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STUDY ON HETEROTRANSPLANTATION OF MALIGNANT 
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               (Director: Prof. 0. Yoshida)

   Since 1976, we have transplanted 82 urological neoplasms into nude mice, 46 of which (56%) 

took. Thirty five of them (43% of the total tumors) are being serially transplanted. This rate of 

success seems to be better than that obtained at other institutes for both neoplasms of urogenital as 

well as other tissue origin. The explants basically retained the original characteristics of the native 

tumors not only in histological pattern but also in tumor markers, even after a long term period of 

heterotransplantation. However, the histological features of some tumor lines seemed to be reduced. 

A certain cell population was lost during repeated transplantations. Such a clonal selection may 

have resulted from the outgrowth of the cell population capable of adapting to the transplanted en-

vironment. 

   Neverthless heterotransplantation experiments in nude mice are one of the most valuable tools in 

various cancer research including that in the urological field since a rather high percentage  of  urologic 

malignancies take while retaining their original characteristics for a long time. 
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は じ め に

ヌードマウスへのヒト癌組織移植の成功が報告され

てすでに15年 近 く経過したD.悪 性腫瘍に対する各種

治療方法の効果検討のみでなく,免 疫機構の関与を排

除したinvivoで の癌化過程や発癌因子の解明など,

い まや ヒト癌の基礎的 ・臨床的研究において不可欠の

動物実験モデルのひとつといえる.

ヌー ドマウスを用いた研究成果の発表も,実 におび

ただしい量にのぼるが,有 用性とともにこの実験系の

限界と問題点があきらかとなったのも事実である.著

者は1973年 以来 西 ドイッヴュルツブルグ大学におい

て,ま た1976年 以降は京都大学泌尿器科学教室におい

て,泌 尿器科領域の各種良性 ・悪性腫瘍の異種移植を

試み,生 物学的特性の検討や諸治療法の検索につとめ

てきた.成 績は遂次発表してきたが2～6),ヌ ー ドマウ

ス実験の過熱が醒め,新 たな視点からの研究が生れつ

つある現状で,こ の機会に現在までの移植成績をまと

め,発 表することは意義あることと考える.

本稿では,泌 尿器科領域の悪性腫瘍を中心に,1976

年4丹 から1984年3月 末までの8年 間の移植成績をま

とめ,移 植片の特性がどのように保存されまた変化し

ていくか,主 として組織学的所見やパイオマーカーの

検討で得られた知見を述べる.
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1.移 植組織

実験材料と方法
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移植に朋いた組織は,大 部分手術摘除標本に より,

新鮮でかつ無菌的に得られたもののみ対象とした・

採取した紐織片 ほ,鎗%胎 児仔牛壷清(FC§)含

有のMEM培 養液に浸し,抗 生物質添蕊後移植にい

たるまで冷蔵庫内に保存した,

2.ヌ ー ドマウス

移植に飛いたヌー ドマウスは,BALBfC(nψu)

で,闘 本クレアK.K.,静 岡衆実験動物農協,お よび

当大学実験動物施設から購入したものを用いたほか,

一部嶺教蜜で♂(nu/nu)× ♀heterozygote(nu/十)

より得た 三nbredm。useを 藻用した.特 溺な実駿9

釣を除いて,初 代移植では6～8遷 齢の雌雄マウスを

用いたが,前 立腺組織や翠丸腫瘍では雄マウスのみに

移植Lた.す べてのマウスはSPF環 境下またはバイ

オクジーン環境下のラミナ 。フロー ・ケージラックに

収容 し,オ リエンタル固型飼料,滅 菌水にて飼育し

た.

3.移 植方法

懇織片をPBSに て数灘麟…浄の後,鰻 科濡勢刀にて

綬切 した.初 期には簿刃メスにて縁織を薄片として移

植を試みたほかは,大 部分糊状になるまで細切後14G

移植 針にて移植した・

通常の移植部位は背部皮下であるが,実 験 目的に よ

っては大腿部または腹部皮下におこなった.

可移植株となった腫瘍の継代に際しては,屠 殺後70

%エ タ ノールに3§分闘浸した後腫蕩を摘除・以下初代

移植 と詞様江処理した・

案 験 成 績

移植成績:初 代および継代移植

移植を試みた順に従 って臓器別に移植成績を述ぺる。

1.前 立腺;癌 および肥大症組織

7種 類の前立腺癌を延ぺ18匹 のヌー ドマウスに初代

移植 し,3睡 瘍(43%)が5匹(28%)にtaketた ・

しか し移雛片の生着絃紐織学的に認め られたものの

増殖はほとんど見られず,2代 継代されたものが1種

のみ(P〔si)で あった(Tablei)。 上記以外 の継代

株PC-NCCは,前 立腺癌転移 リンパ飾 より国立ガン

センター病理部において可移植株として樹立され7・8),

工0代継代された後に供与されたもので,以 後7年3カ

月にわたり通算72代 継代中である.

