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１．ソテツ種子含有配糖体（Cycasin）による実験的肝癌

小林昭（鹿児島大学農学部農芸化学科）

寺師慎一（鹿児島大学南方海域研究センター）

ご紹介いただきました小林でございます。実験的肝癌については寺師先生がのちほど報告されま

すので，私はその実験の一部としましてソテツの毒，Cycasinの話をごく簡単に紹介いたします。

ソテツは，もう皆様方，よくご存知のとおりの植物ですが，その種子は日本では奄美大島や沖縄

で古くは食用にしておりました。現在はほとんど食用にしていないと思います。ただ一部の地方に

まいりますと味噌の原料として多少使っていると思いますけれど')，以前その地区は食糧飢鮭’台
風の常雲地帯でございますから，食糧難におちいりました時にはソテツに毒があるということを

知っていましたから，その毒を除いて食用にするということが昔からおこなわれてきたわけです。

ところで，その毒成分はいったい何であるかということを，昔から農学部の前身の高等農林時代

から研究をしておられましたのが吉村先生であり，また，それを引継がれたのが’私の恩師西田光

太郎先生でございます。戦前は，その毒成分が何であるかということはなかなかつかまえにくく’

西田光太郎先生は，配糖体であるということを云っておられましたが，当時はその物質がとりださ

れていませんでした。しかも，戦時中はやむなくその研究を中断していたわけですが’戦後，つい

このあいだ奄美大島が復帰して30年という記念の行事もあったのですが’ちょうど復帰いたしまし

た年に，この研究をもう一度やろうではないかということで，西田先生のご指示で私どもがこの研

究に着手したわけです。そして'955年にその毒成分を初めて純粋な形でとりだすことができまして’

その構造を決定いたしました２)。もうずいぶん古いことでございます（Fig.1)。
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Fig.１ChemicalstructureofCycasin．

その構造は比較的簡単で一方にglucoseがあって，これにＣＨ３Ｎ＝ＮＯＨが配糖体の形で出来

ていることを見つけたわけでございます。

それで，これをソテツの学名Cycasに従いまして“Cycasin'，と西田光太郎先生が命名されたわ

けです。

ソテツにはいくつかの種類がありますが，その現物をここへ持ってまいりました（Fig.2)。
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中くらいの大きさのが日本産（中央下）のソテツで，いちばん大きいのがグアム島のソテツでござ

います。茎の付いているのがBowenia，いちばん小さいのはメキシコで採集されたDioOnという別

な種類のソテツでございます。

Cycasinは配糖体結合ですので，酵素のβ-glucosidaseで結合部が切れてこういうmethylazOxy-

methanol（ＭＡＭ）という形になります（Fig.3)。
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それで，glucoseの方はもちろん毒はございませんから，こちらの方が毒性の本体であるというこ



1．ソテツ種子含有配糖体（Cycasin）による実験的肝癌 ３

とになります。

普通はglucoseが切れますと，その結果としてこちら側はＭＡＭとなり，そのあとさらにバラバ

ラに壊れてしまいます。だからＭＡＭは純粋の形では回収できないという，かなり不安定な物質で

ございます。

それで，はじめはこれがＭＡＭの形ではとれないというふうに考えておりましたのですけれども，

これは古い話ですが，1962年から私はハワイ大学に行く機会がございまして，むこうでこれを純粋

にとりだすという仕事をする機会がございました。

本日の要旨にもありますが，1963年にアメリカのLaqueurさんたちが，そのソテツの毒とグアム

島にみられる神経病に関係がありそうだということで実験をやっているうちに，そのソテツを食べ

させるとネズミに発癌するということが見つかって，アメリカでかなり大きな話題をひきおこしま

した3)。ちょうど私がむこうにいた頃でございます。結局，ソテツで発癌するというのはCycasin
が原因であろう。そうだとすればこの分解産物ＭＡＭに発癌性があるということになってきたわけ

