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In 1958, 0’MEARA and coworkers described an abundant deposition of fibrin in 
human malignant tumors. They speculated thョtthe cancer cells had“coagulating properties” 
and that the fibrin was laid down at the periphery of the neoplasm, generating a fibrin 

meshwork in which the cancer cells could grow further. Fibrin may act also as a stimulus 

on the mesodermal cells, promoting the development and organization of the tissues includ-

ing the capillaries and stromal elements in association with the advancement of cancer 

tissue. 

BALE, DAY, and PRESSMAN, using tracer technic, a!sJ showed the accumulation in 

vivo of the radioiodinated antifibrin antibody in the transplanted rat tumors. In their 

reports, they expressed the opinion that the fibrin deposit was due to a peritumoral in-

flammatory reaction in the host stroma or to the tissue injuries in the host tissue surround-

ing the developing tumors. Based on these reports, it seemed worthwhile to investigate 

the role of fibrinogen-fibrin system in human intracranial tumors and its possible diagnostic 

and therapeutic implications. 

Various human intracranial tumors (50 cases) have been investigated for localization 

of fibrinogen by immunofluorescence technique with Fluorescein Isothiocyanate-conjugate<l 

anti-human fibrin rr_onomer rabbit gamma globulin. In most of malignant tumors such 

as glioblastoma, sarcoma, metastatic carcinoma, and medulloblastoma, a large quantity of 

fibrin was localized in the interstitial spaces. On the other hand, there was no, or a trace 

of, fluorescence in the pituitary adenoma, meningioma and the normed brain tissues served 

as controls. 

Also using an immunofluorescence method, localization of plasminogen was studied. 

The results were in good accordance with those of the fibrinogen-fibrin system and the 

intense fluorescence was found in the malignant human intracranial tumors. 
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These findings confirm the heavy accumulation of fibrinogen-fibrin and plasminogen 

systems in some of intracranial tumors as well. It seemed theoretically possible that the 

radioactive fibrinogen or anti-fibrinogen antibody might be used for diagnostic and thera-

peutic purposes in neurosurgical practice. 

The results of scintillation scanning by use of radioiodinated human fibrinogen as a 

tracer have not been satisfactory so far. In 17 cases of brain tumors of various histology, 

1 mCi of 131・1-fibrinogenwas administered intravenously and serial brain scannings were 

performed. Positive scans were obtained in 16 of 17 cases studied ; however, the qualities 

of scintigrams were by no means better than those obtained with 99 m Tc pertechnetate. 

緒ー

血祭蛋白と腫湯との関連については古くから多くの

報告があるが特に最近Fibrinogenが腫湯の増殖及び転

移lζ密接に関連することが報告されている．

Pressman1＞らは移植性動物腫蕩の抗腫湯抗体を精製

して行くうちにこれが Fibrinogen-Fibrin丸、ternと免

疫学的に交叉反応、を示す乙とを見出しFibrinogenがl毘

溺椛成成分の主要な部分をしめるものと推論してい

ら．この成績に基いて Bale.Spar, Day, 2-6）らはrnr
labeled Anti-Fibrin Antibodyや 131IFibrinogenが移

