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粘 液 形 成 ト 細 胞 核 ノ 變 性

(膠 樣 癌 ニ 於 ケ ル 觀 察)

學 生　下 村 修

岡山醫科大學病理學敎室(指 導　濱崎敎授)

人體組織に認 められる粘液は共 の 由來によ

つて上皮性 と結締織性に分類 され る.前 者 は

專 ら細胞の分泌物 として産製 され,後 者は中

胚葉性基質 として存す るので ある.元 來生理

的で あるべき粘液 形成が細胞 の生活條件の變

化 によつ て粘液は病的の製産物 とな り,細 胞

機能に障碍を及ぼ して細胞の粘液變性 を招來

する ことがある.

Hammarsten, Fr. Muller, Schmiedeberg

等によつて粘液の化學は明か にされた.粘 液

は一つの複製蛋白質に屬せ しむ べ きGlyko

proteidで ある.即 ち之は單純 な蛋 白 の 一 分

子 と非蛋 白質 の結合分子(多 糖類)と が結 合 し

た もので ある.粘 液は粘液素 を含有す る眞性

粘液 と然 らざる偽性粘液(類 粘液)と に分 れ

る.前 者は生理的には粘液腺の粘膜上皮の生

産物 中及び臍 帶の膠質中に存する.後 者は硝

子體,滑 液膜,粘 液嚢,卵 巣嚢腫 中に認 め ら

れ,そ の他腱,骨,軟 骨等か らも一種 の類粘

液が分離せ られた.

結締織性 の粘液形成に關 する吾 々の知識は

今 日猶不明の點 あるも,上 皮性 の夫れに關す

る限 り相 當詳細に明かにされ てゐる.例 を胚

細胞 に取れば最 初に嗜 酸性の徴細 な前粘液素

顆粒が現れ る.此 の顆粒は漸次增 大 して一定

度の分化 を遂 げると嗜塩基性 に變 じて終に粘

液顆粒に變ずる.顆 粒は更に增 大 して胞體 内

に充満 し,核 を細胞基底部に壓排 し,他 方細

胞遊離 縁 を破つて腺腔内に逸 出する.

粘液變性は夫れが生理的に粘液形成機能を
有する細胞であるならば粘液形成が異常に亢

進すか,或 は粘液の排除が妨げられる場合に

現れる.

粘液癌に特有な粘液形成細胞に所謂印環細

胞なるものがある.此 の細胞には分泌作用は

な く粘液 が極度 に充満 され る と細胞は崩壊 し

て粘液は腫腸基質 に移行 す る.印 環 細胞は基

質内に多敷 浸潤 して居ろ場合 に之が崩壊す る

と一見基 質の粘液變性 と紛 らは しいが,之 は

勿論粘液の浸潤 に他な らない(Letterer).但

乳腺 の腫瘍では屡 々墓 質に於 て粘液形成 を起

す ことが ある.尚 粘液 を形成す ろ癌細胞内に

は核に接 してMuein反 應 を著明に現 す 特 有

な小體 が形成 され ろことがある.之 を類球體

又,は球状 結晶體(Spharoid; Spharokrystall)

と言 ふ.Ernstは 之 を粘液の 濃縮 された もの

と看做 して居 る.

粘液癌の 中で も充實質單純癌 に類する實質

を有 して 多量の粘液 を 形成す るものがあ る.

所謂膠樣癌が夫れであ る.此 の場合の粘液 は

癌細胞が粘液變性 に陷つて粘液 を形成 する も

のか,又 は粘液 を分泌 す るものか昔 か ら意見

が分れてゐる.Forderは 癌細胞の變 性に因 る

もの と主張 し,其 の際原形質のみ な らず核 そ

の もの も之 に參與する とな した.此 の説は從

來多敷 の研究者に よつ て追證 されて居 る.然

るにRibbertは 癌細 胞の粘液形成 は細 胞 の

機能如何 に拘 ることな く凡て分泌 機轉 に因 る

もので あろと強調 した.

中胚葉基 質に於け る粘液形成 には3種 の方

法 が考へ られ る.共 の第1は 胎生期の粘液組

織の增 殖 に囚る場 合,第2は 局所組織 の粘液

化生,第3に 粘 液變性 である.就 中前2者 は

問題が簡 單であるが 第3の 場 合は粘液 の由來

に大 きい疑 問が生 じる.