であります。

ただしこれは容易にバラバラと壊れてしまうものですから，ほんとうに発癌の原因になるかどう

かについては類推で土かなかったのですが，結局は壊れたＭＡＭが最後に核酸の核塩基をメチル化

してそれが発癌の原因になるのであろうと結論されるに至りました。これは，この配糖体のこちら

側を切りはなしたものをaglyconeと言っておりますが,このaglyconeであるmethylazoxymethanol

が，発癌の原因であるということになるわけです。それで，これはいま申しましたように容易にバ

ラバラに壊れてしまうものですから，このままの化合物では実験がやりにくいのです。

そこで何かくっつけて安定化してやれば，つまりソテツの中ではglucoseと結合して安定化して

いるのですから，この部分にアセチル基を導入してacetylesterにしてやりますと，安定したとり

扱いやすいものになるわけであります。

これを，実験動物に使いますとesteraseの働きでここが切れてglucoseと毒性を発揮するＭＡＭ

となります。そういう分解のもとになるacetylesterそのものについても，私がむこうで実験いた

したことです4)51

1964年に私が帰国いたしまして，その後ちょうどアメリカでこのソテツで癌ができることが非常

に大きな問題になりまして，多大な研究費がアメリカでは出たようでございます。一方，日本でも

それは大きな話題となりまして，鹿大の医学部の二内科の佐藤八郎先生，病理の川路清高先生，福

西亮先生さらには腫傷研の柚木一雄先生，そしてこちらの寺師先生との共同でそのソテツ種子に

よる，あるいはそのソテツの配糖体Cycasinによる発癌性の研究をしようということになったわけ

でございます。そのあとの詳しい話は寺師先生からあると思います。

これは，肝臓とはまったく関係のないことですけれども，私の発表要旨の始めに書いてあります

牛のソテッ中毒という仕事に現在かかっております。これは今から４年から５年ほど前に，沖縄の

離島で放牧している牛の後肢がダメになって歩くのにヨロヨロする，倒れる，重症のものは死んで
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しまう，というぐあいに放牧の役にたたなくなるという大きな問題が起きてまいりました。これは

結局，牛がソテツの葉を食べるためであるということで，そういう中毒症状はグアム島でもすでに

以前から知られてましたが，日本でも放牧牛にもそういうものが出始めたということで，沖縄県で

は非常に大きな問題になってきたわけです。

それにつきまして，本日ここにおいでになっておられますが，私ども，本学農学部の獣医学科の

先生とご一緒に仕事をしようということで，その牛の後肢麻庫の仕事にかかっております。そして

これは，どうも今のところソテツの配糖体とは直接の関係がなさそうで，葉っぱに何らか別の毒性

物質があるのではないかということです。これはたいへん時間をかけて，しかも大きな動物で実験

をしないと発症しません。モルモットやネズミで実験が出来るとたいへんやりやすいのですが，そ

の実験系が使えなくてなかなかうまくいきません。そういうわけで，たいへんむずかしい問題があっ

て手こずっておりますが，牛の場合には不思議なことに後肢が麻律して，形態学的にも明らかな脊

髄病変がみられるという,別な意味でおもしろい事実がみつかってきました6)7k

というところで，たいへん簡単でございますけれども，私の報告はこれで終わらせていただきま

す。

司会どうもありがとうございました。つづきまして寺師先生にお願いいたします。

南海研の寺師でございます。シンポジウム「熱帯と肝臓病」の演題にソテツの種子による実験的

肝癌を選ばせていただきましたことについて，まえおきみたいなことを申しておきます。

癌とよばれる病気のうちで，肝臓の癌の原因に，あとで話がでてくると思いますが，Ｂ型などの

ウイルス性肝炎が，その主体であるということが判明してきています。そしてそのほかに熱帯では

Aflatoxinといった，これもやはりあとからでてまいりますが，カビ毒の可能性も少なくないとい

うことが知られてきました。

実験的にはソテツの実に含まれる有毒配糖体つまりCycainによって肝臓に癌が発生するという

ことは多くの研究で証明されていますけども，すくなくとも日本でソテツによる人での発癌の可能

性は，まずないということをはっきり申しておかないと社会的に非常な混乱をおこすことになりま

す。というのは，小林先生のお話でありましたようにソテツを人が口にするときは充分な前処置が

なされCycasinは容易に分解され，その発癌性はなくなっているという都合のいい点があり，ソテ

ツは一般に発癌性のない安全な物質となっています。

その一方ここでシンポジウム「熱帯と肝臓病」で，これをとりあげたのはこのソテツの食品利用

がどうも南方ではまだあるらしい，つまり熱帯の方ではまだソテツ種子が利用されているらしいと

いうことを文献的に見ることがあるからです８)。

ですから，その熱帯で充分にその前処置がなされているかどうかということが気にかかり，もう

ひとつは海外青年協力隊あるいは現地で調査に行かれた先生方が現地でそこの人たちと一緒に食事

をする場合に，もしソテツ種子を調理するような機会に出合わされた時には，その食物に発癌性物
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質が残っていないかどうかに注意していただきたいという意味でとりあげたわけです。

それでは本論に入ってゆきます。

小林先生のお話と一部重複しますが，これは鹿大の学報245号に教養部の新敏夫教授がお写し

になったソテッ自生の写真が表紙になっていまして，この北限がだいたい南九州，鹿児島県それか

ら宮崎県ぐらいだと説明されています。

またソテツは鹿大の農学部の正門のところにもありこの様に園芸樹としてつかわれると同時に，

これも研究材料としてかなり使われただろうと思います。

ソテツの実は現在，ループ。タイなどのみやげ物に使われたりするという様な程度で食糧として

の利用度は少ない様です。たぎ今年の１月24日の朝８時前のＮＨＫテレビで，奄美大島地方の正月

料理の紹介があり，地方語でこの豚の料理のことを「ワー料理」というのだそうですが，それには

このソテツを素材とした味噌を使う。その味噌も三年間たった「ナリミソ」を使った郷土料理を食

べないと，故郷で正月を迎えたという気分にならないそうです。ですから，ごく一部では，そうい

う郷愁的な意味でソテツが使われているようです。
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1．ソテツ種子含有配糖体（Cycasin）による実験的肝癌

Latentperiod（hrs） 1０１４１４１７２６２３
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人体でのソテツ中毒例は昭和31年，宮古島を雲った台風のため食料難となり，ソテツ種子を食料

