6 I 86 % I 3 I 43 % I 24 ( 1日 3

｜実；験群 iIO I 2 ! (5.6) i i 5 89 % ! 1 18 % I 24 (I I～29; 
24時間後｜ ； ！ ト一一」 1←一一一二一一一一一L － ！ 

｜対照群 ｜ IO I 0 I 7 I 70'.'0 6 I 86 % I 4 5 7 % I 23 ( 14～35r 

｜実験群 ｜ 10 i 0 I (9.0) i_ ! 4 I 44 % 2 22 % I 33 （ト 501
3日目｜ …一一－， ナ一一一－＇ －一一ー一一一一！

！対照群｜ IO ! 0 I 9 I 90% I 5 56 % 3 33 % 29 I'._'.() -J5 I 

i実験群 1 IO i 0 17.8) I ! 4 i 51 % 2 • 26 % 36 127～44) 
5日目｜ ; －：一一一一一 ；

｜対照群 ； IO I 1 I 7 i 78% I 5 71 % 5 71 % 29 121～-12) 

｜実験群 ｜ 10 : 2 102J I s i s1竺」 2 _' 32 % 34 <32~ －1 6) 
10 I 7 78% I 6 i 86 % I 4 57 % I 30 120～ ；）61 

7日日

照対群

実験群 IO 16.8) 6 88 % 59 % 23 cm～与lJ 
JO日同

対照群 IO 2 6 75% 4 67 % 5 83 % 27 (17～』I)

実験群 IO I 7.2) 8 i 100 % 54 % 22 I 己（）～ ~9 1
14日同

対照群 57 % 26 (17～351 10 0 8 80% I 5 I 63 % i 4 

X-T空値率
100 

ホ括弧内は恕7とれti｛（！：む作動物数 ~p ち（実験動物数一事政苑動物数）
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による死亡を遂げたものでじる； ！ i"' ~I来的仇 白血球増多 も少なく直後p 翌日 及び7日目実験群では対照群と有

が必ず認められた．一方対照併の中杉他陰性のもの乃 意の差がなく 10日目以後の実験群では対照群に比して

至退縮したものはよl:i後 」過性に軽度の貧血を示すがや 却って頻度が増加しくてる．実験群の死因はすべて肺

第7表浮 遊 液 移 植 群 の手術成績

（約 400×104個の腫場細胞を含む｝

一四一ー一一一一 ー一一 ←一 一ー一一一ーーーー守
＼町 ＼ ＼ 実験 停憾陽 l 肺 転 彬 ｜淋 巴 腺転移 平均生存日数

事故死 移値率｜一ーでー～ －：一一一 一
手術時鋲 動物数 回動物 1動物数転降率｜動物数 転移率 ｜（最短～最長）

i実験群 ｜ 10 I 2 I (5.6)*1. I 6 I 100 % I 0 I 0 % I 24 I 13-J.t I 

直 後 ｜ i - I一一 一！一一（ー ド 丁一 I 「一一 一 「
！対照群 i 10 i 0 I 7 70% I 6 I 86 % : 3 ! 43 % ! 22 I 17～3-11 

M時間後｜宇塑L＿~_i_ーと（5竺I ____ 1_ ~5 _i 89引 o I 1竺J＿~ 1 1 6-"9 l
対照群 1 10 I 0 I 7 i 70% I 7 I 100 % I ~ i 57 % I 24 I 17～371 

；実験群 10 o ;oo.o) 1 s , so % i 2 I 20 % I 29 12:2～山 一
3日目 I－一一 一 一

｜対照群 l 10 ! 1 : 9 l附 6 i 67 % . 4 I 44 % ! 23 I 17-3」i

実験群 10 z I c1 .1〕｜ I 3 42 % I 1 I 14 % I 32 Iト幻
5日閏 一 一一一！ l一 一一 I I 

l：対照群 10 1 s I 89% 

｜実験群 10 o (8.o) I 
7日目。 ' 

