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One of the important etiologic factors which influences on the prognosis of malignant 

bone tumors is its spread to other organs, notably to the lungs. The most effective 

treatment up to date of these bone tumors is an early amputation of the affected limb. 

Even with this m引hod,however. an ultimate mortality ranges from 80 to 90%, resulting 

in an extensive pulmonary metastasis. It has not been seemly established, that an early 

amputation of the affected limb is the best of the treatments, because it is not rare to 

encounter with田sesin which an early surgical manipulation itself might have caused an 

early ap戸aranceof pulmonary metastasis and rapid growth of the metastatic lesions. 

In this experiment, the histopathology of metastasis of an inoculated malignant tumor 

was studied in rats. ¥'arying surgical procedures and anti-tumor chemotherapeutics were 

used and their effect on the growth of pulmonary metastasis was evaluated in view of 

the routine usage of these procedures to human bone tumors. 

Walker’s carcinosarcoma 256 was used. The tumor cell suspensions or fragments 

were inoculated into the tibial bone marrow of the rats. After the tumor inoculation, 

the rats were divided into 5 groups. In group 1, animals were allowed to live till death, 

in group 2, the animals were killed at various intervals, in group 3, a needle was put 

into the inoculated marrow to injure the tumor-bearing marrow tissue at 8 days, in group 

4, the inoculated limbs were amputated at various intervals, and in group 5, various anti・ 

tumor chemotherapeutics were administered at 24 hours and 7 days after inoculaton. 

N’mety-eight animals “took" the tumor successfully, of which 82 showed metastases 

(83.7%). Matastases were limited only to several organs, lungs in 66 animals (67.3%), 

lymphnodes in 47 (47.8%), and kidneys in 3 (3.1%). The way of administration of the 

tumor, either suspensions or fragments, did not affect the occurrence rate of metastases・

KuzuoKA in our department has shown that 60% of the tumor cells inoculated in the 

tibia can be recovered in the femoral vein blood immediately after the infusion of tumor 

cells into the tibial marrow. In the present experiment, scattered tumor emboli were 

＊本論文の一部は第92間近畿外科lj': ；.：において発表した．
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found in the pulmonary vessぜい．Most of those embolic tumor cells were found to 
degenerate and disappear in 3 days. Only a small number of remaining viable cells 

proliferated, and on the 5th day discrete tumor nodules showing extension beyond the 

vessels developed. On the 7th day, nodules were apparent in one-third, and on the 10th 

day in two『thirdsof the animals. The number of metastasis was directly proportional to 

the number of inoculated tumor cells, and to the duration of the growth of the primary 

tumor. In animals inoculated with 10 million cells, the metastatic foci were found 

scattered through both lungs, hut when inoculated with 300,000 cells, the incidence of 

metastas白 tolungs decreased, and the number of metastatic foci was also lessened. The 

pulmonary metastasis increased in frequency (70%) following needle puncture of the 

primary tumor (group 3). In the experiment of group 4, an interesting result was 

obtained ; when the tumor-bearing limb was amputated immediatly after tumor ionculation, 

pulmonary metastasis was demonstrated in all animals, and the lesion was widely spread 

in the entire lung fields. On the other hand, in animals in which amputations were 

performed on the 3rd and 5th day following inoculation, the pulmonary “take”decreased 
(40 to 50%), and the number of metastatic foci was lessened, but the size of them 

increased. However, the incidence rose when the affected limb was amputated on the 

10th day. 

It may be conceived that when the limb is amputated immediatly after tumor inocu-

lation, the operative procedures itself alters the general defence mechanism of the body, 

facilitating the growth of embolic tumor cells in lungs, and thus resulting in wide spread 

growth in lungs. However, on the 3rd and 5th day when the pulmonary lesions are 

still not many, further increase and growth of tumor will be suppressed by removing the 

primary source in the bone. When amputation is done on the 10th day, the growth of 

metastatic foci in lungs which have been well established by this time will be stimulated, 

since an anti-tumor growth factor which is postulated to be present in the primary tumor 

is no more present. 

The inhibitory effect of anti-tumor chemotherapeutic agents on the pulmonary meta-

stasis was recognized the incidence decreasing by 20～40%. Especially Tespamin and 

Nitromin were most effective when an effective dose were administered 24 hours after 

tumor inoculation for 5 days. 

In conclusion, whatever procedure was used, the growth of pulmonary lesion was 

most effectively suppressed only in the early stage of growth in lungs, and it was also 

disclosed that there seems to be an optimal period for effective surgical procedure such 

as tumor-bearing limb amputation. If amputation was done in too an early stage or in a 

late stage, pulmonary metastasis was accelerated. 
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第1章緒 Eコ