Headache

Coma

Cramp

Abdominalpam

Vomiting

Jaundice

Hepatomegaly

Anuria

十
十
十
十
十
十
十
十

十
一
十
十
十
一
一
十

十
一
十
十
十
一
十
十

十
十
十
十
十
一
十
十

十
十
十
十
十
一
十
一

十
十
十
十
十
一
十
一



Kidney

Liver

SnmllinteStine

I＆rgeinte8tine

Lung

Bmin＆

menmge8

Mi8celhneou8

T②四ｌ

申Ｎｕｍｂｅｒｉｎ（
ｏｆｍｔ８．

６

とする処理が不充分なまま食べると生命にたいへん危険性があるということは重々わかっていたの

ですが,止むを得ず不充分な処置で食べた結果6名のうち5名もの死亡者が出ています(Tablel)9J

症状は腹痛であるとか，ロ区吐であるとかの消化管症状，それから意識不明については肝臓が，たい

へん広範に障害されることからきた意識障害だと思います。それから，肝腫大あるいは黄恒である

というのは，例数が少ないですがほとんどは死亡までの期間が短く，これらの症状を出す以前に死

んでしまったためだと思います。昔はCycasinというのはまず食糧として大切にされていただけに

その処置の方法も充分にみな修得してたのですけども，緊急の場合に止むを得ない事故もあったと

いう一例です。

このように，Cycasinの毒性は古くから知られていたのですが，発癌性は全く気ずかれていなかっ

た。しかし，さきほど小林先生の話しにもありましたように1968年Laqueurによってそれが証明

された。

しかもこの実験についてはLaqueurはまったく別な方面から，つまり神経疾患を，人間の場合に

は筋萎縮性側索硬化症がグアム島に多く，あそこのチャモロ族がそのソテツの実を食べているとい

うことと，さきほどの牛の話と，両方結びつけて，神経疾患のための実験をおこなったわけです。

ところが砕いたソテツの実を食糧にまぜて投与したところが，肝臓癌ができる，それから腎臓癌が

できる，大腸に癌ができるというふうに非常に広範な発癌性を示して来ました。それでソテツには

どんな成分があるのかいろいろ調べてみたところが，彼らの実験よりももっと以前の1955年に鹿児

島大学の農学部ですでにソテツの種子から分離され，しかもその構造式まで決定され“Cycasin，，

と名前がつけられた物質が含まれていることを文献上知ったわけです。この様に発癌性はLaqueur

が発見し，物質の単離と構造決定は鹿大の西田，小林および永漬先生によって解明されたという全

く独自な研究が，その原因の追求に貢献したという例外的な好結果となったわけです。
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1．ソテツ種子含有配糖体（Cycasin）による実験的肝癌 ７

これは広野Laqueurらの1968年の論文の引用です(Table2)'0)。

この実験では３群とも腎臓腫傷の頻度が非常に高いですが，肝臓の腫傷は実験群で頻度は違います。

それには実験１は皮下投与でFischerラット，実験２と３では経口投与でOsbome-Mendel系統

のラットによったという違いのなかで，実験動物のほうが影響したと思います。実験動物の系統差

についてたとえば，同じ肝臓癌ができるという実験に，よくDAB系ラットを使います。それは，

肝細胞の持ってる酵素の違いをうまく利用できるということがわかっています。ここでもそれと同

じことが影響してるだろうとされています。ソテツ種子の実物はさきほど小林先生が持ってこられ

ましたが，グアム島産のソテツと奄美大島産のソテツとでは形や大きさばかりでなくその含有成分

の違いがあります（Table３）。

Cycasrevoluta＊ Cycascircinalis＊

（ＡｍａｍｉｌｓｌａｎｄｉｎＪａｐａｎ）（Ｇｕａｍ）

Moisture

Cycasln

NeocycasinA

NeocycasmB

Macrozamm

４１．７１％

0.381

０．０５３

０．００９

＋

48.43％

１．２７０

０．０２１

０．０７３

０．０３１

＊Note：Allofthecycadseedswereautoclavedbeforechemicalanalyses

forinactivatingnaturallyoccurringβ-glucosidase．

（analyzedbyNAGAHAMA)''）
Table3CompositionofAzoxyglycosidesincycadseeds・

Cycasinの含有量では，グアム島産のものは大島産の約3倍位多いです''（我々 の使用したものは

奄美大島産のソテツから純粋に分離されたCycasinを使ったのですが，その含有量は約0.3％しか

なく，しかも分離精製率は0.17％が限度でいかに小林先生にご迷惑をおかけしたかということもお

わかりいただけると思います'2)上そのCycasinが発癌性を示すためにはglucoseがはずれることが

必要ですが，それには腸内細菌の持つβ一glucosidaseの働きがあります。ですから，Cycasinに

よる発癌実験は皮下注射，あるいは腹腔内注射みたいな形で投与しても腸内細菌の関与がなくて

β－glucosidaseが働きません。したがってCycasinがそのままの形で尿や便にでてゆくだけで，

毒性も発癌性も全く示しません。しかし，Table2にみられるようにnewbornのラットですとまだ

筋肉中にβ－glucosidaseを持っています。ですから，ｎｅｗｂｏｍの動物に皮下投与実験をしますと，

明らかな毒性や発癌』性を示してまいります。このように，Cycasinそのものが最終発癌物質ではな

くて,小林先生のお話のようにmethylazoxymethanol(MAM)がその発癌を示すわけです'3）し

したがってこの化合物による発癌実験では，Cycasinそのものの抽出にたいへんな労力と時間

をかけなくても，化学合成によるＭＡＭを使っても実験ができるわけで，ＭＡＭを安定化させた

MAM-acetateによる実験もかなり行なわれております。
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これはCycainがその局所で直接作用するほかに，ひとつの代謝系統を通って発癌性を示すこ

