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第I章　 緒 言

乳 癌 に は ホ ル モ ン依存 性 を有 す る もの が 多 く、 進

行 、再発 乳 癌 に 対 し種 々の ホルモ ン療 法 が 行 な わ れ 、

有 効 な こ とが 知 られ て い る。1961年, Huggins1)が

Sprague-Dawley系 雌 ラ ッ トに7, 12-Dimethyl-

benz(a)anthracene(以 下DMBAと 略 す)を 単 一 胃

内 投 与 す る こ とに よ り短 期 間 で 高 率 に乳 癌 が 発 生 す

る こ とを 報 告 して 以 来,こ れ を用 いて 多 くの 研 究 が

な され て きた. DMBA誘 発 ラ ッ ト乳 癌(以 下DMBA

乳 癌 と略 す)の 発 生,増 殖 に はprolactinお よ び

estradiolが 強 く関 与 して お り,こ れ らホ ル モ ンを

その 個 体 内 に お い て増 加 させ る と乳 癌 の 増 殖 は 促進

し,こ れ を減 少 させ る と乳 癌 は退 縮 す る.私 はDM

BA乳 癌 を用 い て, prolactinお よ びestradiolを 投

与 して 増大 した腫 瘍,お よ び, receptorsiteに 働 き

抗estrogen作 用 を もつnafoxidine hydrochloride

の 投 与 また は両 側 卵 巣 ・副 腎 剔除 術 に よ り退 縮 した

腫 瘍 の 微細 構 造上 の変 化 を電 子 顕 微 鏡 を 用 い て観 察

し,ホ ル モ ン処置 を行 な って い な い対 照 群 と比 較 検

討 した.

第2章　 実 験 材 料 お よ び 実 験方 法

1. DMBA乳 癌 の 作 成

生 後45日 齢 前 後 のSprague-Dawley系 雌 ラ ッ ト

を 日本 ク レ ア社 よ り購 入 し,岡 山 大 学医 学 部 第1外

科 教 室 動 物 飼 育 室 にて,オ リエ ン タル 固型 飼 料 お よ

び水 道 水 にて 約10日 間 飼 育 して環 境 に慣 らした.生

後55日 齢(体 重 約150g)にSigma社 よ り購 入 した

DMBA10mgを1mlの オ リー ブ油 に一 昼 夜 擁絆 溶解

し,経 胃的 に2週 間 間隔 で2回 投 与 し た.

2. ホルモ ン投 与, nafoxidine hydrochloride投 与

お よ び両 側 卵 巣 ・副 腎 剔 除

発 生 した乳 腺 腫 瘍 を1～3cm径 に触 知 した時,

以 下 の7群 に 分類 した.こ の研 究 に使 用 した乳 腺 腫

瘍 は組 織学 的 に腺 癌 で あ っ た もの で,良 性 腫 瘍 は除

外 した.ま た,腫 瘍 の 発 育 様 式 を増 大 型,増 大 停 止

型,退 縮 型 に分 類 し,退 縮 型 は除 外 した.

(1) prolactin (bovine prolactin, 45～50I. U./

mg,帝 国 臓 器 社)1I. U./日 投 与群

(2) estradiol-17β(Sigma社)2μg/日 投 与 群

(3) estradiol-17β20μg/日 投 与 群

(4) prolactin 1I. U./日 お よ びestradiol-17β

2μg/日 の併 用 投 与群

(5) nafoxidine hydrochloride; diphenyldihy

dronaphthalene derivative withthechemi

cal name 1-12-[p-(3, 4-dihydro-6-methoxy

-2-pheny1-1-naphthyl)phenoxy] ethyl}pyr

rohdine; (Upjohn社)100μg/日 投 与 群

(6) 両 側 卵 巣剔 除 群

(7) 両 側 卵 巣 ・副 腎 剔 除 群

(1)～(5)群 のprolactin, estradiol-17β, nafoxi

dine hydrochlorideの 投与 方 法 は10日 間 または20日

間 の 連 日背 部 皮 下 注射 で あ る.

(6), (7)群 の手 術 方 法 は, 12時 間 絶 食 後 エ ーテ ル麻

酔 下 にて,第1腰 椎 の 高 さで背 部 皮 膚 に約1cmの

横 切 開 を加 え,皮 下 は腰 椎 の 左 右2ケ 所 を鈍 的 に剥

離 して腹 腔 内 に達 し,卵 巣 お よ び副 腎 を剔 除 した,

乳 腺 腫 瘍剔 除 後 剖 検 に供 し,卵 巣,副 腎 が 完 全 に剔

除 され て い るの を確 認 した.ま た副 腎 を剔 除 した(7)

群 に は 術 直 後 よ りhydrocortisone 0.5mgを 連 日

背部 皮 下 に注 射 した.

3. 腫 瘍 径 の測 定

腫 瘍 の大 き さは最 大径 お よ び それ に直 角 す る径 の

2方 向 を測 定 した.そ の2つ の径 を乗 じて,著 明 に

退 縮(ホ ル モ ン処 置 前 の1/2以 下),退 縮,ほ とん ど

変 化 な し,増 大,著 明 に増 大(ホ ルモ ン処 置 前 の2倍

以上)に 分 類 した.
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4. 電 子 顕微 鏡材 料 作 成 お よ び観 察 方 法

第2章,第2節 で述 べ た7群 の うち,腫 瘍 の 増 大

傾 向 の あ っ たprolactin, estradiol-17β の併 用 投

与 群,腫 瘍 の 退 縮 傾 向 の あ ったnafoxidine hydro

chloride投 与 群 お よび両側 卵 巣 ・副 腎 剔 除 群 の3群

にお い て 組 織 像 の変 化 を観 察 した.

ホル モ ン処 置(prolactin, estradiol-17β, naf

oxidine hydrochlorideの 投 与 ま た は両側 卵巣 ・副

腎 剔 除)前 に,エ ーテル麻 酔 下 にて 腫 瘍 の 一 部 を採 取

し対 照 と した.ホ ルモ ン処 置 後10日 目 また は20日 目

に2.5%glutaraldehyde・cacodylatebufferに て

経 心 臓 的 に全 身 潅 流 を行 なった後 に腫 瘍 を剔 除 した.

光 学 顕 微 鏡材 料 は10%ホ ル マ リン にて 固 定,パ ラ フ

ィン に包 埋 しhematoxylin-eosin染 色 を行 な っ た.

電 子 顕 微 鏡材 料 は腫 瘍 剔 除 後 直 ち に細 切 し, 2.5%

 glutaraldehyde・cacodylate bufferに て 約3時 間

前 固 走 庶 糖 を含 む でacodylate buffer (pH. 7.4)

にて12時 間洗 浄 し, 1% osmic acid・cacodylate

 bufferに て2時 間 後 固 定,エ タノ ール 系列 に て脱 水

してEpon 812に 包 埋 した. Porter-Blum MT-I型

ultramicrotomeに て 薄 切 し, ur∂nyl acetateお よ

びlead citrateで 二 重 染 色 を行 な い,日 立HU-12

型 電 子 顕 微 鏡 を用 い て 観察 した.厚 切 り切 片 をtol

uidine blueで 染 色 し,光 顕 的 に組 織 像 の確 認 を行

な っ た.

