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緒 言

第1編**で は正 常 人 脳組 織 の 水解 酵 素 およ び脱 水

素酵 素 の 組織 化 学 所見 を報 告 した が,本 編 で は各 種

脳 腫 瘍 組 織 で 同様 の 研 究結 果 を報 告 し,か つ酵 素活

性 と臨 床 所見 と の関 係 につ い て も考 察 した.検 索 酵

素 は第1編 と 同様 水 解酵 素5種,脱 水 素 酵 素8種 で

略 名 も第1編 と同様 で 以下 に示 す. alkaline phosp

hatase(Alp), acid phosphatase(Acp), β-esterase

(β-Est), leucine aminopeptidase(Amp or LAP),

 β-glucuronidase(β-Gl), lactic dehydrogenase(LDH),

 glucose-6-phosphate dehydrogenase(G6PDH),

 succinic dehydrogenase(SDH), malic dehydrogenase

(MDH), NADP-isocitric dehydrogenase(IcDH),

 gIutamic dehydrogenase(GDH), α-glycerophosphate

 dehydrogenase(α-GDH), β-hydroxybutyric dehy-

drogenase(β-HDH).

実験 材 料 及 び 方法

実 験材 料 は岡 山大 学 第1外 科 に おけ る脳腫 瘍 患 者

総 計140例 で, glioma 59例, meningioma 31例,

 neurinoma 13例,そ の 他 で あ る.実 験 方 法 は第1編

と同様 で酵 素 活 性 は(+4)～(-)ま で の6段 階に

区分 した.

実 験結 果 お よび所 見

1. Glioma;病 理 組織 学 的分 類 は研 究 者 に よ りか

な り異 同 が あ る.本 編 で はBailey, Gushingが1926

年survival period(in months)for the various types

 of gliomaよ り 臨床 的 に 配列 した 分 類 序 列 を基 本 と

し, Armed forces institute of pathology(AFIP)

に よ る分 類 を 参 考 と し,さ らに本 実 験 の 結 果 を考 慮

して 臨 床 経 過 の よ いAstr. gr. 1か ら悪 性 のGliobl.

までAstr. gr. 1, Oligodendr., Spong., Ependym.,

 Astr. gr. 2～3, Medullobl., Gliobl. mult.の7段

階 に分 類 した(表1,表2).

A.水 解 酵 素

1) Alp:正 常 の 脳 皮質 と髄 質 で はAlp活 性 は ほ

とん ど陰 性 で,摘 出腫 瘍 の 周辺 やgliosisの 部 に ご

く弱 い活 性 を み た. gliomaの 腫 瘍 細 胞 は 組 織化 学

的 に正 常 脳 のglia細 胞 と著 し く異 な り組 織 学 的 悪

性 度 の少 な いastrocytoma gr. 1, oligodendroglioma

で(+3)～(+1)と か な り高 い活 性 を み た,こ と

にastrocytoma gr. 1で は(+3)～(+2)の 活 性

が腫 瘍 組 織 全体 に ほ ぼ均 等 に み られ るが,毛 細血 管

お よび そ の 周辺 でや や 増 強 す る のが み られ た(図1).

一 般 にprotoplasmic typeの 腫 瘍 細胞 お よ び 巨細 胞

の活 性 は 最 も強 いが 腫 瘍 の境 界 お よ びそ の 附 近 で の

活性 増 加 は 認 め られ な か つ た.腫 瘍 細 胞 内 で は細 胞

質,と くに 核周 辺 部 に塊 状 に,細 胞 膜 附 近 や 細胞 質

の突 起 には 瀰 漫性 の活 性 が み られ た.活 性 は 主 に ゴ

ル ヂ装 置お よび そ の 附近 に存 在 す る と考 え られ る が

細胞 膜 自身 で の 活性 は不 詳 で あ つ た.核,核 小体 の

活性 はみ られ な くforrocalcium particleと そ の周 辺

の ご く小 範 囲 で も活 性 が 陰 性 で あ る が その 外 側 の 腫

瘍 細 胞 に は腫 瘍 組 織 の他 の部 分 よ り 活 性 が 増 強 し

た. oligodendrogliomaの5例 中4例 は 活 性 を 示 し

た.

腫 瘍 細 胞 組織 のAlp活 性 の局 在 は 前 述astrocyto

ma gr. 1と 同 様 で あつ た(図2)

* 本論文の要旨は第23回 および第24回 日本脳神経外科学会総会シンポジウムにおいて発表した

** 岡山医学会雑誌77巻, 10～12号 に掲載
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(sarcomatous type or sarcomatous m.)と 三 大 別 し

た. psammomatous m., angiomatous m.は 前 例 し か

み られ ず,前 記 の 分 類 に 含 ま せ た.第1編 で 正 常 脳

のleptomeninx(pia-arachnoid), pachymeninx(dura

 mater)の 活 性 を み て い る の で こ れ をcontrolと し

た.酵 素 活 性 は 一 般 にcontrolと 類 似 の 活 性 を 示 し

た が,い ず れ もmeningiomaの 方 に 強 い 傾 向 を み た

(表3).

Table 3 Enzymatic activity of meninglioma

 and neurinoma

A.水 解 酵 素 系

1) Alp:活 性 はfibroblastic m.で(+3)～(+

2), meningocytic m.で(+2)～(±), malignant

 m.で ほ とん ど(-)と,三 型 で 明 らか な差 を み た

(図11, 12).活 性 は いず れ も腫 瘍 細 胞 の 核 に 陰性,

核 膜 周辺 か ら細 胞 の 辺縁 にか け て微 細 な 顆 粒状 の染

色 を 示 した.細 胞 質 周辺 で 強 い傾 向が あ るが,細 胞

質 の 突起 に は しば し ば 強 い 染 色 性 が 示 さ れ た,

 malignant m.で は 活 性 が ほ とん ど な い た め 詳 細 は

不 明 で あつ た. whorl formation, concentric arrange

mentの 部 で は 活性 の増 強 が み られ た. calcium沈 着,

 psammoma自 身 とそ の形 成 直 前 と推 定 され る部 分 の

活性 は陰 性 で あ つ た.一 般 にmeningiomaに は 血 管

増 殖 が 著 しいが, Alp活 性 に は影 響 が 少 な く, contro

での 血 管 の 活性 と 同 じ く非 常 に 強力 で あつ た.

2) Acp:Alpと 比 較 して 活性 強 度,腫 瘍 組織 で

の局 在 な ど 類似 の所 見 を 示 す が, Alpの よ うな 著 し

い変 化 を 示 さな か つ た.と く にfibroblastic m.で

はAlpほ ど強 い染 色性 は 示 さ ずmalignant m.で

も約 半 数 例 に微 弱 な活 性 が み られ た.

 whorl formationの 部 分 で 活性 は 増 強

し,反 対 にcalcium沈 着 の 部 分 で は 陰

性 で あつ た.血 管 系 で はほ とん ど活 性

を み なか つ た(図13, 14).

3) β-Est: meningiomaで は 活 性

を示 す 症 例 が多 く,と くにfibroblastic

 m.で 活性 が 強 く, meningccytic m.の

腫 瘍 細 胞 の細 胞 質 に は 細 か い 粒子 状 の

染 色 を み た. Alp, Acpと 同 様whorl

 formation, concentric arrangementの

部 位 で 上 昇 の 傾 向を み たがmalignant

 m.で は活 性 の低 下 を み た(図15).

4) Amp: meningiomaは し ば し ば

陽 性 を 示 し, fibroblastic m.で(+2)

～(+3)程 度 の 活性 を み た が 一 部 陰

性 の もの も観 察 され た(図16).

腫 瘍 細 胞 の 核 に 陰性,細 胞 質 中 に は

瀰 漫性 にみ られ た.し か しmeningoc

ytic m.で は 活 性 を み ず, malignant m.

で もほ とん ど陰性 を示 した .

β) β-G1:上 述4酵 素 と は 反対 に

malignant m.で 活 性 の上 昇 を示 した.

