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岡山大学医学部第I外 科教室(指 導:陣 内伝之助教授,田 中早苗教授)

大学院学生　延 藤 栄 男

〔昭和40年1月5日 受稿〕

第I章　 緒 言

前 編 にひ きつ づ き人 の乳 腺 腫 瘍 に つ い て8種 の

脱水 素酵 素 活性 を 検 索 した.第I図 に 示 す 如 く嫌

気 的解 糖 のWarburg-Dickensの 回 路 に 関 し て

はGlucose-6-phosphate dehydrogenase(G6PDH)

を, Embden-Meyerhofの 回路 に 関 し て はLactic

 dehydrogenase(LDH)を 検索 し,好 気 的 解糖 す な わ

ちTCA cycleに 関 して はIsocitric dehydrogenase

(ICDH), Succinic dehydrogenase(SDH)及 びMa

ic dehydrogenase(MDH)を,ア ミノ 酸代 謝 に 関

して はGlutamic dehydrogenase(GDH)を,脂 質

代 謝 に関 して は α-Glycerophosphate dehydrogenase

(α-GDH)及 び β-Hydroxybutyric dehydrogenase

第1図

(β-HyDH)を 検索 し,病 理組織学 的 所 見 を 対 比

し,乳 腺腫瘍の病態生理 について考察を行つた.

第II章　 実験方法

前編 と同様に凍結連続切片 を作成 し,室 温にて10

分間乾燥 後,以 下 に記載する各反応 液中で37℃, 30

分間 反応させた後,水 洗 し,ホ ル マ リンで1時 間固

定後 バルサム封入を行つた.な おあわせ て凍結連続

切片及びパ ラフィン切片によ るヘマ トキ シ リン・エ

オジ ン染 色も行い病理組織学的検索 に供 した.

以下各 々の反応 液について記載す る.

1) Succinic dehydrogenase: M/5 sodium succi

nate 5cc, M/10 phosphate buffer pH 7.6 5cc, Nitro 

BT 5mg/3cc 6cc, aq. dest. 10cc

2) Malic dehydrogenase: 1 M sodium malate 

5cc. M/10 phosphate buffer pH 7.4 10cc, Nitro BT 

5mg/3cc 3cc, 100% DPN 2.5mg, M/10 KCN 2cc, 

M/2 HCI 5 trop

3) Isocitric dehydrogenase: M/10 sodium isocit

rate 4cc. Veronal buffer pH 7.4 11cc, Nitro BT 

5 mg/3cc 3cc, 100% TPN 2.5mg, M/100 MgCl2, 

M/2 MnCl2 2cc

4) Lactic dehydrogenase: M/2 sodium lactate 

4cc. M/10 phosphate buffer pH 7.4 10cc, Nitro BT 

5mg/3cc 3cc, 100% DPN 2.5mg, M/10 KCN 2cc, 

M/2 HCl 2 trop

5) Glucose-6-phosphate dehydrogenase: M/200 

glucose-6-phosphate 6cc, Veronal buffer pH 7.4 
17cc, Nitro BT 5mg/3cc 4.5cc, 100% TPN 7mg, 

M/100 MgCl2 3cc, M/2 MnCl2 3cc

* (本論文 の要 旨は,第22回 日本癌学会及び第64回 日本外科学会に於て発表 した.)
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6) Glutamic dehydrogenase: 1M sodium gluta

mate 4cc, M/10 phosphate buffer pH 7.6 11cc, Nitro 

BT 5mg/3cc 3cc, 100% DPN 2.5mg, M/10 KCN 

2cc, M/2 HCN 5 trop.

7) ƒ¿-Glycerophosphate dehydrogenase: 1M 

sodium ƒ¿-glycerophosphate 4cc, M/10 phosphate 

buffer 11cc, Nitro BT 5mg/3cc 3cc, 100% DPN 

2.5mg, M/10 KCN 2cc, M/2 HCl 5 trop

8) ƒÀ-Hydroxybutyrie dehydrogenase: 1M sodium 

ƒÀ-hydroxybutyrate 4cc, M/10 phosphate buffer 

pH 7.6 11cc, Nitro BT 5mg/3cc 3cc, 100% DPN 

2.5mg, M/10 KCN 2cc, M/2 HCl 5 trop

各酵素 とも活性陽性部 位はdifromazanの 青色な

い し紺色 を呈す る.

第III章　実験成績

1) Succinic dehydrogenase(SDH)に つ いて:

正常乳腺についてはその腺房上皮に中等度乃至軽度

の活性を示 しFig1),筋 上皮細 胞,基 底 膜 と もほ

ぼ同程度の活性を示 した.細 胞個々については,強

拡大で核に相 当する部位に色素顆粒の減少がみ られ,

細胞膜に近い部位に色素顆粒が分布 し,全 体 として

石垣状の模様を示 したFig2).乳 管上皮 においては,

腺房よ りもやや減弱 した活性を示 したが,細 胞個々

の活性分布は同 じ傾向を示 した.間 質 はほ とんど陰

性であり,一 部線維細胞に軽度な活性を示す程度で

あつた.

乳 腺 症 に つ い て はlobular hyperplasia, duct

 epith. hyperplasia及 びblunt duct adenosisで 中

等 度 乃 至 高度 の活 性 を示 したFig3), blunt duct

 adenosisで 末梢乳管上 皮が重層性の増殖を示す部位

では高度の活性を示 したが,著 しく嚢胞状の拡張を

示 し,上 皮の扁平化 した部位 では活性は低下 し,中

等度乃至軽度の活性を示 した.従 つて病理組織学的

に複雑な像 を示 した標本では,そ の活性度は部位に

より種々な活性がみられた. sclerosing adenosisの

開花期では高度の活性 を,硬 化期では中等度乃至軽

度 の活性を示 した. duct papillomatosisで は中等

度乃至高度の活性を示 したがFig4),特 に 増 殖が

著 し く配列の異常,細 胞の異型性を示 し前癌状態 と

考え られる症例では,活 性の増 強を示す傾 向にあつ

た. cystで 未だ小 さいものでは中等度 の活性を示

したが,大 きなcystで 上皮細胞の扁平萎 縮化 した

部位 では活性は 軽度 乃至微 弱で あつた. apocrine

 epith.で は軽度の活性 を示 した.乳 腺症 におけ る間

質性要素は,正 常乳腺におけるのと同じか或は軽度

の増強を示す程度であつ た.

線維腺腫では上皮に中等度乃至高度の,間 質に陰

性 乃至徴弱な活性 を示 した.

女性乳房では上皮 に高度 乃至 中等度 の,間 質に微

弱 な活性を示 した.