との証明になった実験ですが，福西先生のアイディアを吉井および渡辺先生の行った仕事です

(Fig.4)'4:Ｉｊ

Ｉ ー

、ＴｈｅｅｘｔｅｍａｌＣｏｌｏｓｔｏｍｙｇｉｖｔＰｎｔｏａｎimals、Ｔｈｅｌａｒｇｅｉｎｔｅ昌一

tinewasdividどｄｉｎｔｏｐｒｏｘｉｍａｌ，mediananddistalportion蔦．

eachpor[ｉｏｎｂでｉｎ鳶ｏｆａｌｍｏｓ【ｔｈ僧ｓａｍｅｋｍｇｔｈ，ａｎｄ〔､ｕｔａｔｌｈＱＰ

ｍｉｄｐｏｉｎｔｂ名ｔｗｅＥｎｔｈｅｐｒ《)ximalandmedianportions（left)．Thtp

proximalendwasopfmedasartiIiCialanus（Ｂ）andanother

endwasmadeasfistula（Ａ）ｏｐｅｎｉｎｇｉｎｔｈｅａｂｄｏｍｉｎａｌｗａＩ１

(right)．

Fig.４Colostomicmethodinrats14）

これは大腸の上行結腸をその虹門則の末端で切断します。そして腹壁に，このＢとＡという２つの

開口部をつくります。ですから，食べた食物は胃袋から小腸をとおって，上行結腸まであがってゆ

きますけれど，このＢの開口部から体外に排せつされます。Ａというのは，ここで開口してその一

方は虹門につながっています。そしてこの横行結腸と下行結腸の部分にCycasinの抽出物を注入し

ます。

その実験で大腸のmedia､とdistal，つまり横行結腸と下行結腸の部分の粘膜はたしかにCycasin

が直接ふれているわけですけれども，それがいったん吸収されて代謝されて後にほかの場所，つま

り上行結腸では６例が，１例ながら小腸の部分にも癌ができています（Table４)◎

Cycasinそのものの接触する部では４例と意外に少いことがおわかりいただけると思います。

それから，これは三日ほど前，あのワラピ中の発癌物質（プタキロサイド，Ptaquiloside）の

分離に成功したとの発表をされた広野巌先生（東大医科研）のなさった実験ですが，同じ

Cycasin発癌も,動物の種類をかえて行うとそれぞれの頻度がちがうということを示しています'5１
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いずれもnewbornとadultの両方を使っています。ラットの場合はnewbornだと肝臓に非常によ

くできる。あとは腎臓，それから消化管です。ところがadultになりますと肝臓のほか大腸に非常

によくできる。ただ若い方が肝臓にたくさんできます。それから，こんどはハムスターを使った場

合には，これもマウスとわりと似て，肝臓によくできます。ｎｅｗbornの場合と，それからadultの

場合，消化管にも多くでてくるという点がちょっとマウスとちがってくる。やはりそのそれぞれの

臓器のもっている酵素や，その他の因子も影響してきます。

それで，ラットについての話にもどしますとOsborne-Mendel系あるいはその他の系統のネズ

ミを実験に使うと発癌'性が変ってくることがあります。

それからもう一つ大切なことは自然発生腫傷との関係というのがあります。何も処置せずにただ

飼育しているだけで，実験動物に自然発生の腫傷がでてきます。ですから発癌剤による投与実験を

するときは，この自然発生腫傷が当然ながらでてくるという可能性があります。

ここでスライドに示すように，からだ全体真黒のネズミ（ＡＣI系）と，それから胸のあたりが

黒いネズミ（Long-Evans系）と，からだ全体の真白いネズミの３種類は全く系統がちがいます。

この３系統について自然発生腫傷の話をいたしますと最後のSprague-Dawleyと呼ばれる白い

ネズミは乳癌ができる。一年間ただ飼育しているだけで，雌では約1.8％に乳癌が発生する16)｡と

ころがこのＡＣI系の黒いネズミは脳下垂体の自然発生腫傷ができたり，雄の場合にはそのほか

に畢丸のinterstitialcelltumor（Leidigcelltumor）ができる'7)。白黒のだんだらのLong-

Evansは自然発生乳癌の少い系統です。今回の実験では，全身が真白の乳癌好発系のSprague-

Dawley（ＳＤ）を選んで実験をしました。

次に肝臓腫傷の発生のための基礎実験をお示しします（Fig.５）。

実験グループは３つに分かれていますが，いずれも生後50日の動物を使用しました。第１群は発癌

物質を飲料水に混入しておこなった４ｍｇ／kg体重連日投与の実験です（１リットルの水にCycasin

を40ｍｇとかしてあり，ネズミは毎日だいたい自分の体重の10パーセントの水を飲む)。この実験は

非常に長い期間かかり，一匹あたりの総摂取量を算出しますとCycasinは少ない動物で0.39／kg体

重，最高は2.89／kg体重でした。ですから，たとえばラット１匹の体重5009ですとCycasin総摂

取量は1.4ｇというようなべらぼうな量になります。ソテツの種子にはCycasinがわずか0.3％しか
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含まれてなくて，実際の抽出量が0.17％でしかありません。その一方で，我々のやるような動物実