前立腺経織の生体外維持は一般に函難で,ヌ ー ドマ

ウスでの移植成勢例の報告轍多 くない,著 者はかって

TableL前 立腺癌の移植成績

#名 称 ・・k・駿 薮 勢 。数 継代数 移藩 間 備 考

1

2

3

弓

§

6

7

8

PC-1

PC-NCC

PC-3

4

5

6

7

8

十

(十〉

十

÷

6

〈2)

2

2

2

2

3

墨

3

(2)

1

0

9

0

¢

雀

1

71*

0

0

3

0

含

o

93

2,702*

58

§5

前立腺全摘除標本

前立腺癌転移リンパ節

全摘標本

〃

転移リンパ節

TUR切 除標本

原発巣および肝転移(剖検)

転移》ンパ節

18 5
(18%)

*59.3 .11',までの継代数 を示 し,現 在 なお進 行中.

第緯代 から継代 されたため,彿 代移植 の検討 には含 めない.

Tabl¢2.前 立腺癌移植片の性状と生着率

移植組織の性状 腫癌の数 初代移植マウス数
Take

マウス敷 率 く%)

単細胞 ない し微小細切4

糧ゴヒ総切 く～3tam3)3

xx(Φ<1mmwtく50mg)34

14

緯

64

5

6

53

36

60

83

21 88 64 フ3
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移植成績とマウスのホルモン環境 との相関について検

討し,移 植片の形態維持 に アンドロジェン刺戟 の必

要なことをあきらかにした2).そ の ほかの因子 と し

て,移 植片の形状と移植成績 との相関をまとめてみた

(Table2).

表にみるごとく,小 さな薄い切片を用いたのが移植

成績が良く,前 立腺組織に限ってはこの形状で移植を

継続することにLた.

肥大症組織もヌー ドマウスへの移植を試みた.す で

に発表したものを除 き,6種 類の腺腫を24匹 に移植,

4種 の肥大症組織が7匹(29%)に 生着した.し かし

Table3.前 立腺肥大症組織の移植成績

1751

# ・・k・駿 薮 勢.数 継代数 移植期間(日)

PA1

2

3

4

5

6

十

十

十

十

5

6

2

4

6

1

2

1

0

0

1

3

0

1

0

0

0

0

249

100

119

39

24 7
(29%)

平 均127

Table4腎 腫瘍の移植成績

腫瘍の#
種 類

Take
初代マTake
ウス数 マウス数

移植期間継代数 備 考
(日)

腎

細

胞

癌

NT-1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

璽

17

18

19

20

21

22

鐙

24

鍾

26

27

28

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

5

2

2

4

1

3

4

2

2

2

4

1

1

2

2

2

2

3

1

3

1

2

2

2

2

2

2

3

3

1

0

2

0

0

3

2

2

1

2

0

0

0

2

2

0

2

0

0

0

0

2

0

1

0

1

0

1

0

0

2

0

0

3

4

1

25

0

0

0

0

26

27

0

1

0

0

0

0

1

0

4

0

1

0

121

77

222

223

364

241

1,565

112

1,164

1,005

187

151

134

62

剖検時肺転移巣

剖検時肺転移巣

転移リンパ節

(移植継続中)

(移植継続中)

(移植継続中)

2814(50%)64 26(41%)

他
の
腎
腫
瘍

W-1十

2十

3十

NB-1一

2

2

6

6

2

1

6

0

6

1

3

0

486

・・}ウ イルムス腫瘍

1,020

神経芽細胞腫

43(75%)16 9(56%)

計 3217(53%)80 35(44%)

(ア ン ダ ー ラ イ ンは59.3,31.現 在 継 代 数)
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継 代移 植 は 不 可 能 で,移 植 片 の維 持 は 一 代に 限 定 され

た.し た が って 生着 期 間 は マ ウス のlifespanに 左 右

され,最 短39日,最 長249日 に お よび,平 均127日 で あ

った(Table3,Flg.1).

2.腎 腫 瘍

現在 ま でに 表 に示 す ご と く32種 の腎 原 発 の悪 性腫 瘍

の移 植 を試 み,17種(53%)に 移 植 され た.初 代移 植

を お こな った ヌー ドマ ウ スは80匹 で,う ち35匹(44

%)で 生 着 し,増 殖 した(Table4).

32の 腎 腫 瘍 の うち,ウ イ ル ムス腫 瘍3,神 経 芽細 胞

腫1で,残 る28腫 瘍 は 腎 細 胞癌 であ った.神 経 芽細 胞

腫 は移 植 に成 功 しなか った が(0/6),ウ イル ムス腫

瘍は3腫 瘍すべて移植可能で,906eの マ ウス10)

に生着し継代された.ま た28の 腎癌のうち14腫 瘍(50

%)が 移植され,41%の マ ウス(26/64)に 生 着した.

