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胃がんと性

岩永 剛＊

　子宮がんとか，前立腺がんのように性特有の

臓器に生じたがんや，性ホルモンと密接な関連

性を有する乳腺のがんなどは，そのがんの発生，

増殖に性ホルモンが大きく関与していることは

周知のところである。ところが，性ホルモンと

直接に関連性があるとは思えない胃のがんも，

性ホルモンの影響を受けていることを研究した

ことがあるので，その概略をお話ししてみたい。

　研究の始まり

　私が昭和36年（1961年）に大阪府立成人病セ

ンターに勤めるようになった頃は，胃がんがど

うして発生するのか，どうずれば早期に発見で

きるのか，どのようにして治癒させることがで

きるのかについては，ほとんど判っていなかっ

た。

　当時，一般に云われていた伝説の一つに，

「禿頭に胃がんなし！」という言葉があった。

その頃，入院していた胃がん患者さんを回診し

てみると，確かに高齢者が多いのに頭髪の無い

方はほとんど見られなかったことを憶えてい

る。そのうちに，胃がん患者と禿頭との間には

反対の相関関係があり，また尿中ホルモン検査

により，禿頭の人は男性ホルモンが優位であり，

胃がん患者は女性ホルモンが優位であるという

論文が発表されるに至った1）。

　その頃まで胃がんというものは，性ホルモン

とまったく関係が無いと考えられていたので，

エポックを画する発表であった。しかし，日本

での男性胃がん患者数は女性の約2倍あり，世

界中どこの国の集計をみても胃がん死亡数は男

性の方が女性よりはるかに多く，その理由とし

て，男性は女性より大量に飲酒，喫煙し，戸外

へ出ることが多いので，ストレスを受け，不摂

生になるからと説明されていた。先の論文は，

環境因子だけでなく，性ホルモンも胃がんと関

係があることを示唆したという点では画期的で

あったが，胃がんが男性に多いという事実とは

合致しないという疑問が残った。

　丁度その頃，杉村先生2）がニトロソ化合物で

動物に胃がんを人工的に作る実験に成功され，

私3）もそれを用いた発がん実験を始め出してい

た。先輩に尋ねると，鼠（ラット）で発がん実

験を行う場合には，雌ではがんを作ることが難

しいので雄で行うとのことであった。これを聞

いて，かねてからの疑問を解決するために急遽，

胃がん発生と性との関連性を追求する計画を立

てた。

　実験1＝雄ラットと雌ラットの発がん

　同様の条件で飼育している雄ラットと雌ラッ

トに発がん剤を投与し（N－methyl－N’一nitro－

N－nitrosoguanidine　50μg／ml十〇．04％　Tween

60を4カ月間飲用させ），12カ月後にそのラッ

トの腺胃を検索すると，ほとんどの雄（表1の

中の①）の胃にはがんが発生していたが，雌（表

1の中の⑦）はまったく胃がんが認められな

かった。

　実験IIl修飾を加えた雌雄ラットの発がん

　実験1でみごとに雌雄差がみられたので，次

にラットに性的な修飾を加えて発がん率を比較

してみた。すなわち，表1に示したように，雄

ラットに女性ホルモンを注射したり（表1の中

の②），睾丸を摘出して去勢したり（表1の中

の③），さらにこの両処置を行って（表1の中
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表1　12カ月後の発がん率

実　験　群 発がん率

①雄 （26／32匹）81％

②雄＋女性ホルモン注射1） （13／19）　68％

③雄＋睾丸摘除 （6／21）　29％

④雄＋睾丸摘除＋女性ホル
@モン注射1）

（2／10）　20％

⑤雌＋男性ホルモン注射2） （1／3）　33％

⑥雌＋卵巣摘除 （1／20）　5％

⑦雌 （0／20）　　0％

1）estradiol　benzoate　400　yg／Kg×1回／週×
　　4カ月間
2）testosterone　enanthate　50mg／kg×1回／週
　　×4カ月間

