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細胞診 で は , 各種臓 器 か ら の 生検塗 沫や 内視鏡直視

下擦過法 等の 検体採取法の 進動 こと もな い 比 較的 に 新

鮮な状態の 細胞を採取 , 観察す る 機会 が多く なり . 腫

の p o oI s m e a r や 嗜癖な ど の 変性し た 細胞 を対象 に し

た P a p a n i c o l a o u
H
の

"

c rit e ri a o f m a li g n a n c y
l 一

の み

で は律 しき れ な い 細胞 の 存在が 注目 さ れ . 新鮮 な細胞

の 所見 を加味し た 悪 性判定基準の 再検討が行な わ れて

い る
2曲

.

一 方 , 主 に婦 人 科領 域 で は 集団検診 の 普及 に より 細

胞診 の自動化 に 関す る研 究も進 め られ て い る4 削 . 集団

検診で は検体の 採取 仁 標本作製 の 過 程 など か ら変性を

とも な っ た細胞 を扱う こ と が多く 細胞の 変性過程 の 検

討が必 要で あ る . ま た自動化細胞 診 で は悪 性の 最 も有

力な情報を . 細胞 の D N A 量 や核構造 に 求め て お り , 変

性過程で の D N A 量 の 変化と 形態学的変化と の 比 較検

討も必 要で あ る .

細胞の 変性過 程 を形 態 学的 に 観 察 し た 報告 は多 い

が . D N A 量 の 変化 に つ い て の 報告 は比 較的に 少 な い .

さ らに , 形態 学的所見 と D N A 量 を比 較検討し た 報 告

は L e u c h t e n b e r g e r
6 )

,
A lf e r t

7)
,
B e r e n b o m ら

8)9 l

,
C h a n g ら

川 J
, V e n d r el y ら

I H
お よ び吉田

一2)
ら の も の

をみ るに す ぎな い . しか も .
こ れ ら は い ず れ も 動物材

料の 一

種類 の 細胞 に つ い て の 検討 で あ り ,
ヒ トの 数種

類の細 胞 に つ い て 比 較検討 した報告 は み られ な い .

体腔 液 の 細胞診 は現 在広く行な われ , 診 断 , 治 療効

果の 判定な どに 役 立 っ て い るが , 胸 ● 腹水中の 細胞 の

変性に つ い て は谷 田
‖トの 報告 を み る に す ぎ ない .

ま た細胞 の 生死 の 判定 は , 最近 の 臓 器移 植 や そ れ に

と もなう臓器や細胞 の 保存 . 薬剤 の 効果 や副作用 の 検

討, さ ら に は免疫学 的機序の解明 な ど極 めて 広汎 な領

域で 利用 さ れ . 判定 に は 色素排泄能 . 運 動機能 , 代謝

徳性. 成長能 な い し は 移 植 能 な ど が 用 い ら れ て い

る
刷 ､ l 引

4 2 1

細胞 は そ の 変性過 程 に お い て , ま ず細胞分裂 , 高分

子物質合成能. 色素排泄能な ど の 機能 を失な い , 次 い

で 形態 学的変化 を来 た し , そ の 後 D N A 巌 の 減少 を み

る と さ れて い る
= = 鋸

本実験で は
, 胸 ･ 腹水申の 豊膿細胞お よび腫瘍細胞

の 変性過 程 で の 機能 あ るい は形 態 の 変化 を知 る た め

に
, 細 胞 の 生 死 の 判 定 に は 色 素排 泄能 お よ び

a u t o r a d i o g r a p h y 法 に よ る細胞分裂能と高分子物質

合成能の 検討を行な い , 以後 の 変性過 程で は形 態学的

変 化 と D N A 量 の 変化 を 対比検討 した .

実 験 材 料

本実験 に使用 し た胸 ･ 腹水 は , 昭和51 年5 月か ら昭

和53 年 5 月 ま で に 金沢大学医学部附属病院に 入院 し ,

胸 ｡ 腹水の 細胞学的検索 お よ び病理 組織学的 に 診 断 が

確 定 し , 採取前 に 放射線治療や抗腫瘍剤. ホ ル モ ン 剤

な どの 投与の 行 なわ れ て い な い こ と を確 認 で き た計7

症 例 を選 び採取 した . そ の 内訳 は, 腺が ん 2 例 ( 胃 原

発 分化型腺が ん の 腹水 . 2 例) . 扁平上皮がん 2 例 ( 子

宮 原 発 低 分化 型扁平 上皮 がん の 腹水 , 1 例 , 肺原 発 分

化型 扁平上皮 が ん の 胸水 . 1 例) , 小細胞がん 1 例 ( 肺

が ん の 胸水) , 細綱肉腫症 1 例( 系統的リ ン パ 節腫の 胸

水) お よ び 欒膜細胞 の 観察の ため の 肝 硬 変症 1 例 ( 腹

水) で あ る ,

実 験 方 法

Ⅰ . 細胞死 の 観 察

1 . 色 素排泄能

採 取 直後の 胸 ･ 腹水お よ び 試験 管 内 で 37
0

c , 2 0
0

C

お よ び4
0

C に 可 及 的無菌的 に 保 存 し , 3 7
0

C で は . 1 .

3 , 6 , 1 2 時間後 お よ び 1 , 2 , 4 . 7 , 1 4 , 2 1 , 2 8 日

後 , 2 0
0

c と 4
0

C で は12 時間後お よ び1 , 2 , 4 , 7 , 1 4 .

2 1 , 2 8 日 後に そ の 一 部を試 験管よ り 取 り 出 し た も の

S t udi e s o n D e g e n e r a ti o n P r o c e s s of H u m a n T u m o r C ell s ･ E iic hi M it a m u r a , D e p a r
-

t m e n t of I n t e r n al M e dici n e (ⅠII) ( D i r e c t o r : P r of . K . H at t o ri) , S c h Q Ol of M e di ci n e
,
K a n a -

Z a W a U ni v e r sit y .



4 2 2

を 80 0 r p m で 5 分 間 遠 心 し , そ の 沈 査 に

0 . 5 % e r y t h r o si n B 液 を等量 加 え て 混 合 し . その
一

を B ii r k e ト T u r k 血球計算板 の 計算室 に 入 れ 約 10 抄

後 に 208 偶 の 細胞 に つ い て e r s th r o s i n B に よ り 赤 染

し た細胞 の 百 分率 ( e r y th r o si n i n d e x , 以 下 E .Ⅰ. と す

る) を求 め , V i a bi li t y を ( 1 0 0 - E .I .) % で 表わ し た .

2 . 細胞の 分裂能 と高分子物質合成能

上述の 実験Ⅰ. の 1 . に 用 い た胸 ･ 腹水の う ち 保 存 7

日 白 ま で の そ れ ぞ れ 1 扉 に .

3
H - th y m i d i n e 3 p C i ,

3
H - u ri d i n e 5 JI C i を 加え て 無 菌的に 37

0

c で 1 時 間 培

養 し , ハ ン ク ス Ⅲ液で 3 回洗浄 , さ ら に F C S O . 5 mエで

洗 浄後 塗 沫乾燥 , メ タ ノ ー ル で 15 分 間固 定後 乾

燥 , S A K U R A N R - M , 乳 剤 を 用 い て di p pi n g 法 で

a u t o r a d i o g r a p h y 模本を作製 した . 榎本 は乾燥剤 入

り の 暗箱申で 4
0

c , 4 日間 露 出 し た 後 D 19 を 用 い て

1 8
0

C で 5 分間現 像. 9 % 酢酸 で 停止 . コ エ フ ィ ク スで

20
0
C l O 分間定着後流水 で 30 分間水洗 , 乾燥 後ギ ム ザ

染 色を施 し た . 各棟本に つ い て そ れぞ れ 1000 偶 の 細胞

を 数え , 銀粒子 5 個以上 を陽性 と し て 百 分率を求め た .

Ⅲ . 細 胞 の 変性過程

1 , 形 態学 的変化

実験Ⅰで 用 い た と同様に . 採取 直後お よ び試験管 に

保存 し た胸 ･ 腹水 を経時的 に取 り 出 し, 8 0 0 r p m で 5

分間遠心 し沈壇よ り薄層標本を作製 , 位相差 顕微鏡下

で 観察 し た . 位相差 顕微鏡 は 日本光学 K K 製 で 対物 レ

ン ズ は D a r k M e d i u m x l O O を 用 い 緑 色 フ ィ ル タ ー

を透 し て 観察 し写 真撮影 に は ネ オ パ ン F を 使用 し た .

同時 に 塗 沫標本を作製し ,
一

つ は 95 % エ タノ
ー ル ･ エ

ー テ ル 等 量 液 で 蘭= 遡 定 後 , W al t e r - R e e d - A r m y

H o s pi t al 変態 に よ る P a p a n i c o l a o u 染色 を 施 す と と

も に . 他の 一

つ は カ ル ノ ア 液 で 湿固定後 ,
F e u l g e n 反

応を施 し , い ず れ も形 態学的観察を行 な っ た .

2 , D N A 量 の 測定

上記 の 形 態学的観察 に 使用 し た F e u l g e n 反 応 標 本

に つ い て . N i k o n - V i c k e r s M ･ 8 5 s c a n n i n g m i c r o
-

d e n s it o p h o t o m e te r で 波長 560 n m / S p O t l fL , 対物 レ

ン ズ × 1 0 0 に よ り , 多核 白血球 を除 い て 連続的に 200

個 の 細胞を 測定 し , 縦 軸に 細胞数 , 槙軸 に D N A 量 を任

意 の 単 位に と り ヒ ス ト グ ラ ム を作製 し た .

実 験 成 績

Ⅰ . 奨膜細胞

1 . 色素排泄能に よ る vi a b ili t y ( F i g .1 . a )

1 ) 採取直後の 細胞

E .I , は4 . 5 % で v i a b ili t y は 9 5 . 5 % で あ っ た .

2 ) 3 7
0
C に 保存し た 細胞

田 村

E .
Ⅰ. は時間の 経過 と と も に 上 昇 し . v i ab ility は 1

日後 44 . 0 % . 1 4 日 後 4 .0 % , 2 1 日後 0 % と な っ た .

3 ) 2 0
0
C に 保存 した 細胞

v i a b ilit y は 7 日後 53 . 5 % , 1 4 日 後11 . 5 % と 著滅

し . 2 8 日 後に は 0 % と な っ た .

4 ) 4
0

C に保 存し た細胞

14 日後 に 23 .0 % と 著滅 , 2 8 日後 に 0 % と な っ た .

2 . a u t o r a d i o g r a p h y 法 に よ る L a b eli n g I n d e x

の 測 定 ( Fi g .2 . a )

1 ) 採取 直後 の 細胞

3
H -t h y m i d i n e お よ ぴ

3

H - u ri d i n e の L a b eli n g

I n d e x ( 以 下
3
H ･ T d R .L I . お よ び

3
H ･ U d R .L .Ⅰ. と略す)

は
,
そ れぞ れ 11 . 5 % , 6 8 .4 % で あ っ た .

2 ) 3 7
0

C に 保存 した細胞

i) 3 H - T d R .L .Ⅰ. : 1 2 時間後に 1 .5 % と 著 減, 1 日

後に 0 % と な っ た .

ii)
3
H ･ U d R .L .Ⅰ, : 1 2 時間後 に 3 .7 % , 2 日 後 に 0

% と な っ た .

3 ) 2 0
0

C に 保存し た細胞

i)
3

H - T d R .L .I . : 1 2 時間後に 3 . 7 % と 著減 , 2 日

後 に 0 % と な っ た .

ii)
3

H
- U d R . L .Ⅰ. : 1 2 時間 後 に 1 8 . 4 % と 著滅. 4

日後 に 0 % と な っ た .

4 ) 4
0

c に 保存し た細胞

i)
3
H - T d R .L .Ⅰ. : 1 日 後に 2 . 1 % と 著滅 . 4 日 後 に

0 % と な っ た .

ii)
3
H - U d R .L .Ⅰ. : 4 日後に 12 . 5 % . 7 日後 に 0 %

と な っ た .

3 . 形 態 学的観察

1 ) 採取直後の 細胞

i) 位相差 顕 微 鏡に よ る観察

細胞質 に は細賊粒状の 糸粒体 を核周囲 に 認 め , 核は

類円 形 , 核線 は 円滑で 薄く , 核内 に は 1 ～ 3 個 の小形

の 核小体と少数 の 凝集塊 を認 め た .

ii) P a p a n i c o l a o u 染色 に よ る観察

細胞質 は広く 層状 を 呈 し , 核縁 は薄く 円滑で 核内は

細顆 粒状 で 矯 円形の 核小体を み た .

i ii ) F e u l g e n 反 応 に よ る観察

核形 は 円 形 な い し類円 形 , 核縁 は 薄 く 円滑 . 核の網

工 は純綿 状あ る い は細顆粒状で 均等に 分布 し , 核小体

の 部分 はぬ け . そ の 周 囲に 凝集塊を み た .

2 ) 3 7
0

C に 保存し た細胞

i) 位 相差 顕 微 鏡 に よる 観察

a . 1 時 間後 : 細胞質で は 糸粒体が膨化 し . 光輝性轍

粒 も出現 , 核 は採取 直後と著変を み な か っ た .

b . 3 時間後 : 細胞質 の 光輝性顆粒が増多 , 核径は
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1 Z q 7 l q 2 1 劫 如

1 2 q 7 = 1 2 t 油 虫ly t

F i g ･ 1 ･ S e q u e n tfal c h a n g e in c e ll vi a bilit y e x am i -

n e d b y e r y th r o si n B e x c l u si o n m e th o d .
㌦

Vi a bl e c ells w e r e e x p r e s s e d b y (1 0 0 -

e r y th r o s in B st ai n e d c e lls) %
⑳ - ◎ k e pt a t 3 7 ℃

◎
… 一 - ･

◎ k e pt a t 2 0 ℃

⑳ … … ･ ･

⑳ k e p t a t 4 ℃

a .
M e s o th eli al c ell s f r o m a s cit e s .

b . W ell diff e r e n ti a t e d a d e n o c a r c in o m a c ell s of

St O m a C h f r o m a s c ite s .