乳癌においてはpapill. tub. carcinoma Fig7),

 comedocarcinoma及 びlobular carcinomaで 中等

度乃至軽度 の活性を, scirrhous carcinoma Fig5, 6)

で は中等度乃至高 度の 活 性 を 示 した. medullary

 carcinomaで は活性 は著明 に減 弱 し微弱な活性を

示 した.個 々の細胞活性度 に種々 の 変 化 が み られ

た.一 般 に癌 胞巣 の中心 部で,細 胞核の変形,萎

縮,濃 縮等の壊死病変を示す部位 では,活 性は減弱

の傾 向を示 し,癌 胞巣の周辺の正常組織と接する部

位では活性 は比較的 よく保 たれており,軽 度の活性

を示 した,癌 細胞個 々については,細 胞質内に沈着

した色素顆粒 は正常細胞 にみる色素顆粒 と異り,不

整,粗 大,不 均一な分布を示 した,乳 癌の間質性要

素は一般 に軽度で,正 常組織と比較 しと くに有意の

所見を示 さなかつた.

2) Malic dehydrogenase(MDH)に ついて:

正常 乳腺では腺房 及 び乳管 上皮と も高度Fig8)乃

至中等度の活性 を示 し,上 皮細胞,筋 上皮細胞とも

同程度 の活性を示 した.や や活性の減弱 した部位で

は,細 胞個々につ いて核の部位に相当し活性 は減弱

し,細 胞膜に近 く色素顆粒沈着の増強を認め,組 織

全体 としては石垣状を呈 した.間 質性要素について

は毛細血管内皮,線 維細胞或は線維芽細胞に軽度の

活性 を示 した.

乳線症についてはlobular hyperplasia Fig9)に

中等度乃至高度の, sclerosing adenosisの 開花期及

びduct epith. hyperplasia及 びblunt duct aden

osis Fig10)で は高度の活性を示 した. duct papill

omnatosisで は高度 の活性を示 し,石 垣状の模様が著

明で あり,異 型性を示す部位では さらに増強した活

性 を示 した. cystで は中等度の活性を示 し,上 皮

細胞が扁平萎縮化 した症例では,活 性 は減弱 の傾向

を示 した. apocrine epith.で は活性は軽度であつた.

線維腺腫では上皮 に中等度乃至高度 の,間 質に軽

度乃至中等度の活性を示 した.

女性乳房では上皮 に高度 の,間 質に軽度乃至中等

度 の活性を示 した.

乳癌ではpapill. tub. carcinoma Fig11)及 び

scirrhous carcinomaで 中等度乃至高度の活性を示
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した が, duct papillomatosisよ り悪 性 化 し た と考

え られ る例 で は,そ の部 に相 当 して と くに高 度 の活

性 を示 した. lobular carcinomaに 高 度 の, comedo

 carcinomaに 中 等 度 の, medullary carcinomaで

は 中等 度 乃至 軽 度 の活 性 を 示 した.乳 癌 の 間質 性要

素 で は一般 に線 維 細胞,線 維 芽細 胞 及 び 膠原 線 維 に

軽 度 の活性 を示 したが, scirrhous carcinomaで は

一部 中 等度 の 活性 を示 した .

3) Isocitric dehydrogenase(ICDH)に つ い て:

正 常乳 腺 の腺 房 上 皮 は 中等 度Fig12)乃 至 軽 度 の活

性 を示 し,乳 管 上 皮 は軽 度 の 活性 を 示 した.本 酵素

につ い て も腺 房上 皮,末 梢乳 管 上 皮 に石 垣 状 の模 様

を認 め た.間 質 は陰 性 乃 至微 弱 な 活性 を 示 した が,

一 部 に毛 細 血管 内皮 に 軽 度 の活 性 を示 した .

乳 腺 症 につ い て はlobular hyperplasia, duct

 epith. hyperplasia及 びsclerosing adenosisで は

中等度 よ り軽度 な 活性 ま で種 々 の活 性 を 示 し, blunt

 duct adenosisで 中等 度 乃 至 軽度 の, duct papillo

matosisで は 中等度 の活 性 を示 し,前 癌 性 を示 した

1例 で は高 度の 活 性 を示 した. apocrine epith., cyst

で は軽 度 の 活性 を 示 したが,大 きいcystで 上 皮 の

萎 縮 した例 で は活 性 は さ らに 減 弱 し微 弱 な 活性 を示

した.間 質 性要 素 で は殆 ん ど陰 性で あ り,一 部 線 維

細胞 或 は 線維 芽 細 胞 に微 弱 な 活 性 を示 し,正 常 乳 腺

の 間質 に比 して 有 意 の差 はな か つ た.

線維 腺 腫 で は上 皮 に 中等 度 の 活性 を 示 し,間 質 で

は陰 性 で あつ た.

女 性 乳房 で は上 皮に 微 弱 或 は 中等 度 の 活性 を 示 し,

間質 で は微 弱 乃 至 陰性 で あつ た.

乳 癌 で は一 般 に活 性 は まち ま ちで 一 定 の傾 向 は 認

め難 く, papill. tub. carcinoma, scirrhous carcinoma

で 高 度 よ り微 弱 の, comedocarcinoma Fig13)で 中

等度 の, medullary carcinomaで 軽 度 の 活性 を 示 し

た.間 質 性 要 素で はほ とん ど微 弱 な 活性 を示 した が,

 papill. tub. carcinoma及 びscirrhous carcinoma

で線 維 細 胞,線 維 芽 細胞 に軽 度 の 活性 を認 め た.

4) Lactic dehydrogenase(LDH)に つ い て:正

常 乳 腺で は 腺 房 上皮 に 高 度 の活 性 を示 しFig. 14),

原形 質 内に 桿 状,点 状 の 色素 顆 粒 と して認 め られ た.

やや 活性 の低 下 す る部位 で はSDHと 同 じ く石 垣 状

の模 様 を 呈 した.乳 管 上 皮 で は腺 房 上 皮 に比 して そ

の活 性 は や や 減弱 し,中 等度 の活 性 を 示 した.間 質

性 要 素 で は線 維 芽 細 胞,線 維 細 胞,膠 原 線 維 及 び 毛

細 血 管 内皮 に軽 度 乃 至 中 等度 の活 性 を 示 した.小 葉

間 結 合織 及 び小 葉 内 結合 織 に活 性 の差 異 はみ られ な

か つ た.

乳 腺 症 で はlobular hyperplasia, duct epith.

 hyperplasia, blunt duct adenosis Fig. 15), sclerosing

 adenosisの 開 花 期Fig. 16)等 で は い ず れ も高 度 の

活性 を示 した, duct papillomatosisで は 一 般 に 活

性 は増 強 し,と くに 異 常増 殖 を 示 し細 胞 に 異 型性 を

認 め る部 位 で著 明 な 高 度 の活 性 を示 した. cystで は

一般 に減 弱 した活 性 を 示 し,小 さいcystで その上

皮細 胞 が 未 だ 円柱 状乃 至 立 方 形 を呈 す 例 で は高 度 の

活性 を 示 す こ と もあ つ たが,大 きいcystで は上皮

細胞 の扁 平萎 縮 化 した例 で は 中 等度 の活性 を示 した.

 apocrine epith.で は軽 度 の 活性 を示 した.乳 腺 症 の

間質 性 要 素で は 線 維細 胞,線 維芽 細 胞,膠 原 線 維 及

び毛 細血 管 内皮 に 軽度 の活性 を示 し,正 常乳 腺 間質

とほ とん ど同 様 の活 性 分 布 を示 した.

