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Ｉ. 緒 言

腫瘍の最も本質的な問題は細胞が無制限に増殖する

と云う事であ り,こ の様な状態には細胞それ 自身の変

化と共に細胞の無制限な増殖を可能にする栄養の補給

機構の存在が考え られる.こ の様な意味に於て腫瘍の

成立にはその実質と共に間質の構造に充分な注意が払

われねばな らない.形 態学者の立場からすれば癌腫か

ら基質を切 り離しては到底癌腫の成立ち,増 殖は考え

られない.一 般に我々は癌腫の栄養血管を包蔵する結

合織線維,そ の他の基礎物質の集りを癌腫の基質或は

間質と呼ぶならわしであるが吉田28)は 癌 間 質を 「偶

然間質」と 「固有間質」に区別して考えることを提称

している.「偶然間質」とは癌実質細胞が浸潤性に増殖

を行うに当つて,そ の部に既存していた血管結合織を

癌組織中にたまたま封入したもので,「 固有間質」とは

癌実質細胞の増殖に随伴して特別に増殖成長し或は新

生した血管結合織を指している.こ の概念に従えば癌

腫発育の場合に問題になるのは「固有間質」であると云

い得る.而 も腫瘍細胞の栄養摂取と云 う点から考える

と癌腫の固有間質の中に発展する固有血管の構造とそ

の機能が問題の中心として取上げられねばならない.

癌腫にしても肉腫にしてもその発育には血管の導入

を必要とするかに見え夫々に特徴的な固有血管の分布

乃至は形態学的構築が認め られ る.之 等は形態学的に

正常な毛細管 と本質的な相違がある様には思われない

が,そ の形態の不規則性に於て又屡々赤血球を含まぬ

体液に依つて(そ の最も典型的な場合は腹水腫瘍に之

を見る)間 質の栄養補給路が形成され る事は癌細胞の

性格 と相俟つて腫瘍形成への間質の関与に関する問題

に一つの大きい示唆を与えるものである.か つてWa

rburgは 癌細胞に於て解糖代謝の亢進を認め更に先年

腫瘍の発現とその発展について無気呼吸代謝の面から

これを一元的に解決しようと試みた24).そ の当否に

関しては多くの異論もあるであろうが癌細胞が旺盛な

無気呼吸を行う事は既に幾多の実験に依つて示されて

いるところであり,そ の増殖が組織内酸素分圧 と密接

な関係を有するであろうことは容易に推定される.こ

の事は形態学的には瘤腫組織内の毛細血管の発展と関

連 している事は論を俟たない.著 者は之等の関係を形

態学的に明かにする目的で常に毛細血管に接して存在

す る肝実質細胞と之から発展した肝実質細胞癌の細胞

と毛細管の関係を追及し,一 定の決論に到達したので

ここに報告する.

Ⅱ. 実験材料及 び実験 方法

100乃 至150グ ラムの雑系白鼠を0.06%DAB*白 米食

を以つて130日 乃至150日 飼育し(方法は原田・水田等の

法に依る),その間白米及び水の他は一切栄養を与えず

上記 日数を経て生存し得たものは小麦,野 菜を主とす

る平常食に切換え飼育した.そ の間発死した白鼠を開

腹 し肝癌発生の認められたものでは肝を取出し20%フ

* P-Dimethylaminoazobenzene
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オルマ リンに固定,肝 癌組織をパラヒン包埋し5μ 連

続切片となしヘマ トキシリン・エオジン染色(以下HE

染色 と略記す)Bielschowsky鍍 銀法, Tibor-Pap

鍍銀法, van-Gieson染 色をなし病理組織学的に検索

した.又 上述のDAB飼 育期間を過ぎ鼠の一般状態,

腹部触診所見等から肝癌発生を思わしたものをエーテ

ル麻酔のもとに開腹開胸し腎動脈分岐部の心側で大動

脈 を結紮 し,胸 部大動脈及び門脈より5%墨 汁を夫々

5～10cc注 入し肝の黒変に次ぎ両肺.心 筋次いで頸

部臓器の黒変を確め直ちに注入を停止し注入部位に於

て大動脈ではやや末梢側を,門 脈では肝門側を結紮し

更に上空静脈を胸腔内で結紮し肝を損傷することなく

肝附近の臓器及び周囲組織を一括として取出し20%フ

オルマリンに固定し組織学的に肝細胞癌を選択的に切

出し5μ の連続切片となし,HE染 色を施し主として

強拡大視野に於て組織学的に観察しアッベ描画装置を

用いたり或は写真撮影を連続的に行い,こ れを引伸機

にかけ実物大の420倍 に統一拡大 し硫酸紙に投影,実

質内毛細血管及び実質細胞を描画 し復構し立体的に血

管と実質 との相互関係を観察 した.注 入に使用した墨

汁は 自ら墨をすつて作つた5%墨 汁を綿花を狭んだガ

ーゼで先ず濾過し,こ れを毎分2000回 転で30分遠心沈

澱 し,遠 沈管底部の泥状沈渣を混入せぬ様上部の墨汁

を更に他の遠沈管にとり更に上記同様に遠心沈澱し底

部沈渣を除いた部分を使用した.注 入には10cc注 射

器及び1/4注射針を用いた.

更に教室の同僚が夫々の実験に使用 した腹水肝癌A

H7974系 の214代215代, AH130系 の241代 白鼠の死体

から腹腔漿膜下に浸潤した病巣を切出し20%フ オルマ

リンに固定,パ ラヒン包埋をなし5μ 連続切片としH

E染 色, Tibor-Pap鍍 銀法を施し上記同様に復構を試

み立体的に肝癌実質と血管の相互関係を観察 した.夫

々の肝癌 ブロックを100乃 至450枚 の連続切片とした.