また移植ee成 功 した17腫 瘍の うち,8種 の腫瘍が長期

継代株(1年 以上継代移植されたか,そ れ未満で現在

移植継続中のもの)と なった(う ち1例 は ウィルムス

腫瘍).こ のように腎腫瘍は移植率も高く,容 易に継

代移植されるので,こ とに治療法の乏 しい現状では臨

床的に有用性の高いinvivo実 験系 と考える.継 代移

植された腎癌の組織型をみても,淡 明細胞型から,紡

鐘形細胞を混 じた悪性度の 高いものまで さまざまで

あり,後 述の他臓羅の悪性腫瘍と同様に,長 期間移植

越 齢

、ざ潔 纒
把緯蟻 彰 押
らご

、、'・

詞鷺難騰

纏灘
・【 ぐズ`

'∴ ぜ 嘱為∵ 焔
,'・・

x,、E■o'l

Fig・1・ 前 立腺 肥 大 症組 織(PA-2),ヌ ー ドマ ウス移 植 後100日 目の移

植 片 の組 織 像.著 明 な扁 平 上 皮 化生 を 来 した腺 組 織 と と も

に,原 型 を保 つ腺 組 織 も散 見 され る.HE染 色 ×100 .

鐙ζ/ノ 乙ぐ ∴,∵ ゴ鶏

騰
ロ コ ノ

繍難
Fig・2・ 腎細 胞 癌(NT・10)・ ヌ ー ドマ ウス3代 継 代移 植終 了時(初

代移 植 時 よ り281日 後,以 下 同 じ)の 病 理 組 織 像,典 型 的

な 淡 明細 胞 癌 で あ る,HE×100.
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麟難
Fig.3.腎 細胞癌(NT-16)8代 継代後(1年 半後)の 病理組織像.

異型性の強いいわゆる穎粒細胞から成る,HE×100.

Table5.尿 路上皮腫瘍の移植成績

# 初代マTakeTakeウ
ス数 マウス数 継代数

移植期間 備 考(
日)

BT-1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

十

十

十

十

十

十

十

十

十

3

2

2

3

2

5

4

2

4

4

2

1

2

0

1

1

1

1

0

2

2

1

2

2

0

0

0

0

1

0

0

0

1

68

67

1

44

0

0

98

77

79

41

91

2,196

1,653

70

1,299

膀胱癌

〃

〃

〃

尿管癌

膀胱癌(TUR)

〃

〃,継 代移植 中

腎孟癌,継 代移植 中

膀胱癌

〃,継 代移植 中

〃

〃

言十139(69%)36 13(36%)

後 も原 型 は よ く特 長 を残 して いた(Fig.2,3).

3.尿 路 上皮 腫 瘍

尿 管腫 瘍,腎 孟 腫 瘍 各1例 を 含め,尿 路 上 皮(膀 胱)

腫 瘍13種 を36匹 の ヌ ー ドマ ウスに 移 植 し,9腫 瘍(69

%)が13匹(36%)に 生着 した.ま た この うち3腫 瘍

(腎 孟腫 瘍1,膀 胱 腫瘍2)は,3年6ヵ 月 ～5年10カ

月 の長 期 間 に わ た っ て継 代 移 植 され てい る(Table5).

4.睾 丸 腫 瘍

30種 類 の睾 丸 腫瘍 を82匹 の ヌー ドマ ウ スに 移 植 し,

17腫 瘍(57%)が30匹(37%)に 生 着 した.こ の うち

1種 は 傍 睾 丸 肉 腫 で ほか は す べ て胚 細 胞 腫 瘍 で,11腫

瘍 は精 上 皮 腫,18腫 瘍 は 非 精 上 皮 腫 で あ った(Table

6).

精 上 皮 腫 は3腫 瘍(27%),22匹 中5匹(23%)に 移

植可能であったの に対 し,非 精上皮腫は18腫 瘍中13

(72%),ま た55匹 中23匹(43%)に 移植され,前 者

に くらべ移植率は高かった.ま た胚細胞腫瘍の長期継

代株9株 の うち,前 者はatypicalseminoma1例 の

みであったのに対し,後 者8例 であった.ま た傍睾丸

肉腫1例 も長期継代中である,

以上のことから,睾 丸腫瘍の移植にあたっては,腫

瘍の悪性度～腫瘍細胞の増殖能が移植の可否を左右す

る大きな因子であることが推測された.

表に掲げる継代株のほか に,シ スプラチンお よび

PVB療 法耐性株(HT-7&10),ビ ンクリスチン,

ブレオマィシン耐性株(HT-4&10)な どを 樹立,

実験に供している.
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Tablc6.睾 丸 腫 瘍 の 移 植 成績

霧鷺# Take
初代 マTake
ウス数 マ ウス数

継代数
移讐 間 備 考

精

上

皮

腫

HT-2十

3十

5-

9-

13-

〕4十

18-

20-

22-

27-

29一

2

2

2

2

2

2

2

2

2

3

1

2

1

0

0

0

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

32

0

0

0

0

0

66

不 詳

1,897 atypicalSemtnoma

113(27%)22 5(23%)