表1　 ホルモン処置による腫瘍の大ききの変化

第3章　 実 験 成 績

1. DMBA乳 癌の発生およびホルモン処置による腫

瘍の大 きさの変化(表1)

200匹 の ラットにDMBAを 投与 し, 35匹, 17.5%

が早期に死亡 した. DMBA投 与後4ケ 月で165匹 中

134匹, 81.2%に 乳 腺 腫 瘍 が発 生 した.腫 瘍 は多発

傾 向 が あ り1匹 平 均 の腫 瘍 数 は3.2個 で あ った.こ

の研 究 に使 用 した の は29匹, 65腫 瘍 で あ る.

(1) prolactin 1I. U./日 投与 群(表2)

3例 中,ほ とん ど変 化 な し,増 大,著 明 に増 大 が

各1例 で あ っ た.

(2) estradiol-17β2μg/日(適 当 量)投 与群(表2)

4例 中,ほ とん ど変 化 な し1例,著 明 に増 大3例

で あ った.

(3)　estradiol-17β20μg/日(大 量)投 与 群(表2)

10例 中,著 明 に退 縮1例,退 縮2例,ほ とん ど変

化 な し3例,増 大2例,著 明 に増 大2例 で あ っ た.

(4) prolactin 1I. U./日 お よ びestradiol-17β

2μg/日 の併 用投 与 群(表3)

12例 中,増 大4例,著 明 に増 大8例 で あ った.

以上(1)～(4)のprolactin, estradiol-17β 投 与群

で は, (4)の 両 者併 用 投与 群 で12例 中12例, 100%に

腫 瘍 の増 大 が み られ た. (2)のestradiol-17β 適 当量

投 与 群 で は4例 中3例, 75%が 著 明 に増 大 し,退 縮

す る もの は み られ な か った の に反 し, (3)のestrad

iol-17β 大 量 投 与 群 で は10例 中腫 瘍 の 増 大 した の は

4例, 40%で あ り, 3例, 30%で は腫 瘍 が退 縮 した.

(5) nafoxidine hydrochloride100μg/日 投与 群

(表4)

10例 中,著 明 に退 縮5例,退 縮4例,ほ とん ど変

化 な し1例 で, 90%に 腫 瘍 の退 縮 が み られ た.

(6) 両 側 卵 巣 剔 除 群(表5)

5例 中,著 明 に退 縮2例,退 縮3例 で あ っ た.

(7) 両 側 卵巣 ・副 腎 剔 除群(表6)

21例 中,著 明 に退 縮9例,退 縮6例,ほ とん ど変

化 な し4例,増 大1例,著 明 に増 大1例 で あ った.
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表2　 prolactinお よ びestradiol単 独投 与 群

表3　 prolactin 1I. Uお よ び

estradiol 2μg併 用 投 与 群

表4　 nafoxidine投 与 群

表5　 卵巣剔除群

(6)および(7)の外科的ホルモン療法群では, 26例 中

20例, 76.9%に おいて腫瘍の退縮をみたが,増 大す

るものも2例, 7,7%み られた.

(1)～(7)群で,腫 瘍が多発 している場合には同一 ラ

ットにおいても,増 大する腫瘍 と退縮する腫瘍がみ

られることもあった.

2. 組織所見

(1) ホルモン処置前のDMBA乳 癌(対 照)

① 光学顕微鏡所見

腫瘍細胞は比較的大型で,ク ロマチン分布の均等

な類円形の核を持ち,そ の核 ・胞体比は高い.核 分

裂像は散見される.こ れら腫瘍細胞が増殖 して,低

円柱状の細胞よりなる多層性の乳頭状腺管構造,あ

るいは類骰形の細胞よりなる胞巣状の充実性構築を

示し,ま た相互に移行するもの もある(図1).間 質

量は比較的少な く髄様性である.乳 頭状腺管構造

(図2)を 示 す腫瘍細胞は1～2個 の核小体を持ち,

胞体は比較的好塩基性に富み,細 胞境界は不明瞭な

ものが多い.筋 上皮細胞は非連続的に認められる.

胞巣状構造(図3)を 示 す腫瘍細胞は数個の核小体を

持ち,胞 体は明るいものが多く,細 胞境界も明瞭な

ものが多い.
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表6　 卵巣 ・副腎剔除群

② 電子顕微鏡所見

腫瘍細胞は一般に大型,低 円柱状で,細 胞内小器

官の発達はあまりみられず,核 ・胞体比が大 きい.

これ ら腫瘍細胞が連続的に排列 して癌胞巣を形成し

腺腔形成の傾向が強い.腫 瘍細胞には胞体の明るく

みえるものと暗くみえるものが認められる.癌 胞巣

の最外層には基底膜が存在するが一部不明瞭 となっ

ているところもみられる.腫 瘍細胞 と基底膜の間に

は筋上皮細胞が非連続的に存在する.間 質の発達は

乏 しい.腫 瘍細胞相互の接着状態は細胞間隙が広 く

この傾向は間質側程著明である.と ころにより細胞

間嵌合が認められ(図4),腺 腔に近い部ではデスモ

ゾームが認められる.腺 腔に面した腫瘍細胞の自由

表面には微絨毛が存在し,そ の長さ,方 向,分 布状

態は一定でない.胞 体内にはtonofilamentの 発達が

認められるところもある(図5).糸 粒体は球状ない

し桿状で,ク リスタの不明瞭なものも多くみられる.

粗面小胞体は扁平嚢状の もの,内 腔の拡大したもの

小胞状のものなど種々み られるが,発 達は一般に乏

しい.ゴ ルジ装置 もあまり発達していない.遊 離の

リボゾームは豊富でポリゾーム化の傾向がみられる.

ライソゾーム,脂 肪滴はあま り認められない(図6).

核は一般に大型で,卵 形の ものや不整形の ものがみ

られ,ク ロマチン分布は均等で,核 小体は不明瞭な

ものや1～2個 みられるものなど種 々存在する(図

4).核 膜は比較的明瞭であるが一部膨化 し,い わゆ

るperinuclear spaceの 不 規則な拡 大も認 められ

る(図6).

(2) prolactinお よびestradiol-17β の併用投与に

より増大 したDMBA乳 癌

① 光学顕微鏡所見

腺管の増生は著明で,乳 頭状腺管構造を示す もの

と腺房構造を示す ものがみられる(図7).前 者(図

8)で は,腫 瘍細胞は一般に円柱状でやや大型とな

り,核 は類円形か ら楕円形で,核 ・胞体比 は高い.

核小体は1～2個 み られやや腫大し,核 分裂像が散

見きれる.核 上ないしは核下に分泌顆粒が増加して

胞体が明澄にみえるものが多い.筋 上皮細胞は不明

瞭となる.間 質はより狭小とな り円形細胞の浸潤 も

より強い.後 者(図9)で は,核 ・胞体比は低く,核

は1～2個 の核小体を持ち,ク ロマチンの分布は均

等である.胞 体はほとんど分泌顆粒で占め られ明澄

にみえる.筋 上皮細胞は対照と著変 を認めない.小

葉間結合織の増生を認め,円 形細胞浸潤はほとんど

認められない.

② 電子顕微鏡所見

腫瘍細胞はより大型 となり核 も大型で,核 ・胞体

比は増加する.腫 瘍細胞相互の接着状態は対照と同

様に細胞間隙が広 くなっている(図10).微 絨毛の発

達は良好 となり,一 般 に長 さも長 くなっている.ゴ

ルジ装置の発達は良好で数 も増加 し,分 布は一定せ

ず胞体内の種々な部分にみられる.遊 離のリボゾー

ムも増加している(図11).粗 面小胞体の発達 も良好

とな り,扁 平嚢状の ものや内腔の拡大 しているもの

が多数みられる.核 には著変を認めない(図11, 12).

