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DEN誘発ラット肝癌発生に対する四塩化炭素の

影響と肝葉別障害像の差異

眞田文明

長崎大学熱帯医学研究所病理学部門

Effects of Carbon Tetrachloride (CCl4) on Diethylnitrosamine (DEN)-induced Rat
Hepatocellular Carcinoma: Different Susceptibility of Each Liver Lobe
Fumiaki SANADA (Department of Pathology, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki
University)

Abstract: Effects of CCl4 on rat hepatocellular carcinoma, which was induced by DEN,
were studied morphologically. Administration of 100 ppm DEN in drinking water to rats
for 8 weeks was followed by repeated subcutaneous injections of CCl4 dissolved in olive oil
(1:1, v/v), 0.1ml per 100g body weight, weekly. A group thus treated was compared
with a group which was not given CCl4 after administration of DEN. Although
succesive treatment of CCl4 exerted little influence on a latent period of carcinogenesis
of DEN in the liver, increase of the number of carcinoma was noticed. The size of
each carcinoma nodule was rather smaller than in the control group. Nodular hyperplasia

developed in parallel with growth of carcinoma. It seemed that the period in which
nodular hyperplasia turns into carcinoma was relatively short (probably 2 weeks). There
is no mutual relation between developmernt of fibrosis and carcinogenesis. Susceptibility
of rat liver lobes to DEN was greater in 4th, 5th and 6th lobes than 1st, 2nd and 3rd
lobes. Fatty metamorphosis caused by CCl4 was more marked in 1st, 2nd and 3rd lobes
than in 4th, 5th and 6th lobes. On the contrary, fibrosis and other liver lesions were
stronger in 4th, 5th and 6th lobes than in 1st, 2nd and 3rd lobes by the same agent.
Variation of lesions might be explained by different distribution of the enzymes in
liver lobes. However, it is also undeniable in this study that variation of lesions is a
consequence of differences in distribution of venous drainage or arterial supply.
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は　じ　め　に

化学発癌物質の生物学的効果に対する四塩化炭素

(CC14)の影響は種々の発癌物質や実験動物の組み

合わせを用いて検討されてきた. 2-acetamido一

fluoreneによるラット実験肝癌において　CCLで

前処置を行ない肝障害をおこさせることにより肝癌

発生率の低下がみられたという報告(大保, 1963),

p-dimethylaminoazobenzeneによるラット実験肝

癌においてほ　CCLの投与時期の如何にかかわらず

発病の促進がみられるとする報告(Ueda, 1967),

2, 7-bis (acetamido) fluoreneによるマウス実験

肝癌では同時投与の場合にのみ促進効果があったと

する報告(小塚,佐々, 1976), N-butylnitrosourea

(BNU)によるマウス実験肝癌においてほ　BNU

投与1日前にCC14な投与した場合にのみ著明な促

進効果を示したとする報告(滝沢ら, 1975)等があ

る.本実験ではdiethylnitrosamine (DEN)投与
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終了後iこCC14を間軟投与してみた. DEN投与に

よりすでに充分な発癌刺激を受けた肝が,その後の

CC】.による持続的な肝細胞の破壊,再生の過程のな

かでいかなる病理学的修飾を受けるかを観察した.

すなわち肝実質細胞が障害を受け再生する過程,そ

の一部が異型化し癌化する過程,また一方では間菓

系細胞の動きを観察した.そして形態学的変化を詳

細な記述的方法によらず単純化した数値化を試み,

時間的経過のなかでそれらの消長をとらえて相関を

求めるとともに,各菓における分布も比較検討した.

材料と方法

動物:体重約I50gの雄のWister系ラットを使

用した.

飼料:固形飼料ラボMRストック(日本農産工

業K.K･)を与え自由に摂取させた.

