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第1章　 緒 言

肥満 細胞 は結 合組 織 こ とに血 管 外 域 に 多 くみ られ

る. Riley34)は 本 細 胞の 出現 部 位 に よ つ て2型 に分

類 した.

肥 満 細胞 は 塩基 好 性の 顆 粒 を 含み, Toluidineblue

溶 液 で メ タ ク ロマ ジーを 呈 す る特 徴 を もつ て い る.

顆 粒 の メ タ ク ロマ ジ ーを 呈 す る原 因 はHeparinに

よ る もの と さ れ て い る.本 細 胞 はHeparinは も

と よ りHistamlneを 含 有 し て お り,近 年 で は

5-Hydroxytriptamin35) 36)と の関 係 につ い て注 目 さ

れて い る.

肥満 細胞 はHeparinやHistamineを 含 有 す る

ば か りで な く,放 出機 能 を もつ ことが しられ37) 38),

ペプ トンシ ョ ック4),ア ナ フ イ ラキ シ ー シ ョ ック5)

あ るい はX線 放射 で 本 細胞 がHeparin, Histamine

を放 出 して 崩壊 す る こ とが わ か つ た10).

Riley34)はHistamine遊 離 物 質 が ラ ッ ト腸 間 膜

の 肥満 細 胞 に崩 壊 現 象 を お こ させ る こ とを 発 見 した.

河本39)は ラ ッ ト.マ ウ ス,犬 につ い て この事 実 を

確 認 し,犬 につ い て は 本細 胞 の 崩 壊 がHistamine

遊 離 作 用 と臓 器 の 種 類 が平 行 的 で あ る こ とを認 め た.

動 物 臓器 のHeparin含 量 は肥 満 細 胞 数 に 比 例す

る とい わ れ るη).一 方Histamineは 組 織 中 に ひ ろ

く分 布 し,し か も組織 の常 在 成 分 で もあ り,諸 種 の

理化 学 的刺 戟 に 不 安定 で 容 易 に遊 離 され る. Hiata

mineは 炎 症 と 直 接 関 係 が あ る もの と考 え られ,

 Rocha e Silba40), Ungar41),山 崎,入 野42)ら の 詳

述 が あ る.

de Takate9)はHeparin, ACTH, Piromen,

 Nitrogen Mustardを 注 射 し,あ る い はX線 の放 射

を お こな つ た場合 の ラ ッ ト腸 間 膜肥 満 細 胞 の動 態 に

つ い て 観 察 して お り,諸 種 薬 物 並 び に理 学 的 ス トレ

ス に よつ て 本細 胞 が 崩 壊 し,数 均 に も動 揺 す る こ と

を 報 告 して い る.

私 は 第1編 に おい て 癌 抽 出 液 の肥 満 細 胞に お よぼ

す 影響 につ い て 報 告 したが,本 婦で は ラ ッ トを用 い

て あ らか じめ癌 抽 出 液 を与 え たの ち,更 に 諸種 薬物

を 投与 して 本 細 胞 へ の 影響 を観 察 し,二,三 の 知 見

を え た の で報 告 す る.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実 験材 料

1) 実 験 動 物:体 重100～150gmの 雄 性白 色

ラ ッ トを使 用 した.

2) 癌 抽 出液:第1編 に おい て 述 べ た と同様 の

方 法 で10%癌 組 織 抽 出 液 を 作製 した.

第2節　 実 施 方 法

1) 対 照 と して,無 処 置 ラッ ト腸間 膜 お よ び大 網

につ い て,組 織 肥 満 細胞の 総 数 と変 形 を 伴 つ た 崩 壊

細 胞 数 を20の 近 接 した 視野 で計 算 した.

2) 対 照 と して0.9% NaCl液1cc/100gmを5

日間腹 腔 内 に注 射 した.

3) 10%癌 抽 出 液 の み を3cc/100gmラ ント腹 腔

内 に連 続5日 間 注 射 して,腸 間 膜,大 網 の 組 織 肥 満

細 胞 につ い て観 察 した.

4) 4mgのHeparinを5日 間 連 続 して筋 肉 内

に 注射 し,被 検 組 織 を 採 取 した.

5) Histamineの み を2日 ごと に50mg, 100mg,

 150mgと 増 量 しなが ら6日 間 ラッ ト背 部皮 下に 注

射 して被 検 組 織 を 採 取 した.

6)　 あ らか じめ10%癌 抽 出液3cc/100gmを5日
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間 腹腔 内 に注 射 し た の ち, 4mgのHeparinを5

日間 筋 肉 内 に注 射 して 被検 組 織 を 採 取 した.

7) あ らか じめ10%癌 抽 出 液3cc/100gmを5日

間 腹 腔 内 に与 え たの ち, Histamine単 独投 与 と 同様

の 方 法 で50mg, 100mg, 150mgと 増 量 し なが ら

6日 間 背部 皮 下にHistamineを 注 射 して被 検 組 織

を 採 取 した.