筋上皮細胞は一般に減少し,腫 瘍細胞が直接基底膜

に接 しているところが多くみられ,不 規則な凹凸を

有する細胞質突起が間質側に廷 びているのが認めら

れる.基 底膜は一部不明瞭 となっている.間 質では

膠原線維の形成が不良で線維の走行は一定でな く,

 microfibrilや 無定形物質を認める(図12).ま た,腫

瘍により著明な分泌を認めるものがあり,分 泌顆粒

は脂肪滴および蛋白顆粒である.脂 肪滴は円形ない

し楕円形で,大 きさは1～4μ.の ものが大多数で,

胞体内のあらゆる部分に出現 している.蛋 白顆粒は

膜を有する約0.5μ の空胞内にみられ,そ の局在は

核上部特に腺腔に面 した部分が多い(図13, 14).

(3)nafoxidine hydrochlorideの 投与 によ り退

縮 したDMBA乳 癌

① 光学顕微鏡所見
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間質は著明に増生 し小葉構造はほとん どみられず

管内型の線維増生の認められる腺管 と嚢胞状拡張腺

管がみられる.腫 瘍細胞は一般に小型で,前 者(図

15)の細 胞は骰子状で一部では重層化を示すところ

もある.核 は類骰形 または不整形で核膜は明瞭であ

り,核 小体は1個 み られ,核 分裂像はほとんど認め

られない.分 泌顆粒はほとんどみ られない.筋 上皮

細胞は連続 して認められる.後 者(図16)の 細胞は扁

平で一層 となり,核 は骰子状ないし短杵状で核小体

は不明瞭である.

② 電子顕微鏡所見

腫瘍細胞は著明に小型 となり胞体に乏 しい.腫 瘍

細胞相互の接着状態は細胞間隙が狭小となり細胞間

嵌合の発達は乏しい(図17).微 絨毛の発達は不良で

長 さは短 く数 も減少し,そ の表面は細顆粒状物質を

含む無定形物質で一様に被われている(図18).細 胞

内小器官の発達は不良で,糸 粒体の数は減少 し,粗

面小胞体はほとんどみられず,ゴ ルジ装置の発達 も

乏 しい.遊 離の リボゾームも減少 している.電 子密

度の高い,種 々の大きさのライソゾームが多数出現

している.ラ イソゾームは0.5～1μ の空胞の中およ

び周辺に集まっている場合が多いが,細 胞によって

はライソゾームが数十個集まって核を圧排 している

ところもみられる.し か し,二 次ライソゾームとな

った食胞や巨大な自家食胞を形成しているところは

みられない.脂 肪滴 もほとんど出現 していない(図

19).核 は小型 となり,卵 円形の ものもあるが不規則

に陥凹 したものが多く,こ の不整形の核ではクロマ

チンが周辺部へ多く集まってみられ,核 小体は不明

瞭となるものが多い(図17, 19).筋 上皮細胞は筋原

線維の発達が著明で,腫 瘍細胞に比して大型であり

比較的連って腫瘍細胞周囲を取 り囲んでいる(図17,

 20).基 底膜の発達は良好でところどころ肥厚 した部

分 もあり,そ の基底膜から連続 して間質側に放射状

に延びる基底膜様構造がみられ,さ らにその周囲に

は基底膜様物質を多数認める.そ の外側にはこれに

接して,明 瞭なる周期性横紋を有する膠原線維の発

達が著明である(図21).

(4) 両側卵巣 ・副腎剔除術により退縮 したDMBA

乳癌

① 光学顕微鏡所見

腫瘍内における腺管増生はまだ著明に認められる

が,腫 瘍細胞は円柱状,骰 子状でさらには扁平化す

るものも多数に認められる.核 は短秤状から類円形

で,核 小体は1～2個 認められるものもあるが一般

には顕著でない.核 分裂像はほとんど認められない.

胞体には分泌顆粒が増加 し,核 下に著明に認めるも

の もある.腺 管は大小不同で,拡 張してみられるも

のや管内型の線維増生を認めるものもある.拡 張 し

た腺腔内には好塩基性か ら好酸性分泌物を認めるこ

ともあり,さ らに腫瘍細胞の脱落も著明である(図

22, 23).一 般 に筋上皮細胞は連続して著明にみ られ

腫瘍細胞の脱落に伴い筋上皮細胞が管腔内に露呈す

る所見 もみられる(図24).間 質 の増生 も著明で一部

では硝子様化が認められる.こ れら間質 には円形細

胞および好酸球等の炎症性細胞浸潤がみ られる.

② 電子顕微鏡所見

腫瘍細胞は小型 となり,核 ・胞体比は減少する.

腫瘍細胞相互の接着状態は細胞間嵌合の発達が乏し

くなる.微 絨毛の発達はやや乏 しくな り,腺 腔内に

は無構造物質や脱落 した腫瘍細胞を認めることもあ

る(図25).糸 粒体は減少 し膨化腫大してクリスタの

消失 しているものが多くみられる.粗 面小胞体の発

達は不良で,定 型的な扁平嚢状の ものは少なく内腔

の拡大したものが多くなり,そ の周囲に付着 した リ

ボゾームの配列 も不整で一部脱落しているところも

みられる.ゴ ルジ装置には著変が認められない.遊

離のリボゾームは減少 している(図26).核 は類骰形

または短粁状であるが部位 によっては不規則に屈曲

したものもみられ,核 小体の不明瞭なものが多 くな

る.胞 体内には種々の大 きさの脂肪滴が多数出現し

ている(図25, 26),ま た,電 子密度の高い,種 々の

大 きさのライソゾームが多数出現 し,そ のライソゾ

ームは一次ライソゾームのみならず種々の形態をと

る二次ライソゾームとして認められ,食 胞や巨大な

自家食胞となる.周 囲の細胞質基質と境界不鮮明で

中に遊離の リボゾーム,小 胞体,ラ イソゾームを含

み周囲と比 して淡明にみえる無構造なもの,多 数の

ライソゾームが集まり,胞 体を融解 して空胞化 して

いると思われるもの(図27),糸 粒体等の他の細胞内

小器官を貧食 し多数の脂肪滴,空 胞と混在して巨大

とな り,胞 体の大部分を占めて核を偏在 させている

もの(図28),自 家食胞は均質無構造な物質で占めら

れ核 も融解 されつつあると思われるもの,巨 大な空

胞だけとなっているもの(図29)な どがみ られる.筋

上皮細胞は比較的連なって腫瘍細胞周囲を取 りまい

てお り,こ の胞体内にも脂肪滴の出現が認められる

(図25, 30).変 性壊死が進むと腫瘍細胞は脱落する

が筋上皮細胞は残在し,さ らに,壊 死巣 と腫瘍細胞

の間には筋上皮細胞が多数みられ,そ れ らの突起が
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長 く延びている,壊 死巣と筋1上皮細胞の間には,筋

上皮細胞にそって電子密度のやや高い,巾 約0.5μ

の基底膜様構造が認められ,一 部では不明瞭となっ

て壊死巣 と連続しているが如 くみられる.壊 死巣内

には図28で みられたような,ラ イソゾーム,脂 肪滴,

細胞質成分の混在 した自家食胞が認められることも

ある(図31).ま た,壊 死巣内には無定形物質の他に

細線維様構造が認められる.腫 瘍細胞が完全に脱落

して筋上皮細胞のみで壊死巣 と間質を境 していると

ころもみられる(図32, 33).壊 死巣を取 り囲むが如

く延びた筋上皮細胞の一部が途切れている部分では

基底膜様構造のみが残ってみられる.筋 上皮細胞の

壊死巣側には基底膜様構造が一部では波状にうねり

さらに幾重にも多層化して壊死巣内に連続 している

(図34).残 っていた基底膜様構造 も消失 して周囲間

質 と直接接 した壊死巣内には,無 定形物質の他に微

細線維や周期性横紋のみられる膠原線維が認められ

る(図35).筋 上皮細胞の間質側には基底膜が比較的

保たれているが,一 部では不明瞭なところもみられ

る(図28, 33).間 質 では線維芽細胞が増加し,膠 原

線維の発達が著明である(図25, 29, 30, 33).

