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唯当F の 要 旨

〔目的〕

癌の血行性転移成立過程の 1 段階として，癌細胞の血管内定着が挙げられるが，定着の機構に関与

する諸因子の中の 1 っとして血液性状の影響が考えられる。近来の研究によって血液性状中凝血性が

癌転移に影響を及ぼすことが知られ，その 1 っとして実験的に抗凝血剤 Heparin が転移を抑制する

との報告がなされているが，その機構については尚詳らかではない。

著者は血行性転移と凝血性殊に定着機構と凝血性とが如何なる関連性を有するかを解明するため

に，実験的に凝血機構を変動せしめたラットにおける血行性転移の林相を検討して，血行性転移にお

ける癌細胞定着機構と凝血機構との関迫性を追求した。

〔方法並びに成績〕

呑竜系ラットの大腿静脈内に，移植後 7 日日の腹水肝癌 AH7974腹水を燐酸緩衝塩類溶液にて調整

して作成した一定数の癌細胞を含む癌細胞浮郡波を注入して， Il市に転移結節を形成せしめ，注入15 日

後に屠殺して肺表面結節数を計測することによって転移の程度を判定した。対照者-としては無処置ラ

ットに癌細胞を静注し，実験群としてはラットに Heparin Sodium, Warfarin Sodium, Human 

Fibrinolysin, e-Aminocaproic Acid 等凝血線溶系に関係のある薬剤を投与して癌細胞を静注し，肺

転移の様相を結節数の計測，組織学的検索，流血中癌細胞の検索等の面から検討した。

(1) 正常ラットの血行性肺転移

無処置ラットに AH7974癌細胞浮前液を静注すれば，転移は llîIJのみに見られ，注入席細胞数と転移

結節数との聞には密接な関係が認められ，結節は各肺葉にほぼ均等に分布していた。転移結節形成過

程を組織学的に追求すると，肺の小動脈及び毛細血管に栓塞した癌細胞の大部分は注入後 6 乃至12時
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間以内に変性崩壊するが，生存したものは注入24時間以後に増殖を開始して転移巣を形成する。

(2) Heparin 投与ラットの肺転移

Heparin 50mgjkg 投与ラットの凝血時間は 2 時間後に最も延長し，正常値の数ト倍となり， 12f時

間後にほぼ正常近くに復する。

1) Heparin 投与 2 時間後凝血活性が最も低下している時期に癌細胞を静注すると肺転移は著|月に

減少する O

2) Heparin 投与 2 時間後に癌細胞を静注し，初回 Heparin 投与後12時間間隔で計 350mgjkg投

与した場合にも転移は減少する。しかし初回投与のみの助合と比較すると著|見な差は認められな

し可。

3) Heparin 投与 2 時間後に癌細胞を静注し，その 2 時間後に Protamin Sulfa te を投与して凝

血l時間を直ちに正常に復せしめた場合にも肺転移は減少する。

4) Heparin を癌細胞静注 2 時間後に投与した際にも肺転移は減少する。

5) Heparin 投与 2 時間後に癌細胞を静注し， 経時的に動脈血中癌細胞を検索すると，対照に比

し血中癌細胞数は増加し，長期に亘って出現する。

(3) その他の薬剤投与ラットの肺転移

1) Warfarin Sodium 投与によって凝血活性を低下せしめた後，癌細胞を静注すると肺転移は減

少する。

2) Human Fibrinolysin 投与によって線溶瓦進を起した後癌細胞を静注すると)向転移は以少す

る。

3) 抗総溶性物質 ε-Aminocaproic Acid を投与したラットでは肺転移は増加する D

(4) 組織学的検索

対照群， Heparin 投与群， ε-Aminocaproic Acid 投与群の)向転移の様相を比較すると，肺内に於

ける癌細胞の存在部位，分布の様相は 3 群聞に差を認めないが，血管内に存在せる癌細胞周辺の線維

素析出，白血球遊走，内肢の変化等の組織反応は， Heparin 群が最も弱く， ε-Aminocaproic Acid 

が最も強かった。

〔総括〕

(1) 呑竜系ラットの静脈 l什に A H7974癌細胞浮説液を注入して ， fldiのみに結節型の転移巣を形成せし

め得た。肺表面結節数は注入癌細胞数と密接な関係を有し，肺表面結節数の計測によって転移の程度

を判定出来た。

(2) Heparin 投与によって凝血活性を低下せしめたラットでは肺転移が減少した。 Heparin の投与

方法を変えることによって， Heparin が癌細胞の血管内定着に作用して，転移を抑制することが判

っ 7こ。

(3) 抗凝血剤 Warfarin，線溶酵素 Fibrinolysin の投与によって肺転移は減少し，抗線溶性物質 ε

Aminocaproic Acid 投与によってflm転移は増加した。

(4) これらのことから脳細胞の血行内定着は Heparin によって間合され，それは抗凝1írl性作用によ

ると二与えられる O
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論文の審査結果の要旨

癌の血行性転移成立のための諸要因のうち，癌細胞の定着は転移成立を決定する重要な因子である

が，その詳細な機構は不明である。最近癌の血行性転移と血液凝固性との関連性が注目される椋にな

り，その 1 っとして抗凝血剤 Heparin の転移に及ぼす影響が検討されているが，その機構も未だ不

明である。

本論文は，ラットに移植後 7 日目の)]友;1<肝癌 AH7974を静注して， ßifî血色:内に到達した癌細胞の状

態の経時的変選，血中癌細胞数の推移及び活着増殖して肉眼的転移巣を形成した結節の数等の検索に

よって，抗凝血剤 Heparin の血行性転移成立に及ぼす影響を検討した研究であるO

静注された癌細胞は10分後には，血中に浮瀞するもの著しく少なくなり， 2 時間後には殆んど消失す

る。これに反し血管壁に附着或いは毛細血管に栓塞するものは， 5 --10分後には極めて多いが， 1 時

間後には急速に減少し以後余り変化を見ない。 30分乃至 1 時間後には癌細胞は線維素に囲続されて血

竹内に定着する口 3 時間乃至 6 時間後には，この癌細胞は変性を示すものが多くなり， 12時間後には

変性細胞は消失して，逆 lこ増嫡傾向を示すものが多く見られる椋になり， 48時間後には血:f1J;外へ増殖

している。この様な血行性転移成立の過程において，癌細胞が血色:に定着しない時期に， Heparin を

投与して凝血活性を低下せしめて線維素析出を阻害し，癌細胞の定着を阻害すれば転移結節数は減少

し，メ血I~l癌細胞数は増加している。又逆に抗線溶性物質を投与して線維素の析出を助長すれば転移

結節数は増加する。

ここに於いて著者は， Heparin の血行性転移抑制の機序は， Heparin の抗凝血性作用が癌細胞定

着If与に見られる線維素析出を抑制することによる癌細胞血白:内定着の阻古によるものであることを明

らかにしている。
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