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第1章　 緒 言

第1編 におい て は,蛋 白成分 と して 蛋白質結合

SH基, SH・SS基, SS基, NH2墓,蛋 白質 含有チ

ロジン,フ エ ノールおよびその化合物を対象と し,

 Ehrlich腹 水癌,吉 田肉腫(腹 水型)を 用い て,各

種制癌剤投与によ る反跡の変化を細胞化学 的に観察

した.

本編においては,固 型腫瘍すなわち,　Ehrlich固

型癌(以 下「Eh」), NF肉 腫(以 下「NF」)を 用い,

第1編 と同様に表1に 示すご とき各種組織化学的反

応を施行 し,各 種制癌剤投与による反応の影響を,

組織化学 的に観察 した.

表1　 蛋 白質の諸組織化学的反応

A)蛋A質 結合SH基(以 下SH基)

B)蛋 白質結合SH・SS基(以 下SH・SS基)

C)蛋 白質結合SS基(以 下SS基)

D)蛋 白質含有チ ロジン(以 下チ ロジン)

E)蛋 白質結合NH2基(以 下NH2基)

F)フ エ ノールおよびその化合物(以 下フエノー

ル)

第2章　 実験材料および実験方法

実験動物

実験動物 には,体 重20g前 後 のdd-s純 系 マウ

スを用い た.腫 瘍の移植 は,「Eh」 では腹水を1匹

あた り0.2cc宛 マ ウスの背部皮下 に注入す る.「N

F」 では一定 の大 きさに達 した腫 瘍組織 を別 出し,

約1mm3の 大 きさに細片 し,こ れをマウス の 側腹

部皮下に注射す る.

表2　 各種制癌剤投与量

d: day

実験 方 法

制 癌 剤 と して はColchicin, Nitromin, Sarkomycin, 

MitomycinC, Endoxanお よびMerphyrinを 用 い,

腫 瘍移 植 後8～10日 頃,す な わ ち腫 瘍 の大 き さ が 小

指頭 大 とな つ た頃 の 動物 の腹腔 内 に,表2の ご と く

各 種制 癌 剤 を投 与 した.制 癌 剤投 与 量 は,形 態 学 的

あ るい は病理 組 織 学 的 変 化の もつ と も よ く現 わ れ る

よ うな投 与 量 を選 ん だ,

切 片の 作製 お よび 組織 化 学 的証 明法

第1編 に お いて 詳 述 した方 法 に よつ た13).

第3章　 実 験 成 績

実験成績を一括表示すれば,表3に 示すごとくで

ある.

A. Ehrlich固 型癌

1)制 癌剤非投与群(対 照 群)

i) H-E染 色:腫 瘍周辺部では細胞の分裂像が多

* (本論文 の要 旨は,第21回 日本癌学会において発表 した).
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表3　 各種制癌剤に対する各蛋白質 の組織化学 的反応態度

〓:高 度陽性

〓:中 等度陽性

+:軽 度陽性

±:徴 弱陽性

-:陰 性

P:増 殖 部

D:変 性部

N:壊 死 部

S:間 質 結 合 組 織 部

K:対 照

C: Colchicin

N: Nitromin

S: Sarkomycin

M: MitemycinC

E: Endoxan

Mr: Merphyrin

,く 細胞の異型性が著 しい(増 殖部).こ れ に対 し,

やや中心部に向うと核破壊,核崩壊,核 染色性の低下

等の類壊死 の像がみ られ(変 性 ない し類壊死部),

さらに中心 では完全な壊死に陥つてい る(壊 死部).

ii) SH基:増 殖部では瀰漫性に弱 陽性を示す.

細胞質 では陽性であるが,核 では反応 を認めない.

変性部 では,反 応 は増強 して中等度陽性を呈 し,微

細 な色素顆粒が細胞質を満たす.壊 死部では反応は

微弱 となな る.

iii) SH・SS基: SH基 に比 し反応は増 強 す る.

増殖部では反応 は弱 く,変 性部では反応は増 強 し中

等度で,多 数の色素顆 粒の出現を認め,各 細胞 によ

り陽性度に強弱の差が認 められ る(Fig. 1).

iv) SS基:増 殖部にて陽性度が強 く現われるが,

各細胞の反応 に強弱の差が認め られ る.間 質 も中等

度の陽性を示す.

v)チ ロジン:増 殖部は軽度の陽性を示 す が,各

細胞 によ る反応の差違 は認め られない.変 性部およ

び壊死部では,や や増 強す る.

vi) NH2基:増 殖部の細胞 は軽度 の 陽性を示す.

核 の反応は明瞭でない,と ころどころ反応の強陽性

な細胞集団が認め られ るが,こ れ はH-Eと 対比 し

観察す るに,変 性 に向わんとす る組織部分 と考え ら

れ る(Fig. 2).

vii)フ エ ノール:組 織 の周辺部はや や 強 く,中

心部は軽度の陽性 を示す.細 胞 は瀰漫性 に反応 し,
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核 は陰性であ る(Fig. 3).

2) Colchicin投 与群

i) H-E染 色:増 殖 部にては腫瘍細胞の大 小 不 同

と,巨 細胞の 出現が認め られ る.中 心に向 うに従い,

結合組織 の増殖 と腫瘍細胞間の疎 鬆化が著 しい.中

心部は壊死 に陥つている.

ii) SH基:増 殖部 は一般に中等度の陽性 を示す

が,反 応 は部位 によ り相当な強弱の差がみ られる.

