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際癌発生における耐糖能障害の影響を知る目的で,N‐nitrosobis(2‐oxoprOpyl)amine〔BOP〕 に

よるハムスター実験際癌において,alloxan〔AL〕投与の影響をみた。AL投 与群では軽度の耐糖能障

害と組織学的に一部のランゲルハンス島 〔ラ島〕に変性を認めた。BOP単 独投与の場合と比較して,

ALを 前または同時に投与すると際管上皮の異型巣・痛巣の発生数は軽度低下した。しかし杯状の粘液

細胞から成る異型巣は増加していた。 と くにこの種の異型巣はBOP単 独投与群では主にlarge duct

に認めたのに対し,AL併 用群ではsmall ductにも多く発生しており,本 病変の発生領域がラ島障害

を契機機に末浦側へ拡大した可能性が示唆された。

索引用語 :N‐nitrosobis(2‐oxoprOpyl)amine,

緒  言
一般に insulin分泌能が低下 した状況下では癌の発

生は抑制 されるであろ うと予想 され る。なぜなら,

insulinはそれ自体,または他の因子 と協調して標的細

胞の DNA合 成を元進せしめ,一 種の成長因子 として

働いている1)と
考えられるからである。しかしながら,

従来から膵癌の高危険群の 1つ に糖尿病患者があげら

れている。たとえば膵癌診断時に空腹時血糖値が上昇

しているものの頻度は20%前 後り,さ らに糖負荷テス

トで耐糖能の低下を呈するものまで含めると50～90%

にものぼっているの。,そ の際,一 次性糖尿病が際癌の

高危険群 となっているのか,ま たは単に膵癌に続発 し

たラングルハンス島 〔ラ島〕細胞の減少や随伴性解炎

などの二次性の要因によるものかの鑑別は客易でな

い。また耐糖能低下またはラ島の障害を契機 として発

生してくるものとそ うでないものとの間に癌の発生機

序面での相違点があるのかもしれない。
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そこであれわれはヒト膵管癌の実験モデルである

N‐nitrosobis(2‐oxoprOpyl)amine〔 BOP〕5)6)による

hamster実験膵癌において,ラ 島β細胞の障害剤であ

るA1loxan〔AL〕を投与して,そ の影響を検索し,上

記の問題点について考察を行った。

対象および方法

週齢約11週のSyrian golden hansterに対して,

BOPは 20mg/kg。体重を0.5mlの生理食塩水に溶解

し,これを週 1回の割合で計 5回皮下注射した。ALは

25mg/kg,体 重を0.5mlの生理食塩水に溶解し, 2日

に 1回の割合で計12回腹腔内注射した.各 実験群は,

A:無 処置 (16匹),B:AL単 独投与(23匹),C:BOP

単独投与 (34匹),P:ALと BOPの 同時開始 (15匹),

E:AL投 与後 BOP投 与 (24匹)の 5群 に分類した。

B群 ではAL投 与終了後,C・ D・E群 ではBOP投 与

終了後,25週 後に屠殺した。屠殺前の24時間は絶食に

保ち,各 群のうちの半数の動物には屠殺30分前に10%

ブドウ糖液5m1/kg。体重を舌静脈からone shot注入

した。屠殺時採取した血液は血糖値・insdin(IRI)値

の測定に供し,膵組織は全棄を摘出し,Hematoxylin‐
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図 2 Grade II果型巣(H‐E染 色,×100)。多層化した

異型上皮細胞より構成されている。

図3 Grade IH異型 (癌)巣 (H‐E染 色,×100).浸

潤性増殖が認められる.

表2 実 験前後における体重とその変化

群  実 験前の体童  圧 殺時の体■  体
I増 加

C

111±  6ど   123と 16g  12g(+,1%)

106± 22百   113± 19ど   7g(+7%〕

108±  9ど   112± 12ど   4ど (+4%)

103と 16ど   114± 30g  llg(十 いえ)

122■ 29g   134■ 16ど  11宮 (+9%)

IRIaに は各群間で有意差はなかったが,zIR1/zBSは

A群 2.1,B群 1.8,C群 1.2,D群 0.7,E群 0.9の順に

低下していた(表3).組 織学的に投与例では一部のラ

島に壊死 ・脱落像を認めた (図4)が ,膵 全体にわた

る変化ではなかった。

つぎに各群における異型巣 ・癌巣の一匹あた りの平

均発生数を比較 した。A・B群 ではこれらの病巣は認め

られなかった。まず G(― )の grade I病巣について

表 1 実 験スケジュール

AL:Al10xan 25mg/kg/2days(ip)× 12 BOP:N‐
nitrosObis(2・oxOprOpyl)amine 20mg/kg/w(sc)×

5

図 l Grade I異 型巣 (H‐E染 色,X100).単 層の,背

丈の高い上皮から構成されており,一 部核の極性喪

失が認められる.