植性動物腫湯及び2～3の人腫場に選抗的に集まるこ

とを見出し，乙れの訓析，治療への応用の可能性を示

唆した．

又 O、Meara7＞らは，腫湯周辺部では Fibrin沈着が

非常に早期から見られるか，これはH霊場細胞特有の凝

固因子によるものと考え，このFibrin沈着が腫湯の増

大，浸潤lζ不可欠であると述べて1.＇乙．更に腫場組織

内における Fibrinogenの局在及び分布については，移

柿動物腫湯l乙関しては Hiramot口BJ,Back9Jらの，又，

人腫湯については Hiramoto10lらの後光抗体法による

研究があり，これらによれば腫湯組織内，ことに，間

質組織にFibrinogenの局在を認めたと述べている．

しかし従来の乙れらの報告には，人脳腫湯は全く含

まれていなレ．そこで著者は人脳腫場においても，移

植性動物腫癒あるいは， 2～3の人の脳！盛場以外の臨

場と同機に Fibrinogen系の存在が認められるかんか，

又Fibrinogen系の存在と腫湯鹿別あるいは悪性度との

閲lζ，何らかの関連性があるか否かを，主として蛍光

抗体1去を用いて検討した．更に生体において Fibrino-

gen系と密接な関連を持つPlasminogen系の存在につ

いても同様後光抗i本法を用いて追求し，最後にこれら

の脳腫場診断への応用の可能性をも検討した．

l I) 蛍光抗体法による腫癒組織内 Fibrinogen

局在の検討

(A) 笑験材料ならびに実験方法

a) 臨場組織

Table l及び Table2に示す如く Mouse及び Rat

の移植性腫湯ならひ、に京大脳神経外科及び‘大阪日赤脳

神経外科料において手術時採取した人脳腫場組織につ

いて検討した．対照として正常Mouse,Rat，人の脳組

織及びRatの肝， 腎その他の組織についても検討し

た．

bJ 後光抗体法操作

1) 抗原

人及び Rat血祭より Blom凶ck& Blombacklllの方

法でFihrinogenを精製した．人Fibrinogenについては

更に Donnelly12lの方法で Fibrin-Monomerとしたもの

を抗原として使用しだ. Plasminogen については人血

祭より Kleine13＞の方法で精製したものを用いた．

2) 免f'i操作

体重2υ～2.5同の成熟家兎2匹を1組として用いた．

1匹あたり 30mg（人ーFibrinogen),24mg (Rat-Fibrino-

gen), 40mg I Plasminogen）の蛋白量の各抗原をIncom圃

plete Freund Adjuvantと1: Itζ混合し， Water-in-Oil

Table 1 Experimental animal tumor studied 

Species ぐb''・ of tumor 

Mou町 IEhr！凶 tumor,
20-Methylcholanthrene 
i induced glioma 

一一Rat Y川 hida山 rcrnna,
一一

subcutaneous and intracranial 
implantation 

＊本研究の研究費は－i¥15昭和43年度文部省科学研究伐補助金川君励研究A.7072）によった．
H 御協力頂レた大阪日赤II同神経外科（部長・安藤協三博士）に深謝する．
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Table 2 Classification of 50 intracranial 

tumors studied 

' No. of cases 

1) Menin 

~ l Pituitary aden川1《》ma I 4 

3) Craniopl】aryngioma I 1 

4) Cholesteatoma 

5) Pinealoma 

6) Neurinoma 

7) M、・＇＇ifibrom.i 

8) Granuloma 

9) Astrocytoma 

10) Oligodendroglioma 

唱

A
F
h
u
q
d

11) Glioblastoma ハU
p
h
u
t
D

噌

a
A

12) Sarcoma 

13) Metastatic carcinoma 

14) Medulloblastoma 

15) Malignant neurinoma 

16) Neuroblastoma 1 

17) Squamous cell carcinoma i 1 

18) Chore凶 pl目凶 ca花 inoma I 1 

問 Ep告ndymoblas na i 

To泊I 1 50 

Emulsion にして大腿皮下数ケ所lζ分割j注射した． l 

ケ月後1匹あたり 15mg（人一Fibrinogen),12 mg (Rat-

Fibrinogen), 20mg (Plasminogen）の各蛋白墨の同様抗原

液を耳静脈より注入して Born；闘を施行し， 1週間後

lζ抗体価の上昇を確めた後，頚動脈より全採血を行っ

た．との際得られた抗血清は Ouchterlonyl4lのDouble

Diffusion Test及びImmunolectrophores凶5）で免疫操作

を行った各抗原tr.対して，特異的lζl本の明瞭な沈降

線を示すことを確認した．

得られた各抗血清より，半飽和硫安嵐析法で｛id本を

含む CrudeGlobulinを分間tし， とれを十分透析した

後W町》de& Cebra16,J7Jの方法で Fluo陀伎のnI釦 thio

cyanate(Baltimore Biological Laboratory, Inc., Baltimore, 

Md.) (FITC）を標識した．更に得られた宣告光色素標

識抗体液を DEAECellulose CclumnlB,J9lを通して111j

製した．更に再度 Ouchterlony及び Immunoelectro-

phoresisで各抗原液に対してこの鐙光色素標識抗体が

特異抗体を含むζとを確認した．

3) 染色

上記動物騒場及ひ伊人脳臨場組織の試料は採取後直ち

に95%冷 Alcohol液lζて24時間固定した．この際試料

599 

は可能な限り薄い Blα：kにして固定した．ついで De-

hydrated Alcohol lζて脱水， Xylolを通して Paraffin

lと包埋し 3µの切片を作製した．上記各操作は Saint~－

Marie20lの方法lζ準じ Paraffin包埋を除いてColdroom 

で施行した．ついて精製したFITC標識抗体を用いて

1昼夜室温で染色を行った後． pH 7. 4の Phosphate

Bufferで切片をよく洗厳し，余分の後光抗体液を洗い

流した後GlycerinBufferで封入し，鐙光顕徴鋭（Carl-

Zeiss, Fluorescein Microscope, equipped with an HBO 

200 high pressure mercury vapor lamp, (Osram Com-

pany, Berlin, Germany〕〕 lζて観察及び写真綴影を行っ

た．更に同一試料の連続切片l乙て Hematoxylin-Eosin

染色ならびに Acridin-Orange2llによる核酸染色を行っ

て組織学的検査及び腫場の惑性度を判別する参考lζ供

した．

(B) 実験成績

1) 鐙光色素標識抗日brinogen抗体の特異的

反応性の検討

a) 免疫学的検討

後光色素標識抗Fihrinogen抗体の免疫学的特異性に

ついては Ouchterlonyの DoubleDiffusion Test及び

Immunoelectrophoresisで抗原として用いた Fibrin-mo-

no mer lζ対して明瞭な l本の PrecipitinArcを示すこ

とを確認した（Fig.1, 2）.更にとの抗体は Plasma((

対し沈降線を認めたがSerum！ζ対しては沈降線を認め

なかった．

b) 組織学的検討

Fig. 3 tζ示す如き BlockingTest及び FITC-labeled

0 
0 f六。
〈の〉
0~／ G) 

Fig. 1 Agar gel diffusion test of Ouchterlony. 