線 維腺 腫 で は 上皮 に高 度 の 活性 を 示 し,間 質 で は

線 維 に軽 度 乃 至 中 等度 の活性 を示 した.

女性 乳 房 で は 上皮 に高 度 の活 性 を 示 し,間 質 で は

線 維 に 中等 度 の 活性 を 示 した.

乳 癌で はscirrhous carcinoma Fig. 18), papill.

 tub. carcinoma Fig. 17), lobular carcinoma及 び

comedocarcinomaで は い づれ も高 度 乃 至 中等 度 の

活性 を示 し, medullary carcinomaで は 中等 度 の 活

性 を示 した.大 きい癌 胞 巣 の 中心 部 で,退 行 性 病 変

を 示す 部 位 で は 活性 は 低 下 し,癌 胞 巣 辺縁 部 で,と

くに硬 性 癌 様 の浸 潤 を 示 す部 位 で は 活性 は比 較 的 よ

く保 たれ て い た.乳 癌 の 間質 性 要 素 で は,正 常 組 織

とほ ぼ同 様 に線 維 芽 細 胞,線 維 細 胞,膠 原 線 維 及 び

毛 細血 管 内皮 に活 性 を 認 め た.

5) Glucose-6-phosphate dehydrogenase(G6

PDH)に つ い て:正 常 乳 腺 の腺 房 上 皮Fig. 19)及

び 乳管 上 皮 と も軽 度 乃 至 中等 度 の活 性 を示 し,細 胞

膜 に近 く活性 強 く,石 垣 状 の模 様 を 呈 した.間 質 は

一 般 に微 弱 乃至 陰 性 で あ つ たが 小 葉 内 間質 の毛 細 血

管 内皮 に 中等 度 の活性 を 認 め た.

乳 腺症 で は 上 皮 性要 素 につ い てlobular hyperpl

asiaに 中等 度乃 至 軽 度 の活 性 を認 め た . sclerosing

 adenosis Fig. 20)で は そ の開 花 期 で 中 等 度 乃 至 軽

度 の,硬 化 期 で微 弱 乃 至 陰性 の活 性 を 示 した. duct

 epith. hyperplasiaで は 中等 度 の活性 を認 め ,重 層

性 の増 殖 を 示 す 部位 で は 石垣 状 模 様 が み ら れ た.

 blunt duct adenosis Fig. 21), duct papillomatosis

で は 中等 度 乃 至 軽度 の 活 性 を示 し,石 垣 状 模様 が 認

め られ た.後 者 の異 常 増 殖 を示 し前 癌 性 と考 え られ

る部位 で は 活 性 は や や 増 強 し て い た. cyst及 び
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第I表　 病 理 所 見 と

○前癌性病変を示した症例
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各 酵 素 活 性
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第II表
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apocrine epith.で は軽 度 の 活性 を示 し,上 皮 の 扁平

萎縮 した もの で は活 性 は 減弱 して い た.乳 腺症 の間

質 性 要 素 で は,正 常 乳 腺 に比 し同 程 度 か或 はや や 減

弱 した 活性 を示 し,全 般 に微 弱 乃 至 陰性 の活 性 を示

した.

線 維 腺腫 では 上 皮 に軽 度 乃 至 中 等度 の活 性 を,間

質 に 陰性 を示 した.

女 性 乳 房 では 上 皮 に軽 度 乃 至 微 弱 な,間 質 に微 弱

乃 至 陰性 の 活 性 を 示 し た.乳 癌 で はpapill. tub.

 carcinomaで 高 度 よ り 中等 度 の 活性 を, comedocar

cinoma Fig. 22)で は 中 等 度 の 活 性 を 示 し た.

 scirrhous carcinoma Fig. 23)で は 高度 よ り軽 度 ま

で 種 々 の活 性 を示 し. medullary carcinomaで は軽

度 乃 至微 弱 な 活性 を示 した.

間質 性 要 素 で はscirrhous carcinomaに 軽 度 の 活

性 を示 す こ とが あつ た ほ か は微 弱 な 活性 或 は陰 性 を

示 した.

6) Glutamic dehydrogenase(GDH)に つ い て

:正 常 乳 腺 につ い て は 腺房 上 皮Fig24)及 び 乳 管

上 皮 と も中等 度 乃 至 軽度 の活 性 を 示 した.本 酵 素 活

性 につ い て も石 垣 状 の模 様 を認 め た.間 質 は 軽 度 乃

至 微 弱 な活 性 を 示 した.

乳 腺症 で はlobular hyperplasiaで は 中 等 度 の,

 sclerosing adenosis, duct epith. hyperplasia及 び

blunt duct adenosis Fig. 25)で は 中等 度 乃至 高度

の 活性 を示 し, duct papillomatosisで も同 様 の傾 向

を 示 したが,異 常増 殖 の 著 明 な前 癌 性 と考 え られ る

部 位 で は高 度 の活 性 を 示 す傾 向 にあ つ た. cystで は

一 般 に軽 度 の 活性 を 示 し, apocrine epithに つ いて

も軽度 の 活性 を示 した.乳 腺 症 の 間 質性 要 素 に つ い

て は微 弱 な活 性 を 示 す こ とが 多 か つ たが, sclerosing

 adenosis, blunt duct adenosis及 びduct papillo

matosisで 上 皮 に 高度 の活 性 を示 す 部位 で は間 質 も

や や 増 強 した活 性 を示 した.

線 維 腺腫 で は上 皮 に中 等 度 の,間 質 に微 弱 な 活 性

を 示 した.

女性 乳 房 で は上 皮 に高 度 の,間 質 に軽 度 の 活性 を

示 した.

乳 癌 で は, papill. tub. carcinoma, Fig. 26) come

docarcinoma及 びscirrhous carcinomaで は 中 等度

の活 性 を 示 した. medullary carcinomaで は 微 弱 な

活 性 を 示 す程 度 で あ つ た.間 質 性 要 素 で はpapill.

 tub. carcinoma, scirrhous carcinoma及 びlobular

 carcinomaで 線維 に 中等 度 の 活性 を示 した ほか は 微

弱 な活 性 或 は 陰性 を示 した.
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7) α-Glycerophosphate dehydrogenase(α-GDH)

に つ いて:正 常 乳 腺 で は腺 上 皮 に 中等 度Fig. 27)乃

至 軽度 の,乳 管 上 皮 にや や 減 弱 した活 性 を示 した.