非

精

上

腫

HT-1

丑

6

■

8

辺

11

12

堕

17

19

篁

墨

璽

簗

26

28

30

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

4

3

2

5

7

3

3

3

3

2

6

1

3

2

2

2

2

2

2

署

0

2

1

1

1

3

3

2

0

1

2

2

2

0

0

0

0

94

0

42

30

52

2

1

12

3

0

15

2

3

1

0

0

0

118

2,622

2,206

1,069

2,053

252

191

891

249

534

214

212

40

胎 児 癌(E)

E,絨 毛 癌(C),精 上 皮 腫(S)

C

E

C

奇 形 癌(T),E,C

E

T

E,G

E

E,S,C

E

T

E,C

E,T,C

E,S

E,T,C

T,E,G

1813(72%)55 23(42%)

小計 2916(55%)77 28(36%)

その他HT-15十 5 2 23 987 傍睾丸肉腫

合計 3017(57%)82 30(37%)

(下線を附した腫瘍株は現在移植継続中)

Table7・ 尿路性器以外の悪性腫瘍・培養細胞・実験動物腫瘍の可移植株一覧

名称 継代数 移植期間(日)起 源

PTT-1

THR-1

COL-1

238

80

145

副甲状腺腫

甲状腺癌

S状結腸癌

92EB3313

20PC9311

27NC659

735

458

316

ヒト前立腺癌細胞

〃

ヒ ト腎癌細 胞

120

MMK-1

MMK-2

MMK-4

BBN

4

26

14

4

16

275

1160

494

95

647

BALB/C(十/nu},自 然発生

線維 肉腫

同上,自 然発生 乳癌

〃

〃

BALB/C(十 ノnu),BBN

誘 発 膀 胱 癌
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麟
Fig.4.BBN誘 発可移植マウス膀胱癌の病理組織像で,細 胞の異

型性が強いが移行上皮由来をうかがわせる.ヌ ー ドマウス

5代 継代(148日)後,HE×100.

Table8.尿 路 性 器 悪 性 腫 瘍 の ま とめ

腫瘍
生着腫瘍数/
移植腫瘍数(%)

生着マウス数/移植マウス数

全体(%)生 着時(%)

継代腫瘍
(%)

前立腺癌1)3/7(43)

腎腫瘍17/32(53)

尿 路上皮癌9/13(69)

睾 丸腫瘍2)17/30(57)

5/18(28)5/9(56)1(14)

35/80(44)35/48(フ3)15(47)

13/36(36)13/25(52)5(38)

30/82(3ア)30/52(58)14(47)

計 46/82(56) 83/216(38)83/134(62)35(43)

1)第11代 か ら継代 した前立腺癌(PO-NCG)は 除外 した.

2)傍 睾丸 肉腫(HT-15)1例 を含 む,

5.そ の他

以上の尿路性器悪性腫瘍組織のほかに,そ れらの培

養細胞株,他 臓器の悪性腫瘍,ま た自然発生あるいは

薬剤誘発マウス実験腫瘍など,多 岐にわたって同種あ

るいは異種移植を試みた.生 着 し継代されたもののみ

表に一括する(Table7).こ の うちBBN腫 瘍は有用

な実験モデルと考えるので,簡 単に紹介する.

生後6週 齢のBALB/C(nu/十)雌 マウスに0.05

%BBNを 約20週 間摂取させた後,2匹 のマウス膀

胱を取 り出し,minceし た後雄 ヌー ドマウス背部皮

下に移植,4か 月後に生じた腫瘍を継代移植して可移

植株を樹立した.こ の腫瘍は図に見るように移行上皮

癌の特長をもった増殖能の盛んな腫瘍で,ヌ ー ドマウ

スのみでなく,heterozygoteに も100%移 植可能で,

両系の問で増殖速度に差は見られない(Fig.4).

6.尿 路性器悪性腫瘍移植成績のまとめ

前述の移植結果か ら,尿 路性器悪性腫瘍に限って成

績をまとめると表のごとくである(Table8).

移植を試みた82腫 瘍中生着したのは46(56%)で あ

るが,こ のうち継代が可能であったのは35(43%)で

あった.尿 路上皮癌,睾 丸腫瘍,腎 腫瘍は比較的高率

に移植可能で,初 代移植で生着した腫瘍の80%は 継代

された.前 立腺癌は移植が困難で,い ったん生着 した

腫瘍も増殖はほとんど見られず,PC-NCCを 除 いて

1回 継代されたものが1例 あるのみである.

移 植されたヌー ドマウス別に生着の有無をみると,

82腫 瘍 の初代移植で216匹 中83匹(38%)に,ま た生

着した46腫 瘍に限ると62%の マウスに生着したことが

わかる.

長 期継代株は23腫 瘍で,表 にみるごとく腎腫瘍,睾

丸腫瘍に多くみられ,移 植期間が7年 以上におよぶ腫

瘍株も存在する(Table9).