｜対照苦手 ｜ 10 

に移植後3乃至5日目に離断した群と比較して赤血涼

減少，白血球増多がよ り早期に出現し速やかに悪液質

に陥る事を意味している．この事は次項で述べる様に

この群では手術によって肺転移頻度及び程度が場強し

速やかに死に到る事と関連があり重要な所見であ ；：， • 

塗沫倹鏡の結果観察群と同様赤血球の異常性を認め

ず増加した有核細胞の多くは好中球で腫湯細胞乃至骨

髄系細胞の出現はT戒めて磁で0.2% を超える事はなか

った．ヘモグラムでは第5表の如く実験群の中腫湯死

を遂げたものは対照群，観察群と同様移植後7乃至12

日目より多核好中球の増加，淋巴球の減少が起こり末

期になる程この傾向は著しくなる．之にばして腫疹死

を免れたものでは正常の白IJ_J求刀、7!1!Jを示した．

ともあれ実験群に於ては局所腫疹が既に除去され従

って局所からの失血或は局所の二次感染を全く否定し

得るにもかかわら ん 少なくとも手術効果なく肺転移

。 s I so% 

i実験群 1 10 
10日間 ｜

：対照群 ； IO 

、，／
J

ー

に。
（
 

内

L

6 67",, 

がて白血球数と共に正常範囲内に復し又実験群に於て

も肺転移を免れた動物では常に正常範囲内に留まる．

この事はヘモ グラム所見と相侯って手術の予後判定に

極めて重要な事柄である．

第3項手術成績

手術によって転移を防止し60日以上生存を全うし得

た動物数の想定移植陽性動物数（本章 I節）に対する

比率を治癒率とした仇 第 4図の如く移植後3～5日

目離陸fr実験群では50～60°0の治癒率を認めた．之に反

し移植直後乃至翌日実験群では肺転移頻度多く手術効

果を殆ど認めない．之は基礎実験に於て実証した様に

迷続的手術侵製によみ全身的消耗が転移に対する個体

の防衛）］を低下せしめた事が原因と恩われる（第4章

2節 2項）又 7日間以後の実験群では次第に治癒率は

減少し14日目離断実験群では治癒率ζである．

，；、に肺転移頻度は修他後3～ 5日目実験群がもっと
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20 ( 18～261 

24 (21～331 

22 ( 18～~5 1 

26 I ~Q ～3 い

63 % 38 % 

5 : 93 % 

4 67 % 

3 56 ~出

4 もi7% 

14 日 問団：~ ！~」竺1 i s I 1~~二＇＿~ %
｜対照群 l 10 I 1 I 6 I 67% I 4 i 67 % I 5 I 83 % 

移値率本括弧内l主危l定干名他陽性］!1JJ4•加数 RP ち（ ’ lみ可動物以ー事故死動物数）× 100
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第4図治癒率

（組織片移植群） （浮遊液移植群）

メ

60 

40 

20 

日』ー

直f主主B36 ）日 7日 Io日 14日｛島崎9)

転移のためであるからP 肺転移率と治癒率との間に逆

比例関係が成立する事は当然であるがIO日目以後の実

験群で肺転移率が増し従って、冶癒率の低下したことは

甚だ重要な所見である．

淋巴腺転移に就いては 7日目までの実験群では明ら

かに転移防止の効果があり特に早期に腫場肢を離断し

たものほど成績良好である．骨髄内移植実験では移植

時に局所以外に腫蕩細胞が多少とも洩出する事は防止

出来ないが，皮下結節としての Walker腫蕩が所属淋巴

腺に転移を起こし易い性質を有する事から22）伺｝筋肉乃

至皮下に洩出した腫疹細胞から淋巴行性に転移の起こ

る事は充分に考えられる．協同研究者北30）は組織学的

に移植後3日目に既に所属淋巴腺転移の形成を認めて

いるが移植後5～ 7日目まての離断実験群で淋巴腺転

移を認めたものは恐らく移植時に皮下乃至筋肉p 関節

内に洩出した麗疹細胞に起因するものが多いと思われ

る．メ骨髄内で増殖した腫療が骨皮質を破壊して周囲

軟部組織に浸潤してくれば所属淋巴腺に転移を起こす

頻度も当然増加するがp この骨皮質外への腫疹浸潤は

組織学的に移植後 5～JO日目に認められるのでP その

時期までに離断をうけたものは当然転移頻度が減少す

るものと考えられる．

生｛j.日数は移他直後及び翌日実験群では対照群に比

して有意の差なく 3～5日目実験群では対照群に比し

延長しP JO日間以後実験群では逆に短縮する. JO日目

以後実験群では肺転移率が地加する事は前述の通りで

あるが一方ildi市ムれ程度に就いて北30）はIO日目以後の実

験群では転i~ti;l!ii«l<'.lゐ対帽に比してー·1W こ増加し 3 ～

5日目の商品断実験群では反対に転移結節数が少ないと

述へている．従って生1’f.回数の短縮が肺転移程度の増

〆

60 

40 

zo 

0・ーー

直後韮日 38 E日 7e 10日148.（奇的日）

大に起因するものである事は疑問の余地がない．

第 4工頁小 括

¥V:ilk肝腫湯の浮遊液及び組織片を白El座骨骨髄内

に移植し経目的に股関節において離断して次の如き結

果を得た．

I) 移植後24時間以内では実験群，対q~群ともに有

意の差を認めないが観察群と比較すれは肺転移率高く

生存日数は短い．

2) 移植後3～5日目離断実験群では対照群及び観

察群と比較して肺転移率少なく生存日数が延長する．

3) 移植後7日目離断実験群では対照群及び観察群

と比較して肺転移率は略々同様で生存日数は若干延長

する．

4) 杉値後IO日目以後の実験群では対照群及び観察

群と比較して肺転移率増加し生存日数は短縮する．

5) 淋巴腺転移の頻度は早期笑験群程軽少である．

6) 転移程度の強ν動物ほど体重減少著しく且つ赤

血球減少及び多核好中球増加p 淋巴球減少を伴う白血

球上首多の程度が高度となり生字日数は短縮する．

7) 手術により肺転移を免れた動物及び移植陰性動

物では体重増加p 末柏、l:'lう11＜所見は正常勤牧の夫等と略

々同一である．

8) 組織片移植群とが1!Jト括主将他府との聞には雌断実

験データーの上で本質的な相違を認此得ない．

第 6章追加実験

第 1節手術と化学療法の併用に関する実験

第 1項実験目的

近年癌の治療に対する化学療法剤の研究が旺んにな

り動物腫場に対するおじreernngte't で著効を奏する後
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第 8表 化 学 療 法 と の併用 （組織片移植）

平均主存日数

（；最短～長長）

実験i事故死｜移植陽｜移植率｜治癒率｜ 肺 転 ~ 
1動物数 l ｜ 性 的 ＿ i -- i的吟トヂL竺問

手術単独群 10 0 ; (7.8) ! 