B.脱 水 素 酵 素 系

多少 の差 は あ るがmeningiomaの 三

つ の型 と もそ れ ぞれ 非 常 に強 い 活性 を

み た.形 態学 的悪 性 度 との 関係 はな か つ た .腫 瘍 細

胞 内の 局 在 はglioma系 の所 見 と大 差 な く, G6PDH,

 IcDHの 一 部 を の ぞ き細 胞 質 こ とに 核 周 辺 に 大小 多

様 の顆 粒 状 の染 色 を 示 した. whorl formation , conc

entric arrangementの 部 で す べ て の 脱 水素 酵 素活 性

の上 昇 を み た が, calcium沈 着 の 部 で は 陰性 で あつ

た.し か し石 灰 化 部 の 存在 す る症 例 で は脱 水 素酵 素

活 性 が 低下 す る傾 向 を み た(図17 , 18, 19お よ び

20).

1) LDH, G6PDH: LDH以 外 の脱 水 酵 素 群 で

はmeningiomaの 各 型 と も正 常 脳 のleptomeninxよ
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活性は陰性であつた. oligodendrogliomaのAcp活

性分布と組織構造との間に特長のある対応性はな く

glioblastoma multiformeで も同様であつた.

3) β-Est: gliomaの 分類と β-Est活性の間に何

らの関係もみられなかつた.正 常脳組織では β-Est

活性 は血管周辺のmicrogliaに 時に弱い活性がみら

れたが, glioma組 織には中等度以下の弱い活性がみ

とめられた.腫 瘍組織内分布はAcpに 似 るが β-Est

の場合はよりdiffuseで あつた.壊 死部の活性は低

下 した.

4) Amp:正 常脳同様gliomaで も全例に本酵素

陰性であつた.

5) β-Gl:正 常脳組織では本酵素の活性は他の

酵素とくに脱水素酵素系と異なり皮質よりも髄質に

強い活性をみた. gliomaで はしかしoligodendrogli

omaに と くに強い活性を示す傾向はみられず,む し

ろastrocytoma gr. 1の 活性がやや強い傾向にあつ

た. glioma全 体としては中等度の活性 を示 した.

本実験の染色法では β-Gl活性 は細胞質の周辺に偏

在 した(図5).

分化度の低いastrocytoma gr. 3～4で は巨細胞

に強い活性がみられるほか特長のある所見をみなか

つた.腫 瘍細胞の間隙を走る結合組織の活性は陰性

であつた.

B.脱 水 素 酵 素

第1編 と同様嫌気的解糖系,好 気的解糖系および

アミノ酸 ・脂肪代謝系の各酵素群に大別した.水 解

酵素とくにAlpで み られる形態学的悪性度と酵素

活性の間に特別な関係はみられなかつたが,各 脱水

素酵素間にも著しい差異はみられず,同 一腫瘍内で

も明らかな染色性の相違は認められなかつた.脱 水

素酵素全体における傾向,腫 瘍組織内分布など共通

の所見を以下に一括し詳細は各論でのべた.一 般に

gliomaの 脱水素酵素活性は正常脳glial cellの それ

よりやや増強するが,正 常脳皮質野の神経細胞の活

性より弱いことがみとめられた.腫 瘍細胞では活性

は細胞質内に微細な顆粒状となり,ミ トコンドリヤ

分布に一致すると推定された. LDH, G6PDHお よ

びIcDHで はやや瀰漫性に出現 した.核,核 小体

などは活性をかくが,核 膜周辺でやや増強 し,

 G6PDH, IcDHで は核周辺の細胞質に弱い活性がみ

られた.脱 水素酵素活性は腫瘍細胞が大形になると

増強する傾向があり. astrocytoma gr. 3～4の 巨細胞

にはかなり強い活性がみられた.壊 死部,出 血巣な

どの活性は陰性であるが,こ れらに接する周辺の腫

瘍 細胞 で はや や 増 強 す る のが み られ た.全 脱 水 素 酵

素 を 通 じrosette, cartwheel形 成 部 で活 性 上 昇,中 心

部 のsucker feetの 部 分 で は 細 胞膜 を のぞ き陰 性 の

傾 向を み た.腫 瘍 の辺 縁 部 と中 心 部 との間 に活 性 の

相 違 は み られ な か つ た.脱 水 素 酵 素 活性 は血 管 系 に

て はmedia, adventitiaと もに活 性 が 存 在 し, LDH

が最 強, IcDH, α-GDH, SDHな ど は ご く微 弱 で

あ り,そ の他 の脱 水 素酵 素 はそ の 中 間 の活 性 を 示 し

た.血 管 の酵 素 活 性 はgliomaの 分 化 度 が 低 下 して

血 管 新 生,壁 の肥 厚 が著 しい ほ ど上 昇 す る傾 向を示

した.腫 瘍 組 織 中,結 合 組 織 な ど間質 では 被 膜 は 別

と して 一般 に脱 水 素酵 素活 性 は きわ め て微 弱 で あ つ

た(図6, 7, 8, 9お よ び10).

1)嫌 気 的 解 糖 系(LDH, G6PDH):両 酵 素 と

も腫 瘍 の悪 性 と何 らの 関係 も み られ ぬ が, LDHが

(+3)前 後 の強 い 活 性 を み た の に反 し, G6PDH

で は(+1)を 中心 とす る活性 しか示 さな か つ た.

2)好 気 的解 糖 系(SDH, MDH, IcDH):三 酵

素 と も正 常 脳 組織 の皮 質 領 のglial cellと ほぼ 同 じ

活性 強 度 を 示 した. SDH, MDHは(+2)前 後,

 IcDHは(+1)以 下 で あつ た. gliomaの 種 類 別 は

spongioblastoma polareでSDHが かな り低 活 性 の

外 は有 意 の 差 は み られ な か つ た.換 言 す る と これ ら

の酵 素 で は 正 常脳 のglial cellの 活 性 は腫 瘍 細胞 と

大 差 な い こ とが判 つ た.

3)ア ミノ酸,脂 肪 酸 代 謝 系(GDH, α-GDH,

 β-HDH):正 常脳 皮 質 で 神 経細 胞 に 高 いGDH活 性

を み たがglial cellで は 中 等 度 の 活 性 しか み られ な

か つ た. gliomaで もglial cellの 所 見 とほ ぼ 同様 で,

 gliomaの 種 類別 の 活 性 変 化 も み ら れ な か つ た.

 α-GDH, β-HDHは 正 常脳 で は皮 質,髄 質 と も に

α-GDHが や や 強 い活 性 を 示 した がgliomaで も ほ

ぼ 同様 で あつ た.総 括 して 前項 の好 気 的解 糖 系 と 同

様 正 常 脳 のglial cellの 各酵 素 活 性 は 腫 瘍 化 した場

合 で も ほ とん ど変 化 を示 さな か つ た.

2. Meningioma

現 在 一 般 に行 なわ れ るBailey, Bucy, Zimmermann

らの分 類 に従 い, arachnoidの 外 表 面 の い わ ゆ る

cap cellす なわ ちarachnoid villiに 集簇 す るmeni

ngocyteに 類 似 した形 態 を 示 す ものをmeningocytic

 meningioma(meningotheliomatous m. or endothelial 

m.), arachnoidの 結 合織 ま た一 部 はduraか ら生 じ

た と推 定 され るfibroblastic m.(fibroplastic m.),

中 胚葉 起 源 でmeningocytic m.の よ うな 組 織 構 造

にgiant cell. mitosisな ど存 在す るmalignant m.
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Table 1　Enzymatic activity of glioma-I

Table 2　Enzymatic activity of glioma-II

spongioblastoma polaseで は 活性 は

すべて弱 く腫瘍細胞の核周辺の細胞質

とその突起に瀰漫性に弱 く出現した.

以下の各gliomaで は活性は陰性かご

く微弱であつた. glioblastoma multifor

meで 部分的に活性のある場所はhae

matoxyllin eosin染色標本でwell diff

erentiatedの 部分と一致 した. ependy

momaな どにみられるrosetteで は 他

の酵素(dehydrogenaseの 一部)に 示 さ

れる活性の増強は認められなかつた.