悪性骨腫揚の経過ならびに予後を決定する最大の因

子は転移でありp なかんづく肺転移は死トこいだる最大

の原因となっているこ とは一般によく知られていると

ころである．古くより本症に対する，，｛；療の目的は原発

巣の除去による肺転移の防止という点、におかれてき

た．それにも拘らず完全に肺転移を防止するこ とは不

可能に近し早期切断者においても80～90°，；の転移死

亡者をみるのが常である．早期切断が最善の；台話料であ

るという根拠は緩めて薄弱なものでありp 手術が却っ

て死期を早めたのではな」、かと云うような事例に遭遇

することも少なく ないー勿論骨履行Zの悪性度は腫湯l’！
休の・1tr件，個体差等によって兵るがpその予後を予怨し

うる決定的な因子は現在尚何一つ見出されていない．

われわれが日常p 悪性骨腫疹を早期に発見した場合，

既に潜在的なijrp恥：［与が形成されていると見るべきかp

否かは緩めて重要な問題を提起する ところである．

Brilofordの述べるように骨肉腫は systemicclN・川 eの

local e¥pre"'ionであり，常にその背後には血行を介し

ての転移の危険が存在しているが，その転移の可能性，

時期p 並びに転移の状況等を適確に把握することが出

来るならは，骨肉腫の治療対策p 或は予後の向上に新

たな晴光を見出し得るものと考える．

わたくしは悪性骨腫蕩の転手事について実験的研究を

行ないp 人l'¥Iの本的it；；の解明にいささかの示唆を得よ

ろと試みた．

悪性骨績協の実験的研究には放射性同位元素（ラヂ

ウム， ストロンチウムP ベリリウム等])2)3)）を用いた

骨腫疹形成に関する研究があり，ス発癌物質 （！＼旬、1-

cholanthrene, Bem,・pyrl'n等Jを用い骨盤蕩を形成した

実験があるがpζれらは何れ もil!IJ物に発生せしめた骨

原発の腫疹であり，骨』箆場発生の病理の解明に役立っ

ているが，人類における悪性骨腫疹の複雑多岐な病態

を説明するには実験上の困州t，諸極実験操作上の不

第2項 1林山川1i;fちの t:~~ 時期

第5節 転移の促進および抑制に関する実験

第 I項機械的刺戟

第2項切断手術と転移との関係、

第3項 制癌剤の転移に7立l宝す影響

第4項小括

第4章 総括並びに考絞

第5章結 語

｛更もあり尚充分とは云えなu、即ち骨の惑性瞳湯lこ必

ず伴い得る転移の問題についてこれを充分に究明しう

るだけの材料と転移率は上記の実験方法で得ることは

容易ではないと.＇G!、われる．一方p可移植性動物瞳療の移

植による骨腫場の研究は古くより行なわれているが，

転移の問題についてこれを実験的に追求しようとすれ

ば，現在尚この万j去に倹たざるを得ない現状である．

およそ転移巣が形成されるまでには次の過程を経る必

要がムるとされている．即ち原発部の腫蕩細胞群から

遊離した腫場細胞が組織問僚を移動し脈管系内に侵

入p脈管内を腫疹細胞が自動的または他動的に移動しJ

ある組織または臓器に到達し，そこに定着して増殖す

ることにより，初めて収、防巣が形成されるわけである，

転移経路と して主にリン／＇fftLmt行性転移が挙げら
れるが， ここに問題となるのは血行性転移て・あってP

このii伝移成vιに関する実験には＇ ij重場細胞を血流内に
注入しP それによって生ずる転移巣の過程を調べる方

法が古〈より行なわれている．移植部位を静脈に求h

I血管内に人れられた腫湯細胞の全身臓器に対する転移

形成についての仰わ更に血流内に移植された腫蕩細

胞の遂命ならびに転移形成については詳細な研究があ

る．叉移植部位を骨髄内に求めた研究にl士古くはLevin

5）の鼠癌および肉援を用いての実験があり，わが国で

も武藤6)I 日下7)I 加藤8）らの家鶏肉腫を用いての実験

がある．高僑2)I ;j~ J1五 1山 10） ， 柳谷11l，丹下12）らは吉田

肉腫を用いて末梢血液の変化および全身臓器への転移

形成を検している．しかしこれらの研究によればp転

移を全く形成しないものもありp 又確実に転移を形成

しても，極めて広範聞に亘り，いささか人類の骨肉屋

とは趣を異にしているように恩A＇れる．骨原性肉腫で

はi限移は主として肺に似られp 他に転、れを認めること

は少ない．

実験的骨腫疹の具備すべき条件として，！），移植率

が可良なること.2），原発部骨腫疹組織像が人聞の骨

肉腫と類似の性質を有すること.3). •l iiJtj＞主としτ
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肺に限られていること. 1），生存日数が適当であるこ

と.'51，自然d；絡がみられなし、こと．等が〉手げられる

がp われわれは数種の可移値性種協を検討した結果p

結節腫疹である＼VaIker’s carcinosarcom;iが移植骨髄部

！ょにp 人聞における骨肉腫に甚だ類似した腫傷を形成

する特性を有することを知ったので，特にこれを選ん

で実験を行なった．併し移植瞳蕩を用いて骨腫蕩を生

ぜしめた場合，その転移に関しては当然静脈内移植と

ほぼ同一の結果， ~Dち人工的肺転移を起させることと

なり，前に述べた転移の条件を；iJ;jし得ないで，自然発

生のものとは自ら区別すべき結果をもたらすものと考

えられるが，血行性転移の成立という形で再現するも

のとしては許用されるべきであろう．

第 2章実験材料並びに方法

第1節実験材料

隠祖師系：本実験に使用した腫蕩はラットの結節種疹

である Walker'scarcinosarcoma 256 （以後 ¥V;i}ker氏

腫疹と略す）である．本腫蕩は1961年10月武田研究所

より分与された丸のを本教室において累代維持してき

たものである．

実験動物； ；本実験に使用した動物は京都北山商店に

て飼育繁殖した岐阜雑系白鼠計462頭であり p 生後約

2週間p 体重80g前後の雄を使用した．飼料として固

形飼料及び水を用いて飼育した．

第2節実験方法

腫疹を腹壁皮下に移植しP 移植後B乃至12日頃にな

ると腫疹は母指頭大の大きさに達する．この時期に皮

下腫疹結節を摘出し，壊死部をとりのぞいた後，腫疹

片をポッター組織磨砕器に入れ，生理食塩；J~ を少量加

え，軽く磨砕して得た腫疹細胞浮遊液を注射器にとり，

その一部を白血球数算定の方法に準じて実測しp 通常

そのlcmm中lこ6×104乃至10x JQ4個の腫蕩細胞が含

まれるようにする．この鑑疹細胞浮遊液を毎回振塗混

和しつつ，動物の右膝関節裂際前方より経関節I~的に

腔骨骨髄内に 1/3注射針にてo.oscc注入しF l:f＇，来るだ

け注入液が骨外に t射しないように細心の注意を払っ

た．移植細胞数は300×104乃至500×104である（浮遊

液移植に二れとは別に摘出した皮下腫第結節を生理

食塩水中で約2cmmの細片にしてP われわれが考案作

製したガラス製のトロアカールにつめておきp 1/1注

射針にて前記の方法と同じく p 右腔骨近位関節面に小

孔を穿ち，この小孔よりトロアカールを挿入し，マン

ドリンにて組織片を骨髄内に深〈押出しf-tf'lliした． ト

ロアプ7ロール抜去時p 小孔より溢出する血液と共に腫

疹細胞が骨外にa巾れるのを防ぐためにp 指頭にて該部

を暫く圧迫止血した．この組織片中に含まれる腫疹細

胞数は次の如くにして算定しん 即ちトロアカールよ

り注入される組織片の一回童を0.05ccの生理食塩水lご

混和し，これを出来るだけ磨砕した後，生じた細胞浮

遊液中に合まれる腫蕩細胞数を算定しp 磨砕しきれな

かった組織片を再びトロアカールにつめ直しP その体

積比より全組織片に含まれる細胞数を求めた． 1回の

組織片注入量には凡そ400x104前後の腫場細胞が含ま

れるものと推定された （組織片移植i.

麗疹を移植した動物を；；：の 5群に分けて実験観察し

た．

1) 移植後，無処置のまま死亡するまで観察したも

の．

2) 移植後，経時的に！/4,f'.12したもの．

3) 杉Mi1受，移植部原発騒疹に対し機滅的刺戟を与

えP その後の経過を観察したもの．

4) f引直後， 経時的に腫疹の存在する患肢を引断し

たちの．

5) 移；随後制癌剤を与えたもの．

これら実験群のうち＇ 3；の機械的刺戟として＇ 1 /1 

注射針を用い移植後8日目に経皮的に鹿骨暖疹部を穿

刺した. 4) の切断に際してlわ出来るだけ出血を避

けp 鼠撲部にて大腿動静脈を結査と切断した後p 股関節

において患肢を離断した.5) の制癌剤はトヨマイシ

ン (IOy, 5y, 2) ！，テスパ ミン「150)≫ IOOy, 50) , p ナ

イトロ ミン（JOOOy,500y, 250y、り マイトマイシンーC

(70；・ 50γ，30y）を用いp 投与方法としてはp 移植後

:?1時間および7日目より連続5日間尾静脈より注射し

fご．

以上の実験操作は出来るだけ無菌的に行いp 感染の

予防に努め九 屠殺方法はエーテルにより行ったが，

姉組織への影響が巧｝，.！［.＇されるものについては，頚椎脱

臼を生ぜしめ屠殺した．

九実験群の成績判定には次の方法を用いた．

1 ) 肉眼的および組織学的観察

fthlH乏，局所の腫疹発生並びに培大の状；itを視触診
すると共に，その長径と短径を計測した．展疹死3 或

は屠殺した動物の全身諸臓器および組織についてp 肉

眼的および組織学的に検索した．組織学的検索法とし

ては主な内臓諸器管および淋巴節を10%ホルマリン固

定｛わパラフィン包埋を行ない，切片標本を作製しpヘ

マトキシリンエオジン染色，マロリー仇色および Bie-
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表 植 成 お！｛

; 移 植動物数 履 疹 死 動 数

総、 )/( I 事故 以 l 有効 数 正常経過 異常経過 移植率

浮遊液 移 植群i 75 I 7 i 68 5 3 

-I 5 

。
。 77.9 % 

78.9 % 組織片移植群｜ 60 I s I s1 

lschowsky変法による鍍銀法により観察した． その他

各臓器および組織の塗抹標本について，メイグリ」ン

ワルド・ギムザ二＿<fi:E会色法によりF主検した．

21 生物学的検索法（移植試験）

腫疹動物の肺血および心血を採取し， こjL を新らし

い動物の皮下に移植しF もし鍾疹細胞がそこに存在す

ればp 被移値動物の皮下で腫疹を形成する．かくして

麗疹形成をみたものを移植試験陽性とした．肺血は肺

全体をポッタ一組織磨砕器に入れP 少量の生理食塩水

を加え， 抱一昨して↑！｝た搾汁液を以ってした． 叉淋巴節

については，これを同様に磨砕して得た制li織粥を移植

した．

31 レ線学的観察

動物の全身のレ ントゲン撮影を行ないp 局所の変化

と共に，全身の骨飴への転移の有無を調べた．

第 3章 実 験 成 績

第1節匪骨骨髄内移値の移値率およひ生存回数

第 1項 移植率

鹿骨骨髄内に移ti宣された種携はF F針直後5日日頃よ

り局所の厘疹増殖が触知されるか， 又は肉眼的に認め

られるよ うになり，次第に大きさを憎し3 鳩卵大より

鶏卵大の大き さに達して腫湯死を遂げる．その移植率

は表 lに示す通りである．移植率は季節により変動を

示し3 夏季における移植率は著しい低下壱示したので

一部表より除外した．表に示す実験は主に春季および

40 

JO 

,. 25 

J~ ?0 

/j 

10 

" 