化学療法単独群（ 10 1 o I c1.s) 

手術＋化学療法群｜ 20 I 1 I Cl・l.9) 

対照群 I 10 1 ! 7 I 78% 

秀な抗癌物質が数多く発見されて臨床而に於ても使用

され一方外科的療法との併用に関しても種々動物実験

が行なわれている．即ち川島31）はマウスじ3H腹水肝

癌号用い腫湯除去後 Nitrominを使用して再発及び増

殖が抑制され生存日数が延長したと報告しp 更にその

作用機序に就いて検討を行なったpShapiro及び Fug-

mann等32)33）はマウスの carcinoma755に就いて化学

療法号「術に併用して夫々を単独に行なうより活かに

優汚な主存効果を認めp Kramar及び氏I川 ten'J4）もマ

ウスの S-91melanoma で術f引I同研ちが増大すると云

う自己の実験事実に基いて之を抑制する為に TSPAを

併用し著効を認め叉梶原35）も吉田肉腫の皮下移植後，

術前術後種々の組合せで（じ判京；去を併用して術前化学

療法群に最も良好な成績を得ている．この様に手術と

化学療法の併用が動物実験で著効を奏すると云う報告

に基き骨髄内移植麗疹に就いても同様の事が云いnる

か否かを確認する為本実験号ffなった．

第 2項 実験方法

白鼠50匹を使用し Walker腫湯の組織片を腔骨骨髄

内に移植し30匹に対して移植後3日目より7日間 Thio-

TEPA (Tespamin) 150y !ratを毎日尾静脈より注射し

その中20匹について移植後5日目に移植政雄断を行な

い10匹は化学法法単独群としん．又残りの20匹中10匹

は移植後 5日目に移植肢を離断し手術単独群とし＇ 10 

匹は対照群として無処置のまま観察した．動物は死亡

時まで11｝日観察し死後直ちに剖検して肺転移の有無を

肉眼的に確かめ 4主主2節 1項と同じ要領で転移結節の

数及び大さを算定実測した．

第 3項実験結果

第 8表の如く治癒率は併用群が最も高く化学療法単

独群p 手術＂11·~－虫群の！順とな〆】／ 肺転移率は勿論之と

逆で併用群が段も低く且つ死亡動物の平均生存日以も

延長された．亦転移結節教は併用群がW~I 少なく手術

1j¥.j11_/ff，イじJア’校法1JiJ'E丹:yo，対wrn干の順に唱力日する．一

方結節径の分布は前 2者に於て結節径の大きいものが

61.5% 

79.1% 

メ

4 

3 

3 

5 

51% 

38% 

20% 

71% 

36 

49 

17 

75 

36日127～Hi

34 126～:131 

42 132～56) 

29 i:21～～12) 

第 5図肺転移結節径分布

（化学療法との併用群）

F 一一一『子術耳姐；時 －圃司併甲帝ム群

¥'a.Iトー－.； ι学－jp走車柑t-¥ ・-－一一噌 ヤヂ ！.l~ 

JO 

3 't 

度

第 l度： 1 mm以下
//2// : 1～ 2 mm 
//3// : 2～3 mm 
グ 4// 3=5mm 
グ 5// : 5～ 8 mm 
// ・6 ・ // : 8 mm以上

多く之に反して後2者に於ては結節径の小さいものが

多い（第5図）．化学療法単独群で結節数の多いのは化

学療法剤の投与終了後死亡までの期間局所腫蕩からの

自然転移が累加した為と ｝，！｝、わjlる．一方併用群の転移

結節約が少ないのl士l_i重＜i;;lj主~~Jj'j［によってこの自然転移

の累加を防止し得た為と巧えられる．即ち腫1湯細胞が

似将司：を形成する可能性は手術によって半減され化学

療法を併用する誌によってその可能性を更に半減せし

め得る事を碓め得た．

第 4工頁小 括

Walker腫場の組織片を白fRの腔’骨骨髄内に作他し

手術iji.以後iJ；， 化学療法〔Thi,1-TEPA) ＆びその併用

僚法を行ない各群における実験成績を比較検討して；1;

の如き成績を得た．

1) 治総本は併用群がJ誌もr:'Gく｛じl、jそ味口、iji,j;r,/ff;Ji之

に次ぎ手術単独群が最も低いー

2) 死亡動物の平均生存日数は併用群が最も長い．

3) 肺転移結：＇iii！パhh併用群が最も〆レなく手術単独

群p fヒヅ：康;1;jドij＇.）~／ ffの順に増加する．
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第9表術前胸部 X 線！照射群 （組織片移植）

l実験 （移醐 ！ ｜ ！ 肺 転 移 ｜平均生存日数
！ 1：事故死 1 1移植率｜治癒率 1 I 1一一 一一｜i動物数 i l性動物｜ ！ l動物数｜率 結節数 ！ （最短～最長）

手術 単独群 ； 10 0 : （叩心）｜ ! 55.6% ! 4 I 44% I 31 I 36 (22～50) 