Ⅲ.　実 験 成 績

1.　肝細胞癌実質の毛細血管形態

本研究は肝癌細胞 と血管 との関係を正常肝細胞のそ

れに対比 し考究するのが口的であるので,　DAB肝 癌

と云われ るものに含 まれる胆管癌は一応研究の対象よ

り除外し,小 葉性,胞 巣性乃至ば瀰蔓性充実性肝細胞

癌組織について検索をすすめた.以 下単に肝癌 と記す

場合は肝細胞癌を指している.

肝癌実質内血管は概して最も単純な形態,で附属組織

を従 えない一層の内皮細胞列よりなつている.肝 癌実

質内を不規則に走 り網眼状をなし癌組織に纏絡 し,甚

だ細く狭窄したかと思うと突如拡張し或は直走し或は

迂曲する.肝 癌実質内の血管で最も目立つことは血洞

様に著しく拡張した血管で長径が1000μ 或はそれ以上

を算するものも少くない事,である.(図1, 2).

それ らの中には赤血球に乏しく殆んど空虚にみ られ

るものもあるが多くは赤血球 を充満し屡々停血状態に

あると考えられ るものに相遇する(図1, 2).

この様に拡張した血管は肉眼的には血点として認め

られるものに外ならない.そ の腔の大いさは小動静脈

のそれに匹敵するが,そ の血管壁構造は甚だ未熟で一

層の内皮細胞列をもつに過ぎず血管附属組織を全く欠

ぎ血管壁構造の上では毛細血管に相当する.こ の血洞

様毛細血管は肝癌細胞の増殖に伴つて腫瘍組織内に新

しく形成された血管であつて,決 して非癌部組織には

見 られない所見である.肝 癌実質内の毛細血管にも正

常組織のそれと同様に内皮細胞列が明瞭に窺い得て嗜

銀線維は内皮細胞列に従つて整然と血管腔を囲繞する

ものももとより認め られるが(図3, 4)屡 々HE染

色では内皮細胞列を明らかにし得ないものが 少 くな

い.即 ち赤血球が多数実質細胞群の間の血管様間瞭に

存し乍 ら,そ の間瞭の全周を内皮細胞が囲繞せず,部

分的に連繋したり,又 はとぎれとぎれに認められる.

この様な部分を墨汁注入標本で見ると墨汁は決して癌

細胞間に侵入せず,こ のことか ら仮令不完全な内皮細

胞の繋 りしかもたない如 くみ られる之等の血管に於て

も内皮細胞々体の延長による膜の形成があるものと云

わねばならない.同 様な血管 を鍍銀標本で観察すれば

内皮細胞列に沿つて嗜銀線維の断続的出現を示すもの

が少くない(図6, 7, 8).

HE染 色標本で内皮細胞が欠如し赤血球が直接肝癌

細胞に接 して流れる如く見られる血流路を連続切片で

追求 して行くと相次いで内皮細胞が血流路壁に出現し

て来 る.こ の様な基礎物質の何者をも持たない未熟な

毛細血管構造は癌腫に本質的なもので肝癌実質細胞の

側から云えば肝癌細胞自身にとつて代謝の面で好都合

に出来ているものかも知れない.

以上の様に肝癌実質の毛細血管分布は形そのものが

極めて不規則であると同時に内皮細胞そのものが極め

て不備であ り,こ の様な血管を立体的に追求するには

HE染 色を始めとし膠原線維染色,各 種鍍銀法ではそ

の 回的を達するためには屡々困難を感ずるが膠質状態

に した色素液,或 は墨汁 を以つて実質内血管を充墳し

観察すれば可成容易に追及出来る.

次に上記方法で墨汁を注入した場合の所見に就て述

べ る.
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2. 血管内墨汁注入時のDAB肝 癌の肉眼的所見

さきに実験方法の項で述べた如く担肝癌白鼠の大動

脈及び門脈より墨汁を注入すれば非癌部は容易に黒変

し得るが肝表面に存在する癌塊は非癌部に比して明ら

かに黒変し難い.そ の際癌塊表面を被う被膜の血管は

順次に墨汁により塞がれて行くが一見して癌塊内には

墨汁が侵入して行かない様に見える.墨 汁注入肝を固

定し割を入れて見ると割面に於ける非癌部は全部黒変

しているが癌塊割面は僅かに薄 く黒変するもの,線 状

乃至は点状或は斑状に黒変するもの等色々であつて中

には墨汁侵入のないが如 く見られるもの等 種 々 で あ

る(図9).

概して肝癌塊内の墨汁による着色が非癌部に比して

遙かに劣るこの事実は取 りも直さず肝癌部は非癌部に

比して血管の占める絶体的容積の乏しいことを示唆す

るか或は血管があつても容易に墨汁が入りにくい状態

にあるか何れかであつて肝癌実質はOligemiaの 状態

に置かれていると云い得る.

3. DAB肝 癌の実質細胞と血管との相互関係

墨汁注入肝の肝癌実質を顕微鏡下に観察すると墨汁

が全く理想的に毛細血管腔 を充填している肝癌例は意

外に少い.こ れは注入後固定の完了するまでの時間に

癌実質内で墨汁が沈降移動する事も考えられるが肉眼

的所見からしてやはり入りにくいものであると考えた

方が妥当であろう.本 観察には墨汁が充分毛細血管 を

充たしている肝癌病巣を選び行つた.こ の様な肝癌部

ては組織標本製作の過程に生じた肝癌実質内の人工的

に出来た不規則な裂隙と毛細血管腔は容易に区別し得

る.人 の定型的ヘパ トームの像に近い小葉性肝細胞癌

では図10, 11の如 く血管は恰も実質細胞に纏絡するが

如くに走つているがその太さは決 して一様でなく甚 し

く狭隘となつたかと思うと突如拡張 した血管とな り周

囲から肝癌細胞巣に圧せられたが如 くに横断面は丸味

を帯びず不規則,複 雑に分岐し豊富な血管網を作る.