図1 生存日数分布図

/0 ラ JO 35 40 4¥ )/) 55 。。 6' 噛
l r. B ~ ＇ 

rJ、？宅Jこおけるものである．腫疹は時に 2通商内外にお

いて退縮をきたすものがあり，移植陰性となるものが

あった． 明らかに彬植手技上の失敗と考えられるもの

は実験から除外した．移植方法による移植率の差は余

り認められなかった．

第2項生存回数

宅存回数は最短13日p 最長70日であり 3 平均生存日

仇ミ25.2日である．生存日数のヒスト ゲラムは図1の

通り で， 分布の備が広いが＇ 509五生存日数（;j:約23日でp

殆んどすべての動防はこの50%生存日数の2倍の範囲

内で苑亡した．苑亡原因の大，＇；1；分は肺転移によるもの

とど＇.J.）｝，，たがp 原発腫疹の自淡による1.1'.::t手L 或は原

発麗湯地大に伴う全身の高度な貧血と悪液質に陥り腰

湯死を遂げたもの もかなり多く認められた．

第2節転移の場所と頻度

腫蕩苑を遂げた動物は何れも移惜 ＇；1；に瞳蕩の増殖が

みられp 多くl士大腿；＇，］；』二および，中には背部皮下にま

で噌殖がひろがっているものもあった．何れも腔骨は

強く破壊されP 脆弱となって病的骨折を伴っていた．

これらの動物につU、てP VE亡時に内部諸臓器および

組織の腫疹転移の有無を検索した

検索し得た動物は計98頭である．そのうち転移の認

められたものは82頭＇83.7%でありp 主に肺臓p ;i；い

でリンノ、Lili；こ転移しp 両者は各々p 単独に転移を起す

傾向を示しp 合併して転移の認められたものは全体の

26.5% に過ぎなかった．その他の3割以~への転移は殆

んど認められず，わずかに3例，腎臓への転移が認め

人れたがp これらのうち 2例は腎門部リンパ節の転移

巣が腎周囲より浸潤増殖したものであった．肝臓支ぴ

表 2 転移の起る場所と頻度

臓器名 転移数転移率 I 1!11主流l 名，，~·~f';,f,1( i阪移率

肺臓 66 67.3% I牌滅。
心臓 0 1 骨 0 

肝臓 0 ｜淋巴節 .t7 17.8% 

腎臓 s 3.1% I 

!!i!J物数： 98頭
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図 2 

牌臓は多くは1重大しF 貧血性を呈しているものが多く

みられたが，中には反対に強い萎縮に陥っているもの

もみられた．牌臓の腫大せるものは最高4gに達しP

鴻胞不明瞭となり p 組織学的所見では髄外増殖が高度

に認められP 骨髄細胞y 骨髄芽細胞，赤芽球y 巨細胞

等が強く増殖しP 白色髄の萎縮が認められる．このよ

うな変化は7日目頃より軽度ながら認められP 末期に

近づくに従いその程度を増してくる．肝臓には多く欝

血性浮腫を認めp グリソン氏鞘内に軽度の骨髄系細胞

の浸潤を認めたが，腫蕩栓塞乃至は噌子直p 転移形成を

認めたものはなかった．

第 3節目市転移

第1項剖検所見

骨髄内に移植された腫疹細胞は直ちに血行性に肺に

送られF 肺の血管系に栓塞を起しP そこに定着して転

移巣を形成してくるが，肺転移の様相は種々様々であ

ってp 灰白色の粟粒大結節が播種状に全肺野に撒布さ

れたものから，えんどう大結節が一肺葉に限局して孤

立性に発生するものF前二者の混合型等が見られた（図

3 ）.転移の高度なものでは肺は殆んど腫主義組織によ

って占められP 割面は褐色実質性無気肺の状態に陥っ

ているのがみ伝れる．転移の中等度のものでは赤褐色

に腫大しp肺炎を合併しているものもかなり見られた．

肺転移の程度とその頻度は表3に示す通りであるがp

一般に腫場細胞浮遊液移植群の方が転移巣が広範囲に

拡がっている傾向があった．肺転移の程度と生存日数

との関係は図4に示す通り，生存回数が長いほど高度

になりy 原発堕疹の存在期間に比例して肺転移巣の数

表 3肺 転移の程度と頻度

｜肺転移数｜
l動物数一「---r一「 Ii伝移率
！掛！ *I+ 1-1 

浮遊液移植群｜ s3 I 13 I 16 I 1 I 11 l 

組織片移植群｜ 45 I 9 I 11 j IO I 15 i 

67.9% 

66.7% 

とその大きさを増してくる．併し原発腫疹が高度に増

大しp 生存期聞が平均生存日数より長いものにp 肺転

移の軽度乃至は殆んど認められないものがかなり多

し全体の14.2%にかようなものが認められた．

組織学的所見では，麗疹細胞はI血管ないし気管枝周

囲の間質内に増殖しp 毛細血管又は細小血管の腫場栓

塞を認める．部位によっては全く腫場組織で占めら

れ，その中心部に腫蕩自体の類壊死を認めp 転移巣周

辺の肺胞は強く圧排されて無気肺に移行する像が見ら

れる.Jill管はかなり腫蕩細胞のため破壊されておりp

小出血が見られる．腫蕩細胞は全般に核分裂像が少

し主としてかなり広い原形質を有しp 限界の不明瞭

なp内に塩基性の微細頼粒を有する泉本細胞よりなる．

この細胞の核はかなり一様で，円形または楕円型を呈

しp 核膜は明瞭p かなり大きなクロマチン頼粒および

クロマチン網構造を有しP 1～2個のエオジン好性の

核小休を含んでいる．これらの基本細胞に介在して大

型の核を有しp 原形質の空胞化しているものp 核の小

" 100 

so 

。

註

図4 肺転移肺転移の程度と生存日数

rw 2W 

（生存日教）

＋＋＋肺全体が殆んど腫場組織で占められ

るもの．
＋＋ 

＋ 

転移巣が比較的多発しているがp 向

健常朋i組織を残すもの．

転移巣が一葉に限局P 或l主数葉に散
発しているもの

転移の認められないもの．
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増生を認める．

以上の経過は検索し得た動物に一様に認められると

は限らずPスその増殖速度には多少の遅速が見られる

肉眼的に肺表面に履場結節が認められるようになるの

l士p 移植後7日目前後であるがp この時期では転移を

確認しうるものは検索数の33.3%に過ぎないーその後

1l[c-;fち巣It急速に増殖しp 10日目頃には60%の転移率を

示すに至る．

iiJ 移植試験

移植後p 経時的に肺血を採取しP これを新らしい動

物の皮下に接種し，腫疹発生の有無を検索した．その

成績は表4に示す通りである.JWち移植直後の肺血で

は陽性を示すが，24時間目，48時間目では陰性である．

3日目以後は再び陽性となり，陽性率は向上してくる．

新らしい動物の皮下腫疹発生までに要する潜伏脇工接

種3日目のものでは19日p 5日目では17日I 7日目で

はll此 16日目ではIO日と漸次短縮をみた．移植直後

の移植試験では 5例中4例に陽性をみた．うち 2例は

皮下結節発生iをy 退縮を示した，）；，本試験では陽性の

中に加えた. 16日目p18日目P22日目の移植試験ではp

肺転移の刈度なものの左心室より心血を採取してy こ

れらの接種を試みt:；）；，何れも陽性を示した．

第32巻日本外科宝函

験

試

lを含む

し、ずれも肺転移陽性のもの

第 3:r頁移植腫蕩細胞数と肺転移との関係

麗疹細胞浮遊液中に含まれるlj<fs1i；，細胞の散を種々 変

化せしめて骨髄内に移植しp 腫疹の発育状態p 生存日

数および肺転移について観察した．移植腫蕩細胞数と

原発腫場発育との関係は図ISに示す通りである.JlP 

ち，少量移植群 (IOx IO•, 20 x 10•, 30 x 104）では潜伏

期聞が長し平均15臼であるが，大量移植群（1000×
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＊右心血移値