移植組織の性状

長期間継代移植された腫瘍について,基 本的な性格

がどのように保持されるか,形 態学的にまた腫瘍マー

カーの面から経時的に検討した.

1前 立腺組織

移植した前立腺癌および肥大症組織が長期間ヌード
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Table9. 継代中または長期継代移植された尿路性器悪性腫瘍

株一覧(1976年4月 ～1984年3月31日)

名称 起源腫瘍 継代数 移植期間(日)

PC-NCC

BT-8

BT-9

BT-11

W-1

W-3

NT-10

NT-12

NT-15

NT-16

NT-23

NT-25

HT-4

HT-4VCR

HT-7

HT-8

HT-10

HT-15

HT-16

HT-21

HT-23

HT-24

HT-25

前立腺癌転移リンパ節

膀胱癌

腎孟癌

膀胱癌

ウイルムス腫瘍

〃

腎細胞癌
〃

〃

〃

〃

睾丸胎児癌(E),絨 毛癌(C),精 上皮腫(S)

同上 ビンクリスチン耐性株

E

C

同奇形腫(T),E,C

傍睾丸横紋筋肉腫

睾丸E,C

E

T

E,C

E,T,C

72

69

68

45

ヱ

A

釜

』

互

28

2

5

95

60

43

璽

53

24

12

15

3

4

1

2,702

2,196

1,653

1,299

486

LO20

1,565

364

1,164

LOO5

151

154

2,622

1,993

2,206

1,069

2,053

987

891

534

214

212

40

注)継 代数に下線を付した腫瘍株は,現 在継代されていない.

マ ウスに 生 着 す る こ とはす でに あ き らか に したが2),

組 織学 的 のみ でな く,細 胞 の 生 化学 的 な 特 質 も よ く保

存 され た.図5は,移 植41日 後 の癌 と共 存 す る肥 大 症

組織 の 酸 フ ォス フ ァタ ー ゼ染 色9)で あ るが,腺 上 皮 細

胞に 一 致 し て強 い 酵 素活 性 を 証 明 した.同 時 に 染色 し

た 宿主 マ ウスの 肝,腎 組 織 では活 性 は 殆 ん ど見 られ な

か った ことか ら,ヒ ト前 立 腺 由来 で あ る こ とは あ き ら

か であ る(Fig.5).

長 期 継 代株 であ るPC-NCCは 組 織 学 的 に は未 分 化

腺 癌 な い しは未 分 化 癌 で あ り(Fig.6),ヌ ー ドマ ゥ

スの性 差,ホ ルモ ン負荷 に よ って も増 殖 速 度 に差 の な

い こ とか ら,ア ン ドロジ ェ ン非 依存 性 と考 え て い る.

しか し,Gomovi法10)に よ り腫 瘍 の 酸 フ ォス フ7タ

ーゼ 染 色 をお こな った と ころ ,胞 体 が 褐 色 に 濃 染す る

酵 素 活性 の高 い細 胞 集 団 を認 め た.担 癌 ヌー ドマ ウス

の血 中 酸 フ ォス フ ァ ター ゼ値 も,酵 素法,RIA法 に

よ って特 異 的 に 高 い こと も証 明 され て い る6).

2.腎1踵 瘍

前述 の とお り,さ ま さ'まな 組織 型 を示 す 月市瘍 が 比 較

的 高率 に か つ長 期間 移 植 可 能 で あ る,

Fig.7は 淡 明 細 胞 型 の 腎細 胞 舜ウlNT-10の 移 植 前,

お よび移 植2年7か 月 後,17代 継 代 後 の同 一 腫 瘍 の病

理 組 織 徴 で あ るが,ほ ぼ 同一 の 組 織 像 を 示 す(Fig.

7(a)(b),お よびFig.1参 照).

3.尿 路 上皮 腫 瘍

長 期 継 代3株 の うち,BT-8,BT-9のoriginaltu-

m・)rは もと も と悪 性 度 が 高か っ たが,移 植 を 重 ね る

に した が って基 本 的 性 状 に変 りは な い も の の細 胞 の悪

性 度 は な お一 層 高 くな る傾 向 が み られ た(Fig.8(a)

(b),9(a)(b)).

い っぽ うBT・ ・11は,移 植 後4年 近 くを 経 て も移 行

上 皮 癌 の 特長 を よ く保 存 して い た。 しか し継 代 移 植 初

期(9ヵ 月 経過)で は,Fig・10に 見 る よ うな 扁平 上 皮

化 生 の 傾 向 が移 植 前 と 同様 に 見 られ た が,長 期 継 代 後

に は この よ うな所 見 は な く,ほ ぼ一 様 な移 行上 皮 癌 で

あ った(Fig.10(a)～(c)).

