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は じ め に

大 腸 癌 は そ の 悪 性 度 の な か で も 肝 転 移 によ り 予

後カ 佐 右 さ れ る こ とカミ多 く， 的 確 な 肝 転 移 危 険 群

の 把 握 淡 今 日 の 大 き な 課 題 で あ る． わ れ わ れ は 癌

の 浸 潤 や 転 移 の 過 程 で 細 胞 接 着 分 子カ§重 要 な 役 割

を 担 っ て い る こ と に 着 目 し細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス に

存 在 す る 接 着 分 子 ラ ミ ニ ン の 動 態 を 血 溝 学 的 定 量

お よ び 免 疫 組 織 染 色 の 両 面 よ り 検 討 を 加 完 て き

た１〕２）
． こ れ は 肝 転 移 予 知 因 子 を 求 め 肝 転 移 危 険 群

に 対 す る 予 防 的 補 助 化 学 療 法 を 押 し 進 め る こ と に

つ な が る と 考 乏 ら れ る
．

現 在 糞 で の 研 究 成 果 な ら

び に ラ ミ ニ ン レセ プ タ ー で あ るイ ン テ グリ ン な ど

最 近 手 が け て い る 他 の 接 着 分 子 の 現 況 つ い て も 概

説 す る
．

１． 接 着 卦 子 の 概 念

生体を構成する細胞間の構築は接着分子を介す

る 機 能 や 情 報 伝 達 に 基 づ い て い る こ と が， 近 年 の

分 子 生 物 学 的 研 究 の 発 達 に よ り 解 明 さ れて き た．

単 に 細 胞 同 士 を 結 び つ けて い る 接 着 剤 と して の 役

割 だ け で な く， 細 胞 と 外 界 の 認 識 や 情 報 の 伝 達 な

ど の 機 能カミ癌 の 進 展 の 過 程 で も 大 き く 関 与 し て い

る こ と 淡 推 定 さ れ る よ う に な っ だ．

か つ て“接 着 因 子’’と い う 表 現 で 細 胞 外 マ ト リ ッ

ク ス （ｅｘ 晩 ｃｅ 胴１孤 ｍａｔｒｉｘ： ＥＣ Ｍ） な ど に 存 在

す る ラ ミ ニ ン， フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン， タ イ プＩＶ コ ラ ー

ゲ ン， ビ トロ ネ ク チ ンを は じ め と す る 細 胞 外 基 質

構 成 蛋 自 を さ し て い わ れ て い た３；（図 １）． と こ ろ

が 最 近 分 子 レベ ル の 解 明 に よ り
“
接 着 分 子” と し
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図 １ 癌細 胞 と 細 胞外 マ トリ ッ ク ス

表 １ 接 着 分子 の 分 類

細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス ： ラ ミニ ン， フィ ブ ロ ネ ク チ ン，
（ＥＣＭ） タ イ プ Ｗコ ラ ー ゲ ン，

ビ ト ロ ネ ク チ ン

カ ドヘ リ ン フ ァ ミ リ ー ：

Ｉｇ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ：

イ ンテグリ ンファ ミリー １

セ レ ク チ ン フ ァ ミ リ ー 三

そ の 他 ：

Ｅ， Ｎ， Ｐ 功 ド ヘ リ ン

ＣＤ近，
ＣＤ８，

ＩＣＡ Ｍ・玉，
ＣＥＡ

，
ＬＦＡ・３，

ＮＣ Ａ 獺 な ど

β１イ ン テ グ リ ン（Ｖ ＬＡ・王，
２
，
３
，４，５，６）

β２イ ン テ グ リ ン（ 服 Ａ・王，
Ｍ ａｃ・１）

β３イ ン テ グ リ ン（ｇｐＩ夏ｂ／ＩＩＩａ，
ＶＮＲ）

眈 Ａ Ｍ・王，
ＬＡ Ｍ－１ な ど

ＣＤ独 な ど

て い く つ か の フ ァ ミ リ ー よ り な る 分 子 群 の 総 称 と

し て 用 い ら れ る よ う に な っ た （表 １）
．

わ れ わ れ は 癌細 胞 が 原 発 巣 よ り 浸 潤 す る 最 初 の

段 階 で 基 底 膜 の 破 壌 が 生 じる こ と が ま ず 重 要 と 考

え４）５）
， ＥＣＭ に 存 在 す る ラ ミ ニ ン に つ い て 検 討 し，

つ い で ラ ミ ニ ン の レ セ プ タ ー で あ る イ ン テ グ リ
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５３

