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    In order to observed hematogenic brain metastasis of th舜μ｝alignant tumor， it would be of prime im．portance

to elucidate thρmechanisms of such as intravascular remaining and extravasation of the tumor ce11s， The ex－

perimenヒs were performed to clarify them using VX2 tumors of rabblts．

    Following insti11at三〇n of VX2 tumor cells into the carotid artery of the untreated rabbits， no brain

metastasls occurred． However， they prollferated well when the tumor cells or pieces of tumor tissue were tran・

splanted directly into the brain tissue． These results suggested a close a伍nity between the brain and VX2 tumor

cells， and less a伍nity between the tumorρe畦s and sanguine environmenし

    The induction of brain metastasls was． carrled out by means of air embohsm， dead cell embolism and ex－

perimentai brain injury prior to the｛ntracarotid tumor cen infusfon． The lnduction ofmetastasls owes essentially

to damage of the blood vessels and neovascui．arization in the brain． It was con丘rmed that the braln metastasis

occurred by extravasation oftumor cells， not by intravascular proliferation．

    In VX2 tumors， many metastasis were seen in the leptomeninges，3nd soon further metastasis appeared in

the pons area via the cerebro・s｝）｝na1Ωuid，

    WLen the above results are compared、wlth cllnicaj丘ndlngs， these results suggest that diHhse metastatic

leptomeningeal carcinomatosls ls caused primary by hematogen1c way and secondary by CSF disseminat三〇n， and

the pons ls the most frequent fbcus oftumor cell dissemination．
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       第1章 緒  言