8) あ らか じめ10%癌 抽 出液3cc/100mgを5日

間 腹腔 内 に注 射 した の ち, 10mgのACTHを 筋 肉

内 に注 射 し, 6時 間後 に腸 間 膜 お よ び大 網 の 肥 満 細

胞 に つ い て検 討 した.

9) あ らか じめ10%癌 抽 出 液3cc/100gmを5日

間腹 腔 内 に注 射 した の ち, 4mgのHeparinを5

日間筋 肉 内 に 注射 し,最 後 のHeparinを 与 え て4

時 間後 に10mgのACTHを 筋 注 して更 に4時 間

後 に被 検 組織 を採 取 した.

10) 前 実験 と同 様 に5日 間 腹腔 内 に癌 抽 出液 を与

え たの ち, Nitrominを 腹 腔 内 に 注 射 した.す な わ

ち20匹 の ラ ッ トを4群 にわ け,各5匹 つつ と した.

 Nitromin 0.3mg/100gmを 腹腔 内 に注 射 した.

a) 最 初の 日は全 動 物 にNitromin 0.3mg/100gm

を 腹腔 内 に与 え た の ち, 1群 の被 検 組 織 を 順 次採 取

した.

b) 2日 目残 りの 全動 物 にNitromin 0.3mg/100gm

を与 え たの ち, 2群 の被 検 組 織 を 採 取 した.

c) 3日 目残 りの動 物 にNitromin 0.3mg/100gm

を与 え た の ち, 3群 の被 検 組 織 を採 取 した.

d) 4日 目最 後 に残 された5匹 の ラ ッ トにNitro

minが 注 射 され,順 次 被検 組 織 を 採 取 した.

第3節　 標 本 の採 取 並 び に 作製 法

Smith and Atkinsonの 方 法 に したが つ て腸 間膜

伸 展 標本 を作 製 した と ころ,無 処 置 ラ ッ ト標 本 に多

数 の人 工 崩 壊像 がみ られ,処 置 ラ ッ トとの 間 に有 意

差 が み られ な か つ た.そ れ で河 本 の推 奨 す る4%塩

基 性 酷酸 鉛 液 で 全 身灌 流 を お こなつ た と ころ,著 し

く欠 点 を 少 くす る ことが で き た. Nembutalに よ る

麻 酔 下に 皮 膚 お よ び肋 骨 と と もに胸 壁 をU字 型に開

き,左 心房 の 尖端 で大 動 脈,肺 動 脈 を 同 時 に結 紮 出

来 る よ う に糸 を か け て お き,左 心 室 に小 切開 を 加 え,

静 脈 針 を つ け た約10cmの ビ ニ ー ル チ ュー ブを 注

意 しつ つ,素 早 く大 動 脈 内 に 挿入 し,上 述 の 糸 て 結

紮 す る.つ い で 右心 房 に も同様 に 小 切 開 を り口え て灌

流 液 の 排 出 口 と した.ビ ニー ル チ ュー ブよ り4%塩

基 性 酷 酸 鉛 液 の約80ccを 極 め て徐 々に注 入 し,心

持 動 に注 意 しつ つ 全 身 瀧 流 を お こな つ た.つ ぎに 腹

腔を開き,ス ライ ドガラスを腹腔内に入れ,回 盲部

附近の小腸ループとともに腸間膜を静かにスライ ド

ガラス上に拡げ,清 潔でしかも鋭利な鋏で小腸を切

り離す.大 網は一部脾臓をつけて切除し,ス ライ ド

ガラス上に注意して伸展 した.

第4節　 固定及び染色

1) 切片は純アルコールに8時 間以上浸漬して固

定したのちよく乾燥させる.

2) 0.5% Toluidineblue溶 液で15～20秒 間静

かに染色 した.

3) 染色後は95%ア ルコール中で1～2秒 間つつ

ゆるやかにくぐらせ余剰の染色液を落す.

4) アルコールを通 したの ち, Xyleneに12時 間

浸漬 して脱水をおこなつた.

5) 脱水後バルサムで封入し鏡検 した.

第5節　 肥満細胞の計算法10)

肥満細胞の計算は視野にみられる全数と,非 定型

細胞(空 胞化,顆 粒の脱出,分 裂像等)数 を計算し

た.組 織は全ての場合同一部位より採取し,一 辺を

0.26mmと した正 方形の視野限定器を用いて20の

近接した部位を計算 した.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 正常肥満細胞について

本細胞が小血管の周囲に好んで出現することは,

内外の文献に記載するところである.細 胞の形態は

多種多種であり,大 きさも大小不同で ある, Riley

は本細胞を2型 に分ち,小 血管に接 して存在 し,正

調染色を呈するものを1型 と称 し,血 管から離れて

存 在 し,異 調染 色 を 呈 す る もの を Ⅱ型 と呼 んだ.