判左心血移植

型でやや濃縮しp 原形質がエオジンでよく染った細胞

が存在する．標本によってはp このエオジン好性の細

胞が群集している像も見られた．時に腫疹細胞はきわ

めて異形性の強い紡錘形の細胞および長い突起を有す

る星状細胞で占められp 細胞間際、の発達した肉腫様組

織を示すことがある（図6,7 ）.この部位の暗銀線維は

細胞間に入り己み，個々の細胞間の連絡が見られる．

第 2項肺転移の起る時期

i) 肉眼的および組織’予的検索

座骨骨髄内移植後，肺に送られた腫疹細胞f；：肺の血

管系に腫疹十？慢を形成するが，これら大部分の腫場細

胞は時間の経過と共にp l'ID川＼変性に陥り p 消失の運命

を辿る．その中一部少数の腫蕩細胞はその増殖能を残

存して生き弓り，肺組織に定着して増殖を開始しP 転

作引を形成すろ この過程を肉眼的所見および組織像

より追求した．

f¥SH11i｛＇＜：.肺の毛細［血管に遊ミ i伊した腫湯細胞が 1～

2個，時に数個が群をなして存在するのが認められる．

所々の小血管内に腫疹細胞の栓塞をみろ．大部分の腫

湯細胞は染色性には大した変化を認めないがp 形態上

では不整となり pゆがんだ形態を生ずるものが多い（図

9, JO I, 

伴植後3時間．腫湯細胞の染色性は著しく低下し核

が比較的鮮明であるのに原形質境界が不鮮明となって

いろ．変性壊死の状態に陥っていると思われる細胞の

数I±増加していら．

干事植後12時間．変性壊死に陥った腫疹細胞のお（は増

加し，原形質の境界が不鮮明にtsったものがみられ

る．

移植後24時間．栓塞彊疹細胞の大半は消失しp 膨化

した細胞がみられる．時に生残ったと思われる腫場細

胞が血管内に認められる（図II). 

移植後48時間．血管内に残存した腫疹細胞はわづか

ながら増殖し始めp所々に分裂像が認められるに到る．

肺事国設への浸潤像l士ない（図12).

移植後72時間．腫場細胞の肺組織への浸i閏像が認め

られるようになるがp その数は極めて少ない．栓塞嘘

疹細胞は殆んど消失している．

移植後5日目．腫湯細胞は血管周閲に増殖し始めp

各所に肺組織への転移が認められる．一般に肺胞は肥

PfしP 所々に出血巣を認める（図13,14). 

移権後7日日．腫疹細胞は姉胞間および血管周囲に

増殖しp 転移巣は拡大してくる．転移巣を構成する腫

湯細胞は殆んど基本細胞よりなり，周囲に線維細胞の
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104）では平均7日であら．中等量移植群 (150×104,

300×10りではほぼその中間， 10日を要した．

原発麗疹の発育状況は移植後3週目位までは中等量

移植群が少量移植群に比しほほ2倍の大き さをもって

増大を続けるが＇ 4週目頃には両者の差は近づきp 最

終の大きさでは殆んど差が認められなくなる．

平均生存期間は少量移植群では39日，中等量移植群

では33日，大量移植群では15日である． （表5)

肺転移との関係、はp 少量移植群では大量移植群に比

し明らかな差異が認められた．即ち転移巣の数p 分布

表 5 移植腫蕩細胞数と肺転移との関係
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状況についてみると，少量移植群では各肺葉に散発性

に発生し， その数は少なレ．これに反してP 大量移植

群では肺全体に播種性に多発し，大イ種々の腫湯結節

が見られる．個々の転移巣の大きさはp 少量および中

等量移横群でほ生存期間に比例してその大きさを増し

ている．

肺転移率は少量移植群では幾分低下しp燥に10×104

移植群では全例に転移を認め得なかった．

第4項小 指

肺転移の形成は肺の腫蕩細胞栓塞によって生じ，時

間的経過と共に増殖してrj(c；、将巣に発達してゆくが，こ

の過程を分析すると，先ず肺の血管系に栓塞を生じた

大部分の腫蕩細胞は短時日の聞に変J陀1安売を起して消

滅する． 一部少数ながら生き残った腫蕩細胞は増殖能

を残して生存し， 24時間後にl土既にその存在が明らか

に認められ＇ 48時間後には血管怪内での分裂増殖が起

るがp 毛細管壁を破壊して肺胞内に侵入増殖を開始す

るのは5日目前後である．続いて肺組織に腫湯結節を

形成して広範な血行性転移をみるに至る．移植後の時

間的経過と腫疹増殖過程とは必ずしも一致しないヴり

10日目より 2週間自の問にほぼ転移率は67.3%に逮す

る．共同研究者葛岡の実験によればp 移植後6日目頃

より再び大腿静脈流血中に原発部より流出する腫疹細

胞の出現を検出しているがp これら二次的な肺転移も

加わってF 転、ff,栄の数を増しP 肺にたl唾 勺な腫疹結

節を形成する．併し肺転移の程度および増殖速度を左

右するのは移植暖疹細胞の数であり，1000x 104移植群

では急速旦広範囲に亘る肺転移を形成したのに反し3

30 x 104, 10 x 104移値群では転移の程度も軽く，転移

巣の増殖も緩慢であった．

移植試験における皮下麗湯の陽性率とその潜伏期間

は肺に含まれる獲疹細胞の数と増殖能の有無を示して

いる．即ち移植後24時間， .J8時間では陰性であるがp

この時期の肺内に栓塞した腫疹細胞は大1；分変性して

いる事を示している. 7日目に右心血による陽性例が

認められたのは柿循環に入る腫湯細胞の存在を意味

し， 16日目以後に証明された左心血による移植陽性例

は肺循環よ り大循環に入る腫蕩細胞の存在を意味する

ものである．

第4節淋巴腺転移

第 1項寄l検所見

移植腫疫細胞が約植時p 座骨骨髄内より周囲の軟部

組織内に洩れた場合，或いは腫場が骨髄内で増殖しp

骨皮質を破接し，軌＇；i；組前·~1 こ浸潤増殖した場合に屡々



表6 リンパ節転移の場所と頻度

n~~：I 腰 IITT警｜富！創刊liihi
浮遊液 I14 I 3 I 9 I 3 I 2 I 2 i 6 
移植群 1 i I 

組織片 i "' c 
移植群 ；"' υ 

計 i33 j 9 I 16 

10.21 19.11 34.01 s.4 I 4.1 

第2号

ものはなそ刺fを，局所の急速な増大をみ，~刺後 9 日目

のレ線像では明らかに骨破壊像が高度に起ってくる

（図17).
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淋巴腺転移が認められた．淋巴腺転移の発生率は腫湯

細胞浮遊液移植群では53例中24例， 42.zq，，，組織片移

植群では45例中23例，51.1%にみられた．

転移を来す淋巴節の場所と頻度は表6に示す通りで

ある．転移の頻度の最も多くみられた淋巴節は腰h淋

巴節であって， 次いで腎門淋己節，右I夜窓淋巴腺にみ

らtt，その（山気管，洲本淋巴節にも認められたが，一

般に首側にゆくに従ってその程度および頻度は少くな

る．腰部， 腎門および扱r~湖、山節は屡々小豆大よ りえ

んどう大の大きさに腫大しP 時にはくるみ大から鶏卵

大の大きさに達しているものがあった．腫大した淋巴

節では屡々中心部の壊死がみられた．

組織学的所見では，転移の初期には淋巴節の辺縁洞

に限局した腫蕩細胞の浸潤がみられP 転移が進むと麗

湯細胞は次第に浸潤増殖してp 遂に淋巴節全体を腫疹

組織で置換するに至る．ここに見られる腫疹細胞は肺

の転移巣に見られたものと同じである（図8). 