方法:ラット50匹を以下のごとく3群に分けた,

1) DEN単独投与群(以下DEN群) 20匹, 2)DEN

+CC14投与群(以下DEN�"CC14群) 20匹, 3)対

照群10匹･各群ともに2匹ずつ1ケージに入れ,室

温23± 3oCにおいて飼育した･

まず, DEN群, DEN�"CC14群に100ppmの

DEN水溶液を飲水として8週間自由に与えた. 8

週後肝の変化を見るために両群より1匹ずつ屠殺し

た･以後両群とも　DEN水溶液のかわりに水道水

に替え, DEN�"CC14群にのみ直ちにCC14投与を

開始した　ecuをオリーブ油に1 : 1の割合に溶

かし, 0･Iml/lOOg体重の量を実験終了にいたるま

で週1回背部皮下に注射した･ ecu投与開始後16週

で実験は終了した･実験開始より12週後(CC14投与

4週後)から2週間ごとに両群から2-3匹ずつ屠

殺,対照群からも1-2匹ずつ屠殺し,肝病変につ

いて肉眼的,組織学的に検討した･肝をホルマリン

固定後パラフィン切片を作製し, -マトキシリン･

-オジン染色,アザン･マロリー染色,オルセイン

染色を全例に,さらに必要に応じてPAS染色,鉄

染色,銀染色を施した･

全実験経過は24週であった･

結　　　　　果

肉眼的所見:肝において肉眼的に癌結節と思われ

るもののうち最大のものを計測し癌発育の指標とし

た･ DEN�"CC14群でほ肝表面の凹凸不整が強く比

較的小さな結節ほ再生結節か癌結節か判別しにく

い･しかし実験前半(18週以前)においてほ両群に

ほほとんど差がなく, 20週以後でほ明らかにDEN

群の方に大結節が多い(Table 1)･

組織学的病変の評価:ラット肝の第1菓から第6

菓までの各菓を,その長軸にそって少なくとも3個

の全割断面を病理組織標本にした(Fig. 1). DEN

およびCC14が肝細胞および間菓系細胞におよぼす

影響を形態学的にとらえる指標として以下の8項目

の病変について観察を行なった･病変の強さの程度

に従って点数を与え,時間的経過による病変の推

珍,各病変相互の関連性について調べた.

Table 1. Size of the largest nodule ofcarcinoma

Weeks Experimental groups

DEN DEN +CCl,

12　　3x3　　1xl lx1　　2x2　　2x2

14　　3x3　　3x3　　3x3　　　4x4

16　11xl1　4x4　2x1　　8x8　　6x6

18　28x28　9x9　2x2　　30x30　7x7

20　50x40　25x22　　　　　36x31　20x15

22　39x25　　*　　　　　　23x15 16x16

24　51x40　25x23　　　　17x12　14x13

0

1Ⅹ1

4x1

5Ⅹ5

5Ⅹ5

AuiuK

* Abdominal cavity was filled with carcinoma.

a

㌔

6

5

2

X1

6b

4　　　　　3

Fig･ 1. Anatomy of the liver of the laboratory

rat, visceral surface･

1, proc. caudatus; 2, lobus dexter; 3,

pars intermedia; 4, lobus sinister medす

alis, 5, lobus sinister肥aterais; 6, proc.

papillaris; a, esophagus; b, v. portae･

(Adapted from the figure in Hebel, R.

& Stromberg, M. W., 1976: Anatomy

of the laboratory rat, The Williams &

Wilkins Co. , Baltimore.)
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1 ･ Irregularity of liver cell arrangement:肝細

胞の変性,壊死,さらにそれにひきつづく再生の過

程を肝細胞の大小不同性,配列の乱れとしてとらえ

っこ.

2 I Regeneration of liver cells:正常肝細胞の再

坐,増殖による結節形成の傾向を示すもの.肝細胞

の再生像としてとらえた(Photo･ 1, 2, 3).

3. Pleomorphism of liver cell nuclei:核の大き

さは　DNA量を反映するものとして核の大きさお

よびそのはらつきの程度によって点数化を行なった

(Photo. 4, 5, 6)･

4. Nodular hyperplasia:現在前癌病変としての

観点から最も重要視されている所見としてとりあげ

た･癌組織のような細胞異型を有しないもので,局

囲の正常肝組織と明瞭な境界を持ち,核の異型ほ種

々の程度にあっても良いという基準(Robert and

Morton, 1975)で判定を行なった.切り出した切

片上において, nodular hyperplasiaが全く認めら

れないものを0,切片1枚につき結節1個程度みら

れるものを1, 2個程度のものを2,数個のものを

3,結節が大部分を占めるものを5とし, 3と5の

中間的なものを4として点数化した(Photo･ 7).