(図10, 11).

小葉性肝細胞癌は多くは大細胞性.で12乃至15μ の直

径を有す る細胞よりなり,血 管は之等細胞索に接 して

走るが正常肝細胞の場合と異り総ての肝癌細胞が血管

壁に接してはいない.立 体的に観察 してみるとこの相

互関係をよく窺い得る.更 に胞巣性充実性肝細胞癌或

は広 く肝組織が肝癌組織により瀰蔓性に置換された恰

好の瀰蔓性充実性肝癌の実質に於ける血管分布は小葉

性肝細胞癌のそれと異 り血管分布密度は甚だしく疎と

なる.不 規則な走行或は断面を示 し充実性実質の中に

血管網を作つている(図12, 13, 14).

この様な部分の肝癌細胞は小葉性肝癌細胞に比し僅

かに小型となり直径10乃 至12μ 前後で胞体は一段と合

胞性を増 して来ている.図13の 部分を復構したものが

図14で 図11に比 して血管分布密度は明らかな相違 を示

し疎に分布している様がよく分る.即 ち肝癌細胞の大

多数が血管壁より遠 く離れて生存している事実を知り

得る.実 際に充実性細胞群の略々中心部を求め附近の

総ての血管壁との距離を立体的に計測 してみ ると90,

 120, 160或は200μ を算 し,こ れだけの 距 離を最寄り

の血管壁との間に保ち乍 ら充分生存し増殖を総けてい

ることが分る.こ れ等の事か らも肝細胞癌細胞は正常

肝細胞に比して著しい低酸素分圧状態のもとに代謝を

営んている事が想像される.

4. DAB肝 癌の分裂細胞と血管との関係

小葉性,胞 巣性充実性肝癌実質に於て一体血管より

どの程度の距離にある部分が肝癌細胞の増殖に好適で

あろうかの問題を追求する口的で実質内に見られる細

胞分裂像を探 し求め,そ の細胞より最も近いところに

走る血管壁までの距離を立体的に計測し,充 実性胞巣

を次の三帯に分類 し夫々の帯に位置するものを次表の

如 く纒めてみた.血 管壁より30μ隔つた処までの一帯

を接近帯と名付け30μ 以上60μ までの一帯を中間帯,

それ以上遠隔の部を遠隔帯とした.細 胞分裂の末期に

該当し細胞質の殆んど二等分しかかつたものはこれを

一個に数えた.次 表夫々の数字は単位容積160×160×

160μ 内に於ける分裂細胞数である.

註: ()内 は 肝癌 ブ ロック,番号

即ち表の如く小葉性,胞 巣性充実性肝癌細胞の分裂

像は接近帯に頻繁に認め られる傾向を示しているが中

間帯遠隔帯にあつても分裂像は決して少くないことを

知つた.こ の事は癌細胞が殆んどO2の 補給がないと

考えられる所でもよく生存し増殖 し得る事を示してい

る.
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5. DAB肝 癌壊死巣と血管との相互関係

肝癌が小葉性のものであろ うと胞巣性のものであろ

うと余 りにも充実性増殖を続けて行くと胞巣の略々中

央部に癌細胞の退行変性像が認め られる様になり,次

いで可成 り広くNekrobioseの 像が出現し次に壊死

像を呈してくる.充 実性胞巣の壊死巣をみ ると周囲に

残存する癌細胞群と明瞭な一線を劃し,小 葉性乃至は

胞巣性肝癌では ドーナツ状に癌組織が残存する.即 ち

胞巣の周囲の血管網に隣接 した実質帯が壊死 を免かれ

ているのである.(図15).

これ ら残存する実質と壊死巣との境界は血管壁と一

定の距離を保つて平行して現われ,こ の残存した実質

の巾を血管壁より胞巣の略々中心に向つて計測すると

夫々の視野について60, 65, 72, 80, 100μ 等を算した.

瀰蔓性に充実性発育を遂げた肝癌にはしばしば壊死

巣を認めるが,こ の様な例では,血 管に隣接した実質

が丁度血管と同心円状に残存し,こ の場合も壊死巣と

の境界は線状に明瞭に現れる.こ の様な残存実質の巾

は夫々60, 70, 90, 100μ を算 した.(図16).

6. 組織内に浸潤性発育を遂げた腹水肝癌細胞と血

管との相互関係.

DAB肝 癌の血管分布と実質との相互関係は上に述

べた如くであ り所見は肝癌細胞増殖の場が可成 り低酸

素分圧状態であろう事を示していると同時にそこには

一定の限界があ り癌細胞と云えども全 くの無酸素状態

での生存は不可能である事を示した.こ の様な型式の

組織表現に於ける最も極端なものは腹腔に游離 し生存

す る肝癌島であろう.腹 水肝癌島には1本 の毛細管す

ら認められないことは云うをまたない.腹 水肝癌はア

ゾ色素によつて作られた白鼠肝癌を腹水型に転換 した

ものに他ならずその起源は白鼠の 肝 細 胞 である点は

DAB肝 癌と本質的には異つていない.腹 水肝癌を雑

系白鼠に移植し7日 乃至10日 経つたものの 腹腔 漿膜

下組織の浸潤巣の増殖像と腹膜既存の血管 との関係 を

観察 した結果では,漿 膜下の鬆疎な組織に浸潤した肝

癌細胞は恰 も体液通路に浮游するが如 くに 増 生し図

17, 19の 如 く数個,十 数個の肝癌細胞が不規則大小の

島状集塊を作る.未 だこの時期には新生血管の増生は

見 られない様で既存の毛細血管は高 度 に 充 盈してい

る.立 体的に観察すれば血管壁より200乃至250μ 或は

それ以上も遠 く離れて肝癌細胞は生存 し増殖 を続けて

いる(図18, 20).