Lettererは 脂肪變性 の際 に脂肪 出現(Fett

phanerose)が 起 る様 に,此 の場合 に も粘液 出

現(Schleimphaneroae)が 起 るもので ある と

説明 して居 る.即 ち胎生期 に問葉性海腺状組

織の間隙 を充 して居 た粘液性 膠質は,成 人組
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織では結締織纎維の發育 に因つて壓縮 されて

組織間隙に黏合質 と して殘留 して居 る.

然 るに纎維が變性 乃至消耗 を起 す時は之が

解放 され 且水分 を吸牧 して膨 化 して典型的の

粘液 と して再現す るので ある.實 際Roletは

石灰水及び「バ リツ ト」水 を用ひて成熟結締織

か ら粘液 を抽出する ことに成功 した.

粘液變性 に細胞核が參與 する ことに注意 し

たのは恐 らくForsterが 最初であ ら うと思 は

れるが,其 の後形態學的のみな らず組織 化學

的 に粘液形成 と核乃至核 酸の關係 を指 摘す る

ものが追々現 れた(考 按 の部參照).

濱崎敎 授は年來 の研究課題たる細胞核病理

學 研究の一環 と して此の方面に注 目 し,余 を

して膠樣癌 に於 ける粘液形成 と核 の關係の究

明に當 らしたのであ る.次 に共の檢査成績 を

簡單 に報告す る.

用ひた材料は當病理學敎 室に實習材料 とし

て貯 へ られ た もので,多 くは當敎 室 で剖檢 さ

れた例であ る.

第1例　 胃 膠 樣 癌

(No. 343)　癌細胞は小類 圓形で あつて索状

又は嶋 状 に集 り,之 等集團の間隙に粘液が 充

満 して居 る.癌 細胞内に粘液が瀦溜 すること

は な く,形 成 された粘液 は直ちに細胞外に分

泌 され るもの ゝ樣である.粘 液が著 しく多量

になる時 は癌細胞は之 がために壓迫 され榮養

障碍のために變性に陷る もの 樣ゝ であ る.其

の際核は漸次着染性 を減 じ染色素融解 を經 て

核融解に陷つて終 に全 く核 は浩失す る.定 型

的の核破碎 は認 め られないが核壁發芽が甚だ

著明に認め られ る部分 があ る.此 の部 では癌

細胞に 中等度 の變性が有 り,核 は染色素融解

があつて瀰漫性 に淡 染 して 核 膜 は 明 瞭 で な

い.斯 様 な核 の邊縁か ら屋 々2～4μ 前後に濃

紫色 に染 る顆粒 が 發生 して居 るの を 認め る.

一部の顆粒 は細 い紐 で核 に繋が り,或 る もの

は核か ら全 く遊離 して原形質内又は細胞間 に

散在す るものが ある.又 稀 に顆粒 は小帽状 を

な して核の一端 に密着 する ものが あ る.

上 認の如 き核壁發芽 の著明な部分 に往 々細

胞間 に暗紫色 に染 る粗大 な る穎粒 を見 る こと

が ある.其 の形 は不整 で あつ て「ビスケツ ト」

状,桿 状,「 ミエ リン」状等 を呈す る.

本顆粒 は遊離 した核壁發芽 の融合 してな る

者の如 く,兩 者 間に多數の移行型 を認め るこ

とが出來 る.「 ムチ カル ミン」染色:核 壁發

芽 の一部 の ものは光輝 ある赤色顆粒 と して認

め られ るが大部 分は着 染され ない.

第2例　 胃 膠 樣 癌

(No. 19)　 癌 細胞 は小 圓形細胞 で 一部では

や 緻ゝ密 に存 して居 るが,多 くの部 は多量の

粘液 中に細胞集團 と して現 れる.集 團は往々

不 完全 な腺腔樣 の構造 を現 は して居 る.

細胞の粘液變性に際 しては原形質が瀰漫性

に粘液 を形成 して腫大 し,各 々の細胞の境界

が 消失 する.