5. Carcioma :細胞の異型度,周囲-の浸潤傾向,

vascular invasionの有無により判定した･ nodular

hyperplasia　と同様の基準で点数化を行なったが,

きわめて大きな癌結節により大部分を占められてい

る場合は結節数にかかわらず5とした･さらに分化

度による分類も行なった･ carcioma　と判定するが

nodular hyperplasia　との相違が必ずしも明瞭でな

いものをlとし,細胞個々が遊離状態のもの,また

ほ異型度が強く肉腫様の像を星するものをⅣとして

I-Ⅳの4段階に分類した(Photo. 8, 9, 10,

ll).

6. Fatty metamorphosis :肝細胞の代謝面-の影

響の一端を示すものとして観察した(Photo. 12,

13, 14)･

7. Fibrosis:アザン･マロリー染色により問質の

collagen fiber増生の程度を見ることによって点

数化を試みた･門脈域,あるいは中心静脈周囲の

collagen fiber量が対照群と比較してわずかに増加

していると認められる程度のものを1,門脈域相

互,あるいほ門脈域と中4L､静脈域の線維性結合が確

認できるものを3,線維性隔壁が著しく幅広くなっ

たものを5とした(Photo. 15, 16, 17, 18).

8. Reconstruction:肝小葉構造の改築が切片上に

おいてどの程度を占めているかにより点数化をした･

以上の8項l=ilにつし､て各個体の肝を薫別に分けて

観察し評価を行なった.原則的にほ実験開始12週後

における対照群の所見を基準とした･そして全実験

を通じて各病変について最も強い程度を示したもの

を5として0-5の6段階の評価を行なった.な

お,対照群でほ全経過において自然発癌したものほ

なく,その他の項目においても経過中ほとんど変化

ほみられなかった.

各病変についての成績ほ以下の如くである.

Carcinomaの発生:第8週(DEN　投与終了時)

でほまだ発生ほみられなかった.ほじめて発虫が認

められたのはDEN群　DEN�"CC14群ともに12週

であったi全例に発生するようになるのはDEN群

で20週, DEN ･ecu群で16週であり,急激に結節

数の増大するのも同時期であった･初発時期でほ両

群に差はないがその後の進展ではDEN�"CC14群が

4週早い結果となった(Table 2).薫別にみると,

DEN群でほ20週までは明らかに4, 5, 6菓に発

生が多く, 22週からほ1, 2, 3菓にも発生が高ま

り全案的に発生するようになる. DEN-CC14群で

ほ14週までほやはり4-6菓に発生数が多く,それ

以後ほ同じ傾向が続くものの全案的に発生をみるよ

うになる.両群ともに最も発癌が少なかったのは2

菓であり,発癌しやすいのほDEN群では4, 5

莱, DEN�"CC14群でほ5, 6葉であった.なお,

DEN群では最後まで発癌しにくい傾向にある1葉

については, DEN�"CC14群でほ比較的高い発癌を

示している.

分化度からみると,大部分ほ分化度の高いtで,

未分化なIVほきわめて少ない. ulやⅣほ両群ともに

4-6菓に多くみられた(Table 3)･

Nodular hyperplasia:はじめて発生をみたのほ両

群ともに12週であった.全例に発生をみるようにな

るのほDEN群18週, DEN�"CC14群16週であっ

た,急激に増加する時期ほDEN群20週, DEN

CC14群16週であった･これらほ　carcinoma　の発生

状況とほとんど一致している.薫別にみても　DEN

群でほ18週まではほとんど4-6葉に限って発生し

ており, DEN･CClヰ群でほ14遇までは4-6葉に
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Photo. 1, 2, 3. Regeneration of liver cells. (x40): 1, degree 1; 2, degree 3;
3, degree 5.

Photo. 4, 5, 6. Pleomorphismof liver cellnuclei. (xlOO): 4, degree 0; 5, degree3;
6, degree 5.

Photo. 7. Nodular hyperplasia. (xlOO)



95

MflJPV

%Jb4Hj^ii&J^ ^i^BEST.JoP* A^wflfc IsOSJ
OP2!^^ifc<lnF^p à"iinr»* IB

^m^ft Vmmr* mitosSl^SI

fM'

i!£ S1^a»»

'JT&& *.
£*%

% '

Photo

Photo

Photo

8 ,

ll
12
14
15
17

«

kC

l&Sr^F^V !J|
w^iK^r \*F ""*^r^

I

m

,

i

&

%

K

9 . 10, ll

Bi

& '

['j «5>v. i.-$y!"iP*.::
im

I

I

I

msif

m

à"

V*£" v>..