ン６）に つ い て 検 討 し は じ め だ と こ ろ で あ る．

２． 接 着 分 子 の 分 類

１） 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス

（１） ラ ミ ニ ン

１９７９年 Ｔｉｍｐ１ ら に よ り 発 見 さ れ た 糖 蛋 白 質 で

あ る
．

分 子 量８２０ｋＤａ で Ａ 鎖 と Ｂ１－２鎖 よ り な り，

基 底 膜 に 主 と して 存 在 す る．

（２） フィ ブロ ネ ク チ ン

１９７３年 Ｈｙｎｅｓ らカミ癌 化 に 伴 い 激 減 す る 細 胞 表

面 蛋 白 質 を 発 見 し， そ れ 以 前 の 寒 冷 不 溶 性 グ ロ ブ

リ ン と 同 一 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た．分 子 量２４０

ｋＤａ で 基 底 膜 や 血 液 中 に 存 在 す る．

（３） ビ ト ロ ネ ク チ ン

１９８３年 Ｒｕｏｓ１ａｈｔｉ が細 胞 伸 展 因 子 を 精 製 し 命 名

し た． 分 子 量７弦 Ｄａ で 基 底 膜 や 血 液 中 に 存 在 す

る
．

２） 接 着 分 子 フ ァ ミ リ ー７）洲

（１） カ ド ヘ リ ン フ ァ ミ リ ー

Ｅ 型 （上 皮 組 織）， Ｎ 型 （神 経 組 織），
Ｐ 型 （胎

盤 組 織） の ３ 種 あ り，
癌 組 織 で の 発 現 の 低 下 は 原

発 巣 か ら の 遊 離 を 促 す と さ れ て い る．

（２） Ｉｇ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー

免 疫 グ ロ ブ リ ン（Ｉｇ）類 似 の ドメ イ ン を 有 す る 分

子 群 で， 免 疫 系 で 働 く ＣＤ４， ＣＤ８や ＩＣＡ Ｍ・１，

ＶＣＡ Ｍ－１， ＮＣＡ Ｍ，
ＬＦＡ－１お よ び 腫 瘍 マ ー カ ー と

して 有 名 な ＣＥＡ も 含 ま れ る．

（３） イ ン テ グ リ ン フ ァ ミ リ ー

イ ン テ グ リ ン （ｉｎｔｅｇｒｉ篶） は 情 報 を 伝 達 （ｉｎｔｅ－

ｇｒａｔｅ）す る 分 子 と い う 意 味 よ り 名 付 け ら れ， 分 子

量１４０～２００ｋＤａ の α 鎖 と９０～１１０ｋＤａ の β 鎖 よ

り な る． 共 有 す る β 鎖 に よ り β１， β２， β３の サ ブ

フ ァ ミ リ ー に 分 は ら れ， β１は ｙＬＡ－１， ２， ３， ４，

５， ６よ り な る． β２サ ブ フ ァ ミ リ ー は 主 に 自 血 球 に

発 現 し
， β３サ ブ フ ァ ミ リ ー は β１と 共 に ラ ミ ニ ン

な ど の ＥＣＭ に 対 す る レ セ プ タ ー と し て 機 能 す

る
亘１）

．

（迎） セ レ ク チ ン フ ァ ミ リ ー

血 管 内 皮 細 胞 上 で 好 申 球 や 単 球 の 接 着 に 関 与 す

る 分 子 群 で， ＥＬＡ Ｍ－１は ＣＡ１９・９抗 原 で あ る ｓ１ａ１ｙｌ

ＬｅｗｉｓＸ 糖 鎖 に 結 合 す る た め， 癌 転 移 と の 関 連 が

指 摘 さ れ て い る．

３． 大腸癌肝転移ど接着分子

当 教 室 で は１９８９年 よ り 斎 藤１）
， 泉２〕カ§ラ ミ ニ ン

を，１９９４年 よ り 榊 ２）が イ ン テ グ リ ン を， 永 田’３）が 主

に 神 経 浸 潤 と の 関 係 で ＮＣＡＭ を検 討 して い る の

で 提 示 す る．

１） ラ ミ ニ ン

（１） 血 清 ラ ミ ニ ン 測 定

＜ 対 象 ＞ 東 京 女 子 医 科 大 学 第 二 外 科 に お い て

１９８９～１９９３年 ま で の 大 腸 癌 手 術 症 例 の う ち１７９例，

う ち 肝 転 移 例２８例， 非 肝 転 移 例１５１例 であ る． 内 訳

は 結 腸 癌１０２例， 直 腸 癌７７例 で あ り， ｓｔａｇｅＩ２８例，

ｓｔａｇｅ ｎ ５８ 例
， ｓｔａｇｅ Ｉｎ ４４ 例

， ｓｔａｇｅ ＩＶ ２７ 例
，