C . W ell diff e r e n ti a te d a d e n o c ar Ci n o m a c e ll s of

S t O m a C h f r o m a s cit e s .

d . P o o rl y d iff e r e n ti a t e d s q u a m o u s c ell c a r in o m a

C e ll s o f u t e r u s f r o m a s c it e s .

e
.
W e 11 dif f e r e n ti a t e d s q u a m o u s c ell c a r c in o m a

C ell s o f l un g f r o m pl e u r al fl uid .

f
･
S m all c e ll c a r c in o m a c e lls o f l u n g f r o m pl e

-

ur al fl uid .

g ･
R e ti c u l um C e ll s a r c o m a c e11 s o f l ym ph n o d e

f r o m pl e u r al fl uid .
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3 H - T d R ( u p p e r)

an d 3 H - U d R (l o w e r)
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a . M e s o th eli al c ell s f r o m a s c it e s .

b . W ell diff e r e n ti a t e d a d e n o c a r c i n o m a c e11 s o f s t o m a c h f r o mr
a s c it e s .

c . W e 11 diff e r e n ti a t e d a d e n o c a r ci n o m a c e ll s o f st o m a c h f r o m

a s cit e s .

d
.
P o o rly diff e r e n ti a t e d s q u a m o u s c e ll c a r ci n o m a c ell s of u te r u

s

f r o m a s cit e s .

e . W ell diff e r e n ti a t e d s q u a m o u s c ell c a r c in o m a c ell s o f l u n g

f r o m pl e ur al fl uid .

f . S m all c ell c a r c in o m a c e ll s of l un g f r o m pl e u r al fl uid .

g . R e ti c ul um C e ll s a r c o m a c ell s of l ym ph n o d e f r o m pl e u r al

fl u id .
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やや縮小し核縁は
一 様 に 肥 厚し よ り明 瞭 , 核内に は 核

小体と ほ ぼ 同じ位相 差 量 を示す 柾大 な凝集塊を み た ･

c . 6 時 間後お よ び 12 時間後 : 細 胞質 に は空 胞 . プ

リ ス タ
ー 様突起 が 出 乱 核径 は明らか に 縮小 , 核 縁に

凝集塊が付着し核内の 粗大凝 集 塊が増多 し た .

d . 1 日 後 : 細胞質 に は水泡状 突起 が出現 , 核 径 の

縮小とと も に 細胞径 も 縮小 . 核縁は不 均等肥 厚 . 核 内

は核小体を除き は ば 均質化 , 僅か に 淡 い 構造 をみ る に

すぎな か っ た .

已 2 日後 : 核 径は さ ら に 縮小 , 核縁 の 一 部に 断 裂を

み た .

f . 4 日後 : 核 内に も 空胞が 出現 , 核′ト体 の ほか は殆

ん ど無構 造に な っ た .

g . 7 日後 : 細胞質の 殆 ん ど を 光輝性顆粒 が 占 め

た .

h , 1 4 日後 : 核 径 はさ ら に 縮小し , 核 縁 は 不明 瞭 t

核内 は均質化し核 小休 も認 め難く なり , 核周囲 の 明 庭

で 細胞質と 区 別で き た .

i . 21 日後お よ び 28 日後 : 細胞 質 は不 整 の 凝 集 塊

より なり . 核は さ ら に 縮小 , 核 内は無構造あ る い は判

別 し難く な っ た .

ii) P a p a n i c o l a o u 染色 に よ る観察

a . 1 時 間後 : 核 縁 は薄 く 円滑で 所 々 に 小 さ い 凝 集

塊の 付着をみ た .

b . 3 時間後 . 6 時間後お よ び 12 時間後 : 細胞質 に

空胞をみ る もの が あ っ た . 核形 は やや 不 整 , 核縁 は不

均等 に 肥厚 , 核 内は 細輯 粒 の は か に か なり 大 き い 凝集

塊 をみ たが . 次 第に 粗網状 に 移行し た .

c . 1 日 後 : 細胞質 は網状で 染色性が 低 下 した .接線

は さ ら に 不規則 に な り . 核径 は縮小 . 核 内 は粗 輯粒状

と 租網状の 混 在し た 構造 に な っ た .

d . 2 日後 : 細 胞質 の 空胞が 増多, 核縁 は明 瞭 だ が

一 部に 断 裂 をみ . 校 内は 粗糖 粒状 に な っ た .

e , 4 日後お よ び7 日 後 : 細 胞径 は 縮小 . 細胞辺 線は

不規則 に な っ た
, 核 径 も縮小 , 核綾 の 断裂 が 目立 ち 核

内は絶類 粒状 に な っ た . 濃縮核を 有す る細 胞 もみ た .

r . 1 4 日後 お よ び21 日 後 : 核内は 粗糖 粒 状 あ る い

は濃縮状 , 核小体が 不明 瞭 な もの が 多 く . なか に は淡

端状 の もの も あ っ た .

g . 2 8 日 後 : 細 胞質 はま っ たく 不 整で , 核 の 殆ん ど

は 木染 . 僅 か に 細胞の 存 在 を認 め う る も の が多く な っ

た .

iii) F e し11 g e n 反 応 に よ る観察

a . 1 時間後 : 核 縁 は痛く , 核 縁 お よ び核小体 の 周 囲

に 小さ い 凝 集塊 の 付着 をみ た .

b ･ 3 時間後 お よ び 6 時 間後 : 核 縁 は肥 厚 し 所 々 に
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大き い 凝 集塊が 付着 , 核 内 の 細顆粒 は増多し た .

C , 1 2 時間後お よ び 1 日後 : 核 縁の 不 均等肥厚 が 目

立 ち
一 部 に 断 裂を み た . 核内構造 は純綿状と細顆粒状

が 混在 し , 所 々 に や や大 き い 粗較粒を み た .

d . 2 日後 : 核径 は縮小 , 核縁 はさ ら に 不 規 則 に な

り . 核 内は粗 網 状で 所 々 に 大 き い 凝 集塊が付着 し た ,

e . 4 日後 , 7 日後 お よ び14 日後 : 核綻 ば断裂 が目

立 ち甑 粒状の 凝集塊 が連な り数珠状に みえ た . 核 内は

網状構造 が 不 明 瞭に なり 粗顆 粒が 目立 っ た .

f ･ 2 1 日後 : 核径 はさ らに 縮小 , 核内は粗顆粒状 の

も の が 多か っ た . 核小体が 不 明瞭で 濃縮状の 核 を有す

る も の もあ っ た .

g . 2 8 日後 : 核縁 は薄く 不 明瞭 . 核内は淡商状 あ る

い は濃縮状の もの が 多か っ 七 .

3 ) 2 0
D

C に 保 存 し た細胞

i ) 位相差 顧 微鏡 に よる観察

a . 1 2 時 間後 : 細胞質 に 光輝性顆粒. ブリ ス タ ー 様

突起 を み た . 核径は縮小 , 核縁 は不 均等 に 肥厚 , 核 内

に は 核 小体の は か に 大きい 凝集塊 をみ た .

b . 1 日後お よ び 2 日後 : 細胞質は 核の 周 囲 よ り 空

胞 が 出現 , 細胞辺 綾 は不 整に な っ た .

C . 4 日後 : 核縁 は不 整で 一 部 に 断裂 をみ た . 核 内は

核 小体 を明 瞭 に み た がそ の 他 は均質無構造に な っ た .

d . 7 日後 : 核縁 は不 明瞭 . 核 縁よ り核内に 空 胞 が

出現 し た .

e . 1 4 日後 : 細胞質 の 変性 はさ らに 進 み . 光輝性蛎

拉 で 満 たさ れ た も の や . 大き い 凝 集塊 が 集ま っ た もの

が 多か っ た .

f . 21 日後 お よ び 28 日後 : 細 胞 辺縁 は 大 き い 凝 集

塊 が連 なり 水泡状突 起を み , 細胞質は不 均
一

で 小さ い

顆 粒が 充 満し て い た . 核 径はさ ら に縮小 , 核内に は大

き い 凝 集塊が集ま り あ るい は不 明 瞭 に なる も の が 多か

っ た .

ii) P a p a n i c o l a o u 染色に よ る観察

a . 1 2 時 間後 : 採取 直 後の 細胞 と 著変 を み な か っ

た .

b . 1 日後 : 細胞 質 は染色性が 低 下 , 核 縁 は 不 均 等

に 肥厚 , 核 内 に 核縁と 核小体繚 を連ね る 粗網 構造 お よ

び そ れ に 付着し た細順 粒 を み た .

C . 2 日後 : 細胞 質 に 空 胞が 出現 し た .

d , 4 日後 : 核径 は縮小 , 核縁 の
山

部で 断 裂 を み た .

核 内の 網 状構造 は不 明瞭で 粗糖 粒 状 の も の が 多 か っ

た .

e . 7 日後 お よび 14 日後 : 細胞質は輯粒状 , 核 径 は

著 明 に 縮小 , 核縁は 薄く , 核 内は粗糖粒状の も の が 多

か っ た が濃縮状の も の もみ た .



4 2 6

f . 21 日 後 : 細胞 縁は不 規則 , 核は淡蘭 状 の もの が

多 く核線 上 核小体 はと も に 不 明瞭 に な っ た .

g . 2 8 日後 : 核 は不 染で 判別 で き なか っ た .

i ii) F e u l g e n 反 応 に よ る観察

a . 1 2 時 間 後 お よ ぴ1 日後 : 核縁 は凝 集塊が付着 し

て 不 均等 に 肥 厚 . 核小体 はぬ け て み え そ の 周観 に も小

さ い 凝集塊が付着して い た . 核 内は細 網状 と細較粒状

が 混 在 し たが . 採取直 後 に 比 し 犠粒の 数 を増 した .

b . 2 日 後 : 核 縁 はさ ら に 不 均等に 肥厚 し 一 部 で 断

裂 を みた . 核内は網状で 大 き い 凝 集塊が付着 して い た .

c . 4 日後お よ び7 日後 : 核径 は縮小 , 核縁 はさ ら に

断 裂 が進 み 核内は粗 鋼状 に な っ た .

d . 1 4 EI 後お よ び 21 日 後 : 核径 は著明 に 縮小 t 核

縁 は 輯粒 の 連な り と して 認 め られ . 核内は粗顆 粒状の も

の が 多か っ たが 山 部は粗網状 ま た は濃縮状 に な っ た .

e . 2 8 日後 : 殆ん ど の 核が 濃縮状 ま た は淡 商 状で .

核縁 , 核 小体 は不 明 瞭に な っ た .

4 ) 4
0

c に 保存 した細胞

i) 位 相差 顕微鏡 に よる観察

a ∴ほ 時間 後 : 細胞質に 核 周囲 の 糸粒体の 膨 化 お よ

ぴ プリ ス タ ー 様突起が 出現 し た .

b . 1 日後 : 細胞質 に 光輝性根粒が出現 , 核 縁 は 轟

い が所々 に 凝集塊が付着 . 核内に か な り大 き い 凝集塊

を数個 み た .

c . 2 日後 : 細 胞質に 空胞が 出現 . 核縁 は 不均等 に 肥

厚 , 核 内の 粗大な凝集塊は増多 し た .

d . 4 日後 : 核径 は縮小 , 核 縁 は さ ら に 不 規則 に , 核

内の 粗大 な凝 集塊 は減少 . 幾ら か 均質化 をみ た .

e . 7 日後お よび 14 日後 : 細胞 質に 大小の 鴨粒が出

現 . 核縁 は や や薄く 一 部で 断裂を み た . 核 内は核 小体

の ほ か は均質無構造に な っ た .

f . 2 1 日後 お よ ぴ2 8 日後 : 細胞質の 変性 が 進 み 辺

縁 は不 整 に な っ た . 核径 はさ ら に 縮/卜 核内に も空胞

が出現 . 核小 休も不 明瞭に な っ た .

ii) P a p a n i c ol a o u 染色に よ る観察

a . 1 2 時間 後 : 核縁 は円 滑で , 所 々 に 小さ い 凝集塊

が 付着 , 核内 は細網 と細規粒状構造 が混 在 した .

b . 1 日後 : 稜線 は厚 く 明 瞭に な っ た ､

c . 2 日後 : 細胞質 は綿状 に な り 染色性 が低下 す る

も の もあ っ た ∴核縁は 不均等 に 肥 厚 . 核縁 と核小体縁

を連 ね る粗網構造お よ び そ れ に 付着 した 大 き い 凝集塊

を み た .

d . 4 日後 : 細胞質 に 空胞 が増多し た .

已 7 日後 : 核縁 は不 規則 で 一 部に 断裂を み た . 核内

は粗網状 お よ び粗轍粒状 で あ っ た .

f . 1 4 日 後 : 細胞径 , 核径 と も に 縮小 し た . 核縁 は断

田 村

裂 し凝 集塊 の 連 な りと して 認 め ら れ , 核 内 は粗顆 粒状

に な っ た .

g . 2 1 日後 : 濃縮核 を み る よ う に な っ た .

h . 2 8 日 後 : 細胞辺 縁 が 不明 瞭の もの も あ っ た . 細

胞質は な お 層状 の 構造を保 っ も の が 多か っ た . 核は 粗

糖 粒状 ま た は濃縮状 ､ 淡 商状で 核小体 は不 明瞭に な っ

た .

iii ) F el u g e n 反 応に よ る観 察

a , 1 2 時 間 後 : 核縁 の 一 部に 小さ い 凝 集塊 の 付着を

み た .

b . 1 日後 : 核 縁 は 凝 集塊の 付着 に よ り や や 不 均等

に 肥 厚 し た .

c . 2 日後 : 核 内は細 網 状構造に そ っ て か な り 大 き

い 凝 集塊 の 付着を み た .

d . 4 日後 : 核径は 縮小 . 核線の 不 均等 肥厚 が
一

層

顕 著に な っ た . 核縁と 核小体縁 を連 ね る粗網状構造お

よ び こ れ に 付着 す る凝集塊 を み た .

e . 7 日後お よ び14 日後 : 核縁 の 一 部 に 断 裂 をみ

た . 核 内は粗 網 状と と も に 粗較粒状 の も の も みた .

r . 2 1 日後 : 核径の 著明 な縮小 , 核 内 は粗 顆 粒状 に

な っ た .

g , 2 8 日 後 : 核 は粗 相粒状の も の が 多 か っ た が濃

繍状あ るい は 淡葡状 の もの もあ り , 核′ト体 は不 明瞭に

な っ た .