& *?%x^

à"à"aaaH
HHH^H
I

H

à"

C arcinoma. (x200): 8, grade ] ; 9, grade I; 10, grade
IV.
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16, 17, 18. Fibrosis. (x40, silverimpregnation): 15, degree 2; 16, degree 3;
degree 4, 18, degree 5.
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Table 2. Degree of carcinoma

Weeks Experimental groups

DEN

(lobe)
3

8

12

li上

16

18

20

22

24

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

2

0

3

1

1　　2

0　　　0

0　　　0

0　　　0

0　　　0

0　　　0

0　　　1

0　　　0

0　　　0

0　　　0

0　　　1

4　　　5　　　6

0　　　0　　　0

0　　　0　　　0

1　　0　　　0

0　　1　　0

1　　0　　　0

2　　1　　0

0　　　0　　　0

0　　　2　　1

0　　　0　　　0

2　　　3　　　0

0　　　0　　　0

1　　0　　1

0　　　2　　　0

3　　　4　　　5

5　　　5　　　4

0　　　0

0　　　0

0　　　0

0　　　0

0　　　0

1　　0　　1　　3　　　5　　　4

*

1　　0　　　3　　1　　5　　　5

2　　1　　2　　　2　　1　　5

1　　　2

0　　　0

0　　　0

0　　　0

1　　0

0　　　0

0　　　0

0　　　0

0　　　0

0　　　0

2　　　1

0　　　1

0　　　0

1　　0

0　　　0

3　　　0

4　　1

0　　　1

3　　　1

3　　　0

4　　1

5　　　6

0　　　0

0　　　0

1　　0

1　　0

1　　0

0　　　0

0　　　0

3　　　3

1　　0

2　　　1

5　　　2

0　　　2

1　　1

3　　　3

2　　　2

4　　　4

2　　　1

5　　　5

4　　　4

2　　　4

DEN +CC14

(lobe)
3　　　4

0　　　0

0　　　0

0　　　0

0　　　0

1　　　3

0　　　0

0　　　0

0　　　0

2　　　0

2　　　4

3　　　3

0　　　1

1　　1

0　　　5

0　　　0

0　　　2

0　　　3

2　　　1

2　　　1

0　　　1

* Abdominal cavity was filled with carcinoma･

発生が限られている･以後ほ全菓的に発生する傾向

となること,発生しやすいのは5, 6葉で,しにく

いのほ2, 3菓であることもcarcinomaの場合と

はとんど一致している(Table 4, Fig. 2)I

Irregularity of liver cell arrangement :対照群で

は肝細胞はほぼ同じ大きさであり,特に中4L･静脈周

囲でほ肝細胞索はきれいな放射状構造として認めら

れる. DEN投与8遇でほすでに肝細胞の大小差ほ

3倍程度になっており,肝のどこにも肝細胞索が整

列している部分ほみられない.以後DEN群で

は肝細胞索の乱れに大きな変化はなく,わずかに増

強する傾向で推移し, 20週から一段と増強した･

DEN�"CC14群ではecu投与とともに急速に肝細

胞索の乱れが進行し,変性,肥大,崩壊に向かうき

わめて大型の細胞から肝細胞の再生過程と考えられ

る小型細胞の小集団が混在して16週でほほぼ最高段

階の変化に達している. DEN�"CC14群における1i

週の変化はDEN群の24週に相当している(Table

5,Fig. 3).

Regeneration of liver cells: cell arrangementと

比較的似た動きを示した･ DEN群でほ18遇までは

ほとんど変化がなく20週で増強をみる. DEN･CC14

群ではecu投与とともに増強し16週で4段階に達

し,以後ほ徐々に進行して24週でほぼ全案が最高段

階となった･ cell arrangementもregenerationも

薫別にみると4-6菓に変化が強く1-3菓では軽

い･特にDEN群にその傾向が顕著であった(Table

6, Fig. 3).