なお結合組織 の増殖著 しい部 および変性部では,対

照 に比 し反応 が増強 し,細 胞 には微細な色素顆 粒の

出現をみ る.

iii) SH・SS基:増 殖部の反応は,多 彩 か つ き

わめて不規則に現われ る.間 質の増殖および類壊死

の著 しいところでは,反 応の強弱 により格子状の像

が認め られ る.

iv) SS基:増 殖部の反応 は瀰漫性に軽度 に出現

し,間 質の増殖,組 織 の疎鬆化の部分では反応 も多

彩 とな り,全 般に中等度 に反応する.

v)チ ロジン:全 般に瀰漫性 に軽度に陽性を 示 す.

増殖部 と壊死部 とで反応 の差 は認め られない.

vi) NH2基:軽 度に陽性 を示す.

vii)フ エ ノール:腫 瘍組織および細胞 と も,全

般に軽度の陽性を示す.間 質 は比較的反応が強 く出

現する.

3) Nitromin投 与群

i) H-E染 色:増 殖部では核 の染色 が 不規則,不

明瞭 とな り,と ころどころ巨細胞の出現,さ らには

核の膨化,空 泡変性が認め られる.中 心部に向い結

合組織の増生,出 血壊死が認 められ る.

ii) SH基:活 溌 な増殖をみる部分で は,反 応は

比較的弱 く現れ,変 性,線 維化,出 血をみ る部では

強 く現れ る.巨 細胞の反応は増強す る.

iii) SH・SS基: SH基 におけるよ り反応 が 増

強す る他,差 違 は認め られない.変 性部では増強 し,

間質ない し増殖部では比較的弱い(Fig. 4).

iv) SS基:全 般に反応 は微弱であ り,変 性部,

出血巣 にて は陽性 を,増 殖部は均等に弱陽性を示す

(Fig. 5).

v)チ ロジン:増 殖部 の腫瘍細胞 は軽度 の 陽性,

その他 の部では微弱,瀰 漫性 に反癒する.

vi) NH2基:増 殖の先端部は軽度の陽性 を 示 す

が,そ の他は微弱 である.

vii)フ エ ノール:出 血部,壊 死部 にて は,中 等

度の陽性を示す.そ の他の部 は瀰漫性で,軽 度ない

し弱陽性を示す.

4) Sarkemycin投 与群

i) H-E染 色:増 殖部における巨細胞の 出現,細

胞の膨 化変性,さ らには結合組織の増殖をみる.中

心壊死 層 もかな りの増大を認 める.

ii) SH基:増 殖部では中等度,ほ ぼ 瀰漫性 の 反

応を示す.腫 瘍細胞 の反麻 は弱 く,間 質の反応 はむ

しろ強 く現れ る.変 性部では反応が増強 し,壊 死部

にて は減弱す る.

iii) SH・SS基: SH基 におけるよ り全般 に反

応が増強する.増 殖部 においても,変 性 しかかつて

い る部分では陽性度が強い.変 性部および間質 では

反応が増強する.

iv) SS基:全 般 に弱陽性で,変 性部ではやや反

応が増強する.

v)チ ロジン:増 殖部 は軽度,変 性部ではや や 増

強する.腫 瘍細胞の細胞質では微弱,瀰 漫性である

(Fig. 6).

vi) NH2基:増 殖部 は 弱陽性,変 性部,壊 死部

では さらに微弱であ る.

Vii)フ エ ノール:全 般に弱陽性 で,間 質 で は反

応がやや強 く現れ る.

5) MitomycinC投 与群

A群: 10γ, 10H間 連続投与

i) H-E染 色:腫 瘍組織の 変性,壊 死 部 の増加,

核の濃縮,巨 細胞の 出現,細 胞の空泡変性が認め ら

れ る.

ii) SH基:増 殖部では反応 はかな り強 く,こ の

部の腫瘍細胞は,細 胞質 の周辺部 で微細 なる色素顆

粒 に富んでい る.変 性部 では反応が さらに強く,間

質 も中等度に反応す る.

iii) SH・SS基: SH基 の場合 とほ ぼ 同様 の所

見を呈す る.

iv) SS基:増 殖部では反応 が弱 くな り,間 質,

変性部ではやや反応が強い.

v)チ ロジン;増 殖部の反応 は弱瀰漫性で あ る.

組織破壊 の著 しい部分では,反 応 は増強す る(Fig.

 7).

vi) NH2基:全 般 に弱陽性を示す.変 性部,壊 死

部 では,反 応がやや増強す る.

vii)フ エ ノール:全 般 に軽度陽性 を示 し,増 殖

部,変 性部,壊 死部 で反応の差違は認め られない.

B群: 20γ, 10日 間連続投与

i) H-E染 色: 10γ 投与群に比 し,変 性,壊 死の

増加が著 しく,間 質結合組織 の増加 も中等度に認め

られ る.
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ii) SH基:増 殖部の腫瘍細胞 は軽度 に,変 性部

は強 く反応す る.と くに結合組織の反応が著 しい.

 iii) SH・SS基:増 殖 部は軽度の陽性 を示 し,

巨細胞の陽性度 が強 くなる.

vi) SS基:増 殖部 は軽度ない し中等度の 陽性 を

示 し,各 細胞 は顆粒に富む.巨 細胞は反応が比較 的

強い.変 性部では反応は増強 し,壊 死 に向 うに従い

減 弱す る(Fig. 8).

v)チ ロジン:全 般 に中等度 の陽性を 示 す.間 質

結合組織 は軽度に増強す る.

vi) NH2基:全 般 に弱 く反応 す る.間 質結合組

織および変性部,壊 死部では,反 応がやや強い.

vii)フ エ ノール:増 殖部 の反応 は 弱 く,腫 瘍細

胞 もその細胞質が瀰 漫性に反応す る.変 性部,壊 死

部,間 質 にて は,や や反応が強 く現れ る(Fig. 9).