第2項淋巴腺転移の起る時期

腰部淋巴節は移植後約3日固いでp 米粒大に腫脹し

ているものが多い．併しこれを組織学的に検するとP

ijlなる反応性Retirnlos阿に止まっているものも少なく

ない．又一方y 転移を思わせる腫大を認めない淋巴節

にも組織学的に検するとp 歴疹細胞の浸潤をみるもの

があった．｛林巴ilii'iJJ・主.Jtギムザ被色際本による庭霊場細

胞の検出は大付、組織際本の転移像と一致した陽性率を

示した．

腰，＇：j；淋巴！ili転、れをみる移植試験でlわ れ怖役3日目

で陽性を示した．叉この時t!JJJ11jcjj惇4へでも腫疹細胞

の存在を確認した 更に移値後3日目に患』支を切断し

た動物に既に妙淋巴節和、仰を形成していたものが認め

られた．

第5節転移の促進および抑制に関する実験

第 1項機械的 '11戟

腫疹移植後F 移植古~）腔骨にレ糾： lて，i

るようにt；る時期』：， 字‘ドljによる1荷l..'.(1'.J'J!ljr；’



照群に比べ高率を示しP 切断が却って肺転移を促進せ

しめたような結果を得た． 3目並びに 5日後の各切断

群ではF 何れも肺転移率は対照群に比べ低下しP 或る

程度の切断効果を認めることが出来る．併し 1週間後

切断群ではほぼ肺転移には影響を与えずp 対照群と同

率を示L' 10日目切断群ではp A群： 8頭中5頭（93

oo i, B群： 9頭中8頭（88%）の肺転移を認め，再び

肺転移率が増強する結果を示した．

切断動物に於ける肺転移の様相を対照群と比較する

ために，肺表面の腫場結節の数とその大きさの関係を

求めた．大きさは腫蕩結節の直径をもって 6段階に分

類した．即ち， l回以下l度p l皿皿以上2回以下を 2

度， 211¥lil以上311¥lil以下を 3度， 311¥lil以上5凹以下を 4

度p 5 mm以上8m回以下を 5度， 8mm以上を 6度と分類

した．腫場結節の各実験群における数と大きさの分類

は表8＇図 21. に示す通りである．移植直後切断群で

は腫疹結節の平均数は対照群とほぼ同数でp 大きさの

分類も対照群と同程度の範囲内にある． 5日目切断群

では腫湯結節の数は対照群に比し減少している仏大

きさを増していら. IO日目切断群では再び腫場結節の

数の増加がみらiL，大きさの分類は対照群とほぼ同程
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｜淋巴節転移

＋計 l件 i+ i計

,z131;) 1oi21 2 
(63%)1 (25%) 

7 I 1 I 3 I 4 
(70%)1 : (44%) 

原発腫場穿刺による転移の程度と頻度

干ち転

＋＋ 

肺
動物数l

併

8 ' 0 対照群

穿刺群

表7

生存日数は穿刺群では短く，平均25日であり，対照

群では平均35日であった．転移に関してはp 穿刺群は

対照群に比しやや高率を示したがp 穿刺による機械的

刺戟が肺転移を特に促進せしめたという結果は得られ

なかった（表7）.即ち穿刺後10日目の屠殺剖検例5例

のうちP 転移巣が急激に増加したと思われるものはな

かった．併し腰淋巴節への転移は明らかに促進される

結果を得た．

10 

第 2項切断手術と転移との関係

原発腫場を有する患肢を移植後経時的に切断除去し

た場合の転移との関係、は図20に示す通りである．直後

切断群ではp A群： 8頭中6頭， B群： 9頭中5頭に

肺転移を認め，これら各実験群における移植率より有

効動物数を求めるとP 肺転移率は各々 100%となり対

切断と転移との関係、図20

淋巴腺転 1劣

100% 

・・切断書手

Eコ 対照群御成白書り

i －関先

直お 3日ι5日右 7日お 10日あな：直お 3自主i 5日右 7日；お JO8お
ABABABABABABABABABAB ABABABABABABABABABAB 
6S6S54653464S三 E五 S"6 4生If品。 03 4 2之士主よ三± 5 主主主生生生互生
8 9 10 g IO iO 9 IO E石99 IO 8 10 3 8 3 百 sr~s す 10 9 10 10 9 10 8 10 9 9 10 8 10 9 8 9 9 8 
70% /00% 何% 80先 67昆｜警IAl 70仏 100% 89% 80% ,7切

71% 30弘げ% 78拓 75持 l霊＜BJ 'T8 °lo 900'• 78 ~. 18~. 7 S";. 

A・ 噌It細胞湾泌11f..砂佐
β・ NU有暗砂4ι

移転肺
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表 8肺転移巣の数と肺転移帯主

切移断植期ま後動 平均肺l平均肺で 肺転 f＇＆巣数
の 間窓最小 J1：、 ）~ 転移巣数転移率
対照群 Izo I 62～ 103 74% 

直後 11 24～ 144 s3.3 I 100% 

3 日後 10 14～ 80 33.1 47% 

5 日後 12 14～ 102 35.2 47% 

7 日後 9 53～ 88 70.7 72% 

JO日 後 8 65～ 105 85.0 91% 

レ線照者1友｜10 ' 4～ 3J I 13.8 : 44% 
5 日 ｜

註：；岳片手にl五、ける剖検は何れも切断後3週より

4週の聞に腫疹死せる動物について行なった．

図21 肺転移巣の数と大き さとの関係
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t転？主乃大王芝、n'tl品、

