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緒 論

網内系の名称で呼ばれる一群の細胞に対する研究

は古く, V. Recklinghausen(1863)に よりAmoeboid

 cellsとして記載され, Metchnikoff(1904)に よ り

Macrophagenと 称せられた血球形成,免 疫体産生等

に密接なる関係を有する細胞群であり,こ れに対し

て網内系として体系を形成 したのは, Aschoff,清 野

教授であり最近では赤崎教授等の業蹟があげられる.

このようにして網内系の機能その他が明らかとなり,

近年に至り腫瘍発育と網内系の関係に就いても種々

論ぜられておる.わ れわれの分野に於いてもこの探

究の必要性を認めたので,基 礎的実験として網内系

填塞によるラッテの血液像,網 内系機能が腫瘍発育,

生存率,転 移形成に如何なる影響を与えるか,両 者

が如何なる関係を有するかに就い て実験を行なつ

た.

第1章　 実験材料並びに実験方法

実験動物　雑系成熟ラッテ体重150g前 後 のもの

を使用し飼育条件を揃 え るためにCLEA製CE-2

固型飼料にて1週 間以上当教室にて飼育 した.

墨汁填塞方法　青木1),沢 野2),白 髪3),等 の方法

に準じて行なつた.即 ち市販不易墨汁(別 表1参

照)を 濾紙2枚(東 洋濾紙No. 50)で2回 濾過し

生理的食塩水にて10%に 稀釈 し73℃ 2時 間宛3日

間滅菌し体重20gに0.05cc並 びに0.1ccの 割 合

で尾側静脈より1日1回 連続10日 間可及的緩徐に注

射した.

網 内系機能検査はHalpern4)等 の墨汁クリアラン

ス法を用いた.然 し私は原法を少 し変えて墨汁注射

4分, 30分 後の2回 採血 し各群との比較検討を目的と

する為,吸光度の差で現わした.即 ち, 4分, 30分 後の

別表1

吸光度の差が大となれば機能は亢進しているのであ

り,差 が小となれば機能は低下 していると判断した.

測定方法は滅菌10%ぺ リカン墨汁ゼラチン添加生理

食塩水溶液を体重20gに0.1ccの 割合で尾側静脈

より可及的緩徐に注射し, 4分, 30分 後 の2回 下肢

静脈を穿刺し,血 色素用メランジュールにて0.02cc

採血 し直ちに0.1% Na2CO3で 溶血を起させた後べ

ックマン型島津光電比色計で波長660mμ の吸光度

Eを 求めた.

血液検査は各群とも吉田肉腫移植直前に下肢静脈

を穿刺採血し検血に供した.

生体染色により異物貪喰能を見るため,吉 田肉腫

移植後5日 目, 6日 目の2日 間に亘 り体重20gに

つき1%ト リパ ン青0.1ccを 尾側静脈より注射し,

注射終了後24時 間目に屠殺 し各組織をスーサにて固

定 した後,パ ラフィン包埋切片作製後,核 赤牢にて

染色検鏡し,又 一部はへマトキシリンエオジン染色

を施 した.

吉 田肉腫は実験動物中央研究所より分譲され教室

で継代しているものを使用した.移 植方法は吉田肉
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腫を腹腔内に移植した後5～6日 目の純培養の状態

に近 くなつたものを滅菌ツベルクリン用注射器にて

採取 し生理的食塩水にて稀釈し,腹 腔内移植群は細

胞数100万 ケ,下 腿筋肉内移植群は細胞数200万 ケを

各々移植した.

実験群の構成

①対照,無 処置ラッテに吉田肉腫腹腔内及び下腿

筋肉内移植.