正常脳組織では一般にAlp活 性 は毛

細血管および細小血管の内皮細胞に強

く出現 したが, gliomaで は その分化

度と血管壁のAlp活 性の間にあ る程

度の傾向をみた.す なわ ちAFIP分

類のastrocytoma gr, 1～2の 毛細血管

は(+4)のAlp反 応 を示す が,

 astrocytoma gr. 2～3の 血管は新生,

血管壁の肥厚が著しく,そ のAlp活

性 は低下する傾向を示 しastrocytoma

 gr. 4で は陰性ときに微弱な活性をみ

た.一 般にAlp活 性は壊死部の周辺

で弱まり壊死部で陰性であつた.以 上

病理組織学的所見とAlp活 性 との関

係について記載したが,良 性のglioma

で活性が増 し,悪 性化するにつれて消

失するという本研究で検索した他の酵

素に比較して最も興味ある関係を示 し

た.

2) Acp:正 常脳組織では神経細胞

に中等度以上のAcp活 性 をみたが,

 glia細 胞では軽度または陰性であつた.

 gliomaは その分化度,腫 瘍の種類に関

係な く,腫 瘍細胞の核膜周辺に種々の

大きさと染色濃度の細胞質内顆粒をも

つ中等度前後の活1生を示すが(図3,

図4),毛 細血管にはAlpの 如 き強い

活性はみられなかつた. calcium沈 着

の部やrossete形 成細胞の周辺部での

活性は低下した.血 管壁周辺のsucker

 footの 場所は無活性であるが,そ の外

側での活性は反対にやや増強 し,こ れ

は血管 周辺の組織 構造 に特長的な

ependvmomaで 著 しかつた,壊 死部の
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りやや 活 性 の上 昇 を み るがLDHの み は と くに 著 し

い 上昇 を 示 した,こ の 傾 向 は ど の 型 のmeningioma

で も同様 で あ つ た. G6PDH活 性 は ど の型 と も(+

2)ま た はや や高 いがIcDHと 同 じ く細 胞 膜 に 近

い 細胞 質 の周 辺 に染 色 性 を み た.

2) SDH, MDH, IcDH:

三酵 素 はど の型 のmeningiomaと も(+2)～(+

3)の 強 い 活性 を 示 し た が,い ず れ も 正 常 脳 の

leptomeninxに お け る よ り も上昇 を み た.

3) GDH, α-GDH, β-HDH:三 酵 素 はそれ ぞれ

生 化 学 的 役割 を 異 に す るが 活 性 と腫 瘍 の 悪性 度 との

間 に何 らの 関係 も示 さず,類 似 の傾 向を 示 し腫 瘍 組

織 内で の 酵素 活 性 の局 在 も他 の脱 水 素 酵 素 の それ と

ほ ぼ同 様 で あつ た.

3. Neurinoma

検 索 した12例 と もacoustic neurinomaで あつ た.

腫 瘍 細 胞 の核 は 特 有 の"palisade"ま た は"hering

 bone pattern"の 配 列 を示 す.そ の他 小 さな 円 形 状

の核 を もつ た"foamy cell"な る 細 胞 が あ るが本 症

例 では み とあ られ な かつ た.一 般 にneurinomaは

fibroblastic meningiomaに 似 た 酵 素活 性 を 示す が,

 Alp, β-Estお よ びAmpの 各 活性 が ほ とん ど 陰性

の点 で 相違 を 示 した(表3).脱 水 素酵 素 で はLDH

が 最 強 で(+3)前 後 の 活性 をみ た, Alp活 性 は他

の 腫瘍 と同 じ く毛 細 血 管 に 強 いがfibroblastic meni

ngiomaよ りもか な り低 活性 を示 した(図21, 22),

この よ うにneurinomaで は他 の腫 瘍 こ とにfibrobl

astic meningioma, spongioblastoma polareに 比 べ特

長 あ る酵 素活 性 上 の 所見 が み られ な かつ た.

4.そ の他 の 脳 腫 瘍 の酵 素 活性:

実 験 症 例が 少 な い の で統 計 的考 察 は 出来 な かつ た

が,酵 素 活性 の 変 動 で は同 一腫 瘍 の間 で は ほ とん ど

一 致 す る結果 を 得 た .

1) Pinealoma(2例)1例 はepitheloid cellが

lymphoid cellに 比 べ 非 常 に多 数 を 占め て いた.

腫 瘍 細 胞 の間 隙 に は線 維 状 の組 織 構造 が み られ た.

上 述2種 の細 胞 で 酵素 活 性 の差 を 追 求 した が本 実 験

で は著 しい差 異 は み られ な か つ た. Alp: 2例 と も

(+3)の 高 い 活性 が腫 瘍細 胞 の 細 胞質 と くに そ の

周 辺 に顆 粒状 に偏 在 した.毛 細 血 管 お よ び その 周辺

で 活 性 の増 強 を み た. Acp:中 等 度 また は弱 い活 性

を み たが 活 性 局在 はAlpと 大 差 な く 腫 瘍 細胞 の二

つの型の間でも差がみられなかつた. β-Est:(+

2)～(+1)の 活性を示 し細胞内の活性分布もAlp,

 Acpと 大差なかつた. Amp:活 性は 全くみられな

か つ た. β-Gl:腫 瘍 細 胞 内 で細 胞 質 の 周辺 に 偏存 す

る(+1)～(±)程 度 の 活性 を示 した,

脱 水 素 酵 素 は一 般 に 両 腫瘍 細 胞 に 中等 度 大 の顆 粒

状 の染 色 を み たが,と くに細 胞 質 の 周 辺 に 偏 在 しな

かつ た.二 つ の型 の腫 瘍細 胞 で の活 性 差 は判 然 とせ

ず, epitheloid cellに や や 強 い傾 向 を み た. SDHは

非常 に強 く, MDHは 非 常 に 強 く, MDHは 弱 い.

ま たG6PDHは 中等 度 の活 性 を示 した(図23).

2) Craniopharyngeoma(7例)最 外 層 のcylindlic

 cell layer,こ の 内部 のepithel cell layer, connective

 tissne等 か らな る. epithel cell layerを 外 側 の外 層,

内部 の 内 層 と大 別 したが,そ の 内外 両 層 の 間 に は 酵

素 活 性 上 か な りの 差 が み られ た.一 般 に間 質,結 合

織 で は 各 酵素 の 活性 は ほ とん ど陰性, cysticな 部 分

の内 面 な ど の腫 瘍 細 胞 の活 性 は やや 上 昇 を み た,腫

瘍 細 胞 の 活性 は 核 に 陰性,細 胞 質 内 で は顆 粒 状 の染

色 を 示 した. Alp; cylindlic cell layerで 活性 は ほ と

ん ど陰性, epithel cell layerで は外 層 に(+3)～

(+2),内 層 で(+1)～(±),毛 細 血 管 に は最 強

を み た(図24,図25). Acp: cylindlic cell layer,

 epithel cell layer間 の活 性 差 は み られ ず,後 者 の外

層 に(+3)～(+2),内 層 で(+2)～(±)の 活

性 を み た. β-Est:各 層 と も陰 性 の も のが 多 く, 2

例 の みepithel cell layerの 外層 にみ られ た. Amp:

全 例 と も活性 は み られ な か つ た. β-Gl: cylindlic

 cell layerで(±), epithel cell layerの 外 層 で(+

3)～(+2),内 層 で(+1)～(±)で あ つ た.脱

水 素酵 素 系:活 性 の強 さは 別 と し,各 酵 素 間 で ほ ぼ

同様 で あつ た. cylindlic cell layerを ふ くめ 外 側 の

活性 は非 常 に 高 く(+4)～(+3)で,本 腫 瘍 に特

長 的で あつ た.

epithel cell layerの 内 層 でや や 下 降 す る活 性 を み

た.脱 水 素 酵 素活 性 中LDHが 最 強 で(+4), IcDH,

 β-HDHは それ ぞ れ(+2)～(+1), (+1)～(±)

で弱 い 活性 を示 した.

3) Pituitary adenoma(4例),全 例 と もchromo

phobe adenomaで"densely packed cells containing

 agranular cytolasm"のpatternを 示 し,間 隙に疎

な結合織が隔壁状に走る.