6) Endoxan投 与群

i) H-E染 色:腫 瘍細胞の核濃縮,核 破壊が 著明

で,巨 細胞の出現 もかな り認め られ る.全 般 に変性,

壊死の増加が著 し く,結 合組織の増加 は中等度であ

る.

ii) SH基:増 殖部 は中等度の陽性を示 し,増 殖

部 よ り中心部 の変性部では,反 応が増強する.な お

巨細胞では,反 応が軽度増強する(Fig 10).

iii) SH・SS基: SH基 の場合に比 し,軽 度の増

強をみ る他,同 様の所見 を示す.

iv) SS基:増 殖部,壊 死部 は弱陽性,変 性部 で

は中等度に増 強す る.

v)チ ロジ ン:増 殖部,間 質結合組織 は,濔 漫性

に微弱腸性を呈す る.変 性部では中等度であるが,

反応 はきわめて強弱の差が強い.

vi) NH2基:変 性部,壊 死部 が軽度の 陽性 を 示

す他 は,き わめて微弱に反応する(Fig. 11).

vii)フ エ ノール:増 殖部 で は弱瀰漫性 に,変 性

部,壊 死部では反応がやや増強 し,各 細胞 の反応 も

それぞれ強弱の差が認め られる.

7) Merphyrin投 与群

i) HE-染 色:増 殖部では,一 部 は 変性 に陥つて

い るが,腫 瘍細胞 にはなお旺盛な核分裂が認められ

る,中 心に向 うと変性,壊 死の増加 はかな り著明 と

なり,線 維細胞 の増加 も認 められる.

ii) SH基:増 殖部では腫瘍細胞集団 は,瀰 漫性,

弱陽性で,反 応 の強 さには一定の傾 向が認め られな

い.変 性に向 うに従い反応 は増 強 し(Fig. 12),組

織構造の不規則な部位 では,こ とに著明である.間

質の反応 も著 しい,

iii) SK・SS基:全 般 に陽性度 は著 明に増 強 し,

増殖部 に近い変性部ではさ らに強い.

iv) SS基: SH・SS基 の場合 に比 し反応 は減弱

する,増 殖部 より変性部 にて反応 が強い.

v)チ ロジン:陰 性を呈す る.

vi) NH2基:全 般 に反応は微弱で ある.

vii)フ エ ノール:変 性部の反応が や や 強 く,細

胞質 もよく反応す る.

B. NF肉 腫

1)制 癌剤非投与群(対 照群)

i) H-E染 色:周 辺の増殖部では,腫 瘍細胞は紡

錘形で活溌 に増殖 している.中 心部 に向 うと,細 胞

は胞体の膨 化,核 破壊等の変性像がみ られ,さ らに

中心部では完全な壊死 に陥つてい る.

ii) SH基:腫 瘍細胞 は中等度瀰漫性で,微 細 な

顆粒の集積が認め られる.増 殖部 は軽度陽性,変 性

部でやや増強する(Fig. 13).

iii) SH・SS基:変 性部の反応 がや や 増強 す る

他, SH基 の場合と大差は認め られない(Fig. 14).

 iv) SS基:増 殖部 は軽度陽性,変 性部では 微細

顆粒が密に集合 し,反 応が強 く現れ る(Fig. 15).

v)チ ロジ ン:全 般に弱陽性 に反応す る.

vi) NH2基:全 般に弱陽性を示す,細 胞 の核 の

反応 に強弱が認められる.

vii)フ エ ノー ル:全 般 に軽 度,瀰 漫性 に染 ま り,

組織 部 位 にて 差違 は認 め られ な い.

2) Celchicin投 与群

i) H-E染 色: Colchicinの 影 響 は少 い.僅 か に

腫 瘍 中心 部 に壊 死 像 を 認め るが,腫 瘍 細 胞 は なお 活

溌 な分 裂 増殖 を示 して い る.と ころ によ りraxlio-mi

meticな 核 の破 壊像 が 散 見 され る.

ii) SH基:全 般 に中等度の陽性を示 し,変 性部

では増 強す る.た めに反応が濃淡不規則な像 を示す.

iii) SH・SS基: SH基 に お けるよ りやや反応が

増強 し,同 じく濃淡不規則な像を示す.

iv) SS基:変 性部 には反応が著明に現 われ,や

や粗大な顆 粒の集積 が認 め られ る.結 合組織 の反

応 も強 く,増 殖部 ではところによ り反応の強弱をみ

るが,全 般 に中等度 に反応す る.

v)チ ロジ ン:結 合組織が中等度に反応す る他,

弱瀰漫性 に反応す る.

vi) NH2基:腫 瘍被膜 および結合組織が や や 濃

染す る他 は,弱 く反応する.

vii)フ エ ノール:増 殖部は全般 に弱瀰漫性 に,

変性部では濃染 し中等度 に反応す る.
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3) Nitromin投 与群

i) H-E染 色:と ころどころ変性部 が増殖部に接

して認め られ,巨 細胞の増加 および細 胞間の疎鬆化

が顕著である.間 質結合組織 も中等度 に増加が認め

られる.

ii) SH基:増 殖部 の反応はやや増強 す る.変 性

部の反応 も中等度 に増強 し,む しろ褐紫調が強 くな

る。

iii) SH・SS基: SH基 の場合よ り反応 がやや強

く現れ る.特 異な ことは,巨 細胞 に顆粒が密集 して

認め られることであ る(Fig. 16).

iv) SS基:全 般に弱反応を示す.変 性部は や や

強 く.と くに雲絮状に不規則 に反応す る部分が認め

られ る.

v)チ ロジン:全 般に軽度瀰漫性に反応す る.と

くに間質結合組織の反応が 強 く現れる.

vi) NH2基:軽 度に反応 し,腫 瘍細胞 は よ く反

応す る(Fig. 17).

vii)フ エ ノール:増 殖部 はご く軽度に反応す る.