Ⅳ. 総 括並 びに考 按

DABを 長期間投与して作 り得た雑系白鼠の原発性

肝細胞癌組織及び雑系白鼠に移植 した腹水肝癌の腹腔

漿膜下組織に浸潤 した肝癌胞巣 と血管とを立体的に検

索し肝癌実質 とその固有血管 との相互関係を追求した

結果は以上の如く肝細胞癌増殖の場は正常肝細胞のそ

れと比較し可成りの低酸素分圧状態にあることは明ら

かである.

組織学的には可成 りの血管を保有する如 くに見える

癌巣に於ても之等の血管内の血液の流通は極めて悪い

ものであつてStory, Wish及 びFurth22)等 はFe59

を使用し二十日鼠の可移植性腫瘍組織にOligemiaの

ある事実を認めているが著者の墨汁注入実験に於ても

この事は充分明かである.之 等の血管は屡々多量の赤

血球を含んではいるが,こ の様な状態では既に酸素の

補給者としての赤血球の役目は殆んど失われているも

のと断ぜざるを得ない.一 方酸素を失つた赤血球が極

めて崩壊しやす くなる事も知 られて居り,之 等は早晩

大量に破壊されるべき運命にあるであろう事も想像さ

れる.癌 患者に屡 々見られる高度の貧血の原因の一部

は或はこの様な溶血機構に依つているかも知れない.

只血管壁の細胞が殆んど負喰能を有 しない毛細管内に

於ては之等が細胞のhemosiderosisと して形態学的

に把握出来ないと云 う事かも知れない.従 つて腫瘍組

織に於ては血管壁に接して存在す る細胞といえども決

して正常血管に接す る正常細胞と同等に酸素の補給を

受けていると考える事は妥当ではない.而 もこの血管

に接す る部分に於て最も旺盛な細胞分裂の像が見られ

ると云 う事は間質の血管がその酸素分圧に於て又その

他の栄養の補給に於て腫瘍細胞の発育に最も好都合な

場 を提供 している事を示すものでなければならない.

然 しこの様な腫瘍組織に於ても血流が全 く停止してい

るのではない事は毛細管内の赤血球がその形態をよく

保つて存在 している事から明かである.又 腫瘍細胞と

云えども完全に無気解糖系のみからその代謝のエネル

ギーを得ているわけではなく,有 気呼吸をも可成 り営

んでいる事は一般に認められている所であり,恐 らく

大部分のエネルギーを無気解糖系から得,最 少限に必

要な(Warburgの 云う形態維持に必要な)エ ネルギ

ーを有気呼吸か ら得て生活を続けて い るも のであろ

う.完 全な無酸素状態では細胞は生き得られないこと

はその生活限界が血管との距離に於て厳密に限定され

ている事か ら明かである.こ の現象は酸素以外の栄養

の補給乃至は代謝産物の排除と云 う事にも関係してい

るかも知れない.然 し爾他の栄養物は殆んど水溶性,

脂溶性のものであり組織間隙乃至は細胞を通じて充分

に体液内に拡散 され得るものであ る.代 謝産物に於て
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も炭酸ガスを始めこの範疇か ら出るものではない.然

し酸素の場合はその拡散恒数が極めて小さい点に於て

他の栄養物とは同等に取扱われるべきではない.系 統

発生学的に見ても生物がある程度の分化を起して多細

胞性になる場合酸素のみに対して特殊な運搬物質,ヘ

モグロビン,ヘ モチヤニンの如きものを保有する事に

よつて始めてその生存が可能であ る点を見れば何より

もこの関係は明かである.

この様な特殊の運搬者を持たない癌細胞巣の中へ体

液に溶解している少量の酸素が拡散に依つて細胞に与

えられる時,血 管か ら一定の距離以上に距つた場合最

早体液中には殆んど酸素がないと云 う状態は容易に想

定出来,こ の限界は始めに体液に含まれる酸素の量と

之から酸素の補給を受ける細胞の酸素需要量に依つて

決定されるであろう.即 ち今血管内の体液に含まれ る

酸素の量をa,そ の拡散恒数をK, 1コの癌細胞の02

消費量をbと するとこの酸素量に依つて血管壁か ら直

 

角に連続的に配列し得る細胞の数nはn=K a/bて 表現

される筈であ り,も しbがKaに 近い値 をとればその

細胞を通じて次の細胞に送られる酸素の量は次の細胞

を養う事は出来ず,細 胞は血管壁に沿つて一列に配列

する形をとらねばならぬ.こ の形は即ち正常肝細胞の

場合に相当している.著 者の計測では癌組織によつて

必ずしも,一定ではないが小型の直径12μ 程度の細胞で

は血管から直角に8～18ヶ の細胞,平 均15ヶ が観察さ

れる.こ の事は即ち癌細胞の呼吸が正常肝細胞の1/8～

1/18に低下している事を示すものに 外 ならない.他 の

栄養物は上述の拡散恒数から界て如何なる物質も之以

上の距離にあ る細胞に栄養を学える事が出来ると考え

られる.癌 細胞の生存域が中心の壊死に依つて示され

る場合も又血管中心性に同心円状に増殖する場合にも

この関係は同様である.こ の事は之等癌細胞の形態学

的研究か らも明瞭である. Green5) 6)に依れば有気呼

吸を営む場は細胞のミトコン ドリアのク リスタ及び二

重膜にあると云 うか,こ の事は小田17) 18)の 実験に依

つても組織化学的に証 明 せ られ,又 著者24)等 が第2

回岡山癌交見会に於て発表 した如く肝癌細胞のミトコ

ンドリアのク リスタは極めて不完全なものであり,そ

の多くは不明瞭なクリスタしか有していない.