Alp:毛 細血管で(+4)～(+3)の 活性をみる

外には全 く陰性であつた. Acp:全 例 とも(+2)

の活性をみた, β-Est, Amp:活 性 は全くみられな

かつた. β-Gl:中 等度の活性が細胞質の周辺に偏在

するのがみられた.結 合織では全 く陰性であつた.

脱水素酵素:一 般に腫瘍細胞の細胞質内に顆粒状の
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染色を示し細胞質周辺にやや偏在した.結 合織では

各脱水素酵素ともほとんど活性をみなかつた.本 腫

瘍ではG6PDH活 性 の強いのが特長で, LDH,

 G6PDH, SDH, MDHは いずれも(+3)～(+2),

 IcDH, GDH, β-HDHで(+2)前 後の活性を示 し

た(図26,図27).

4) Papillary ependymoma(3例):側 脳室また

は第4脳 室のChoroid plexne由 来のもので樹枝状,

乳頭状の組織の表層 をさい形,ま た は円柱状 の

neuroectodermが おおい,内 側にcentral connective

 tissneが 走 る.結 合織中の酵素活性は全 くみられな

かつた. Amp, β-Est活 性 の一部をのぞき,そ の他

の脳腫瘍中では各酵素とも本腫瘍で最高の活性を示

した.腫 瘍細胞内での活性分布は他の腫瘍と大差な

かつた.

Alp:腫 瘍細胞に(+3)～(+2),毛 細 血管 に

(+4)の 活性をみた(図28). Acp: (+3)～(+

2)の 活性をみた. β-Est: (+2)～(±)Amp: 2

例で陰性, 1例 で(+1)～(±)の 活性が腫瘍の一

部にみられた. β-Gl: (+2),腫 瘍細胞での局在は

他の腫瘍と同じであつた.脱 水素酵素:一 般に非常

に強いがSDH, IcDH, β-HDHの 一部でやや活性

の低いのがみられた(図29).

考 按

脳組織の酵素組織化学研究は1940年 代から行なわ

れ,脳 腫瘍についてもほぼ平行してな され,主 に

glioma系, meningiomaな どでAlp, Acp, β-Est,

 β-Gl, SDH, LDH, α-GDH, G6PDHな どが検索さ

れている.正 常脳組織におけると同様,従 来の報告

の間にかなりの差をみる.

実験材料が外部の変化に対 し易変性の大きいこと,

従来および現在の酵素組織化学証明法が種々である

ことなどがその原因と考えられる.本 研究は可及的

に実験条件を統一 し,数 多 くの症例と種類で13種 の

酵素活性を同時に連続切片で検索した.そ の目的の

一つは従来不十分な各種脳腫瘍の酵素活性強度の統

計的処理,比 較考察,脳 腫瘍の臨床所見とめ関係の

究明であつた.こ のためアンケー トによる資料も用

いられた.し かしpinealoma, craniopharyngeoma,

 pituitary adenoma, papillary ependymomaな どは

症例が少な くこのような考察は出来なかつた.組 織

化学本来の目的である腫瘍内での酵素活性の分布状

態等は可及的に追求し,他 の研究結果と併せて考察

したが,い ずれにせよ現在の組織化学的方法では限

界 が あ り,今 後 電子 顕 微 鏡 的 組 織化 学 の方 法 で 細 胞

内 微細 構 造 と酵 素作 動 機 構 との 関係 を究 明 し,こ れ

らと臨 床 所見 と の関 連 性 を 追求 しな い限 り発 展 は望

み え な い.

1. Glioma

Glioma系 は脳 腫 瘍 中 もつ と も頻 度 が 高 く,植 木

らDに よ る と本 邦 で全 脳 腫 瘍 中34.4%を 占め ると い

うが 欧 米 に 比 し頻 度 は 劣 る.い ず れ に せ よ 比較 的良

性 のastrocytomaか ら悪 性 のmedulloblastoma, glio

blastomaな どに至 る多 くの種 類 を 含 むglioma系 は

脳 神経 外 科 で も最 も重 要 な 地位 を 占め て い る.

1) Alp: Alpの 組 織 化 学 的 研究 は 既 に 多 い が,

ほ とん ど高松 お よびGomoriの 原 法,変 法 で 行 なわ

れ,脳 腫 瘍 につ い て も例 外 で は な い.こ の方 法 は鋭

敏 で あ るが,染 色 過 程 中 に 中 間生 成 物 のdiffusion,

吸着 な ど のい わ ゆ るartefactを 生 じや す い欠 点 を

もつ.近 年 はManheimer & Seligman2), Gomori,

 Pearse, Burston,森 ら3)に よ るazo-coupling法 が

行 な われ て い る.こ の方 法 は 前述 の よ り操 作 も簡 単

で短 時 間 に 発色 し, diffusionが 少 な く局 在 性 に お

いて す ぐれ て い る.本 研 究 で はあ との方 法 を採 つ た.

 Landow4)は 高松, Gomoriの 法 でgliomaのAlp活

性 を検 索 し,本 酵素 の活 性 はastrocytomaで 中等 度

だがglioblastomaで は4例 中1例 の み しか活 性 が 存

在 しな い こ と を み た.彼 はmedulloblastomaで も

glioblastomaと 同様 の傾 向 を, oligodendrogliomaで

はastrocytomaとmedulloblastomaと の 中 間 の所 見

を み,い ずれ も毛 細 血 管 に強 い 活 性 を み て い るが 腫

瘍 細 胞 内 で のAlp活 性 の詳 しい点 に はふ れ て い な

い. Manheimerら2)はazo-coupling法 でAlp活 性

はastrocytomaに 陰性 と した. Feigin & Wolf5)は

21例 のgliomaをGomori法 でAlp活 性 を 検 し,

 astrocytoma 〓, malignant astrocytoma 〓 , epend

ymoma 〓, malignant ependymoma +, oligodendr

oglioma 〓, medulloblastoma 〓,の 結 果 を得, Alp

活 性 とgliomaのanaplasiaの 間 に何 らの 関係 もな

い と した. O'Connorら6)はglioma 13例 をPearse

らの 法でAlp活 性 を検 索 し本 酵 素 は 毛 細 血 管 に 最

強 に 出現 す るが症 例 の約 半 数 に微 弱 か ら 中等 度 の 活

性 が腫 瘍 細 胞 の細 胞 質 内 に粗 い粒 子 状 の 染 色 を示 す

の をみ た.ま た毛 細 血 管周 辺 の腫 瘍 細胞 に か な り強

く活 性 が 出現 し, astrocytomaに 比 較的 に活性 が 強

く, glioblastoma multiforme, medulloblastomaな ど

で活 性 が 低 下 す る と した ,最 近Nasu7)は66例 の

gliomaのAlp活 性 を検 索 し毛 細血 管 に最 強 の 活 性
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をみるが腫瘍細胞そのものには弱いが,ほ とんど活

性をみないこと,毛 細血管内のAlp活 性 もglioma

の悪性度が進み血管壁の肥厚,増 殖が著 しいもので

は低下するとした.し かし,本 研究ではgliomaの

分化度とAlp活 性の間に著しい相関がみ られ,

 Landow, O'connorら の 所見と類似する結果をえ,

しかもAlp陰 性例の予後がかなり悪いことが統計

的に判つた.す なわちアンケー トから脳腫瘍術後の

予後を経過良好のもの,再 発死亡などの経過不良の

ものに大別し, Alp活 性 との関係をみ,ま たAlp

活性の代わりに病理組織学的分類を以つて同様な統

計をとつたが, Alp活 性 と予後にかなりの相関がみ

られた. Alp以 外の酵素活性と予後の間に相関は全

くない(表4).ま た初発症状 発現より手術までの

期間を病悩期間とし,こ れとAlp活 性 との 関係を

みた(表5),が 大部分の症例でAlp活 性が弱いほ

ど病悩期間が短 く,急 激な病勢の進行を示 した.し

かしこれらは統計的には症例が少なく,腫 瘍の位置,

その他種々の条件による例外も多く,詳 細な分析は

今後の研究にまちたい.ま た腫瘍の浸 潤度 とAlp

活性 との間にも関連性がな く,予 後については手術

時の肉眼的観察,普 通染色標本の検討を要するのは

Table 4　 Prognosis of cases operated on gliomas

Table 5　 Duration of symptoms and signs of operated glioma cases
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勿論である.本 研究と同じ実験方法で検索 した脳腫

瘍以外の人体腫瘍でもAlp活 性 と腫瘍の悪性度 と

の間に若干の相関がみられ8) 9) 10),こ とに乳腺腫瘍

ではAlp活 性の強い症例が良性の傾向を示した.