4.聖 丸 腫 瘍

長 期 継 代株 の うちか ら,基 本 組織 型 で あ る精 上 皮 腫,

お よび 胎 児癌,絨 毛 癌 の3腫 瘍 に つ い て移 植 株 の組 織

所 見を 見 る と,Fig・11～14の ご と くいず れ も原型 の

特 長 を よ く保 存 し てい る(Fig.H(a)(b)～14(a)

(b)).
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Fig.5.ヌ ー ドマ ウス 移 植41日 後 の前 立 腺 組 織 の 酸 フ ォス フ ァタ ー

ゼ染 色,癌 と共 存 す る 良性 腺組 織 の腺 上 皮 に 限局 して強 い

酵 素 活 性 の 存 在 を見 る.Sigmaキ ッ トに よる酸 フ ォス フ

ァタ ー ゼ組 織 化 学 染 色 ×40.

壌5轡
謝購

騰
Fig.6.前 立腺癌(PC-NCC)のn代 継代移植後,異 型性の強い細

胞から成 る未分化腺癌ないしは未分化癌,HE×100.

Table10.非 セ ミ ノー ム睾 丸 腫 瘍移 植 ヌー

ドマ ウス の血 中AFP値(ng/

ml;RIA)

マウス数 く5ng>320ng

HT-4担 癌 マ ウ ス

>0.5c㎡1)

<0.03c㎡1)

対 照 群

8

4

6

0

4

6

82)

0

0

1)腫 瘍の大 き さ2)最 高値6380ng/m【

形態学的にのみでなく,こ れらの腫瘍は機能的にも

移植によっても変化を受けないことが確 め られた.

Fig.15は 上記組織型の混合腫瘍であるHT-4株 の8

代移植後のAFP蛍 光抗体染色であるが,胞 体に強い

蛍光を発するAFP産 生細胞が多数認められた.同 時

に,担 癌マウスの血中AFP値 は,腫 瘍の大きさに応

じて高値になることが示された(Fig.ユ5,Table10).

しか し同様な混合組織型の非セミノーム腫瘍である

HT-10は,移 植後5年8ヵ 月の現在にいたるも担癌ヌ

ー ドマウス血中AFPは 高値で,免 疫組織化学的に,
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Fig.10(a)～(c).膀 胱癌(BT-11)の 移植前(a),4代 継代後(276

日後)(b),お よび41代 継代後(3年4ヵ 月後)(c)

の組織像.移 植前および移植後比較的早期にみられた

扁平上皮化生や異型性に富んだ細胞集団はみられず,

ほぼ均一な移行上皮癌の所見を示す.い ずれも,HE

×100。
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Fig.13(a)and(b).睾 丸 絨 毛癌(HT-8)の 移 植 前(a),5代

継 代 後(264日 後)(b)の 組 織 像.ラ ン グハ ンス細

胞,合 胞 体 細 胞 の存 在 な ど移 植 前 後 で組 織 学 的 所 見

に 変 化 は な い.い ずれ もHEx101〕.

(a)
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Fig。14(a)and(b)・ 混合 型 非 セ ミノー ム 睾 丸腫 瘍(HT-4)の

8代 継 代 後(1年 後)の 胎 児 癌 組 織 の 電 顕 豫.豊 富 なgly-

cogen穎 粒(Gly),mitochondria(Mit)の 存 在 が み られ,

endoplasmicreticulum(RE)お よびdesmosomeの 存 在

は 上皮 性 細胞(胎 児 癌 細 胞)で あ る こ とを 示 す.

N'核,No:核 小 体.(a),(b)と も ×5,000.
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Fig.15.前 図 と同 一 腫 瘍 のAFP蛍 光 抗 体 染 色.胞 体 に 強 い 蛍 光 を

発 す る細 胞 集 団が 多 数 認 め られ る.抗 ヒ トAFP羊 血 清,

FITC処 理 に よる,×400.(担 癌 ヌー ドマ ウス血 中AFP

値 は1,680ng/mlで あ った),

1Stt-・nti-j?・F
,Pa・tib。by

99mTc騨HSA subtraction

鋸
J

さ

苗曳

、

-取 ・

NoJ

Fig.16,第44代 継 代 の 胎 児 癌+奇 形腫(HT-10)担 癌 マ ウ ス の

t311一抗AFP抗 体に よる腫 瘍 シ ンチ グ ラ ム.腫 瘍移 植 部

位に 一 致 してRI取 り込 み の 増 加 が み ら れ た.右 端 は
99mTc一 標 識 ヒ ト血 清 アル ブ ミン の イ メー ジで 減算 し た も

の.矢 印は 腫 瘍 存 在 部 位 を 示 す(阪 原 ら11)(1984)に よ る)

また1131標 識AFPポ リク ロー ナル 抗 体 に よ る シ ンチ

グ ラ フィ ーに ょ って も集 積 が 認 め られ るが1!)(Fig,16),

移 植初 期 に 高値 で あ った マ ウス血 中hCGは,継 代 を

重ね るに した が って陰 性 とな った.こ れ は,組 織 学 的

に も合 胞 体 様 巨細 胞(STGC)が 消失 し,酵 素抗 体 法

に よ って も証 明 され な くな った こ と と一一i致す る(Fig,

17(a)(b),18).