 ある臓器に原発した悪性腫瘍が，他の臓器，こ

こでは脳に，血行性転移を起こす機序を分析する

ことは，非常に難かしい問題である．Engel11）以

来，胆癌患者の10～20％で，大循環中に癌細胞が

発見されるようになった．血流中の癌細胞は，

肺，肝，末梢毛細血管網等の第1濾過臓器を通り

抜げ，増殖可能なcanceremiaの状態を作ってい

ると言われている．動物実験でも，佐藤2）は腹水

肝癌の末梢1血中に癌細胞を証明している．

 悪性腫瘍の脳転移は，一般に考えられている程

まれな：ものではない．悪性腫瘍患者剖検例の2．2

％から17．7％に脳転移が見出されている3）”6）・臨

床症状から脳転移が発見される症例は，担癌患者

の3．5～14％である7）8）・

 原発臓器よりの脳転移率は，肺癌，乳癌に多

く，胃癌に少ない（表1）．このことから，原発

臓器の腫瘍細胞と，転移臓器である脳の間の特殊

な親和性が問題となる．ところが，その親和性を

証明する明快な裏付けはなく，僅かに，概念的な

実験が試みられたに過ぎない9）・

 そもそも，血行性転移を形成するためには，次

の各段階を経なければならいいと言われている．

表 1
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原発巣での腫瘍の増殖一血流中への腫瘍細胞の移

動一血行に伴なう移動一一転移臓器の血管内での停

止又は増殖二血管壁からの腫瘍細胞の遊出一遊出

部℃の増殖．

 そこで，脳における腫瘍細胞の血管内停止又は

増殖，血管壁からの遊出，遊出部での増殖等の機

序を明らかにするために，V×2腫瘍を用い，病

理学的検索を主として実験を行なった．これらの

実験結果より，血液一腫瘍細胞一三，の間の親和

性の問題，腫瘍細胞の」血管壁よりの遊出および増

殖，転移誘導の条件などにつき新しい知見を得た

ので言及したい．

    苗齢章 実験材料ならびに方法

 第1節 使用動物

 成熟した，体重2．0～3．5kgの白色ウサギを用いた．

 第2節 実験腫瘍

 Shopeのpapilloma・癌系列に属するにウサギの可移植

性癌の内，V×2を用いた．これは， R。鵬10）により確

立され，その移植3～4代目以降virusの存在は認めら

れていない．さらに，この腫瘍は現在まで移植世代200

代以上を経，その起原および生物学的動態がよく知られ

ており，安定した増殖形式を示す．ウサギの大腿筋内に

移植し，20～25日後の，細胞の変性があまりなく，増殖

力の強い時期の腫瘍をとり出して使用した．

 腫瘍片が必要な場合は，1×1×1mmの切片を使用し

た．細胞として用いた場合は，細胞をばらばらにして，

生理的食塩水に浮遊させたものを使用した（以下細胞浮

遊液と呼ぶ）．この細胞浮遊液は，細胞数が5×105個／0・5

mlとなるようにして用いた．

 第3節 実験手技

 頚動脈よりの注入方法は，右総頚動脈を皮膚切開して

露出させ，23G針を用いて行なった．注入時閲は2～5

秒をかけた．

 実験的脳損傷を作るために，右前頭部の上矢状洞より

側方7mmのところに，16G針を用いて頭蓋骨に小野

を穿つた．ついで，25G針を用いてIobotomeとして，

図1のごとく，左右にio％7mmの深さまで脳実質を

釘黙した．切姉別の面積は，約4・2mrn2である（以下

lobotomy法と呼ぶ）．

 第4節 解剖および検索方法

 経静脈麻酔注射下に死亡させ，または自然死亡した時

に剖検を行なった．脳に対し，光学顕微鏡的検査を主と
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   図 1

する病理学的検索を行なった．

   第m章 実験方法および実験結果

 第1節 実験1（腫瘍細胞浮遊液の頚動脈注入

実験）

 細胞浮遊液を頚動注し，4週後に剖検したが，

頭蓋i内転移はみられなかった．

 そこで，細胞浮遊液の状態を変化させ，完全に

細胞をばらばらにしたものから，細胞の群の多い

ものまで数種類を作った．細胞数も，5×105か

ら5×106個までのものを作って実験した．計67

頭に実施したが，硬膜，脳軟膜，脳内とも，転移

巣は全くみられなかった．

 第2節 実験2（腫瘍片を皮質下に封入する実
験）

 頭蓋骨に小氏を穿ち，腫瘍片を皮質下7mmの

ところに封入した，9頭に行ない，4週後の剖検

で，すべてのウサギの封入部に腫瘍の発育をみ
た．

 病理学的所見は（写真1，2），穿刺部を中心

とした腫瘍の増殖が認められ，表面は脳軟膜から

すでにみられるが，浸潤はごくわずかである．脳

実質内所見は，穿刺部先端にあたる深部は壊死に

陥っており，腫瘍が一度浸潤性発育をなし，二次

的に壊死となったものと考えられる．腫瘍細胞は

散在し，その間に壊死性出血，白1血球浸潤，壊れた

核などがみられ，これらを周りからとりかこむよ

うに生きた腫瘍細胞の浸潤が認められる．この生

きた腫瘍細胞は細小血管に沿って浸潤している．

腫瘍；は脳組織を圧し退けるように発育しており，
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浸潤性のひろがりはみられない．すなわち，腫瘍

