
日消外会誌 21(4)11195～ 1198,1988年

特集 10

実験的際癌の作成とその応用
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われわれは DMBAを 用いてラットに際癌を,さ らに,BHPを 用いてハムスターに膵癌の作成を試

みた。120日以後生存した DMBAラ ット膵癌の発癌率は61.3%で あった。また,BHPハ ムスター際癌

では17週以後の発癌率は97.3%で あった.両膵癌の組織像は DMBAラ ット膵癌では未分化癌が多く,

腺房細胞癌もみられたが,BHPハ ムスター際癌では高分化型腺癌が多くみられた。消化管ホルモンの

1つであるcaeruleinをBHPに 併用するとBHP単 独に比べ早期に発癌し,早期に発癌率を有意に上

昇した,DMBAラ ット膵癌には右50%estrogen receptor陽性際癌がみられた。以上,実 験膵癌を用

いて種々の検討が可能で,そ の目的に応じて種々の利用が可能である.

索引用語 :実験際癌,7,12-dimethylbenzanthracene,N‐nitro‐bis(2‐hydroxyprophyl)amine

`まじめに

近年,膵 癌の発生頻度は増加傾向にあり,ま た,画

像診断などの進歩にかかわらず,陣 癌の早期発見は困

難である。さらに,多 くは診断時には進行癌で切除不

能症例で,ま た,2cm以 下の小膵癌の切除例の検討で

も,他 の消化器癌と比較してその予後は悪い。かかる

現状から膵癌の発生因子,発 癌過程の解明とともに,

早期診断,治 療などの臨床研究に必要な膵癌モデルが

必要である。

わ れ わ れ は1 9 7 4 年以 来 , 7 , 1 2 - d i  m  e t h y l ‐

benzanthracene(DMBA)を 用いてラットに膵癌の作

成を試み,ま た,最 近,N‐nitro―bis(2-■ydroxypropyl)

amine(BHP)を 用いてハムス久
―に膵発癌実験を行

い,発 癌の期間,発 癌率,生 物学的悪性度,組 織学的

相異について比較検討し,さ らに, ヒ ト膵癌組織像と
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比較した。また,膵に trophic erectを持つ消化管ホル

モ ンの膵発癌 に及 ぼす影響 お よび膵癌組 織 の

estrogen receptor assayを行い,若 子の知見を得たの

で報告する。

実験動物および方法

体 重1 0 0 ～1 5 0 g のS p r a q u e ‐D a w l e y ラットを用 い

て,従 来の方法
1)にて DMBA lmgを ラット膵の牌葉

部被膜下に直接接種し,接種後120日以上生存したラッ

トを屠殺し,お のおの,発 癌期間,発 癌率,生 物学的

悪性度,組 織学的分類を行った。また, これらラット

際癌組織を用いて dextran coated charcoal法を用い

estrogen receptorを測定した,

また,生 後 8週 齢90～100gの Syrian golden ham‐

sterを用いて,BHP l回 500mg/kgを 週 1回皮下注射

を行い, 8週 以後生存したハムスターを屠殺し,お の

おの DMBAラ ット膵癌と同様の検索を行った。また,

消化管ホルモンの膵発癌の影響をみるため,BHP注

射に加えて caerulein 20″g/kgを 週 1回皮下注射を行

い,BHP単 独群,caerulein単 独群と発癌期間,発 癌

率,組 織学的分類を行った。
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表 3 各 棒癌の組織学的分類表 l DMBAラ ットの発癌率

居殺数  発 癌数 組織学的分頼

14-25

26-34

35-42

4 3 - 5 2

63 6

59 7

57 1

64 7

上度内暦

管状腺腐     2455ゆ

乳頭腺癌      3(70

褒胞腺窟      2(4刀

褒胞乳頭腺応

腺房細胞鷹     1(2め

腺癌平上度腐

2 ( 5 4 )

1 5 ( 1 4 2 )     1 5 ( 4 0 5 )

1 0 ( 2 7 0 )

6 ( 1 6 2 )

9 ( 8 5 )

表 2 BHPハ ムスターの発癌率

2 ( 4 7 )      4 ( 3 9 )

1 ( 2 3 )

10 (23 3)          61 (58 1)

4 ( 3 9 )

1 3 ( 1 2 4 )

痛平上震瓶

粘液癌

併存鷲

低分化腺癌

偽肉腫

未分化窟居殺数 発窟数

教室で経験 したヒト膵癌43例の組織学的分類を行

い, これら実験際癌と比較検討した.