第4章　 考按

1961年, Huggins1)が 生後50～52日 齢,体 重140～

150gのSprague-Dawley系 雌 ラットに, 20mgの

DMBAを 投与することにより,投 与後2ケ 月以内に

100%乳 癌が発生 したと報告 して以来,こ れを用い

て多くの研究がなされてきた. DMBAの 投与方法は

Hugginsの 原法以外, 15mg,2) 30mg,3) 50mg4)を 胃内1

回投与す るもの, 2mg,5) 5㎎6,7)を 静脈内注射する

ものなど種々の方法が試みられている. DMBA投 与

後の早期死亡については, Huggins1)は20mg投 与 で

0%, 50mg投 与 で100%, Young4)は50mg投 与 で

25.9%, Teller3)は30mg投 与 で20%で あったと報

告 している,死 亡原因は副腎の壊死が主である.乳

腺腫瘍の発生率は62～100%,1匹 あたりの腫瘍数

は2.1～12:2±1.2個 で あったと報告1,3,3,4,5,8,9,10)され

ている, DMBA投 与後の早期死亡率,腫 瘍の発生率

1匹 あたりの腫瘍数は報告者によりかなりのばらつ

きがみられるが,こ れはDMBAの 投与量,投 与方

法等によ り,異 なっているものと思われる.私 は,

 DMBA 10mgを2週 間間隔で2回 投与する方法を試

みたが早期死亡率は17.5%,腫 瘍発生率は81.2%,

1匹 あたりの腫瘍数は3.2個 で あった.

腫 瘍の発育様式は, Young4)が 増 大型,増 大停止

型,退 縮 型 の3様 式 が あ る と報 告 しTeller,3) Kiang,2)

中 村11)ら が 同様 の観 察 を行 な っ て い る. DMBA乳 癌

は転 移 が な い5,10)か稀 れ12)で あ るが,大 き くな る と

筋 肉,皮 膚 へ 浸 潤 し,潰 瘍 形 成,壊 死,感 染 を併 発

して ラ ッ トを 死 亡 させ る.私 の実 験 で は発 育様 式 が

退 縮 型 の もの,腫 瘍 の 最 大 径 が3cm以 上 の もの ま

た は潰 瘍 形 成,壊 死,感 染 を併 発 した もの を除 外 し

た.ま た,転 移 は全 例 認 め られ なか っ た.

DMBA乳 癌 の 発 生,増 殖 に はホル モ ン,特 にとpr

olactinお よ びestrogenが 強 く関与 して お り,こ れ

らホ ル モ ンの 作 用 や 重 要 性 に関 して 多 くの研 究 が な

され て きた. Talwalker10)は 卵巣 剔 除 ラ ッ トに は乳

癌 が発 生 しないが,こ れ にgrowth hormoneお よ び

prolactinを 投 与 す る と44%に, estradiol 1μgま

た は10μgを 投 与 す る とそ れ ぞれ33%, 23%に 乳 癌

が発 生 す ることより,乳 癌 の 発 生 に は下垂 体 ホ ル モ ン

が最 も重 要 な もの でestrogenは 下 垂 体 よ りのpro

lactin, growthhormone分 泌 を刺 激 す る こ と によ

り乳 癌 の発 生 に関与 して い る と述 べ て い る. Naga

sawaisiは 乳 癌 触知 後15日 目 に卵巣 ・副 腎 剔 除 を行 な

い,そ の翌 日 よ りprolactinを 投与 す る と乳 癌 は増

殖 を続 け,術 後20日 目よ りprolactinを 投 与 す る と

一 旦 退 縮 して いた乳 癌 が元 に戻 る こ と よ り乳 癌 の増

殖 に はprolactinが 最 も重 要 で あ る と述 べ て い る.

 Meites14)は 下 垂 体 が な い場 合 は乳 癌 の 発 生,増 殖 を

み な い が,卵 巣 は欠 除 して もあ る程 度 乳 癌 の発 生,

増 殖 を み る ことが あ りprolactinが 最 も重 要 でest

rogenはprolactinの 分 泌 を刺 激 し ま たprolactin

と共 に直 接 乳 腺 組織 に作 用 して 乳 癌 を発 生 させ や す

くす るに過 ぎな い と述 べ て い る.一 方, Welsch8)は

卵 巣 剔 除 ラ ッ トに下 垂 体 を移 植 して も乳 癌 が発 生 し

な い こ とよ り, Sinha15)は 下 垂 体 のmedian emine

nceを 損 傷 す れ ば血 中prolactin値 が上 昇 して乳 癌

の増 殖 は促 進 す るが,こ れ らラ ッ トに卵 巣 剔除 を行

な う と血 中prolactin値 は高 いに もか か わ らず乳 癌

は急 速 に退 縮 して い き,こ れ に卵 巣 を移 植 す る と血

中prolactin値 は変 化 しな いが 乳 癌 は増 大 す る こ と

よ り,ま たLeung16)は 抗estrogen作 用 を もつnaf

oxidine hydrochlorideの 投与 に よ り退 縮 した乳 癌

を もつ ラ ッ トまた は卵 巣 ・副 腎 剔 除 後estrogenの

効 果 が な くな る7-11日 目の ラ ッ トにprolactinを

投 与 して も乳 癌 の再 増 殖 は阻害 され る ことよ り, est

rogenが 最 も重 要 で あ る と述 べ て い る.

DMBA投 与 前 にprolactinま た はestrogenが 減

少 す る と乳 癌 の発 生 は阻害 され るが,反 対 に これ ら
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ホ ル モ ン が増 加 して も乳 腺 組 織 が 発 達 して発 癌剤 の

働 きか ら乳 腺 が保 護 され る こ とに よ り乳 癌 の発 生 は

阻害 され る6,8,10,11,17,18,19)発生 した乳 癌 の 増 殖 は,適 当

量 のestrogen(2μg),2) prolactinの 増 加13,14,15,20.21,22)

妊 娠18)な ど に よ り促 進 され,大 量 のestrogen

(20μg)2,14),抗estrogen製 剤,16)卵巣 ま た は卵 巣 ・副

腎 剔 除術4,11,13,14,15,16,23,24,25,26)androgen11,23), prolactin

の減 少14,20,22)ス トレス27,28)など に よ り阻害 され る.