4 . D N A 亀の 変化 ( Fi g .3 )

1 ) 採取直 後 の 細胞

2 C に相 当す る † 峰 性の ど - ク を認 め , 変性で D N A

農 が 箸滅 し た細 胞 は なか っ た .

2 ) 37
0

C に 保存 し た細胞

a . 1 時 間 後 . 3 時 間後 , 6 時 間 後 お よ び 12 時 間

後 : 採取 直 後 と 著変は な か っ た .

b . 1 日後 : 2 C に
一

峰性 の ピ ー ク を み た が ,
D N A

塞 がi成少 し た糸田胞 もみ た .

c . 2 日後お よ び 4 日後 : 2 C に 相 当す る ピ ー ク を み

たが .
ヒ ス ト グ ラ ム は左 方 へ 移動し た .

d . 7 日後 : D N A 餞 が 著滅 した 細胞が多く 2C 相当

の ピ ー ク を孟忍め 難く な っ た .

e . 1 4 日後 , 2 1 日後お よ び 28 日 後 : 2 C 相 当 の ど

- ク は な く .
D N A 愚 は著明 に 減少 し た .

3 ) 2 0
0
C に 保 存 し た細胞

a . 1 2 時間後 お よ び 1 日後 : 採取 直後 の ヒ ト ゲラ ム

と 著変 を みな か っ た .

b . 2 日後 : 2 C 相 当の ピ ー ク を認 め ヒ ス ト グラ ム の

左方移動 も なか っ た が , D N A 量 が 減 少 した 細胞 を み

た .

c . 4 日 後 , 7 日後 お よ び1 4 日 後 : 2 C 相 当 の ど
一
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クを認 め たが ,
ヒ ス ト グ ラ ム は左 方 へ 移動 し た ･

d . 2 1 日後お よ び 28 日後 : D N A 量 は さ ら に 減 少

し ,
ピ

ー

.

ク を 認 め難く な っ た ･

4 ) 4
0

C に保存 し た細胞

a . 1 2 時間後 , 1 日後 . 2 日後 お よび 4 日 後 : 採 取

直後の ヒ ス ト グ ラ ム と著変を み なか っ た ･

b . 7 日後 : 2 C 相 当の ピ ー ク を認 め ヒ ス ト グ ラ ム の

左方移動も な い が , D N A 量 が 僅か に 減少 し た 細胞 を

みた .

c . 1 4 日後お よ び21 日後 : 2 C 相 当の ピ ー ク を 認 め

たが ヒ ス ト グラ ム は左方 へ 移動 した .

d . 2 8 日後 : D N A 量 はさ ら に 減少 し ヒ ス ト グ ラ ム

で ピ ー ク を認 め難く な っ た .

Ⅲ . 2 例 の 腹水中の胃原発分化型腺が ん細胞

換討 し た腺が ん 2 症 例の 所見は基本的 に 類似 して い

たの で . 特 に こ と わ ら な い 限 り t 共通 した 成績 を記 載

し た .

1 . 色素排泄能に よ る vi a b ilit y (F i g .1 .b , C)

1 ) 採取直後の 細胞

E エ は検討 し た 2 例で そ れぞ れ 4 . 0 % お よ び 3 . 5 %

で . vi a b ilit y は それ ぞ れ96 . 0 % , 96 .5 % で あ っ た .

2 ) 3 7
つ

C に 保存 し た細胞

vi a b ili t y は徐 々 に 減少し , 1 例で は2 日後 に 64 . 0

% , 4 日後 に 29 .0 % , 7 日後に 0 % に な っ た . 他の 1

例で は1 日後 に 75 .0 % . 2 日 後に 45 .0 % , 2 1 日後 に

0 % に な っ た .

3 ) 20
0
C に 保存し た 細胞

1 例で は7 日後に 84 .0 % , 1 4 日 後 に 44 . 5 % , 2 8
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日 後に 0 % に な っ た . 他 の 1 例 で は 4 日 後 に 71 . 0

% , 7 日後 に 45 .0 % . 2 8 日後に 0 % に な っ た .

4 ) 4
0

C に 保存 した細胞

1 例で は 14 日後に 77 .5 % , 2 1 日後に 46 . 0 % , 2 8

日後で も38 . 5 % で あ っ た . 他 の 1 例 で は 7 日 後 に

69 . 0 % t 1 4 日後 に 36 .0 % t 2 8 日後 に 0 % に な っ た .

2 . a u t o r a d i o g r a p h y 故 に よ る L a b eli n g l n d e x

の 測定 ( Fi g .2 .b , C )

1 ) 採取 直後の 細胞

3
H - T d R .L .Ⅰ.

,

3
H - U d R .L .Ⅰ. は 1 例で は それ ぞ れ 6 . 1

% . 89 . 3 % . 他の 1 例 で はそ れ ぞれ 6 .2 % . 6 6 . 6 % で

あ っ た .

2 ) 3 7
0

c に 保存し た細胞

i)
3
H ･ T d R .L .Ⅰ. : 1 例で は12 時 間 後 に 3 . 2 % , 4

日後 に 0 .7 % に 減少 . 7 日後に 0 % に な っ た . 他 の 1

例 で は 12 時間後 に 3 . 8 % , 1 日 後に 0 . 8 % , 2 日後に

0 % に な っ た .

ii )
3
H ･ U d R .L .‡. : 1 例 で は 12 時 間 後 に 33 . 8

% , 4 日後 に 1 .1 % に 著減t 7 日後に 0 % に な っ た . 他

の 1 例 で は 2 日 後 に 11 .3 % , 4 日 後 に 1 .3 % と 減

少 , 7 日 後に 0 % に な っ た .

3 ) 2 0
0

c に 保存し た細胞

i)
3

H - T d R .L .I . : 1 例で は12 時 間 後 に 3 .5 % . 4

日後 に 1 . 8 % に 減少 , 7 日後 に 0 % と な っ た . 他 の 1

例 で は 12 時間後 に 4 .6 % , 2 日 後に 0 .3 % に 減少 . 4

日 後に 0 % に な っ た .

ii ) 3 H ･ U d R .L .
Ⅰ. : 1 例 で は 12 時 間 後 に 54 . 8

% . 4 日後 に 2 .1 % に な り , 7 日後に 0 % に な っ た . 他

l
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F i g . 3 . S e q u e n ti al c h a n g e i n F e u l g e n r e a c ti v e D N A o b s e r v e d b y m i c r o d e n sit o p h o t o m e t r y

of m e s o th eli aI c ell s f r o m a s cit e s .

a : k e p t a t 3 7 ℃ b : k e pt a t 2 0 ℃ c : k e p t a t 4 ℃
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の 1 例 で は 12 時 間 後 に 17 . 6 % ,
Jl 日 後 に 8 ,4 % , 7

日 後 に 2 .1 % に な っ た
.

4 ) 4
⊂l

C に 保 存L た細 胞

i)
3
日 - T d R .L .Ⅰ. 1 例 で は 12 時 間 後 に 3 . 9 % ､ 4

日後 に 2 .0 % に 漸減 , 7 日後 に 0 % に な っ た . 他 の 1

例 で は12 時間後 に 4 .7 % . 2 日後 に 0 .5 % に 減 少 . 4

日後 に 0 % に な っ た .

ii )
3

H ･ U d R .L .
I

. : 1 例 で は 12 時 間 後 に 67 .4

% , 4 日後に 3 .4 % . 7 日 後に 0 % に な っ た . 他の 1 例

で は 12 時 間 後 に 36 . 4 % , 4 日 後に 10 .9 % , 7 日 後 に

3 . 2 % に な っ た .

3 . 形 態学 的観察

1 ) 採取 直後 の 細胞

i) 位 相差顕 微 鏡 に よ る観察

細胞質 に は細顆粒状の 糸粒体お よ び光 輝性顆粒を み

た . 核 線 は 薄く円滑, 核内に 1 ない し数個 の 大き い 円 形 の

蝮小体 と少数の ク ロ マ チ ン 塊 を み る他 は 特 別 の 構造 を

み なか っ た .

ii ) P a p a n i c o l a o u 染色 に よ る観察

細 胞質 は核周 囲 に 明 庭部分が あ り , 空 胞も み た . 核

縁 は薄 く 円 滑. 核 内に 細網 状構造と少数 の 細 顆粒 を み

た . 核′ト体 は 大形 で 円形 あ る い は 短円 形 を な して い た .

iii) F e u l g e n 反応 に よ る観察

核 は円形 あ る い は類 円形 , 核縁 は薄 く 円滑だ が 所 々

に 小さ い 凝集塊 を み た . 核 内は核 縁 か ら の 純絹 構造 と ,

ほ ぼ均 一 に 分布 す る 細根粒 が 混 在 して い た . 核小体 の

部分 は淡 く ぬ け て みえ , そ の 周 囲 に /トさ い 凝集 塊を み

た .

2 ) 37
0

C に 保存 し た細胞

i) 位相差 頗 微 鏡 に よ る観察

a . 1 時間後 : 細胞 の 辺 縁 より 不 規則 な突 起 を 出し ,

細胞質の 光輝性根拉は増多 . 核 は著変を み なか っ た .

b . 3 時間後 : 細胞縁 に ブリ ス タ ー 様突起 を み , 核

縁 は 凝 集塊 が付着 して 不均等 に 肥 厚 , 核 内 は 核小体と

ほ ぼ 同 じ位相 差量 を示 す 大 き い 凝集塊 を 数個 み た . 核

小 体 は そ の 周 囲 が ぬ けた よ う に み え 明瞭 に な っ た .

c , 6 時間 後 : 核径が 縮小し , 核 ｡ 細胞質比 は小 に な

っ た . 核 縁 の 不 均等肥 厚 はさ ら に 進み ,

一 部に 断 裂 を

み た .

d . 1 2 時間後 およ び 1 日後 ( Fi g .4 . a ) : 細胞質 の 変

性 が進み光輝性鰻粒が細胞外に も み え た . 核径 の 縮小

が 著明 で 核縁 は さ ら に 不規 則 に な り , 桜 内の 粗 大凝 集

塊 は減 少 , 縮小休 も縮小 した .

e . 2 日後お よ び4 日後( Fi g .5 . a) : 細 胞質 は空 胞が

多く位相 の 差 が 減少 , 細胞質が 縮小し て 見 か け上核 ｡

細 胞 質比 が増大 した . 核縁 は 不 明瞭 に な り , 核 内に も

田 村

空 胞 を 認 め 核 小体 の ほ か は は ば均質無 構 造 に な っ た .

一

郎 の 細 胞 ゼ は核 小 体 を 認 め難か っ た .

f
. 7 日後 . 1 4 日 後お よ び 21 日後 : 細 胞質 , 核と も

に 不規 則 な凝 集 塊 や 空 胞 の 集ま りと して み え , 核線 は

不 明 瞭 で そ の 部分が ぬ け て み え た .

g . 2 8 日 後 : 細 胞 質 , 核と も に 粗大 凝集塊 の 集まり

と し て み え , そ の 境界 は僅 か に 空 隙 で 区 別で き るも の

もあ っ た が , 核 を判 別で き な い もの が多 か っ た .

ii ) P a p a n i c o l a o u 染 色 に よ る 観 察

a . i 時 間 後 : 細 胞 質は 核 の 周 例 に 明 庭 を み , 核縁 は

や や肥 厚 し所 々 に 大 き い 凝集塊 が 付 着 , 核 内 は 細頼 粒

状 あ る い は細 網 状で 均 等 に 分布 , 核 小体 は円 形で 明瞭

に 認 め た .

b . 3 時間後 お よ び6 時 間 後 : 細胞緩 か ら不 塊 則 な

突 起 を 出し , 核 の 周 囲 の 明 庭 は 広く な り . 核 縁 は凝集

塊 が 付着し て 不均等 に 肥 厚 , 核 内に は細輯粒と とも に

や や大 き い ク ロ マ チ ン 塊 を み た .