Pleomorpnism of liver cell nuclei:対照群におい

てもみられる2倍体核, 4倍体核のばらつきを1と

した. DEN投与8週で2-4のpleomorphism　を

示している･ DEN群ではその後の変化ほ徐々に増

強し22週でほぼ最高段階となった. DEN ･CC14群

ではさらに変化は急速で16週で全案最高段階となっ

た･ DEN�"CC14群でほDEN群より6週先行して

いる(Table 7, Fg･ 3)･

Fatty metamorphosis: D EN群でほ経過中全然認

められなかった･ DEN･CC14群でほCC14投与とと

もに直ちに出現し18週頃まで徐々に進行して以後は

変化しない.薫別の分布は特徴的で, carcinomaの

発生を含め他のほとんどの病変は4-6菓に強くお

こり1-3菓では軽いのであるが　fatty metamor-
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phosisに限っては1-3葉に強く出現し全く逆の現

象を示した.この傾向ほ発癌が進むにつれて変化

し　fatty metamorphosis　の程度そのものほ増強し

ないが4-6葉にも変化が強くなって全体的に平均

化してくる(Table 8).

Fibrosis　および　Reconstruction; fibrosis　に関

してはDEN群では全経過中1-3菓ほほとんど1

段階, 4-6葉は2段階であった･これほ門脈周

国　中4L.静脈周国こ線椎の増生が認められる程度

(1段階)から門脈域相互あるいは門脈域と中心静

脈域との間にまだ線維性の連絡が完成しているとほ

言えない程度(2段階)のもので,経過中ほとん

ど増強はない･ 24週になると少し増強があったが

reconstructionはみられない. DEN�"CC14群でほ

全体的に2-3段階で推移するが,ゆるやかに増強

を示し24週で一段と変化が強くなって4-5段階に

Table 3･ Grade of carcinoma

Weeks

8

12

14

16

18

20

Experimental groups

DKN

(lobe)
1　　2　　3　　4　　5　　6

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅱ　　　　　Ⅰ　Ⅰ

ⅠⅡ　Ⅱ

‖　　‖　　L!　‖

in i

IⅡ

inin
inin
in
inmin

////////////////
22　　　Ⅰ

ⅢⅣ*

･I!n
llffl一号11TII¥1

24　　　in i iin甘
i n i i i ni

DEN　+　CCL
(lobe)

1　　2　　3　　4　　5　　6

ⅠⅠ

Ⅰ Ⅰ

Ⅰ　Ⅱ　Ⅰ

ⅠⅠⅡ

ⅠI

IIin
inin
ininni imin品蕗ⅠⅡ

Ⅰ　　　　I

I 1 I

minin
m

Ⅰ Ⅰ　Ⅰ

i in i

in i

i i in in in i
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* Abdominal cavity was filled with carcinoma･
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T able 4. Degree of nodular hyperplasia

W eeks E xperimental groups

12

14

16

18

20

22

24

DEN
(lobe)

2 3 4

0 0 0

5 6

0 0

0 1
0 3
0 2

2 2
2 2
1 3

3 2
0 0
2 2

0 1
1 1
0 1

3 0
5 4

0 0 0 0
0 0 0 0
O O O Q

0 0 0 0
1 1 1 2
0 0 0 0

1 1 1 1
0 0 0 0
1 0 1 2

0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0

1 1 0 2
3 1 2 **

2

*

0 1 3 2 3

4

**

0

0 0
0 0
2 1

DEN +CC14
(lobe)

3 4 _5 6

_0 0

0 1
0 0

_2 3

2 2
0 0
0 1

3 5
4 4
4 5

5 4
3 3

4 4_

5 3
3 5

3 3^

3 4

3 2^

4 3
4 3

0 0

0 1
0 0
0 2

0 0
0 0

o g
5 1
3 1
4 1

4 3
3 2
2 0

2 1
4 2
3 3

0 1
0 0
0 0

4 5
3 3
4 4

3 4
0 3
1 1

3 4
2 3
4 3

3 2
4 3

3 1
5 2

3

4

1 3 2
2 4 4

* Abdominal cavity was filled with carcinoma.
** Carcinoma occupied almost entire lobe.

Table 5. Degree of irregularity of liver cell arrangement

W eeks E xperimental groups

12

14

16

18

20

22

24

DEN
(lobe)

3 4

1 1 3 5

1 3 2 3
1 3 3 3
1 2 3 3

2 3 3 4
2 5 3 5
2 2 2 3

3 3 4 5
1 2 3 3

3 3 4 5

2 2 2 5
2 2 3 2
2 3 3 3

2 4 5 3
3 ** 5 5

1 2

2 2

1 1
3 1
1 1

3 1
3 1
1 1

3 1
1 1
3 2

3 1
1 1
2 2

3 2
5 3

3

*

DEN +CC14
(lobe)