験では109単位で薬剤を使用しますし，ｍg単位で充分実験できる化学分野の小林先生には申し訳な

かったと思っています。第２グループは50ｍｇ／kg体重を12回，これは二週間に一回投与で総量は

600ｍｇ／kg体重になります。最後のグループは，250ｍｇ／kg体重を生涯ただ一回だけ投与しました。

これ等はすべて経口投与でおこなった実験です。

ＳＤ系のラットにCycasinを投与した場合に，４ｍｇ／kg体重をやりますとFig.５に菱形で示し

たように，雌ではすべて癌とはいえませんが乳腺腫傷が好発してきます。それに遅れて腎腫傷や，

肝臓の腫傷がわずかながらでてきます。

つまり，少量の連続投与では自然発生腫傷を促進させ，その頻度をあげてやるというのが，他の

投与法との相違であります。それから，５０ｍｇ／kg体重では三角印で示した消化管腫傷が高い頻度で

発生してきます。またそれと，同時に丸印の肝臓腫傷も多くなります。250ｍｇ／kg体重を一回投与

しますと消化管腫傷もでてきますが，５０ｍｇ／kg体重に比べると，すこし少くないです。それからこ

の250ｍｇ／kg体重群の丸印は肝臓の腫傷を現わしていますが，これは悪性のものとは違って，嚢胞

状（cyst）の病変がたいへん高い頻度で出てきます。

つぎの実験ではCycasinの毒性を体重変化で見ましたが，４ｍｇ／kg体重の時はあまり影響はあり

ませんが，250ｍｇ／kg体重になりますとこれは量的にたいへん多く，ＬＤ５０つまりある投与量に対

して半分の動物が死んでしまう中毒量が281ｍｇ／kg体重ですから，この量を投与しますと，ネズミ

はかなりの打撃を受けます。肝細胞はずいぶん破壊されますが，それで生き残ったネズミに特別な

腫傷の発生がみられるというわけです。それから50ｍｇ／kg体重を12回投与でやるのとは病変に違い
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がみられます。

これらの結果から，この２つの中間で実験を行なったらどうだと言うので，１０ｍｇ／kg体重，つま

り100ｍｇを１リットルの飲料水にとかした連日投与という実験に移ったわけです。

実験動物としては生後21日，２１日といいますとこれは離乳直後を，５０日ですとだいたい繁殖可能

な時期に入ってきた成熟ネズミとなります。こういう年令差を含めて10ｍｇ／kg体重の実験をおこな

いました（Table５）。
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Table5HepatomainducedbyCycasinｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｏｆｒａｔｓ

結果は，肝臓の腫傷が非常に高率に発生しました。その肝臓腫傷の組職分類の問題に関してです

が，たとえば，肝細胞からでてくる肝細胞癌と，それから非上皮性の成分から発生する肉腫の系統

があります。それらの鑑別には指標酵素による細胞の同定も必要となってきます。今回の肝腫傷は

肝細胞癌で一括されているStewart＆Sne11の分類に従いました'8（
実験の結果なのですが，生後21日群雌ですと17例中14例（82.4％)，日数は167～487日のあい

だに，その肝臓の癌が発生しました。そして平均値とStandarddeviationが示してあります。雄

の場合には16例中14例（87.5％)，日数は203～438日間で，この２１日群と50日群とで，平均腫傷

発生日数を比較してみますと，幼若群の方が少し早いようです。やはり，年をとった方がすこし時

間的に遅れてくる傾向がありました。

それから肝細胞癌の，肺転移も多く雌，雄では21日群の５例と４例，５０日群では６例と７例でし

た。この幼若群のうちの雄，雌の各１例については，これは腹腔内への播種性，ちょうど癌細胞が
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腹腔内に種を撒いたような状態でバラ撒かれて転移しました。つまり肝臓からこぼれた癌細胞が腹

腔の中で増えてくるというわけです。

それから，残りの腫傷としては，腎臓であるとかあるいは消化管であるとか，というようなもの

がありますけれども，ただこの中で同じ腎臓の腫傷でも，人間の場合は，小児に発生する腎臓の悪

性腫傷（Nephroblastoma）と大人になって出てくる腎臓の悪性腫傷（Kidneycancer）の二つの

系統があります。この場合には，もちろんどちらの腫傷もでてきますが，むしろ幼若群で実験した

方は人の小児にでてくる型の悪性腫傷です。

これは，前の表を各個体ごとに腫傷発生日数で現わしたものです（Fig.６）。
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ただここで，我々は癌が何日めにできたといいますが，これは決して正確な発生日があるわけで