変性部,壊 死部にてやや増強を示す.

4) Sarkomycin投 与群

i) H-E染 色:腫 瘍組織の疎鬆化,間 質結合組織

の増殖 および壊死の増加,さ らに細胞密度 の減少,

細胞質の膨化,核 の染色の大小不 同が認め られ る.

ii) SH基:増 殖部は瀰漫性,軽 度 に腸性を示す,

ところどころ変性に陥つた ところでは陽性度が高ま

る.壊 死部 では組織 の疎鬆化,結 合組織 の増加にて,

反応の強弱 の差をみ不規則 とな る(Fig. 18).

iii) SH・SS基:増 殖部 で軽度,変 性部 で著明に

反応が増強す る他(Fig. 19), SH基 の場 合 と ほぼ

同様の所見 を呈す る.

iv) SS基:変 性部の反応が軽度であ る他,全 般

に微弱である.

v)チ ロジン:増 殖部 は軽度,変 性,壊 死両部 は

中等度に反応 し,結 合組織 の反応はかなり著明で あ

る.

vi) NH2基:増 殖部はかな り強 く,細 胞 の反応

もよ く認め られる.細 胞質 で弱 く,核 で強 く反応す

るが,同 一部位 同種の細胞 で も反応の強弱の差が強

い.ま た細胞 間隙が疎 とな り,変 性 に向うにつれて

反応 は微弱 となる(Fig. 20).

vii)フ エ ノール:増 殖部および間質 に軽度 に 反

応す る他,微 弱であ る.

5) MitomycinC投 与群

i) H-E染 色:腫 瘍組織内には壊死が著明 で,細

胞核 は脱落,消 失す る.壊 死 の周辺部には変性像 あ

り,増 殖部 における細胞の核 にも破壊像が認め られ

る.

ii) SH基:増 殖部で は顆粒 は密で,軽 度 の陽性

を示 し,変 性部では反応がやや増強 し多彩な像を示

す.

iii) SH・SS基: SH基 に比 しやや増強する(Fig.

 21).

iv) SS基:全 般 に弱陽性 を示す.変 性部で は反

応がやや強い.

v)チ ロジン:増 殖部 は弱 く瀰漫性に反応 す る.

変性部,壊 死部の順 に反応 は増強する.結 合組織 の

反応はかな り強 く現れ る.

vi) NH2基:増 殖部では反応 が著 し く,中 等度

に反応 し,結 合組織の反応 も強い.変 性部,壊 死部

とな るに従つて,反 応は微弱 となる.

vii)フ エ ノール:全 般 に弱 く反応 す る,壊 死部

および結合組織では,活 性 はやや強い.

6) Endoxan投 与群

i) H-E染 色:壊 死 が増加 し,腫 瘍細胞の 密度少

く疎 とな り空泡化を見 る.そ の間に巨細胞 を認め,

結合組織は中等度 に増殖す る.

ii) SH基:増 殖部は中等度 に陽性 で,比 較的よ

く反応す る.変 性部ではやや増強 し,腫 瘍細胞の反

応 は同一部位同種 の細胞でも強弱の差を示 し,一 定

の傾向を示 さないが,巨 細胞 は濃染す る.

iii) SH・SS基: SH基 の場合 とほぼ同様 の所見

を示す.微 細な顆粒が,変 性部 に密集 して認め られ

る(Fig. 22).

iv) SS基:全 般 に反応は弱いが,変 性部 が やや

強 く反応を示す.

v)チ ロジン:変 性部 にて増強 し,軽 度 の 陽性を

示す.

vi) NH2基:壊 死部よりむ しろ変性部 に て 陽性

が強いが,全 般には弱 く反応す る.腫 瘍細胞 の核は

かな りよ く反応 し,巨 細胞 にとくに著明である.

vii)フ エ ノール:全 般 に微弱陽性を呈す る(Fig .

 23).

7) Merphyrin投 与群

i) H-E染 色:腫 瘍細胞間の浮腫が高度 で,疎 化

が著 しく,細 胞は膨化あ るいは縮小を示 し,き わめ

て大小不同が著 しい.結 合組織の増殖,壊 死巣が中

等度に認め られる.

ii) SH基:腫 瘍の被膜は中等度に,増 殖部 は 軽

度に反応す る.変 性部にてはやや増 強し,細 胞の核



46 石 原 清

もよ く染 まり顆 粒の集積も著 しい.

iii) SH・SS基: SH基 の場合よ り反応 は著明に

増 強す る.と くに結合組織 の反応の増 強が著 しい.

iv) SS基:全 般 に弱陽性を示 す.と ころ どころ

に斑点状 に反応 の高まつた部分が認め られ る.

v)チ ロジン:増 殖部では微弱陽 性,変 性部 およ

び結合組織は軽度 に反応を示す.壊 死部 は僅 かに反

応す る(Eig. 24).

vi) NH2基:腫 瘍の被膜 はかな り強 く,中 等度

に陽性を示す.増 殖部は軽度,変 性部,壊 死部 では

やや反応が強 くなる.細 胞核 はよ く反応す る.

vii)フ エ ノール:変 性部,壊 死部 は軽度 に陽性,

増殖部 は弱陽性.被 膜 および結合組織で は,か なり

強い.

第4章　 総括な らひに考按

腹水腫瘍に制癌剤を投与 した場合の各種蛋白基の

変化については,第1編 において報告 したが,こ の

場合 は制癌剤を直接に腫 瘍細胞に接触せ しめたため,

各制癌剤によ りそれぞれ特有の破壊像を とり,各 細

胞 に含 まれ る蛋 白質の質 的な変化が,細 胞化学的に

よ く認め られた.