照射単独群 i 10 3 I (6.3) I 20.6% I 5 I 79% ! 42 i 23 (18～30) 

術前照射群 10 ' 2 I (7.2) I i 16.6% : 6 i 83% I 14 i 25 (19-33 

対照群I10 ! o 1 9 i鵬 ｜ I 6 1 問 I69 i 26 c20-35) 

4) 以上より姉転移形成を防止する為に併用療法は

充分期待し得る事を知った．

第2節術前胸部X線照射に関する実験

第 1項実験目的

既に基礎実験に於て述べた様に骨髄内に移備された

腫疹細胞の過半数は移植と同時に股静脈を通過して肺

に向う（ 4章 1：節 l項）． 換言すれば本実験は骨髄内

への腫蕩の移植と所謂人工的肺転移形成を同時に兼ね

備えた ものになら~るを千与ない．

¥Varren及び Gat目 36）は Walker腫疹を用いて人工

的肺転移を形成する過程で移植腫場細胞の多くが肺に

於て崩壊する事を組織学的に実証している．従って肺

に於て崩壊変性を免れた移植腫蕩細胞がX線照射によ

り若しその発育能力を失い変性崩壊するならば転移に

関して本実験が持つ二元的要素即ち移値時における所

謂人工的肺転移並びに発育増殖しつつある局所腫場か

らの自然転移の二者の中少なくとも前者を防止する事

が出来，従って転移に関して一元的な姿にして爾後の

研究材料に使用出来るのではないかと考えp 更に又発

見困難な肺転移巣に対する放射線治療がどの様な効果

をもたらし得るかに就いてこの方面に於ける研究のい

とぐちを見出す為に本実験を行なった．

第2項実験方法

白鼠40匹を使用し腫疹組織片を腔骨骨’髄内に移植し

20匹に対して移植直後に X線 100R.を胸部に照射し

翌日より毎日 100R.宛 5日間計 600R.の照射を行な

った．その中10匹は移植後5日目に移植肢を離断し術

前照射群とし他；士照射判虫群と した． メ残り 20匹はX

線照射を行なわず，その中10匹は移権後5日目に移植

肢を離断し手術単独群とし他の10匹は無処置のまま対

照群として観察した．

X線照射装置は G.E.製 Maxitron300を用い，管

官圧300KV.，管氾流20m：＼.，半価層 2.0mmCuの条件下

において行ない，焦点・動物間距離は5'..'cmであった．

照射は Nembutal州、附LFに行ない）＇正さ 2mmの鉛板で遮

〆
60 

50 

4D 

30 

20 

Jo 

第6図肺転移結節径分布

（術前胸部X線照射群）

←一一『争傭埠有弘幸キ ーーーー術師1!1!射事早
炉一一一義窯射，，.，.，，.対 一－一対署Z• ’ 

’h 

－ 

’、

今

度 結節径

第 l度： 1 m以下
//2// : 1～ 2 mm 
グ 3グ 2～3町田

// 4 // : 3-Smm 
グ 5グ ： 5～ 8mm 
//6//: 8mm以上

色

へい箱を作製し動物の胸部に相当する部分を開窓しこ

の孔に 5x San口径の照射用ツーツスを密着せしめて

行なった．

照射後の観察方法は前節2項と同様である．

第3項実験結果

肺移転率は第9表の如く術前照射群及び照射単独群

が高く手術単独群が最も低いが肺転移程度は術前照射

昨における結節数が著しく少なく結節径分布は大きい

ものが非常に多い（第6図）.又照射単独群でl土結節数

が対照群と手術判蝉の中間に位し結節径分布は略々

一様であるが対照群の夫に比し大きい ものが多い．

基礎実験の結果から しl章 1節 1項）手術単独群に

於ける肺転移結節の多くは移植時に肺に到達した腫疹

細胞から発生したもの即ち所謂人工的肺転移によるも

のであり従って術前照射群における肺転移結節は移槌

腫疹細胞が所謂人工的肺転移を形成する過程でXM~I照

射をうけしかも尚生活能力を失なわずに肺に定着増殖

し 1~｝ た腫疹細胞から発生したものと考えられる．従っ

て術前照射群の肺転移結節数が手術単独群のそれに比
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して著明に少ない事から次の様に結論する事が出米ょ

う．即ち本実験に於て使用したxh.ii~量及び照射方法で

は所謂人工的肺転移を完全に抑制し得ないが肺に到達

した腫蕩細胞の中少なくとも生活力の弱い細胞に対し

てはX＼.~，うゐその発育を抑制しF その為肺に定着増殖し

て転移結節を形成する腫蕩細胞乃至腫疹栓塞数が全イj;