はなくて，動物を殺した時点で見つかった，あるいは動物が死んだ時点で見つかったというのが，

あくまでもその癌の発生した日数としてあります。

そして最後の実験日がきれいにそろっておりますけれども，これはすでに高頻度の実験目的も達

せられたからということで，556日でこの実験は終了にしました。表の上と下を見ていただくとお

わかりのように，若い群ではすこし早く腫傷ができていますが，このように，腫傷発生頻度で21日

と50日群ではそれほど差がありませんでした。

それから，頻度が同じなら期間的に短かくて実験が済むということで，こちらの50日群は今後必

要ないように思います。

これからあと，いくつかの症例をお見せいたしたいと思います。
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このように多くの場合肝臓は出血病変を伴ない，結節状の癌ができています（Fig.7)。

その組織像は，だいたい正常な肝細胞索の並びかたに似た，わりと細胞質のあかるい索状型の肝

細胞癌でした（Fig.８）。強拡では正常に近い類洞構造をよく残している像がみられます。

電子顕微鏡写真では，細胞質内にはmitochondriaも多く，核は円形でその近くにGoldgi装置が

見られます（Fig.９）。

別な症例の組織像で基本的に索状型の癌ながら，場所によっては乳頭状となり，ひじょうに細い

血管と間質とがあり一見すると大人の腎臓にできる癌，腎臓の腺癌に似た像もありました（Fig.

10)。さらにＰＡＳ陽性の粘液をもったいわゆる腸上皮化生の場所もありました（Fig.11)。その

電子顕微鏡像でも胞体内に粘液物質がみられ，腺腔側にmicrovilliと，細胞と細胞の間には腸上皮

化生細胞でありながら細胆管構造の在存やdesmosome結合を持っています。ですから，そのあたり

は肝細胞としての性格を残しています（Fig.12)。

そしてこれは腫傷細胞の特長ではないと言われていますが，おなじ症例の肝細胞のなかに，この

ような滑面小胞体が渦巻状になった，concentricwholeという，いわゆる中毒にみられる形態的変

化がありました（Fig.13)。

それから別な症例では，大型の細胞質に核は小さく，Ｎ／Ｃ比（核／細胞比）が少なく，むし

ろ悪性腫傷の特徴的な変化とは逆のパターンをとっています（Fig.14)。腫傷の細胞質は明るく

PAS染色は陽性です。電顕で滑面小胞体が妻胞状に拡張したものがたくさん見られます。

次に肉腫様の組織所見を示す症例でも肝細胞からの移行と，細胞形態はやはり肝細胞癌の像を呈

しています。一部には間質の結合組織が増え，それから細胞が細長くなっています（Fig.15)。

しかしこの部も渡銀染色をしますと，あまり銀線維は多くありませんが，細胞群を胞巣状にとり

囲みいわゆる癌としての特徴を持っています。この例の電顕写真では胆管の部分的拡張やdesmosome

結合がみられ，腫傷の細胞質にはmitochondriaが非常にたくさんあり，そのほかperoxisomeあるい

はmicrobodyと呼ばれる肝細胞を特徴づける構造物が見られます（Fig.16)。

この癌では細胞が索状にならぶ構造はなく，腫傷細胞のSheet状配列，いわゆる低分化型にちか

く，細胞分裂像もみられます（Fig.17)。

これは別な例なのですが，このように癌細胞がまったく孤立性になり，このように大小不同があ

り多形'性の腫傷細胞よりなる低分化癌です。多核巨細胞も散見されます（Fig.18)。

低分化型の肝細胞癌で，細胞自身の大小不同と細胞間に血液がたくさん入ってきますので，腫傷

細胞は圧迫による壊死がおっている例です（Fig.19)。

これで他の場所を見ますと，残った正常な肝細胞を取り囲むように腫傷細胞が見られますので，

いわゆる血管内皮腫，あるいはKupffer細胞腫のような印象を受けます（Fig.20)。

そのほか肺への転移と出血病巣，大綱では播種性の転移を見ました。

実験203日でみられた一例ですが，肝臓の表面はでこぼこの凹凸不整があり結節状の形態を示し，

人間の例から申しますと肝硬変症のように見えます（Fig.21)。これの組織像ではたしかに結節形
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成はありますが，その周囲に線維組織の増生はありませんでした。結節の周囲は胆管の増生した

cholangioadenomaの形をとっていました。

これはほかの例ですが，人間の肝硬変に比較的ちかく，間質の結合組織の増生があって偽小葉を

つくっています。こういう組織形態にまでなれば，実験動物の肝硬変症と言って良いのだろうと思

います（Fig.23)。

それから時々髄外造血，つまり肝臓で造血巣を見ることがあります。これは実験的肝癌でしばし

ばみられると言われています。

私の行ないました実験は，Cycasinによる肝臓癌の発生で，その投与方法であるとかあるいは投

与期間それから投与量，そういうようなものの組み合せによってたいへん高率に肝臓癌ができると

いう，これはあくまでも実験的なデータです。

ただ，人間でもけっしてその可能性がないとは言えません。ですから，Cycasinを食糧とする場

合には充分にその処置をしてほしいということを，再度，結論に付け加えておきたいわけです。そ

れから，この実験のためのCycasinの提供は小林先生の御好意によって受けたものでありますし，

この実験はすべて私個人の仕事ではなく，現在愛媛大学医学部第一病理の福西教授，それから当時

鹿大医学部第一病理におりました渡辺講師との共同実験でございます。
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Fig. 7 Macroscopic figure of hapatomj

Fig. 9 Electronmicroscopic findings of well
differentiated type of hepatoma.
Abundunt organelle including well
developed Goldgi aparrates.
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Fig. 11 Intestinal metaplasia of hepa
toma cell (H&E x80).