の④），実験1と同様の発がん剤を投与して12

カ月後に胃がんの発生率をみると，通常の雄①

の発がん率より明かに低くなっていた。

　一方，雌ラットに男性ホルモンを注射したり

（表1の中の⑤），卵巣を摘除したり（表1の

中の⑥）した後に発がん剤を投与すると，通常

の雌⑦では胃がんを生じなかったのに，低率な

がら胃がんが発生した4）。

　この結果をみると，ラットの胃がん発生には

性ホルモンの影響が大きいといえる。

　実験皿：期間別の胃がん発生率

　次に，12カ月よりも短期間，あるいはもっと

長期間経過したラットではどのようになってい

るかを検索した。

　図1に示すように，まず，一部の群で実験開

始後4カ月，6カ月，8カ月，10カ月，12カ月

饗　眺講講｝i野

＿＿＿＿鵬
＿＿　」ガ
＿＿　。％。。／．跳［i野

雌　。％。％一、。・／．。％眺［i野

＿＿＿置ド
　　　　　　　　　4　　　6　　　8　　　10　　　12ヶ月

　　　　　　　　　　実験開始後の月数

　　　　　　図1　経過中の発がん率

後の発癌率を比較すると，月日の経過と共にそ

れぞれの程度に対応して発がん率が上昇し，あ

る時期に急に胃がんが発生するものでないこと

も判明した5）。

　次に，1年以降の発がん率を表2にみると，

雌ラット（表2の中の⑦）および女性ホルモン

を長期間注射した雄ラット（実験Lllの②は，

女性ホルモンを4カ月間注射したが，これはさ

らに長期の8カ月間注射した雄ラsl一トで表2の

中の②’）では，12ヵ月および14カ月後の発が

ん率はそれぞれ0％あったが，実験開始16カ月

あるいは21カ月経過後では，50％あるいは100％

表2　1年以降の発がん率

　　　　　実験開始後の月数
ﾀ験群

12カ月 14カ月 16カ月 21カ月

②’雄＋女性ホルモン注射
@　（8カ月間）2）

　0％
i0／3匹）

　50％
i6／12匹）

⑦雌 　0％
i0／20匹）

　0％
i0／2匹）

　100％

i2／2匹）

2）estradiol　benzoate　400μg／Kg×1回／週×8カ月間
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〈未分化型病巣の存在率〉
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図2　未分化型病巣の存在率と12カ月後の発がん率

のラットに胃がんが認められた5）。雌でも長期

間経過すると胃がんが生じてくることも判っ

た。

　実験IV：雌ラットの妊娠・分娩の影響

　発がん剤投与終了直後に妊娠・分娩した雌

ラットの12ヵ月後の発がん率は，図1の⑧に示

すように21％（10／48匹）で，やはり低率なが

ら胃がんが発生した6）。

　組織学的検索

　ひとの胃がんは，組織学によりしばしば分化

型と未分化型に二分類される。分化型の胃がん

は，一般に高齢者に発生しやすく，肉眼的には

限局した病巣を呈しやすいという特徴があり，

これに対して未分化型の胃がんは，若年者に高

率にみられ，浸潤型を呈し，がん性腹膜炎を生

じやすいという特徴を有している。胃がんの中

で最も悪性といわれるスキルス胃がんは，この

未分化型の進行したものの一型である。

　ラットの胃がんは，ほとんど分化型の組織型

を呈し，未分化型は極めて稀である。しかし，

分化型病巣の一部に未分化型組織の病巣を含ん

でいるものがある。これらの実験で発生した胃

がん（長期間経過後に発生した胃がんも含めて）

を病理組織学的に検索し，病巣の一部に未分化

型の病巣が存在する率と，先にも示した12カ月

経過時の発がん率とを併せて図2に表現した。

これを見ると，12カ月後の発がん率（図2の右

側）と未分化型病巣の存在率（図2の左側）は

反比例の関係にあった。とくに，雌（⑦）ある

いは雌に修飾を加えた群（⑤＋⑥）は，胃がん

の発生率は低いが，発生した胃がんの中に未分

化型病巣を有するものが多いという結果であっ

た。

　まとめと断案

　ラットの胃がん発生実験を行ってみると，人

の胃がんと共通する次のような特徴が見出され

た。

（1）胃がんの発生には，性あるいは性ホルモン

が大きく影響し，通常の雄にくらべて雌あるい

は女性化した雄の発がん率は低かった。

（2）男性化した雌では，通常の雌にくらべて発

がん率が高くなった。妊娠・分娩した雌も発が

んした。
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（3）月日の経過と共に発がん率は上昇し，雌で

も長期間経過すると胃がんが発生した。

（4）雌あるいは女性化した雄の胃がんの中には

未分化型の組織像がみられた。ひとの胃がんの

中で最も悪性といわれるスキルス胃がんと類似

した肉眼病型を呈するがんは発生しなかった

が，ひとのスキルス胃がんは女性に比較的多く

発見され，がん組織としては未分化型であると

いう点では同様の特徴を示した。

　このように興味ある所見が得られた後，何故

このようなことが起こるのかという理由を検討

したが，結局，明確な証拠を得ることはできな

かった。幾つもの推論の一つに，女性は免疫力

が強く，新しくできたがん細胞は生体から排除

されやすく，とくに胃では明瞭ながん病巣にま

で発育し難いめではないか。しかし，長期間経

過している間にはがん病巣として成育すること

もある。とくに，このような場合には未分化型

のがんが発生しやすくなるのではないかと考え

ている。当時は，遺伝子の検索も不可能な時代

であったので，これ以上の検討ができなかった

のは残念であった。

果の一部を述べ，末尾に大胆な推論まで付け加

えてみた。これら一連の実験は，大阪府立成人

病センターにおいて現在市立堺病院病院副院長

になっておられる古河洋先生が最も苦労して行

われたもので，その詳細は原著を参照していた

だければ幸いです。
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もう20年近く以前に行った興味ある実験の結
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　　たりしないか
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