C . 1 2 時 間 後 (F i g .4 .b ) : 細胞質の 変性はさ ら に進

み辺 縁 の 部分 は 染色 性 が低 下 , 核径は縮小 . 核 縁 の
一

郎 に 断 裂 を み た . 核 内 は 租網状と 甑 粒 状構造が混在す

る も の が 多か っ た .

d . 1 日 後 : 核内は粗 網 状と と も に 粗 糖粒 状 の も の

が 多く な り , 核 小体 は縮小 した が な お明 瞭に 認 め得 た .

e . 2 日後 お よ び 4 日後( F i g .5 .b ) : 細胞 の 辺線か ら

不 規則 な突 起 を 出し 断裂 す る もの も 多か っ た . 核は粗

糖粒状が多か っ た が 濃縮状 の もの も あ っ た .

f . 7 日後 お よ び1 4 日後 : 細胞 質 は 不 規則 な凝集塊

の 集 ま り に な り核 の 多く は濃縮状 あ る い は淡商 状に な

っ た .

g , 2 1 日後 : 核 は淡 商 状あ る い は 不 染 の も の が 多

く , 辛う じ て 細 胞 質と 核 を 区 別 し え た .

h , 2 8 日 後 : 細 胞質が 崩壊し て 不 規 則 な 凝 集 塊 に

な っ た もの が 多 く . 核 の 多 く は不 染で 判別で き なか っ

た∴

iii ) F e u l g e Il 反 応に よ る 観察

a . 1 時 間 後お よ び 3 時間後 : 核 緑 は や や 肥厚 . 核縁

お よ び核/ト体操 に 付着す る 凝集塊 が 増多し た .

b . 6 時 間 後 , 1 2 時 間 後 お よ び 1 日 後

(F i g .4 . c ) : 核縁 は 不 均等 肥厚 が 目立 ち . ･
一 部で 断裂

し て 核 形 も 不 規則 に な っ た . 核 内 は粗 網状で , そ の 網

工 に そ っ て か な り大 /ト不 同の 凝 集塊 を み た .

c . 2 日後 ( F i g .5 . c ) : 核 径 はさ ら に 縮小 , 核縁 は断

裂 し て 矩 粒の 連な り に な り . 核 内 は 粗網 状 の も の , あ

る い は そ の 網 工 が 断裂 し て 粗 顆粒 状に な る もの が多か

っ た .

d . 4 日後 : なか に は 濃縮状 あ るい は淡商 状 の 核 を
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F i g . 4 . M o r p h ol o gic al c h a n g e i n c ell d e g e n e r a ti o n . - W e ll d iff e r e n tia te d a d e n o c a r ci n o m a

C ell s of s t o m a c h f r o m a s c it e s .Ⅶ
a , d , g : P h a s e c o n tr a s t m ic r o s c o p I C PI C tu r e

b
,
e
,
h : P a p a ni c o la o u s t ai n e d c e lls

C
,
f
,
i : F e ulg e n s t ai n e d c e ll s

T h e c e ll s in u p p e r r a w w e r e k e p t a t 3 7 ℃ f o r 1 2 h o u r s , th o s e i n mi d dl e r a w k e pt

a t 2 0 ℃ f o r l d a y a n d t h o s e in l o w e r r a w k e pt a t 4 ℃ f o r 4 d a y s .
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a
,
d
, g : P h a s e c o n tr a s t m i c r b s c o p I C pi c t u r e

b
,
e
,
h : P a p a n ic ol a o u st ai n e d c e11s

c
.
f
,
i : F e ul g e n s t a in e d c e ll s

T h e c e lls in u p p e r r a w w e r e k e pt a t 3 7 ℃ f o r 2 d a y s , t
h o s e i n m id d l e r a w k e p t

a t 2 0 ℃ f o r 4 d a y s a n d th o s e i n l o w e r r a w
k e pt a t 4 ℃ f o r 1 4 d a y s ･



腫瘍細
.
艇の 変性過程の 研究 ごl:;1

みた .

e . 7 日 後 お よ びi4 日 後 : 核 内 は粗顆 粒状の も の も

あっ た が , 核 嫁が 不 明 瞭 で 濃縮状 あ る い は破砕状の も

の も多か っ た .

f . 2 1 日後 お よ び 28 日後 : 核 は淡 歯 状 あ る い は 破

砕状の もの が多か っ た ,

3 ) 2 0
0

c に 保存L た細胞

i) 位 相差顕 微 鏡 に よ る観察

a . 1 2 時 間後 : 細胞質に 光 輝性顆粒 が多 く 空 胞も み

た . 核径は やや 縮 小 , 核縁 は 不均 等に 肥 厚 , 核 内に 核

小体お よ び こ れ と 同 じ位 相差 量の 粗大 凝集塊 をみ た .

b . 1 日･後 ( F i g .4 . d ) : 核 縁 は
一 部で 断 裂 し て 不 規

則に な っ た .

C . 2 日後 : 細 胞 質の 空胞 はさ ら に 増多 し つ い に は

細胞 質は 空胞で 満た さ れ た . 核径の 縮小 とと もに 細胞

質も縮小 . 核 緑 は 断裂 . 核内の ク ロ マ チ ン 塊 は減少 し

て均 質化 . 核小体を 明 瞭に み た .

d . 4 日後 お よ び7 日 後 ( F i g .5 .d ) : 細胞 質 の 空 胞

変性 はさ ら に 進 み , 辺 縁 よ り崩壊 す る 像を みた . 接線

は 不明 瞭 一 核 内 に も 空 胞を み , 核 小体 の ほ か は 無構造

に な っ た .

e . 1 4 日 後 : 細 胞質 は崩壊し て 不規 則 な顆 粒の 集 ま

り に な っ た , 核径は さ ら に 縮小 , 核緑 は不 明 瞭だ が .

なお核と 細胞 質の 区 別 が で き た .

f . 2 1 日 後お よ び2 8 日後 : 細胞質 と核 の 区 別 が 困

難で 仁 核小休 も不 明瞭に な っ た .

ii) P a p a n i c o l a o u 染 色 に よ る観 察

a ･ 1 2 時 間後 : 細 胞質は 網状 で 核周 明庭 が 広く大き

い空胞 をみ た . 核 縁 は 不均等に 肥 厚 , 核 内 は細 輯 粒 と

純綿状が 混 在 し . 細工 に そ っ て 大 き い 凝集塊 を み た .

b ･ 1 日 後( F i g .4 . e ) : 核 径は 縮小 , 核 綾 の 不 均等肥

厚 が進 み 一 部で 断 裂を み た . 核 内は粗網 状で 網 工 に そ

っ て 粗大な 凝集 塊 を 多 数み た .

C ･ 2 日後 : 細 胞 質の 変性が さ ら に 進 み , 辺 線 は 不 規

則で 染色 性 が低 下
`

し た .

d ･ 4 日後( F i g .5 . e ) : 核 縁 は 断 裂 し て 不 規則 の も の

か 多く 仁 核 内の 綱工 は不 明瞭で 大小 の 順粒 が 不 均等 に

分ん し た .

已 7 日後 お よ びi4 日 後 : 細胞 質の 辺 縁 は崩壊し .

核 は 粗粕 粒状が 多 か っ た が濃縮状 の も の も あ っ た .

r ･ 2 1 日 後 : 核 は 濃縮状 , 淡蘭 状 あ る い ほ破砕 状 が

多く ,

一

郎 は 不 軌 こ な っ た .

g ･ 2 8 日 後 : 細 胞 質は 不 規則 な 凝 集 塊 の 集 ま り に

な り , 殆ん ど の 核は 不 染 で 判別 で き な か っ た .

iii) F e u l g e n 反 応 に よ る 観察

a ･ i 2 時 間後 : 核 形 は 不 軌 核縁 は 樽く ′トさ い 凝 集

塊 が付 着 した .

b ･ 1 日後( F i g .4 .f ) : 核縁 は凝集塊 の 増多 に より 不

均 等 に 肥 厚 ,

一 部で 断 裂を み た . 核内 は粗大 な凝集塊

が 増多 した .

C ･ 2 E] 後 : 核 縁 はさ ら に 肥 厚 . 校内 は粗綿状 , こ の

網 工 に そ っ て 大 き い 凝集塊 をみ た .

d ･ 4 日 後 お よ び 7 日 後 ( F i g ふf) : 核縁 は断裂し ,

甑 粒 が 連な り数珠状あ る い は不 明軌こな っ た . 核内は

粗 綱 が 断 裂 し て 粗 顆 粒状 に な っ た .

e ･ 1 4 日 後 : 核 内 は粗顆 粒 状で 不均等に 分布す る も

の が多 か っ たが
, 濃縮状 あ る い は 破砕状 の もの もあ っ

た .

r ･ 2 1 日 後 お よ び28 日後 : 核 内は顆 粒状 もみ た が ,

多 く は濃縮状 あ る い は淡 噛状を呈 した .

4 ) 4
0

C に 保 存 した細胞

i) 位相差 顕 微 鏡 に よ る 観察

乱 12 時間後 : 採取 直 後の 所見 と 著変なか っ た .

b ･ 1 日後 : 細 胞 の 辺 縁 より ブリ ス タ
ー 様突 起 を 出

し . 細胞 質 は核の 周 閣に 空 胞を み た . 核縁は 薄く 所 々

に 小 さ い 凝集塊 が 付着 し . 核 内の 凝集塊 が 増多 し た .

C ･ 2 日後 : 細胞質の 空 胞 はさ らに 増多 , 核 縁 は不 明

瞭 あ る い は 薄 く 均等 , 核内の 粗大 な凝集塊は や や減 少

した .

d . 4 日後( F i g .4 . g ) : 核径 は縮小 . 核縁 は不 均等 に

肥 厚 し
一 郎で 断 裂 , 核内の 凝集塊 は増多 , 空胞を み た .

e ･ 7 日後 お よ び 14 日後 (F i g .5 . g ) : 細胞質 は空 胞

と 凝 集塊 よ り な り 水泡状突起 をみ た . 核径 はさ ら に 縮

小 , 核 内 の 凝 集塊 が減 少し て 均質化 し た .

f ･ 2 1 日後 お よ び 28 日後 : 細胞質 は大 き い 顆 粒 の

集 ま り に み え , 核 径 はさ ら に 縮小 . 核内は均質化 し て

核小体 は不 明 瞭の も の が 多 か っ た
.

ii) P a p a n i c o l a o u 染色に よ る観察

a
･ 1 2 時 間後 : 接 線 は や や肥 厚 . 所々 に 小さ い 凝集

塊 が付着し た .

b ･ 1 1ヨ後 : 核 縁 に 付着し た凝 集塊 が増 多し て 不 均

等 に 肥 厚 し , 核 内 の 粗 大 な凝 集塊 も増多し た .

C ･ 2 日後 ‥ 細 胞 縁 が 明 瞭. 細 胞質 は網状で 核 周 明庭

が広 か っ た . 核縁 はさ ら に 不均等に 肥 厚 . 核 形 は 不整 ,

核 内 は緬網状 , 細 頬 粒状が 混 在 し粗 大 な凝 集塊 も認 め

た .

d ･ 4 日 後 ( F i g .4 .
h ) : 細 胞質 の 辺綾 の 染 色性 が 低

Ⅰ
ご

. 核 径 は 縮小 , 核 形 は 不 整 . 核 縁 の 一 部に 断 裂 をみ

た .

e ･ 7 日 後お よ び14 日後 (F i g .5 . h ) : 細胞辺 縁 は不

規 則 で 断 裂 す るも の も あ っ た . 核 内は粗 顆粒 をみ るよ

う に な っ た .
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f . 21 日後 : 接が濃縮状 の 細 胞 を み た .

g . 2 8 日後 : 細胞質 は凝集塊 の 集 ま り に み え る も

の が多か っ た . 核 は粗犠粒状ま た は 破砕状が多か っ た

が . 濃縮状な い し後満状 の も の もあ り t 核小体 は不 明

瞭に な っ た .

iii) F e u l g e n 反応 に よ る観察

a . 1 2 時間後お よ び 1 日後 : 核縁 お よ び核小休線 に

小さ い 凝集塊が付着し た .

b . 2 日後 : 核縁 は不均等 に 肥 厚 , 核内は粗網状 , 大

小の 顆粒が 不均等 に 分布し た .

c . 4 日後( Fi g .4 .i ) : 核縁は 不整 で
一 部 に 断 裂を み

た ∴核内は粗網状が多か っ た が 細顆粒状 の もの もあ っ

た .

d . 7 日後お よ び1 4 日後 ( Fi g .5 .i ) : 核縁 は薄く 不

明 臥 核内の 網状構造が断裂し て 粗額粒 に な り , 細輯

粒と 混在 し た .

e
. 2 1 日後 : 核は粗網状で 大き い 凝集塊 もみ た が .

一 部 に は渡綿状 , 淡葡状 あ る い は破砕状 の も の も あ っ

た .

f . 2 8 日後 : 粗頗粒状 , 濃縮状 . 淡瀦状 , 破砕状 の も

の が 混 在し不 染の も の もあ っ た .

4 . D N A 量 の 変化 ( Fi g .6 )

1 ) 採取直後 の 細胞

2C . 4 C , 8 C に 相当する ピ
ー

クが あり , 腹腔 内で 変性

し D N A 量 が 著滅し た細胞 は 認 め得 なか っ た .

2 ) 3 7
0
C に 保存し た細胞

a . 1 時 間後 , 3 時 間後 , 6 時 間 後 お よ び 12 時 間

後 : 採取 直後 の ヒ ス ト グ ラ ム と著変を み なか っ た ･

b . 1 日謹 , 2 白後お よ ぴ 4 日後 ‥ 2C , 4 C , 8 C 相 当

:L皿｣ 息 ⊥
::L

虹ヨ=亡!エ 1-､ ..
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____l つ 乃 刊 q a

1 .- … ■l
･
l
和
一W l = 印 r tl v 亡 ○鵬 I n ∧r別 I

rq r V l 州 t 5
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の 各 ピ
ー ク をみ た が . D N A 量 はや や 減少 し て ヒ ス ト

グ ラ ム は全体 に 左 方 へ 移動し た .

c . 7 日 後 : D N A 量 はさ ら に 減少 し各 ピ ー ク を判別

し難く な っ た .

d . 1 4 日後 . ゼ1 日後お よ び 28 日後 : 各 ピ
ー

クが な

く なり , 殆ん どの 細胞 の D N A 豊 は2 C 相 当以 下に なっ

た .

3 ) 2 0
0

C に 保 存 した細胞

a . 1 2 時 間後 お よ び1 日後 : 採取直後 と 著変 はなか

っ た .

b . 2 日後 , 4 日後 お よ ぴ7 日後 : 各 ピ
ー

ク を み た

が , ヒ ス ト グ ラ ム は 全体 に 左方 へ 移動 し た .

d . 1 4 日後 : D N A 量 は減少 し . 各 ピ ー

ク を認 め 難

く な っ た .

e . 2 1 日後 お よ び 28 日後 : 各 ピ
ー

ク が消失し , 殆ん

どの 細胞 の D N A 量 は 2C 以下 に な っ た .