と脳との組織学的な関係は密でない．腫瘍と血管

との関係は密である．

 腫瘍細胞は，V×2に特徴的な，異型が強く，

m1tositも非常に強い．

 脳の変化は，活動性腫瘍に接している部分では

比較的少なく，壊死に陥った腫瘍に接している部

分は，強い軟化壊死となっている．これは穿刺の

際の影響を考えさせられる．他の部分の変化は比

較的少ない．

 第3節実験3（腫瘍細胞浮遊液を皮質下に注

入する実験）

 右前頭部に小面を穿ち，細胞浮遊液5×105個，

0・2mlを皮質下7mmのところに注入し，4週後

に剖検した．3頭に行ない，すべてに大きな踵瘍

塊の発育をみた．

 病理学的所見（写真3，4，5，6，7）で
は，側脳室を埋め大きく発育した腫瘍塊がみら

れ，反対側半球まで占めるような発育を示し，大

脳鎌の偏位もみられる．この腫瘍塊は強い壊死に

陥っており，腫瘍細胞は全体に小さい球状となっ

ている．出血や白血球主体の貧食細胞の浸潤も認

められる．脳実質と接する部分では，細小血管に

沿う活動的な腫瘍細胞の脳実質内への浸潤が存在

する．この浸潤は，脳実質を圧し退け発育してい

る．腫瘍細胞は脳の細胞と混ざり合った発育の仕

方はしない（写真4）．

 脳軟膜の部分でも，血管に沿う活動的な腫瘍の

浸潤性発育と脳軟膜への浸潤がみられる（写真

5，6）．

 脳軟膜から脳実質内へ．血管に沿う腫瘍細胞の浸

潤｛象がある（写真7）．

 これらは，注入された腫瘍細胞が脳室内へ穿破

し，そこで主に発育し，その後，浸潤性発育を行

なったものと考えられる．

 第4節 小 括

 以上の実験結果をまとめる．

 ③ 単に頚動脈より腫瘍細胞を注入レても頭蓋

内転移をみない．

 ⑤ 脳内に封入された腫瘍片および注入された

腫瘍細胞はよく発育する．大きくなると壊死を形

成する．

 ⑥ 腫瘍から細小血管に沿い，これをとり囲む

ような浸潤性発育がみられる．

 ◎） 脳軟膜にもよく浸潤｛生発育カミみられる．

 ⑥ 脳室内でもよく発育する．

 ㊥ 腫瘍の発育は，血管や脳軟膜との関係を密

にしている．

 以上の実験結果より，何らの前処置もなく，腫

瘍細胞を頚動注しても頭蓋内転移は起きず，直接

脳内に腫瘍組織心あるいは腫瘍細胞を移植すると

発育することが判明した．

 脳は，その中の血流中を腫瘍細胞が非常に通過

し易い臓器として知られている14》．頚動脈より注

入された腫瘍細胞は，血管内で塞栓性発育するこ

となく通過してしまうと考えられる．また，腫瘍

細胞は血管外滲出extravasationまで血液中に抑

留されず，抑留されても生存していられないもの

と考えられる．このことは，血液と腫瘍細胞の間

の親和性が薄いためと理解したい．一方，脳内封

入により腫瘍がよく発育することは，脳という臓

器とVX2腫瘍との間の親和性が密であることを

表2 The Induction of Brain Metastasis．

Case
Leptomeningeal  Intracerebral    SuccessfullmetaStaSis    metaStaSiS    CaSes