この よ うに,長 期 継 代 に 際 し ては,基 本的 性 状 が 不

変である一方で,あ る種の細胞集団の脱落や優位,す

なわち移植によるクローン選択がおこりうることが推

定される.

考 察

ヌードマウスへのヒト悪性腫瘍の移植実験で臨床的

にもっとも期待されるのは,薬 剤や放射線の治療効果

の検討と,こ れを通 じてより有効な治療法を開拓する
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Fig.17(a)and(b).HT-10腫 瘍 の3代 継 代 後(278日 後)(a),

お よび28代 継 代 後(2年5か 月 後)(b)の 組 織 像.

移 植 早 期 に は 合胞 体 様 巨細 胞 が 多 数認 め ら れ る が

(a),継 代ecと もな っ て しだ い に 数 を 減 じ,長 期 移

植 後 に は ほ ぼ 一様 に 胎 児 癌 の 組 織所 見 を示 す(b).

いず れ もHE×100,

ことであろう.そ のためには,腫 瘍組織が高率にかつ

長期に継代移植されることが必要で,ま た移植組織の

性状が原腫瘍のそれとほぼ同一でなければならない,

著者は,永 年にわたって尿路性器腫瘍を中心に ヌー

ドマウスへの異種移植を試みてきたが,悪 性腫瘍に限

ると,移 植率は56%(82腫 瘍 中46腫 瘍が生着)で,35

腫瘍(全 体の43%o,生 着 した腫瘍の76%)が 継 代移植可

能であ り,そ のうち22腫 瘍(全 体の27%,継 代腫瘍の

63%,た だ しHT-4ビ ンクリスチン耐性株を除 く)が

1年 以上eCibた って継代移植されたか または進行中

である.こ れは他機関の,あ るいはほかの領域でのヌ

ードマウス移植成績よりも優れており,玉 置 ・上山12)

(1976),大 沢 ・上 山13>(1981)の 実 験 動 物 中 央 研 究 所

での 移 植成 績 の ま とめ で は,140腫 瘍 の 移 植 率 は25% ,

癌 腫 に 限 っ て も35.7%で あ った と して い る.Shimo-

satoetal.8)(1976)も,91腫 瘍 中22腫 瘍(24%)が

可 移 植 株 で・ うち14株(15%)が 継 代 可 能 であ った と

し・ 谷 ら14)(1977)は 消 化 器 癌64腫 瘍 で17腫 瘍(27%)

が 肉眼 的 に 生 着 した と報 告 して い る.ま た 泌尿 器 科 領

域 では,川 井 ら15)(1978)カ ミ,26腫 瘍 の移 植 で12腫 瘍

(46%)に 生 着 し,6腫 瘍(23%)に 継 代 可 能 で あ っ

た と し・ 塚 本 ・熊 本16)(1983)は61腫 瘍 中,21劣 に 生

着 し,13%に 継 代 され た と述 べ て い る.

上 記 に 比 べ ・ わ れ われ の尿 路 性 器 悪 性 腫 瘍 の 移 植 成
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績は優れてお り,こ の実験系は泌尿器科領域における

癌研究においてもほかの領域におとらず重要な役割を

果 しうると考える.

移植をできるかぎり高率に成功させるには,後 述の

組織固有の条件は別 として,一 般的に,新 鮮でかっ細

菌感染のない組織を用いることは無論のこと,背 部皮

下で移植組織の移動が少ない部位を選び,ま た創切開

口はできるだけ離れたところに設けるのが,組 織の逸

脱や感染を防止するうえからも望ましい.ま た移植組

織は,前 述のとお り前立腺癌では薄い切片とする方が

良いが,ほ かの腫瘍では著者はやや粗い細切をおこな

ったものを移植針にて挿入している.ま た使用するヌ

ー ドマウスは,移 植に成功 した腫瘍においても62%の

マ ウスにしか生着しない事実から,最 低2匹 は必要で

ある.著 者は,平 均2.6匹(216/83)使 用 している.

このような努力にもかかわらず,前 立腺癌の移植,

ことに継代株の樹立は困難で,著 者の知る限 りでは

PC-NCCの ほかは2例 を数えるにすぎない17,1～).新

鮮な組織を充分に得る機会が乏しいことも理由のひと

つであろうが,前 立腺癌が,も ともと移植に適さない

腫瘍であることがおもな原因と考えられる.ヌ ー ドマ

ウスにtakeす る条件として,睾 丸腫瘍の移植に際し

てみられたように,ま ず増殖能の大 きいことが必要と

され,ま たヌー ドマウスからの血管新生を促がす たと

えばangiogeneticfactorの ごとき因子が豊富 である

ことがあげられる12).一 般に細胞周期が長 く,結 合織

の比較的多い前立腺癌は,移 植に適さない腫瘍である

といえる.こ れ と比較的類似 した組織構築を示す乳癌

の移植率が,お しなべて低いこと7・夏3・14)は興味深い.