本 酵 素 につ い て も石 垣状 の模 様 を 認 め た.間 質 は 線

維 に微 弱 乃至 軽度 の 活性 を示 した.

乳 腺 症 で はlobular hyperplasiaで 中 等 度 乃至 高

度 の活 性 を示 し, sclerosing adenosisの 開 花 期 に 中

等 度 の,硬 化 期 に 軽度 の 活 性 乃 至陰 性 を 示 した.

 duct epith. hyperplasiaで は 中 等度 乃 至 高 度 の活 性

を 示 した. blunt duct adenosisで は一 般 に 中等 度

の 活 性 を 認 め たが,嚢 胞 状 の拡 張 を 示 す 部位 で は活

性 は低 下 し,全 体 と し て種 々の 活性 を示 した. duct

 papillomatosisで は 重層 性 の 増 殖 を 示す 症 例 で は,

そ の 基 底 部 に 近 く中 等 度 乃 至 高 度 の活 性 を 認 め た

が,樹 枝 状或 は レー ス状 の増 殖 を 示 す例 で は 活性 は

軽 度 で あ つ た.異 常 増殖 を 示 し細胞 異型 の み られ る

前 癌性 と考 え られ る部位 で は,活 性 は増 強 し高 度 で

あ つ た.乳 腺 症 の 間 質性 要 素 で は一 般 に 線 維細 胞,

膠 原線 維 に微 弱 な 活性 を 示 した.

線維 腺腫 で は 上皮 に 中等 度 の 活性 を示 し,間 質 で

は 線維 細 胞 に ほぼ 軽度 の 活 性 を示 した.

女 性 乳 房 で は上 皮 に 中等 度 の 活性 を 示 し,間 質 に

は微 弱 な活 性 を 示す 程 度 で あ つ た.

乳癌 で はpapill. tub. carcinoma, comedocarcin

oma及 びlobular carcinomaで 中等 度 の 活性 を 示

した. scirrhous carcinomaで は 中 等 度 乃 至 軽 度 の

活 性 を 示 し, medullary carcinomaで は 軽度 な活 性

を示 した.間 質性 要 素 で はscirrhous carcinoma及

びlobular carcinomaで 線維 細 胞,線 維 芽 細 胞 及 び,

膠 原 線 維 に 軽度 の 活 性 を認 め たほ か,一 般 に微 弱 な

活性 を示 した.

8) β-Hydroxybutyric dehydrogenase(β-HyDH)

に つ い て:正 常 乳 腺 で は腺 房 上 皮 は 軽度 乃至 中 等 度

の 活性 を示 しFig. 30),乳 管上 皮 で も ほ ぼ同 様 の 活

性 を示 し,本 酵 素 に つ いて も石 垣 状 の模 様 を示 した,

間 質性 要 素 で は 陰性 乃至 微 弱 な 活性 を示 した.

乳 腺 症 で はlobular hyperplasiaで 中 等 度 乃至 軽

度 の, sclerosing adenosisで は 開 花 期で 中 等 度 乃 至

高度 の 活 性 を 示 したが,硬 化性 組 織 像 を 示 す に 従 つ

て 活性 は低 下 す る傾 向 に あつ た. duct epith. hyper

plasiaで は 中 等 度 の 活 性 を 示 し た. blunt duct

 adenosis Fig. 31)で は末 梢 乳 管 の増 殖 を 示 す 部位 で

高度 の活 性 を示 し,萎 縮 した 腺 房 上 皮 で は微 弱 乃

至 陰 性 を 示 し,全 体 と して種 々 の 活 性 が み られ た.

 duct papillomatosisで は 中等 度 の 活 性 を示 し,腺 腔

内へ 脱 落 した細 胞 及 び 腺腔 内へ 面 した上 皮 は,そ の

基 底 部 の 細胞 に比 して 活性 は 減 弱 し て い た. apocr

ine epith.で は 陰性 を, cystで は微 弱 な 活性 を示す

程 度 で あつ た.間 質性 要 素 で は 軽度 乃 至 陰性 を 示 し,

正 常乳 腺 に類 似 した活 性 を 示 した.

線 維 腺 腫 で は上 皮 に中 等度 の,間 質 に微 弱 な 活性

を示 した.

女 性 乳 房 で は上 皮 に軽 度 の,間 質 に微 弱 な 活性 を

示 した.

乳 癌 で はpapill. tub. carcinoma Fig. 32)で 軽 度

乃 至 微 弱 な 活性 を示 し,腺 腔 内へ 乳頭 状 に 発育 した

部 位 に 比 し,基 底 部 に 近 い部 位 に比 較 的 よ く活 性 が

保 た れ て い た. scirrhous carcinomaで は 活性 は軽

度 で あ つ たが,部 位 に よ り種 々 の活 性 を 示 し不 規 則

な 活性 を示 した. medullary carcinomaで は微 弱 な

活性 を示 し,癌 組 織 が 周 囲 結 合織 と接 す る部 位 に軽

度 の活 性 を 示 す程 度 で あ つ た. comedocarcinoma

で は微 弱 な 活性 を, lobular carcinomaで は 軽 度 の

活 性 を 認 め た.間 質 性 要 素 で は一 般 に 陰性 乃至微 弱

な活 性 を 示 し 一 部scirrhous carcinomaに 軽 度 の

活 性 を 認 め た.

第II図
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第IV章　 考 案

1) Succinic dehydrogenaseに つ い て:本 酵 素

は コハ ク酸 を 酸化 して フマ ール 酸 に す る反 応 に 関与

す る酵 素 で 助 酵素 を 必要 と しな い. TCA cycleの 代

謝 過程 を 知 るのに そ のindicatorと して 重 要 な意 義

を有 す る. SDHは ミ トコ ン ドリヤの ク リス タに あ

り,そ の 形 態学 的 変 化 と 関係 を 有 し呼吸 代 謝 の示 標

とな る.ま た黄 体 ホル モ ン,エ ス トロゲ ン及 び プ ロ

ゲ ステ ロ ン代 謝 と関 係 を有 す る.組 織 化 学 的染 色 に

は種 々 のtetrazolium塩 が利 用 され,こ れ らtetra

zolium塩 が コハ ク酸 か ら脱 出 し た水 素 で還 元 され,

 formazanの 有 色不 溶 性 め 色 素 とな る こ とを応 用 し

た もの で あ る.

本 実験 に おい て はnitro-blue tetrazolium chlor

ide(Nitro-BT)を 利 用 した が,こ れ は他 のtetrazo

lium塩 に 比 し反 応 が 極 め て 鋭 敏 で,し か も反応 生

成 物 た るdiformazanは 微 細 で あ り針 状結 晶 を作 り

難 く,更 に脂 質,脂 溶 性 溶 媒 に も溶 け難 い.従 つ て

アル コール 脱 水,キ シロー ル透 徹,バ ル サ ム封 入 も

可 能 で あ る.