本編では固型腫瘍に制癌剤を投与 したため,お の

ずか らその組織化学的な反応態度も,第1編 の腹水

腫瘍の場合とは異つて現れて くるもの と思われ る.

しか しなが ら,病 理組織学的に観察 した場合,腫 瘍

組織の変性,壊 死像は制癌剤非投与例に も多少 とも

認 め られ,制 癌剤 によつてお こる組織の変性,壊 死

像 に特長的な像 は認め られず,多 くは変性,壊 死 部

分 の増加な らびに間質結合組織の増殖,巨 細胞の出

現 に量的な差異が認め られ るにす ぎなかつた.

「Eh」をH-E染 色 で み る に,活 溌 な浸潤性 の

強い増殖 を示 してい るが, Merphyrin以 外 の 各 種

制癌剤では巨細胞がすべて出現 し,そ れ ぞれに変性

部,壊 死部の増加,結 合組織 の増殖をみてい る.そ

して間質結合組織 の増殖は,制 癌剤の種類によ りそ

れぞれ程度を異に してい る.腫 瘍細胞に対 して破壊

像 をと くに強 く示すの は, Nitromin, MitomycinC,

 Endoxanで,お の お の核 の濃縮,膨 化,破 壊,空

泡形成および細胞質の空泡変性が認め られた.

「NF」 をH-E染 色でみ るに,腫 瘍周辺 の 増殖

部 では肉腫特有 の活溌な増殖を示 し,腫 瘍細胞が充

満 してい る.対 照群では壊死巣や結合組織の増殖が

少いが,制 癌剤投与群では,制 癌剤 の影響 がかな り

著 明にみ られた.す なわち変性部,壊 死部の増加 は

Coichicinを 除いて,そ れぞれ 軽度 ない し中等度に

認め られたが,間 質結合組織 の増殖は比較 的著 しく

ない.巨 細胞 の出現は, Nitromin, Endoxan投 与群

に認め られ,と くに前者では顕著であつた.腫 瘍細

胞に対す る影響 は,と くにSarkomycin, Mitomycin

C, Endoxan, Merphyrinに て認 め られ,そ れぞれ

細胞核の脱落,消 失,細 胞質 の膨 化,縮 小,大 小不

同,空 泡変性が認め られた.こ の癌細胞に由来す る

巨細胞の出現は,対 照群ではほとん ど見当 らぬもの

であ り,組 織化学 的には反応 の増強を示 し,腫 瘍組

織の変性,崩 壊機転 に密接な関係を もつもの と考え

られ る.

次に,各 蛋白基 の組織化学的所見を綜合 して考按

す るに, SH基 は両腫瘍 とも,組織内の各部分にて反

応を異にはしているが,軽 度ない し中等度に反応を

示す.全 般 に制癌剤 により,と くに反応は減弱を示

さない.む しろ 「Eh」でMitemycinC, Sarkomycin

投与の場 合は,全 般に著明な反応の増 強が認め られ

る.な お増殖部の反応は,対 照群に比 し不変ない し

軽度の増 強を示 してい るが,と くに組織化学的に興

味のある反応を示すのは,変 性ない し,類 壊死 の部

分である.変 性部 は,両 腫瘍 ともに制癌剤の投 与の

有無にかかわ らず,組 織 のなかで もつともよ く反応

を示 し,と くに 「Eh」 の場合 にMitomaycinC, Sar

kemycin投 与にて高度の陽性 を示 して い る.壊 死

部では組織の崩壊が著 しく,反 応 も中心壊死部 に近

づ くにつれ漸 次減弱の傾 向をた どり,そ れぞれ微弱

ない し軽度に反応を示す程度で,反 応 も暗赤紫色調

をおびる.間 質結合組織 は全般 に弱 く反応す るが,

「Eh」 に Sarkomycin, MitomycinC, Merphyrin

を投与 した場合には中等度ない し高度 に反応す る.

巨細 胞 で は,反 応 は他 の組織部分 より一般 に強 く

現れ,「NF」 にEndoxan投 与の場合 は 濃染 を示

す.こ の制癌剤投与により,出 現す る巨細胞の組織

化学的反応の陽性度がとくに増 強す ることについて

は,巨 細胞が,癌 細胞が変性,崩 壊への過程におい

て生 じた一特殊形態であると考 えるな らば,変 性部

の細胞が陽性度を増 強 して来 る事実 と自ら軌を一に

す るのではないかと考え られ る.ま た増殖部 におい

ても,明 らかに島状 にdiffus に反応 の高まつた細

胞集団の部が認め られ,同 じ増殖部において も,そ

の内部においては,必 ず しも同一の細胞内蛋 白代 謝

が営 まれてい るものではない ことを窺わ しめる.前

述 のご とく,変 性部位 にて反応が強ま る事実よ り考

え,こ のような部位 は恐 らくは機能的にみて増殖と
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い うよ りは変性への過程 が強い とみ るのが妥 当であ

ろうと考え られ る.し たがつて,こ のよ うにSH基

反応で組織化学 的に見れば, H-E染 色 で一見一様

に増殖 していると思われ る部分 でも,機 能 的な差異

が発見で きるわけで,き わめて興味深い.こ の組織

の変性部でSH基 反応が増 強す るとい う事実 は,

生化学的 には,第1編 でのべたように蛋白の変性が

生 じると,環 状構造を もつた蛋 白の構造が開いて,

 SH基 が表面に出て,反 応性 を帯びるよ うになるた

めであるといわれてい る1) 2).