Ugation of right
モ≠窒盾狽奄?artery

12 Dead soon after ligation

Bradikinin infusion 13 0 0 0（0％）

Air embolism 2 2 0 2（100％）

Dead cells eπ山01is 6 5 2 5（83％）

Experimental brain
奄獅鰍浮窒

12 12 ユ2 12（100％）
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示す。

 腫瘍細胞頚動注による脳転移は，無条件では発

生しない．したがって，転移形成のための必要条

件を考え，以下に述べるいくつかの方法を試みた

（表2）．血行性転移の過程には，腫瘍細胞が血

管内でいったん塞栓性に発育したり，血栓内で発

育し，それがさらに血管外へ滲出するもの，ある

いは腫瘍細胞が初めから血管外へ滲出して発育す

るものとが考えられる．

 第5節実験4（腫瘍細胞浮遊液を頚動注した

のち頚動脈を結紮する実験）

 右総頚動脈より細胞浮遊液を注入し，直後に右

総頚動脈を結紮した．12頭に施行したが，30分か

ら12時間後の間にすべて死亡した．片側総頚動脈

結紮は死亡する程の強い侵襲と考えられ，実験目

的には適さなかった．

 第6節 実験5（Bradykini凱頚動注ののち腫

瘍細胞浮遊液を頚動注する実験）

 Bradykin（200～500μ9／Rabit）を右頚動脈より

注入し，直後に細胞浮遊液を注入した．13頭に施

行したが，4～5週後の剖検で頭i蓋内転移は認め

られない．

 第7節 実験6（空気塞栓を作製したのち腫瘍

細胞浮遊液を頚動注する実験）

 空気塞栓をおこさせる目的で，右頚動脈より空

気を2～4ml注し，2～5分後に細胞浮遊液を注

入した．10頭に施行したが，8頭は30分～20時間

後に死亡した．生き残った2頭では，4週後の剖

検で脳軟膜への転移を認めた．

 病理学的所見では（写真8，9），右頭頂部の

脳軟膜に浸潤性の腫瘍発育が認められた．血管内

に腫瘍細胞はみられず，塞栓や血栓形成などもみ

られていない．脳軟膜の浸潤性腫瘍には，動静脈

が巻き込まれており，血管との強い関係を示して

いる．脳実質内には，独立した転移巣は認められ

ないが，脳軟膜浸潤部より，一部脳実質内へ細小

血管に沿う腫瘍細胞の浸潤がみられる．

 第8節 実験7（死滅させた腫瘍細胞を頚動注

したのち腫瘍細胞浮遊液を注入する実験）

 死亡させた腫瘍細胞を頚動注して，転移誘導を

試みた．腫瘍細胞を70。C30分間加熱死亡させたの

ち，遠心分離を行ない，死細胞の生理的食塩水浮

遊液を作った．3×105個・0・2mlを用い，右頚

動脈より注入し，2～3分後に生きた細胞浮遊液

を注入した．

 6頭に施行したが，5頭に転移がみられた．傍

矢状洞脳軟膜にのみ転移があったもの2頭，傍矢

状面脳軟膜と脳内に転移がみられたもの2頭，お

よび右曲部背面脳軟膜に転移があったもの1頭で

ある．

 病理学的所見（写真10，11，12，13）．写真10

に示す例でぽ，頭頂河上矢状洞より側方5mmの

ところの脳軟膜に，腫瘍の発育をみる．これは脳

軟膜への浸潤のみでなく，腫瘍塊として発育して

いる．また，それよりはじまる脳内への浸潤像も

みられる（写真11）．

 他の，脳内転移巣のみられる例では，側脳室と

上矢状洞との間の，皮質と髄質の接する部分に，

約5×5×5mmの腫瘍塊が認められる（写真12，

13）．血管周囲の発育や，腫瘍増殖に伴う脳組織
／

の感状にとり残された像などがみられる．

 第9節 実験8（10botomyののち腫瘍細胞
浮遊液を頚動注する実験）

 脳組織や血管を直接破壊することによる転移誘

導を試みた．：右前頭部にlobotomy法（図1）を

行ない，5～10分後に右頚動脈より細胞浮遊液を

注入した．

 12頭に行ない，すべてのウサギの損傷部の脳軟

膜と脳内に転移巣をみた（写真14） （以下lob・一

tomy誘導法と呼ぶ）．

 第10節小一
 転移は」血管内皮の炎症だけでは誘導されない．

内皮細胞の炎症だけでは，腫瘍細胞は血管内への

着床や，血管外への滲出を起こさないのであろ
う，

 空気や死細胞の塞栓があれば，よく転移が誘導

される．これらの条件により，腫瘍細胞が血管内

で抑留されたり，血管外へ遊出しやすくなるもの

と考えられる．血管内での塞栓や血管壁の変化は

病理学的検索では見出されなかったが，検索の時
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井上論文付図〔1〕
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写真1 HE×4
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写真2 HE×10

写真3 HE×1 写真4 HE×20

写真5 HE×4 写真6 HE×10
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井上論文付図〔H〕