として減少したものと考えられる．

次に照射単独群及び術前照射群に於て肺転移率が泊

加しているがp これは移植日を合め連続6目聞に亘る

麻酔によって起こる全身的消耗が転移頻度を増加させ

る要因になった事も充分考慮しなければならない．こ

の事は照射期間中動物が甚だ不活i後で体重は増加せず

寧ろ減少するものがある事からも想像出来る．叉生u
日以ゥリ也＇＇＇1恥：比して短いのもこの様な初期における

消耗が照射によって抑制し得なかった遺残瞳勾f:llil}iに

よる肺転移汎の発育速度を早めた結果であろうと考え

られる．

照射判虫群に於て肺転移結節の多いのは照射終了後

移植局所で発育増殖しつつある麗蕩からの自然転移が

累加された為であろうと考えられ，従って適当な時期

に離断する事によってこの自然転移を防止すれば術前

照射群と同様結節激をより少なくしi~］ る可能性がある

と考えられる．

第 4項小 子宮

Walker腫疹の組織片を白鼠の腔骨骨髄内に移値し

1（（後より麻酔下にその胸部に対してX線分割照射を行

ない 5日目にF洲町肢を離断し手術単独群及び照射単独

群の実験成績と比較検討して次の如き結果を得た．

1) 肺転移頻度は術前照射群及び照射単独群が手術

単独群及び対照群に比して高い角

2) 之に反して肺転移結節数は術前照射群が著しく

少なく手術単独群，照射単独群が之に次ぎy 対照群が

最も多いー

3) 以上より腫湯の骨髄内移植に伴う所請人工的肺

転移はX線照射により或る程度抑制jされ得る事を知つ

7こ．

第 7章綜括並びに考按

I 骨髄内移植彊蕩に就いて

「I）臨床像レ線像及び血液像と組織像との関係

Walker 』重蕩を骨髄内に移値した場合最初肉眼的に

局所の膨隆乃J叶［~脹等を認め 1:1 るのは移植後 7 ～10 日

目であり，レ線学的に異常所見のHU1..るのはれ値後6

～8日目でji，る．叉多核好中球の増加及び淋巴ik成少

を伴う白血球増多y 赤血球減少等末梢血液所見で異常

を認めるのは移植後7～10日目以後である．之に反し

組織学的には移植後3～4日目より既に骨髄内で麗蕩

細胞の増殖像を認め 5～ 10日目には既に腫療による骨

組織の浸潤破壊像を認め人間に.fJ'.：：ける骨肉腫に可成り

類以した Spicula様骨・軟骨性の変化を来してくる．

人癌の早期診断特にその生物学的診断法に関しては

現在まで枚挙に逗のないほど多数の報告がなされてお

るにかかわらずp 未ナミ之に基いて早期治療を行ないp

満足すべき結果を得るには至っていない．一方骨肉腫

に於ても Biopsy,Oxygram，血清生化学検査或はisotope

の使用等によりその早期発見には近年種々の努力が払

われ厳重なる駆血下に患肢の切断が行なわれているに

かかわらず尚確実な効果を期待し得ない現状である．

本実験に於ても臨床的或はレ線学的に腫場発生に対

して辛うじて診断を下し得る時期即ち移植後6日目頃

には腫疹局所の浸潤破壊は相当に進行しP 向肺性の腫

蕩細胞が既に流血中に出現している事より肺転移形成

前に於ける骨肉腫の早期診断が如何に困難であるかを

痛感する．現在の段階では臨床的に肺転移を証明し得

ない時期に於てもレ線学的に骨肉腫としての骨吸収破

壊像が認められるとすれは少なく共潜在住の肺転移形

成が既に発生しつつあると考えてもよいのではなかろ

うか．

(2）移植腫揚細胞の運命

腫疹細胞約 400x ]04個を含む ¥Vdlker！屋場の浮遊

液を白鼠腔骨骨髄内に怜植した場合移植開始後IO秒間

に145×J04～283x 104個の腫場細胞が股静脈を通過し

て柿に向い急速にその ~＇z；土減少して 3 日後には検出不

能になる事及び之等の腫疹細胞の中95%以上は形態的

に明らかに破壊変性に陥ったものである事は既に述べ

た通りである．即ち本実験が腫疹の骨髄内移植と共に

所謂人工的肺転移の要素を併せ有する所以のものであ

る．

¥Varren及び Gates36lは Walker腫湯を用い腹水培

養をして得た自然的好江主と腫場結節より得た人工的浮

遊液を各別個に静脈注射して人工的肺転移を起こさせ

両者を比較した結果自然浮遊液における無鍋傷の麟

細胞の方が人工的浮遊液の損傷細胞に比して，より歩

く又より早く肺に転移結節を形成もると報告してい

る．又移植操作によって移植腫湯細胞が損傷されPそ

の生活力を失って変性に1；（（，る事は Rossle37l,Hiirner381 ・ 

（、osta39l,I le GrieLmi40l, Zeidman•lll 等により主張されて

きたがp 本実験に於ては作f1!U1i1,;·,•ri1ii山マe,+J',1；：ドで見
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られる腫疹細胞と移植後流血中に見られる夫とを比較

して後者の方が透かに破壊変性の程度が強い事から移

植時に於ける骨髄内庄の抵抗により叉毛細管通過時に

移植腫蕩細胞が更に破壊変性をうけるものと考えられ

る．一方 Schmidt42l,I wasaki43l, Warren及び Gates36l

は肺に到達した腫疹細胞が肺血管内で崩壊する過程を

組織学的に証明し協同研究者北30）も Walker腫湯の

骨髄内移値に際し姉に到達した腫疹細胞の多くが破壊

変性に陥っている事を強調している．従って移植操作

による破壊変性を免れた少数の移植腫疹細胞の中肺に

於て定着し増殖を起こし得るものは更に僅少であると

思われる．他方 deRopp及び Mckenzie44lは double

slide cultureを用い Walker腫疹組織から自然に剥離

した無損傷の細胞を用い僅か 5個で移植が可能であっ

たと報告しているがp この事から本実験に於て移植時

に肺に向う麗疹細胞のうち無損傷のものがより多数有

れば所請人工的肺転移率は恐らく更に高率になるであ

ろう．

(3) ；奮涜静脈血中における種事事細胞の動向に就

いて

¥Va Iker E重疹を骨髄内に移植して 5乃至7日後より

滋流静脈血中に種疹細胞の出現を認めその後次第に増

加する傾向のある事を知った. Engell45lは1869年に既

に腫疹細胞が循環血流中に発見されていたと述べてお

りI1900年より 1930年頃にかけ Schmidt42l,Schleip46l. 