顆 粒 は濃 染 してい て核 は 密 な顆 粒 に 覆 われ て みえ

な い こ とが 多 く,個 々の 顆 粒 の 識別 は至 つ て困難 で

あ つ た(写 真No. 1, No. 3).

大網 で は特 に血 管 周 囲 に 密 集 した 円形 の細 胞が み

られ,乳 斑 部の 集 積 は特 徴 的 で あつ た(写 真No. 2).

20の 視 野 か ら得 られ た 細 胞 数 並 びに 崩壊 細 胞数 は

表 に示 す 通 りで, 5匹 の 総 和 は腸 間 膜 で は15,275,

平均 値 は3,055と な り,大 網 で は 総和 は7,916,平 均

値 は1,583.2で あ つ た.非 定 型細 胞 の 総和 は腸間膜

で は1,125,平 均 値 は225,大 網 で は総 和 は568,平

均 値は113.6と な り,崩 壊率 は両 者 と も約7%で あ

つ た.

第2節　 対 照 と して0.9% NaCl液 注 射の

場 合

表2に 示 す ご と く肥 満 細胞 の 総 和 は 腸 間 膜 で は
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15,430,平 均 値 は3,086と な り,大 網 で は 総 和 は

7,735,平 均 値 は1,547と な り,非 定 型細 胞 は腸 間 膜

で の総 和 は1,248,平 均 値249.6,大 網 で は623,平

均 値 は124.6で あつ た,崩 壊 率 は両 者 と も8%で 無

処 置対 照 例 と比 べて ほ とん ど差 異 は 認 め られ な かつ

た(表2).

表1　 無 処 置

表2　 0.9% NaCl注 射

第3節　 癌抽 出液 の み 注 射 した場 合

5日 間腹 腔 内 に癌 抽 出液 の 投 与 を うけ た ラ ッ ト腸

間膜 およ び大 網 の 肥満 細 胞は,表3に み られ る よ う

に腸 間 膜で は5匹 の総 和 は12,938と な り,平 均 値 は

2,587,大 網 で は総 和 は6,123,平 均 値1,224と な り,

両 者 と も減 少が 見 られ た.

非定 型 細 胞 は腸 間 膜 で は総 和 は1,670,平 均 値354

とな り,大 網で は総 和 は472,平 均 値 は94.4と 増 加

してい る.崩 壊 率 は 腸 間 膜 で は13.7%,大 網 で は

7.7%で あ つ た.前 者 に於 て大 とな つ て い る.崩 壊

像 は顆 粒 の 飛 び ちつ たよ うな のが 多 くみ られ た(写

真No. 4, No. 5).

第4節　 Heparinの 単 独注 射を 行 つ た場 合

4mgのHeparinを 連 続5日 間 筋 肉 内 に注 射 を

行 つ た ラ ッ ト腸 間 膜 お よび 大 網 の 肥 満 細 胞 は,表4

に 示 す よ うに対 照 と比較 して あ き らか に増 加 して お

り,総 和 は腸 間 膜 で は24,093,平 均 値 は4,818.6と

な り,大 網 で は 総 和 は17,263,平 均 値 は3,452.6と

な り著 し く激 増 して い る(写 真No. 6).崩 壊 率 は

腸 間膜 で は10.9%,大 網 で は13.9%で あつ た.

表3　 10%癌 抽 出液3cc/100g腹 腔 内

連 続 注 射

表4　 Heparin単 独 注 射

第5節　 Histamineの 単 独 注 射 を行 つ た

場 合

50mg, 100mg, 150mgのHistaminを2日 お

き に増 量 して 皮 下注 射 を 行 つ た ラ ッ ト腸 間 膜 お よ

び 大 網 の 肥 満 細 胞 は,表5に 示 す よ うに 対 照 と比

較 して あ き らか に増 加 してい る.癌 抽 出 液 の 投 与

後 にHiatamineを 注 射 した もの に 比 べ る と,総 和

は腸 間 膜 で は21,725,平 均 値4,345と な り,大 網 で

は総 和 は16,749,平 均 値3,349.8と な り比 較 的 増 加

してい る.崩 壊 率 は 腸 間 膜 で は13.7%,大 網 で は

16.3%で あ つ た.

第6節　 癌 抽 出 液 注 射 後Heparinを 連 続

注 射 した 場 合

ラ ット5匹 に つ い て行 つ た.注 射 回 数 は両 者 併 せ

て10回 で あ る.そ れ らの 動 物 に お け る腸 間 膜 およ び
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大 網 の 肥 満 細 胞 数 並 び に非 定 型 細 胞 は,表6に み ら

れ るご と く全 例 を通 じて軽 度 に 細 胞数 の増 加 が み ら

れ,同 時 に 非定 型 細胞 の 増 加 が み られ た.細 胞 の 総

和 は腸 間膜 で は18,638,平 均 値 は3,727.6と な り,

大 網 で は総 和 は10,693,平 均 値 は2,138と な り,癌

抽 出液 の み 注 射 の場 合 よ り も細 胞数 は ま して い る.