4 ) 4
0

C に 保存 し た細胞

a . 1 2 時 間後 , 1 日後 t 2 日後お よび 4 日 後 : 採取

直後 と 著変 は なか っ た .

b . 7 日 後 t 1 4 日後お よ び21 日後 : 各 ピ ー

ク を み

たが ,
ヒ ス ト グ ラ ム は全体に 左方 へ 移動 し , 2 C 以下の

細胞 が 増加 した .

c . 2 8 日後 : 各 ピ ー クが 消失 し , 殆 ん ど の 細 胞の

D N A 量 は 2C 以 下 に な っ た .

Ⅲ . 腹水中 の子宮原発低分化型扁平上皮が ん細胞お

よ び胸水中の肺原 発分化型扁平上皮が ん細胞

検討 した扁平 上皮が ん 2 症 例 の 細胞所見 は基本的に

類似 して い た の で . 特 に こ と わ ら な い 限 り , 共通した

成績 を言己載 した .

:L』 虹 皿 虹 二 芸 脚

的

旭

小
-

芯
リ

ー

O

b
召
塁

_
_ .JL
_

lり 2り 5 d 叫0

叶■ ) l れ t l̀l l 曾l ル叩 I l f 亡(】√ll 津 l皿 ∧ = l l r bt t 一口†Y u n l li

8 :l

哺

80

噂

…二∴ ∴ _ ∴

一二 ∴ - ∴

…

些誓 誉 三ニ‥ニ† l
e 1 1 巨岬 I l rI

･
q . 一日付 I 川q い‖

∧
‖ l
= Ⅵ十 ∨ ‖l

Fi g . 6 . S e q u e n ti al c h a n g e
i n F e ul g e n r e a c ti v e D N

A o b s e r v e d b y mi c r o d e n sit o p h o t o m e t
r y

o f w ell diff e r e n ti a t e d a d e n o c a ri n o m a c e lls o f s t o m a c h f r o m a s c
it e s ･

a : k e pt at 3 7 ℃ b : k e p t a t 2 0 ℃ c : k e p t a t 4 ℃



腫瘍蘭胞 の 変性過程の 研究

1 . 色 素排泄能に よ る vi a bi li t y ( F i g .1 . d , e )

1 ) 採取直 後の 細胞

E .Ⅰ. は子宮 が ん で は 2 . 0 % . 肺 が ん で は 10 . 0 %

で . V i a b ili t y はそ れ ぞ れ 98 .0 % , 9 0 .0 % で あ っ た .

2 ) 3 7
0

C に 保存し た細胞

子宮が ん で は , 1 日 後 に 91 . 5 % , 2 日 後 に 49 , 0

% , 1 4 日後 に 0 % に な っ た , 肺 が ん で は , 12 時間後 に

44 .0 % . 2 日後に 15 . 5 % . 4 日後 に 0 % に な っ た .

3 ) 20
0

C に 保 存し た細胞

子宮 が ん で は 4 日 後 に 75 .0 % . 7 日 後 に 27 . 5

% , 2 8 日後に 21 . 5 % に な っ た .

4 ) 4
0

C に 保存し た 細胞

子宮が ん で は 28 日 後で も 58 .5 % で あ っ た . 肺 が ん

で は12 時間後 に 63 .0 % , 2 日後に 31 . 0 % , 7 日後 に

0 % に な っ た .

2 . a u t o r a d i o g r a p h y 故 に よ る L a b eli n g I n d e x

の 測定
.
( F i g .2 ,d ,e )

1 ) 採取直後の 細胞

3
H - T d R .L .l . は子 宮 が ん で は 4 .7 % , 肺 が ん で は

13 .0 % ,
3

H - U d R .L .L は子宮が ん で は 76 . 8 % . 肺 が

んで は25 .0 % で あ っ た .

2 ) 37
0

C に 保存 した 細胞

i)
3

H - T d R .L .Ⅰ. : 子 宮 が ん で は 12 時 間 後 に 0 . 4

‰ 1 日後に 0 % に な っ た . 肺が ん で は 12 時 間 後 に

0 .2 % t l 日後 に 0 % に な っ た .

ii)
3
H T U d R .L .Ⅰ. : 子宮が ん で は 12 時間後 に 11 . 6

% , 1 日後に 1 . 5 % に 減少 . 2 日後 に 0 % に な っ た . 肺

がん で は12 時間後に 2 .1 % , 1 日後 に 0 . 3 % , 2 日 後

に 0 % に な っ た .

3 ) 2 0
0

c に 保存 した 細胞

i)
3

H ･ T d R .L .Ⅰ. : 子 宮が ん で は 12 時 間 後 に 2 .6

% , 1 日後 に 0 . 2 % , 2 日後 に 0 % に な っ た .

ii )
3
H ･

U d R .L ⊥ : 子 宮 が ん で は 1 日 後 に 11 . 3

% . 2 日後 に 1 . 2 % , 4 日後 に 0 % に な っ た .

4 ) 4
0

C に 保存し た細胞

i)
3
H - T d R .L .Ⅰ∴ 子 宮が ん で は 12 時 間後 に 3 . 2

% , 1 日後に 0 . 4 % , 2 日後に 0 %
一

に な っ た . 肺 がん で

は1 日後に 4 . 2 % , 2 日後 に 0 .5 % , 4 日後 に 0 % に

な っ た .

ii)
3

H- U d R .L ⊥ : 子宮 が ん で は 12 時 間後 に 67 . 8

% , 2 日後 に 4 .1 % , 4 日後に 0 % に な っ た . 肺 がん で

は 1 日後 に 10 . 2 % , 2 日後 に 1 .8 % , 4 日後に 0 % に

なっ た .

3 . 形 態学 的観察

1 ) 採取 直後の 細胞

i) 位 相差願 徴鏡 に よ る観察

433

細胞 質 は厚く . 核 の 周 匪= こ顆粒状 の 糸粒体や そ の 他

の 細胞小器官を み た . 核 は中心 性に 位置し , 核形 は は

ぼ 類円 形 を呈 した が辺縁 に は ノトさ い 凹 凸が あり 不整 ,

核縁 は 薄 い が 明瞭で 円滑 , 核 内に は 1 な い し数個の 小

さ い 多形性の 核小体 と不 規則 な ク ロ マ チ ン の 凝集塊を

みた .

ii) P a p a n i c o l a o u 染色 に よ る観察

細胞質は層 状 を呈 し , 核の 周囲 が や や明るく ぬ けて

みえ た . 核 は ほ ぼ 中心 性 に位 置 し , 核形 は不整 で 小さ

い 切 れ込 み を み , 核縁 は薄い が 明瞭 , 円滑 , 核小体 は

小さ く 類円形 あ る い は不 整の も の を 1 ～ 3 個み た , な

か に は核小体が 不 明瞭で 認め難 い 細胞 も あ っ た . 核内

の ク ロ マ チ ン は細顆粒状 . 核綾 か らの 純絹状構造 も み

た .

iii) F e u l g e n 反 応 に よ る観察

核縁 は 薄く 円滑だ が′トさい 切れ込 み が多く核形 は不

整 t 核小体の 部分 は小さく ぬ け て み え たが ,
な か に は

不 明瞭 の も の も あ っ た . 核内は 核縁と核小体縁 を つ な

ぐ細網状構造 と それ に そ っ て 少数 の 凝集塊を み た .

2 ) 3 7
0

c に 保存 した細胞

i) 位相差 顕微 鏡 に よ る観察

a . 1 時 間後 : 核擾は 薄い が 所々 に 小さ い 凝 集塊 の

付着 をみ た .

b . 3 時 間 後お よ ぴ6 時間後 : 細胞質で は糸粒体 の

膨 化. ′ト胞体の 関大 に よ る と考え られ る小空胞 , 細胞

縁よ り プ リ ス タ ー 様突起が 出現 , 等 をみ た , 核縁 は凝

集塊 の 付着 に よ り不 均等に 肥 厚 , 核 内はク ロ マ チ ン の

粗 大凝集塊が増多し た .

C . 1 2 時間後お よ ぴ1 日 後 ( Fi g .7 . a ) : 細胞質の 空

胞が増多 , 増大 ∴ 核径 は縮小 , 核縁 はさ ら に 不 均等に

肥 厚 し
一 部 に 断裂を みた ∴ 核内は粗大凝集塊と と もに

一 部で は位相差 畳 を減 じて 明る い 部分 を生じ多様 に な

っ た . 核 /ト体 は そ の 周囲が 明るく 目立っ よう に な っ た .

d . 2 日後 お よ ぴ4 日後( Fi g .8 . a ) : 細胞縁 より 水泡

状突起が出現 , 核 縁は不 明瞭, 核内の 凝集塊 は減少 ,

小形 化 し た核小体と と も に わ ずか の小さ い 凝集塊を み

る の み に な っ た .

e . 7 日後 お よ び14 日後 : 細胞賀は なお そ の 形 を止

めて い た . 核 径 はさ ら に 縮小, 核縁お よ び核小体 は 不

明 瞭の も の が多く . 核内に は不 規則 な凝集塊 をみ た .

核 は そ の 周 囲の 空 隙 に より 細胞質と 区別で き た .

f . 21 日後お よ び 28 日後 : 細胞質は凝 集塊 の 集 ま

り に な っ た が , 細 胞線 は明 瞭で そ の 形 を止め て い た .

核 は少数の 凝集塊の ほ か は均質化 し . 細胞質 と の 境界

は 不明 瞭の も の が多か っ た .

ii ) P a p a n i c ol a o u 染色に よる観察
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a . 1 時間後 : 核 綾 に 凝 集塊 が 付着し た は か は 採 取

直 後 の 細胞の 所見と 著変 を み なか っ た .

b . 3 時 間 後お よ び6 時間後 : 核縁 は 凝集塊 が 付着

し て 不 均等 に肥 厚 . 核内は純 絹 お よ び細 輯拉 が混 合 し

た 構造 で あ っ た が なか に は粗 大な頸拉 もみ た .

C . 1 2 時 間 後お よ び1 日 後 (Fi g .7 .
b ) : 細 胞 の 辺 綾

部に 多数 の 不 規則 な凝集塊 を み た . 核径 はや や縮小 ,

接 線 はさ ら に 不均等 に 肥 厚 し 一 部で 断 裂を み た . 核 内

は 大 小不同 の 凝 集塊 が 多く 粗糖粒状 を呈 した が 一 部で

粗 網状構造 をみ た .

d . 2 日後 ( F i g .8 . b ) : な お 細胞質 の 層 状構造 を み

た . 核縁 お よ び核小体を み る が 核内は均質化 す る も の

が 多 く . 濃染 あ る い は淡 染 す るも の も あ っ た .

e . 4 日後 : 細胞径 は縮小 ､ 細胞 質の 層 状構造 は不明

瞭 に な っ た .

f , 7 日 後 : 細胞 質 は染 色 性が 低 下し核 の 周 囲 の 明

廃 部 分 が広 く な っ た . 核 の 多 く は濃縮状 を呈 した が 一

部 は粗 相 粒状 あ る い は 淡 商状 の もの を み た . 核小体は

判 別 で き な か っ た .

g . 1 4 日後お よ び 21 日後 : 細胞質は多く は そ の 形

を保 っ て い たが
一 郎は辺 縁が 崩壊 して い た . 核 は淡商

状 の もの が 多く .

一 部は粗糖粒 状あ る い は濃縮状を 呈

し た .

h . 2 8 日後 : 細胞 質の 辺 縁 は不 規則 で 断裂 もみ た .

核は不 染で 判別で き な い も の が多か っ た が淡 染 す る も

の も あ っ た .

iii) F e u l g e n 反 応に よ る観察

a . 1 時 間後 : 核縁 は や や肥 厚 , 所 々 に 凝集塊 の 付着

を み た . 核 内の 粗 大 な凝 集塊 が増多 し た .

b . 3 時 間後お よ び6 時 間後 : 核 線 は凝 集塊 が 付着

して 不均等 に 肥厚 . 核内 は緬顆粒 お よ び核縁 と核小体

緑を む す ぶ わ ず か の 網 状構造が混 在 し , こ の 網状構造

に そ っ て 粗大 な凝 集塊を み た .

C . 1 2 時間 後(F i g .7 . c ) : 核径 は やや 縮小 , 核縁 はさ

ら に 不均等 に 肥厚 し 一 郎 に 断 裂 を み た .

d . 1 日後 : 核縁 はさ ら に 断 裂 し 粗拉 が 連 な り 数珠

状 に み え る も の も あ っ た . 核 内は粗網 状 の もの が多 か

っ たが
,

一 都に はこ の 網 状構造の 断 裂 を みた .

e . 2 日 後( F i g .8 . c ) : 核縁 は薄 く . 核 内の 網状構造

が 断 裂 し て 細頼粒状 に みえ る もの が 多 か っ た .

f . 4 日 後 : 核径 は縮小 . 核 縁 お よ び核 /ト体 は 明 瞭.

核 内は頸 粒状 の も の も あ っ た が
, 多く は無構造で 濃縮

状 ま た は淡商 状 に な っ た .

g . 7 日後お よ び14 日後 : 殆ん ど の 核 は 淡 商 状 ま

た は濃縮状に な っ た .

h . 2 1 日 後お よ び 28 日後 : 核 は淡商状 ま た は 濃縮

田 村

状 の も の が多 く ,

一 郎 は 破砕状 を呈 した .

3 ) 2 0
0

C に 保 存 した 細胞

i ) 位 相差 顕 微鏡 に よ る 観察

a . 1 2 時 間 後お よ び 1 日 後 ( F i g .7 . d ) : 細胞質で は

糸 粒 体の 膨化 を み た . 核 縁 は不均等 に 肥 厚 , 核 内は不

規 則 な粗 大 凝 集塊 を み , 核小体 の 周 囲 は明 る く ぬ けて

み え た .

b . 2 日後お よ び 4 日後 ( F i g 牒 .d ) : 細 胞質 に は空

胞 を み , 核 繚 は さ ら に 肥 厚 し
一 部で 断裂 を みた . 核径

は縮 小 t 核 内の 凝 集塊 はさ らに 増 多 し た .