Central well (F) was filled with human fibrin 

monomer. Periphery wells (1-5) we陀 filled

with anti-human fibrin monomer rabbit anti 

田rum, which was serially distilled with saline, 

but lowest well (6〕wasfilled with saline as 

control. 
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Fig. 2 Immunoelectrophoresιof human fibrm 

monomer. The upper and lc"'er well、（FJ were 

filled ¥¥ith human fibrin monomer. Only one 

precipitin arc was formed with anti-human fibrin 

rnon口merrabbit antiserum fill吋 inthe trench 

.-¥nt1－，ーc;1,,b11li11λntilxx:lyを用いて検討したがいづれ

も後光色素際識抗 Fibrinogen抗体による染色標本に見

られるような特異後光は認められなivJtこ．

Fig. 3 P打、.-ccdureof blocking te-t 
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2) :v1.パl町及び Ratの正常組織及び実験版場

における Fibrinりgen系の局在

a) R, tの肝組織

肝では散在性に肝細胞の細胞内lζ特異鐙光を認め宇

都の細胞では微細な Granuleとして認められた．乙の

所見は ll1mJ、、h111n州）らが人の肝組織で認めた所見と

一致しだ．

Eig. 4 
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Fig. 5 Yoshida田rcoma: Intracranial tumor. 

Fig. 6 Yoshida臼rcoma: Sulxutaneous tumor. 

Fig. 7 Yoshida sarcoma : Intraabdominal tumor. 

bl Ratの腎組織

腎では糸球体の毛細血管及び基底膜lζ特異蛍光が認

められたが，細尿管部では血管外lとは特異鐙光は認め

られなかった．

Fig. 8 M"""e glioma. 

Fig. 9 Ehrlich tumor. 

じ） M1川町皮ひ Ratの正常脳組織

ζれら 1E'il~I悩組織ではJfll行内には特異鐙光が認めら

れだか．血行外lこは特異鐙光は認められなかつだ．血

管内の特異後光は伐存した Pl:i、rmFibrinogen l乙由来
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するものと考えられる．

'.l) 移植性動物店長場組織における F1hrinogen系の

局在

:v1.川、，.の Ehrlich腫場， J¥1，川、む の Glioma汝l}Rat 

の吉田肉艇の全例において細胞をとりまいて網目状あ

るいは放射状に高度の特別山花を辺め，これは後述す

る人脳腫湯中 Glioblastoma,S:ir川naで見られた所見

lζ類似していた（Figs.I ~＇. I ; ．更に一部では細胞間質

のみならず腫場細胞内にも後光が認められた（Fig.