ｓｔａｇｅ Ｖ ２２例， ま た 男 性１１９例， 女 性６０例 で 年 齢 分

布 は２３～９０歳 （平 均６１歳） で あ る．

く 方 法＞ 術 前 の 患 者 血 清 を ＲＩＡ 法 お よ び１９９１

年 よ り は ＥＩＡ 法 に て 測 定 し た
．

ま た１５４例 に つ い

て ＣＥＡ， ＣＡ１９－９， ＣＡ１２５を 同 時 に 測 定 し こ れ ら を

比 較 検 討 した． ㎝ｔｏｆｆ値 は 健 常 人 よ り 設 定 し ＲＩＡ

法 で１．４２Ｕ／㎜１， ＥＩＡ 法 で１９２．９６ｎｇ／ｍ１ と し た． 肝

転 移 の 診 断 は 超 音 波 検 査 や ＣＴ ｓｃａ孤 な ど の 画 像

診 断 お よ び 肝 切 除 例 で ほ 組 織 学 的 に 確 認 し た
．

く結果＞

① 腫 瘍 マ ーカ ー と して の 陽 性 率

陽 性 率 は 全 症 例 で５３％ を 呈 し た
．

こ れ は ＣＥＡ

３６％， ＣＡ１９－９ ２３％， ＣＡ１２５ ９ ％ よ り 高 い 陽 性 率

を 誇 り， 肝 転 移 例 で は９６％ を 示 し た （表 ２）
．

② Ｓｔａｇｅ と 陽 性 率

Ｓｔａｇｅ が 上 が る に つ れ ラ ミ ニ ン 陽 性 率 は 高 く な

り， ｓｔａｇｅ Ｖ で は９０％ を 示 し た （表 ３）．

③ 血 清 ラ ミ ニ ン値 と 肝 転 移 予 知

肝 転 移 予 知 に つ い て は， 術 後 ３ ～ ４ 年 経 過 し て

い る な か で，
血 清 ラ ミ ニ ン値 高 値 よ り 肝 転 移 リ ス

ク あ り と した も の に つ い て 検 討 し淀．
ＲＩＡ 法 で 高

表２ 腕清 ラ ミ ニ ン 陽性 率

〈 他の 腫 瘍マ ー カ ー との 比 較 〉

陽性率（％）
マ ー カ ー

Ｌａ獅ｉ蘭ｉｎ

Ｃ£Ａ

ＣＡ１９－９

ＣＡ１２５

全症例
（１５壬例）

５３％

３６

２３

９

肝転 移例
（２８例）

９６％

８９

５２

３６

非肝転 移例
（１２６例）

逐４％

２４

１７

２
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５４

表 ３ Ｓｔａｇｅ と 陽 性 率

マ ー カ ー
Ｓｔａｇｅ

Ｌ ａｒｎｉｎ ｉｎ

ＣＥＡ

ＣＡ１９－ｇ

ＣＡ１２５

５０％

１０

１２

０

Ｉ互

５１％

２６

ユ１

５

獅

６０％

４２

３８

ユ

ＩＶ

６３％

４５

玉９

３

９０％

９０

４８

ゑ２

表 ５ Ｓｔａｇｅ と ラ ミ ニ ン 染 亀

染 亀 スニコ ア

Ｓｔａｇｅ
１ ２ ３ 近

Ｉ １（ ３．２％） 呈１（３５．５％） 遂（１２．９％） １５（名８．在％） ｎ・・３１

Ｈ 呈２（豆８．５） 至９（２９．２） 豆７（２６．１） １７（２６．１） ｎｚ６５

ｍ 豆⑪（２０．４） 三６（３２，７） 至遂（２８．６） ９（１８、遂） ｎ＝４９

ｗ 呈６（５３．３） ６（２⑪．０） ５（１６．７） ３（１０．０） ｎ＝３０

Ｖ 豆１（４雀．Ｏ） 夏！（独、Ｏ） ２（ ８．０） １（ ４，０） ｎ＝・２５

正 常 血 管 基 底 膜 と 同 等 の 染 色 性 をス コ ア ４ と し， 全 く 染 奮 さ

れ な い も の を ス コ ア 至， そ の 間 を ス コ ア ２， ３ と し た．

表４ 血 清ラ ミ ニ ン 値と 肝 転 移予 知

血清ラミニ ン値
異 時性
肝転 移

同時性
肝転移

肝転移な し

ＲＩＡ 法 １・雀２以 圭

（Ｕ 加１） １
．
４１以 下

３人

２

１４人

１

４玉人

５５

醐 Ａ 法 １９２．９６以 土

（㎎／ｍｌ） １９２
．
９５以 下

ゑ

ゑ

１２

８

５工

１００

表 ６ 組 織ラ ミ ニ ン値 と 肝 転 移予 知

組 織 ラ ミ ニ ン 異時性肝転移

○人

２

１

０

同時性肝転移

１１人

８

１

１

肝転移な し

３９人

５３

４０

４４

値 群５８例 申， 同 時 性 肝 転 移１４例， 異 時 性 肝 転 移 ３

例 で あ っ た
．