Fig. 8 Histology of well differerntiated
type of hepatoma (H&E x80)o
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Fig. 10 Histology of adenomatous pattern
of hepatoma (H&E x80).
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Fig. 12 Electronmicroscopic figure of
intestinal metaplasia of hepatoma
cell. Microvilli in the lumen,
bile ductless with tight junction
adjusted hepatoma cell and mucous
production.
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Fig. 13 Concentric whole indicative toxic
changes.
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Fig. 15 Hepatocellular carcinoma with
carcinomatous pattern ( H&E
x200).
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Fig. 14 Large tumor cell with clear
cytoplasm and small nucleus con
taining PAS positive granules
(H&E xlOO).
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Fig. 16 Electronmicroscopic findings of
sarcomatous cell with abundunt

mitochondria and peroxisome.
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Fig. 17 Poorly differentiated type of

hepatoma (H&E x80). "
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Fig. 18 Other case of pooly different
iated type of hepatoma. Multinucleic
giant cell (H&E x200).
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Fig. 19 Rare case of pooly different!- Fig. 20 Tumor cell nest and hemorrhage
ated type of heptoma (H&E xlOO). (H&E xlOO).

Fig. 21 Granularity of liver surface.
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Fig. 23 Microscopical findings of liver
cirrhosis. Only one case of fibrosis
and psoudolobular formation in this
experiment (H&E xlOO).
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Fig. 22 Microscopic findings of the same
case of Fig. 21. Adenoma of bile
duct and no liver cirrhotic changes
(H&E xlOO).
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質　疑　応　答

司会　どうもありがとうございました｡

最後に総合討論をしていただくことになっておりますが,一題終るごとに簡単なおことば,こ質

問あるいはご意見の追加がございましたらお願いいたします｡それから小林先生が今日はこ都合で

早く退席されますので,ただいまの小林先生と寺師先生,特に小林先生のど講演に対するご質問ご

ざいませんでしょうか｡

申しおくれましたけれども,シンポジウムのすべては録音にとっておりますので,ご発言やご質

問,ご意見なりはお名前と所属をおっしゃってからお願いいたします｡

それでは,小林先生に対すると質問あるいはご意見はございませんでしょうか｡

司会　さきに,私からお伺いしますが,小林先生はさきほどCH3のラジカルのことをちょっとおっ

しゃいましたね｡あれはCycasinが分解する過程で,そういうのが出来るということは他の癌原性

物質と同じように意味があるでしょうか｡

小林　メチル化をおこすという,あのジアゾメタンが強力な発癌剤ですが,あれと同じようなメカ

ニズムが考えられているということで紹介したわけですけれど,ラジカルな作用のみで癌ができる

というのは,こちらの教養部の物理の河野先生との共同研究でもしております｡

司会　会場で何か小林先生に対してご質問あるいはと意見ございませんでしょうか｡

もう一つの質問ですが.さきほどおっしゃいました,あの牛の場合はソテツの葉そのものを食べ

て起こるのですか｡

小林　えヽ,あの牛の場合の摂取は葉っぱそのものです｡

司会　ソテツの実に関してはいかがですか｡

小林　実の方は,先ほど実物をおまわししましたが,外側が非常にかたいカラで囲まれていて簡単
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には食べないようです。