SH基 の組織化学 的研究についてみ るに, Foraker

ら3)は,腫 瘍組織に含まれ るSH基 量 は非腫瘍 組

織 よりは るかに多量であ り, SH基 を組織化学的 に

検索す ると,す べての癌細胞 の核および細胞質 にお

いて陽性を示 し,壊 死部分で は陰性で あることを見

ている.そ して この反応 は,腫 瘍細胞 が増殖性であ

るか,角 化あ るいは変性,壊 死 に向つてい るかでそ

れぞれ態度を異に し,非 腫瘍性発育あるい は成熟過

程 にあ るかで は,反 応様式は変 らない とのべている.

私の成績 も,同 氏の報告 とほ とんど一致 した成績を

示 したのであ るが,変 性部 において反応がいかに展

開 して行つたかについては,同 氏の記述は見 当らな

い.ま たSerra4)も, SH基 の反応の強いこと は蛋

白代謝ない し発育過程の旺盛 なことを示 し,蛋 白変

性 には反応性のあるSH基 の増加 を 伴 うと のべて

い る.ま たBahr and Mobererger5)も,悪 性腫瘍

のSH基 反応 は正 常組織 より増 強 し,核 と く に巨

大な核仁に顕 著であ り, SH基 の反応性と 各癌組織

の悪性度 との間には相関性 は認め難 いが,癌 組織の

SH基 反応は,一 般 に不規則 多彩で あることが特長

的であるとしている.さ らに未分化の上皮性癌およ

び腺癌では,い わゆ る外層の増殖 の強い部では しば

しば強い反応を見せ,そ れ に反 して中央の部分 は反

応 が弱いと報 じてい る.し か しなが ら,組 織 の変性,

壊死部の反応 とい う問題を とりあげていない.最 近

Okaら6)は, methyleholanthrene投 与 に よ るマ

ウス皮膚癌 についてSH基 の反応を報 じ, Hayashi

も同 じく腫瘍組織につ いてのべ て い るが,と もに

SH基 の組織 反応部位あるいは分布状態をのべたに

とどまつてい る.

ところで,間 質結合組織に お け るSH基 反応 に

ついてであるが,が い して弱 く,腫 瘍組織間質 より

もかえつ て筋細胞や血管壁に,よ り高度の反応を示

してお り,こ の事実 はBahr and Moberergerの 成

績 と一致 してい る.

またSH基 反応 と制癌剤投与 との関連に ついて

であるが,「Eh」 にMitornycinC 10γ またはSar

komycinを 投与 した場 合,変 性部の反応 は と も に

高度の陽性を示 した.こ の所見 は,両 制癌剤 の 「E

h」 に対 する制癌効果 が著明で,多 くの腫瘍細胞 を

変性に導いて来た と考え られ ると同時に, SH基 の

代謝に対 して選択的,特 異的に作用 したとも考え ら

れ,両 剤の作用機序 とも関連 し興味 ある所見 と考え

られ る.

次にSH・SS基 反応について で あ るが,両 腫 瘍

ともSH基 反応 における所見 と平行 し, SS基 反応

が後述するごとく腫 瘍組織においてがい して弱い関

係 もあ り, SH基 反応 より軽度の増強を見せ る程 度

であつて,「Eh」 にMerphyrin投 与,さ らに 「N

F」 にSarkomycin投 与 した場合に,増 殖部,変 性

部ともにかな りの増 強を見せてい るにすぎない,ま

た反応はやや不規則,多 彩な像を示 し,顆 粒がよく

識別 され る傾 向を もつてい る.

SH・SS基 の組織化学的研究 と して は,橋 口 が7)

人体腫瘍について報告 し,浸 潤性 に増殖す る癌細 胞

では多少 とも反応が増強 し,変 性,壊 死に陥つた部

分では強染することを見てい る.同 氏の成績は,私

の成績ともほぼ平行 してい るが,私 の研究では壊死

部の反応 は,増 殖部ない し変性部に比 して明 らかに

弱 く現 れた.

SS基 については,両 腫瘍 ともがい してSH基 に

比 し弱 く反応 する. SH基 反応 におけ る と同様,

同一 の組織内にて も変性部では強い反応を示 し,全

般的に軽度ない し中等度に反応す る.制 癌剤投与 に

よ り,と くに増強 あるいは減弱を示すような所見 は

認め られないが,た だColchicin投 与の場合にのみ

中等度の増強を示 した.増 殖部の反応 は,対 照群 に

比 して 「NF」 で はがい して減弱の傾 向があ り,「E

h」 で もMitomycinC, Endoxan, Merphyrin投 与

にてやや減弱を示 してい る,壊 死部の反応は全般 に

微弱ない し軽度である.間 質結合組織の反応 も全般

に弱いが,非 投与群 で は 弱陽性, Colchicin投 与で

は両腫 瘍とも中等度の陽性を示す の は特異的 で あ

る.

SS基 の組織 化学的研究をみ るに,橋 口は7)SS基

反応は,多 くの腫 瘍細胞の核でよ く染まり強陽性 を

示 し,と くに線維肉腫では著 しい濃染を示 した との

べている.ま たSS基 反応は,扁 平上皮癌 にては一

般に弱 く,腫 傷細胞壊死に由来す る顆 粒状のdebris

に軽度陽性 を示 し,癌 真殊 と癌細胞 内角 化部 に軽度



48 石 原 清

に増強す ることよ り, Forakerら は, SS基 反応 は

細胞の角 化と関連 し,正 常 および腫 瘍細胞の成熟度

な いしは角化度 の指標 とな りうるとし,角 化 との関

連 の重要性をのべてい るが,組 織の変性部,壊 死 部

における反応 とい うことについて はのべていない.

私 の研究材料には全 く角化 とい う所見はな く,本 問

題 には言及で きない。 ま たOka6)ら も,前 述 の 実

験 的皮膚癌 にお けるSS基 反応につ い て の べ, SH

基反応 よ りも弱 く現れ, SH基 反応の 分布状態 とほ

ぼ同様の所見 を示す ことをみている.