腫瘍の増殖能が移植の可否を左右する重要な因子で

あるか ら,抗 癌剤や放射線は無論のこと,手 術に際し

て長時間の阻血や温熱が加わると移植率は極度に低下

する.教 室では,膀 胱腫瘍の治療はTURか 術前照

射+膀 胱全摘によることが圧倒的に多いため,移 植例

自体 も少なく,か つ継代株への成功率がさほど高 くな

いものと考える.

腎癌の移植率は高 く,53%の 移植率が得られたが,ほ

かの報告でも比較的良好な成績が得られている9・13・14),

この腫瘍に限っては,移 植の可否は組織型や細胞の悪

性度に左右されることが少ないようで,腎 癌が豊富な

血管新生をともなう腫瘍であることと関係があるかも

しれない.ヌ ー ドマウス移植腎癌は,治 療薬剤の乏し

い現状で有用性の高い実験モデルであ り,著 者は現在

インターフェロンの効果を検討中である,ま た治療の

面ばか りでなく,異 所性ホルモン産生の頻度の高い腫

瘍 も多 く,臨 床的にも高血圧,多 血症,高 カルシウム

血症をともなう症例が報告されてお り,ヌ ー ドマウス

移植腫瘍はかかる症例の基礎的研究にも有用な実験系

である.著 者の保有する腎癌株にも,エ リスロポエチ

ン産生が充進 していることが証明されたが,Tamao-

kietall9)(1976)は,多 血症をともなう腎癌移植 ヌ

ードマウスを用い,実 験的に発症のメカニズムの解明

を試みている.

同様に,hCGやAFP産 生能をもつ睾丸腫瘍の移

植実験は臨床的に も基礎研究の上からも使途の広い実

験系である.hCGやAFPの モ ノクローナル抗体を

用いた診断 ・治療の試みは今後の新しい研究分野のひ

とつであろう.
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さて 移植 にともなって,基 本的な組織 パターンや

腫瘍の生物学的特性が長期間ほぼ不変であることはす

でにあきらかに したとお りで,文 献的にもいずれの報

告もその点が強調されている.い っぽ う著者の経験で

は,移 植腫瘍の一部で,構 築腫瘍細胞の均一化～おお

むね悪性度を増 しているが～あるいは特定の細胞集団

が欠落する現象がみられた.非 セミノーム睾丸腫瘍で,

合胞体様巨細胞(STGC)が 移 植経過中に見られなく

なったのはその1例 である.

このような現象は,移 植に際しての技術的操作に も

とつ くのではなく,増 殖能の異った培養細胞を移植 し

た実験12)が示唆するように,移 植されやすい細胞集団

～自律増殖能が大ぎく,着 床し易い因子を放出する細

胞群～へと淘汰されることによると考える.

薬剤の感受性試験をおこな うにあたっても,一 応 こ

のことを念頭において解釈する必要があり,し たがっ

て,実 験にあたっては,対 照群の腫瘍増殖速度を常に

チェ,ク し,か つ組織学的に吟味する必要がある.こ

のかぎりにおいては,ヌ ー ドマウス移植腫瘍は癌治療

の研究にあたって重要な武器であり,今 後 ますます

新しい分野が開かれるものと考える.

ま と め

尿路性器腫瘍のヌードマウスへの異種移植8年 間の

成績をまとめた.移 植を試みた82悪 性腫瘍中46腫 瘍

(56弩)が 生着L,35腫 瘍(43%)が 継 代株となった.

マウス別にみると,初 代移植で全体の38傷 に生着した.

この成績は,他 の機関からの泌尿器科領域,お よび他

臓器悪性腫瘍の移植成績にくらべ良好であった.し か

し,生 着した腫瘍株においても,62%の マ ウスに生着

したにすぎないことから,移 植にあたっては少 くとも

2匹 以上のマウスにおこな うべきである.

移植組織の経時的変化を組織学的に検討 した と こ

ろ,基 本的にはoriginalcharacterは 良 く保存さ

れ,こ れは腫瘍マーカーの検索にお いて も実証され

た.し かし継代を重ねるにつれ,組 織構築 が均一化

し,一 般的に悪性度の高いものへとクローン選択がお

こる傾向もみられた.

このような制約はあるものの,尿 路性器悪性腫瘍の

ヌー ドマゥス移植成績は良好で,長 期間その特質が保

存されるところから,泌 尿器科癌の診断,治 療の研究

に,す ぐれた実験モデルであると考える.

稿を終 えるにあたり,睾 丸腫瘍 のAFP螢 光抗体染色をお

こなうにあたって直接 の御指導を賜 った京都 大学病理学教室

第2講 座浜島幾 博教授,i司 じくhCG酵 素抗体染色に御助 力

頂いた鷹 巣晃昌,大 月均 両博士(現 京都rlf立病院病理部)に

12号1984年

謝意を表す る.ま た永年 にわたり ヌー ドマ ウスの飼 育および

移植に助力 して くれた平井多美子,青 木 希久子両氏 にも感謝

す る.
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