Marcus47l, Quensel・IBJ, J onescum等によって癌患者或は

担種場動物の循環血流中に癌乃至種疹細胞と思われる

ものを証明して之を癌の診断に利用しようとする試み

も行なわれp 更に Knox50lは実験的に動物騒疹を

ma出age して転移の増強する事を認めたがp その過程

を；~c1r11.中の麗疹細胞 I atypical cell）の増加によって説

明しようと試みた．この様に流血中の癌細胞検出に関

する試みは歴史的に古いが1934年 Pool及び Dunlop51l

が血中の援疹細胞を比重分離して集結する方法を報告

して以来腫疹局所を潅流する静脈血中から腫疹細胞を

検出する研究が特に人癌において活発に行なわれる様

になった． 即ち Gr"y’及び Mitchell52l,Moore及び

Sandburg53l, Engell45J, Fi討dJPr及び Tmnbull54>,Malm-

gren等55），宇野56），林57），間島SBJ,Waka田 59）等は何れも

種々の腫場細胞集紡法を用いて可成り高率に潅流静脈

血中より痕細胞を証明しているがy 更に Papanicoloau

60)61)が剥落癌細胞に対し特殊の染色法を用いて形態学

的に癒細胞を特徴づけ乙等決色法の発達と桐侠って筋

に』’けるこの方面の研究は近年益々活発に行なわれつ

つあるがp 骨肉腫に関しては未だこの種の報告を見な

し、．

本実験に於ては採血量を僅少に留めるため単純血液

塗沫標本による種蕩細胞の検出にとどまったがp 若し

上記の様に腫疹細胞集結司法を用いれば恐らくもっと高

率に検出しtG-たに相違ない．即ち骨肉腫においては造

血器官である骨髄が血管系特に静脈系と密接な関係を

有する事から潅流静脈血中には恐らく一般の癌におけ

ると同様或はより多くの刺落腫疹細胞が肺に向って流

出する可能性があり p 之は本実験に於て移植局所にお

ける麗疹増大の程度と併行して血中麗湯細胞数をより

多く検出し得た事からも充分予怨し得るものである．

(4）骨髄内移値実験に附随する所謂人工的肺転

移の問題に就いて

骨髄内移植実験に於ては移値時に所謂人工的肺転移

を伴う事i！避け得られないが，先に述べた様に肺に到

達した移値腫疹細胞の中転移を形成するものは極めて

僅少のものであろうと忽われる．若し移植後腫疹細胞

が肺に定着して地殖を初める初期に防組織全般に亘る

広汎な胸部X線照射を行なえば僅少の生存腫疹細胞が

更に生活力を失ない変性に陥って転移を形成する率が

減少するのではないかと云う事が期待される.Walker 

腫揚がX線に感受性を有する事は Elson及び Lametor

62）により既に証明されており本実験に於ても転移結節

数の著しく少ない事から所謂人工的肺転移の成立に対

してX線照射は確かに抑制効果を有するものと考ーえら

fl,る．

所謂原発性骨肉腫の発生機転は今日尚不明であり従

ってその転移の発端も不詳であるが骨髄内移植腫疹を

用いて治療面の基礎的研究を行なう為には少なくとも

最初骨髄にのみ腫場細胞が定着しp その後増殖して血

行性自然転移を起こす様な条件p 即ち転移に関して一

元的な形態をとる方が研究材料として好都合である．

この点では発癌物質による実験的骨肉腫が優れている

が一面腫蕩発生までの期聞が長く且つ一様でない事，

移植率，転移率及び転移様式が一定しない等の欠点も

あり，何れが研究材料として優れているか判定を下し

難いー然し少なく共移植腫疹を用いて骨肉腫の治療p

特に外科的療法に関する基礎的研究を行なう以上はデ

ーターの分析をより容易にする為に移植時に起こる所

謂人工的肺転移を何等かの方法で阻止する事が望まし

し著者は之に対してX線照射法を試み必ずしも期待

したほどの成績は得られなかったがp この問題は更に

考慮すべき余地が残されていると考えられる．
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rr 骨髄内移植腫蕩に対する外科的療法に就いて