チロジン反応 は,両 腫 瘍とも弱ない し中等度の陽

性 を呈す る.「Eh」 では各種制癌剤 に よ り相異つ

た所見を 呈 し, MitomycinC, Endoxanに よ り反

応 が増 強す るが,一 方Merphyrinで は反応 は陰性

に陥 る.「NF」 では, Sarkomycinに て反応 が中等

度に増 強す る.ま た増殖部では全般に反応が弱 く,

変性部で は反応が増強す る傾向をもつているが,不

変の場合 も認め られる.間 質結合組織の反応 も,場

所によ り陰性か ら中等度陽性 までのいろいろ多彩な

る反応 を示 し,こ とに 「NF」 で は大部分 が 中等度

に反応 す る.以 上のよ うに,チ ロジン反応で は,前

述のSH基, SS基 反応のご とき一定の規則性は認

め られない.

チロジ ンの組織化学 的研究について,安 田8)は吉

田肉腫では反応が貧弱であると報 じ,三 富9) 14)が切

除 胃についてチ ロジンの反応を検討 してい るが,詳

細 な記述を欠 いてい る.

私の研究では,組 織変性部 にチロジン反応 の増強

の傾向が認め られたが,こ れ は蛋白の変性 によつて,

その分子構造 とくに重合の状態 に変化を生 じたため

と推定 され る,今 堀 も2),生 化学 的にSH基 が蛋白

変性に際 して増強す ると同様 な理由で,蛋 白のチ ロ

ジン基 も増強す ることを報告 してい るが,私 の研究

の組織化学所見 ともよ く一致 してい る.

NH2基 は,一 般 に軽度の陽性を 示す程 度 で,と

くに核が よ く反応する.巨 細 胞ではとくに反応が著

明である.壊 死部の反応 は弱 く,間 質結合組織 も陰

性ない し軽度の反応 を示す.増 殖部では一般 に微弱

ない し軽度 に反応す るが,中 等度に認め られ る部分

もあ る.「Eh」 の非投与例 で,と ころ ど こ ろ 陽性

度の高 まつた細胞集団が認 め られ るのは特異的であ

る,制 癌剤投与 により,変 性部の反応 は増殖部 より

増強す ることもあ り,あ るいは減弱することもあ り,

一定の傾向を示さない.こ の所見は,他 の蛋 白基反

応 の場合に,制 癌剤投与で変性部 は増殖部 に比 し反

応が一般に増強す る傾向にあ るとい う事実 と比べて

注 目に値することで,各 制癌剤の作用機序 とも関連

する問題 と考 え られ よう.

NH2基 の組織化学 的研究 としては, Weissら10).

 Potter11)および橋 口7) 12)ら の研究があ る. Weissら

は, NH2基 は一般 に細胞 の核 に強 くと く に核小体,

 nuclear, sapに て著 しく,細 胞質 はやや弱 く反応 し,

間質結合組織は弱ない し中等度 に反応す るとのべ,

反応の強さは固定液の種類によつて差異があるとし

てい る.ま たPotterは,人 間の皮膚 およ び良性腫

瘍についてNH2基 の組織 化学 的研究を行 い,細 胞

核および細胞質が同一程度の強さで よく反応 し,間

質結合組織の反応 も良好であ ることをみてい るが,

腫瘍では必ず しも一定 の反応 を示 さず,と くに巨細

胞はH-E染 色の方が より明瞭な染色 を示 したとの

べている.し かしなが ら両氏 とも,腫 瘍性増殖ある

いは蛋 白変性という問題とNH2基 反応 との関連 に

ついては,何 ら言及 していない.腫 瘍組織 における

NH2基 反応 をとりあげてい るのは橋 口12)で,同 氏

は扁平上皮癌その他の人体腫瘍 につ きNH2基 反応

を行 い,角 化部の反応が非角化部 に比 し強陽性であ

り,後 者では核仁 および核膜 に強陽性であることを

み,一 般 にNH2基 反応は各腫瘍の母組織 により特

有の像を示 し,角 化や発育増殖の強弱に相 当強 く修

飾 され るとのべている.ま た組織 内で壊死 に傾いて

いる部分で,反 応の著 明な濃染をみてい るのは注 目

に値す る.以 上, NH2基 反応 について の報告 を の

べたが,制 癌剤投与 との関連についてのベた論文 に

は接 しない.

私 の研究の制癌剤投与による影響 とい う点では,

 NH2基 反応 は一定の傾 向を示 さず,増 殖部 では両

腫瘍 とも不変ない しは軽度の増強をみ,と くに 「N

F」 に対 してSarkomycin, MitomycinCを 投与 した

場合では,中 等度 に増強をみせてい る.か か る所見

か らみると,一 見H-E染 色で活濃 な細胞分裂を営

んでいる増殖部と考え られ る部分で も,制 癌剤の影

響が及んで来たためか, NH2基 の蛋白代謝 と い う

面か ら同部 の蛋白が変性 に向いつつ あるのではない

かとも考え られ,た めに反応の増強が認め られたの

であろうと推定 され る.

フエノールの腫瘍に関す る組織化学 的反応につ い

ての関連論文 は,ほ とんど認め られないが,本 反応

は両腫瘍 とも,増 殖部では軽度の陽性を示 している.

制癌剤投与によ り,著 明な影響は認め られない.変

性部,壊 死部の反応 は,他 の部位の反応 に比 してや
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や強 く現れ る傾向が認め られ る.こ とに 「NF」 の

変性部 はColchicinに て著明で,中 等度に反応す る.