2) Acp: Alpに 比べて研究が少ないがWolf

ら11), Nasuら7)の 報告をみる.前 者はGoxoriの

燐酸鉛法によるもので,後 者の結果とかなり異なる.

 Wolfら は人 および動物(主 にguinea-pig)で

gliomaの みでな く,同 時に他の種々の器管で の活

性をも検討し,い ずれも細胞の核にAcp活 性が存

在するとした.し かしその後Nasuら や,ま た本研

究でも核には陰性で あることが判 つた.こ れは

Wolfの 実験がazo-coupling法 と異なり,ま た彼の

固定が冷アセ トン,純 アルコール,パ ラフィン等で

反復されたためperinuclearで の活性が組織のある

程度の凝縮から核そのものの活性とあやまられたも

のと考えられる.

wolf, Nasu両 者 ともAcp活 性 とgliomaの 悪性

との間には一定の傾向をみていない.

Acpは 前立腺癌およびその骨転移組織中に極めて

多量にみられ,同 時に血清中のAlp活 性 もかなり

の例で上昇する12)ことが判つている.

Alpは 骨の増殖と密接な関係をもつ故当然で,こ

のようにAlp, Acpが 関連する腫瘍もあるが, glima

では両酵素間にほとんど関連をみず,同 じ燐酸結合

の水解に関与する酵素が作用pH領 域を異にする

のみで,こ のように相違するのは特異的で両酵素の

細胞内器管での局在の相違など今後解明すべき問題

が多い.な お,最 近Smith, Novikofら の電子顕徴

鏡的研究などよりAcpの 局在は細胞内のlysosome

で はないかと推定されている.

3) β-Est: gliomaに 関する研究はほとんどみら

れない.動 物脳組織では第1編 にのべた様に若干の

研究があるが,人 については正常脳での報告もみら

れない.本 研究では正常脳に比べ全体としてやや強

い活性をみるほか,特 異な所見がなく正常脳組織同

様gliomaに て もあまり重要な役割を占めていない

と思われる.

4) Amp:正 常脳, gliomaと も陰性であ るが

Greenら12)の 生化学的研究で胃,小 腸,大 腸,乳

腺等の各種腫瘍組織で若干の活性をみている. Bur

stone14), Grenner15), Braun-Falco16)ら は各種 病

変組織の組織化学 的研究 よ り,癌 の間質 に強 い

Amp活 性をみ,腫 瘍の浸潤度に関係があることを

指摘している.本 研究と同様の条件で検索した他の

人 体 腫 瘍 組織 で はAmp陽 性 の 腫 瘍 は わ ず か で あ

る8) 9) 10). Monisら17)の い うよ うに 腫 瘍間 質 のAmp

活性 は増 生 す る結合 織 の生 物 学 的性 質 に よ り,腫 瘍

の性 質 に は特 別 関係 ない の か も知 れ ない.

5) β-Gl:生 化学 的 に癌 組織 で本 酵 素 の 活性 が高

い ことが 判 つ て い る が,脳 腫 瘍 と β-Glと の 関係 は

ほ とん ど知 られ て い な い. Norman18)は 人 の正 常 お

よ び腫 瘍 脳 組 織 で β-Gl活 性 の定 量 的研 究 を行 な い

astrocytomaのgradeが す す む につ れ β-Gl活 性 値

が 急 速 に高 ま る と した.す な わ ちastrocytoma grade 1

で 平 均2.89μg. per hour per mg. of dry weight

(以 下 同), grade 2で5.03, grade 4で 実 に21.41

の値 を えて い る.換 言 す る とgliomaの 悪 性 度 と

β-Gl活 性 と の間 に 著 しい相 関を み て い る.一 方 本

研 究 で は この よ うな こ とは ほ とん どみ られ な い.し

か しgradeの 進 ん だ もの の 巨細 胞,異 型 性 細 胞 中

に強 い β-Gl活 性 を示 す のでNormanの 結 果 と あ る

程 度 の共 通 点 が あ る.今 後 更 に新 しい組 織 化 学 証 明

法 を 用 い て β-Gl活 性 とgliomaの 悪 性 度 との 関 係

を 追求 す べ きで あ ろ う.

6)脱 水 素 酵 素

Gliomaの 脱 水 素 酵 素 に 関 す る研 究 も非 常 に 少 な

い.現 在 までC3H系 マ ウス のgliomaのSDH活 性

につ いてOgawaら19)の 報 告,人 脳腫 瘍 のMDH,

 LDH, G6PDH活 性 を 定 量 したPaxton20),人 の

gliomaのSDH活 性 を み たMossakowski21),人 脳

腫瘍 のSDH, LDH, α-GDHお よ びG6PDH活 性

を行 なつ たO'connor6)ら の 研 究 が み られ る.

a.好 気 的解 糖 系(SDH, MDH, IcDH)

SDHが 最 も よ く検 索 されて い るが現 在 ま で 多 く

の研 究 でSDH活 性 はneuronお よ びneuropilに

強 く存 在 しglial cellで は 非 常 に少 な い か 陰 性 と さ

れて い る.し か しPotanosら23)はglial cellと く

にoligodendrogliaに 高 活性 が あ る と した. Friede24)

も腫 瘍 を か こむgliosisの 部 で 同 じ所 見 を 得 て い る.

 Ogawaら19)はnitro-BTで 実 験 し, C3Hマ ウス

の人工 的ependymomaのSDH活 性 は正 常 大 脳 の そ

れ よ りかな り低 く,こ れ は 主 にependymomaの 腫

瘍 細胞 中の ミ トコ ン ド リヤ の量 や大 き さの 小 さい こ

とに よ る と した. Mossakowski21)はOgawaと 同 じ

方 法で 人 のglioma系 腫 瘍 のSDH活 性 は 腫 瘍 の 悪

性 度 が 増 す に つ れて 上 昇 す る と した. O'connorら22)

は人 のglioma 13例 のSDH活 性 を検 索 し,低 い活 性

を認 めて い るが,こ の結 果 はFriede24)が 人 脳 腫 瘍

で得 た 結果 と ほぼ 一 致 す る.本 研 究 はSDHと 共 に
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TCA-cycle酵 素のMDH, IcDHも 検索 したが,こ

れらが助酵素,代 謝的性質など条件の違いにかかわ

らずほぼ同様の所見を示し,正 常脳皮質のglial cell

での活性と大略同じ強さをみた点で従来の報告とや

や趣を異にした. gliomaの 分化度とこれらの活性

の間に相関のみられない点でもMossakowskiの 結

果と異なつた.

b.嫌 気的解糖系(LDH, G6PDH)

Warburg25)ら が1920年 代に悪性腫瘍は嫌気的お

よび好気的解糖が活溌なことを見出したが,そ の後

Greenstein26)が 数多 くの研究 よ りGreensteinの 法

則を提唱したのは有名である.そ の後癌細胞の酵素

はiso(en)zymeの 立場 か ら再検討 されつつある.

 LDHは 一般に哺乳動物で5種 のisozymeが あり

Starkweatherら27)は 癌細胞のLDHがisoenzymatic

 patternで 電気泳動的に正常組織のそれと異なるこ

とを示唆している. Boxerら28)は 最近腫瘍組織で

乳酸より焦性葡萄酸への還元にLDHが 必須であり

解糖早期のDPNの 重要な源であることを強調した.

 Corridoriら29)は ホモジネー トした脳腫瘍組織で正

常脳より腫瘍組織でLDH活 性 がやや増強し悪性な

もので更に増強するとした. Greenら30)も 同 様の

実験で同じ結果をえた. Paxton20)も 定量的な研究

でほぼ類似の結果をえている. O’Connorら6)は 定

性的研究でSDHよ りもやや強いLDH活 性 を み

たがgliomaの 分化度との関連性はみとめていない.