5）が核には蛍光は認められなかった．この腫湯細胞

に認められた特異後光が細胞の表面lζ附着した Fibri-

nogen によるもUJ/J、．あるいは細胞質にとりこまれた

Fibrino貯n及至はその分解産物IC由来するものかは明

かにし得江かった．

4.1 人脳組織及び脳腫楊試料における Fibrinogen

系の局在

正常人脳組織においては Mけt同又ひ Rat正常脳組

織で認められたと同般に，特異蛍光は血管内にのみ軽

度lζ見られt・.我々が検討しえた範囲では正常脳組織
内血管監及び血管外には特異鐙光は認められなかっ

た．血管内特異償うもは組織固定時lζ血管内に残存した

Plasma F ibrin• 1gc1dこ由来するものと考えられる．我々

が検討した50例の頭表内眼鏡組織について FITC標識

抗Fibrinogen抗体による特異後光の強さを便宜上（＋）

（十十）（計〕の三段階に，又後光の局在部位を血行内及び

血行周間組織と細胞岡町とlζ分け Table31ζ綜括して

その成総を示した．

a) 良性臨場

病理組織学的に良性であると考一えられる M,・1111卯 0「

】na,l'it111Lir¥' Adenoma等では ＇.！，3の例を除いて正常

！悩組織とほぼ同様の所見が認められた．

Fig. 10は SphenoidRidge MeningiomaでHE所見

では AngiomatousComponentを持った Mぞning＜叫 t1r

Meningiomaで臨床組織学的には良性の組織像であっ

た．特異後光は血管内にのみしか認められす，正常l服
組織で認められた所見と比較して殆ど差異を認めなか

Yf二．

Fig. 11は Pituit1r1 AdenomaでHE1Vi見では Chn,-

mophobe Adenomaであった． 乙れもliiJ述の Menin-
giomaと同織に血管壁lζ附着した血祭成分lζ由来する

と考えられる後光が認められたのみて，血管周囲及び

間質には後光は認められなかった．その他のPituitary

Adenoma. Meningioma, Ch，恥、teato maおよび Cr；‘1-

niopharyngiomaなども 2～3の例外を除いてほぼ同様

の所見を示した．一部血管周悶組織に軽度の特異後光

を認めた例においても．その分布は血管周聞の狭い範

囲lζ限局されており，後述する Glioblastomaなどに見

られた所見とは全く異ったもので、あった．

さらに腫湯周聞のHE所見でClo川トなど類炎症J;J（.：、

を示した部分でも血竹外ICFibrinogenの沈者を示す特

典後光は認められなかった． ζれはFibrinogenの腫場

への集積が単IC腰湯一宿主聞の炎症反応lζ基づくもの

としている Spar,Bale3°＞らの仮説とは一致し得ない所

見と思われる．

hJ 悪性腫湯

Figs. 11, 15はいずれもH.E.所見では不規則な巨細

胞をまじえた未熟なGlia細胞が見られ，臨床組織学的

にもじliobla~toma mult』formeであった．特異後光は

Table 3 Staining of intrncranial tumor ti地 llれ ＂1thAnti-Fibrinogen conjugate 

、kn 一一
ー
ー
リ
0

7

5

5

5

一
U
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吋

i

Fj
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一
J

一
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一

Cl"''・ of tumor 

Mening』oma

Pituitary adenoma 

トtn 叫t• •m.1 8: oligodendroglioma 

Glioblastoma 
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Miscellaneous benign 
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めず，むしろ Meningioma, l'itu1t:iハadenomaなどに
近い所見を示す例も少数ではあるが認められた．

わ 人脳腫場試料における l'l:i'1rnnr1gcn系の局在

Fibr!nogen系と密接な関係を有する Plasminogen系

の人脳服湯組織内の局在についてFibrinogenと同fJ,

後光抗体法を用いて検討ぞ試みた． その成績及び Fi-

brinogen において得た成績との比較を Table l l乙示

した．

ドJg. li""iは Gliobla>tomamultiformeの症例である．

抗 PlasminogenJA休による鐙光所見でも，先l乙Fib-

rinogenで認めたものと同じ所見， すなわち細胞をと

りまいて網目状に分布する特異後光が認められず二

これに対して Fig.19は l'it111t川 adenomaで組織学

的には Chrom口phobeadenomaであるか，血管内及び

その周囲組織にのみ特異佳光が認められた．その他の

症例でも抗 Fibrinogen抗体と抗 Plasminogen抗体に

よる後光所見を比較してみると Glioblastoma,Sarcoma 

などで細胞間百において抗Plasminogen抗体の方が抗

日brinogen抗体の場合よりも強い後光が認められた

か，両者の分布lζ差異は認められな！J斗ワだ．

1 II) 1311 Fibrinogenによる検討＋

(A) 材料ならびに方法

1) 動物の実験腫場における 131I-F ibrinogenの

とり乙みについて

20-Methylcholanthreneで Mouseの脳内に発生させ

た Gliomaの皮下継代移植陸揚を用いた．移植後二週

間目腫湯直径約 1cmになったものに一匹あたり30pCi

脳腫療における Fibrinogenの役；l；山と関する免疫組織学的研究

とれら写真に見られるように，）盛場細胞をとりまいて

腫場凶有の細胞問買に広く認められた．乙れら特異後

光は網目状或いは放射状，又時lζ帯状l乙認められ，更

lζ一部では Fig.11 tζ見るように微細頼粒状に判111!3表

面或いは細胞間質l乙認められた．

Fig.16は頭蓋内では橋脳・透明中隔さらに脊髄硬膜

外にも多発件！と暦場が認められた症例の脊髄硬膜外よ

り得られたt試料で H.E.所見では Undifferent阻tedsar-

comaの像を示した．後光所見ではじ11'1hl."t' lllld と同

様強い特異蛍光が細胞をとりまいて網目状l乙認められ

た．乙の例では細胞質及び核には特異後光は認められ

なかった．帯状を呈する乙れら後光の下｜二IJζ微細頼粒状

の Componentも認められた.Fig. 17は左側頭部の肺

原発の転移癌で， 組織学的には山1uam"'" cell carci-

no maであった．後光所見は GIioblastorna, Sarcomaと

同じく細胞間質l乙強い後光が認められた．

Flg. 13はH.E.所見では Astrocytomaと，思われた症

例で石灰化も認められた．後光所見で非常に強い後光

が帯状網目状lζ認められた．更に特殊染色を行って検

討しだ結果Sarcomaと訂正された症例で頼粒状の後光

も認められた．

Fig. 12はH.E.では Oligodendrogliornaの像で細胞間

質に細胞をとりかこんで網目状に特異後光が認められ

た．この例ではむしろG1 ioblastornaなどの所見に近い

例であるが Astrocytorna,Oligodendrogliornaと診断さ

れた症例のなかには，乙の様l乙高度の蛍光を認めたも

のの他，血管内及び血管周囲のみにしか特災後光を認

Localization of fibrinogen and pl<Nnin＜以引1in intracranial tumor ti＂町、

Class of tumor 

Intra-& perivascular Interstitial 

卜＂－－， Intensity 1 ] [ I I 1 Plasrninogen I Fibrinogen I Plasminogen I Fibrinogen 
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＊御協力頂いた京大中央放射性同位元素診療部（鳥塚莞爾助教舵）に深謝する．
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の 131J-fib口町駅n(Dinnabbot R. I，研究所製造）を腹 scanningを施行した．尚各症例ともRI投与前lζKIの経