核 は多 くの場合少 しく腫大 して核壁 染色素

増 多を起 し,染 色素の核膜 の内側 に集 り顆粒

状 をな し,後 に核膜 の消失 と共 に小球状 に變

る.又 染色素は核網 に集 り小塊状變性に陷 る

が,之 も亦後 には核網の消失 と共 に小球状 と

な る.之 等の小 球は「ヘマ トキ シ リン」に濃染

し終 に分散 して粘液 中に移行 し漸次脱 色する

が,一 部 は互 に融合 して粗大滴状 になる.此

の滴 は增 大す るに從つて益 々濃染す るが,古

くなる と徐 々に染色性 を減 じて淡褐色 とな り

終 に消失す る.尚 少數の核では 染色素增 大 を

起 し「ヘマ トキ シ リン」に暗 染 し,核 の濃縮 に

類 した變性 を起 す ものが あ る.併 し定形的の

核 濃縮 と異 な り核は縮小せ ず,終 には核全體

が前記滴状 の暗染物質 とな る ものが認 め られ

る.

「ムチ 九 ルミン」染色 を行 つて 觀察す ると,

本例 の癌細胞内 には球状 をな しで粘 液の形成

され るのが認 め られ る.(Spharoid)此 の粘液

球の基 質は平等ではな く放腺綿花状 に染出せ

られる纎維が認められる.核 は一般に 「ムチ

カル ミン」に染らないが甚だ稀に中等度に呈

色を起すものがある.茲 に問題 とされ る核崩

壊物質がち出來る強塩基性の小滴を仔細に觀

察すると,多 くの小滴は無染色淡黄色で油滴
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状に輝 いて居 る.

第3例　 胃 膠 樣 癌

(No. 184)　 本例の癌組織 中には多量の粘液

塊が存 し之が基 質組織で包埋 され て居る.粘

液塊の周圍には基 質に接 して不完全 な圓柱上

皮が不連續性に增 殖 し,一 部 は剥脱 して粘液

中に移行する.剥 脱上皮 は勿論壁在性の上皮

細胞 にも變性が起 り之 に核 の變性が 認め られ

る.本 標本では粘液が「ヘマ トキ シ リン」で紫

青色 に濃染 し,核 は凡て「エオ ジン」で赤色に

染つて見える.(但 原因は不明)核 の變 性は核

破碎が最 も多いが其の前階程 をなすべ き核壁

染色素增 多や,核 網染色素增 多,更 に小塊状

變性は著明で ない.併 し核破片か ら強嗜塩基

性の小滴の出來 る状態が明瞭 に見 える.即 ち

核 破片は核 同樣赤色 に染つ て居 るが之が漸次

光澤 を得 て小滴状 に變化 するに從 つて紫赤色

か ら濃紫色 に變化するのが認 められ る.本 例

の小滴は2～3μ の ものが最 も多 く,5μ 大 に

達する ものは稀であ る.

第4例　 胃 膠 樣 癌

(No. 117)　本例の癌細胞 は大 圓形の細胞 で

あつて,形 成 された前粘液顆粒 は原形質内に

停滯 する.そ のために胞體 は漸次腫大 して蜂

窩状の構造 を現 し,蜂 窩の中隔部に粘液が出

現 する.核 は扁例に壓排 されて染色素增 多 を

起 し瀰漫性に濃染 し,核 内部 の構造 を認 め得

ない樣 に なる.腫 大 した癌細胞 は後變性 に陷

り原形質の蜂窩状の樣造 は失はれ,粘 液は瀰

漫性に現 はれ,核 は稍 々腫大 して 「ヘマ トキ

シ リン」で粘液 と同樣變調性 に染 る.原 形質

の瀰漫 性の着 染性 は漸次充進 しそれ と同時 に

核の境界が不明瞭となり終に原形質の色調と

の間に相違を認め得ない樣になる.次 で胞體

の崩壤 を來 して粘液は遊離するのである.即

ち本例の核變化は核の粘液變性及び之に後續

する核融解が主である.併 し比較的小形の癌

細胞で原形質内の粘液形成が著明でなく,淡

紅色に染るものでは核濃縮が認められ稀に核

破碎が證明せられる.又 甚だ稀に核染色素増

多が認 め られ る.然 し之等の ものが粘液 中で

小滴 を形成する を認 めない.

第5例　 胃 膠 樣 癌

(No. 169)　 多量の粘液(材 料 古きためか着

染性弱 し)中 に類 圓形の癌細胞 が不規則 に散

在 し,又 は境界の不明瞭 な集 團 を形成 して居

る.一 般に胞體は嗜塩基性 に染つ て居 るが 濃

染する ものは比較的 少數である.