 G6PDHは 五単糖燐酸回路活性の強弱を反映するが

その組織化学的研究は少ない.第1編 で正常脳組織

のG6PDH活 性は低 くWarburg-Dickens系 解 糖は

余り著 しくないとのべたがgliomaに ついてはPax

ton20)は 定量的な研究で腫瘍細胞では正常脳の3～

10倍 の活性のあることをみている. Lehrer31)は10

例のgliomaでG6PDH活 性は正常小脳の分子層,

および顆粒層のそれよりやや増強しているとした.

 O'Connorら6)は13例 のglioxaでG6PDH活 性は

LDHと 大差な く正常脳組織よりやや増強するとし

た,総 括して嫌気的解糖系の酵素活性は正常脳組織

のそれと同じか,ま たはやや増強していた,本 研究

ではG6PDH活 性はLDHの それより若干低かつ

たが,そ れぞれ正常脳組織のastrocyteと 大差なく,

腫瘍化した場合でも嫌気的解糖系の特別な活 溌化は

ないものと推定 される.

c. GDH, α-GDHお よび β-HDH

これ ら各酵素の研究はほとんどみられない.本 研

究でのGDH活 性 はSDHと 同様の活性強度と局在

性 を 示 し,正 常 脳 皮質,髄 質 で のastrocyteと 各

gliomaの 腫 瘍 細 胞 との間 に 有 意 の 差 が み られ な い.

α-GDH, β-HDHも 同 様 で あ る.正 常脳 皮 質 の 神 経

細 胞 の一 部 にみ られ た極 度 に高 いGDH活 性 を示 す

もの は な く, gliomaで の ア ミノ酸,脂 肪 酸 代謝 系

に特 異 な変 化 は み とめ られ な か つ た.

2. Meningioma

脳膜 の腫 瘍 を一 括 してmeningiomaと す るの は臨

床 的 な便 宜 か らで,組 織 と して単 一 で な く固 有 の蜘

網 膜 の 他 に様 々の非 特 異 的組 織 よ りな り,そ の組 織

内容 の多 様 な こと はい うま で もな い.酵 素 組織 化 学

的 に もgliomaと 異 な り変 化 に富 む もの が 多 い.

1) Alpお よびAcp: gliomaと 同様Alpに 関 す

る研 究 は詳 しい が,そ の他 の酵 素 に つ い て は み るべ

き もの が な い. Landowら4)は11例 のmeningioma

中7例 に強 いAlp活 性 を み たが,高 松 ・Gomoriの

原 法 に よつ て い る.更 に彼 は腫 瘍 内の 毛細 血 管 壁 に

最 強 の 活性 を,広 汎 なfibrosis, hyalinizationの あ

る例 で活 性 の 消 失 を み とめ,石 灰 沈 着 とAlp活 性

の 間 の相 関 性 を推 測 した. Wolfら11)はLandowら

と同 じ方 法 でmeningiomaのAlp活 性 が 腫 瘍 細 胞

の核 に存 在 す ると した が,現 在 これ は 否定 され るべ

き もの で あ. Buttgerら32)はmeningiomaの 種 類

とAlp, Acp活 性 との関 係 を 探究 し, aceton固 定 で

前記 と同 じ方 法 でAlp活 性 はfibromatose M.に 非

常 に 強 く, endotheliomatose M., angiomatose M.の

順 に活 性 が 低下 す る こ とを み た.ま た 彼 の い わ ゆ

る"Raschwachsendes M."に 最 強 の 活性 が 存 在 し,

 Acp活 性 に は 以上 の よ うな傾 向 のな い こ と な どを の

べ て い る. Feigin, Wolfら5)はButtgerと 同 様 の方

法 でAlp活 性 はmeningothelial typeに(+3)の 強

活性 をみ るがmalignant, angioblastic各typeで ほ

と ん ど 活 性 が(-)と し た. Pepler33)はPearse

(1953)の 方 法 でmeningiomaのAlp活 性 を 検索 し,

 arachnoidal granulationのcap cellとarachnoidal

 membraneに は 強 活性 を み るがpeammamatous m.の

psammomaの まわ りは低 活 性 にな る こ と を み, Alp

と石 灰 化 と の相 関性 を指 摘 して い る. O'Connor6)は

Pearseの 法 でAlp活 性 はfibromatous, endothelio

matousの 別 な く(+4)か ら(-)に 至 る 種 々 の

強 度 の 活性 を,ま たwhorl formation, psammoma

 bodyの 周 辺 で活 性 の 上 昇 す るのを み た. Nasu34)は

最 近43例 のmeningiomaで, Alp活 性 はGomori

(1946)のCalcium・kobart法, Acp活 性 はGrogg,

 Poarse(1952)のazo-coupling法 で 検 索 した,こ れ
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に よ る とほ とん どのmeningiomaで 高 いAlp活 性

を 得 た がcollagen fiber自 身 の 活性 は な い と した.

また腫 瘍 細 胞 内の 活性 局 在 は本 研 究 とほ ぼ同 じ結果

を え て い るが,毛 細血 管 お よび そ の周 辺 で は活 性 の

上 昇 を, hyaline物 質,石 灰 化巣 自身 に は 活 性 陰性,

そ の外 側 には 強 い 活性 を み とめて い る.ま たpsam

momaの まわ りの 腫 瘍 細 胞 に も強い 活 性 をみ とめ腫

瘍 の石 灰 化 とAlp活 性 は平 行 す る と した.一 方Acp

活性 に は この よ うな 特 性 は み られ て いな い. Alp活

性 がfibroblastic typeで 最 強, meningocytic typeで

中 等度, malignant typeで 陰性 の 所見 を得 る点 で は

本 編 の所 見 はNasu, Buttgerら のそ れ と一 致 した.

この よ うにAlp活 性 はmeningiomaの 発 育,石 灰

化 と何 らか の 関係 を もつ とみ られ るが,臨 床 と の関

係 をみ る と病 悩 期 間 が 長 い ほ どmeningocytic, mali

gnant両typeのAlp活 性 が 強 い. fibroblastic type

に は この よ うな 傾 向 は み られ な い(図 表6).

2)そ の他 の 水 解酵 素

Normanが β-Gl活 性 を 定 量 的 に, Nasu34)が

β-Estを 検索 して い るのが 見 ら れ る 程 度 で あ る.

 Normanに よ る とmeningothelial typeの β-Glの 活

性 量 はgliomaの それ の2/3～1/2と したが,こ れ は

Table 6　Meningioma: Alp, SDH activity and

 duration of signs and symptoms

本 編 の 結 果 に 似 る. Nasuに よ る と β-Est活 性 は

meningiomaで 非 常 に 弱 いがendotheliomatose M.,

 "raschwachsende Tumor"で はか な り強 い と し た
.

本 研 究 で はむ しろ臨 床 的 にAlpに 類 似 し て お り

Amp活 性 につ い て も同様 の傾 向を み た.

3)脱 水 素 酵 素 系

meningiomaの 脱 水 素酵 素活 性 に つ い て も2～3

の 文献 をみ るに す ぎな い. Paxton20)はpsammoma

tous meningioma, dura materの 各 種 脱 水 素 酵 素量 を

定量 し,前 者 で 後者 よ りは るか に多 量 の,す な わ ち

MDHで9倍, LDHで17倍, G6PDHで11倍 もの

脱水 素 酵 素 を含 む と した.彼 は これ を 腫 瘍 の 高 い

cellularityと 低 いcollagen含 有 に帰 した. O'Connor

ら22)は 定 量 的 研 究 か らSDH, LDH, α-GDHお よ

びG6PDHの 活 性 を 検索 し,各 酵 素 と もmeningot

heliomatous typeに よ り高 い値 を,と くにG6PDH

に この 傾 向が 著 しい こ と を み て い る. Nasu34)も

LDH, MDH, GDHお よ びSDHの 各 酵 素 活 性 の詳

しい観 察 か ら腫 瘍細 胞 内で の 活 性局 在 で 本 編 の結 果

とほ ぼ一 致 す る所 見 を得 て い るが, LDHが 最強 で

SDHで や や活 性 低下 を み, meningiomaのtypeと

余 り関係 な い こ となど も本 編 と同様 で あつ た,た だ

彼 の"rapid growing type"で の

所 見 に 相 当す る もの は本 研 究 で は

み ら れ な か つ た. IcDHお よ び

β-HDHに つ い ては 現 在 研 究 例 を

み な い. SDH活 性 と病 悩 期 間 と

の 関連 で はfibroblastic m.で の み

活性 が 強 い ほ ど病 悩 期間 が 短 縮 し

た 傾 向 が み られ た が,そ の 他 の

type,脱 水 素酵 素 活 性 に は 特 別 め

所見 を みな い.