又 無処 置の 場 合 よ り も僅 かに ま して い る.細 胞 の膨

化 を 含 め た崩 壊 数 は腸 間 膜 で は2,902,平 均580と な

り,大 網 で は1,900,平 均380で,崩 壊 率 は約15.6%,

17.8%で あつ て 無処 置 に比 して2倍 以 上 と なつ て い

る.

表5　 Histamine単 独 注 射

表6　 10%癌 抽 出液3cc/100g腹 腔 内

連 続 投 与後4mg Heparin注 射

第7節　 癌 抽 出 液注 射 後Histamineを 注

射 した 場 合

あ らか じめ ラ ッ ト腹 腔 内 に癌 抽 出 液 を与 え たの ち,

 50mg, 100mg, 150mgのHistamineを2日 お き

に増 量 して順 次注 射 を 行 つ た ラ ッ トの 肥満 細 胞 は,

表7に 示 す よ うに腸 間 膜 で は17,847,平 均3,569.4

とな りわず か に増 加 した程 度 で,対 照 との 間 に有 意

の差 は認 め られな い 。 大 網 で は13,677,平 均2,735.4

と な りか な りの 増 加 が み られ た.こ れ を癌 抽 出 液 単

独注 射 例 に 比 べ る とい ず れ も総数 は ま して い るが,

正 常 とは腸 間 膜 は差 な く大網 は増 して い る.非 定 型

細 胞 数 は腸 間 膜 で は4,424,平 均884.8と な り,大

網 で は1,942,平 均388.4と な りいず れ も著 明 な増 加

が み られ るが,個 々の 細 胞 に崩 壊 はな く,主 と して

み られ た の は細 胞 の 膨 化 像 で あ る(写 真No. 7).

崩壊 率 は腸 間膜 で は24.8%で あ り,大 網 で は14.1%

で あつ た.

表7　 10%癌 抽 出液3cc/100g腹 腔 内

連 続 投 与後Histamine注 射

第8節　 癌 抽 出液 注 射後ACTHを 与 え た

場 合

癌 抽 出 液 を あ らか じめ5日 間 腹腔 内 に与 え たの ち,

 10mgのACTHの 投 与 を うけ た ラ ット腸 間 膜,大

網 の肥 満 細胞 数 は表8に 示 す よ う に,腸 間 膜 で は

9,934,平 均1.986.8と な り,大 網 で は4,038,平 均

807.6と な り著 明 な減 少が み られ た.崩 壊 細 胞数 は

これ とは逆 に増 加 して お り,腸 間 膜 で は1,423,平

均284,大網 で は863,平 均172.6と な り,崩 壊率 は

腸 間 膜 で は14.3%,大 網 で は21.4%で あ つ て無処 置

の2～3倍 と なつ て い る.崩 壊 細胞 の 主態 は分裂 で

あ る(写 真No. 8).

表8　 10%癌 抽 出液3cc/100g腹 腔 内

連 続 投 与 後10mg ACTH注 射
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第9節　 癌抽 出液 注 射 後Heparinお よび

ACTHを 注 射 した 場 合

5日 間 癌抽 出液 の腹 腔 内投 与 を お こな つ た の ち,

 Hepa血 を 与 え てHeparinizeし,更 にACTHの

注 射 を うけ た1群 の 肥満 細 胞 数 は表9に 示 す よ うに,

腸 間膜 の 総和 は13,997,平 均2,779で あ り,大 網 で

は6,302,平 均1,260.4と な り対 照 と此 較 して減 少 し

て い る がHeparinに よ る増 加 はACTHに よ り打

ち消 され て い る.非 定 型 細 胞数 は対 照 と比較 して著

明 な増 加 が み られ,腸 間 膜 で は4.900,平 均980と な

り甚 し く増 し,大 網 で は596,平 均119.2で あつ た.

崩 壊率 は腸 間膜 で は35.3%6,大 網 て は9.4%で 非 定

型 細 胞 は著 明 な分 裂 像 が 主 と し て み ら れ た(写 真

No. 9).

表9　 10%癌 抽 出液3cc/1009腹 腔 内 連 続

投 与後Heparinお よびACTH注 射

表10　 10%癌 抽 出 液3cc/1009腹 腔 内 連 続

投 与 後Nitromin 0.3mg/100g注 射

(1日 目)

表11　 10%癌 抽 出 液3cc/1009腹 腔 内 連 続

投 与 後Nitromin 0.3mg/100g注 射

(2日 目)

表12　 10%癌 抽 出 液3cc/100g腹 腔 内 連 続

投 与 後Nitromin 0.3mg/10og注 射

(3日 目)

表13　 10%癌 抽 出液3cc/100g腹 腔 内 連 続

投 与後Nitromim 0.3mg/100g注 射

(4日 目)

第10節　 癌 抽 出液 注 射 後Nitrominを 注

射 した 場 合

癌抽 出 液 を5日 間 腹腔 内 に与 え た の ち,Nitromin

の注 射 を うけた4群 の ラッ 卜腸 間膜 お よ び大 網 の 肥

満 細胞 数 は,表10, 11, 12, 13に 示 す通 りで あ る.