コハ ク酸 を 基 質 と した 場 合 に おけ る生体 組 織 な い

し細胞 に よ るtetrazolium塩 還 元反 応 の終 末 電 子 伝

達 共 軛stepに 関 して,小 田 等41)はnitro-blue

 tetrazolium(Nitro BT)は ほ とん どすべ てSDHの

stepに 共 軛 し, Nitro BTがSDH活 性 そ の もの の

活 性 とみ な し得 る と して い る.

乳 腺 に関 す る本 酵 素 の研 究 は比 較 的多 く,泉 雄10)

は本 酵 素 に つ いて 正 常乳 腺 で弱 な い し中等 度 の,乳

腺症 で 増 殖傾 向 に比 例 して活 性 の 増 強 を,萎 縮 で 減

弱 した 活性 を認 め て い る. Foraker et al7)は 乳 腺 の

正 常組 織,良 性 腫 瘍 に つ い て検 索 し本 酵素 活 性 を 認

め てい るが,そ の程 度 は種 々で あ り一定 の 傾 向 を得

て いな い.間 質性 要 素 で は炎 症 性 細 胞,血 管,腺 維

に弱 い活 性 を 認 めて い る.

著 者 の検索 結 果 で は正 常 乳腺 につ い て腺 房 上 皮,

乳管 上 皮 に 中 等度 乃 至 軽 度 の 活性 を 認 め た.乳 腺 症

で は増 殖 性変 化 を示 すlobular hyperplasia, duct

 epith. hyperplasia, sclerosing adenosisの 開花 期 及

びblunt duct adenosisに 増 強 した 活性 を 認 め,萎

縮性 病 変 を 示 すcyst, apocrine epith.等 で は活性 の

低下 を認 め た. duct papillomatosisの うち異 常 増

殖 を示 す例 で は,活 性 は増 強 の傾 向 を示 した.谷 口

43)は前 癌 性 と思わ れ る乳 頭様 増 殖 を 示 す上 皮 細 胞 に

強 い活 性 を 認 め,ミ トコ ン ド リヤ の大 顆 粒 状,桿 状

変化及 びその数の増加 と平行 関係のあることを強調

してい る.

乳癌 についてはForaker7)は22例 の乳腺 について

検索 し,上 皮にかなりの 活性 を認めたが,組 織病変

との間 に一定の 傾向 を認め てい ない. Melnick &

 Bullok24)は 分 化型腺癌に高 度の活 性 を認 めたが,

 scirrhous carcinomaで は 減弱 し, medullary

 carcinomaで は全 く活性を認 めなかつた と報告 して

いる.安 田45),馬 場46), Pearson47)等 はいづれも腫

瘍の種類,発 生母地に よつ て 異 る と して い る.

 Wachstein et al.,谷口43),泉 雄10)等はいづれも組織

型 と酵素活性 との間に一定の傾向を得て いない.小

田49)等は分 化癌例えば腺 癌に高 い活性 を,末 分化癌

例 えば単純癌に著 し く低 い活性 を認めている.著 者

の検索結果では, papill. tub. carcinoma, scirrhous

 carcinomaで は 中等 度 の活性 を示 した. medullary

 carcinomaで は活性 は低下 し個 々の細胞活性度 も種

々であ り,癌 胞巣 の中心部で退行性変性 を示す部位

では,活 性 は減弱 の傾向を示 し,周 辺部の健 康組織

と接す る部位で は活性の増強 を認めた.こ れは癌胞

巣 中心部の細胞 の代謝機能の低下が あり,癌 胞 巣周

辺部では反対 に亢進 している事 を立証す るものであ

る.

2) Malic dehydrogenaseに つ いて:本 酵 素は

TCA cycleに おいてDPN或 は一部TPNを 助酵

素 とし,リ ンゴ酸 よりオキザロ酢酸の生成に関与す

る酵素であり,心 筋,平 滑筋,腎,唾 液腺に強 い活

性を示す.乳 腺については, Monis et al32)の 簡単

な報告があり, LDHよ り減弱 した 軽度の 活性を認

めてお り, Mori49)も マウス乳癌 につい て同様の所

見を得ている.

著者の検索結果では,正 常乳腺で は腺房,乳 管上

皮 とも高度 乃至中等度の活性を示 し,間 質では血管

内皮細胞,線 維細胞等に軽度乃至中等度の活性 を認

めた.

乳腺症 につ いてはSDHと 同様の活性分布 を示 し

た.増 殖性病変で高度の活性 を認 め,異 型増殖を示

す部位では活性 は増強 していた.萎 縮性病変を示す

cyst, apocrine epith.で は活性 は低下 して いた.

癌で は一般に乳 腺症 に比 し減弱 した活性 を示 し,

 papill. tub. carcinoma, lobular carcinoma等 の分

化型の癌,及 びscirrhous carcinomaで は比較的活

性が保たれ ていた.

3) Isocitric dehydrogenaseに ついて:本 酵素は

TCA cycleに 関係 し,水 素 受 容体 と してTPNを
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特異的に必要 と し,イ ソ クエ ン酸よ り α-ケトグル

タール酸 の生成に関与す る酵素である.本 酵素 は各

組織に広 く分布 してお り,生 化学 的にはと くに心筋

或は肝に高濃度 に認め られ,血 清中の本酵素は急性

肝細胞障害 に際 して 著明 に上 昇す る. Zimmerman

 et al50) 51)は,消 化管及 び乳腺腫瘍について検索 し,

悪性腫瘍について本酵素活性 は上昇をみることは少

いが,肝 転移 を来 した際は中等度の増加 を認めると

してい る. Kerppola et al52)は本酵素にはestradi

ol-sensitiveな もの とunsensitiveな ものの2種 類が

あることを指摘 している.本 酵素の組織化学的研究

は少 く,乳 腺についてはMori等28)の 簡 単な報告 を

み るのみであり,乳 癌及び腺腫,線 維腺腫に中等度

の活性を認めて いる.

著者の検索結果では正常乳腺では中等度ない し軽

度の,乳 管上皮ではそれより軽度に減弱 した活性 を

示 した.乳 腺症では,正 常乳腺に比 しほぼ同程度の

活性を認め, 1例 で は あ るがduct papillomatosis

の異常増殖を示 し細胞異型 の認め られる前癌性と考

え られ る部位 では,活 性は増強 し高度 の活性を示 し

た.乳 癌では,そ の上皮につ いて活性 は種々であ り,

一定 の傾向は認め難いが,間 質では線維細胞,線 維

芽細胞,膠 原線維及び毛細血管内皮等に活性を認め

た.

4) Lactic dehydrogenaseに つ いて:本 酵 素は

Embden-Meyerhofの 回路に関係 しDPNを 助酵素

と し,主 に ピル ビン酸の還元 に関与する,と くに癌

組織では,生 化学的に嫌気 的解糖が盛んで乳酸の蓄

積が大であ り,そ の嫌気的解糖の終末過程を知 る重

要な酵素の一つであ る.本 酵素は組織化学的 に広 く

生体に分 布するが,と くに平滑筋,胃 壁細胞,ラ ッ

トの腎ヘ ンレ氏係蹄下行脚 に強い活性を示 してい る.