腔内lζ投与し，経時的にド1g.201乙示した時聞に断頭 口投与により甲状腺の Blockをij・)f：.決anning(( 

し， 腫湯及び各臓器を採取し Bang守stつrsionsbalance はNuclearChicago社製のPHO/GAMMAJliif: Gamma 

で ¥Vtt川 ig!.tを秤量し， その放射能（cpm/gmlを scintillation cameraを用い更に 1600channel multi-

¥V ell t¥・pe scintilation counter (Shimadzu C". 1で測定 purpose analyzer及び Mem川 scopeを随時使用した．

した．そしてこれらの値より腫場臓器比を計算し，そ 尚向ー症例に一定期間をおいて 99mTclOmCi静注直

の平均値を求め： 後から 2時間にわたり Serialscanningを行い，その成

＇.！）人 iJ五臨場症例の l3lJFibrinogen による脳 績と l3lI-Fibrinogen によるたan11i聞のそれと比較し

Scanning t.こ. Scanningは 1311Fibrin唱enは30,000～ 50,000

京大脳村l粁外刊に入院した患者のうち脳腫湯の疑い C川 inb.99m1、cは100,000 Countsを集積して Scanning

のある症例に131J-Fibrinogen 1 mCi (specific actハIt); を施行しだ．
11.],%11lCi／田g）を投与し， 11'1後比二l二ll'ili'',]. 24時間， (B) 成績

l計ll!fi,"d. ll.1flζ72時間後lζ11:.1111及び側面像のScintillation 1) Mouse glioma における 131!-Fibrinogenの
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とりこみについて

Fig. '.!01こ示すように Tumor-Brainratioは 131fFib-

nnogen 投

与後時間的

l乙附加し72

時間後には

」8.0と上昇

した．これ

に対し腫湯

村111，腎，牌

は2411寺岡，

,Kll'1111¥]ji.;:Iこ

1. ：）～＇.！. 01乙

上昇するが

Tumor-

Brain-ratio 

lζ比較して

その値は，

はるかに変

動が少なかった．

2) 人脳陣楊症例の 131fーF伽 mogen による

Sc11111111日

18例の脳陸揚の疑いのある患者に 131I-Fibrinogen に

よる丸川1川町を施行した．このうち Positivescanが

認められ手術lとより腫湯の存在が確かめられたものは

17例である．残り l例Iii山の神経1i'Z射線検脊でも臨場

は除外された．従って1什IF1hr111••g刊による Scanning

の診断率はこの央山、では］I)（）うとな匂．乙れらの症

第4号 1ll7H111Hr二7月）

例の組織学（f9，診断Ti!_ひ 131I-F加inogenのIJxJ,'iを99mIど

のそれと対比して Table5 Iζ示した．

Fig. 21は Cavernousangiomaの症例の131I-Fibrino-

gen投与直後の Scinti-photoである．乙の例ではR.I.

投与直後より Positivescanが得られ時間の経過と共lζ

像が不鮮明となつだ．

江1l:1sz主

RATIO 

／＼＼ 

／ 
／とおk

Fig. 20 

日・外・宝“1111 
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Time afte< ln1e<l1on。t'''I f,b.,nogen 
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Cavernous An日＂＂＇＂＇

Fig. 22は L-T℃mp• 山 1 Ill"しipit.ilregionのGlioblasto-

maの症例で131I-Fibrinogen投り後三l～制作間てPosi-

¥I吋配anがねられだ．一般に九I《，11111日lけJl1,I では 131!-

Fibrinogen投与後比蚊的早い時間trl'"'iti町 scanが得

られ．しかも段も鮮明な像が得られ時間の経過と共IC

Fig. 21 
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不鮮明となった．乙れに対し Glioblastomaなどでは投