総 和 は 腸 間 膜 で は 注 射 第1日 目14,242,平 均2,848.4,

 2日 目14,681,平 均2,936.2, 3日 目9,035,平 均

1,807, 4日 目7,975,平 均1,595と な り,大 網 で は

第1日 日4,928,平 均983.5,2日 目5,461,平 均
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1,092.2, 3日 目4,840,平 均968, 4日 目3,366,平

均672.6と な り両 者 と も注 射 回 数 に反 比 例 して 順 次

減 少 した.非 定 型 細胞 数は 著 明 な増 加 を 示 し,腸 間

膜 で は第1日 目4,346,平 均869.2,2日 目4,998,

平 均997.6, 3日 目5,248,平 均1,049.6, 4日 目

4,910,平 均982と な り,大 網 で は 第1日 目695,平

均139, 2日 目776,平 均155.2, 3日 目1,386,平 均

277.2, 4日 目1,133,平 均226.6と な り甚 し く減 少

してい る.崩 壊 率 は腸 間膜 で は こ とに甚 し く, 30.5

%, 34.4%, 58.1%, 61.6%と な り注 射 回数 を増 し

日を経 るに従 つ て大 とな り,大 網 で も14.1%, 14.2

%, 28.6%, 33.7%と な り高 率 を示 した. Nitromin

投 与 後 の 肥満 細 胞 に は 大 きな損 傷 が み ら れ, Riley

の1型 で は顆 粒 の消 失像 が 多 く,Ⅱ 型 は 分裂 した崩

壊 像 が 多 くみ られ た(写 真No. 10, 11).

図1　 Under Various Forma of Stresa

 MESENTERIUM

Total Mast Cell Count

Percentage of Abnormal Cell

図2　 Under Various Forma of Stress

 OMENTUM

Total Mast Cell Count

Percentage of Abnormal Cell

C. EはCancer Extract

以 上 の 成績 を一 括 す る と,腸 間膜 で は癌 抽 出液 注

射 に よつ て 肥 満 細 胞 は 減 少 す る が, Heparinや

Histamineで は増 加す る.癌 抽 出 液投 与後 にHepa

rinやHistamineを 注 射 す る とそ の減 少度 が軽 減

され る. ACTHやNitrominを 附 加 す る と癌抽 出

液 の 作 用 は さ らに増 加 され る.こ と にNitrominで

は そ の程 度が つ よ い.又 無処 置 あ るい はNaCl注 射

群 に比 して,こ れ らの処 置 は肥 満 細 胞 の 崩壊 を 激増

させ る.大 網 に お い て も図2に 示 す よ うに大 体 同様

の傾 向 で減 少 して い る(図1, 2).

第4章　 総 括並び に考按

癌抽出液をラットに与えたのち,腸 間膜,大 網の

肥満細胞がいかなる動態を示すか更に又癌抽出液注

射後種々薬物を注射 した後いかなる変化がおこるか

を検討した.そ れによれ

ばある薬物では細胞数の

減少とともに細胞の崩壊

がみられ,あ る薬物では

逆に細胞数の増加と崩壊

がみられた.つ まり肥満

細胞が刺戟によつて反応

す ることは既知の事実で

あり,炎 症説,新 陳代謝

説,生 体反応説などにつ

いては第1編 においてふ

れておいた.

肥満細胞は血管や腺と

密接な関係にあり,特 に

小血管外域に多 くみられ

るという特徴から,細 胞

の数的並びに形態的変化

は部位によつてはかなり

の差異がみられた.

Riley34)は ラット腸間

膜肥満細胞を2型 にわけ,

血管に近 く存在す るも

のを1型 と呼び,血 管か

ら離れて存在するものを

Ⅱ型と呼んだ.

私の標本でも両型はあ

きらかに区別でき,薬 物

の影響をうけ易いⅡ型に

多 くの崩壊細胞がみられ

た.Ⅰ 型に強い変化のみ
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られ な い の は,灌 流 液が 小 血 管 に ゆ きわ た り固 定 が

充 分 お こな われ て い るた めで あ ろ う.し か しこの 細

胞 が 癌抽 出液 で 刺戟 され更 にACTHの 投 与 を う け

る と,著 明 な崩 壊 を 伴 つ た細 胞 数 の 減 少が み られ た.

Villavicencio and de Takats9)は 種 々 薬物 の 注 射

あ るい はX線 の 放 射 とい う一 種 の ス トレス で肥 満 細

胞 が動 揺 し, ACTHの 効 果 は 腸 間 膜 肥満 細 胞 に 著

明 な数 の減 少 と崩 壊 を お こ させ た と述 べ て い る.又

ACTHを 介 し たCortisoneの 直 接 効 果 は,肥 満

細 胞 を 減 少 さ せ 非 定 型 細 胞 も 減 少す る と報 告 し

たas)44)46)46')47).一方 にお い て はSchock and Glick48),

 Devitt49)ら の反 対 意 見 も報告 さ れ てい る.