乳腺についての本酵素の研究はMonis et al32)の

簡単な報告があるに過ぎない.彼 等は人の乳癌3例

について検索 し,高 い活性 を認めてい る.

著者の検索結果では,一 般 に他の どの脱水素酵素

よりも活性 が強 く,正 常腺房上皮及び乳管上皮 とも

高度の活性 を示 し,間 質で線維細胞,線 維芽細胞及

び膠原線維,毛 細血管内皮等 に軽度乃至中等度の活

性を認めた.乳 腺症 では,増 殖性病変で高度であ り,

と くに異型増殖を示す部位で はその傾 向が著 しく,

萎縮性病変で は活性 は低下 を示 した.乳 癌 では一般

に活性 の低下は著明でな く高 い活性を示 し,高 度乃

至中等度 の活性を示 した.間 質性要素についても,

乳腺症 と同様,中 等度 の活性を認めた.

5) Glucose-6-phosphate dehydrogenaseた つい

て:本 酵素はWarburg-Dickensの 回路 の最初の脱

水素反応を触媒する酵素で,解 糖及び核蛋 白生成 に

重要な意義を有す る.本 酵素活性 は五単糖 リン酸回

路活性 の強弱を反映するもので,他 の解糖系諸酵素

と異 つた分布を示すことが知 られてい る.生 化学的

研 究によると,人 体各組織では白血球,赤 血球,脂

肪 組織及 び リンパ腺 等に多 く,動 物では副 腎皮質,

リンパ性組織(脾,胸 腺,リ ンパ腺)に 多 く,乳 腺

では授乳期 に妊娠時 の60倍 の活性増大がおこるとさ

れている.

本酵素 の組織化学 的研究は少 く,乳 腺に関しては

Mori et al53)の 報告があるのみである. Mori et

 alは16例 について検索 し,種 々の活性を認め,ま

た腫瘍性組織 と良性組織 との間に有意の差 を認めて

いない.

著者 の検索結果では,正 常乳腺上皮 に軽度乃至中

等度 の活性を認め,間 質では小葉 内結合織の毛細血

管内皮 に中等度の活性を認めたほかは微弱乃至陰性

の活性 を示 した.乳 腺症では, lobular hyperplasia,

 sclerosing adenosisの 開花期, duct epith. hyperp

lasia及 びduct papillomatosis等 では ほぼ 中等度

の活性 を保 ち, cyst, fibrosing等 では,活 性は減弱

す る傾 向にあつた.間 質 は軽度乃至陰性の活性を示

した.乳 癌では,他 のDPN-linked dehydrogenase

及 びSDHに 比 し活性の低下 は著明でな く,む しろ

分 化型 の癌組織及びscirrhous carcinomaで は正常

乳腺,乳 腺症 よりも強い活性を示す例が あり,乳 癌

組織においてはWarburg-Dickensの 回路が重要な

役割を演 じて いると考え られ る.

6) Glutamic dehydrogenaseに ついて:本 酵素

は,ケ ト酸及 びア ンモニ ウムよりグルタ ミン酸の生

成に関 与 し, TCA cycle中 の コハ ク酸 を供 給す る

反応にあずかり,ま たオルニチン酸サイ クルに関与

して尿素の生成 を行な うなど,ア ミノ酸代謝に重要

な意義を有 する.生 化学的研究 によると,本 酵素は

肝 に最 も強い活性 を示 し,腎,心 筋 にもみいだ され

て おり,肝,脳,筋,子 宮内膜 では ミ トコン ドリヤ

にあることが証 明 されてい るが,乳 腺の ミトコ ンド

リヤには本酵素の活性 が認 め られ ない とされてい

る54),乳 腺についても,本 酵素の系統的な組織化学

的研究 は未だない.

著者 の検索結果では,正 常乳腺については上皮性

要素に中 等度乃至軽度の活性を示 し,間 質性要素は

軽度乃至微弱な活性を示す程度であつた.乳 腺症で
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は 一般 に中 等度 の活 性 を 示 し, sclerosing adenosis

及 びblunt duct adenosisの 開 花 期 で は増 強 し高 度

の 活性 を 示 した.乳 癌で はpapill. tub. carcinoma

及 びscirrhous carcinomaで は中 等度 の 活 性を 示 し

たが,乳 腺 症 に比 し活 性 は 減弱 して い た.

7) α-Glycerophospate dehydrogenaseに つ い て

:本 酵 素 はL-α-グ リセ リン燐 酸 よ りジ オ キ シア セ ト

燐 酸 を生 成 す る反 応 に関 与 し, DPNを 助 酵 素 とす

る.中 性 脂 肪 及 び燐 脂 質 の 代謝 に重 要 な役 割 を 演 じ, 

glycerophosphate shuttle55)を 形 成 し,か つEmb

den-Meyerhofの 回路 に 関 与す る.筋 肉 中 に あ る本

酵素 はDPNを 必 要 とす るが,大 脳 の ミ トコン ドリ

ヤに は 助 酵素 を 必 要 と しない不 溶性 のα-グ リセ リン

燐 酸 脱 水素 酵 素 が あ る.

乳 腺 に つ いて の 本 酵 素 の報 告 例 は 未 だ 少 な い. 

Sugimura et al49)はC3Hマ ウス 乳 癌 につ い て検 索 し

癌組 織 に弱 い活 性 を 認 め,そ の 分布 はSDH, MDH,

 GDHに 類 似 して い た と報 告 し て い る. Mori et al

56)は 人 の乳 腺 につ い て , adenosis及 びfibroade

nosisの23例 中11例 に中 等度 の活 性 を,間 質 で は線

維 に弱 い 活 性 を認 め,ま た乳 癌 に つ い て はい づ れ も

弱 い活 性 を 認 め た と して い る.

著 者 の検 索 結 果 で は,正 常 乳 腺 に お いて 腺 房 上 皮

に 中等 度 乃 至 軽度 の 活 性 を示 し,乳 管 上 皮 で は や や

低 下 し軽度 の活 性 を 示 した.乳 腺 症 につ い て はGDH

とほ ぼ 同 じ分 布傾 向を 示 し,乳 癌 で はpapill. tub.

 carccinoma, lobular carcinoma及 びscirrhous

 carcinomaで は 中 等 度 の 活 性 を 示 し, medullary

 carcinomaで は活 性 は や や 減弱 し軽 度 で あつ た.

8) β-Hydroxybutyric dehydrogenaseに つ いて:

本 酵 素 はβ-オキ シ酪酸 よ りア セ ト酢 酸 の 生 成 に関 与

す る酵素 で,脂 肪 酸 の酸 化に 重 要 な意 義 を 有 し,ま

たTCA cycleに 関係 す る,本 酵 素 に つい て の組 織 化

学 的 研 究 は少 く,乳 腺 につ い て はMonis et al.32)

及 びSugimura et el.49)の 報 告 が あ る程 度 で あ る.