Eosin染色後光学顕微鏡下に検索した (表1),

膵管上皮に発生した病巣は,軽 度異型 (grade I):
一層の背丈の高い上皮から成り,核 の極性を喪失して

いるもの,中 等以上の異型 (grade II):前記細胞の重

層化しているもの,癌 (grade III)i基底膜浸潤を伴う

もの,の 3群 に分類した。またこれらの異型 ・癌巣は

杯状の粘液産生細胞から構成されているもの(G(+))

と,そ うでないもの(G(一))とに分類した(図1～ 3).

結  果

各群における実験開始前と屠殺時の体重とそれらの

差 ・増加率をみると各群間で著差はなく,体 重減少の

みられた群はなかった(表2)。 また各群のうちで糖負

荷をせずに屠殺した半数の動物の平均血糖値(BSa),

IRI値 (IRIa)を表 3に示した.残 りの半数,す なわち

糖負荷30分後の動物における平均血糖値(BSb)・IRI・

値 (IRIb)と からzIR1/zBS= (IRIb―IRIa)/(BSb‐

BSa)(u/g)を各群について算出した。その結果,BSa。
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表 3 各 群における空腹時血糖値 (BSa),IRI値

(IRIa)と zIR1/zBS

卿 ″BS=職
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図6 Cお よびDttE群 におけるGrade I病巣の平均

発生個数―Sお よび I亜群別にみたG(十 )と G

(一)病 巣の発生個数.

S:zIR1/zBS直 線より上方にプロットされた動物

(比較的耐糖能良好群),I:ZIR1/zBS直線より下方

にプロットされた動物 (比較的耐糖能不良群)

表 4 異 型巣 (Grades I&II)の発生部位,各 欄にお

ける数値は全病巣数に対する末梢解管由来の病巣数

(頻度).末補解管出来の病巣は,葉 内の解管で, ラ

島と接しているものに限定した。

群 Q leoey ! lnr.aoe; E (AL-BoP)

G(―)異型菓
8%6的3幻29/30的

1%)
2比

1ぃ。0%)
G(十)異型巣 老2(3幼

i°/33的0均 %4(28殉

た。E群 におけるgrade IIIの発生数を除 くと,す べて

の gradeにおいて G(+)の 病巣数は DoE群 の方が

C群 よりも多かった。各群での全病巣におけるG(― )/

G(十 )は ,C群 では4.5で,DoE群 の1.3にくらべて

有意 (p<0.05)に 高値であった。

各群の (BSa,IRIa)と (BSb,IRIb)の 2点 を結

んだ勾配 ZIR1/zBSの 直線 よりも上にプロットされ

た動物 (S)と 下にプロットされた動物 (I)との間で,

grade I異型巣の平均発生数を比較した (図6)。その

際,図 5の ごとくD・ E群 間では著差がなかったので

DttE群 と一括した.そ の結果,C群 の うちで Sと I間

ではgrade I異型巣の平均発生数はともに2.1であっ

たが,S群 ではすべて G(一 )で G(十 )は なかった。
一方, I群 では2.1個の うち,0.2個 が G(十 )で あっ

た。また,DttE群 では grade I異型巣の平均発生数は

1.5と同値であったが,や は りSよ りも Iの 方 が G

(十)の 異型巣の発生数は多かった。

つぎに,異 型巣 (grade I,II)の発生部位を各群間

で比較した(表4)。発生部位は,葉 内膵管で isletと密

接しているものを small ductとし,そ れ以外のものは

すべて large ductと分類 して,small ductタイプのも

のの占める率を比較 した。まず C(一 )の 異型巣での

率は,C群 では93%,D群 では97%,E群 では100%と

著差はみられなかった。一方 G(+)の 異型巣は,C群

群 BSa(可 /dl) IR,a(′u/mり △限1たOS Ⅲ/3
A(陀 ― t)

3(AL)

C ( 8 0 P )

45主 15

68±5

64主 13

57± 18

49■ 10

& 2±3 2

6 5と 1 0

8 6士ュ5

7 7±4 2

は0±2 3

2 1

18

12

α7

09

図 4

像

Al10xan投与例におけるラ島の部分壊死

(AL単 独投与群)。(H‐E,× 100)

・脱落

図5 異 型巣 (Grades I&II)と癌巣 (Grade III)