移植後3～5日目に移植肢を離断した動物では対照

に比し肺転移率が12%乃至33%減少し治癒率は最も高

いー一方股静脈血中に於ける腫蕩細胞の検出結果から

考え局所からの自然転移が起こるのは移植後 5乃至7

日以後と推定される．従って 3～5日目に離断した動

物で肺転移を起こしたものは前述した様に主として移

植時の所謂人工的肺転移によるものが多いと考えられ

る．即ちこの事から本実験では骨髄内移植によって40

～so勺の所謂人工的肺転移が起こり更に発育増殖した

局所腫蕩からの自然転移が20～30%の頻度で之に累加

して平均約70%の肺転移を生ずるものと考えられる．

換言すれば 3～5日目手術群ではこの自然転移を未然

に防止し得た事になる．

次に移植後7日目に移植肢を離断した動物では対照

に比し肺転移率の差を認めないがp この事から W.1lker

腫蕩の骨髄内移植に於ては移植後 5日目前後より離脱

腫凄細胞が流血中に出現し 6～ 7日目には既に肺に定

着して転移を形成する腫場細胞の運命が決定している

ものと考えなければならない．然もこの時期は臨床的

或は L線学的に局所腫湯発生の有無を診断するのに極

めて困難な時期である事より古来多くの骨肉腫臨床伊j

に於て転移防止を期待して患肢の切断を行なったにか

かわらず，殆ど全例に術fを肺転手事の発生を来し不fltl

る予後を辿っている．之l土木実験でも示された様にL

線学的に著明な骨変化を来している時期では既に肉腫

細胞による迅速な肺転移形成の芽が完成されていた事

を物語るものであろう．

最後に杉附後10 日目以後に腫場肢号 C~if断した動物で

は肺転移率が対IIH.（ご比し21%乃至34%増加し叉手術に

よって死期を早める結果になった九この事は甚だ興

味深い事である．

Marie及び Clunet63）はマウスの待値腫壌を切除して

転移の増加する事を報告し Tyzzer64),Tadenuma及び

Okonogi 65），川島 66）等も同様の結果を得ている．又

Schatten26）もマウスの腫疹肢を切断して肺転移結節数

及び大さが埴大する事を報告している．他方 K~tch:11n

等27）は詳細なる追試を行ない切断によって肺転移の頻

度及び転移結節数は減少し転移結節の大さは増大する

と報告している．叉＼Vood67),Coman田）等は腫蕩の除去

が転移頻度を減少せしめると云い Lewis及び CoJe69)

は早期に切断す~t ば肺転移頻度小減少すると述べてい

る．

著者の’十三島i1後び協同研究者北30）の転移に関する研究

からP 骨髄内移植腫蕩に於ては早期離断fl'rC移植後3

～5日目）では肺転移頻度は減少し転移結節数が少な

し成熟期経断群（移植後10～14日目）では肺転移頻

度は増大し転移結節数も増加する．この点に関し氏－

hatten26）は原発腫疹を除去する場合既に肺に腫傷栓塞

が存在しており原発腫疹の抑制効果を除いた為にこの

潜在転移巣が急速に発育してくる．然るに若し原発種

蕩が残存しておれば之等転移腫蕩の大部分は静止して

いるか或は消滅してしまうであろうと推論しp 協同研

究者北<JO）も同一個体内における腫疹間の抑制j効果を認

めている．一方臨床面で花北70）は局所症状の未だ明ら

かでない骨肉腫発生の初期に肺に於ては既に潜在転移

巣が芽生えており，切断等により原発腫携が除去され

ると腫蕩増殖の全エネルギ←が肺転移巣の発育に集中

して急速に増殖を来すのではなかろうかと述べてい

る．叉 Ferguson50は 258例の骨肉腫切断に就き調査

した結果発症後6カ月以内に切断をうけたものよりそ

れ以後に切断をうけたものの方が 5年生存率が塗かに

高いと報告しp 切断によって起こる全身的循環の変化

が遊離暖湯細胞の肺に於ける定着並に発育を容易なら

しめ又発育初期の活動期には未分化の腫場細胞が多

し切断により肺転移を生じ易いが，発育静止期には

この傾向が軽減すると推論し，従って切断はこの静止

期を選んで行なうべきだと結論しP 早期切断を避ける

可きであると主張している．そして Green6）もこの考

え方に賛同している．

著者の実験結果からも或る程度発育した原発彊蕩は

その転移悦の発育を抑制する作用を有しp 之を離断除

去する事により転移巣の発育が急速に増大すると考え

ざるを得ない．所が一方肉眼的乃至レ線学的に局所腫

蕩の発生を診断し得る所謂早期（移植後7日目）に離

断を行なったものでは肺転移抑制に対する手術効果も

認められないが，この様な転移巣の術r~zの急cl：な発育

も特に認められなかった．腫場発育の時期に関する概

念を動物実験と臨床とを比較して直結させる事には慎

重を要するであろうがp 少なくとも診断可能な極めて

早期に切断を行なっても，これによって肺転移巣をl首

大せしめるとl士思えずp 寧ろ肉眼的乃至レ線学的に局

所に於て既に発育が旺盛に認められ末梢血液像で明ら

かな異常を認める様な時期に切断を行なえばこの様な

危険を伴う可能性があるのでP 従って早期発見及び早

期治療の必要性を寧ろ強調し度い

手術と化？寺，

して行穴【1iA tている． Ehrlichによってその概念が
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確立された化学療法はその後癌に対するその作用機点