②体重20gに つ き10%不 易墨汁0.05cc 10日 間

連続尾側静脈注射後翌日吉田肉腫を腹腔内及び下腿

筋肉内移植(下 腿筋肉内移植群をB III 0.05cc群

と以下略記す)

③体重20gに つき10%不 易 墨汁0.05cc 10日 間

連続尾側静脈注射後10日 目吉田肉腫下腿筋肉内移植

(B II 0.05cc群 と以下略記す)

④体重20gに つ き10%不 易墨汁0.05cc 10日 間

速続尾側静脈注射後30日 目吉田肉腫下腿筋肉内移植

(B I 0.05cc群 と以下略記す)

⑤体重20gに つ き10%不 易墨汁0.1cc 10日 間連

続尾側静脈注射後翌日吉田肉腫下腿筋肉内移植

(B III 0.1cc群 と以下略記す)

⑥体重20gに つき10%不 易墨汁0.1cc 10日 間連

続尾側静脈注射後10日 目吉田肉腫下腿筋肉内移植

(B II 0.1cc群 と以下略記す)

⑦体重20gに つ き10%多不易墨汁0.1cc 10日 間連

続尾側静脈注射後30日 目吉田肉腫下腿筋肉内移械

(B I 0.1cc群 と以下略記す)

腹腔内移植群は生存率を見,下 腿筋肉内移植群は

その腫瘍の綾径横径をノギスにて測定 し縦径と横径

の積を腫瘍面積と仮称 し,同 時に生存率,転 移形成

度を観察 した.

第2章　 実験結果

第1項　 血液検査

1. B 0.05cc群 に於ける結果は表1に 示す如 くB

 III 0.05cc群 では対照群に比して血色素量,赤 血球

数は共に減少し軽度の貧血を来している.白 血球数

はやや増加傾向を示 してい る. B II 0.05cc B I

 0.05cc群 ではやや回復の傾向を示 してい るが対照

群に比べてはなお貧血の傾向を示している.

2. B 0.1cc群 に於ける結果は表2に 示す如 くで

B 0.05cc群 とほぼ同様の傾向を示 しB III 0.1cc

群では血色素量,赤 血球数の減少を認め白血球につ

いては変化を認めない. B II 0.1cc群 で は血色素

量,赤 血球数 は対照に近い値を示すもB I 0.1cc

表1

群では再び対照に比し赤血球数は減少を認めている.

一般 的傾向として赤血球は減少を来 した後漸次回復

傾向を示している.墨 汁填塞による血液像の変化に

ついては後述の如 く幾多の研究があるがこれと略々

一致している1) 2) 3) 5)-13).

第2項　 網内系機能検査

網内系機能検査は表1, 2に 示す如く両群ともB

 III群では差の小なる傾向を示 し機能的に低下を認め

る. B II, B I群 では共に漸次回復の傾向を示すが

然し未だ対照群に比し機能低下は認められる.

策3項,吉 田肉腫移植後の生存率,腫 瘍発育

について

1.腹 腔内移植の場合, 10%墨 汁を体重20gに つ

き0.05ccの 割合で10日 間尾側静脈注射処置完了翌

日吉田肉腫を腹腔内に移植した場合の生存率をみる
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表2

に移植直前のHalpernの 変法によ る網内系機能検

査では機能的に低下を認めているに拘 らず図1に 示

す如 く第1回 の実験では逆に対照無処置群に延命が

認められ第2回 の実験では有意差

を認めない実験結果を得た.

2.下 腿筋肉内に移植した場合

1) B I 0.05cc B II 0.05cc

B III 0.05cc群 の場合

B III 0.05cc群 と対照群のみで

行なつた第1回 の実験に於いて図

2に 示す如 くB III 0.05cc群 にむ

しろ対照に比して腫瘍発育抑制傾

向を示したので,更 に第2回 の実

験を行なつた所,図3に 示す如き

結果を得た.第2回 目の実験では

図1

図2

一応過去の文献にある如き網内系機能低下により対

照に比し腫瘍発育は大であり生命の短縮をみている.

 B II 0.05cc群, B I 0.05cc群 に於いても腫瘍発育

は対照よりやや大となる傾向をみるも生存率に於い

てはB I 0.05cc群, B II 0.05cc群 とも有意差を認め

ない.更 に同様の方法で第3回 目の実験を行なつた

所,成績は図4に 示す如くであり,各群の間に一定の

傾向を認めることは出来なかつた.こ のようなこと

からラッテ体重20gに0.05ccの 割合で10%不 易

墨汁を10日 間尾側静脈より注射しても腫瘍発育に大

した影響を与えないことを知つた.更 に墨汁量を変

図3
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図4

図5

えて以下の実験を行なつた.