写真；7 HE×4 写真8 HE×10

写真9 HE×10 写真10HE×4

写真11HE×20 写真12 HE×20
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井上論文付図〔皿〕
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井上論文付図〔W〕

   o

写真19HE×4

，ヒ 「

写真20 HE×10

写真1 （HE×4）写真2
 片を封入し，4週後の解剖，脳軟膜および脳内へ

 の浸潤性発育．

写真3，4，5，6，7
腫瘍細胞浮遊液を皮質下に注入し4週後の解剖．

写真3 （HE×1）側脳室を埋め大きくなった腫瘍．

写真4 （HE×20）脳実質内への細小血管に沿う浸
 潤．

写真5 （HE×4）写真6 （HE×10）脳軟膜での
 血管に沿う腫瘍の浸潤性発育．

写真7 （HE×4）脳軟膜の浸潤性腫瘍より脳実質

 内への血管に沿う浸潤．

写真8 （HE×4）写真9 （HE×10）空気塞栓の
 のち，腫瘍細胞浮遊液を頚動注し，4週後の解剖．

 右四頂部脳軟膜へ浸潤性に発育した腫瘍，脳実質

 内への細小血管に沿う浸潤．

写真10，11，12，13 死亡腫瘍細胞を頚動注したの

 ち，腫瘍細胞浮遊液を願動注し，4週後の解剖．

写真10 （HE×4）頭頂部における脳軟膜への腫瘍

         付図写真説明

（HE×10）脳内に腫瘍  塊の発育．

写真11 （HE×20）脳軟膜の浸潤性腫瘍と，それよ

 りの脳実質内の細小血管に沿う浸潤．

写真12 （HE×4）脳内転移巣．

写真13 （HE×20）脳内転移巣における血管周囲の

 腫瘍発育，細小血管に沿う浸潤．脳組織の陽状と

 り残し．

写真14，15．．16，17 脳損傷ののち，腫瘍細胞を頚

 動注し，5日後の解剖．

写真14 （HE×10）穿刺部近くでの脳内転移巣．

写真15 （HE×40）細小血管をとりかこみ，内皮細

 胞を内にとりこむ腫瘍細胞．

写真16 （HE×20）脳軟膜への浸潤性転移．

写真17 （HE×60）脳1欧膜血管内に存在する腫瘍細
 胞．

写真18 （HE×4）写真19 （HE×10）脳損傷のの

 ち，腫瘍細胞を頚動注し，6週後の解剖．脳橋腹

 側の脳軟膜への転移．血管に沿う浸潤．
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期が既に4週後であり，壊死その他の変化により