2 3 4

3 2 2

4 3 4
3 3 3
3 2 2

2

5

4

3

_

_5__6

3__4_
4 4
4 3
3 4

1 2 3 5 5
4 4 3 4 5
3 2 3 3 3

5 5 5 3 4
4 5 5 5 5
4 4 5 5 5

5 5 5 5 5
5 5 5 5 5
5 5 5 5 5

5

5

5

5

5

_5

5

5

_5_
5
5
5

5 5
5 4
5 3

5 5
5 5

5 5
5 5

5 5 5
5 5 5
4 5 5

5 5 5
5 5 5

1 3 5 5 5 5
5

5

**
5

5

5 5 5
5 5 5

* Abdominal cavity was filled with carcinoma.
** Carcinoma occupied almost entire lobe.
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T able 6. Degree qf regeneration of liver cells

W eeks

12

14

16

18

20

22

24

E xperimental groups
DEN

(lobe
1 2

1 ^

0 0
1 0
0 0

1 0
1 0

o g
i oo o
i g
0 o
1 o
g g
o o
3 1

0 1
1 1
1 3

2 4
3 2
0 0

0 0
0 1
1 1

6

3

1

1

3

2

5

1

g

o

i

g

o

o

g

o

o

g

o

o

g

i

2

3

1

3

1

1

1

0

5

0 0 0 1 3
*

DEN+CC14
(lobe)

2 3 4 5

0 1 1

1 2 5 4
0 1 2 3
0 0 1 1

4

5

2

1 0 2 5 5
2 2 3 4 5
0 0 1 1 1

5 5 5 3
3 2 5 5
4 4 5 3

5 5
4 5

4 1

5 5
4 3
5 5

3 5
5 5
4 5

3 3 4
2 3 3
1 1 1

4

3

3

5

5

3

3 3 4
4 3 3
5 4 3

2 3
4

1 1 1 3 5 5 5

0 0 1 2 2 ** 4_

* Abdominal cavity was filled with carcinoma.
** Carcinoma occupied almost entire lobe.

2

3

5

5

5 3 2 5

5_ 3 5 5

5 5 5 5
5 5 5 5

T able 7. Degree of pleomorphism of liver cell nuclei

W eeks

12

14

16

18

20

22

24

E xperimental groups
DEN

(lobe)
2 3 4 5

4 2 2 3 4 3

2 2 2 3 3 4
3 3 2 3 3 4
3 3 2 3 4 4

3 3 3 5 5 5
5 3 3 5 4 5
3 3 3 3 3 4

4 3 3 5
5 3 3 4
5 3 4 5

3 3
3 3
4 3

3 3
4 3
3 3

3 5
3 5
5 5

3 5
4 3
4 5

4

**

5

*

3 5 5 5 5

DE N+CC
lobe)

4

4 3 3 J

4

5 6

3 4

4 3 4 4 4
4 3 3 4 5
3 3 2 3 4

3 4 4 4 5
4 4 5 5 5
4 5 3 5 4

4

5

5

5

5

5

5 5 5 5 5 5
5 5 5 5 5 5
5 5 5 5 5 5

5 5 5 5 5 5
5 5 5 5 5 5
5 5 5 5 5 5

5 5 5 5 5 5
5 5 5 5 5 5
5 5 5 5 5 5

5 5 5 5 5 5
5 5 5 5 5 5

5 5 5 5 5 5 b

5 4 5 5 5 ** 5_

à" Abdominal cavity was filled with carcinoma.
f* Carcinoma occupied almost entire lobe.

5 5 5 5 5

5 5_ __5 5 __5__
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T able 8. Degree of fatty metamorphosis

W eeks E xperimental groups

12

14

16

18

20

22

24

DEN
(lobe)

1 2 3 4

0 0 0 0

0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0

0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0

0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0

0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0

6

0

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

##

*#

**

1 2

0 0

1 2
4 3
1 1

5 3
3 2
1 3

DEN+CCU
(lobe)

3 4 5 6

0 0

1 1
2 1
0 0

1 0
1 1

1 0

0 0

1 1
2 2
1 0

2 2
2 1
1 1

1 1 1 1 0
2 2 1 1 1
1 1 2 1 1

3 3 3 1 1
2 1 0 0 1
5 5 3 3 1

3 3 ** 1 1
2 1 0 1 1
2 2 1 2 1

2 2 2 2 1
3 2 2 2 1

0 1 1 1 1
3 2 2 3 2

2

2

1

2

1

5

3

1

1

3

2

1

2

* Abdominal cavity was filled with carcinoma.
** Carcinoma occupied almost entire lobe.