C , 7 日後 : 細 胞径 は 縮小 , 細 胞質の 核周 明 庭 が明瞭

に な っ た . 核 お よ び核小体 は著明 に 縮小 , 核 内 に も空

胞 を み , 凝 集塊は 減少 し た .

d . 1 4 日後 : 細 胞 縁 よ り水泡状突起が出現 , 核縁 は

薄 く 不 明瞭に なり , 核内は核 小体と少数の 凝集塊の は

か は 均 質無 構造 に な っ た .

e . 2 1 日後 お よ び2 8 日 後 : 細胞質と 核 の 境 界 が 不

明 瞭 に な り t 多 く は 核小体も不 明瞭 に な っ たが .

一 部

に は核 内 に 核 小体と少数の 凝集塊 を み る も の が あ っ

た .

i i) P a p a n i c o l a o u 染 色に よ る観察

a . 1 2 時 間 後お よ び 1 日 後 ( F i g .7 . e ) : 核縁 は凝集

塊 が 付 着し て 不均等 に 肥 厚 t 核 内 に は細 粗粒と網状構

造 に そ っ た 少数 の 粗 大 粗 粒 を み た .

b . 2 日後 : 細 胞 質 に は層 状構造 を み たが 空 胞 や 不

規則 な凝 集 塊 を み る よ う に な っ た . 核線 はさ ら に 不均

等 に 肥 厚 し 一 郎に 断裂 をみ た . 核径 は縮小 , 核内 は粗

網 状 , 粗 大 頸 拉 も増 多 し た .

C . 4 日 後 ( F i g .8 . e ) : 細 胞質辺 綾 部の 凝 集 塊 が 増

多 , 核縁 は 厚 く 不 整で 断裂 も多か っ た . 核内 は多くは

粗 甑粒 状 , 網 状の も の も み た .

d . 7 日後 お よ び 14 日 後 : 細 胞 径 は縮小, 細胞 質の

層 状構造 を み た . 核 内の 粗 大顆粒 は 減 少 , 細 鯉粒状の

も の や 均質化 した も の が 多 く , 核 繚 . 核小体と も に不

明 瞭で 濃縮状 の もの もみ た .

e . 2 1 日後 お よ び 28 日 後 : 細 胞 径 はさ ら に 縮小 , 細

胞 質 は そ の 形 態を 保 っ が層 状構造 は不 明 瞭 に なり . 核

周 明 庭 が 広 い も の もあ っ た . 核 は 濃縮状あ る い は淡蘭

状の もの が 多く . イこ染 の もの も あ っ た .

i ii ) F e u l g e n 反 応 に よ る観察

a . 1 2 時 間 後 お よ び 1 日 後 (F i g .7 .r ) : 核縁 は 凝 集

塊 が 付着し て 本均 等 に 肥 厚 , 核 内は 核 縁 と 核小体縁 を

む す ぶ 網 状構造 が 明 瞭 で . こ れ に そ っ て 少 数の 凝 集塊

を み た .

b . 2 日後 お よ び 4 日 後( Fi g .8 .f ) : 核 縁 は厚く
一 部

に 断 裂 をみ た . 核 内 は粗 網状で 粗 大 凝 集塊 も増多 した ･
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F ig . 7 . M o r ph ol o gi c a l c h a n g e i n c e 11 d e g e n e r a ti o n . - p O O rly d iff e r e n ti a te d s q u a m o u s c e u

C a r C in o m a c ell s of u t e r u s f r o m a s c it e s . -
a
,
d
, g : P h a s e c o n t r a st mi c r o s c o p IC P I C t u r e

b
,
e
,
h : P a p a n i c ol a o u s t ai n e d c ells

C
,
f
,
i : F e ul g e n st a in e d c e lls

T h e c ell s i n u p p e r r a w w e r e k e pt a t 3 7 ℃ f o r 1 2 h o u r s , t h o s e i n mi d dl e r a w k e pt

a t 2 0 ℃ f o r l d a y a n d t h o s e i n l o w e r r a w k e pt a t 4 ℃ f o r 4 d a y s .
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Fi g , 8 . M o r ph ol o g lC al c h a n g e in c e-1 d e g e n e
r a ti o n ･ m p O O rly d iff e r e n ti a t e d s q u a m o u s c e

11

c e ll c a r ci n o m a c ell s o f u te r u s f r o m a s cit e s : -

a
,
d
, g : P h a s e c o n

tr a s t m i c r o s c o pi c p IC t u r e

b
,
e
,
h : P a p a n ic ol a o u s t ai n e d c

e lls

c , f , i : F e ul g e n s t ai n e d c e 11 s

T h e c e ll s i n u p p e r r a w w e r e
k e p t a t 3 7 ℃ f o r

2 d a y s , th o s e i n m id dl e
r a w k e p t

a t 2 0 ℃ f o r 4 d a y s a n d t h o s e in l o w e
r r a w k e pt a t 4 ℃ f o r

14 d a y s ▲



腫瘍細胞の 変性過程 の 研究 43 7

c . 7 日後 , 1 4 日後 お よ び21 日 後 : 核 径 は 著 明 に

縮小 . 核縁お よ び核小体 は不 明 瞭. 核 内は濃縮状あ る

い は 淡商 状の も の が 多 か っ た .

d . 2 8 日後 : 核 内は濃綿状あ る い は 淡濁状 の も の

が多か っ たが .
一 郎の 核 は核縁 , 核 小体と も に 明 瞭で .

核内 は粗 顆 粒状 で あ っ た .

4 ) 4
0

C に保 存 し た細胞

i) 位相差 顕 微鏡 に よ る観察

a , 1 2 時間後 : 採 取 直後の 細胞 の 所見 と 曹 変 はな か

っ た .

b , 1 日 後 : 細 胞質 は糸粒体の 膨化 , 小胞 体 の 関 大

に よ ると 思 わ れ る垂胞 をみ た . 核縁 は凝集塊 の 付着 に

ょ り不均等に 肥 厚 , 核内の 粗大 凝集塊 は増多 し た .

c . 2 日後お よ び 4 日後(F i g .7 . g) : 細胞 質に 空胞 を

み . 核 径は 縮小 . 核 縁 はさ ら に 不 均等 に 肥 厚 . 核 内の

粗大凝 集塊も増多 し た .

d . 7 日後 : 細胞縁 よ り舌状 の 突 起を み ､ 細 胞 質 の

空胞 は増 多, 核 縁 は厚く 一 部に 断裂を み た .

巳 1 4 日 後お よ び21 日 後( F i g .8 . g ) : 核 径はさ ら に

縮小 仁 核縁 は 明 瞭だ が 断 裂が 多か っ た . 核 内に も空 胞

をみ た .

f . 2 8 日後 : 細胞 質 は良く 保 た れ . 核径 は縮小 , 核内

の 凝集 塊 は減 少 して 均質化 . 核縁 お よ び核小体 は明瞭

で あ っ た .

ii ) P a p a n i c o l a o u 染色に よ る 観察

a . 1 2 時間後 : 採取 直後 の 細胞 の 所 見 と著変を み な

か っ た .

b . 1 日後 : 核 縁 は 凝集塊の 付着 に よ り不 均等 に 肥

厚 , 核 内 は わず か の 縞状構造と と も に 大小不 同の 犠粒

を密に み た .

C ･ 2 日後 : 核縁 は不 均等肥厚 が 目立 ち . 核内 は網状

構造 に そ っ て 大 き い 凝集塊を み た .

d ･ 4 日後 (F i g .7 . h ) : 細胞質 の 辺 綾 に 不 規 則 な 凝

集塊 を み た
. 核径 は縮小 , 核線 は不 整で 一 部 に 断裂 を

み た .

e ･ 7 日後 お よ び 14 日後 (F i g .8 . h ) : 細 胞 質の 辺 縁

の 不 規則 な凝集塊 が 増 多 , 核縁 は厚 く 明 瞭だ が 断裂 が

著しか っ た . 核内は粗 顆粒状 で . わ ず か に 網状構造 を

み た .

F ･ 21 日 後 : 細 胞質 の 辺綾 は 不 規則 だ が , な お層 状

構造 をみ た . 核 縁 , 核小体は と も に 明 瞭, 核内 は 租 税

粒状 の もの が多 か っ た が
,

- 軌 こ は 濃縮状 の も の も あ

っ た .

g ■ 2 8 日 後 : 細 胞 質 に層 状構造を み た . 核 内は無構

造 で 感 染 あ る い は淡 染す る もの が 多 か っ た .

iii) F e u l g e n 反応 に よ る 観察

a . 1 2 時間後 : 採取 直後 の 所見と同様で あ っ た .

b . 1 日後 : 核 縁 はや や厚く , 所々 に 小さ い 凝 集塊

の 付着を み た . 核 内 は細網状と細鰻粒状が混在 し . や

や 大 き い 凝集塊 もみ た .

C . 2 日 後 : 核縁 は不均等 に 肥 厚. 核内の 粗大 な鴨拉

が 増 多 し た .

d . 4 日後 お よ び7 日 後( Fi 臥7 .i) 二 核径は縮小 , 接

線 はさ ら に 不 均等 に 肥厚 し 一 部 に 断裂 をみ た . 核 内は

粗 網状 に な り粗 大 な粗粒 も増多 した .

e , 1 4 日 後 ( F i g 月 .i) : 核縁 は断裂が著し く顆 粒 の

連 なり と な り . 核内の 粗網状構造は断 裂し て 粗 糖粒状

の もの が 多か っ た .

f . 2 1 日後 お よ び 28 日後 : 核 内は粗 糖粒状 の も の

が 多 か っ たが , 濃縮状あ る い は淡 商状 の もの も あ っ た .

4 . D N A 量 の 変化 ( Fi g .9 )

1 ) 採取 直後の 細胞

ヒ ス ト グラ ム で . 2 C , 4 C , 8 C に 相当す る ピ ー ク を み

た .

2 ) 3 7
0

C に 保存 L た 細胞

a ■ 1 時 間乱 3 時間衡 6 時間後, 1 2 時間後 お よげ

1 日 後 : 採取直後の 細胞 の ヒ ス ト グラ ム と 著 変 は な

か っ た .

b . 2 日 後 お よ び 4 日後 : 各 ピ ー ク をみ たが 全 体 に

D N A 量 が 減少 し , ヒ ス ト グラ ム は左 方 へ 移動 し た .

C . 7 日後 : D N A 量 はさ ら に 減少 , 各 ピ ー

ク を認 め

難 く な っ た .

d . 1 4 日後 , 21 日 後お よ び2 8 日後 : 各 ピ
ー

ク が な

く , 殆 ん どの 細胞 の D N A 量 は2 C 相当以 下に な っ た .

3 ) 2 0
0

C に 保存し た細胞

a . 1 2 時 間 後お よ び 1 日後 : 採取 直 後の 細胞 の ヒ ス

ト グ ラ ム と 著変 はな か っ た .

b . 2 日後 . 4 日 後お よ び7 日 後 : 各 ピ ー ク を み た

が ヒ ス ト グラ ム は全体 に 左 方 へ 移動 した .

C . 1 4 日後 , 21 日 後お よ ぴ2 8 日後 : 各 ピ ー ク を 認

め 難く なり , 殆ん どの 細胞 の D N A 量 は2C 相当以 下 に

な っ た .

4 ) 4
0

C に 保 存し た細 胞

a . 1 2 時間 後 . 1 日後 , 2 日 後 お よ び 4 日 後 : 採 取

直 後の 細 胞の ヒ ス ト グラ ム と 著変はな か っ た .

b . 7 日後 , 1 4 日後 お よ び21 日後 : 各 ピ ー

ク を み

た が
,
D N A 量 が 減少 し ヒ ス ト グラ ム は全 体 に 左 方 へ

移 動し た .

C , 2 8 日後 : 各 ピ
ー ク を 認め難く , 殆 ん どの 細胞の

D N A 量 は 2C 相当以 下 に な っ た .

Ⅳ . 胸水中の 肺原 発小細胞が ん 細 胞

1 . 色 素排泄台如こ よ る vi a b ili ty ( F i g .1 .f)
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a : k e pt a t 3 7 ℃ b : k e p t a t 2 0 ℃ c : k e p t a t 4 ℃

1 ) 採取 直後の 細胞

E .I . は 6 . 0 % で , V i a b ili t y は 9 4 .0 % で あ っ た .

2 ) 2 0
0

C に 保存し た細胞

12 時 間後 81 .0 % , 1 日 後 79 .0 % , 2 日 後 51 .0

% . 4 日後40 . 5 % で あ っ た .

2 . a u t o r a d i o g r a p h y 法 に よ る L a b eli n g I n d e x

の 測定 ( Fi g .2 .f)

1 ) 採取直後 の 細胞
3

H - T d R .L エ は 5 . 8 % ,

3
H - U d R . L I . は39 .2 % で あ

っ
■

た .

2 ) 2 0
0

C に 保存 した 細胞

i)
8
H ･ T d R .L エ : 1 2 時間 後 2 . 3 % . 1 日 後 1 . 2

% . 2 日後0 .3 % , 4 日後は 0 % で あ っ た .

ii)
3
臥U d R .L .Ⅰ∴ ▼1 2 時間後 30 . 7 % , 1 日 後 16 ,2

% t 2 日後 8 .0 % , 4 日後は 0 % で あ っ た ･

.

3 . 形態学的観察

1 ) 採取 直後の 細胞

i) 位相差顕微鏡に よる 観察

核 ･ 細胞質比 は極めて 大で , 細胞質 は狭く核 はほ ぼ 円

形で 単核 の も の が多か っ た . 核縁 は 薄く円滑 . 核内 に

は数個 の 小さ い 不整形 の 核小体と多数 の 小 さい 凝集塊

を み た .

ii ) P a p a n i c o l a o u 染色 に よ る観察

核 ･ 細胞質比 は極めて 大 , 細胞質 は狭く , 核 は瓶円

形 , 核線は 不 明瞭ま た は極 めて 薄く , 核小体 は小形で

不整形の も の を数個み た . 核 内は細顆粒状 を呈 し た .

iii) F e u l g e n 反 応に よ る観察

核形 は類円形 な い し 腎形 の も の が 多く t 核線 は不 明

瞭 ∴ 核内は細顆粒状で あ っ た .