の平均発生個数

G(十 ):杯状の粘液細胞から成る病巣,C(一 ):杯

状の粘液細胞から構成されていない病巣

は C群 では2.0個であるのに対して,D群 では1.0個,

E群 では1.2個と少なかった (図5).grade■ ,IIIに

ついてもDoE群 の発生病巣数は C群 のそれとくらべ

て低値であった。一方,G(十 )病巣の平均発生数につ

いてみると,C群 での grade I病巣数は0,1個であるの

に対 し,D群 では0.5個,E群 では0.3個と低値であっ
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のものである.Pourら りは AL 60mg/kg静 注 2時 間後

に BOPを 投与すれば発癌率は低下 したが, 2週 間後

では変化を認めなかったと報告 している。ただし, こ

の静と 2時 間後 とい うのは高血糖期であってもinsu‐

lin分泌低下時期ではな く,む しろ 2週 間後 こそが

insulin分泌低下による持続性の高血糖期である1のこ

とが知 られている。そのほかこれまで BOP際 発癌実

験において,外 的に insulinを投与すれば発癌率は低

下 し11),streptozotocinを
投与すればラ島腫瘍の発生

とともに膵管癌の発生も促進されたという結果1のが報

告 されている。これ らの所見を総合的に判断すると

insulin量の多寡 と発癌率 との間には直接の相関はな

いものと考えてよさそ うである。

ところで BOP投 与によってとくに膵管癌が好発す

る理由として, BOPヤまN‐nitroso(2‐hydroxy prOpyl)

(2,oxoprOpyl)amine〔HPOP〕 に変化して, これが環

状構造の Cyclic HPOPと なれば,Glucopyranoseや

Fructopyranoseなどと類似 した構造 となるため,こ

れらのレセプターであるラ島細抱に対 して高い親和性

を有することがあげられている1り
。 ラ 島を経由した血

液の一部は insulo‐acinar portal systemを介して同一

小葉内の外分泌組織へ再分布するとされている1り
。当

然ラ島を経由せずに直接腺房 ・膵管上皮細胞へ分布す

る他の経路も存在する1つが,い ずれにしてもcarcino―

genの 多 くは血行性あるいは経膵液性に標的細胞であ

る膵管上皮細胞に到達 しているはずである。Cingell

ら崎)1のは BOP投 与後,解 液や胆汁中に分泌 されてい

るニ トロソアミンヤま主として HPOPで あ り,しかも膵

液中の HPOP分 泌量は胆汁中のそれの約1/4であった

ことを認めている。膵/肝重量比を考慮すると,こ のこ

とは HPOPが 陣へ比較的特異に集積することを示す

所見であ り, さらに著者らの結果において発生した果

巣は組織学的に G(十 )と G(― )の 2つ のタイプ1ゆに

大別 しえたが,お のおのの癌原物質 としては ともに

HPOP(あ るいはそれの代謝物質)で あると考えるベ

きであろう.

ところで ラットの ラ島を障害す るとinsuloacinar

portal systemの支配領域は縮小されることが推祭 さ

れている1り。すなわち,相対的にラ島を経由しないで外

分泌組織へ到達する血流の割合が増加するということ

になる。したがって AL併 与の D・E群 では,C群 に比

較して small ductに特徴的な G(一 )病 巣の発生頻度

が減少 していた原因 として,ラ 島を経由して small

ductへ再流入する領域が縮小され,同 時にこの領域ヘ

図 7 案 内末精解管に発生した G(十 )異 型巣 (AL・

BOP投 与群)(H‐E染 色,×100)

の 9%に 比べ D群 では30%,E群 では29%と 高率で

あった。すなわち,BOP単 独投与では G(十 )の 異型

巣はほとんどが large ductにしか発生 しなかったの

に対 し,AL併 用の D・E群 ではsmall ductにもG(十 )

の異型巣が多く発生していた (図7).