私 の実 験 で はestradiol-17β2μgの 適 当 量 投 与 に

よ り75%の 腫 瘍 が増 大 した の に反 しestradiol-17β

20μgの 大 量 投与 で は腫 瘍 の 増 大 は40%で あ り,逆

に30%は 腫 瘍 が退 縮 した.ま たestradiol-17β2μg

の適 当 量 お よ びprolactinl 1. U.の 併 用 投 与 に よ

り100%腫 瘍 が増 大 した.卵 巣 剔 除 お よ び卵 巣 ・副

腎剔 除 に よ り腫 瘍 が退 縮 した の は76.9%で あ ったが

諸 家 の報 告 を み る と, Teller3)は65.7%, Leung16)

は90%以 上,中 村ulは75%Young4)は81%,石 田26)

は60%な どで あ り,ほ ぼ 同程 度 の 効 果 で あった. naf

oxidine hydrochlorideの 投 与 で は90%で 腫 瘍 が退

縮 した. Leung16)は75%で 腫 瘍 の増 殖 が阻 害 され た

が25%で は無 効 で あ っ た と報 告 して い る. nafoxid

ine hydrochlorideは 非 ステ ロイ ド性 の,抗estro

gen作 用 を もつ 薬剤 でclomipheneやchlorotrian

iseneと 類 似 して い る.作 用 機 序 はtargettissue

に お い てcytoplasmic estrogen receptorと 結 合

して 合 成 物 とな る こ と に よ りestrogenの 働 きを阻

害 す る と され て い る.

DMBA乳 癌 の組 織 像 につ いて はYoung4), Daniel,9)

 Stevens,29)中 村11)等 が光 顕 的 に観 察 して種 々の 分 類

を行 な っ て い る.ま たFukunishi,30)今31) Murad,9)石

田26)等 は電 顕像 に つ い て も合 わ せ報 告 して い る.私

の 観察 で も種 々 の 組 織像 が み られ た が,大 別 す る と

低 円 柱 状 の 細 胞 よ りな る乳頭 状腺 管構 造 を示 す もの

と,類 骰形 の 細 胞 よ りな る胞巣 状 の充 実 性 構 築 を示

す もの に分 類 で きる.腫 瘍 細 胞 は比 較 的 大 型 で,核

・胞 体 比 が高 く,核 分裂 像 が散 見 され,間 質 量 は比

較 的 少 な く髄 様 性 で あ る.ま た, Young,4) Daniel9)

の報 告 してい る分 泌 型 と思 われ る もの も36.3%に み

られ る.電 顕 像 で は,細 胞 内 小 器 官 の発 達 が一般 に

乏 し く,遊 離 の リボ ゾ ー ムが 豊 富 で,核 は大 型 で あ

る.腫 瘍 細 胞 相 互 の接 着 状 態 は細 胞 間嵌 合,デ スモ

ゾ ー ムが認 め られ,細 胞 間隙 は間 質側 程広 くな って

い る.筋 上 皮 細 胞 は非 連 続 的 に存 在 し,基 底 膜 は一

部 不 明 瞭 とな っ て い る とこ ろ もみ られ る. Murad5)

は筋 上 皮 細 胞 の 多層 化 を観 察 し,腺 上皮 細胞 に比 し

て筋上皮細胞の増殖が著明であると報告しているが,

私の観察ではこのような所見はみられない.

ホルモン投与により増大したDMBA乳 癌の組織

像についての報告はみられない.腫 瘍細胞の大型化,

核 ・胞体比の増加,糸 粒体の発達,.遊 離の リボゾー

ムの増加等の所見は,腫 瘍細胞におけるエネルギー

代謝,蛋 白合成が盛んで,腫 瘍の増殖が著明である

ことを示唆している.一 方,分 泌についてみると,

粗面小胞体およびゴルジ装置の発達は良好とな り,

脂肪滴および蛋白顆粒の著明な分泌が認められる.

粗面小胞体の膜に付着 した リボゾームで蛋白が合成

されて小胞腔内に分離.蓄 積 され,ゴ ルジ装置に運

ばれて分泌顆粒とな り腺腔内へ放出される.放 出機

序は,脂 肪滴は黒住32)のII型,蛋 白顆粒はIIお よび

IV型 とされている.山 崎33)はprolactinお よ び

estradiolを 併 用投与 したラット乳腺を観察し,私

の観察 したDMBA乳 癌 でみられたと同様に,粗 面

小胞体,ゴ ルジ装置の著明な発達および脂肪滴,蛋

白顆粒の著明な分泌が特微的であったと報告 してい

る.

nafoxidine hydrochlorideの 投与 により退縮 し

たDMBA乳 癌の組織像についての報告はみられな

い.腫 瘍細胞は著明に小型 とな り,細 胞内小器官は

全て発達に乏 しく,遊 離の リボゾームも減少 してい

る.核 は小型で不規則に陥凹したものが多数となり,

クロマチンが核周辺部に多く集まってみられ,核 小

体は不明瞭なものが多い.核 分裂像はほとん ど認め

られない.ホ ルモン依存性を有するDMBA乳 癌 に

おいて, nafoxidine hydrochlorideの 抗estrogen

作用 により腫瘍細胞の増殖が抑制 されて腫瘍が退縮

したものと思われる.ま た,ラ イソゾームおよび小

空胞が多数出現 していることよ り腫瘍細胞の変性が

考えられるが,卵 巣 ・副腎剔除群でみられたような

巨大な自家食胞,空 胞形成や著明な変性壊死像はみ

られない.管 腔面では微絨毛の発達が乏 しく,そ の

表面は無定形物質で一様に被われている.こ れは特

微的な所見の一つであるが,こ の無定形物質の出現

機序は不明である。

筋上皮細胞は連続 して腫瘍細胞周囲を取 り囲み,

腫瘍細胞に比して大型である.こ のことは,筋 上皮

細胞には, estrogen依 存 性が乏 しく, nafoxidine

 hydrochlorideの 抗estrogen作 用が筋上皮細胞に

及ぼす影響が少ないためと思われる.基 底膜の発達

は良好で,こ れから連続 して間質側に放射状に延び

る基底膜様構造がみられ,そ の周囲には基底膜様物
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質を多数認める.こ れは腫瘍が急速に縮少して基底

膜の一部が取 り残 された状態となり,こ のような所

見を呈 したと考 えられる.し か し,同 じ腫瘍の縮小

であっても,変 性壊死像を主とする卵巣.副 腎剔除

群ではこのような所見は顕著でない.間 質の膠原線

維の発達が著明なことも特徴的所見の1つ である.

卵巣剔除,卵 巣 ・副腎剔除により退縮 したDMBA

乳癌の組織像については光顕的 にはYoung4),中 村11)

電 顕 的にはKataoka34),石 田26)の報 告がみ られる.

 Young4)は 上 皮の扁平化,核 の小型化,核 分裂像の

減少,腺 房の形,大 きさの不規則化,分 泌による甲

状腺類似像,間 質の発達不良を観察し報告している.

中村11),は腫 瘍細胞の萎縮平旦化,核 分裂像の消失,

大小不同の嚢胞状腺腔の形成,線 維化を観察 し,腫

瘍細胞の変性壊死の所見はほとんどみられなかった

と報告 している. Kataoka34)は 卵 巣剔除後早期の変

化を重視 し,初 期変化は核にあらわれたと報告して

いる.石 田26)は癌胞巣の縮小,上 皮細胞の扁平単層

化,間 質結合組織の増加,電 顕的にはライソゾーム

の増加,脂 肪滴,食 胞,自 家食胞,多 胞体,ミ エリ

ン様構造の出現が最 も特徴的な所見であったとし,

その他に核萎縮,糸 粒体の膨化,ク リスタの消失,

遊離の リボゾームの減少,時 に暗調細胞の出現,腺

腔内の壊死様物質の貯留,核.胞 体比の減少を観察

し,癌 細胞の変性過程の像であったと報告している.