近年 肥満 細 胞 がHeparinやHistamineを 含 有

し,あ るい は放 出 す る こ と か らHeparimocyte50),

 Histaminocyteと い う言 葉 が生 れ た.本 細胞 の放 出

機 転 につ い て は,ペ プ トンシ ョ ック4),ア ナ フ イ ラ

キ シー シ ョ ック5),あ る い はx線 の 放 射 は両 種 の 放

出 を お こな つ て,細 胞 が 崩壊 す る事 実 を証 明 した10).

ラ ッ トにHeparinの 単 独投 与 を お こな う と,腸 間

膜 肥満 細 胞 が 著明 に増 加 す る とい う報 告 が あ る9).

 Heparinを 癌抽 出液 注 射 後 に与 え た 私 の 実験 で も著

明 で はな いが 癌 抽 出 液 に よ る減 少 を 打 消 して わつ か

に増 加 が み られ,同 時 に膨 化 した細 胞 の 同伴 が み ら

れ た.

ハ リネズ ミを 人 工 冬 眠 させ る と小 腸
,肺 の肥 満 細

胞 は増 加 し51), Heparinを 避 腸 的 に 与 え ると肥 満 細

胞 は肥 大増 加 して, Heparinを 摂 取 す る とい わ れ

る22).ト ロ ンポ キナ ー ゼを 腹 腔 あ るい は心 内 に注 射

す ると肥満 細 胞 は肥 大 し,凝 固 阻 止 作用 ば か りで な

く,抗 シ ョ ック作 用 ま で亢 進 す る.ビ タ ミンKを 長

期間 与 え る と肥 満 細 胞 は空 虚 とな り,ビ タ ミンKに

よ つ てつ くられ た過 剰 の プ ロ トロ ンビ ンがHeparin

を 中和 す るので あろ う とい われ る51).こ の よ うに 肥

満 細胞 はHeparinと と もに凝 固 に 対 す る意 義 も又

大 きい.凝 固 と の関 連 は 本編 と直 接 関係 が な い ので

くわ し くは述 べ な い.

癌抽 出液 を注 射 した も の にHeparimを 与 え,更

にACTHを 投 与 した 場 合 は,無 処 置の 対 照 に比 べ

て細 胞 数 の 減 少 と著 明 な 崩壊 が 見 られ た .こ れを 癌

抽 出液 とACTHを 与 え た もの とに 比 較 す る と若 干

総数 に増 加 が 見 られ,又 癌抽 出 液 とHeparinを 与

え た もの との 比 較 で は 総 数 の 減 少 が 見 ら れ た が

Villavicencio and de Takateの 報 告 ほ ど著 明 な動

揺 はみ られ なか つ た.

又Heparinと 共 存 関 係 に あ るHistamineを 単

独 に与 え る と本細 胞 数 の増 加が み られ た. Bemsly53)

は 少 量 のHistamine反 復 注 射 で 結 合組 織 に肥 満 細

胞が 増 加 す る こ とを認 めた. Histamineと 炎 症 の 関

係 に つ い て は, Ceder and Crigler54),藤 岡 ら29)は

炎症 組織 にHistamineの 多 い こ とを指 摘 して い る.

更 に 藤 岡29)はHietamineの 増 加に は,炎 症 の 一 定

度 慢 性 化 の条 件 が 必 要 で あ ろ う と述 べ て い る.私 の

お こな つ たHistamineの 単 独 注 射 で腸 間 膜,大 網

の 肥 満 細 胞 は増 加 して お り,短 期 間 の投 与 で も増 加

が み られ る よ うで あ る.

Histamineの 注 射 で線 維 芽 細 胞 お よ び内 被 細 胞 に

本 細 胞 の 顆 粒 が ま つ発 生 し,次 第 に 肥満 細 胞 に 変

る もの で あ ろ う53).と も か く外 部 よ り与 え られ た

HistamineはHeparinと 同 様 に 何 ら か の 形 で 本

細 胞 に収 容 さ れ るの で あ ろ う.

癌 抽 出液 を 与 え た の ち, Hietamineの 反 復 注 射 を

お こな つ て も, Histamineの 単 独注 射 に比 較 して あ

き らか に細 胞 数 の 減 少が 認 め られ,対 照 との 比 較 で

は わ づ か に細 胞 数 の増 加 と膨 化 した細 胞 の 同 伴 して

い るのが 目だ つ.

一 方Nitrominの 作 用 は強 力 で,本 細 胞 に 数 の 減

少 と著 明 な崩 壊 を お こ させ,癌 抽 出 液 の作 用 に一 層

の 拍 車 を か け た よ うに思 わ れ る.