 Monis et al.は3例 の乳 癌 に つ い て 弱 い活 性 を 認 め,

 Sugimura et al.はC3Hマ ウ ス乳 癌 につ いて 検索

し,癌 組 織 に 弱 い 活 性 を 認 め,そ の 分布 はSDH,

 MDH, GDHに 類 似 して い た と 報 告 して い る.

著 者 の検 索 結 果 で は,正 常 腺房 上 皮 に軽 度 乃 至中

等 度 の 活 性 を認 め,増 殖病 変 を示 すlobular hype

rplasis, duct epith, hyperplasia.及 びsclerosing

 adenosisの 開 花 期 で は活 性 は やや 増 強 し中等 度 の

活性 を認 め,萎 縮性 病 変 で は 軽 度 乃至 微 弱 な 活性 を

認 め た.色 素 顆 粒 は 細胞 質 に散 在 し,と くに 細 胞膜

近 くにより多 くの顆粒を認め,上 皮 は全体 として石

垣状の模様を呈 した.間 質はsclerosing adenosis,

 blunt duct adenosis及 びduct papillomatosis等

の,上 皮に増強 した活性 を認め る部位 に相当 して,

線維に微弱な活性を認 めた.線 維腺腫では中等度 の,

女性乳房では軽度 の活性 を認め,間 質では微弱な活

性を認 めた.乳 癌 では,ほ ぼMonis及 びSugimura

と同様 に,乳 腺症 に比 し一般に減弱 し不規則な活性

を示す傾向にあつた.間 質では乳腺症 とほぼ同様で

あつた.

上記 の各酵素活性の変化を簡単に示す と第II図 の

如 くになる.

以上の成績を綜括す るに,酵 素活性 は萎縮性病変

で は減弱 し,増 殖性病 変では増強 した活性 を示 し,

各々その細胞 の代謝機能 の程度を反映するもの と考

え られ る.前 癌性病変を示す部位では,さ らに増強

した活性を示 したが癌組織で は活性はかなり著明に

低下 し,多 くの脱 水素酵素は正常乳腺のそれよりも

低 い活性を示 した,ま た近年,ミ トコン ドリヤの ク

リスタには呼吸 酵素のほとんでが存在す ると考 え ら

れているが,そ の ミトコン ドリヤに相当す る部位に

沈著するformazanの 色素顆粒 が,癌 細胞では正 常

細胞に比 し粗大,不 整 とな る事実は興味あることで

ある.妹 尾57)はDAB肝 癌 におけ る ミトコ ン ドリ

ヤの機能 と形態を検索 し,同 様の所見を認め,こ れ

らの事実 は癌細胞の ミトコン ドリヤが,か なり突発

的に正常細胞のそれ とは著 しく低下或は変化 した機

能を果すよ うになつた ことを立証す るもので あり,

また これはO. Warburgの い う癌細胞が,主 と し

て嫌気的解糖 によつて エネルギーを得てい る事の,

形態学的なあ らわれで あるとみることが 出来 ると述

べて いる.

従来,癌 細胞の生 化学的特 徴は呼吸が低下 し,嫌

気的解糖が亢進 して いると考え られて いる.今 回の

著者の検索結果について正常乳腺,前 癌及 び癌の各

酵素活性 の変化をみると, TCA cycleに 関する酵素,

すなわ ちSDH, MDH及 びICDHは いづれも癌組

織でその活 性は低下 し,癌 組織の呼吸が低下 して い

ることを うらづけ してい るが,ま た一方,嫌 気的解

糖 のEmbdem-Meyerhofの 回路に関与す るLDH

の活性も,癌 組織に於ては他の酵素活性程,著 明で

はないが低下 してお り,従 来の嫌気的解糖 は亢進 し

てい るとい う説 と矛盾する結果 を得た. Zimmermaa

 et al50)は生化学 的にAldrase, LDH, ICDH, MDH

等について検索 し,同 様 の疑問 を得てお り,こ の点
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に関して は今後の研究に期待す るところであ る、 嫌

気的解糖 のWarburg-Dickensの 回 路 に 関与 す る

G-6-PDHは,癌 組織 での活性の低下 は他 の酵素に

比 し著明でない.乳 腺においてはMacLean58)の 指

摘す る如 く,そ の嫌気的解糖は主 としてWarburg-

Dickensの 回路を経て代謝 され,本 酵素活性 の変化

が直 ちに癌 代謝の変化を反映す るといえないか も知

れないが,乳 癌 組織 の嫌気 的解糖 に とつ て,こ の

Warburg-Dickensの 回路が重要 な意義 を 有す るも

のと考え られ る.癌 細胞は,異 常な細胞増殖 に旺盛

な蛋 白代謝,ア ミノ酸代謝を行 なつてい ると考え ら

れ, GDHの 検索 は興味 あることで ある.し か し未

だ生化学的,組 織化 学的研究 に乏 しく,わ ず かに

Monisが 乳腺腫瘍3例 に つい て組 織化学的 に検索

し,軽 微な活性を認めたのみで あつた と報告 してい

るにす ぎない.著 者 の検索結果 において も,癌 組織

で は正常乳腺,乳 腺症の増殖性病変及び前癌性病変

に比 し,活 性は低下 してお り活性 の増強はみ られな

かつた.脂 質代謝 に関与す る α-GDH及 び β-HyDH

は正常乳腺,乳 腺症 とも活性は中等度乃至軽度であ

り,癌 で は低下を示 し,脂 肪及 び脂肪酸代謝 が亢進

していると考え られる所見は得 られなかつた.

第V章　 結 論

1)正 常乳腺の上 皮については, Lactic dehydro

genaseに 高度 の, Malic dehydrogenase, Glucose

6-phosphate dehydrogenaseに 中等度 の, Succinic

 dehydrogenace, Glutamic dehydrogenase, α-Glyce

rophosphate dehydrogenase, β-Hydrosybutyric de

hydrogenase及 びIsocitric dehyd rogenase に中等

度乃至軽度の活性を認め,間 質については線維細胞,

線維芽細胞,膠 原線維及び毛細血 管内皮等に,上 皮

の活性 に比例 して 中等度よ り陰性まで の活性を認 め

た.

2)乳 腺症では,増 殖性病 変 を 示すduct epith.

 hyperplasia, duct papillomatosis, sclerosing aden

osis及 びblunt duct adenosisの 開花 期で は 活性は

増 強 し,萎 縮病変 を示すcyst, fibrosing及 び 硝 子

化 などでは減弱 した活性を示した.

3)乳 腺症の前 癌性病変を示す 部位 では,活 性は

増強する傾向を示 した.