3) Neurinoma

本 腫 瘍 はSchwann cell起 源 と

され 非 常 に細 長 い核 と更 に商 側 に

伸 長 せ る 細 胞 質 の 突 起 を も つ

fibroblastic cellを 主 な 構 成 体 とす

るが,そ の細 胞 の始 原 の詳 細 は不

明で あ る.結 果 か らみ てspongio

blastoma polareは 形 態 がneurino

maと 似 て い るが 酵 素 活性 の 面 で

も類 似 して い る. neurinomaに 関

す る酵 素組 織 化 学 的 な 研究 も少 な

く, Alp, Acpに 関す る 業 績 が 若

干 み と め ら れ る 程 度 で あ る.
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Feigin, Wolfら5)は 中 等度 強 か ら弱 いAlp活 性 を

palisade形 成 帯 の 中 にみ とめて い る. Muller. Nasu-

35)はGomori(1946 , 1950), Pearse(1954)ら の 方

法 でAlp, Acp活 性 を, Nachlas, Seligman(1940)

らの 方 法 で β-Est活 性 を み, Alp活 性 は ほ とん ど

毛 細 血 管 のみ に, Acp活 性 は腫 瘍 細 胞 の 核周 辺 に の

み中 等 度 に,ま た β-Est活 性 は 細胞 質 に 瀰 漫 性 に

存 在 す ると したが,腫 瘍 細 胞 中 のlipopigment gra

nulaとAcp活 性 は常 に併存 す る と推 定 して い る.

 Norman18)の β-Gl活 性 に つ い て の 研究 で はmeni

ngiomaとgliobastomaの 中 間の 値 を え て い る.以

上 の よ うにneurinomaに つ いて は 傾 向 を把 握 す る

に は資 料 不 足 で あ るが, neurinomaの 発生 起 源,代

謝 の特 性 な どの解 明上 組 織 化学 的 方 法 は 重要 とみ ら

れ る.

4.そ の他 の脳 腫 瘍 に つ い て

本 研究 で も症 例 が少 な い が,従 来 の 研究 も同 じで

あ り,こ れ ら の脳腫 瘍 に つ い て は症例 報告 的 な 論文

が多 く,文 献 的 な考 察 も不 充分 で あ る.

1) Pinealoma

本腫 瘍 の組 織 化学 的 な研 究 は み られ な い.こ れ に

はtwo cell patternを 示 す の が 多い が,近 年 これ

がgerm cell起 源 で あ るとす る説 も 有 力 で あ る. 

epitheloid cellとlymphoid cellの 間 で 何 らの 酵素

活 性差 が み られ な かつ た が代 謝 面 で は この両 腫 瘍細

胞 に大 きな違 いが な い と考 え られ る.

2) Craniopharyngeoma

Nasu36)が5例 ほ ど につ い てAlp, Acp, Est活 性

をGomori法 でみ て い る が,彼 は 更 に 本 腫 瘍 と

normale Epidermis各 層 とを 比 較 し,前 者 の角 化 せ

る細 胞 と後 者 の角 化 層 でAcpの 強 い活 性 を み るが,

前 者 で 角 化の 始 ま る部位,す な わ ち角 化 部 に直 接 し

た周 囲,後 者 で 透 明層 にてEst活 性 が 著 明 に 上 昇

す る所 見 を得 て い る.

本研 究 で は この よ うな 比較 は しな か つ た が, Acp,

 Est活 性に 特 異 な 所見 は み られ な かつ た.

3) Pituitary adenoma

Feigin, Wolfら5)は 本腫 瘍 にAlp活 性 が 全 くみ

られな い と したが, Nasu37)の 研 究 で も血 管 を の ぞ

い て陰性 を 示 し て い る.ま た 彼 はMDH, SDH,

 α-GDH, IcDH, LDH, GDHな どは 強 い 活性 が 核 周

辺 にみ られ る と した が本 実験 で もほ ぼ 同様 な 所 を 得

た.

4) Papillary ependymoma

Helmy, Hack38)は 正 常 のchoroid plexusのSDH

をnitro-BT法 で検索 し,活 性がepithelial cellに

強 く出現するのをみているが,細 胞内の局在にはふ

れていない.腫 瘍細胞についてはAllen18)が β-Gl

活性の定量を行ない,彼 の検索した脳腫瘍中ほとん

ど最強の値を得,こ れはglioblastomaの それに匹敵

するとした, Alpに 関 してはFeigin, wolf5)が1

例のみについて検索し毛細血管以外は弱い活性 しか

みとめていないが,本 実験においてはかなりの活性

を見出した.以 上のように資料も少ないため代謝機

構の解明には今後多くの研究が必要である.

結 論

手術により得られた人の脳腫瘍組織 で主 にglio

ma, meningiomaお よびneurinomaな ど140例 を用

い, 5種 の水解酵素, 8種 の脱水素酵素の活性分布

を組織化学的に検討 し次の結果を得 た.な お,

 gliomaお よびmeningiomaで は酵素活性と臨床所見

との関係を統計的に追及 し若干の結果を得た.

1) Glioma

a. Alp活 性は正常グリア細胞には全 く活性をみ

なかつたがgliomaで は活性が出現し,組 織学的に

分化度が低 くなるにつれ活性が低下する傾向を示 し

た.

b. Acp活 性ではAlpに みられるような傾向は

全 く示さなかつた。その他の水解酵素では著しい特

長を示さなかつた. Amp活 性 は正常脳組織におけ

ると同様に全 く陰性であつた.

c.脱 水素酵素は嫌気的,好 気的解糖系,お よび

ア ミノ酸,脂 肪酸代謝系所属のいずれを問わず各酵

素間,お よびgliomaの 種類との間で著しい差異を

示 さなかつた.ま た正常脳グリア細胞との間にも有

意の活性差をみなかつた.

2) Meningioma

a. Alp活 性はmeningiomaの3型 で明らかに強

さの差異を示し, fibroblastic m.で 最高, malignant

 m.で 非常に微弱, meningocytic m.で は 両者の中

間であつた.

b. Acp活 性ではAlpに み られたような傾向は

全 く示さなかつた.そ の他の水解酵素ではAmp活

性がしばしば陽性を示すのが特長的であるがβ-Est,

 β-Glな どは特長のある所見を示さなかつた.

c.脱 水素酵素はgliomaに おけると同様,各 酵

素間およびmeningiomaの 種類の間で有意の活性差

をみなかった.



62 中 村 正 人

3) Neurinoma

酵 素活 性上 で 著 しい 特 長は み られ ず,組 織 構 造 の

類 似 したspongioblastoma polare, fibroblastic meni

ngiomaと 比べ て も特 別 に異 なつ た 所見 を み な か つ

た.

4)そ の他 の 脳腫 瘍 は 例数 が少 な く統 計的 な 考察

は 行 ない 得 なか つ たが,同 一腫 瘍の酵 素 活性 は ほ と

ん ど一 致 す る結 果 を示 した.

5) gliomaの 予 後 とAlp活 性 との 間 に 一定 の傾

向がみられた.

稿のおわりにご指導ご校閲をたまわつた田中教授,

緒方講師,標 本の提供にご援助を下さつた西本教授

をはじめ脳神経外科の先生方,終 始ご鞭撻をいただ

いた河島先生,延 藤先生に深謝する.ま た多くの技

術的援助をいただいた大阪大学歯学部第2口 腔外科

の諸先生方に深い謝意を表する.
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Histochemical Studies of Hydrolytic and Oxidative Enzymes

 in the Human Brains.