X線 は もち ろん 多 くの細 胞 を 破壊 し,そ の反 面 出

血 等 を惹 起 さ せ る. Nitrogen Mustardも 同 様 に本

細 胞 に 多 大 の 影響 を 与 え,破 壊 され た 非 定 型 細胞 の

増 加 と細 胞数 の減 少 を 伴 う こ とはす で に報 告 され て

い る9). Nitrogen MustardはX線 と同 様 に使 用 後

にHeparin様 物 質 の増 加 が み られ,抗 凝 固 作 用 が

な され る こ と も知 られ て い るが,肥 満 細 胞 の 減 少 と

非 定 型 細 胞 の増 加 とが これ に 関連 して い るで あ ろ う.

然 し癌 抽 出 液 と肥 満 細 胞 の 関 係 に つ い ての 記 載 は ま

だ み あ た らな い とこ ろで あ る.私 の お こなつ た実 験

で は癌 抽 出 液 の注 射 に よつ て,腸 間 膜 お よ び大 網 の

肥満 細 胞 の 数 の 減 少が み られ,崩 壊 を伴 つ た非 定 型

細 胞の 増 加 が 認 め られ た.更 に 癌 抽 出 液 注 射 後 に種

々 薬物 を 投 与 す る と, HeparinやHistamine注 射

の他 は全 般 的 に 細 胞数 の減 少が 強 くみ られ 崩壊 した

非 定型 細 胞 の 増 加 が 同 伴 して い た.つ ま り癌 抽 出 液

を注 射 す る と肝,胃 を は じめ全 身諸 臓 器 に 障 碍 を お

よ ぼす ことが ひ と し く諸家 の一 致 した意 見 で あ る よ

うに,癌 抽 出液 は肥 満 細 胞 に もかな りの 影響 を与 え

る もの と思 わ れ,細 胞 数 の 減 少と崩 壊 した非 定 型 細

胞 を 招来 した もの と考 え られ ると 同 時 に, Heparin

やHistamineを 遊 離 させ るの か も知 れ な い.



5674　 楠 原 冨 弘

第5章　 結 語

癌 抽 出 液投 与 後 更 に注 射 さ れた 諸種 薬 物 が,本 細

胞 に い か な る影 響 を 与 え るか に つ き,ラッ トを 用 い

て実 験 的研 究 を 行 つ た.

1. 無 処置 対 照 の ラッ ト肥 満 細 胞 は,腸 問 膜 で は

5匹 の 総和 は15,275,平 均 値 は3,055,大 網 で は総

和 は7,916,平 均 値 は1,583.2で,非 定 型 細 胞数 は腸

間 膜 で は総 和 は1,125,平 均値 は225,大 網 で は総 和

は568,平 均 値 は113.6で あ り,崩 壊 率 は 腸 間膜,大

網 と もに7%で あっ た.

2. 対 照 と して0.9%NaCI液 を 注 射 した.細 胞

総数 並 びに 崩 壊 率 は無 処 置 と比較 して ほ とん ど変 化

は認 め られ な か つ た.

3. 癌 抽 出 液 のみ 注 射 す る と,肥 満 細胞 数 は腸 間

膜,大 網 膜 と もに減 少 し,崩 壊 率 は逆 に両 者 と も上

昇 した.

4. Heparinの 単 独 注 射 で は腸 間 膜 及 び 大網,特

に前 者 に 比 べ て肥 満 細胞 数 に 著 明 に増 加 した.崩 壊

率 は 両者 とも著 明 な増 加 は み られ なか つ た.

5. Histamineを 注 射 す る と前 者 と 同様 に 腸 間膜,

大 網 と もに肥 満 細胞 数 の 著 明 な増 加 を 見 た.崩 壊 率

は両 者 と もかな り上 昇 した.

6. 癌抽 出液 を 投 与 後Heparinを 注 射 す る と,

 Heparinに よ る増 加 が 抑制 され て少 く腸 間 膜,大 網

の肥満細胞はわつかに増加 した.崩 壊率は前者では

かなり上昇し,後 者では著明に上昇 した.

7. 癌抽出液投与後Histamineを 注 射すると,

腸間膜及び大網の肥満細胞数は癌抽出液注射の場合

よりも多いが,腸 間膜では対照と比較 して有意の差

は認められなかつた.し かし大網では逆にかなり増

加した.崩 壊率は前者では著明な上昇がみられ,後

者では比較的上昇した.

8. 癌抽出液投与後ACTHを 注射すると,腸 間

膜,大 網の肥満細胞は著明に減少した.崩 壊率は両

者とも著明に上昇した.

9. 癌抽出液投与後Heparinizeし,更 にACTH

を注射すると腸間膜,大 網の肥満細胞数は軽度に減

少 した.崩 壊率は前者け著明に上昇し,後 者は比較

的上昇した.

10. 癌抽出液投与後Nitrominを 注射すると.癌

抽出液の作用にNitrominの 作用が倍加され,腸 間

膜,大 網の肥満細胞は著明に減少 した.崩 壊率は両

者とも著明に上昇 し,全 例を通じて最高値を示した.