与後ぷ～7'2時間後lζ段も鮮明な！＇＇＂＇ ti吋 scanが得られ
_,._ 
／ー・

Fig. 22 Glioblastoma 

考察

腫場組織における Fibrinogen-fibrin系の重要性につ

いては1958年 0・Meara7Jらによって指摘されて以来い

くつかの報告がある幻－26). 彼らは腫場細胞には特有

の凝固因子があってζれによって腫場細胞の表面及び

周辺lζFibrinが沈着して網状構造が形成され乙れが細

胞の泊殖，浸潤性発育lζ際して Matrixとして積極的

な役割をもっと述べている．

Scheffer27 lはJ3Jl-Fibrinogenの腫場への集積がAnti-

coagulantsの投与によって阻5与されることを認め腫楊

細胞は CoagulasetypeのEnzymeをもっておりζれが

Fibrinogen lζ直接働いて腫場組織に Fibrinの沈着が起

るのであろうと報告している．

Yancy28JもYCP-1Mouse皮下腫蕩を用いた実験で

Fibrinogen 浴液，，，~の腫場組織片は直ちに Fibrinogen 網

でとりまかれるのに対し対照の正常組織片では．かか

る現象が起らなかったと述べている． 更にし1ki29）ら

はζの臨場から Thrombinと約九匹因子を単離してい

る． ζれがO'Mearaの云う凝固因子と問ーであるかど

うかは明かでないが Lakiらによると腫楊から純化し

た第X皿因子は血築中lζ合まれるものに比し 100倍以

上の活性を示した．

Back9J等は更に Fibrin沈着そのものが腫場細胞の繕

殖を促すが， Cれと同時におこる Fibrin除去過程にお

いて生ずる Fibrin分解産物としての Peptideも腫楊細

胞の蛋白合成源として利用され腫場細胞の摺殖を促進

するのではないかと考え， RatのMurphy-Sturmlym-

phosarcoma におpて後光抗体法及びRadiotracer法を

用いて Fibrinogenと間関ζStreptkinase-activatedplas-

minの腫場内へのとりζみを観察し，両者がほぼ平衡

関係を示すζとを報告した．

一方 Bale,Spar, Pressman and Day! 6）等は抗腫場抗

体を精製していくうちにこれが Fibrinogen-fibri口sys-

ternと免疫学的に交叉反応を示すことを認めた．更に

1311標識抗 Fibrinogen抗体が Ratの Murphy-Sturm

lympho田n:oma ！ζ選択的lζ集まるととを認めFibrin• Jg引

が腫蕩抗原の主成分であると考えた． しかしながら

彼らは腫場組織における Fibrinogenの意義について

O'Mearaらとは異り臆蕩胤殖に伴って起った宿主と腫

磁組織との闘の炎症反応、や血管損傷の結果血管外l乙出

た血祭Fibrinogenが単lζ受動的lζ沈着したものにすぎ

ないと説明している札制．

一方 Fibrinogenの正常あるいは腫場組織内の局在

部位に関しても従来いくつかの報告がある． 例えば

Gitlin32lは1953年lこ血管内，淋巴管内及び一部の結合

織を除いては一般に正常組織内には Fibrinogenは認

められないと報告している． また腫場組織における

Fibrinogenの局在についてすでに Hiramoto,Back8-JO) 

らが動物臨場及び一部の人臨場組織における成綴を報

告していら．すなわち彼らは後光色素標識抗 Fibrino-

gen抗体を直接担癌動物に注入し採取した腫楊組織を

観察した結以．腫場固有の間質の血管周囲lζ正常組織

ではみられない Fibrinogenの蓄積像を認めており， ζ

のinvivoの実験の成績は Coonsらの後光抗体染色法に

よる mvitroでの実験の成績と比較してほとんど差異
を認めなかったと報告してい£．尚， Hiramoto10lらに

よると腫蕩の組織学的所見と Fibrinogenの分布との聞

には特別な関連は認められなかったと述べている．

C.>011,13）らによって発展した後光抗体法は腫場組織内

における蛋白質抗原を検索するのには以も適当な方法

であり，その特異性は極々の対照をとる乙とによって

更に日くなる.RI様識抗体による Autoradiographyな

どRIによる実験と比較しでも局在に関してはRIによ

る非特異的なとり乙みを除外出来る点でよりすぐれて

いると考えられる35）.又 Gitlin34lによると組織学的に

他のいかなる Fibrin染色法よりも抗 Fibrin円gen抗体

による蛍光抗体染色法が最も特異的lζFibrinを検出す
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7.,乙とが出来ると報告している．