2 ) 2 0
0

C に 保存 した 細胞

i) 位相差 顕 微鏡に よる 観察

a . 1 2 時間後 : 細胞 質の 辺縁 に 多数の 突起を み た .

核繚 は 薄く凝集塊の 付着を み . 核 内に は小さ い 凝集塊

に 加 え . 粗 大 な 凝集塊を み た .

b . 1 日後 : 細胞質 は核の 周囲に 空胞 をみ た . 核縁

はさ らに 凝集塊 が付着 して 不均等に 肥 厚 した .

C . 2 日 後 : 細胞質 の 空 胞は さ ら に 増多 . 核線は薄く

所々 に 断裂を み た . 核内 に も空胞 を み , 凝集塊は やや

減 少 した .

d . 4 日 後 : 細 胞質 の 辺縁 は不規 則 に な り . 核 縁 は

不 規則 , 不 明 瞭で 核 内は核小体の ほ か は均質無構造 に

な っ た .

ii) P a p a n i c o l a o u 染色 に よる 観察

乱 1 2 時間後 : 細胞質 の 辺 縁 は不 蝮則 で 核 の 周 囲が

明 るく ぬ けて み え た . 核縁 はや や 厚く 明瞭で 所々 に 凝

集塊 の 付着 をみ た . 核 内は 細顆粒状の もの が 多か っ た .

b . 1 日後 : 細胞質の 辺縁 はさ ら に 不 規則 に な り .

核周 明庭が 広く . 空 胞も み た . 核縁 は不 均等に 肥 厚 し

一 部 に 断 裂 をみ . 核内は 細顆粒状 の もの が 多か っ た .

c . 2 日後 : 細胞質の 辺 縁 はさ ら に 不 規則 に なり ,核

縁 は 厚 く 明瞭 , 核内 は粗大な凝集塊 が 不 規則 に 分布す

る も の が多 か っ た .

d . 4 日 後 : 細胞質の 辺 線 は 不規 則 , 核縁 は や や 薄

く な り . 核 内 は粗顆粒状 ある い は粗網状で 核 小体 をみ

た .

iii ) F e u l g e n 反 応 に よ る観察
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乱 1 2 時 間後 : 核 縁 は薄い が明瞭で 所々 に 凝集塊の

付着を みた . 核 内は細規粒状 の もの が 多か っ たが 細網

状の も の もあ っ た .

b . 1 日後お よ び 2 日後 : 核径 は縮小 , 核縁 は 薄 い

が凝集塊 の 付着で 不均 等 に なり 所々 に 断 裂 をみ た . 桜

内は細 顆粒状の もの や , 細網状で そ の 網構造 に そ っ て

粗大な顆粒 を み るも の が あ っ た .

c . 4 日後 : 蝮縁 の 断 裂が 著し く , 核 内は粗網状 で 粗

大顆粒 が加 わ っ た も の が多か っ た が ∴ 租税粒状あ る い

は濃縮状 の も の もあ っ た .

4 . D N A 量 の 変化 (Fi g .1 0 )

1 ) 採取直後の 細胞

2C
.
4 C

, 8C 相当の ピ ー

ク を み た .

2 ) 2 0
0

C に 保存 L た細胞

a . 1 2 時 間後お よ び 1 日 後 : 採 取直後の 細胞 の ヒ ス

ト グラ ム と 著変は なか っ た .

b . 2 E] 後 : 各 ピ ー ク を み た が . D N A 畳 が 減 少 し

た細胞を み た .

C . 4 日後 : 各 ピ ー

ク を みた が ,
D N A 量 は全体に 減

少, ヒ ス ト グ ラ ム の 左方 へ の 移動を み た .

V . 胸水中の 系統的 リ ン パ 節 腫の細網肉腫細胞

4 39

1 . 色素排泄能に よ る vi a b ilit y ( F i g .1 . g )

1 ) 採取直後の 細胞

E .L は 3 . 0 % で ,
V i a b ili t y は9 7 . 0 % で あ っ た .

2 ) 3 7
0

C に 保 存 した細胞

12 時間後73 . 0 % , 1 日 後26 .0 % , 4 日後に 0 % に

な っ た .

3 ) 20
0

C に 保 存 し た細胞

12 時 間後 87 . 5 % , 1 日 後65 . 0 % , 7 日後に 0 % に

な っ た .

4 ) 4
0

C に 保存し た細胞

2 日後 90 . 5 % . 7 日後3 9 .0 % . 21 日 後に 0 % に な

2 . a u t o r a d i o g r a p h y 法 に よ る L a b e li n g I n d e x

の 測定 ( Fi g .2 . g )

1 ) 採取 直 後 の 細胞

3

H ･ T d R .L .Ⅰ. は 2 8 .1 % ,
3

H ･ U d R .L .Ⅰ. は9 4 . 4 % で

あ っ た .

2 ) 3 7
0

C に 保存 し た細胞

i)
3
H - T d R .L .Ⅰ. : 1 2 時 間 後 0 . 5 % . 1 日 後 0 . 1

% , 2 日後 に 0 % に な っ た ,

i i)
3
H - U d R .L .Ⅰ. : 1 2 時 間 後 7 .2 % , 1 日 後 1 .0

% , 2 日後 0 % に な っ た .

3 ) 2 0
0

C に 保存 した細胞

i)
3

H ･ T d R .L .I ∴ 1 2 時間 後 6 .3 % . 1 日 後 1 . 2

% , 2 日後 に 0 % に な っ た .

ii)
3

H ･ U d R .L .l . : 1 2 時間後7 8 .3 % . 1 日 後 20 . 1

% , 2 日 後1 .3 % , 4 日 後に 0 % に な っ た .

4 ) 4
0
c に 保存 し た細胞

i)
3
H - T d R . L .l . : 1 日後7 , 9 % . 4 日 後 1 ,5 % , 7

日 後に 0 % に な っ た .

ii )
3

H - U d R .L .l . : 1 日 後 81 . 7 % . 4 日 後 29 .1

% . 7 日後 9 . 1 % で あ っ た .

3 . 形 態学的観察

1 ) 採 取 直後の 細胞

i) 位相差 顕 微鏡 に よ る観察

細胞 質は核 の 周 幽 に 顆粒状 . 梓状 な ど多彩 な糸粒体

と 光 輝性輯粒 を み た . 核は規円 形 な い し腎形 の も の が

多 い が , 切れ込 み の た め不 整形 と な る もの も あ っ た .

核 縁 は 薄く 円滑 , 核内に 大形 で 不 整形 の 核小体 を み た .

ii) P a p a n i c o l a o u 染 色に よ る観察

細胞質 に 多数の 空胞を み . 核 ･ 細胞 質比 は大 , 核縁

は 轟く 円 滑で あ る が切れ 込 み が多く 核形 は不 整で あ っ

た . 核 内は粗 網状 で . そ れ に そ っ て 少数 の 凝集塊を み

る も の が 多か っ た が . 網状構造の 不明 瞭な もの もあ っ

た . 大形 で 不 整形の 核小休を数個 みた .

iii) F e u l g e n 反 応に よ る観察
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核は類 円形あ る い は切れ込 み の た め 不整 , 核縁 は薄

く 円滑 ･ 核内 は核縁と核′ト体縁の 問に や や粗 な網状構

造 を み t そ れ に そ っ て 粗大 な 凝集塊 を み た . 核′ト体の

部分 は不 整形 に ぬ けて み え た .

2 ) 37
0

C に 保存し た 細胞

i) 位相差顕微鏡に よ る観察

a ･ 1 時間後 : 細胞質に 少数 の 光輝性顆粒を み . 核縁

は薄く 円滑 , 核内 は核小体 と′トさ い 凝集塊を み る に す

ぎ なか っ た .

b ･ 3 時間後 : 核 縁 は凝 集塊 の 付着 に より 不 均等 に

肥 厚 し た .

C ▲ 6 時間後お よび 12 時間後 : 細胞質 は ブリ ス タ ー

様突起 を 出し , 多数の ′ト空胞 を みた ∴核縁は不均等肥

厚 が 著しく 一 部に 断裂 をみ た . 核内 は凝集塊が多 く粗

大 な も の もみ た .

d ･ 1 日後 : 細胞径 は縮小 , 核縁は 不 明 臥 核内の 凝

集塊 は減 少 , 小 形化 し た核小体の は か は は ぼ均質 に な

っ た
.

e ･ 2 日後 : 細胞質の 辺線 は不 規則 , 核縁 は不 整 t 不

明瞭に なり , 核 内は核′ト体の はか はほ ぼ均質化 空胞

も み た .

r ･ 4 日後お よ び 7 日後 : 細胞 質は不 規則 な 凝集塊

の 集 まり と な り , 核と 細胞質の 境界 は不 明臥 核 は核

小体 の ほ か は均質無構造で あ っ た .

g ･ 1 4 日後 , 2 1 日後お よ び 28 日後 : 核 は核縁 , 核

小体 と もに 不 明瞭で 無横道 の も の が 多か っ た .

ii ) P a p a n i c o l a o u 染色 に よ る観察

a ･ 1 時間後 : 核縁は 薄く所 々 に 凝集塊の 付着 を み

た ∴ 核内は 栂網状で 網状構造 に そ っ て 凝集塊を み る も

の が 多か っ たが , 細糖粒状 の も の も あ っ た .

b ･ 3 時 間後 : 細胞質 の 辺縁 は不 規則 に な っ た , 核

縁 は不均等 に 肥 厚 , 核 内は粗綿状構造 に そ っ た 凝集塊

が増多し た .

C ･ 6 時間後 : 細胞質の 辺縁 はさ ら に 不規 則 に な っ

た ･ 核 線 の 不 均等肥 厚 が 著 しく t 断裂 もみ た .

d ･ 1 2 時間後 : 核 は 円形化 し , 核縁 は厚 く明 瞭 , 核

内は網状構造が 不 明 瞭に な り 輯粒状 の も の が 多 か っ

た .

e ･ 1 日後お よ び 2 日後 : 細胞径 は縮小 , 核縁 は厚く

明瞭 , 核内 は粗顆粒 状の も の が 多か っ た .

f ･ 4 日後 : 細胞径は さ らに 縮小 . 細胞質 の辺縁は 一

層 不 規則 に な っ た . 核縁, 核小体 と も に 明瞭 , 棟内は

粗 糖粒状の も の が 多か っ た が . 濃縮状 あ る い は淡 商状

の もの もあ り t こ れ らで は核小体 が不 明瞭と な っ た .

g ･ 7 日後 : 細胞径は さ ら に 縮小 , 核 は凄縮状 あ る

い は淡 海状の も の が 多か っ た .

田 村

h ･ 1 4 日後 : 細胞質の 辺綾 は 不 規則 だ が , なお そ の

形 を保 っ もの が 多か っ た ･ 核 は濃縮状あ る い は淡海状

に な っ た .

i ･ 21 日後お よ び 28 日後 ‥ 細胞質は そ の 形 を 止め

る もの が 多か っ た . 核 は淡 商状の も の が多か っ た .

i ii) F e ul g e n 反 応 に よ る 観察

a t l 時 間後 : 接線 は薄く 所々 に 凝集塊 の 付着 を み

た ■ 核内は細網状で 凝集塊の 付着 を み た ,

b ･ 3 時 間後 : 核 縁 へ の 凝集塊 の 付着が増多, 不 均

等に 肥 厚 し た ･ 棟内の 網 状構造 に そう 凝 集塊も増多し

C ･ 6 時間後 二 核 線は さ ら に 不 均等に 肥 厚 し 叫

部に

断 裂 をみ た ･ 核内の 網状構造 に そ う 凝集塊の 増多 , 増

大を み る もの も あ っ た .

d ･ 1 2 時間後 ‥ 核 は 円形 化 核縁の 断裂 は著 しか っ

た . 核内 は粗網状 で 一 部 に 凝集塊を み た .

e ･ 1 日後 お よ ぴ 2 日後 : 核 篠 は縮小 ,核縁が 不明瞭

の も の も あ っ た ･ 核 内は粗網状 の も の も あ っ たが
. 網

状 構造 が 不 明瞭で 甑粒状 の もの が 多か っ た .

f ■ 4 日後 ‥ 核 は顆粒 状の も の が 多か っ たが .

一 部は

粗網状 あ る い は濃縮状で あ っ た .

g ･ 7 日後 お よ ぴ 14 日後 : 核径 の 縮小が 著明, 核内

は額粒状 の も の が 多か っ た が濃縮状の もの もあ っ た
.

h ･ 2 1 日後お よ ぴ 28 日後 : 核 は濃縮状あ る い は 淡

濁状 で 核小体の 不 明瞭の も の が 多か っ た .

3 ) 2 0
0

C に 保存 した細胞

i) 位相差顕微鏡 に よ る観察

a ･ 1 2 時間後 : 細胞質 に 光輝性顆粒を み ∴ 核縁は凝

集塊の 付着に よ り 不均等 に 肥 厚 した .

b ･ 1 日後 : 細胞質 は プ リ ス タ ー 様 突起 を 出し 空 胞

を み た ･ 核縁 の 一 部 に 断裂を み 仁 核内の 粗大 な凝集塊

が増多し た .

C ･ 2 日 後 : 核線 は不 明 瞭に な り , 核 は小形化, 核小

体の ほ か は均質化 した .

d ･ 4 日後お よ び 7 日後 : 細胞質 は崩壊状 に な り .