稿を終るに臨み終始御懇篤なる御指導と御校閲を

忝うした恩師津田名誉教授並びに砂田教授に深謝す

るとともに,御 指導御助言を賜わつた本学薬理学山

崎英正教授に謝意を表する.
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Dynamic Observation on Tissue Mast Cells with Cancer Extract.

Part II. The effe:t of some drugs upon the morphology and number

 of mast cells of rats treated with the cancer extract.

By

Tomihiro KUSUHARA

From the Second Surgical Dept., Okayama University Medical School
(Director: formerly, Prof. emeritus Seiji TSUDA, M. D.

 present, Prof. Terutake SUNADA, M. D.)

1) In untreated 5 cases (A), the total number of mast cells wat 15275 (average: 3055) 
in mesentery and 7916 (average: 1583.2) in greater omentum.

0n the other hand, the number of atypical mast cells was 1125 (average: 225) in me
sentery and 568 (average: 113.6) in greater omentum. The destruction ratio was 7% in 
both tissues.

2) The control group (B), in which 0.9% saline solution was injected, showed no de
finite change in the total number and destruction ratio.

3) In the group injecting cancer extract (C), the total number of mast cells in mesen
tery and omentum decreased and the destruction ratio increased in two tissues.

4) In the group injecting heparin alone (D), the number of mast cells increased re
markably compared to the former group (C), but the destroyed cells did not inrrease.

5) The next group (G) which w.ts administeaed with histamine along, showel the ramar
kable increase of mast cells and moderate increaia in the destruction ratio.
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6) The increase of mast cells by administration of heparin was mild in cases of cancer 
extract injection. In this group, however, the increase of destroyed cells was demonstrated 
moderately in mesentery and highly in omentum.

7) When the administration of histamine was added to cancer extract injection, the 

number of mast cells increased to some degree in comparison to the group (C) injected with 
cancer extract alone.

However, companing to the control group (B) mast cells in mesentery showed no de
finite increase, while those in greater omentum showed a relationaly marked increase. The 
destruction ratio increased markedly in former tissue and moderately in latter tissue.

8) The administration of ACTH (adrenocorticotropin) aggravated the decrease of mast 

cells by cancer extract injection and the destroyed cells increased remarkably in each of two 
tissues.

9) When ACTH was administrated after heparinization in cases pretreated by cancer 
extract, the number of mast cells in mesentery and omentum decreased slightly. The destruc
tion ratio increased markedly in the former and slightly in the latter.

10) When the administration of nitromin was added to the cancer extract injection, 
the cumulative effect of both caused the most profound decrease of mast cells and the most 
distinct destruction ratio in mesentery and omentum through whole experimental groups.
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楠 原 論 文 附 図

No. 1　 ラ ット腸 問 膜 肥 満細 胞(無 処 置)伸 展 標

本Toluidineblue染 色 ×400

No. 2　 ラ ッ 卜大網 肥満 細 胞(無 処 置)伸 展標 本

Toluidneblue染 色 ×200

乳 斑 部 の 集 合 状 態 を 示.

No. 3　 ラ ノ ト大 網 肥 満 細 胞(無 処 置)

Toluidimeblue染 色 ×900

No. 4　 ラ ノ ト腸 間 膜肥 満細 胞 ×900

癌 抽 出液 投 与 例Toluidineblue染 色 外 形 の 不 整 お

よび顆 粒の 散 乱 像

No. 5　 ラ ッ ト大網 肥 満 細 胞 ×900

癌 抽出 液投 与例Toluidineblue染 色 顆 粒 の消 失 お

よび 空胞 化 像

No. 6　 ラ ノ 卜大 網 肥 満 細 胞 ×900

 Heparin筋 注5日 目
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楠 原 論 文 附 図

No. 7　 ラッ 卜大 網 肥 満細 胞 ×900

癌 抽 出液 投 与 後Histamine皮 下 注 射6日 目,細 胞

の膨 化 像

No. 8　 ラ ノ ト腸 間膜 肥 満細 胞 ×200

癌 抽 出 液 が投 与 され 更 にACTH筋 注 後 の 肥満 細

胞,外 形 不 整 の 崩壊 像

No. 9　 ラ ッ ト腸 間 膜 肥 満 細 胞 ×900

癌 抽 出液 投 与 後 更 にHeparinお よびACTH筋

注 後 の 高度 の肥 満 細 胞 の 分 裂像

No. 10　 ラ ッ ト腸 間膜 肥 満細 胞 ×900

癌 抽 出液 投 与 後Nitroroin腹 腔 内 注 射4日 目,顆

粒 の 散 乱 と外 形 の 崩 壊

No. 11　 ラッ ト大 網 肥 満細 胞 ×900

癌 抽 出液 投 与 後Nitrominの 腹 腔 内注 射4日 目,

顆 粒 の 消 失像