度の範囲内となっている．更に葛岡の実験により移値

直後より 6日間，肺に対して正信十600rのL線照射を行

ないp 移植後5日目に切断した動物の肺転移の状態に

ついて観察する と，腫疹結節の数は著るしく減少して

いるが，その大きさは増大している．

第 3項制1草剤の転移に及！ます影響

屋場移植後 1週間関より各種制癌剤を投与しP 3週

表9 制癌剤の投与開始時期と転移抑制効果

｜投与関 ｜官 l肺転 ｜淋巴腺
始時期匝i I i移率転移率

ナイトロミ ン ! 24時間後 ｜s I 0% I 0% 
〔IOOOy) 7 日後 ， 5 I 41% I ・nqo 

テスパミン 24時間後 i s ! 0% I 0% 
〔！50y) 7 日後 s I 24% I 15% 

トヨマイシン 24時間後 5 140% ・1 お

(10) I ' 7 日後 I5 I仰 I40 

マ7下二Fイシ I i I l一 一
ン－C (50)') I 7 日後 I5 I 38% I 31% 

日に屠殺剖検した4群の実験動物の転移についてF 肉

眼的および組織学的に検索した．各実験群にみられる

肺転移と淋巴腺転移発生の頻度は表9に示す通りであ

る．

本腫場は一般にこれら各種の制癌剤に対する感受性

は高く，肺転移は何れも抑制されp 肺転移率の低下を

認めた．特にテスパミン投与群は優秀な成績を示L,

肉線的に転移巣を殆んど認め得ないものが多かった．

他の3群では転移を全く抑制し得なかったものもあっ

た．姉転移巣の組織学的所見ではp 何れも種傷部の間

質の増殖を認めF種疹細胞のれの持しい減少を認める．

腫蕩細胞は原形質，核ともに膨イじい細胞融解直前の

像を示すものF 核が機染しp ピクノーゼ状を呈するも

のがみられF え慢の変形，崩壊像が目立つ．間質の問

には所々細胞融解或は空胞変性によると思われる円い

空際が点在している．これらの組織像は何れの薬剤を

用いた場合にもほぼ共通した所見である （図22～幻）．

投与量と肺転移との関係は表！Ofこ示す通りであるが，

投与量の多寡によって姉転移巣に及ぼす抑制効果に差

を認めた.J:!Pちテスパミン50y投与群，マイトマイ ン

ン3Cy投与群では肺転移を抑制し得ずp 組織学的所見

においても腫疹組織に殆んど変化が認められなかっ

た．投与開始時期と肺転移の関係はナイトロミ ン，テ

スパミンの有効量を移植後24時間目より移植した群で

はp 殆んど全例において履蕩細胞の発育が認められな

表10 制癌剤投与量と肺転移との関係

制 癌 剤 ｜投与量検索数 ！蓄性妥 ｜転移率

I I吟 ・1 25 ! 6 2叫
テス パミン ！JOOy I 9 ' 4 45°; 

附 I 5 I 3 i 60% 

トニ竺；~~－~~L竺
ナイト ロミン ；500y I 9 I 4 必

I 2町：9 I I j 11°;, 
31 12 ; 40% 

マイトマイ シ

ン －C

2y I 1 I 3 I 43% 

ト＿＿70; I 12 4 I 33% 
一一 一一一
叫 26 10 I 40% 

i 30γ 9 4 6Ho 
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かった（表9). 

淋巴腺転作巣lご対しては各薬剤！ともに或る程度の抑

制効果が認められたがp 中には唾疹組織に全く変性p

崩壊像j；，沼められず，無効と思われたものもあり，ナ

イトロミン， トヨマイシン投与群にその傾向がみられ

た．

第4項小 括

転移を促進せしめるものとして先ず局所の穿刺によ

る機f揃句刺戟が転移に如何なる影響を与えるかを検討

した．結果として肺転移は穿刺群70°0，対照群63%でF

穿刺群がわずかに高率を示しP 同時に局所の増大p 生

存日数の短縮をみた.;1：に移植i直後の切断は却って府

転移を促進せしめる結果を得た．この現象はJO日目以

後の切断群においても見られた．転移を抑制するもの

としては移植後3日および5日目切断群に肺転移率の

低下を認めた．父その肺転移巣J）線下fl；こ種々 な変化を

観察することが出来た．即ち転移！：＃：の数の減少と個々

の転移巣の大きさの増大が認めらt'-f二． これほ原発巣

の除去による二次的肺転移の防止に由来するものであ

り，骨髄内移植達男の肺転移の成立には一次的なもの

と二次的なものとが関与していることを物語るもので

ある．制癌剤の効果は用いた何iしの薬剤にも認めら

れP 肺転移は20%乃至40%の減少を認めた．特に移植

後早期有効量投与群は優秀な治療成績を示した．

第4章総括並びに考按

Walker氏彊湯は 1928年 John’S Hopkin＇大学の

Goerge Walker研究室で妊娠白鼠の乳腺；＇； 1；に自然発生

したものである．転移は認められずp 発生初期には組

織学的に腺癌と診断された．累代移植の聞に careinり－

sarcoma と組織診断されたり， carcinomatous variant 

とSarcomatousvariant が亜系として記録さtLたりし

ているが， Ste¥¥art rn らは原発唾湯が混合腫蕩であっ

たと推論することによりこれを理解しようとしてい

る. Earle16）は間質組織にいくらかの笈化は認めるけ

れどもp この麗場の細胞梅造には肉屋性要素はないと

;f＇：，組織 J：＇；・養における腫場の発育特性から確証して

いる．われわれは本麗湯を骨髄内に移植した場合，移

植部周聞の組織反応に強い影響を与えP 肉腫様性格が

著しく出現することを認めたがp 十二·r： ~~rJ-1 にみられた

転移巣における組織学的所見でほ，癌暖係組織におけ

る基本細胞が数多く占めp その聞に異形度の高い紡錘

形細胞および星状細胞が一見細網1！~ij重様に互に突起を

ちって似戸って婚姻している像も見られた．果してこ

れらの肉噴様細胞が原発巣の形往争的変化と関連のあ

るものかp 或＇；：＇変直途中の粧胞と見なすべきかは明ら

かでない．恐らくは転移巣の初期像が基本細胞よりな

ることから転移の主作をなすものは大川分この基本細

胞による Lのと考えられる．

悪性彊蕩の転移についてfお一般に或る彊疹は或る

削立に好んで転移を形成する事実はよく知られている

ところである．人間の骨肉望の場合，転移は殆ど先ず

1市に認められる．肺転移の成立は原発萱疹から遊離し

て血行内に人った種蕩栓子が肺；こ送られP ここで充分

な量と増値能を有する虚偽栓塞を形成して，始めて瞳

蕩細胞は組織に定着しF増殖する止のと解されている．

併し肺転移の成立は単に唾場栓塞という機械的因子の

みでは説明がつき難し全身的および局所的因子の他

にもでだ充分に解明されていない幾多の因子が麗場に

含土れているものと考えられる．

c~man18）は 2 種の家屯H重男について異った臓器の腫

場形成J川そ態につき報告しp 腫場転移の主な因子は充

分1；量の生育しうる壇場制!JlfJボー定の局所に到達し，

E定着することであり，これをもって第 l段階とした．

Zeidman2Di I土種々の濃度の肉蛇au＞＋をを作成しP これ
を静脈内に注入し，生じた肺の転移巣の数を測定し，

その結果転移巣数は生育し得る栓塞重場紘胞の般に比

例していること号証明した．更に大きさの異る組織片

を皮下に移植した実験から肺転移巣の数は腫場組織片

の大きさ並びに原発遅場の存在期間に比例しP 原発蓮

場の最終の大きさには無関係であることを示してい

る．高橋21）は廿日鼠の』重傷浮遊液を静脈内に注射し，

肺転移巣の見当らない例においても種々の段階の変性

を示した腫場細胞の後塞が多数見られることから，転

移形成の成否は血行侵入よりもむしろ細胞の血管内定

着後の生育力の如何によるとしている．

実験的に同ーの腫湯を注入した場合にも，腫疹細胞

の増殖力と個体の抵抗力乃至は免疫性とにより或る程

度の差を生し，殊に個体の抵抗力の減退が腫磁の発育

に影響を与えることは当然である．ス反対に個（1;;？＞後

天的に抵抗性乃至免疫性を獲得した場令，腫湯は増殖

し難くなる．大島22)23）は血路中にある虚疹細胞栓子は

如何なる部位にで1定着増殖しれjて， 1主4引っ：'rj1 f.tを作

るのではなしその一部が一局所に占居して増嫡が許

されるためには血管分布の企II何がこれによってji_liぼれ

る腫場細胞絵子に影特を持つのは云うまでもないがp

臓総組織の一部に前駆した何らかの特異性， L丸.:JI二特

異性の組織変化がイバヒしたり，又循県民害p 機能異常
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等があるとp その部に流れて来たl!・rc,,::i*11111辺iまその部を