Table 9. Degree of fibrosis

W eeks E xperimental groups
DEN
(lobe)

3 4

12

16

18

20

22

24

1 1 1 1

5

2

6 _
2_
2
2
2

2
3
2

2
1
2

1
1
2

3
3

1 1
1 2

_2 2

2 2
2 2

_1 1

1 2
1 1

_2 2

1 1
1 2

_2 2

2 2
** 3

1 1 1
2 1 1
1 1 1

1 1
1 1
1 2

1 1
1 1
2 1

1

*

1 2 2 2 2

DEN +CC14
(lobe)

3 4

2 1 2 2

5 6

3 3

2 2 3 3 3 2
2 2 2 2 3 3
1 1 1 1 2 2

2

2

1

2 3 3 3 3
2 2 3 3 3

1 1 1 _! 2

3 3 3 3 3
3 3 3 2 3
3 3 3 3 3

3

3

2

2 2 2 3 3 2
2 1 2 2 2 2
2 1 2 2 3 3

1 2 3 3 3 3
2 2 3 3 3 3
3 3 3 3 3 2

2

3

2 3 3 3
3 3 3 3

4 4 4 4
4 5 5 5

2

3

2 2 2 2 5 3 4
__1 ]_ 1 2 1 ** 4

* Abdominal cavity was filled with carcinoma.
** Carcinoma occupied almost entire lobe.

5

4
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Fig. 2. Developing curves of carcinoma and
nodular hyperplasia in DEN group
and DEN+CC14 group.
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Fig. 3. Course of carcinoma and other paren-
chymal and interstitial changes in DEN
group and DEN+CC14 group.
p, pleomorphism of liver cell nuclei;
ce, irregularity of liver cell arrange-
ment; f, fibrosis; r, regeneration of
liver cells; ca, carcinoma.

達している･ reconstruction　も22週までほ一部に認

められる程度であるが, 24週になるとほっきり形成

され3-4段階となった(Table9, Fig･ 3)･オル

セイン染色を行なって弾力線維の形成を調べたが,

経過中弾力線維の形成はみられなかった･

考　　　　　察

DEN投与終了後に投与されたCC14ほ発癌に要

する期間には影響を与えなかった. DEN群, DEN

･CC14群とも14週までほ発癌状況に差ほみられなか

った.しかしその後ほecu投与を続けるにしたが

って癌結節数ほ急増を示し,その進行はDEN群よ

り4週先行しているとみることができる　CC14投与

により肝細胞に変性,壊死が生じ,次いで線維形

国肝細胞の再生が生じる･これは肝細胞の分裂増

殖を促進させることであり,肝実質の代謝の短縮で

あると言える. DEN投与によりすでに充分な発癌

準備状態にある肝細胞がCC14によって分裂増殖を

強制されることにより発癌過程が促進されたと考え

てよいであろう.本実験においてecuにより癌発

生率が高まるのでほなく時間的に早くなるだけであ

ると思われる･このことほDEN群でも4遇遅れで

同様の発癌状況となること, regenerationと発癌と

が比較的よく相関していることにも現われている.

cc14ほ化学的肝切除と考えることができ,肝切除が

癌発生を促進するということとも一致する･

癌結節の大きさに関しては20週以後ほ明らかに

DEN群の方が大きく　CC14投与によりむしろ癌結

節発育の抑制がみられた･このことほCC14の直接

の作用によるものか　ecuによる肝機能障害等のた

めの低栄養状態によるものか本実験でほ不明である･

DEN�"CC14群では体重がDEN群よりも有意に少

なかった.低栄養状態下では膜揚の増殖が抑えられ
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る可能性があり,カロリー制限により担癌マウスの

生存日数が延長するという報告(桜田ら, 1970)も

ある.

nodular hyperplasia　は発生時期,進行状況とも

にcarcinomaとほとんど一致している･このほぼ

平行した動きからすると,両者は時間的に非常に接

近して発生すると考えられる.従来から言われてい

るように, nodular hyperplasiaが前癌状態でその

一部が癌化して行くとするならば,その時間的間隔

ほかなり短かいものと言えるのではないだろうか.