そ乙で我々も鐙光色素原識抗FibrinJ/L付、を用い正常

組織及び実験腫療ならびに人脳腫減の Fibrinogenの局

在を検討したが， Ratの各種器官，組織の検索ではFib-

rinogenは肝細胞及び腎糸球体毛細血管網lζ認められ

た以外は正常脳組織では血管外には全く認められずζ

の点は他の報告者の22,35）の成績とよく一致した．

一万，動物騒蕩及ひ人脳腫場組織で検1した結果で
は H1ramd1>1川らの報告とは少しく異なり臨床的lζ悪

性で， 浸潤性lζ噌大する腫均と良f:I:のものとの聞に

Fibrinogenの沈着及び分布lζ関して明らかな差が認め

られた． 又脳腰湯固有の新生血管周聞にも明らかに

Fibrinogenの沈着が認められ，しかも腫湯週辺部の正

常組織で組織学的にGliosisが認められた部分ではFib-

rinogen沈着は認められなかった．

一方，線溶系lζ関しては Back2＞は Ratの腫楊でSt-

reptkinase-activated plasminが Fibrinogenと同様に陸

揚にとりこまれるととを RI及び後光抗体法を用いて

報告している．我々も人脳腫湯で検討した結果同織に

腫場内lζPlasminogenのとりこみのある乙とを確認し

さらにとり乙みの程度・分布が先lζ述べた Fibrinogen

の場合と同織廊療の悪性度と一定の関係を持つことが

確認された．このような我々の実験及む｝険査成績から

考えると Spar,Bale】 6,30,31）らの推論する如く，単lζ腫

傷僧殖に伴う腫場宿主聞の類炎症反応、や血管障害のみ

では，腫湯組織における高度の Fibrinogenの沈着は説

明しえす，一方騒鋭新型：血管の特異性によって血管外

！［出た Plasmarm tein lζ由来するものとも考えられる

か， 対照として用いた抗 ；CJ.. bul川 antibodyによる

染色所見では血管外には乙れらの蛋白は認められなか

った．

このことは他の血祭蛋白と異り Fibrinogenが組織内

lζとり乙まれる際には Fibrinogenから Fibrinへの転

換が起っており，ζの過程！C:O'Mmr:1らの述べる如く．

Jlffi場細胞のね額的な働きが加っており， Fibrinogen 

のi:A：析が腫似の発育浸潤lζ何らかの意味を持つことを

示唆するものと考えられる．一方Plasminogenの腫場組

織内における存在の意味を考えることは甚だ困難なと

とである．

（）！加1eara23,24）の述べる如く腫楊組織においては Fib-

rinoh・t1c activiれ！が欠如していると考えれば Plasmino-

gen act山 f山町句、kmの欠如があるのか或いはこれら

の Act1v1tyの低下があるのか，それとも全体として

Fibrin f.,rmdt川 1が除去過程より冗進しているのか，

いずれかであるが Fibrindegradating productsは免疫

学的に抗 Fibrinogen抗体に対し同一反応を示す37）ため

これら Degradatingproductsの腫泌組織における存在

については免佼組織学的には切らかにし得なかった．

ζの点に関しては更に詳細な研究が必要であるか，ζ

れと関連して興味ある乙とに Suda,Busch謁，mらは腫

揚が蛋白合成源として血衆蛋白質より Peptidelζ分解

されたものを利用しているのではないかと述べている

乙とと， Back9＞らが Fibrim》genが腫務の代謝，特lζ 

:'¥111円ti（’I

湯lζとり乙まれた Fibrinogenが一方では腫楊細胞の発

育のための支持組織lζなり，他方では Fibrinolysisに

よって Fibrinopeptidelζ分解され腫場細胞にとりとま

れ蛋白合成素材として利用されていると考えられる．

腫場内 Fibrinogenlζ関する一連の報告から，一方で

は抗Fibrinogen抗体やFibrinogenそのものをRIのCar-

rierとして用いて腫場の診断及び治療を行おうとし，他

方では臨場細胞のもつ特異的凝固因子及び腫湯組織内

の Fibrinformationの機構を更に追求し，これと腫場

増殖との関係を検討し真lζ腫場の増殖浸潤と関わりを

もつならば，これを利用することによって腫湯治療を

行い得るという考えのもとで，一連の研究が行われて

きた． 治療に関しては例へばO’Meara46,41）らは Fibri-

川 ｜、ticenzymeで FibrinoJy，；，、を促すカ〉或いlま彼らの

いう c....日ti
腫湯の桝殖，浸潤を押さえ，更に治療を行いうると述

べており，又 Cliffton42）らは Heparinや抗凝固剤で処

罰した担癌Ratでは転移形成が少いと述べている．更

に Bale3りらは 1311-anti-fibrinantibody大量投与に

よる腫場内照射を『試み，更に Amiris43）らは Plasminの

投与によって癌患者の症状改善を認めたことから，線

溶系を介して有効に働くのではないかと述べている．

ζの面から腫湯治療をf.tH蚤的lζ追求しているのは先IC
述べた 0・M回 raらであふ．彼らlζよると腫楊細胞Ii先

lζ述べた如く，c.，ι1日ul『・1tingpropertiesをもつが Fib
rinolytic acti itv lま欠如していると考え Invitroでは

Fibrinolysin ＇ζよつて腫楊細胞のCoagulatingproperti出
は抑制されるという．このことから彼らは Invivoで

働く Fibrinolyticdrug或いは Coagulatingproperti~を

中和する物質の開発に力をそそぎ，これをもって腫場

治療の可能性があると述べている44,45).