占居してp 而も本来の増殖性が許され転移巣を形成す

る．併し，その条件のない場合は組織の清浄作用によ

って到来した腫疹細胞も崩壊せしめられると述べてい

る．

教室の葛岡の研究によれii，骨髄内に移植された腫

疹細胞は移植直後その移植量の約過半数が所属の大腿

静脈を通過することが証明された．従って本実験にみ

られる肺の腫蕩栓塞は移植と同時に形成されたもので

ある．放に移植直後の組織標本にはかなり広範囲に亘

るも細管および細小動脈内の腫疹細胞の栓塞を認め

た．併しこれらの種蕩細胞の大部分は極めて短時間の

うちに栓塞部で変性壊死に陥り消失する運命を辿るも

のと考えられる. ＇，；：像お）（土マウス腹水肝癌を静脈内に

i't人してF 肺における腫湯細胞の栓塞状態を経時的に

追求し，その大部分99,7°0は72時間以内に変性消失す

るがp ごく少数の残存せる底疹細胞が増殖を示しp 最

後lこは著明な腫疹の増殖れを形成してくることを明ら

かにした. ¥V.i rrt"11: ~ ＇ は WaU日r 氏唾疹を下空静脈に

i主人して鍾湯細胞の運命を追求した実験においてp 血

管内F霊場細胞の発育を12時間後に既に認めたがy 血管

外に増殖し転れを認めるようになるのは 5日間以後で

あり， 10日間には全例の 2/3に肺転移結節を認めてい

る．

腫疹栓子の血管外への増殖は毛細管壁を破壊して血

管周囲に浸i閏槍殖し始める像が最も多くみられp 小動

脈管監を穿通して血管外に浸潤する像は梯である．従

って小動脈に見られる麗務栓子の多くは転移形式には

不適当なものと考えられる．川島却｝はマウス腹水肝癌

のF市転移栄における腫場の｝曽殖形式を主に3型に分類

し3 .¥ j間質内増殖型， BI血管内i曽－1i11¥::_,CJ気道内増

殖型に分けている．このうち血行性転移によるものは

A. およびB型であるとしているが，木実験の成績で

も肺血管周囲およびX管枝周闘の増殖を認める所謂間

質内地殖が大多数を占めP 血管系l人j：こ：荷没性に増殖し

てくるものはこれに随FiとしP 更に転移の高度なもので

は増殖が気管内に起ってくるのを認めた．肺内におけ

る転移県の分(ij(-J:，あるものは姉周辺部より肋膜への

波，JrH象を示し，あるものは気管枝周囲の淋巴節への浸

;I月像を示し，夫々版；%，肺門淋巴節への転移の可能性

を忠わせた九特に好発部位と，忠われるものはなかっ

た． K111se]y3IJは腫湯細胞塊の大き さにより肺転移の

分布状況が兵ることを明らかにし，小さい塊の一部は

肺の周辺に転w県を形成し， ・・;',J;iよ肺を通過して仙の

臓器に転移を作り易いと述べている．

肺に到達した種疹細胞が即時性に肺を通過するか否

かについて も数多くの研究がみられる.Zeidman32l It 

各臓器の転移を起し易い壇場は肺通過も容易であるこ

とを実験的に証明した．この実験には Walker氏瞳疹

も用いられているが， その通過率は極めて低い． Co・

rnan33lは肺には殆ど如何なるl重傷細胞の通過も許すだ

けの充分大きな肺動静脈交通路が存在することから，

腫湯細胞の肺通過は以前想像されていたよりも， もっ

と容易に起ると述べP叉肺がその物理的構造，機能およ

び循環機構の上からは一見転移腫場の発育に比較的反

対の条件を備えているにも拘らずp 最も転移発生頻度

の多い場所であるのはp 肺が全静脈血の海流をうけ他

の器官よりも多くの栓子を阻止する場所であり，もし

栓塞細胞の少数が生残るならばp 肺はやはり転移が最

も普通にみられる場所としての器官でなければならな

いと述べている．田頭37）らは吉田肉腫を骨髄内に移植

しp その移植細胞数の多寡により，動物に見られる病

i象が＼＇1＼るこ とを明らかにした.!!Pち移植細胞数が5000

/lcmm以上の場合は著明な白血病性を呈するに！王し3

5000以下では堕白血病性であり，組織像においても肝3

牌における腫蕩褒落は概ね著しい増加を示さない．肺

においてはたとえ極めて少数を移植した場合でも， 肺

血管に高度の栓塞並びに浸i閣が認められるが， これは

骨髄から動員される虚蕩細胞が肺栓子となってとま

りp その後必ずしも大循環に入って肝， E専に到達しな
いためと考えている．佐藤3Vは静脈より肺に絶えず麗

蕩細胞が送られるならば，連続的な歴場細胞の肺通過

は可能であろうと推測しているが，肺を通過し得て大

循環系に入った壇場細胞が再び他の臓器に栓塞し3そ

こに •I伝停を形成するためにば尚充分な量と生育し得る

腫湯栓子を必要とすゐ．併し各臓器への転移は単に肺

を通過するりや桝Hlljj｝次，或l士解剖j学的な血管の太さp

走行p 分布等により遂行される腫疹栓子の多寝のみで

は解‘Jとされることが出来ない問題も多く，そこには臓

器自体の種々な要因，即ち適当な酸素供給pホルモ；；，

栄養il~ i主， 網内皮系等の抵抗防禦作用が重要な因子の

一つに挙げられ，叉瞳湯白（1、の悪性皮にもよるものと

思われゐ． 一般的傾向としてP よく分化した腫疹細胞

は未分化型の臆湯細胞に比べて血中に種場細胞が検出

されにくしかっ紅，j'j[j性の増殖をする傾向がみられ

る28）.叉実験的に腫疹細胞の血管内将憾において3 よ

く分化した腺様細胞癌は実性胞巣痛に比べてその成績

ははるかに十九であるとの報告21)もある．
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可移植性動物のうち転移を起すものは比較的少な