4)乳 癌では,乳 腺症に比 し種 々の活性分 布を示

し,全 般に低下 し た 活 性 を 示 した. papill. tub.

 carcinoma, scirrhoue carcinoma.及 びcomedo 

carcinomaで は,比 較的 活性 は保 たれてい たが,

 medullary caicinomaで はほ とん ど陰性を示 した.

乳癌 では原形質内のformazan色 素顆粒は,正 常乳

腺に比 し粗大,不 整であつ た.

5)線 維腺腫及び女性乳房 ではほ ぼ類似 の酵 素活

性を示 し,上 皮,間 質とも正常乳腺におけ るよりも

軽度 に増強 した活性を示 した.
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Histochemical Studies of Human Breast Tumors

Part II. On Dehydrogenases.

by

Hideo Nobuto

The First Department of Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Dennosuke JINNAI and Prof. Sanae TANAKA)

Histochemical observation of human breast tumors were caried out on lactic dehy

drogenase, glucose-6-phosphate dehydrogenase, isocitric dehydrogenase, succinic 

dehydrogenase, malic dehydrogenase, glutamic dehydrogenase, ƒ¿-glycerophosphate 

dehydrogenase and ƒÀ-hydroxybutyric dehydrogenase. The surgically removed breast 

tumors were examined; mastopathia:, fibroadenoma:, gynecomastia:, and cancer:. The 

tumors were cut at 20ƒÊ in-20•Ž cryostat, then the sections were stained by the 

methods described by Pearce60) with Nitro-BT as the electron acceptor. The following 

results were obtained. Lactic dehydrogenase activity was the strongest of all dehydr

ogenases studied in this report. It increased in proliferation, and slightly decreased in 

cancer. The stromal reaction was moderate. Glucose-6-phosphate dehydrogenase activity 

did not decreased in cancer tissues so much as that of other dehydrogenases. These 

results showed that anaerobic glycolysis and hexose monophosphate shunt played an 

important role in breast cancer metabolism. For investigation of tricarboxylic acid 

cycle, succinic dehydrogenase, isocitric dehydrogenase and malic dehydrogenase were 

studied. These three enzymes showed similar distribution to each other. Their activity 

were increased in proliferation, but decreased in cancer. Their activities were especially 

decreased in poorly differentiated cancer cells except for scirrhous carcinoma. Glutamic 

dehydrogenase activity revealed a simillar pattern to that of TCA cycle enzymes. As 

enzymes of fatty acid metabolisum, ƒ¿-glycerohosphate dehydrogenase and ƒÀ-hydroxy

butyric dehydrogenase were examined. The activity was relatively weak in benign 

tumors and very weak in cancer.
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延 藤 附 図 説 明

Fig. 1) SDH:正 常 乳腺 腺 葉,中 等度 の 活 性 を 示す.

 10×4

Fig. 2) SDH:乳 管上 皮 の重 層性 増 殖,原 形質 膜 に

活性 強 く,全 体 と して 石 垣 状 の模 様 を示 す.

 10×10

Fig. 3) SDH: blunt duct adenosis,中 等 度 乃 至 高

度 の活 性 を示 す. 10×10

Fig. 4) SDH: duct papillomatosis,高 度 の 活 性 を

示 す. 10×4

Fig. 5) SDH: microfibroadenomaに 併 発 した と考

え られ るscirrhous carcinoma,高 度 の活 性

を示 す. 10×4

Fig. 6) SDH: adenocarcinoma scirrhosum,中 等 度

乃至 高 度 の活 性 を 示 す. 10×4

Fig. 7) SDH: papill. tub. carcinoma,中 等度 の活

性 を 示 す. 10×4

Fig. 8) MDH:正 常 乳 腺腺 葉,中 等 度 の 活性 を示 す.

 10×4

Fig. 9) MDH: lobular hyperplasia,上 皮 に 高 度 の,

間 質 に 軽度 の 活 性 を示 す. 10×4

Fig. 10) MDH: blunt duct adenosis及 びcyst,上

皮 の増 殖 を示 す 部位 で は高 度 の 活性 を 示 す

が,上 皮 が 偏 平 萎縮 化 した 部位 で は低 下 し

た 活性 を示 す. 10×4

Fig. 11) MDH: papill. tub. carcinoma,高 度 の活

性 を示 す. 10×4

Fig. 12) ICDH:正 常 乳 腺 腺葉,中 等 度 の 活性 を示

す. 10×4

Fig. 13) ICDH: comedocarcinoma,高 度 の 活 性を

示 す. 10×4

Fig. 14) LDH:正 常 乳 腺腺 葉,上 皮 に高 度 の 活性

を 示 し,間 質 に 軽度 の活 性 を示 す. 10×4

Fig. 15) LDH: blunt duct adenosis,高 度 の 活 性

を 示す. 10×4

Fig. 16) LDH: sclerosing adenosis (florid type),

高 度 の 活性 を示 す. 10×4

Fig. 17) LDH: papill. tub. carcinoma,高 度 の 活

性 を 示 す. 10×4

Fig. 18) LDH: scirrhous carcinoma,高 度 の活 性 を

示 す. 10×4

Fig. 19) G-6-PDH:正 常 乳 腺 腺 葉,中 等 度 の 活 性

を示 す. 10×4

Fig. 20) G-6-PDH: sclerosing adenosis (florid

 type),中 等 度 の 活 性 を示 す. 10×4

Fig. 21) G-6-PDH: blunt duct adenosis,高 度 の 活

性 を示 る. 10×4

Fig. 22) G-6-PDH: comedocarcinoma,高 度 の 活性

を示 す. 10×4

Fig. 23) G-6-PDH: scirrhous carcinoma,著 し く高

度 の活 性 を示 す. 10×4

Fig. 24) GDH:正 常乳 腺 腺 葉,中 等度 の 活 性 を示

す. 10×4

Fig. 25) GDH: blunt duct adenosis及 びcyst,重

層 性 増 殖 を 示 す上 皮 で は 高度 の活 性 が 認 め

られ る. 10×4

Fig. 26) GDH: papill. tub. carcinoma,中 等 度 の

活 性 を示 す. 10×4

Fig. 27) α-GDH:正 常 乳 腺 腺 葉,中 等 度 の 活 性 を

示 す. 10×4

Fig. 28) α-GDH: gynecomastia,上 皮 に 中等 度 の,

間 質 に 軽 度 の 活性 を 示す. 10×4

Fig. 29) α-GDH: inf. lobular carcinoma,中 等 度 の

活 性 を 示す. 10×4

Fig. 30) β-HyDH:正 常乳 腺 腺 葉.中 等 度 の 活 性 を

示 す. 10×4

Fig. 31) β-HyDH: blunt duct adenosis,中 等 度 乃

至 高 度 の 活性 を示 す. 10×4

Fig. 32) β-HyDH: papill. tub. carcinoma,中 等度

乃 至 軽 度 の 活性 を 示 す. 10×4