今血漿中に溶解している酸素 量 を常温(30℃)常

圧に於て水に溶ける酸素量と等しい物と仮定すれば,

 100cc中 には0.0032218g溶 ける事になる.今 細胞の直

径を11μ とす ると1コ の細胞が占める容積は

4×5.5-4×5.5-4×5.5-4×3.14/3
=696.55×10-12cc

で,そ の容積中に溶ける酸素量は

0.00322×696.55×10-12/100
=2.24×10-15gと な る.次 に

血管より組織内に拡散する酸素量は液体が移動してい

ないと云う前提下ではFichの 定律より

dm=-Dq dc/dx (-D=1.98×10-5/sec)

* dm-拡 散 して行 くO2の 量

g-拡 散 す る面積

dx-距 離

dc-濃 度＞bc/dx濃度 勾配

dt-時 間

故に1秒 間に1ヶ の細胞当 りに拡散する酸素量

dm=1.98×10-5×94.99×10-8×2.24×10-15/11×10-4 ×1

=38.299×10-24

正常肝細胞は毛細血管に沿つて一列に並んでお り,

この事は二重配列構造では生存し得ないものと考えら

れる.従 つて正常肝細胞は少な くと も拡 散 して来 る

02量 の半分以上を消費しているものと考えられる.

従つて正常 細 胞では, 19.149×10-24<O2消 費量く

38.299×10-24g/secの 間にその生存圏 がある事にな

る.

この考えを肝癌細胞にあてはめてみれば,肝 癌組織

では平均15層 並んでいるので15ヶの細胞迄は生存出来

ても16ヶ 並ぶ時には生存出来な くなる事を示し従つて

正常細胞の1/15～1/16のO2消 費量の問に生存している.

従つて

38.299/

16×10-24g/sec<肝 癌 細胞のO2消費量<38.299/15×

10-24g/sec

の間 に生 活 してい る事にな る. Warburg24)が エ ー リ

ツヒ腹 水癌 で測定 した結 果 はQo2=-7で あ り,正

常 マウスの肝 細胞 ではQo2=-15の 値 を示 してい る.

Qo2=-7が 肝 癌細胞に於 て略 々同程度の もの とし又

正常 肝細胞 に於てQo2=-15と 仮 定す ると上記の計算

方 法に基 けは

-15/16 ＜ 肝癌 細胞のQo2＜-15

/15

となり,よ つてこの中の-0.97/-7=0.138, 13.8%の

エネルギー代謝は解糖に依 るエネルギーで置き換え得

ないものであ ると考えられ る.

以上の事実を考えると癌細胞にも最少 限必要な02

量と云うものがあ り,之 に依つてその発育は必然的に

抑制され一定の間質の構造と癌巣の形成に関係がある

* International Clitical Tablesよ り
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様に思われ る.中 心部に壊死を生ずる事は血管腔の方

に向つての細胞の増殖 を意味する事,之 が或程度に達

す ると元からあつた部分は壊死に陥るであろう事も容

易に理解出来,又 血管腔が狭められる時には血管壁の

周囲に於ける同心円的腫瘍発育層の形成される事も理

解されよう.

次に腹水腫瘍と云う特別な形に就て考えて見 るに之

は体液によつて囲まれているのであるから総ての細胞

は同じ条件下にあ り,そ の増殖が腹水の量,酸 素分圧

とその中に存在する細胞数に依つて規制され る事は明

かである.腹 壁に腫瘍 を形成する場合にもその形は肝

癌細胞の様に密でな く,ど こまでも体液中に浮游して

いる形をとつており,この様な形のものに於てはDAB

肝癌そのものに見 られた如き理論は当嵌 らない.

今茲で従来の文献に就て考察するに,肝 癌の血管分

布に関しては最近Breedis及 びYouロg1),森 田,

山内16)等 の業績がある.前 者は肝癌栄 養 血管が主と

して主管血管の何れに属するかを検索 し,後 者は肝癌

分布血管走行の形態学的変化 を検索 したもので著者の

如き実質内毛細血管 と実質細胞との相互関係を考究 し

た研究ではないが,之 等の実験は腫瘍細胞への酸素の

補給と密接に関連 しているので之に就ていささか理論

的考察をとげてみたい.