Part II On Brain Tumors.

By

Masato NAKAMURA

The First Department of Surgery, Okayama Univ. Medical School,

(Director; Prof. Sanae Tanaka)

A histochemical study on alkaline phosphatase, acid phosphatase, ƒÀ-esterase, ƒÀ-glucuroni

dase, lactic dehydrogenase, glucose-6-phosphate dehydrogenase, succinic dehydrogenase, malic 

dehydrogenase, isocitric dehydrogenase, glutamic dehydrogenase, ƒ¿-glycerophosphate dehydroge

nase and ƒÀ-hydroxybutyric dehydrogenase has been carried out to clarify the relationship 

between the clinical feature and the enzyme activities of brain tumors.

The materials used in this study were human brain tumors removed from 140 patients 

in our department from June 1962 to April, 1966. Two-thirds of these specimens were kept 

at 20•Ž. immediately after the removal, the rests were quickly frozen by ice aceton mixture, 

and serially cut at 20ƒÊ thick in a -20•Ž. cryostat, then the sections were incubated in each 

histochemical reaction mixture. For the histochemical demonstration of hydrolytic enzymes, 

azo-coupling method was employed, and for the oxidative enzymes, the method described by 

Pearse was employed.

The following results were obtained;

1) In gliomas the cells of astrocytoma grade 1 showed a marked reaction of alkaline 

phosphatase activity, but decreased in poorly differentiated gliomas.

2) In too-thirds of the cases with gliomas, the longer the duration of clinical symptoms 

and singns, the more benign were the histological pictures and the stronger in alkaline 

phosphatase activity.

3) Other enzymes activities in gliomas showed not any specific reaction with the tumors 

and the prognosis.

4) Alkaline phosphatase, leucine aminopeptidase and acid phosphatase activities are 

remarkable in fibroblastic meningioma, moderate or feeble in meningocytic meningioma, and 

negative in malignant meningioma.

Other enzyme activities in meningiomas showed no specific features.

5) Acoustic neurinomas show moderate or lower activities of hydrolytic and oxydative 

enzymes, and there is no characteristic feature on histochemistry.
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写 真 説 明

図1) Alp;小 脳 虫部 に お け るAstrocytoma grade 1.近 接 す る正 常小 脳組 織 と比 較. ×200

図2) Alp;右 前 頭葉 に お け るOligodendroglioma,毛 細 血 管 お よび そ の周 辺 の 腫 瘍 細 胞 に強 い 活 性 を み る.

 ×200

図3) Acp;小 脳 虫 部 に おけ るAstrocytoma grade 1.図1と 同 じ腫 瘍で あ るが 活性 は 可 成 り低 い.毛 細 血

管 で の活 性 は み られ ない. ×200

図4) Acp; Astrocytoma grade 1.図3と ほぼ 同様 の 所 見 を み る. ×200

図5) β-Gl;小 脳 に おけ るAstrocytoma grade 1,活 性 は 細 胞 質周 辺 に 偏 在 す る. ×200

図) MDH;左 側頭 葉 に お け るAstrocytoma grade 1.や や強 い活 性 が 腫 瘍細 胞 内 に 存 在す る.壊 死 部,出

血 巣 の 周 辺 では 活 性 の 増強 をみ る. ×200

図7) MDH;小 脳右 半 球 に お け るSpongioblastoma polare,腫 瘍細 胞 の 突 起 中 に 中 等 度 の 活 性 を み る.

 ×200

図8) SDH;左 側 頭 葉 に お け るEpendymoma, rosette, cartwheelの 周 辺 の 腫 瘍細 胞 に て や や 活 性 の 上昇 を

み るが 中心 部 お よびsuckerfeetの 部 分 で は 活 性 陰性 であ る. ×200

図9) MDH;左 頭 頂葉 にお け るAstrocytoma grade 4,大 型 の 腫 瘍 細 胞 で の活 性 は 可 成 り の 上 昇 を 示 す.

 ×200

図10) LDH; Astrocytoma grade 1,中 型 血管 お よび 毛 細 血 管 と そ の 周 辺 の 腫 瘍 細 胞 に強 い 活性 を み る.

 ×200

図11) Alp;右 側sphenoidal ridgeに お け るfibroblastic Meningioma,腫 瘍 細 胞 内 に 最強 の 活 性 が 存 在 し組

織 構造 は 全 く不 明 で あ る. ×200

図12) Alp;右 前 頭 葉 に お け るmeningocytic Meningioma, whorl formation, concentric arrangementの 部 分

で 活性 の 上 昇 を み るがpsammoma自 身 で の 活性 は 陰 性 で あ る.

図13) Acp;左 大 脳 半 球 に おけ るfibroblastic Meningioma, Alpに お け るほ ど 強 い活 性 を み な いが 腫 瘍 細 胞

内 に活 性 が 存 在 す る.

図14) Acp;右 側 頭 葉 に おけ るmeningocytic Meningioma, fibroblastic Meningiomaと ほ とん ど同様 の所 見 を

み る. ×200

図15) β-Est;右 前 頭 葉 に おけ るfibroblastic Meningioma,腫 瘍細 胞 内 に 中 等度 の活 性 を み る. ×200

図16) Amp; fibroblastic Meningioma,腫 瘍 細 胞 の突 起 に 活 性 を み るがconcentric arrangementの 様 相を 示

す部 で と くに強 い活 性 を 示 す. ×200

図17) LDH; fibroblastic Meningioma, whorl formation, concentric arrangementの 部 で活 性 の 上昇 を み る.

図18) MDH;右 側頭 葉 に お け るmeningocytic Meningioma,一 部 の腫 瘍 細 胞 群 で 強 い活 性 を み るが お そ ら く

whorl formationお よび 類 似 構 造 の部 分 と推 定 され る. ×200

図19) LDH;右 前頭 葉 に お け るmeningocytic Meningioma,非 常 に強 い活 性 を み るが 腫 瘍組 織 内 で の分 布 は

他 の脱 水 素酵 素 と類似 す る. ×200

図20) β-HDH; malignant Meningioma,腫 瘍組 織 の 構 造 に対 応 し活 性 強度 も不 平 均 で あ る.細 胞 質 に 富む 大

型 腫 瘍 細 胞 と くに 巨細 胞 に は 最 強 の 活性 を み る. ×200

図21) Alp;左 側 のacoustic Neurinoma,毛 細 血 管 に は 強 い活 性 を み る が 腫 瘍細 胞 は ほ とん ど活 性 を 示 さ な

い. ×200

図22) LDH; acoustic Neurinoma, Neurinomaで の脱 水 素 酵 素 中 では 最 強 の 活 性 を み るが 腫 瘍 細 胞 の 核 周辺

に と くに 著 しい. ×200

図23) SDH; Pinealoma, epitheloid cellで の活 性 はlymphoid cellの そ れ よ りも強 い. ×200

図24) Alp; Craniopharyngioma,最 外 層 のcylindlic cell layerで は 微 弱, epithel cell layerで は外 層 に 強 く

内 層に や や 強 い活 性 を み る.

図25) Alp; Craniopharyngioma,図24の 強 拡大. ×400
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図26) SDH; Pituitary adenoma,可 成 り強 い活 性 が腫 瘍 細 胞 内 に存 在す るが そ れ 以外 の腫 瘍 組織 成 分 で の活

性 は み られ ない, ×200

図27) G6PDH; Pituitary adenoma,図26に 類 似 し た所 見 を 示 す が 可成 り高 いG6PDH活 性 を み る. ×200

図28) Alp; Papillary ependymoma,毛 細 血 管 お よ び その 周 辺 に 最強,腫 瘍 細 胞 に は 可 成 り強 い 活 性 を み る.

 ×200

図29) MDH; Papillary ependymoma,非 常に 強 い活 性 が腫 瘍細 胞 内に 存 在 す る が それ 以 外 の 組 織 成 分 で の

活 性 は 殆 ど 陰 性 で あ る. ×200
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中 村 論 文 附 図



68 中 村 正 人

中 村 論 文 附 図
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中 村 論 文 附 図
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中 村 論 文 附 図