2) B I 0.1cc B II 0.1cc B III 0.1cc群 の場合

腫瘍発育曲線並びに生存率については,図5に 示

す如 くB III 0.1cc群 は対照に比べて腫瘍発育は大で

あり生命の短縮をみている.転 移形成については表

3に 示す如くであり,転 移形成度は腫瘍死 した時の

剖見時の所見に依るが,各 群がほぼ同様の転移像を

来 している点より早期に転移を来すか否かが生存率

に影響を与えているものと考える.

第4項　 組織像,生 体染色

網内系の主要臓器である脾臓,肝 臓 につ いてB

 0.05cc群, B 0.1cc群 を比較すると写真Iの 如くであ

り墨汁注射量の変動のために来る

と考えられる貪喰度にも差が見ら

れた.組 織学的所見に経時的変化

例えば細胞の代償性肥大,恢 復,

増生等の徴候を認めることが出来

なかつた.吉 田肉腫移植後7日 目

のものについてトリパ ン青を注射

して各群の腫瘍組織部に於ける網

内系細胞の トリパン青貪喰出現度

は写真II 6AB, 5AB, III 4ABに

示す如 く, B III 0.1cc B II 0.1cc群

に於いては他群に比 し少なく且つ間質反応の弱いこ

とが認められるが, B III 0.1cc群 が最も弱いことを

示 している.従 つて腫瘍局所の網内系細胞の トリパ

ン青貪喰出現度と全身的網内系機能は相関関係を有

し腫瘍発育,転 移形成,予 後と大いに関係を有する

ことが推定される.

考 察

私の実験で行なつた血液像に就いて文献的にこれ

をみると井上14)は ラッテの赤血球の平均は826万 と

いい,山 口15)は821万 ±78,安 東16)は 〓927万 ♀

924万 平均935万 と可成 り報告者により数値の差がみ

られるので,私は実験開始時に875万 という数値を得

たのでこれを標準として実験を行なつた.白 血球数

に就いてもまちまちで,坂 田17)は 〓8900♀8800,

吉川18)は ♀17000,川 地19)は ♀11700,有 馬20)

は10877,山 本21)は16400,山 口15)は10900と い

うも私の実験開始時には10817(平 均値)を 示し大

体有馬,山 口の報告に近い値を得たのでこれを標準

とした.

次いで網内系填塞に使用される物質としては従来

よりトリパン青,リ チオカルミン等の生体染色色素,

コロイド銀,銀 ゾル,銅 エレクロイド等の金属コロ

イド,墨 汁等であるが使用する物質,使 用量,使 用

方法に未だ一定の方式がない.文 献的にみて墨汁は

生体に対して無害であり大量注射にも実験動物は耐

えしかも網内系細胞に沈着して容易に排泄しない点

よりこれを用いた実験が多 くなされている1) 2) 3) 5)-13).

墨汁注射による動物血液像の変化については多 くの

研究があるが必ずしも使用量,濃 度,回 数に於いて

は同一でないが大体の傾向として赤血球数及び血色

素量は減少を認め白血球数はやや軽度の増加をみた

ものと殆んど認むべき変化なしとするものとあり,
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表3

又小宮9)は 使用した墨汁の種類,量 により血液像の

変化に差異があると述べている.私 の実験に於いて

はB 0.1cc群, B 0.05cc群 ともほぼ同様の傾向を

もつて変化しており, B III 0.1cc群, B III 0.05cc群 は

対照に比 して赤血球数,血 色素量は減少 しB II,

 B I群 と経時的に漸時回復傾向を見ている.白 血球

数は多少増多傾向を認める群 も存し一定傾向を認

め難い.こ のような現象に対 し小宮は墨汁による貧

血の主因は網内系機能不全であるといい,又 妹尾教

授22)らは網内系を墨汁で填塞すると鉄 の貪喰能は

何ら障害されないが貪喰後の鉄の処理機転が障害さ

れ長期間鉄が細胞内に残存するのを認めている.中

山23)は各種貧血に於ける網内系機能 を コンゴー赤

により調べ何れの場合にも低下傾向を認め貧血度と

網内系機能は平行関係を有すると述べており,私 の

場合もHalpernの 変法を用いた網内系機能検査 に

於いても貧血の恢復と共に網内系機能は恢復傾向を

示し概ね平行関係を認めている.