核 の變性 は專 ら濃縮 性變性で あるが,染 色

素增 多或 は濃縮 を起 した核 は一般組織内に現

はれ るものに比 して頗 る濃染 し,黑 色 を呈 し

結 晶樣 の感 を呈す る.之 等 の核か ら生 じる核

破片等 も同樣の所見が ある.此 の染色度 は基

質の淡 染 して居 る細胞核 と比較 すれば,直 ち

に認識 する ことが出來 る.之 は前記粘液 中に

遊離 して認 め られた膠樣癌 に特異 な核形成物

を聯 想せ しむ る.但 本例では専 ら胞體 内に存

して遊離 し,粘 液 内に存 ずる ものは少敷 であ

る.

第6例　 子宮の膠樣癌

(No. 51)　 顯微鏡的 には著 しい 粘液 形成の

ある腺癌 であつ て,形 成 された粘液 が腺腔 内

に多量に瀦溜 し更 にその一部 は基質に浸潤 し

た ゝめに膠樣 を呈 した ものであ る.從 つ て前

記 の樣 な膠樣癌 に特異 な核の變 性 を認 め得 な

かつた.併 し正常 の粘液形成細胞,例 ば腸 の

胚細胞の粘液形成に伴 ふ核の伸縮現象 に類 す

る所見 を認 め得た.

第7例　 胃の硬性癌

(No. 937)　 實質細胞 は環状乃至印環状 を呈

し,核 の變 形著 しく金米糖 形,新 月形の牛 月

形 を呈 し屡 々著明 な核潰瘍 を形成す る.胞 體

内の空泡 中には核の陷凹部 に相 當 して淡紅色

に染る小球状 の顆粒 を認 める.

「ムチカル ミン」染色 を行つ て鏡檢す ると粘

液 は主 と して胞體 中に瀰漫性 を存 して空泡内

には殆 ど存 しない.併 し少數の實 質細胞 核は

淡紅色乃至鮮紅色 に着 染 され ることは注 目に

價す る.
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第8例　 卵巣假性粘液嚢腺腫　 (No. 220)

第9例　 腹膜假性粘液腫　 (白 戸 某)

以上共 に單層 圓柱上皮か ら出來た嚢腺 腫で

あつて,上 皮細胞核 に特 異なる變性乃至粘液

内に上記 した樣 な嗜塩基性 小體 を認め ない.

總 括

核質が粘液形成 に關與 す るとの考へ は既に

Steinhaus, Maximow等 に よつ て 公 に され,

尚Steinhausは 老廢 した細胞核が粘液變性 に

陷 ることを述べて居 る.最 近濱崎は粘液 中に

一定の「ケ トエ ノール」物質が含有 される こと

を注 意 した.又 天野 は紫外線顯微鏡 を使 用 し

て組織 化學的研 究を行 ひ,腸 粘液細胞 の原形

質 に認め られた可成強い紫外線 吸收性 を核酸

の存在 と關連せ しめ,更 に進んで粘液 形成に

は核酸の活動が 重要 な意義 を有す るものであ

る と主張 した.

余 は核病理學 の見地か ら粘液 癌殊に膠樣癌

實質 細胞 の粘液 形成 と當該 核の變化 を觀察 し

た.檢 査 した定型的の胃の膠樣癌5例 中4例

は其 の實質は小乃至中等大 の類圓形の細胞 か

らな り,之 が 多量の粘液 中に散在性又は集團

をな して增 殖 した ものである.「 ムチ カル ミ

ン」で染色 して觀る と僅かに胞髄内 に粘液塊

の形域 されて居た ものが認め られたが,大 多

數 の胞體内には 粘液 の瀦 溜を 認 めなかつた.

即 ち之等 の細胞では形成 された粘液は直 ちに

胞體外に分泌 され るもの と解せ られ る.實 質

内に粘液が 多量に形域 され るときは,其 の壓

迫並に榮養障碍 に よつて實質細胞 の變性が現

れ る.余 は此の際實質細胞核 に膠樣癌 に特有

な變 化 を得たのである.即 ち斯樣 な細胞核の

變 性は専 ら核の破碎性 の變 化で あつて,或 も

ので は核壁發芽が盛んに現 れ,或 る ものでは

核壁 染色素增 多或 は又核 網 染 色 素增 多 に 陷

る.