私 の観察においても,腫 瘍細胞は小型化 し,核 ・胞

体比は減少,核 分裂像 もほとんどみられなくなる.

細胞内小器官では,糸 粒体の膨化腫大してクリスタ

の消失 しているものが多くなり,粗 面小胞体は内腔

の拡大 したものが多く,そ の周囲に付着 したリボゾ

ームの配列が不整で一部脱落 したところもみられる.

遊離の リボゾームは減少 している.核 は不規則に屈

曲して核小体の不明瞭なものが多くなっている.こ

れ らの所見は,腫 瘍細胞 におけるエネルギー代謝,

蛋白合成が低下 して腫瘍の増殖が抑制 されている状

態を示している.ま た,小 野江35)は細胞死の早期変

化として,糸 粒体の腫大,核 質のクロマチン凝集,

粗面小胞体の リボゾームの脱落を観察 しているが,

私の観察結果 もこれにほぼ一致する所見である.

胞体内には脂肪滴,ラ イソゾーム,巨 大な自家食

胞,空 胞の出現が目立つ,ラ イソゾームは一層の限

界膜に囲まれ,中 に各種加水分解酵素を含有 してい

る小体であり,消 化機転を行なっていない加水分解

酵素を有する一次ライソゾームと加水分解作用が行

なわれている二次ライソゾームに分類される.二 次

ライソゾームは外来性の物質摂取に由来 して生じた

異物食胞と,細 胞内の自己融解に由来する白家食胞

に分けられる.ま た,ラ イソゾームは細胞変性の場

合に限らず,種 々の病的条件下や生理的変動下にお

かれた組織細胞あるいは正常細胞,さ らには代謝活

動の活発な細胞 内にもみられる36,37).しか し,私 の研

究でみられたライソゾーム,自 家食胞は,脂 肪滴や

空胞の出現,細 胞内小器官や核の変化等と合わせ考

え,腫 瘍細胞の変性により出現したものと思われる,

筋上皮細胞にも脂肪滴の出現 しているものがみら

れるが,腫 瘍細胞にみられるような変性所見はほと

んど認められない.む しろ,腫 瘍細胞の変性が進み,

壊死に陥って脱落 した場合には,壊 死巣の周囲に筋

上皮細胞が多数みられ,そ れ らの突起が基底膜様構

造を伴 って壊死巣を取 り囲むようになる.ま た,壊

死巣内には無定形物質の他に細線維様構造が認めら

れる.基 底膜の形成機序については議論が多いが,

最近の研究では,基 底膜は上皮細胞によ り形成され

るという見解が一般的である38,39)膠原線維は一般に

間葉性細胞によって合成 されるが, Hay39)は 角膜の

上皮細胞にも,ま たMurad40)は 筋 上皮細胞にも膠

原線維の合成能があることを示唆 している.壊 死巣

とそれを取 り囲んだ筋上皮細胞 との間にみられた基

底膜様構造,お よび壊死巣内にみられた細線維様構

造は筋上皮細胞により誘導 されたもので,壊 死巣の

線維化が徐々に進んでい くものと考 えられる.一 方,

癌胞巣周囲の間質では線維芽細胞が増加 し,膠 原線

維の発達が著明である.図34, 35で み られるように,

周囲間質と壊死巣を境している筋上皮細胞の一部が

途切れて基底膜様構造だけとな り,さ らにこれも切

れて発達著明な間質 と線維化のみ られる壊死巣が連

なり,壊 死巣が間質成分で置き換わってい くものと

思われる.

第5章　 結 語

ホルモン環境の変化がDMBA乳 癌 に及ぼす影響

を研究するために, prolactin, estradiol-17β の投

与, receptor siteに 働 き抗estrogen作 用 を有す

るnafoxidine hydrochlorideの 投 与および両側卵

巣,卵 巣.副 腎剔除術を行ない,腫 瘍の変化特に微

細構造を電子顕微鏡にて観察し,次 の結果をえた.

1. estradiol-17β2μg/日 の適 当量 を投与 した

ものでは75%に 腫瘍の著明な増大がみられ,退 縮す

るものはみられなかったのに反 し, estradiol-17β

20μg/日 の大量を投与 したものでは30%に 腫瘍の退
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縮 が み られ た. prolactin 1I. U./日 お よ びestra

diol-17β2μg/日 の併 用 投 与 で は100%に 腫 瘍 の増

大 が み られ た.

2. prolactinお よ びestradiol-17β の併 用 投 与

に よ り増 大 したDMBA乳 癌 の 形 態 的 変 化 は,腫 瘍

細胞 の大 型 化,核 ・胞 体 比 の増 加,細 胞 内小 器 官 の

発達,遊 離 の リボ ゾ ー ム の増 加,間 質 の狭 小 化 で あ

った.ま た,腫 瘍 の 一部 に は脂 肪 滴,蛋 白 顆粒 の著

明 な 分 泌像 が み られ た.

3. nafoxidine hydrochloride 100μg/日 を投 与

した もの で は90%に 腫 瘍 の退 縮 がみ られ た.

4. nafoxidine hydrochlorideの 投 与 に よ り退

縮 したDMBA乳 癌 の形 態 的 変 化 は,腫 瘍 細 胞 の小

型 化,細 胞 内 小 器官 の発 達 不良,遊 離 の リボ ゾー ム

の 減少,ラ イソ ゾ ー ムの 増 加,小 空 胞 の形 成,核 の

不 整,ク ロマ チ ンの 核周 辺 部 へ の 集合,核 分裂 像 の

消失,基 底 膜 の 発 達,間 質 の 線 維 成 分 の 著明 な増 生

で あ った.ま た,筋 上 皮 細 胞 は腫 瘍 細胞 に比 して 大

型 で,連 続 的 に周 囲 を取 り囲 み,抗estrogen作 用

の影 響 が 少 なか っ た.

5. 両 側 卵 巣,卵 巣 ・副 腎 剔 除 を行 な った もので

は76.9%に 腫 瘍 の退 縮 が み られ た.

6. 両 側 卵 巣.副 腎 剔 除 術 によ り退 縮 したDMBA

乳 癌 の形 態 的 変 化 は,腫 瘍 細 胞 の小 型 化,核 ・胞 体

比 の減 少,核 分 裂 像 の消 失,糸 粒 体 の 膨 化腫 大 お よ

び ク リス タの消 失,粗 面 小胞 体 の 内腔 拡 大 お よ び そ

の周囲に付着 した リボゾームの配列不整,遊 離のリ

ボゾームの減少,脂 肪滴,ラ イソゾーム,巨 大な自

家食胞,空 胞の出現,さ らには腫瘍細胞の変性壊死

像であった.壊 死巣周囲には筋上皮細胞が増加 し,

その突起が基底膜様構造を伴って壊死巣を取 り囲む

ようにな り,壊 死巣内には無定形物質以外に細線維

様構造がみられた.間 質では膠原線維の発達が著明

であった.す なわち,卵 巣 ・副腎剔除術 によ りまず

腫瘍細胞が変性壊死に陥って脱落 し,筋 上皮細胞の

みが残存し,最 後にはこれも脱落 して腫瘍の上皮成

分が間質成分と置換 される.

7. 以上, DMBA乳 癌 を用いてホルモン,抗es

trogen製 剤 の投与や外科的ホルモン療法に反応する

微細構造上のさまざまな変化を観察 しえたが,こ れ

らの事実はヒト乳癌に対するホルモン療法の基礎的

な微細構造上の変化を示唆するものと考 えられる.