網内系と腫瘍の関係に就いては,種 々実験が行な

われておりSternの 説24)の如 く生体に於ける腫瘍の

発育の局所的並びに全身的網内系の変調という考え

で腫瘍発生は網内系の脆弱化ないし腫瘍に対する抵

抗性の減弱,或 いは腫瘍発育促進物質の過剰増加に

伴う網内系の乱調等の諸因子の協同に依るとする考

え,山形25)等の研究の如 く胃癌患者のCongo-red指 数

値は低下しており根治手術不能例では網内系機能の

低下は症状の悪化と共に進行するが,癌 腫の剔出に

よる病勢の停止或いは一般状態の軽快する場合には

網内系機能は亢進 している場合が多いとし,大 いに

網内系と腫瘍の間には相亙関係を有することを推定

せしめる研究成果を報告 し,又 トリパ ン青等の色素

で網 内系を填塞すると悪性腫瘍の発育や移植率が

増大す るか,或 いは網内系を刺激した状態の家兎

にBrown-Pearce家 兎癌を移植せるものは発育の

抑制がみられるとの報告がある26)-29).しか し一方

Old30)ら はAdenocarcinoma 755, Ehrlich腹 水癌,

 Sarcoma 180な どの移植腫瘍では網内系機能亢進の

みられるに反し,自然発生癌あるいは癌原物質,誘 発

癌の場合には網内系機能の変動はわずかであり移植

腫瘍での機能亢進は腫瘍その ものの影響よ り異種
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性よるのにではないかと述べているし,彼 等は網内

系刺激によつて移植腫瘍の場合には死亡率の低下,

生存日数の延長を認めるが自然発生 癌の同系移植

の場合にはその影響はほとんど認められないことか

ら網内系の腫瘍そのものに対す る抵抗性 には疑問

を抱いている.

私の場合はB 0.1cc群, B 0.05cc群 と もHalpernの

変法による網内系機能検査では対照に比し機能低下

を認めるに拘わらずB 0.05cc群 に於いては腫瘍発育

は対照と差のない例,又 対照群より延命を認める例

等種々で一定の傾向を見出し難い.こ のことは網内

系機能という複雑多岐のものを一元的に異物貪喰能

によつて表現 しようとする所に時としてみられるも

のであり,各 種機能は必ずしも平行 して変化してい

るものではないことを推定せ しめ る.河 北31)等 は

網内系填塞法に関する重要な注意として網内系は全

力を有 しつつ活動するため填塞は刺激となつて全力

を動員し,又 填塞された細胞は再生増殖するため却

つて促進的効果をもたらすことがあると述べている.

墨汁量をB 0.05cc群 の2倍 にしたB 0.1cc群 に

於いては文献的記載 とほぼ同一傾向を示 しB III

 0.1cc群 に於いては対照に比 して腫瘍発育は大であ

り生命の短縮をみている. B II 0.1cc群B I 0.1cc

群 に於いては網内系機能は漸次回復すると共に対照

群に漸次近い傾向を示している.更 にB III 0.1cc

の如 く生染所見では網内系機能低下により早期に腫

瘍死した例では腫瘍に対する局所の反応は弱く,こ

のことが予後を悪 くする一因とも考えられる.

結 語

1)或 る墨汁量に於いては網内系墨汁填塞は先賢

の報告の如 く貧血を来すも一過性のもので漸次回復

し網内系機能と概ね平行関係を認める.

2)墨 汁量が少なければ網内系機能(貪 喰能)は

低下しているに拘わらず腫瘍発育に大なる影響を与

ない.腫 瘍に対する影響をみるための網内系填塞を

目的とする場合,墨 汁量,回 数,濃 度には充分検討

の余地がある.ラ ッテに就いては至適量,濃 度は10

%不 易墨汁体重20g当 り0.1cc 10日 間連続注射で

ある.

3)至 適網内系墨汁填塞は腫瘍発育 に或る程度関

係を有し腫瘍発育の促進を来す像を呈し腫瘍周辺の

間質反応は弱いことを示した.

4)網 内系墨汁填塞により腫瘍組織内の トリパン

青貪喰細胞の出現は対照に比 して少ないことを知つ

た.

以上が網内系に関する基礎的実験として得た結果

であり茲に報告する.

写真,参 考文献,英 文抄録は巻末に一括して記す.