成  績

接種後120日以降生存 した DMBAラ ット膵癌の発

癌期間と発癌率は表 1の ごとくで,全 体として61.5%

の発癌率であった.肉 眼的所見ではこれらラット際癌

は平均2～3cm径 の回い腫瘍が多いが,時 には5cm径

のものもみられた,

表 2は BHPハ ムスター膵癌の 8週 以後の発癌期間

と発癌率であるが,15週 以後には875%,17週 以降に

は92.3%の 発癌がみられている。ハムスター膵癌の肉

眼的所見は小さく,多 くは多発性で,肉 眼的識別不能

4/1も存在した。

これら両実験膵癌の組織像を際癌取 り扱い規約に

従って分類し, ヒ ト膵痛の組織像と比較すると,表 3

の ご と く, DMBAラ ット膵 癌 100匹 中 poorly

diterentiated adenocarcinomaが 最も多く, 次いで

tubular adenocarcinoma,undirerentiated adenocar・

c i n o m a ,  さらに少数ながらa c i n a r  c e l l  c a r c i n o m a ,

a d e n o s q u a m o u s  c a r c i n o m aがみられた。一方, B H P

ハムスター際癌では t u b u l a r  a d e n o c a r c i n o m aが最も

多く,次 ヽヽで papillary adenocarcinoma,cystic papil‐

lary adenocarcinoma力 も笑ら汁し, acinar celi  car‐

cinoma, squamous cell carcinoma rま み られなかっ

た。教室で経験したと卜膵癌434/1の組織学的分類では

106(100%)     37(100%)

図 1 分 化型腺癌 (H. E染 色,×200 )ヒト(上),B H P
ハムスター ( 下)

tubular adenocarcinoma,papillary adenocarcinoma

など分化型腺癌が多く,cystoadenocarcinomaおよび

squamous cell carcinoma,少数ながらmucinous

adenocarcinoma, acinar cell carcinoma力 み`られて

いる。ヒト膵癌と実験膵痛の組織像を比較すると,図

1の ごとく, ヒ ト (上), BHPハ ムスター (下)と 分

化型腺癌でよく類似 してお り,図 2の ごとく, ヒ ト

(上),DMBAラ ット(下)と低分化型腺癌でよく類似

している。さらに,図 3の ごとく,acinar cell car‐

cinomaで もヒト(上),DMBAラ ット(下)細胞形態
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0

0

50

0

50

33 3

8 1 8

器31銑
3 6 / 4 2
8 7 5 %

智



1988年 4月

図 2 低 分化型腺癌 (H.E染 色,×200)ヒ ト (上),
DMBAラ ット (下)

図 3 Acinar cell carcinoma(H.E.染 色,×200)

卜 (上),DMBAラ ット (下)
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表 4 BHP tt and/Or Caerulein緋週 1回皮下注射し

たハムスターにおける発癌率

週 BHP 3HP+Caer』| Caerulein

～ 9

10～14

15～19

20～

0 /  5  (  0 . 0 % )

2/rca2.s%i
l3/20 (65.0%)

8 / 1 1  0 2 . 7 % )

0 /  I  (  0 . 0 % )

t l  / 1 5  ( 7 3 . 3 % i

1  4  /  1 6  ( 8 7  . 5 % )

l 0 / l l  ( s 0 . s % )

0 / 5 ( 0 % )

0/6(0%)

0/6(0%)

0 / 1 0 ( 0 % )