肝腫瘍がその原発或は続発の如何 を問わず主として

肝動脈血の供給をうけると云 う事実 はWright26)或

はMarkowitz及 びRapPaport15)が 既に述べてい

るところであるがBreedis及 びYoung1)は 家 兎の

Vx2癌,マ ウスのT-241肉 腫,人 体の肝転移癌,ラ

ツテのDAB肝 癌等について門脈よりゲラチン溶液に

混和 したCarmini溶 液 を,肝 動脈よりPrussian blue

溶液を注入し肝種瘍及び非腫瘍部の着色状態,顕 微鏡

下に夫々色素液 を容れた血管断面を数えて 動 脈 性 分

枝,門 脈性分枝の量的な相違 を見出してい る.そ れに

よると肝腫瘍は肝動脈より注入されたPrussianblue

の色に着色し, Carminに よる着色はないと云い,こ

れに反し非腫瘍部は門脈より注入されたCarmin溶

液により赤 く着色すると云う.即 ち彼等の実験に依れ

は肝腫瘍はその原発 と転移を問わず80～100%が 肝動

脈より血液供給をうけており後の0～20%が 門脈より

血液の供給を受けている.彼 等の見解に依ればこの様

な事実は門脈細枝が屡々肝癌細胞の侵襲をうけ一般に

癌細胞浸潤による影響を蒙 り難い肝動脈枝が栄養血管

として門脈枝にとつて代るためであると云 う.然 し血

管の発育が極めて貧弱な肝癌組織が酸素分圧の著しく

低い門脈からの血液供給に依つては後に述べる諸家の

血管結紮実験か らも明かな如 く癌巣の発展は著 しく抑

制され る事が考え られる.従 つて肝癌細胞は肝動脈枝

に向つて増殖し,こ こに之を取囲んで固有血管を発展

させると考えた方が妥当であろう.序 で乍 らWright

27) , Cudkowicz2)或 はwood25)等 は彼等の観察か

ら肺癌が肺動脈の灌流をうけず専 ら気管支動脈から栄

養される事を明かにしているが,こ の事実は肝癌が肝

動脈に依つて栄養される事が血管壁の腫瘍に依 る侵襲

の度合に依つて決定 されると云うBreedis等 の考え

が全 く根拠のないものであ る事を示している.即 ち同

じ様な壁をもつ動脈でも癌細胞はその中に動脈血の流

れているものの流域に向つてその癌巣を発展させて行

く事がわかる.

森田,山 内等のラツテのDAB肝 癌に於ける合成樹

脂注入法による血管鋳型標本の観察も, Breedis及 び

Youngと 同様の成績を得ている.更 に森田等は組織

学的には充実性小葉性,胞 巣性肝癌では内部に血管を

殆んど認め得ないが,癌 組織周辺には拡張した肝動脈

細枝を認め,門 脈細枝の拡張をも認め,索 状腺様混合

型癌 では動脈細枝の拡張,多 数 の 新生血管を認め,

門脈系でも又癌組織周辺に拡張した 血 管 を認めてい

る.又 胆管癌では肝動脈細枝は増生拡張し且つ胆管周

囲叢の増加,拡 張があり門脈枝の拡張をも伴 う所見を

得ている.肝 癌組織に於ける動脈の分布形態はバスケ

ッ ト型と蔓状葡行型に二大別され前者は小葉性,胞 巣

性充実癌に特有で拡張した動脈が癌巣 を籠状に取 り巻

き,若 干の細枝がバスケツ ト内に迂曲して入り込むも

のもあると.後 者は索状腺様混合型癌,胆 肝癌にみら

れ肝動脈細枝が拡張増生して蔓状に伸長すると云う.

之等は主としてその癌細胞が如何なる形の癌巣を形成

するかと云う事に依つて決定きれ,血 管構造そのもの

の発展はむしろ受動的と考えるべきであろ う.

腫瘍と血管との関係は腫瘍学上の重要問題の一つと

して取上け られて来ている.血 管が腫瘍組織に対して

如何なる意義を有す るものであるかを明らかにするた

め,腫 瘍に分布す る動静脈の結紮或は切断を以て腫瘍

組織に充血或は欝血を来 さしめて腫瘍組織の発育増殖

に及ぼす影響を検索 した業績の多 くは本邦学者によつ

てなされてい る.即 ち藤縄4)は 鼠に鼠肉腫を移植する

にに当つて,移 植前,移 植時,移 植後に総腸骨動脈或

は股動脈或は股静脈 を結紮し,結 紮側の上記血管灌流

域に移植された肉腫 と,対 側の肉腫とに就き発育増殖

の様子を比較観察している.血 管を結紮しても移植成

功率には余 り影響は認められないが,結 紮側の肉腫の

発育は可成 り障害 され,腫 瘍発育期に於ける結紮が最
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も大きい影響を及ぼし肉腫の発育は緩除となり,発 育

を停止したり更には縮小を来たすこともあると云う.

この実験は細胞の栄食障碍と云う事よりも02の 張力

に著しく関係 していると考えられ上記の様な構造から

考えてO2張 力の低下が大きい原因,であると考えられ

る.大 島19)は 家難肉腫 を家難 翼部 に移植するに当つ

て動脈を結紮すれば肉腫の発育増殖を阻碍し,静 脈を

結紮した際は促進的に作用する事実を認め,前 者は貧

血のため,後 者は鬱血のため以上の結果を招くもので

あろうと考えているが動脈の結紮は酸素張力の低下を

示 し,静 脈結紮は普通 では通 りにくい腫瘍血管への血

液の流入量を高める事が考え られる.若 し之が栄食障

碍に依るものであれば両者は同一の結果をもた らして

然るべきである.

大島以後纐纈11),堀 内7)等 は夫々家難 肉 腫につい

て同様の実験を行い,纐 纈は前記と略々同様の結果を

報告しているが,堀 内は主幹血管結紮の時期的関係を

重視し,結 紮の時期によつて肉腫発育の程度に種々の

相違が認められることを述べているが,こ の事は腫瘍

発育の過程と形態形成に関する著者の考えからすれば

当然の事とも云える.

河内13)は 舌動脈切断が移植舌腫瘍の発 育に及ぼす

影響をみ るために可移植性家兎肉腫を舌に移植し一側

の舌動脈切断を行えば概して腫瘍の発育増殖 を阻碍す

るが停止又は萎縮更には之を消退せしめる事はなかつ

たと述べている.こ の事は腫瘍細胞が可成の低酸素環

境で発育が可能であると同時に癌巣形成が酸素圧の関

係で充分進展 しない事を物語る様に思われる.