ＥＩＡ 法 で は 高 値 群６７例 中， 同 時 性 肝

転 移１２例， 異 時 性 肝 転 移 遜 例 で あ っ た （表 ４）
．

（２） 組 織 ラ ミ ニ ン 染 色

く 対 象 ＞ 同 じ く 大 腸 癌 症 例２００例，う ち 肝 転 移 症

例２５例， 非 肝 転 移 症 例１７５例 で あ る．

＜ 方 法 ＞ 凍 結 切 片 お よ び エ タ ノ ー ル 固 定 パ ラ

フィ ン 切 片 よ り 標 本 を 作 製 し， 抗 ラ ミ ニ ン 抗 体 を

用 い て ＡＢＣ 法 に て 染 色 した． 染 色 性 の 判 定 は 正

常 毛 細 管 基 底 膜 と 同 等 の 染 色 性 を ス コ ア ４ と し，

全 く 染 色 さ れ な い も の をス コ ア １， そ の 間 を ス コ

ア ２， ス コ ア ３ と し た． こ れ に よ り ス コ ア ２ ～ ４

を 陽 性， ス コ ア １ を 陰 性 と し た
．

く結果＞

① Ｓｔａｇｅ と ラ ミ ニ ン 染 色

ｓｔａｇｅＩ で は 陽 性 率９７％ （３０／３１例） で あ る の に

対 し， Ｓｔａｇｅ カ§上 カ§る に つ れ 染 色 陰 性 例 カミ多 く な

る 傾 向 が 認 め ら れ， ｓｔａｇｅ ｙ で は ス コ ア １ ～ ２ カ§

８８％ （２２／２５例） を 示 し た （表 ５）．

② 肝 転 移 予 知 と 組 織 ラ ミ ニ ン 染 色

ラ ミ ニ ンス コ ア ４ で は４５症 例 の う ち 肝 転 移 は １

例 の み で あ り， ラ ミ ニ ンス コ ア １ で は５０症 例 の う

ち 肝 転 移 は１１例 と， 染 色 陰 性 例 に 肝 転 移カ 移 い 傾

向 を 認 め た． 同 時 性 肝 転 移２１例 に 比 べ 異 時 性 肝 転

移 例 は ３ 例 と ま だ 症 例 が 少 な く， 肝 転 移 予 知 に つ

い て は 一 定 の 傾 向 を 認 め る に 至 っ て い な い （表

正 常 血 管 基 底 膜 と 同 等 の 染 色 性 をス：コア ４ と し， 全 く 染 亀 さ

れ な い も の を ス コ ア １， そ の 聞 を ス ：コ ア ２， ス ニコ ア ３ と し た．

６）
．

２） イ ン テ グ リ ン

（１） 血 清 イ ン テ グ リ ン測 定

＜ 対 象 ＞１９９４年 ９ 月 ～１９９５年 ２ 月 の 当 科 で の 大

腸 癌 症 例３８例， う ち 肝 転 移 例 ２ 例， 非 肝 転 移 例３６

例 で あ る
．

内 訳 は 結 腸 癌２１例， 直 腸 癌１７例 で あ り，

男 性２５例， 女 性１３例， 年 齢２３～７９歳 （平 均５９歳）

で あ っ た
． コ ン ト ロ ー ル と し て 健 常 人 お よ び 非 癌

患 者１９例 を 対 照 と し た．

＜ 方 法＞ 術 前 の 患 者 血 清 を ＥＬＩＳＡ 法 に て 測 定

し た
．

＜ 結 果 ＞ 測 定 値 分 布 は 非 癌 患 者 症 例 で 平 均 値

１９３±１３１㎎／ｍ１ に 対 し， 大 腸 癌 症 例 で３２５±２０遂

㎎／ｍ１ と 両 群 間 に 有 意 差 （ｐ＜０．０５） を 認 め た． 肝

転 移 例 は ま だ 同 時 性 肝 転 移 ２ 例 の み で あ り
，

一 定

の 傾 向 は 認 め ら れ な か っ た （図 ２）．

（２） 組 織 イ ン テ グ リ ン染 色

く 対 象 ＞ 同 じ く 大 腸 癌 手 術 症 例 でラ ミ ニ ン 染 色

を 施 行 し淀２０例， う ち 肝 転 移 例 は１０例 で あ る
．

＜ 方 法 ＞ ＡＢＣ 法 に よ る 免 疫 組 織 染 色 で あ り，五

次 抗 体 と して 抗 ＶＬＡ－６（ラ ミ ニ ン レ セ プタ ー） 抗

体 を 用 い， 新 鮮 凍 結 標 本 よ り 作 製 した． 染 色 性 の

測 定 は ラ ミ ニ ン と 同 様 に ス コ ア 化 し， ス コ ア ２
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正 鴬例