キBHP 500mg/kg sub●utanouoJン
=,Caeruはn20″E/k=suboutattuoJy

もよく類似している。

生物学的悪性度をみると,DMBAラ ット際癌では

リンパ節転移が17%に みられ,リンパ管浸潤もみられ,

血性腹水を伴 う腹膜播種が33%に みられた。一方,

BHPハ ムスター膵癌では リンパ節転移が5.1%に み

られたが,腹 膜播種はみられていない。しかし, ヒ ト

際癌のリンパ節転移44.2%,肝 転移27.9%,腹 膜播種

25.6%に 比べ低頻度であった。

Caeruleinの BHPハ ムスター膵発癌に及ぼす影響

について,表 4の ごとく,膵の発癌は BHP単 独では14

週目,BHP,caerulein併 用群では10週目と早期に発癌

がみられ,10～ 14週目の発癌率の比較でもBHP単 独

12.5%に 比べ,BHP,caerulein併 用群73.3%と 有意の

高い発癌がみられている。また,両 群間の組織像には

差がみられなかった。

DMBAラ ット膵癌の estrogen receptorの検索で

は,雄 では膵発癌16匹中 7匹 に estrogen receptor陽

性膵癌をみとめ,llltで13匹中 6匹 に estrogen receptor

陽性陳癌をみとめた。

ヒト膵癌においても 7例 中 1例 に estrogen rece‐

ptor陽性膵癌をみとめている。

考  察

ヒトで分類されている膵癌の組織像の多くのものは

実験的に作成が可能であるの.し かし,使用する発癌物

質, さらには,投 与方法などによって発癌形態,組 織

像に相違がみられる。本実験成績でもDMBAラ ット

膵癌では低分化腺癌が多く,腺房細胞癌もみられたが,

BHPハ ムスター膵癌では高分化型腺癌が多 く,腺 房

細胞癌はみられていない.ま た,生 物学的悪性度は

BHPハ ムスター膵癌に比較 して DMBAラ ット膵癌

の方が強い。このように,使 用動物,発 癌物質および

投与方法によって発生する際癌の組織像に違いがみら

れる。
一般に実験膵癌の腺管腺癌の発癌過程 として,1)

ductal proliferatiOnによるもの,2)acinar cellの 脱
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分化により腺管腺癌の形態をとると報告 されてい

るめ.われわれの DMBAラ ット膵癌で同様の形態を観

察している。さらに, ヒ ト膵癌の電顕学的検索におい

て,腺管癌の腺腔に zymogen様 顆粒をみとめ,腺管構

成細胞に zymogen様 類粒のみとめるもの,み とめな

いものが存在し,acinar cellの脱分化を示唆する所見

がみられ,ま た, ヒ ト膵腺癌の電顕像で12例中 6例 に

zymogen類 粒をみとめ, ヒ ト膵癌においてもacinar

cellの脱分化由来によるものが存在することを示唆す

る所見をみとめている。.実 験際癌の stem cellはいろ

いろ考えられるが, ヒ ト膵発癌においてもstem cell

の違いが考えられ,こ れ らstem cellの biological

behaviorを検討することが,ヒ ト際癌の診断,治 療に

役立つと思われる。また,実 験際癌を用いて膵癌発生

過程によるinitiation,promOtiOnなどの研究への応

用も可能である.

近年,膵 に trophic効果を持つ消化管ホルモンの 1

つであるcaeruleinのBHPハ ムスター膵発癌に及ぼ

す影響についての検討では際の発癌は BHP単 独14週

に比べ,BHP caerulein併 用群14週と4週 早 く発癌

し,さ らに,10～ 14週目の発癌率では BHP単 独に比

べ,BHP,caerulein併 用群で有意に高い発癌がみられ

ている。本成績は膵に trophic actiOnを持つ,caer‐

uleinは捧発癌を促進することが示唆される。また,

1980年Stedmanら は ヒ ト膵癌 に estrogen receptOr

の存在を報告している。DMBAは ホルモン依存性実

験的乳癌の発癌剤として古くから知られ,乳 癌の発生

や発育とestrogenとestrogen receptorの存在との相

互関係に関する研究が本薬剤を利用して行われてい

る。.本 実験成績でも,DMBAラ ット膵癌で雄雌とも

約50%に estrogen receptOr陽性膵癌がみられた。さ

らに, ヒ ト膵癌に 7例 中 1例 に estrogen receptor陽

性膵癌がみられた。Estrogenは膵の trophic erectを

持つことが知られており,本実験成績から,DMBAは

乳癌 と同様に膵癌の発生あるいは発育にestrogen

日消外会議 21巻  4号

receptorを介して何らかの関与を示唆するものと推

測された。近年,ヒ ト膵癌の estrogen receptorの役割

について種々検討されい,また,ホ ルモン療法に関して

種々臨床的検討がなされているが,い まだ不明な点が

多く,今 後の検討が必要と思われる。

ま と め

実験膵癌を用いてヒト際癌の類似の組織像の作成は

可能である。しかし,使 用動物,発 痛物質,さ らには

投与方法などによって発癌形態,組 織像の相異がみら

れる。 し たがって,実 験目的によって適当な実験モデ

ルを選択することが必要であり,わ れわれの実験膵癌

の成績を中心に,臨 床的応用の可能性についても述べ

亨【=.
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