かくされ，不明になったものと思われる．

 Iobotomy誘導法では，転移はよく誘導：される．

脳血管そのものの破壊により，塞栓，血栓，新生

血管の増殖，浮腫などがひき起こされ，腫瘍細胞

の血管内抑留と血管外滲出が容易になったと考え

られる．

 つぎに，転移形式どして，腫瘍細胞が血管内に

増殖した後，血管壁を破り発育するか，腫瘍細胞

がそのまま血管外へ滲出するのかが問題となる．

これらの問題を究明するため，いくつかの実験を

試みた．

 第11節 実験9（10botomyののち，腫瘍細胞

を頚動注する実験で，早期に剖検したものに関す

る実験）

 脳の血管と腫瘍細胞との早期の関係をみるた

め，lobotomy誘導法後5日目の剖検例について

検索した．5頭に行ない，脳内に転移のみられた

もの3頭，脳軟膜に転移のみられたものは5頭の

すべてである．

 病理学的所見（写真15，16，17，18）．脳実質

内転移巣では（写真15，16），脳損傷部近くの皮

質と髄質の境界付近で，細小血管に沿って発育す

る浸潤性腫瘍が認められる．これは，細小血管を

取り囲むような姿でみられ，内皮細胞を内に取り

込み，外側に向って発育している．血管内には，

血栓や腫瘍細胞の塞栓などは認められない．

 脳軟膜転移巣では（写真17，ユ8），脳軟膜およ

び血管の周りで発育する浸潤性腫瘍がみられる．

一部には，血管内に腫瘍細胞が認められる．血栓

や塞栓はみられない．血管内に腫瘍細胞がこの時

期迄とどまっているものと考えたい．

 転移形式は，腫瘍細胞そのものが血管外へ滲出

するのであって，1血管内でいったん増殖した腫瘍

細胞が1血管外へ滲出するのでは、ないと考えられ

る．

 第12節 実験10（10botomyののち1週間後に

腫瘍細胞浮遊液を頚動注する実験）

 脳損傷の修復の程度により，転移誘導率に変化

があるかどうか，すなわち，早期の，塞栓，」血

栓，出血，浮腫などの影響がとれた時期での誘導

率をみた．

 lobotomy誘導法で，細胞浮遊液の頚動注を1

週間後に施行した．8頭に実施し，3頭に誘導さ

れた．

 第13節 実験11（脳軟膜転移の経過観察に関す

る実験）

 脳軟膜転移を起こしたものが，時間の経過でど

のような態度をとるかをみるため，Iobotomy誘

導法で，6週後の剖検を試みた．

 損傷部以外の脳軟膜への転移巣のみられたもの

は，6頭中5頭であった．橋・延髄の腹側には5

頭のすべてにみられた．これは脳脊髄液を介して

の転移と考えられる．

 病理学的所見では（写真19，2G），脳橋部腹側

の脳軟膜に浸潤性の腫瘍増殖がみられる．全体と

して量は極くわずかであり，脳実質内への浸潤像

はみられない．

       第W章 考  按

 1．腫蕩細胞と脳の間の親和性の問題について

 臨床上，諸臓器に発生する悪性腫瘍の脳転移発

生率を比較してみると（表1参照），かなりの差

がみられる．肺癌の場合，動脈血中への腫瘍細胞

の遊出が多く，かつ，中間に毛細血管網による濾

過組織がないので，脳転移発生率の高いのは当然

と考えられる．同様な理由で，肺転移を合併した

他の臓器の腫瘍も，脳転移発生率は高い1i）12）．し

かし，その他の臓器の腫瘍よりの，脳転移発生率

は一定しない．

 腫瘍の転移機序を究明するにあたって，まず問

題となるのは，腫瘍細胞と転移臓器間の親和性と

いう概念である．すなわち，転移臓器の血管外へ

到達した腫瘍細胞が，増殖し易いか，難かしいか

ということである．

 朝比奈9）は，腹水肝癌の種々の系を脳内に直接

移植し，発育に差のあることから，臓器親和性の

存在を証明した．

 著者の実験で，脳内移植により，V×2腫瘍は

よく発育する．すなわち，腫瘍と脳の間の親和性

は大変密である．しかし，病理学的にみると，腫
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瘍細胞は，脳軟膜と血管周囲に浸潤性セこ増殖して