之等の變 化は何れ も進行 すれば核破碎に陷

る ものであ るが,其 處 に現 れる「クロマチ ン」

塊 が膠樣癌では特有 な變 化を起 すので ある.

一度小塊状に崩壤 した「クロマチ ン」は小滴

状 に變 り,之 が互に融合 して3～8μ 大の滴 と

なつて周圍の粘液中に散在する.斯 樣な滴は

油状の光澤を有 して 非常に嗜塩基性が 強く,

「ヘマ トキシリン」で暗紫色に染る故に甚だ著

明に認められる.少 數の細胞では核に染色素

増多が起り次で「クロマチン」が融解 して核全

體が一箇の滴状物と變るものがある.此 の強

嗜塩基性の滴状物は粘液中にあつて時を經過

するに從つて嗜塩基性を失ひ,淡 褐色に變 じ

終に粘液中に溶解する.尚 往々にして滴状物

は融合 して「ミエリン」樣の不規則な形態を呈

することがある.從 つて此の物質は粘調な半

流動體であると想像される.

「ムチカル ミン」染色を行つて觀察すると此

の滴状物の大多數は着染されないが,極 く少

數の ものは鮮紅色に着染せられる.即 ち此の

不思議な滴状物が粘液成分の一部になるであ

ち うことは易く想像されるのであるが,「ムチ

カル ミン」陽性物質 とは 關係するところ少な

いものと考へられる.何 れに して も膠樣癌實

質細胞には特有な核の變性が現れ,此 の變性

機轉によつて核の嗜塩基性物質が粘液中に移

行することは興味ある所見である.

次に他の1例 に於ては實質細胞の形態及び

分布は前記のものに類 して居るが,形 成せら

れた粘液は一定期間胞體内に貯へられる.胞

體内の粘液が增量す ると原形質に瀰漫性又は

網状構造を現した嗜塩基性物質として原形質

内に現れ胞體は腫大する.粘 液が益 々瀦溜す

る時は核が染色性を亢め終に「クロマチン」像

は不明瞭となり核は原形質内の粘液と同樣の

色調を取つて來る.原 形質内の粘液が更に増

量する時は核と原形質の粘液との境界が消失

して細胞全體が粘液塊と化 してしまう.

上記の核變性像か ら觀て,粘 液形域の際に

核の粘液化が粘液形成に能動的に參與するも

のか又は受動的に參與するものか猶明かでな

い.

次に胃硬生癌の所謂印環細胞に就て檢する

と,單 純 な形態學的觀察では胞體内の粘液と

核との間に直接の關係を認め得なかつた.然

るに「ムチカル ミン」染色 を行つて觀察すると

其の核は往々明かに紅色するものがあること

18
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を認 めた.

最後に對照として子宮の粘液癌,卵 巣の僞

性粘液嚢腫,腹 膜僞性粘液腫を檢 したが,前

記の樣 な諸種の特異な核變化は認められなか

つた.

結　 論

余は細胞核病理學的の觀點から粘液癌,殊

に膠樣癌の粘液形成 と實質細胞核の關係を檢

索して下の如き結果を得た.

1.　膠樣癌では多くの場合實質細胞核に破

碎性の核變化が起り,「クロマチ ン」の破壞物

は強嗜塩基性の滴状物,稀 に「ミエ リン」樣物

となつ て粘液 中に移行 する.

2.　 斯樣 な滴状物 は粘液 中で漸次嗜塩基性

を失 ひ終 に消失する.

 3.上 記 の如 き核變化 は未 だ會て何れの組

織 に就 て も報告 され て居 ない.

4. 1例 の膠樣癌 では 實質細胞 内に粘液 の

瀦溜が進 む と同時 に,當 該細胞核が粘液 化す

るのを認めた.

5.　 以上 の成績か ら粘液形成 と核 質 との間

に,一 定 の關係が ある ことは殆ど疑 ひ を容れ

ない.但 核質殊 に核酸が能動的 に粘液形成に

參 與 す るものか,又 受動 的に之 に參與す ろ も

のかは,將 來の研究 に俟 たなければ な らない.
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