nodular hyperplasiaの出現から癌発生まで6週以

上であったとする報告(Yoshida et al., 1974;

Takino et al., 1978)　もみられるが　nodular

hyperplasiaがcarcinomaに変化するのに要する

期間はせいぜい2週間程度でほないかと考えられる.

fibrosis　と発癌の関連は主要な観察点の一つであ

ったが,今回の実験でほ特に相関は見出せなかっ

た･ DE工､丁投与ではfibrosisほきわめて軽い･ CC14

投与では投与後8週で線推が門脈域相互,門脈域と

中心静脈域を結び線維隔壁が形成されるようにな

る･しかしその後あまり変化はなく,隔壁が厚みを

増していわゆる硬変期という状態に急速にほ進んで

行かない. 24週(ecu投与16週)になってやっと硬

変期と呼べる形態を示した.ラットに毎週0.06ml/

lOOg　のCC14を投与して16週後に偽小葉周辺に弾

力線維形成を見たという報告(Kanta and Barto昌,

1978)もあるが,今回の実験ではオルセイン法でほ

弾力線維形成ほみられなかった･

菓別にみると特徴的な病変の分布を示しており,

fatty metamorphosis　を除いて他のすべての病変ほ

4-6菓に顕著であった. 1-3葉には現われにく

く,特に2葉は変化を受けにくい.これほDEN群

においても　DEN･CCl,群においても基本的に変

りはない.逆にfatty metamorphosis　ほ1-3菓

に著しく4-6菓でほ軽い.以上のことからDEN

に対する肝細胞の感受性は1-3菓でほ弱く, 4-

6菓では強いと考えられる.一方　CC14に対する肝

細胞の感受性ほ, fatty metamorphosis　を指標とし

てとるとDENとほ逆に1-3菓で強く4-6菓で

ほ弱いという結果になり, fibrosisその他の所見を

指標としてとるとDENに対する感受性と同じく1

-3葉で弱く　4-6菓で強いという結果になる.

CC14によりfatty metamorphosisが生じるメカニズ

ムは1)ミトコンドリアにおける脂肪酸酸化の障害

(Dianzani, 1955), 2)ミクロゾーム機能の障害

(Smuckleret al. , 1962), 3)肝よりのtriglyceride

分泌の障害(Recknagel et al., 1960), 4)リボ蛋

白の蛋白部分の合成障害(Seakins and Robinson,

1963), 5)CC14投与によるカテコラミソ分泌の増大

(Calvert and I∋rody, 1960)等種々考えられてい

る･ fatty metamorphosisはDEN単独投与では全

く生じないのでCC14の作用をみる指標として適し

ていると考えられる･しかし,この変化ほecu投

与による肝障害としてほ軽い変化であり,肝細胞の

壊死をおこさないような低濃度の　CC14でも　fatty

metamorphosisは生じる(宮川,野口, 1978)･ま

たfibrosisその他の病変ほDEN単独でも生じ得

るので　CC14単独の効果をみる指標にほできない･

いずれにしても本実験でほCC14単独投与群をおか

なかったのでecuに関してほ結論を出せないが,

CC14に対する感受性には菓別差があることほ明らか

である. Lawsonand Pound (1974)はラットにCC14

およびdimethylnitrosamine (DMN)な投与して

急性期の肝障害を薫別に検討して報告している･そ

の中でCClヰによる肝障害は　right lobe　および

right median lobe (本実験の2, 3葉に相当)に

著しく, DMNによる肝障害ほIeft median lobe,

left lobe (4, 5葉に相当)に著明であったとし,

その原因をCC14, DMNに対する酵素活性の分布

の差によるものとしている･ DENはそれ自体が癌

原性に働くのでほなく,肝細胞によって代謝を受

汁,その中間産物が病原性を発揮するのであって,

代謝能力の低い組織細胞はその作用を受けにくいと

考えられている.またCC14もその中間代謝産物であ

るCC15が肝障害をおこすものと考えられており,

したがってこれもまた薬剤代謝活性の低下により障

害作用も軽減される(小野江, 1972).以上の点か

ら各実のDENおよびCC14に対する感受性の差に

はその薬剤代謝活性の差もミ関与していると考えられ

る.同時に, DENやCC14が肝に到達する経路お

よび肝における分布に差があれば当然各菓に対する

影響も異なるであろうから,血管支配,血流分布等

の解剖学的条件に対する検討も必要であろうと考え

ている･
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