稿 を終わるにあたり御懇篤なる御指導 と御校閲を

賜わった岡山大学第一外科教室,田 中早苗教授に深

甚なる謝意を表わすとともに,本 研究を直接御指導

下さいました山本泰久博士,藤 井康宏講師,石 川純

博士に深謝いたします.ま た,電 子顕微鏡撮影に御

協力頂 きました田中正信氏に深 く感謝いたします.
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附 図 説 明

図1.　 DMBA乳 癌 の光 顕 像. Hematoxylin-Eosin(以 下H-Eと 略 す)染 色.乳 頭 状 腺 管 構 造 と胞 巣 状 の 充 実性

構 造 が み られ る.×120.

図2.　 DMBA乳 癌 の光 顕 像. H-E染 色.乳 頭 状 腺 管 構 造 を示 す腫 瘍 細 胞 は低 円 柱状 で, 1～2個 の 核 小 体 を も

ち,細 胞 境 界 は不 明瞭 な もの が 多 い.筋 上 皮細 胞 は非 連 続 的 に 認 め られ る.×880.

図3.　 DMBA乳 癌 の 光 顕像H-E染 色.胞 巣状 構 造 を示 す腫 瘍 細胞 は類 骰 形 で,数 個 の核 小 体 を も ち,胞 体 は

明 る く,細 胞 境 界 は明 瞭 な もの が 多 い.×880.

図4.　 DMBA乳 癌 の 電 顕 像.大 型 で,核 ・胞 体 比 の高 い細 胞 に よ り腺 管 構 造 を形 成 して い る.細 胞 間 隙(Is)は

広 い.筋 上 皮 細 胞(Me)は 非 連 続 的 に み られ る. Lu:腺 腔, Bm:基 底 膜.×5,100.

図5.　 DMBA乳 癌 の 電 顕 像.腺 腔(Lu)に 面 した表 面 に は微絨 毛(Mv)が あ り,胞 体 内 に はtonofilament(Tf)

の 発 達 が認 め られ る. D:デ ス モ ゾ ー ム,×35,400.

図6.　 DMBA乳 癌 の 電 顕 像,糸 粒 体(M)は ク リスタの不 明 瞭 な もの が 多 い.粗 面 小胞 体(ER),ゴ ル ジ装 置(G)

の 発 達 は乏 し い.遊 離 の リボゾ ー ムは豊 富 で あ る. Lu:腺 腔.×11,600.

図7.　 prolactin, estradiol-17β の併 用 投 与 に よ り増 大 したDMBA乳 癌(以 下 ホ ル モ ン投 与 群 と略 す)の 光 顕

像, H-E染 色.腺 管 の増 生 は著 明 で,乳 頭 状 腺 管構 造 を示 す もの と腺 房 構 造 を示 す もの が み られ る.×

300.

図8.　 ホル モ ン投 与 群 の 光 顕 像. H-E染 色.乳 頭状 腺 管構 造 を示 す腫 瘍 細 胞 はや や 大 型 とな り,核,胞 体 比 は

高 く,分 泌顆 粒 が 増 加 して い る.筋 上 皮 細 胞 は不 明 瞭 とな る.×880,

図9.　 ホルモ ン投 与 群 の光 顕 像. H-E染 色.腺 房 構 造 を示 す腫 瘍 細 胞 の胞 体 はほ とん ど分 泌顆 粒 で 占 め られ 明

澄 に み え る.×880.

図10.　 ホルモ ン投 与 群 の 電 顕 像.腫 瘍細 胞 は よ り大 型 とな り,核 ・胞 体比 は増 加 す る.細 胞 間 隙(Is)は 広 い. Lu

:腺 腔.×2,900.

図11.　 ホルモ ン投 与 群 の 電 顕 像.微 絨毛(Mv),糸 粒 体(M),粗 面 小 胞 体(ER),ゴ ルジ装 置(G)の 発達 は良 好 で

あ る.遊 離 の リボ ゾ ー ム は増 加 す る. Lu:腺 腔.×7,000.

図12.　 ホルモ ン投 与 群 の電 顕 像.筋 上 皮 細 胞 は 減 少 して腫 瘍 細胞 が直 接 基 底膜(Bm)に 接 す る こ とが 多 く細 胞 質

突 起(↑)が 間 質 側 に延 びて い る.間 質 で は膠 原 線 維 の形 成 が不 良 で 線 維 の走 行 も一 定 で な い.×5,500.

図13.　 ホ ル モ ン投 与 群 の電 顕 像 脂 肪 滴(Li),蛋 白顆 粒(CG)の 著 明 な分 泌 が認 め られ る.×3,400.

図14.　 ホ ル モ ン投 与 群 の電 顕 像.核 上 部 特 に 腺 腔(Lu)に 面 した部 位 に蛋 白顆 粒(CG)は 多 くみ られ,膜 を有 す

る約0.5μ の 空 胞 内 に 入 って い る. N:核 ×11,400.

図15.　 nafoxidine hydrochlorideの 投 与 に よ り退 縮 したDMBA乳 癌(以 下nafoxidine投 与 群 と略 す)の 光 顕

像. H-E染 色.管 内 型 の 線維 増 生 が認 め られ る腺管 の腫 瘍 細 胞 は小 型 とな り,核 分 裂 像 は ほ とん ど認 め

られ な い.間 質 の増 生 は顕 著 で あ る.×1,200.

図16.　 nafoxidine投 与 群 の 光 顕 像, H-E染 色.嚢 胞 状 拡張 腺 管 の腫 瘍 細 胞 は扁 平 で一 層 とな り,核 小 体 は不 明

瞭 で あ る.×600.

図17.　 nafoxidine投 与 群 の 電 顕 像.腫 瘍 細 胞 は著 明 に小 型化 し,細 胞 間 隙 は 狭 小 で細 胞 間嵌 合 の発 達 は乏 しい,

筋 上 皮 細 胞(Me)は 連 続 的 に 腫瘍 細 胞 周 囲 を取 り囲 ん で い る.間 質 で は膠 原 線 維(Cf)の 増 生 が著 明 で あ

る. Lu:腺 腔.×4,200.

図18.　 nafoxidine投 与 群 の 電 顕 像.微 絨 毛(Mv)の 発達 は不 良 で,そ の表 面 は細顆 粒 状 物 質 を含 む無 定 形 物 質

で一 様 に被 わ れ て い る. Lu:腺 腔, N:核.×43,400.

図19.　 nafoxidine投 与群 の電 顕 像 細 胞 内小 器 官 の発 達 は不 良 で,遊 離 の リボ ゾ ー ム も減 少 し,ラ イソ ゾ ー ム

(Ly)が 多数 出現 して い る.核(N)は 不 規 則 に陥 凹 し,ク ロマ チ ンは 核周 辺 部 へ 多 く集 ま り,核 小 体 は不

明瞭 で あ る. M:糸 粒 体 ×14,100.
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図20.　nafoxidine投 与群の電顕像.筋 上皮細胞(Me)は 筋原線維(Mf)の 発達が著明で,腫 瘍細胞に比 して大型

である.×8,500.

図21.　nafoxidine投 与群の電顕像.基 底膜(Bm)の 発達は良好でところどころ肥厚 し,こ れから連続 して間質

側に放射状に延びる基底膜様構造(↑)が みられる.そ の外側には明瞭なる周期性横紋を有する膠原線維

(Cf)の 発達が著明である,×13,500.