を通じて母体内に於ける癌の生物学的乃至生物学的態

度を解明する方向に発展し，更に癌発生の本質を究明

すべ〈数多の努力がなされてきた．現在制癌物質の効

果判定には動物騒蕩及び non-tumorSystemが使用さ

れているがp 実験的に有効である事と臨床上に於ける

価値判定とは無関係であるとすら極言するもの もあ

り，従って制癌物質の研究は一層 clinicallevelで進め

られる必要のある事が強調されている．

教室の池田70）は骨髄内移植麗湯 （Walker腫疹）に

及ぼす制癌物質の影響を追究し或る種の制癌剤に腫場

発育抑制効果を認めているがp 著者の追加実験では更

に手術と化学療法（Thio-TEP A）の併用が著明に治

癒率を高め肺転移を抑制して延命効果をもたらす事を

知った．然し上述の如くこれは飽くまでも骨髄内移植

麗湯 （Wallぜr腫蕩）に対する特定制癌剤の Screening

t田tであり勿論臨床上の効果と直結させる事は出来な

いであろうが，少なくともこの実験系に於て手術乃至

化学療法を各単独に施行するよりは両者の併用が透か

に有効である事は疑う余地がない．

最後に Walker腫疹の骨髄内移植に伴う所請人工的

肺転移に対し胸部全般のX線照射が或る程度抑制効果

を及ぼす事は既に述べた通りである．勿論肺組織全般

に亘る広汎な胸部X線照射は肺組織の fihrosisを起こ

す点等より臨床的に直ちに応用出来得るものではな

い．最近骨肉腫に於て患肢切断後の肺転移巣に対する

敏射線治療が臨床的に行なわれて或る程度の成果が認

められているが本実験において証明した様に臨床的に

診断を下し得る時期には既に肺における血行性転移が

行なわれつつあると見なければならないからp 放射線

治療学の進歩と相倹って切断後の肺転移に対しては発

見困難な早期にその潜在転移巣に化学療法のみならず

放射線療法を何等かの形で行なう事が出来れば骨肉腫

に於ける治療成績はより向上するのではなかろうかと

期待される．

第8章結 語

Walker carcino泊 rcoma256の種湯組織片及び種傷

細胞浮遊液を白鼠の腔骨々髄内に移植して臨床像p レ

線像並びに組織像を比較観察し，移植後瀦流静脈血中

に出現する嘩疹細胞の数的及び質的消長を経時的並び

に終日的に検索した．又手術及び麻酔それ自体が転移

に及ぼす影響を検討した上で被移植肢を移植後経目的

に離断し更に化学療法を併用してその成績を比較検討

した．叉移植に伴って起こる所謂人工的姉転移に対し

て胸部全般にEるX線照射を施行しその抑制効果を検

討した．

1) 肉眼的に局所の腫場発生を認め父末梢血液像の

変化を認めるのは移植後7～IO日目でありレ線学的に

異常所見の現れるのは移植後6～8日目頃である．之

に反し組織学的には移植後3～4日間に既に握疹細胞

の発育増殖像を認める．

2) 一方港流静脈血中に於ては移植後5～7日目よ

り援疹細胞が出現し従って局所腫疹からの自然転移は

既にこの頃より初まり且つ日を経るに従って向肺性の

1重傷細胞数は海！「次増加して来る.IWち肉眼的乃至レ線

学的に局所の腫疹発生を診断し得る時期には既に潜在

性肺転移巣が形成されつつあると考えなければならな

し、

3) この時期以前に外科的療法を行なえば肺転移防

止の可能性はありp 化学療法を併用すれば更に優秀な

る治療効果を発揮する．然しこの時期以後では肺転移

防止に対する手術効果を期待し得ないのみならずP 肉

眼的乃至レ線学的に援疹の発育増大が旺盛で又末梢血

液像の変化が著明になる様な時期に原発腫湯を除去す

ると却って肺転移巣の発育を促進し生存日数を短縮せ

しめる．

手術及び麻酔それ自体IJ:極端な全身的？商事Lを伴わな

い限り転移に対し何等の影響も与えない．

4) 骨髄内移植と同時に移植腫蕩細胞の過半数は股

静脈を通過して肺に向うが転移巣形成前の広汎なる胸

：·~1 ; x線照射はこの所謂人工的肺転移成立に対して或る

程度の抑制効果を示した．

稿を終るに臨み，御指導並びに御絞閲の労を賜った

恩師近藤鋭矢教授に深甚なる謝意を捧げP 叉常に御縦

撞p 御指導を賜った赤星J主彦講師に深甚の謝志を表す

ると共にp 御助言，御教示頂いた内科熊谷講師p 放射

線科小野山講師及び本腫溺を分与せられF 且つ御助言

を賜った武田薬品研究所梶原顕所長に衷心より感謝の

ぷを表するものである．最後に終始温かい激励及び助

i汽を頂いた協同研究者池田P 北両君に御事しを申し上げ

る．本研究費は財因法人藤原記念財団よりの研究爽励

'.Ii.によって行なわれた事を記して，共同研究者と共に

その厚主主に感謝するものである．

本論文の一部は第92回近畿外科学会において発表し

た
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附図2・股静脈血中に出現した腫疹細胞

a) 移植浮遊液中の腫湯細胞 （× 1500) 

c) b）と同じ，一一比較的正常形態を保っている

( x 1500) 

込；

e) 移植後7日目 （刈印刷

い 移植開始後10秒以内に股静脈血中に流出した

腫疹細胞 ( x 600) 

d) b）と同じ，一一一移樋操作によって破壊された

腫蕩細胞 （× 1500) 

.......... ・~.

f) 移植後14日目 ( x 1500) 

255 
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