（ガ旭）

犬腸癌症例

（ｎ里３８）

表 ７ イ ン テ グリ ン 染 色と ラ ミニ ン染 色

１一

ラ ミ ニ ン

イ ン テ グ リ ン

陽性

陰性

肝転移

陽性 陰性

非肝転移

陽性 陰性

（㎎／ｍｌ）５００ １０００

濃 慶

図 ２ 血 溝 β１イ ンテ グリ ン濃 度 の分 布

～ ４ を 陽 性， ス コ ア １ を 陰 性 と し た．

＜ 結 果 ＞ 肝 転 移 例１０例 で は イ ン テ グ リ ン染 色 陽

性 ２ 例， 陰 性 ８ 例 で あ り， 非 肝 転 移 例１０例 で は 陽

性 ６ 例， 陰 性 ４ 例 と な り， 肝 転 移 例 はイ ンテ グリ

ン 染 色 陰 性 に 多 い こ と が わ か っ た
．

３） 接着分子診断の併用

（１） イ ンテ グ リ ン と ラ ミ ニ ン

肝 転 移 例１０例 で はイ ンテ グリ ン 染 色 陰 性 かつ ラ

ミ ニ ン 染 色 陰 性 の も のカミ６ 例 と な り， 他 の 組 み 合

わ せ よ り 有 意 に 多 か っ た
．

一 方， 非 肝 転 移 例１０例

で はイ ンテ グリ ン 染 色 陽 性 か つ ラ ミ ニ ン染 色 陽 性

の も のカミ６ 例 を 示 し， ま た 非 肝 転 移 例 は 全 て ラ ミ

ニ ン 染 色 陽性 で あ っ た （表 ７）
．

肝 転 移 症 例 は ラ ミ ニ ン染 色， イ ン テ グリ ン 染 色

と も に 陰 性 例 に 多 く， 両 染 色 陰 性 例 は 肝 転 移 の

ｈｉｇｈｒ１ｓｋ ｇｒｏｕｐ で あ る こ とカミわ が っ た． 一 方， 非

肝 転 移 例 で は ラ ミ ニ ン染 色， イ ン テ グリ ン 染 色 と

も に 陽 性 例 が 多 い 傾 向 を 示 し た こ と か ら， 両 染 色

陰 性 が 肝 転 移 の 危 険 因 子 と し て の 妥 当 性 が 示 唆 さ

れ た
．

以 上 述 べ て き た よ う にイ ン テ グ リ ン に つ い て の

研 究 は ま だ 開 始 した ば か り で あ る が， 従 来 の ラ ミ

ニ ン単 独 で の 肝 転 移 予 知 能 カ の 向 上 に 寄 与 す る こ

と が 大 い に 期 待 さ れ る．

（２） 他 の 接 着 分 子

教 室 で は 直 腸 癌 の 神 経 浸 潤 の 指 標 と し て 神 経 接

着 分 子 （ＮＣＡＭ） を 検 討 し て お り， ラ ミ ニ ンや イ

ン テ グ リ ン と 同 様 に 血 清 ＮＣＡＭ 定 量 や 組 織

ＮＣＡＭ 染 色 を 行 っ て い る．
血 清 ＮＣＡ Ｍ は 腫 瘍

マ ーカ ー と して や は り 大 腸 癌 症 例 で 高 く， さ ら に

神 経 浸 潤 例 や 局 所 再 発 例 で 有 意 差 を も っ て 高 値 で

あ っ た． ＮＣＡＭ は 癌 抑 制 遺 伝 子 で あ る ＤＣＣ 遺 伝