しか しなが ら,前 述 した各種蛋白基の反応で認 め ら

れた変性 による反応の増強 とい う傾向は,必 ず しも

明瞭でなかつ た.ま た本反応では,一 般 に細胞質 あ

るいは核の反応の陽性度に差異が認め られず,瀰 漫

性の反応を示す ことが多 く,細 胞の内部構造 とくに

核,核 小体あ るいは巨細胞等 の反応を詳細 に観察す

ることは函難であつた.間 質結 合組織の反応 は,他

の蛋白基の反応に比 して比較的明瞭 に現れた.

以上 のごと く,フ エ ノール反応は反応その ものが

全般に弱 く,か つ組織 の各部分で も反応の差が著 し

いとはいえず,制 癌制の影響を組織化学的に云々す

るには不十分 で,な お十分の検討を要す る.

第5章　 結 論

2種 の動物腫瘍, Ehrlich固 型癌, NF肉 腫の各

種蛋白基, SH基, SH・SS基, SS基,チ ロジン,

 NH2差 およびフエ ノールの6種 の 組織化学的反応

を行 い,同 時に各種制癌剤(Colchicin, Nitromin,

 Sarkomycin, MitomycinC, Endoxan, Merphyrin)

投与後の これ ら各蛋白基に及ぼす影響を組織 化学的

に検索 し,次 の結果を得た.

1) SH基 およびSH・SS基 反応は,各 種制癌剤投

与により全般 に軽度 に増強す るが,両 腫瘍 とも組織

中め変性ない し類壊死の部分 は,常 に中等度ない し

高度に増強を示 し,こ の傾向はとく にMitomyciaC

 Sarkomycinに 著明であ る.

2) SS基 反応は,制 癌剤投与によりと くに増強あ

るいは減弱を示 さない。ただ しColchicin投 与の場

合では中等度 に増強する.

3)チ ロジン反応は,制 癌剤投与 に よ り一定の規

則性を示 さない.

4) NH2基 反応 は,制 癌剤投与 によ り一定の傾向

を示 さない. NF肉 腫で は,増 殖部 がSarkomycin,

 MitomycinC投 与にて中等度 に増強を示す.

5)フ エノール反応は,制 癌剤投与 に よ りほとん

ど変化をうけない.

稿 を終 るにあた り,御 校閲を賜つた陣内教授,田

中助教授お よび緒方講師に深謝する.
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A Histochemical Study on the Effect of the Antitumor 

Agents in Animal Tumor.

Part II The Protein and Protein-Bound Amino-Bases in the 

Ehrlich Solid Carcinoma and NF Sarcoma.

By

Kiyoshi Ishihara

First Department of Surgery, Okayama University Medical School, Okayama, Japan.

The protein and protein-bound amino-bases in the Ehrlich solid carcinoma and NF sarcoma 

were histochemically examined. And the influences of the antitumor agents, i.e. Colchicine, 
Nitromin, Sarcomycin, Mitomycin C, Endoxan and Merphyrin on these tissues were also 

observed, and the following results were obtained.
1. The stainability of the protein-bound SH and SH-SS was slightly increased by the 

administration of the antitumor agent. Both tumors showed moderate reaction in the proli

ferating area of tissue, while they showed always moderate or high reactions in the area of 
necrobiosis or degeneration, and especially remarkable by the administration of Mitomycin C 

and Sarcomycin.
2. The protein-bound SS reaction did not reveal so remarkable changes by antitumor 

agents in both tumors, but was moderately increased by Colchicine administration.
3. The tyrosine reaction did not show the definite regularities in both tumors by the 

administration of the antitumor agent.
4. The protein-bound NH2 reaction did not show the definite regularities in both tumors 

by the administration of the antitumor agent. Especially, the reaction in the proliferating 
area of the NF sarcoma was moderately increased by the administration of Sarcomycin and 

Mitomycin C.
5. The phenol and its compounds reaction did not show the remarkable changes in both 

tumors by the administration of the antitumor agents.
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Explanation of Figures 

1) Fig. 1-12: Ehrlich solid carcinoma; •~100

Fig. 1: SH-SS reaction, control sections;

Fig. 2: NH2 reaction, control sections;

Fig. 3: phenol reacticn, control sections;

Fig. 4: SH-SS reaction, Nitromin Img;

Fig. 5: SS reaction, Nitromin Img;

Fig. 6: tyrosine reaction, Sarcomycin 4mg;

Fig. 7: tyrosine reaction, Mitomyein C 10ƒÁ;

Fig. 8: SS reaction, Mitomycin C 20ƒÁ;

Fig. 9: phenol reaction, Mitomycin C 20ƒÁ;

Fig. 10: SH reaction, Endoxan Img;

Fig. 11: NH2 reaction, Endoxan Img;

Fig. 12: SH reaction, Merphyrin 200mcg.

2) Fig. 13-24: NF sarcoma

Fig. 13: SH reaction, control sections, •~100;

Fig. 14: SH-SS reaction, control sections, •~100;

Fig. 15: SS reaction, control sections. •~100;

Fig. 16: SH-SS reaction. Nitromin Img, •~400;

Fig, 17: NH2 reaction, Nitromin Img, •~100;

Fig. 18: SH reaction, Sareomycin 4mg, •~100;

Fig. 19: SH-SS reaction, Sarcomycin 4mg, •~100;

Fig. 20: NH2 reaction, Sarcomycin 4mg, •~100;

Fig. 21: SH-SS reaction, Mitomycin C 10ƒÁ, •~100;

Fig. 22: SH-SS reaction, Endoxan, Img, •~100;

Fig. 23: phenol reaction, Endoxan Img, •~100;

Fig. 24: tyrosine reaction, Merphyrin 20mcg, •~100.
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石 原 論 文 附 図
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石 原 論 文 附 図
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石 原 論 文 附 図