図22.　両側卵巣 ・副腎別除術により退縮したDMBA乳 癌(以 下卵副別群と略す)の 光顕像. H-E染 色.腫 瘍内

における腺管増生はまだ著明に認められ,腺 腔内には好塩基性から好酸性の分泌物がみられ,ま た,拡

張腺管には脱落した上皮を認める.×120.

図23.　卵副別群の光顕像. H-E染 色.腫 瘍細胞は小型となり,円 柱状,股 子状でさらには扁平化するものもみ

られ,核 分裂像はほとんど認め られない.胞 体には分泌顆粒が増加してお り,核 下に著明に認めるもの

もある.×880.

図24.　卵副別群の光顕像. H-E染 色.筋 上皮細胞は連続 して著明にみられ,腫 瘍細胞の脱落に伴い筋上皮細胞

が管腔内に露呈する所見 もみられる.×880.

図25.　卵副別群の電顕像.腺 腔内に脱落 した腫瘍細胞(↑)が みられる.胞 体内には脂肪滴(Li),ラ イソゾーム

(Ly)が 多数出現 している.筋 上皮細胞(Me)は 連続的に腫瘍細胞周囲を取 り囲んでいる. Fb:線 維芽細

胞.×3,800.

図26.　卵副剔群の電顕像.糸 粒体(M)は 減少 しクリスタの不明瞭なもの,粗 面小胞体(ER)は 内腔の拡大 したも

のが多い.遊 離の リボゾームは減少する.×10,800.

図27.　卵副別群の電顕像.周 囲の細胞質基質 と境界不鮮明で,中 に遊離のリボゾーム,小 胞体,ラ イソゾーム

を含み,周 囲と比 して淡明にみえる無構造な部分(↑),多 数のライソゾームが集まり胞体を融解 して空

胞(V)化 しているものがみられる.×25,300.

図28.　卵副別群の電顕像,糸 粒体(M),粗 面小胞体等を貧食 し,多 数の脂肪滴(Li),空 胞(V),ラ イソゾーム(Ly)

が混在 して巨大な白家食胞を形成し,核(N)を 偏在させている.×7,700.

図29.　卵副別群の電顕像.均 質無構造物質で占められた部分(↑)や 空胞(V)が 認められる.×4,700.

図30.　卵副剔群の電顕像.筋 上皮細胞(Me)に も脂肪滴(Li)の 出現が認められる.間 質では線維芽細胞(Fb)が

増加 し,膠 原線維(Cf)の 発達が著明である.×10,400.

図31.　卵副別群の電顕像.壊 死巣(Nec)内 に白家食胞(Av)が 認 められ,壊 死巣周囲を基底膜様構造(↑)を 伴 っ

て筋上皮細胞(Me)が 取 り囲んでいる.×5,200.

図32.　卵副別群の電顕像.腫 瘍細胞が脱落 し,筋 上皮細胞(Me)の みで壊死巣(Nec)と 間質を境しているところ

もみ られる. Fb:線 維芽細胞.×4,800.

図33.　卵副別群の電顕像.壊 死巣(Nec)内 には無定形物質の他に細線維様構造(↑)が 認められる. Me:筋 上皮

細胞, Mf:筋 原線維, Fb:線 維芽細胞.×15,200.

図34.　卵副別群の電顕像.壊 死巣(Nec)を 取 り囲むがごとく延びた筋上皮細胞(Me)の 一部が途切れて,基 底膜

様構造(↑)の みが残 ってみられる. Cf:膠 原線維 ×8,300.

図35.　卵副別群の電顕像.残 存 していた基底膜様構造 も消失 し,周 囲間質と直接接した壊死巣(Nec)内 には微

細線維(↑)や 周期性横紋のみられる膠原線維(Cf)が 認 められる.×8,000.



1640　 大 杉 紘

大 杉 紘 論 文 附 図



7,12-Dimethvlbenz(a)anthracene誘 発 ラ ッ ト乳 癌 に 及 ぼ す　 1641

ホルモンの影響に関する電子顕微鏡的研究

大 杉 紘 論 文 附 図



1642　 大 杉 紘

大 杉 紘 論 文 附 図



7, 12-Dimethylbenz(a)anthracene誘 発 ラ ッ ト乳 癌 に 及 ぼ す　 1643

ホルモンの影響に関する電子顕微鏡的研究

大 杉 紘 論 文 附 図



1644　 大 杉 紘

大 杉 紘 論 文 附 図



7, 12-Dimethylbenz(a)anthracene誘 発 ラ ッ ト乳 癌 に 及 ぼ す　 1645

ホルモンの影響に関する電子顕微鏡的研究

大 杉 紘 論 文 附 図



1646　 大 杉 紘

大 杉 紘 論 文 附 図



7, 12-Dimethylbenz(a)anthracene誘 発 ラ ッ ト乳 癌 に 及 ぼ す　 1647

ホルモンの影響に関する電子顕微鏡的研究

大 杉 紘 論 文 附 図



1648　 大 杉 紘

大 杉 紘 論 文 附 図



7, 12-Dimethylbenz(a)anthracene誘 発 ラ ッ ト乳 癌 に 及 ぼ す　 1649

ホルモンの影響に関する電子顕微鏡的研究

大 杉 紘 論 文 附 図



1650　 大 杉 紘

大 杉 紘 論 文 附 図



7, 12-Dimethylbenz(a)anthracene 誘発 ラット乳癌に及ぼす 　1651
ホルモンの影響に関する電子顕微鏡的研究

大 杉 紘 論 文 附 図



1652　 大 杉 紘

大 杉 紘 論 文 附 図



7, 12-Dimethylbenz(a)anthracene 誘発 ラット乳癌に及ぼす
　1653

ホルモンの影響に関する電子顕微鏡的研究

大 杉 紘 論 文 附 図



1654　 大 杉 紘

Electron microscopic study of 7, 12-Dimethylbenz(a)anthracene

induced rat mammary tumors influenced by hormones

by

Hiroshi OHSUGI

Department of Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Sanae Tanaka)

Morphological changes of DMBA-induced rat mammary tumors were observed following 

administration of prolactin and estradiol-17ƒÀ or nafoxidine(anti-estrogen agent), and bilateral 

adreno-ovariectomy.

1) Following combined administration of prolactin 1 I. U./day and estradiol-17ƒÀ2, ƒÊg/day, 

all tumors demonstrated increase in volume. Their morphological changes were hypertrophy 

of tumor cells, increase of nucleo-cytoplasmic ratio, development of intracytoplasmic orgnelles, 

increase of free ribosomes and narrowing of the stroma. In addition, some tumors demon

strated marked secretion of fatty droplets and protein granules.

2) Following administration of nafoxidine 100ƒÊg/day, 90% of the tumors showed 

diminution in volume. Their morphological changes were smaller tumor cells in size, disap

pearance of mitotic figures, maldevelopment of intracytoplasmic organelles, decrease of free 

ribosomes, development of the basement membrane and marked proliferation of fibrosis 

in the stroma. On the other hand, myoepithelial cells demonstrated the least influences by 

anti-estrogen agent.

3) Following bilateral adreno-ovariectomy, 76.9% of the tumors showed diminution in 

volume. Their morphological changes were necrotic changes of tumor cells represented by 

appearance of lysosomes and autophagic vacuoles. Myoepithelial cells remained relatively well 

and surrounded necrotic lesions. However, at last they disappeared and epithelial components 

of tumors were replaced by stromal components.