以上の如く従来の実験結果は動脈の結紮乃至切断は

移植腫瘍の発育増殖に著明な抑制効果 を与え静脈結紮

の場合には増殖促進的に作用する事実が認められると

云うことであ り之等は何れも著者の観察から導かれた

理論に依つて充分よく理解される現象である.

次に種々の腫瘍に就てそれらの組織内血管分布の態

度に就て考究する.之 等の問題も本邦学者の多くによ

つても既に開拓されている所である.腫 瘍血管の態度

は瞳瘍の種類により又部位により種々様々の性格を示

し,蛇 行 し,拡 張し,不 規則な分枝,吻 合を営み又血

管壁構造の点でも正常組織内に於ける血管とは著しく

趣を異にしていることはGoldmam9)の 強 調 したと

ころであり,又 古 くより病理学教科書の教えるところ

でもある.本 邦の田中23)は 人体悪性 腫 瘍の血管構造

に就いて検索 し肉腫の血管壁は内皮細胞の他に多少の

弾力線維,結 合線維 を有し弾力性及び収縮性を有 して

いると考えられるが,其 の分枝配列の状態は乱雑を極

め吻合交通することが甚だ不充分であると云い,そ れ

に反して癌腫血管は概して毛細管性構造を呈し,弾 力

線維及び結合織を欠ぎ癌組織内に動静脈の構造を具え

ているものは癌組織内に取込まれた既存の血管に外な

らないとしている.河 西12)は 手術的に摘 出 した子宮

癌を使用し,造 影剤を主幹血管に注入しレ線撮影によ

り子宮癌血管分布像の観察を行つているが彼の云うと

ころによれば子宮癌組織型により夫々特徴的血管網を

証明し得て,そ の血管網の形態 より逆に組織診断が可

能であると云つている.即 ち角化扁平上皮癌に於ては

癌胞巣外壁に密接 して血管叢を作り,胞 巣の形に一致

して喞子状,或 は籠状の密な網工を形成 し,基 底細胞

癌では前者よりやや粗大な網工を形成 し単純癌では前

二者の如き網工も形成しないで極めて乱雑な分岐 を示

し間質を不規則に走り,腺 癌では腺様構造を呈した胞

巣を包囲し間質内で不規則な分枝吻合を営み粗大且つ

不整な網工をなして上皮細胞列に密接 して走行すると

云 う.之 等の各腫瘍の発育形態の異るに従つて異つた

血管構造が認められることは著者の見解に依れば,扁

平上皮癌,基 底細胞癌の如きは血管の発育している周

辺に向つて増殖が考えられ,之 等は好適な酸素分圧を

得 られる方向に向つて固有組織の毛細管を圧迫乃至は

密集させつつ又組織間隙の体液の流れに従つて固有毛

細管を発展させつつ増殖し,そ の増殖が毛細管を強く

圧迫して血流 を著 しく阻害ずる様になれば増殖は停止

し新しい好適な分野に向つたものがタコの足の様に増

殖を続けて行く結果であると考えられる.之 等の基本

形態は全ての場合に同様であると考えられるが,細 胞

が互に接着性 を失つた様な単純癌の様な場合には細胞

は別々に組織内液流に従つて自由に発育を遂げると云

う事かも知れない. Lewis14)も 又鼠 腫瘍を用い紡錘

形肉腫,円 形細胞肉腫,線 維腺腫,腺 癌腫,線 維肉腫

等の各種腫瘍の血管を墨汁注入標本で復構し立体的に

観察し,血 管分布は其等夫々の腫瘍に特異であつたと

述べている.

Hueck10)は 間葉性腫瘍に関する研 究の中で肉腫の

実質と問質の問題にふれ,こ れらの区別が甚だ困難な

ことを述べている.我 々は日常血管性肉腫にあ らざる

種々の肉腫殊に単純肉腫,線 維肉腫等を検鏡し実質内

血管に注意すると血管成分殊に内皮細胞に相当する細

胞が恰も腫瘍性増殖像を示し腫瘍実質細胞との区別困

難な場合に少なからず遭遇する.こ の様な構造は中胚

葉性組織の胎生期的な像であり,こ の様なものが肉腫

内に存在する事は異とするに足りないが中胚葉性腫瘍

である肉腫に於ても著者の概念は充分当嵌まるもので
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り,こ の場合は只腫瘍細胞巣内へ血管の侵入を許可す

る点に於て異つた形態の発展を示すものと思われる.

V. 結 語

1. ラツテDAB肝 癌 をそのまま或は血管内墨汁注

入後連続切片とし復構法により肝細胞癌実質と毛細血

管 との相互関係を形態学的に検索 した.

2. 肝細胞癌組織内血管分布は正常肝実質のそれに

比し貧弱で,そ の走行形態も又極めて不規則であり大

動脈及び門脈より墨汁を注入しても癌組織を充分黒色

化す るに至 らず,切 片に於ても血管内への墨汁の侵入

は充分でない.

3. 癌巣発展と血管との相関々係 を追及 し血管壁よ

り最も遠 さかつて存在するものは80～200μ の 距離 を

示し,細 胞層にして12～22,平 均15個 の細胞が最遠隔

細胞 と血管壁との間に介在する.然 し之以上隔ると細

胞は壊死する.肝 癌細胞の分裂像は血管周囲に最も頻

繁に認め られ る.

酸素以外の栄食物乃至炭酸ガスを始めとす る代謝産

物等の体液内拡散は酸素のそれに比し遙かに優つてい

るので肝癌組織の壊死は酸素欠乏に依 るものと考えら

れる.

4. 以上の形態学的観察 と酸素分圧に関する理論的

考察から癌細胞は極めて少量の酸素しか必要 としない

が,全 く酸素のない状態では発育しないだろうと云う

結論に達した.