おり，それ以外の脳組織には，浸潤性発育をしな

い．したがって，腫瘍細胞と脳の血管や脳軟膜と

の間の親和性は密であるが，腫瘍細胞と神経膠と

の間の親和性は密でないと言える．

 2．腫瘍細胞の血管外遊出について

 転移形成には，転移臓器の末梢血管に到達した

腫瘍細胞が，なんらかの機序によって，血管外へ

進出していく様態が問題となる．

 血管外進出には3つの型が考えられる．1）血

管内に腫瘍細胞が塞栓し，増殖した後に血管外進

出する．2） 血栓中に腫瘍細胞が増殖した後に進

出する．3）腫瘍細胞が直接血管外に移動する．

 鈴木ら15）は，臓器一腫瘍細胞一血液の間の親和

性の深い系の腹水肝癌は，1）および2）が多いと述

べている貫中村らユ3）のある系の腹水肝癌の実験で

は，腫瘍細胞の頚動注で，脳の血管内に腫瘍細胞

は塞栓性発育や血栓内発育は起こさず，直接血管

外に遊走し，脳転移を形成する，著者の実験で

も，同様に，V×2腫瘍細胞は，血管外へ直接進

出したのち増殖する．

 血管外遊出について，次に問題になるのは，血

管構造の因子である．

 腫瘍細胞は，脳の血管の中を非常に速く通過し

てしまう．中村ら14）の実験によれぽ，腫瘍細胞は

脳の血管を即時通過する．一方，腫瘍細胞が脳の

1血管外へ遊出するには，一二管内に12時間以上留ま

る必要があるという13）．

 著者の成績からすると，血管外遊出の機序は，

腫瘍細胞の血管内抑留時間の延長と同時に，血管

構造の変化にあると考えられる．著者の行なった

脳損傷，空気塞栓，死細胞塞栓による転移誘導実

験がそれを示している．、腹水肝癌の実験で，肉芽

組織内誘導ユ3＞14川）2エ），皮質の電気焼灼による誘

導19），死細胞塞栓による誘導18），microtraumaに

よる誘導20），などで脳転移が作成されることは，

既に先人が示している．

 脳血管構造の障害・修復の程度が，転移誘導に

どのような影響を与えるかを検討するため，著者

は，脳損傷後1週間を経過し，修復過程にある状

態で，腫瘍細胞の浮遊液の頚動注を行なったが，

誘導率は8頭中3頭であった．これは，脳損傷直

後，頚動注を行なった12頭のすべてに転移が誘導

された成績と比較すると明らかに低率である．中

村らユ3）は復水肝癌を用い，脳内に異物を封入した

後，封入後10日以内に腫瘍細胞を頚動注して，転

移誘導率を測定して，50％の値を出している．異

物封入後20日目に頚動注された腫瘍細胞の脳転移

誘導率は12％である．

 これらの実験成績は，脳の血管構造の変化の署

しい時期ほど，脳転移誘導率が高いことを示して

いる．

 種々の転移誘導実験からみて，血管構造の変化

が腫瘍細胞の血管外遊出の重要な因子であると考

えられる．

 腫瘍細胞の血管外遊出の機序に関しては，．生化

学的アプローチとして，凝固線溶系に関する研

究22），癌細胞遊走因子の研究23），免疫学的研究24）

など多くの研究があるが，未だ真相は不明であ

る．その解明は今後の研究にまたねぽならない．

 3．転移性びまん性脳軟膜癌腫症について

 悪性腫瘍の頭蓋内への転移および侵入について

は，次のものが考えられている．

 1）・血行性に脳実質内に結節性転移巣を形成す

るもの．

 2）鼻咽腔の癌で，頭蓋内へ直接浸潤性に侵入

するもの．

 3）脳軟膜にびまん性転移を形成する，いわゆ

るdi狂use metastatic Ieptomen量ngeai carcinomato－

sis（以下DMLCと呼ぶ）．

 V×2の脳転移誘導では，血行性転移でも，

DMLCを形成し易い傾向がある．直接脳内に腫・

瘍を封入しても，脳軟膜への浸潤性発育傾向が強

い．血行性に転移した脳軟膜の腫瘍は，脳脊髄液

を介し，他の部位の脳軟膜へ転移する．髄液を介

する転移の好発部位は，主に，脳橋背部である．

髄液の流れは，r段dio isotope cisternographyでみ

ると，脚間槽から橋延髄槽で停滞する．髄液の停

滞部位は，当然くも膜下腔内転移の好発部となる

と考えてよい．高橋27）の報告（表3）にみられる
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表3 Cardinal Neurologic Signs of DMLC（870f