く， W刊 Jrt13)14）らによれば40°，； と云われ， 又転移が

各種臓器組織に広範囲に拡がるものはごく少数に限ら

れている．本実験に用いた Walker氏彊疹は一般に転

移を起すことは少なし主に所属淋巴腺p 係に肺に転

移すると記載13)14) 16) Iわされているがp われわれの実

験でも皮下に移植したものでは殆ど肺に転移を認めな

かった．これを血行内に移植した際にも転移は肺と淋

巴腺に限られていた．え移植彊蕩細胞数の多寡は肺転

移並びに生存日数と局所腫疹発生までの潜伏期に影響

を及ぼしたがp他の臓器への転移は認められなかった．

本腫療を門脈内に移植し，肝臓に腫疹転移を形成せし

め2 特に網内皮系を遮断した実験群では，肝臓p肺臓，

腎臓に転移形成を認めた報告38）があるが，本実験では，

移椅末期において流血中に肺転移巣より放出乃至は肺

を通過する腫湯細胞の数が増えるにも拘らず他の臓器

に転移を認めなかったが， これは転移を形成するに至

るまでに宿主が種場死を遂げるためではないかとも想

像し得る．併し宿主の免疫性の獲得，原発巣と転移巣

の相互抑制作用も亦関与するところが大であると考え

る．

転移を促進させるものに局所的因子と全身的因子が

あげられるがp この両者の聞にも亦種々の因子の介在

があり，相互に関連性を有するものと考えられる．通

常われわれが骨麗場を診断するに当り，先づ問題とな

るのは局所の刺戟が転移にどの程度の影響を及ぼすか

と云うことである．腫蕩組織を切開したりp マッサー

ジすると肺転移が増加するという実験的報告知40)41)が

ある．本実験では原発援疹を穿刺することにより転移

に如何なる影響を及ぼすかを試みた．結果は局所腫疹

の増大と生存日数の短縮を認めたがy 肺転移に闘して

はわずかに穿刺群が7'j五高率を示したのみで既に形成

されている転移を更に増強せしめるという明らかな実

験的事実は観察し得なかった．

原発腫疹の除去と肺転移との関係、については，Scha-

tterr山 rn, Ketcham14）は後肢皮下に移植したら91Me-

lan<>niaの肺転移について，作、将司1の数と大きさを訊ij定

いこれと弘断との関係、を論じている.Schattenは切断

後，多数の潜在性転移の急速な発育をみ，原発唾揚があ

る大きさに達すると遠隔転移の成長を抑制する効果の

あることを認めp 手術的手段が転移に影響を！Iz.ぽすも

のではないと結論した.Ketchamは切断による腫疹の

完全除去lt転終数を減少し，松下ち似の大きさの平均を

培加せしめる事を示しん じ》le45＞は皮下腫場での早期

切断；土転移を防止する事を実験Y~：ご証明しているがp

その他の護湯切除或は移陸部切断fをの転移す観察した

実験ではp 何れも転移の完全！功止を認めていない．本

実験では移値直後既に潜在住肺伝移が形成されている

とみてよし移植後の坑断が転惨を防止するというこ

とは望むべくもなかが，経時的なtJ:断が肺における腫

疹細胞の発育と増殖に種々な影響を及ぼすことがみら

れた.i!Pち移植直後切断では手術その他の影警告による

全身的な変調が，肺の転移部における唾疹細胞の増殖

を容易ならしめ，晩期切断では原発重傷の転移巣に対

する抑制効果の徐去により却って転拘土増強された．

併し！怖における唾疹細胞の噌見直認が未だに少なし或

は弱められた時期における切断は或る程度の治療効果

が認めらt.，肺転移の様相に変化を示した.Fergu回 n4B>

は人間の骨肉腫についてP υ：1£11；こ伴う全身循環の変説］
により流血中の遊離重湯細胞が肺組織に定着して，転

移を形成するようになるという仮説を立て3 また腫湯

組織は終始同じ割合で成長しているのではなし初期

の活動期では分化の程度の低い細胞が増殖しp 二れが

流血中』こ入ってP容易に転移を形成しうる能）Jを有し，

静止期の分化度の高い細胞よりはるかに強いと説明し

ている.{f;:Jヒ，12）も骨原性肉1重発生の初期で未だ局所症

状の明らかでない時期にすでに肺には Lungentochter帽

herdの茅がめばえp 」 i＇.；土原発 室湯が』曽殖の一途を辿

る聞は静止状態を保ちp －且切断等によって原発巣が

除去されると，目重湯増殖の全エネルギーが肺伝H巣に

集中してにわかに増殖を来し， L線上明らかに認めう

る程に発育するものであろうと解釈している．著者も

本実験結果より Fergusonの鶴床的観祭に基く推論に

対して賛意を表するものである．

化学寮法剤の転移抑制効果に関する実験ではp トョ

マイシン，ナイトロミンP マイ トマイシンC，テスパ

ミンの4種の薬剤1を用いp その効果を検討した結果p

何れも肺転移巣に対して肉眼的にも組織学均にも或る

程度の抑制効果を発御し得た． 叫にテスパミンは良好

な成績を示した．一般に制癌試験の効果はその癌細胞

がある薬剤jに対して感受性を有するかどうかというこ

ととp その癌細胞自体にその尖剤の有効量がま；際に到

達し，制癌作用を発揮しうるかどうかということによ

り決定される． トヨマイシンにおいて転移抑制効果の

低下がみられたのは＇;tIJ.J品；［立の壊死化により薬剤有

効量が充分転手事巣に到達しなかったためと思われら．

吉田p 佐藤等川（まラット腹水肝癒スペクトラムの実験

に基き峰場細胞固有の薬物！ぷ壬性の出土驚く得．大きい
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ことを指摘しているが，本実験でも投与量の差によっ

て転移巣に対する抑制効果は著し〈減少した．又1重湯

に及ぼす制癌剤の治療効果は，屋場細胞数が少なけれ

ば少ない程有効度を増しp 且投与量も少なくてすむわ

けであるが． 移植後早期における化学療法群が殆ど完

全に似Fちを抑制し得たことはp 早期治療の重要性を証

明するものであり，腫湯細胞の活動状態の如何がその

抑制効果を左右するとも考えられる．

骨肉腫治療における制癌剤は， 一般に術前に使用し

て原発巣よりの転移を防ぎp また術後においては流血

中の種疹細胞や肺の潜在性転移巣の撲滅に有効に作用

するものとして用いられているがp 和j癌効果を充分発

揮しうるほど多量に用いるとp 必発的に起るその副作

用のために投与を中止しなければならない状iLgに陥る

のが現状である．併しこのタ；｝.. 

剤の出現こそ，骨肉腫の完全治癒を望みうる唯一のの

こ3れた課題ではなかろうか．

第 5章結 きE
ロロ

岐阜雑系白鼠の腔骨骨髄内に w~lker‘s carcino田rco-

maを移植しp その転移形成の状態， とくに血行性肺

転移の成立並びに状態について経時的に追求しP 更に

転移を促進又は抑制する因子につき検討を行ない，次

の結果を得た．

1. 転移は主に肺（67.3%）次いで淋巴節（47.8%)

に認めた．これ以外の臓器にl士殆ど転移を認めず，わ

ずかに腎臓（3.1%）に認めたのみである

2. f＇＆値法（腫疹細胞浮遊液，腫疹組織片）による

肺転移率には殆ど差異を認めなかった．

3. 移値目重疹細胞数の多寡は肺転千三に影響を及ぼ

す.RPち肺の栓塞1重湯桁胞数と肺転移巣のが〈（土比例し

fこ．

l. 骨鎚内に移植され腫場細胞の肺栓塞後の運命は

その 大／；L分が栓塞部において変性壊苑に陥り m~たす

る．少ち＇N万年一鳴った細胞が血管外に出て肺組織に定着

し場殖を始め，転移を形成するのは5日間前後である

か，その問の姉内における増殖能を有する湿疹細胞の

れ．よ少ない．

5. 原ヴt引~ ~ ＝：；￥刺による機械的刺戟を与えたj必合移

催（；＂；

の柿転F辛率の上昇を認、Yiた．

6. 切断と肺転降との関係（ ：，切断によるI伝干名抑制

効果の認められるのは，肺内腫場増殖の低い時期に似

らjL, l附l阪移率は10乃花20°ρの減少を示したが．｛与M

菌f壬および晩期切li1iでは肺転向 t却って促進された．

7. 用いた制癌剤は何れも或る程度肺転移を抑制

しP 特に早期有効量投与は著明な抑制効果を示した．

8. 以上の結果より p 如旬なる方法を用いるにせ

よp 肺内における転移種疹増殖の低い期間のみが肺転

移を抑制し得る時期と考えられる．

捌筆するにあたり御懇篤な御指導と御校閣を賜わっ

た恩師近藤鋭矢教授並びに御鞭縫，御助言を頂いた赤

星義彦講師に深甚の謝意を表する と共に， 御教示を賜

った病理学教室尾島助教授並びに国立京都病院検査科

病理大保科長に深く感謝致します．
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図3 肺 転移 図5 肺転移（移植後21日） x40 

図6 肺転移（移植後30日） 肉腫様構造を示す 図7 同左拡大紡錘形細胞および異形細胞か
~ · /"_ ,,;,,s. ×JOO らなり，その配列は乱れている．

H.E. j染色×400

図8 i林巴%：和、［＇も． x 100 
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図9 移植直後肺血管に腫湯細胞栓塞が見ら
れる・ x 100 

図10 同左拡大． x400 
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図 図12 移植後48時間血管内に腫蕩細胞の分裂p

増殖像を認める． x400 

図13 移植後5日目P 肺血管周囲に腫湯細胞

の浸潤増殖を認める． x 100 
図14
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x 100 図23 同右鉱大．種疹細胞の膨化，核の濃縮，

空胞変性がみられる． ×400 

． 
弘、買層？ 卓也a;珪 τ;IL’叫4・I:'叩認ι制事.......l臨
×100 図25 同左拡大．核は一般に濃染し，ピグノー

ゼを示すものが多いがy 尚正常腫疹細

胞も残仔している． ×400 
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