子 と 相 同 性 が あ る と い わ れ て お り１４）
， ＤＣＣ 遺 伝 子

は 肝 転 移 と の 関 係 が 報 告 さ れ て い る こ と か ら

ＮＣＡＭ も 肝 転 移 予 知 に つ な が る 可 能 性 を 秘 め て

い る と 考 え ら れ る
．

組 織 ＮＣＡＭ 染 色 で は 神 経 浸

潤 例 や 局 所 再 発 例 は 有 意 に 陽 性 例 に 多 く，
こ こ で

も 接 着 分 子 の 関 与 が 大 き く 注 目さ れ る と こ ろ で あ

る
．

お わ り に

癌 腫 が 原 発 巣 か ら 基 底 膜 に 接 着 し そ れ を 破 壊 し

て 浸 潤， 遊 離 して い く 初 期 段 階 の み で な く，
血 管

内 へ の 侵 入， 血 管 内 の 移 動， 血 管 壁 へ の 侵 入， 転

移 先 臓 器 で の 血 管 外 侵 出 お よ び 転 移 癌 同 士 の 接 着

と増 殖 な どい ず れ の 段 階 でも 細 胞 接 着 分 子 の 関 与

な く し て は 癌 の 転 移 は 成 り 立 た な い と 考 え ら れ

る
．

癌 細 胞 同 士 の イ ン テ グリ ン に ラ ミ ニ ン な ど が 接

着 す る と タ イ プＩＶコ ラ ー ゲ ン の 分 解 酵 素 で あ る 各

種 コ ラ ゲ ナ ー ゼ が 分 泌 さ れ， 基 底 膜 の 破 壊 が 行 わ

れ る と さ れ て レ） る７｝８〕
．

こ の よ う に 接 着 分 子 は転 移 に 関 係 す る こ と か ら

予 知 因 子 と し て の 研 究 面 以 外 に 最 近 転 移 阻 害 に 応

用 し よ う と いう 試 み が なさ れ つ つ あ る
．

わ れ わ れ

も 接 着 分 子 の 細 胞 接 着 ドメ イ ン を 転 移 抑 制 剤 と し

て 投 与 し， レ セ プタ ー 上 で の 競 合 阻 害 を め ざ した

実 験 を マ ウ ス 肝 転 移 モ デ ル に よ っ て 開 始 し， 約

５０％ の 抑 制 効 果 を 得 て 報 告 し は じめ た と こ ろ で あ

る．
こ の よ う に 接 着 分 子 は 肝 転 移 予 知 の 診 断 面 だ

け で な く， 肝 転 移 予 防 の 治 療 面 に も 発 展 す る 意 義

を も ち あわ せ て お り， さ ら な る 研 究 の 必 要 性を 物

語 っ て い る と 考 え ら れ た．

本 稿 の研 究 は 厚 生省 が ん 研 究助 成 金 およ び文 部 省
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科 学研究 費助 成金 「大腸 癌の肝 転移 機序 に関 する 研究
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