考  察
一般に ALに よる実験糖尿病では大量 1回投与法が

用いられ,直 後の高血糖 とその後の低血糖にひき続い

て持続性の糖尿病状態が完成されるの。一方,少量反覆

投与法では糖尿病を発症することなく,軽 微な耐糖能

障害に とどまることが報告 されている。。これまで

Syrian golden hamsterではこのような報告をみない

が,著 者 らの結果では,一 過性の低血糖で死亡した動

物を認めておらず,AL投 与(B,D,E)群 と非投与(A,

C)群 との間で体重 。空腹時血糖値に著差はなかった。

しかし各群間で ZIR1/zBSを 比較 した場合,AL投 与

群ほど低値であ り, これは耐糖能の低下を示している

ものと解釈できる。本来 ZIR1/zBSは 同一動物で施行

されるべきものであるが,対 象動物が小動物であ り,

1回 以上の採血が困難であったので各群間で比較 し

た.ま た ALの 効果は個体差が大きいと考えられてい

るので,図 6の ごとく各群の中で耐糖能の良好な群

(S)と 不良な群 (I)に分けて比較 した。なお,組 織学

的にはラ島の部分的変性 ・脱落像が全例に認められて

お り,全 体としては軽度のラ島障害が発生したことは

確実であろう。

その結果,BOP単 独投与の C群 に比較 して,ALを

前投与 した D群 や同時投与の E群 においては異型巣

や癌巣の総発生数は若千低下していた。この場合の実

験条件は, ヒ トの chemical diabetesに相当する程度
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到達 した HPOPの 量 も減少 していた可能性が推察 さ

れる.一 方,G(十 )病 巣の発生数が増加し,BOPだ

けでは専 らlarge ductに発生 していた ものが AL併

与によって small ductにも少なからず発生す るよう

になったが, これについてはラ島を介さずに直接腺房

(同一小葉内でも比較的辺縁部)へ 到達 した HPOPの

量が増加 していた,あ るいは ラ島で代謝 されず に

HPOPと して比較的中枢側の小膵管へ分泌 されてい

た量が増加していたとい う2つ の機序が考えられる。

このいずれの場合にも膵液中に分泌 された HPOPが

G(十 )タ イプの発癌の主因となっていることになる。

その傍証 としては,(1)AL単 独投与 (B群 )では杯状

の形態を塁する粘液細胞は出現しなかったことから,

ALの 直接効果 とは考えられない,(2)胆 汁濃縮作用

を有する胆の う内には最 も高濃度の HPOPが 含まれ

ているはずであるとともに,BOP投 与で胆の うに発生

するPolyp様 病変の多 くは G(十 )の タイプのもので

ある,(3)胆 汁の際管内逆流防止処置を施 しても膵

large ductに癌は発生する2り
,(4)腺 房細胞が障害さ

れている場合の方が再生時よりも発癌率は低い21),な

どがあげられる。

最後に本研究によぅて得 られた現象は AL投 与に

よって G(十 )病 巣の発生領域がより末精側へ拡大し

たとも解釈できる。その場合, これはちょうどヒト胃

の腸上皮化領域が加齢や慢性刺激によって口側へ拡大

進展していく現象と類似 している。 と 卜胃における腸

上皮化生は前癌病変 とは考えられていないが,著 者

ら18)はハムスターにおける BHP膵 発癌実験 ではG

(十)異型巣はむしろ前癌的性格の強いことを報告して

お り, さらにこれは粘液組成やその好発部位からみて

もヒト膵の muCous cellに相応するものであると考え

られている。実際 Cubillaら2の2めの報告で もmucOus

cellがmetaplasia,hyperplasia,atypiaのいずれの病

巣をも構成 しうることが記されてお り,勝 山ら2つも粘

液組織化学的に杯細胞化生が癌発生の母地になりうる

可能性を示唆している。

以上より, ヒ ト際管癌にも特有な癌原物質が存在す

ると仮定するならば, ラ島機能さらに粘液細胞増生の

発生機序などの面から膵発癌の機序を解明していく一

助 となるものと推察された。

結  語

N‐nitrosobis(2‐oxoprOpyl)amine〔BOP〕 ″こよる

ハムスター実験解癌発生過程において, ラ島障害剤で

あるA1loxan〔AL)投 与の影響を知ることを目的 とし
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た 。

1)AL 25mg/kg/2日 計12回腹腔内投与によって耐

糖能は低下した。

2)果 型巣の平均発生個数は,BOP単 独投与群では

3.0個であったが,ALと BOP同 時投与群では2.4個,

AL投 与後 BOP投 与群では2.6個とやや減少 してい

ブ(1.

3)異 型巣・癌巣の うち,杯 状の粘液産生細胞か ら成

る 〔G(十 )〕病巣の頻度は,BOP単 独投与群では18%

であったが,他 の 2群 ではいずれ も43%と 有意に高率

であった。

4)G(十 )異型巣が末檎膵管に発生 した頻度は,BOP

単独投与群では 9%で あったが,他 の 2群 では30%前

後であった。

以上の原因 として, ラ島障害に伴 う本発癌剤の代謝

が修飾 されている可能性が推察 され,今 後 ヒ ト膵癌発

生の機序を解明 してい くうえでもラ島障害や粘液細胞

増生の面から検討 してい く必要性が示唆 された。
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