司会毒性分としては，いかがなものでしょうか。やはり，Cycasinのほかに何かあるでしょうか。

小林え、，葉っぱの中に何かございます。私どもの部屋で葉っぱの中に，この配糖体で塩基性の

低分子のものが毒性を持っているというのを，いま少し見つけかかっているのですけれども，一方

では逆にもっと高分子のものが，そういう神経症状をおこす原因であろうということをアフリカの

人がやっております。我々の実験では，かなり可能性がありそうだというところまでいっています。

司会いかがでしょうか。小林先生は，ご都合で早く退席なさいますが，何かご質問あるいはご意

見ございませんか。

司会小林先生，ありがとうございました。それでは，次に寺師先生のお話に対するご質問をお願

いいたします。

吉田医学部の第一病理の吉田でございます。寺師先生のCycasinが肝臓毒で長期投与によると，

肝臓癌が発生するといったことを明瞭に示していただき，非常に興味深くうかがったわけですけど

も，二つほど教えていただきたいと思います。一つは人の肝臓癌の場合には，肝硬変をともなうこ

とが非常に多いわけでCycasinの場合にも，投与の方法あるいは，投与された量をいろいろ変える

ことによって，人と同じような形の肝硬変症，それに続いて肝臓癌といったような形を発生せしめ

ることができるのかどうかが一つ。もう一つはCycasin以外の化学発癌物質で，肝臓癌を作る場合

にhyperplasiaから次に腺腫，さらに癌といった各段階を通るような形で癌化がおこり，形態学的

にこの時点までは可逆的な変化であるといったような事実が他の化学発癌物質では示されておりま

すけれども，Cycasinでは，やはりそういった同じような発癌過程をとれるかどうかの２点につい

て，お教えいただきたいと思います。

寺師いちばん最初の肝硬変症から癌が実験的にできるかどうかという点ですけれども，Cycasin

の50ｍｇ／kgの12回投与したものでは，初期において肉眼的に肝硬変症に似たの像が確かに出ること

があります。しかし，ネズミの場合のその病理組織像は人間の場合と違って間質の結合組織そのも

のは，それほど増えきません。それから本日最後にお見せしたような肝硬変症は１例しかありませ

んでした。ですからCycasinによる実験では，ご質問のように初期病変に肝硬変症を示し，次いで

肝臓癌となる例はないと思います。それから，実験的にネズミに肝硬変症を作る薬剤は非常に少な

いようです。

それから２番目のhyperplasiaからneoplasticnoduleになって，さらに癌が発生するというこ

とについてですが，たしかにネズミによるCycasinの投与実験の結節像をみていますと，そういう

hyperplasia，あるいは腺腫性の病変による結節形成があります。しかし，組織学的にneoplastic

noduleと診断された結節でも，また正常にもどる例があるという論文もありますし，最近の分類で

はhyperplasticnoduleという名前は，neoplasticnoduleの中に含めて，扱うことになっている

ようです。ですから，このneoplasticnoduleとよばれる病変でも，長い経過を追っていると一部
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はまたもとにもどる。その中のどれかが，癌になるというようなことで，このneoplasticnodule

がすべてそういう癌になるというような一連の流れは一既にはいえないということです。

吉田どうもありがとうございました。

河野農学部の家畜病理をやっている河野でございますけれども，さきほどお示めしになりました

肝臓の腫傷でございますけれども，いろんな形の細胞が見えておりますけれども，いわゆる肝細胞

を主体とするもの，あるいはいわゆるovalcellと申しますか，そういう形で化生をとりながら，

腺腔を形成するというようなものはありますでしょうか。それと，いろんな種類の組織像を示して

いますけれども，主体はどういう腫傷の形が多いのでございましょうか。

寺師やはり，一番多いのがあの索状形で，その次はSheet状のものです。ごく低分化型のものは

非常にすぐないです。腺癌の形をとったのはこの実験群では２例でした。しかも，あの腸上皮化生

までなるようなものは，わずか１例でした。

次にovalcellの出現については，私たちの実験ではありませんでした。

司会よろしゅうございますか。

他にご質問，ご意見ございませんでしょうか。

それでは時間の関係もありますので，またご質問がございましたら，最後の総合討論の時に，お

願いすることにいたします。

ありがとうございました。
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Abstract

Although the seeds of cycad plants have been used as a food in southern areas in

Japan, people have known that it was toxic without adequate removal of the toxin.

The toxin in Japanese Cycas revoluta Thunb. was isolated and the structure of the

toxin was elucidated as Cycasin, methylazoxymethyl - ft - D-glucoside, by Nishida,
2 )

Kobayashi and Nagahama in 1955 .

Laqueur et al. (1963) found that the cycad seeds in Guam had carcinogenic ac

tions in experimental animals through his studies about persumed relationship between

ingestion of cycad seeds and neurogenic disorders in men and cattle.

The results of many studies indicated that the toxicity and the carcinogenicity

of Cycasin were revealed after the enzymatic hydrolysis of Cycasin to the aglycon

(Methylazoxymethanol) and that this conversion was brought about in vivo by the

action of fi -glucosidase, most likely of intestinal bacterial origin.

Studies about carcinogenic action of Cycasin and morphological studies on hepatic

cancer were carried out in two age-groups of Sprague-Dawley strain rats induced

given lOmg/kg body weight of Cycasin in drinking water through experimental periods.

Fourteen cases each of hepatic cancer were observed in both sexes (17 females and

16 males) in 21-day-old group of animals between 167 and 487 experimental days in

female rats, and between 203 and 438 in male rats. In 50-day-old (20 rats each in

both sexes), 18 each of hepatic cancer were observed between 251 and 556 in female

rats, and between 280 and 556 in male rats.

Macroscopic findings of hepatic tumors were graysh-white nodules with focal hemor

rhagic lesions. Macroscopically, most of hapatoma were composed of well differen-
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tiated type of hepatocellular carcinoma with trabecular pattern of the tumor cells.

And clear cell type of adenocarcinoma, intestinal metalasia type of ca.ncer and pleo

morphic cell carcinoma were also observed, but these types of cancer were rare cases.

Some cases had sarcomatous pattern of tumor growth. Only one case had liver cirrho

tic changes with well differentiated type of hepatoma.

Electronmicroscopic findings of tumor cell, such as peroxsomes, tight junctions

and bile ductlesses between the tumor cells, suggested that most of the tumor were

hepatic cell origin.