5. 以上の観察から腹水肝癌に関する著者の実験結

果又諸家の腫瘍組織内血管の形態学的研究の結果を批

評 し癌巣の発育形態と間質との関係に就て論 じた.

稿 を終わ るに当 り,終 始御懇切な御指導 と御校閲を

賜つた恩師妹尾左知丸教授に謝意を表すると共に,標

本製作に当 り絶大な御協力を賜つた本教室久山豊技官

に厚く御礼申上げる.

本論文の要旨は昭和33年9月 第2回 岡山地方癌研究

会癌交見会に於て報告した.
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附 図 説 明

図1及 び2,充 実性肝癌実質には屡々図の如き洞状血管腔が出現す.停 血がみられる.腔 の大いきからすれば

正常組織の小動静脈に匹敵するが血管壁の構造は毛細血管に外ならない.動 物番号44, HE染 色, X107.

図3及 び4,小 葉性肝細胞癌実質の血管で嗜銀線維の形成が立派に窺い 得 る。 動物番号36, Tibor-Pap鍍 銀

法, X295.

図5及 び6,充 実性肝細胞癌実質に不規則な断面をみせて大小の血管がみられるが,図6の 様に腔に明かに赤

血球を容れ乍ら内皮細胞列,嗜 銀線維の出現定型的て なく,ば らばらと内皮 下に 嗜銀線維の形成がみられ

る.図6は 図5括 弧内の鍍銀像.動 物番号44,図5はHE染 色, X107.図6はBielschowsky鍍 銀法.

図7及 び8,図6の のものと略々同様所見を示す肝癌内血管,動 物番号44, Tibor-Pap鍍 銀法, X295.

図9,墨 汁注入肝癌の割面.概 して肝癌は墨汁浸入は非癌部に比して軽度で黒変しきらない.約1/3大.

図10,小 葉性肝細胞癌実質の毛細管に墨汁が充填されている.複 雑な血管走行及び分布 を示している.動 物番

号72, HE染 色, X295.

図11,図10の 部分を複構したもの. Cpvは 毛細血管.

図12及 び13,墨 汁注入例.胞 巣性乃至瀰蔓性肝細胞癌実質の血管は分布は疎となり大多数の癌細胞群が血管壁

より隔つて増殖生存する像が明らかである.動 物番号58, HE染 色, X295.

図14, 13図 の部の複構による模型. Cpvは 実質内毛細血管.

図15,小 葉性肝細胞癌が充実性に発育すると胞巣の中央部に壊死を生 じ,そ の壊死巣縁は規則正しく,一 線を

なして血管壁と平行して走 る.胞 巣間は血管.動 物番号72, HE染 色, X130.

図16,比 較的腔の広い肝癌実質内血管がみられるが写真上方にみ られる壊死巣縁は血管壁と同心円上にある.

動物番号44, HE染 色, X107.

図17,腹 水肝癌AH7974系214代 の腸問膜浸潤巣で,漿 膜下の鬆疎組織に細胞集塊を作り乍ら増殖 している. 

HE染 色, X295.

図18,図17の 部分を復構 した模型. CPvは 毛細血管, Psは 腹腔漿膜面, X140.

図19,腹 水肝癌AH7974系215代 の腸問膜浸潤巣写真の左 上に小静脈壁がみ られ る. HE染 色, X295.

図20,図19の 部分を復構法によつた模型. CPvは 色細血管, X140.

図21,肝 癌胞巣周囲に形成きれた血管叢.墨 汁注入例.写 真の左下の実質は硬変肝小葉.動 物番号36, HE染

色, X107.

図22,図21と 同じく肝癌胞巣周囲の血管叢形成.右 上の実質は肝癌.動 物番号37, HE染 色, X107.
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Morphological Studies on the Growth Mechanism of DAB-Hepatoma

Seiji AKAGI

Department of Pathology, Okayama University Medical School

(Director: Prof. S. SENO)

With the purpose to elucidate the growth mechanism of cancer cells the structural arran

gement of cancer cells and the newly developed vessels in cancer tissues have been studied 

morphologically on the reconstruction models obtained from the serial sections of the hepatoma 

induced experimentally in albino rats by feeding DAB, either in the original form or after 

irrigating it with India ink.

The distribution of blood vessels in the hepatoma tissue is found to be poor and yet 

extremely irregular in pattern. India ink introduced through the artery or portal vein proved 

to be hard to reach the vessels of tumor tissues. This can be recognized both macroscopically 

and histologically as well.

In pursuit of the mutual relationship between the development of cancer lobules and the 

blood vessels it has been revealed that in furthest the cancer cells are proliferating at the 

distance of 80 to 200ƒÊ away from the nearest vessel wall and as for the cell layer there are 

about 12 to 22 cancer cells, 15 cells on average, existing in between the furthest cell group 

and the vessel wall. However, in the area futher away from this distance the necrosis of the 

cells are found suggesting the cancer cells can not live there.

The necrosis of the cell will be caused by the oxygen deficiency as it is supposed that 

any other anabolic or catabolic material is easier to be transferred by their higher diffusion 

constants than that of oxygen.

From these morphologic observations and in view of theoretical consideraion on the 

oxygen tension in the cancer tissues it is deduced that the cancer cells require only an 

extremely small amount of oxygen but cannot live in complete absence of oxygen.

Mitosis is seen frequently in the region surrounding the vessels and become rare in the 

parts apart from the vessels.

On the basis of these observations the author discussed about the developing modes of 

cancer cells in the relation with the vessels, comparing his own experimental results with 

those presented by other investigators on the morphologic structure of blood vessels in vari

ous tumor tissues.
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