他方IミIの Carrierとして Fibrinogen及び抗Fibrmo-

gen抗体を用いて診断及び治療を行うとする誠みIi

Bale, M<>naバヒn•'・ MJrrack知，.H,47-49）等，一連の報告が
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みられる．又，大場らの報告46）！とよれば 1311-Fibrino-

genを投与し Ratの吉田肉腫で検，";-tした成績では投与

後， 24時間で腫楊臓器比は筋肉16.50，腸15.00，腎7州守

肝5.50と高い腫蕩親和性が認められ48時間後には更に

これらの比が上昇する．我々の実験ではMouseglioma 

を用い腫湯ー脳比は72時間後で30.0と非常に高い値を

示したが他の臓器との比は 1.0～2.0と上昇を示さす，

大場らの報告と少し異った成績が認められた．尚1311-

Albumin等による報告では投与後， 2」～18時間後l乙腫

湯臓器比の Peakが認められるのに反し 1311Fibrino 

genが投lj後， 48～72時間後lζPeakが認められる点

は興味ある所見である．

臨床例においても Mona>terio47lは腫場患者59例中42

例lζ周囲より25%高い腫蕩RIUptakeを認めたと報告

している.DiChiro48lは12例の脳腫湯患者において1311-

anti-fibrinogen antibodyを用いて Scanningを行い 1

例のふtrocytomaを除いては Positivescanが得られ

特に2例の Sarcomaでは満足すべき像が得られたと

報告している.Marrack49lも同様に131!-anti-fibrinogen

antibodyを用いて腫湯患者の Scanningを施行し約80

%に陽性Sαnが得られたと述べ，更にこの成績はRISA

よりすぐれ203Hgによる Scanningの成績とは差異は認

められなかったと報告している． 我々の人脳腫湯の

Scanningの成績でも18例中17例で PositiveScanが｛＇CJ

られしかも Negativescanの1例は他の検査でもつい

に腫場所見の得られなかった例であり，陽性率として

は満足すべき結果であったが，現在我々が Routinelζ 

用いている 99mTc-Pertechnεtate50Jによる脳 Scanと比

較してその陽性像は後者の方がより鮮明であり，しか

も短時間で検査しうるというととから現在の段階では

四国Tcによるものの方がすぐれていると云わざるを得

ない．

我々が得た組織学的成績より Fibrinogenが腫場組織

にとりこまれていると考えても l回の投与では臆場組

織にとりζまれる Fibrinogenのうち1311によってLabel

されたものはそのどく一部であることより Scanのr,',
度をたかめるためには131I-Ar.ti-fibrinogen antibodyや

131 I-Fibrinogenの頻回投与やAnti-fibrinolyticdrugと

の併用も考えられる．しかしながら先に述べた如く脳

Scan lζ関しては99mTc等短半減期のすぐれたRIが開発

されており，むしろ腫場組織における Fibrinogen系及

び線溶系を通して腫療の発育，浸潤lζ対する抑制がな

され腫湯治療への道が開けるのではないかと思われ，

今後の詳細な研究が必要であると考える．

結 語

腫場組織の Fibrinogen系及び線溶系lζ注目し種々の

動物腫湯及び人脳腫場組織について Fibrinogen及ひ

Plasminogenの抗体を作製し後光抗体法を用いて免疫

組織学的にその局在及び分布動態を観察した．

1) 動物腫場ではすべての例で広範囲な Fibrinogen

の分布が認められた．とれに対して各臓器では，肝の

肝細胞及び腎の糸球体基底膜以外には Fibrinogenの局

在は認められなかった．特lと対照とした正常脳組織で

は血管外には認められなかった

2〕 人脳腫湯組織においては腫湯の臨床的及ひ組織

学的悪性度と Fibrinogen及び Plasminogenの分布と

の聞にはほぼ相関関係が認められた． Gliobla>toma, 

Sarcoma, MEt ぃt1tic carcinoma等では腫湯細胞をとり

まいて細胞間質に Fibrinogenが沈着しているのが認め

られた．一方 Pituit1ry adenoma, Meningioma, Neu-

rinoma等ではほとんど血管内のみに認められ，ごくわ

ずかに血管周囲組織に見られたものもあった．

3) 131 I-Fibrinogenを用い Mou町 gliomaへの集中

度を検討したが投与後72～92時間後に TumorBrain 

ratio比は最高値l乙達した．

4) 同じく 131I-F ibrinogenを用い脳腫場患者に脳

Scanを試み18例中17例の Positivescanが得られた．

陽性率はほぼ満足すべきものであったが，鮮明度や短

時間で検査出来る点より現在の段階では99mTcによる

脳 Scanがよくすぐれていると考えられる．

5) 腫湯増殖と Fibrinogen系及び線溶系の関連につ

いて考察し， ζれらの分布と腫場の悪性度が密接に関

係することを明らかにし，これを通して腫場の治療へ

の有用性について検討を試みた．

終りに臨み，終始懇切なる御指導及び御校閲を賜わ

った半田 肇教授並l乙半田譲二講師l乙，深甚の謝意を

表します．又，後光抗｛本法l乙関し御指導を賜わった前

京大病理学教室助教授，現日大教授浜島義博先生lζ対

し，心から感謝致します．

尚，本論文の要旨は，第27回日本脳神経外科学会lζ

於て発表した．
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