 93cases）（Takahashi27））

Meningeahrritation
Cranial nerve signs

 I      3

H     32

皿      6
V      l

w      g

W      14

～皿     29

D⊆一層1   15
diplopia    5

64

64

Mental，consciousness dlsorders    56
PapiUedema                  26

1｛yporeflexia of extrernities         25

Convulsive seizures                22

Sensori・motor signs of extremities  20
Urinary incontinence              18

ように，DMLCの臨床症状には，橋延髄部の刺

激症状とくに下位脳神経症状が頻繁に認められ
る．

 DM五Cの臨床に関しては， Eberth25）の発表以

来，多くの報告や総説がある26）旬29）．それらの中

で，特異な点がいくつか指摘されている．

 1）比較的発生がまれなこと．2） 胃癌との関

係が深いこと．3）腺癌が多いこと．4）転移経

過に問題のあること．5）診断および治療に特殊

性のあること．

 発生頻度をみると，沖中ら30）は，肺癌の脳転移

例210例中4例（L9％）， Meyer31＞は脳転移例216

例中6例（2．8％），と比較的DMLCの発生率は

低いが，神保ら32）は78例中19例（24％）の高い発

生率を発表している．

 胃癌との関係は深く，全胃癌患者の0，07～1．8

％である11）28）29）．また，DMLCの中で，胃癌の

占める割合は，34～67％である27）32）．所31）は胃癌

からの脳転移例は，すべてDMLCであったと発

表している．

 腺癌との関係も深い．Little26）は， DMLCの29

例のうち22例が腺癌であったと報告している．高

橋ら27）は，DMLCを起こした胃癌の82％，およ

び肺癌の97％が腺癌であったと述べている．

 V×2腫瘍，ある種の腹水肝癌，臨床的には胃

癌，腺癌にDMLCが多いという事実は，これら

の腫瘍細胞と脳軟膜との間の親和性が特に深いこ

とを示している．このことに関連して，mucinと

の関係についてのHerman28）の研究がみられる

が，未解決のままである．

 転移経路は，現在なお問題となっており，定説

はない．Rehn35）は，血行性と血管周囲のリンパ

路を介するものの両方を考えたが，Knierim36）

は，仙骨神経に沿ったくも膜下腔への経路を考え

ている．所33，34）は，全例胃癌であったことから，

局所リンパ二一腹膜一後腹膜一脊椎周囲リンパ面

一脊髄硬膜下一脳膜の経路を提唱している．これ

ら，血行性転移と異なる経路を支持する者も多い

が，沖中3。）らは血行性経路も無視できず，転移路

決定には充分検討を要すると指摘している．

 実験上，血行性にDMLCを誘発できること
は，著者の実験や鈴木ら15）ρ腹水肝癌め実験で明

白である。脊髄の軟膜への転移より，脳軟膜への

転移例の多い臨床的統計37）からみても，血行性転

移がDMLCの主役であると考えたい．

       第V章 結  論

 1）無処置のウサギの頚動脈に，V×2腫瘍細

胞を注入しても，脳転移は形成されない．血液と

Vx2腫瘍細胞の間の親和性が薄いために転移が

形成されないと考えられる．

 2） V×2腫瘍細胞を直接脳内に移植すれぽ，

脳内，脳室内，および脳軟膜によく発育する．こ

のことから，V×2腫瘍細胞と脳との間の親和性

は密であると考えられる．

 組織学的にみると，V×2腫瘍は，脳の血管や

脳軟膜に浸潤性発育をする．腫瘍細胞が脳実質内

に浸潤性発育をすることはない．

 3） V×2腫瘍の脳転移の誘導は，空気塞栓，

死細胞塞栓，および脳損傷で可能である．内皮細

胞の炎症では誘導されない．

 4） V×2腫瘍細胞頚動注による脳転移の誘導

実験からみた脳転移の形式は，脳の血管構造の変

化を直接の原因として，腫瘍細胞が血管外へ遊出

して増殖するものである．

 5） Vx2腫瘍では，脳内転移よりも脳軟膜へ

の転移がやや多く，後者はやがて，脳脊髄液を介

して乱訴脳膜へ転移を形成する．
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 本研究の要旨は第35回日本脳神経外科学会において
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