核 内は核小体の ほ か は均質無構造 に な っ た .

e ･ 1 4 日後 : 細胞 質 は不規 則 な凝集塊 の 集まり に な

っ た t 細胞質 と核の 境界 は不 明瞭 , 核小体を 認 め得 た .

f ･ 2 1 日後お よび 2 8 日 後 : 核 は核縁 , 核′ト体と もに

不 明 瞭で 無構造 に な っ た .

ii ) P a p a ni c o l a o u 染 色 に よ る観察

a ■ 1 2 時間後 : 細胞質 の 辺縁 は不 規則 に な り t 核縁

は 凝 集塊の 付着 に よ り不均等 に 肥 厚し た .

b ･ 1 日後■: 細胞質 の 辺縁 ほ不規 則 で . 核縁 は 不 均

等肥 厚 が 著し く断裂 もみ た .

C ･ 2 日 後 : 細胞径 は縮小 , 核 縁 は厚 く明 瞭 , 核内 は
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網状構造が 不明 瞭 で 精 粒状 の もの が 多か っ た .

d . 4 日 後 お よ び7 日後 : 核縁 は厚 く 明瞭, 核 内 は

粗顆粒状の もの が 多か っ た .

e . 1 4 日 後 : 細胞径 は縮小 , 細胞質 の 辺縁 は不 規則 ,

核内は粗顆 粒状の も の が多か っ た が 一 部 は濃縮状あ る

い は淡蔵 状で . 核′ト休 も不 明瞭の も の が あ っ た .

f . 21 日後 = 核 は濃縮状あ る い は淡商状 の もの が 多

か っ た .

g . 2 8 日後 : 細胞質 を認 め得 た . 核 は淡 商状 の も の

が多か っ た .

iii) F e u l g e n 反 応 に よ る観察

a . 1 2 時 間 後 : 核綾お よ び核内の 網状構造に そう 凝

集塊が増多し た .

b ･ 1 日後 : 核縁の 不均等肥 厚 が 著し く 一 部 に 断 裂

をみた . 核内の 網状構造に そう 大き い 凝集塊 を みた .

C , 2 日後 : 核径は縮小 . 核縁 は不 明瞭の も の もあ っ

た . 核 内 は粗 網状の も の が 多か っ た .

d ･ 4 日後 : 校内は 粗網状の ほ か に
, 網状構造 が 不

明瞭で 顆粒 状の も の が多く な っ た ,

e ･ 7 日後 ‥ 稜線 は 薄く 不明 瞭に な り
, 核内 は輯粒状

ある い は粗 網状 に な っ た .

f ･ 1 4 日後 ‥ 核 は顆粒状の もの が 多 く ,

一 部に 粗 網

状ある い は濃縮状 の も の を み た .

g ･ 2 1 日後 : 核内 は按 粒状 の もの が 多 か っ た が 濃

縮状の もの も増多 した .

h ･ 2 8 日 後 : 校内 は 濃縮状あ るい は淡 商 状 で 核小

休も 不明 瞭 の もの が 多か っ た .

4 ) 4
0

C に 保存し た 細胞

i) 位相差 顕 微鏡 に よ る観察

a ･ 1 2 時間後 : 細 胞 質 に 光輝性顆粒 をみ . 核縁は 薄

く円滑 , 核内 は核小体 と少数の 小凝集塊 を みる に す ぎ

なか っ た .

b ･ 1 日後 : 細胞質 に 小さ い 空胞 を みた .

C ･ 2 日後 ‥ 細胞 質 の 空胞が増多 . 核線は 不均等に 肥

厚 ･ 核内の 凝集塊 も増多 し , 核小体 は明 瞭に な っ た .

d ･ 4 日後 = 細胞融ま縮小 , 核縁 の 不 均等肥 厚 が 著

しく → 部 に 断裂 をみ た . 核内に も小空胞を み た .

e ･ 7 日後お よ び1 4 日後 : 細 胞径 . 核径 は さ ら に 縮

小, 核は円 形化 ･ 核縁 は断裂 の た め 不 規則 で 不 明 瞭の

も の もあ っ た
･ 核 内の 凝集塊 はや や減少 し た .

f ･ 2 1 日 後 : 細 胞質の 辺縁 は不 規則 t 校 内は不 競 則

な凝集塊が増多 . 細胞 質と核の 境界が 不 明 瞭の も の も

あ っ た .

g ニ 2 8 日後 : 細胞 質は崩壊状 , 核 は 均質無構造 で 核

小休も不 明瞭 に な っ た .

ii ) P a p a n i c o l a o u 染 色 に よ る観察

4 4 1

a ･ 1 2 時 間後 : 細胞質 に 空胞を み
, 核線 は薄く 円軌

核内は粗網状 で こ れ に そ っ て 少数 の 凝集塊を み た .

b ･ 1 日後 お よ び2 日後 : 細胞質の 空胞 は増多, ･増

大, 核の 周 囲が ぬ け て みえ た . 稜線も や や厚く , 所 々

に 凝集塊の 付着を み た . 核内の 凝集塊が増多し た .

C ･ 4 日後 ‥ 細胞径 は縮小 . 細胞質の 辺縁は不 規 肌

核縁 はさ ら に 不均等 に 肥 厚 し 一 部に 断裂を み た . 核内

の 網 状構造 は減少 し大小の 輯粒 が 増多 した .

d ･ 7 日後 : 細胞 撞 はさ ら に 縮小, 細胞質 の 辺縁 も

さ ら に 不規則 に な っ た . 核 は円 形化 核縁は厚く 明 臥

核内 は顆粒状 の も の が多 か っ た .

e ･ 1 4 日後 お よ び21 日後 : 細胞質 は崩壊状 , 核径 は

著明に 縮小 . 核内 は顆粒状 の もの が多か っ た が , 核 線,

核小体と も に 不 明瞭で 凛縞状あ る い は破砕状の も の も

あ っ た .

f ･ 2 8 日後 : 細 胞質は形を保 っ もの が 多か っ た . 核

は 濃縮状あ る い は淡商状の も の が 多か っ た .

iii ) F e u l g e n 反応 に よる観察

a ･ 1 2 時間後 : 核縁 は薄く円滑 . 核内 は網状で ごく

少数 の 凝集塊 を み た ,

b ･ 1 日後 : 核縁お よ び核内の 網状構造 に そ っ て 凝

集塊の 増多 を み た .

C ･ 2 日後 ‥ 核線 お よ び核内の 凝集塊はさ ら に 増 多

し , 核縁 は不均等 に 肥厚 した .

d , 4 日後 ‥ 核嫁が断裂す る もの も あ っ た . 核 内 の

凝集塊 は増多 . 増大し た .

e ･ 7 日後 = 核は 円形化 . 核縁 の 断裂が 著し か っ た .

核内の 粗網状構造が不 明 瞭に なり 顆粒状の も の が 多か

っ た .

f ･ 1 4 日後 = 核縁 は薄く不 明瞭 , 核内は顆粒 状あ る

い は粗 網状 の も の が 多か っ た .

g ･ 21 日後 ‥ 核径の 縮小が著明, 核内は顆粒状 あ る

い は粗 綿状 の も の もあ っ たが , 濃縮状の もの が 多く な

っ た .

h ･ 2 8 日後 : 多 く は核縁 , 核小体と も に 不 明 瞭, 濃

縮状 . 淡 海 状 ある い は破 砕状 に な っ た .

4 ･ D N A 量 の 変化 ( Fi g .1 1 )

1 ) 採取 直後の 細胞

2C . 4 C , 8 C に 相当す る ピ ー ク を み た
.

2 ) 3 7
0
c に 保 存し た細胞

a ･ 1 時 間 後 t 3 時 間 後, 6 時 間後 お よ び 1 2 時 間

後 ‥ 採取慮後の 細 胞の ヒ ス ト グ ラ ム と 著変 は な か っ

た .

b ･ 1 日後 ‥ 各 ピ ー

ク を み た が
. D N A 畳 の 減 少 す

る細胞 を み た .

C ･ 2 日後 お よ び 4 日後 : 各 ピ ー ク をみ た が , 全 休 に



4 4 2

D N A 量 の 減少 をみ ,
ヒ ス ト グラ ム は左方 へ 移動 し た .

d . 7 日後 : ヒ ス ト グ ラ ム で 各 ピ ー

ク を 認 め 難 く な

っ た .

e . 1 4 日後 . 21 日後お よび 2 8 日 後 : 各 ピ ー ク は な

く . D N A 畳 はさ ら に 減少 し殆ん ど の 細 胞 は 2C 相 当

以 下に な っ た .

3 ) 20
0
C に 保存し た細胞

a . 1 2 時間後お よび 1 日後 : 採取直後の 細胞 の ヒ ス

ト グラ ム と 著変 をみ な か っ た .

b . 2 日後 : 各 ピ ー

ク を み た が . D N A 量 の 減 少 す

る 細胞 をみ た .

c . 4 日後お よ び 7 日後 : 各 ピ ー

ク を み たが , D N A

量 は全体 に 減少 し, ヒ ス ト グ ラ ム の 左方 へ の 移動をみ

た .

d . 1 4 日 後 : D N A 量 は さ ら に 減少 し .
ヒ ス ト グ ラ

ム で 各 ピ ー

ク を認 め難 か っ た .

e . 2 1 日 後お よ び 28 日後 : 各 ピ ー ク を 認 め難 く . 殆

ん ど の 細 胞の D N A 曇 は2 C 相 当以 下 に な っ た .

4 ) 4
0

c に保存 し た細胞

a . 1 2 時間後 , 1 日後 . 2 日後 お よ び 4 日 後 : 採取

直 後の 細胞 の ヒ ス ト グラ ム と 著変を み なか っ た .

b . 7 日後 : 各 ピ ー ク をみ た が , D N A 畳 の 減 少 す

る細胞を み た .

c . 1 4 日 後お よ び21 E7 後 : D N A 量 は全体 に 減少 .

ヒ ス ト グラ ム の左方 へ の 移動看 み た .

d . 2 8 日後 : D N A 畳 は さ ら に 減少 , 各 ピ ー

ク を 認

め難か っ た .

封い 此†～
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考 察

1 . 細 胞死 の 観察

1 ) 細胞 の 変性と e r y t h r o si n B に よ る色 素排泄

に つ い て

従来 よ り . 細 胞の 生死 の 判定 に 色素排泄能 が用 い ら

れ , t r y p a n b l u e
1 4 l
. 1 i s s a mi n e g r e e n

1 6J
. n e u t r al

r e d
1 9J2 0 J

,
a C ri d i n e o r a n g e

2 H
, e O Si n

2 2 J
. e r y th r c5 Si n

B
2 3 刷

.
n i g r o si n

2 51
な ど の 色素 に よ る細胞質 あ る い は

核 の び 渡性染色を も っ て 細胞 の 死 と判定 して い る . 今

回 の 実 験 で は e r y th r o s i n B を 用 い , 経 時 的 に

Vi a b ili t y を検討 し た . 今回 は形 態学的変化と色素排

泄試験 を同 一

の 細胞 に つ い て 検討 し て い な い の で 両者

の 厳 密 な対 比 は困 難で あ るが ∴ 経時的変化 の 形 態学的

所 見 を 組み 合わせ る と , 位相差顕微鏡像 で は細胞辺縁

よ り 水 泡 状 突起 が 出 現 し 核 内 が 均 質 化 す る 時

期 , P a p a n i c o l a o u 染色所見で は 細胞質辺嫁が 不 整 に

なり 核内構造 は粗顆粒状 の 細 胞が 多く な る 時期 ( い ず

れ も 37
0

C に 保存し て 1 な い し2 日 後) に は ぼ 一 致して

色素排泄能の 低 下 した細胞が急増し . 次い で , 細胞質

が 崩 壊 し核が 濃縮状 あ る い は淡 濁状 に な る 時期( 37
ロ

C

に 保存 で 7 日後) に
一 致 し て , 殆ん どの 細胞 の 色素排

泄能 が消失 す る . D N A 量の 変化と 色素排泄能 を対比

す る と , D N A 量 が や や 減少 す る時期 に はぼ 一 致 し て

色 素 排泄能を失 っ た 細j抱が 著増 し , ヒ ス ト グ ラ ム で

2 C , 4 C , 8C な どの 各 ピ ー

ク が な く な る時期 に は , 殆ん

ど の 細胞 は色素排泄能を失 っ て い る .

b
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F i g . 1 1 . S e q u e n ti al c h a n g e i n F e u l g e n r e a c ti v e D N A o b s e r v e d b y mi c r o d e n sit o ph o t o m e tr y

o f r e ti c ul u m c ell s a r c o m a c e11 s o f l y m p h n o d e f r o m pl e u r al fl ui d .

a . : k e pt a t 3 7 ℃ b : k e pt a t 2 0 ℃ c : k e pt a t 4 ℃



腫瘍細腕 の 変性過程の 研究

色素排泄能の 消失の 時期は . 正常細 胞と腫 瘍細胞の

閉で , ある い は組織型 の 遠い に よ っ て も 差遵が なく t

むL ろ今回 検討 し た扁平 上皮が ん の 2 例 の 問で 色素排

泄能消失 の 時 期 に か な り の 相 遵 を み た よ う に

( Fi g .1 .d .
e) 同L: 組織型 に属 す る細胞 で も , 体腔で の

状態 ( 体腔液 の 性 状 な ど) や . 採取 時の 条件 の 違 い な

どに よる影 響が大き い と 考え られ る .

温度に よ る 影 響 に つ い て は , 低 温 に 保 存 す れ ば

vi a b ilit y は 長 期 間 に わ た り 保 た れ . V i n e g a r

ら
1 51

,
L e w i s s ら

1 9】
,
B e lk i n ら

2 0J
,
T u lli s ら

2 6)
.

C r a v e n ら
2 7 1
ら の 報告 と同様の 結果を 得 た .

細胞の 生死 の 判定 に つ い て は , 色 素排泄能の ほ か に

細胞の 形態
- 6I2 糾2 9J

. 運 動機能2 引. 代謝
1 … 12 4 冊

, 成長能

ない し移植能
ほ】2 7Jな ど に つ い て の 報告が あ り , こ れ ら

の所見 と色素排泄能 の 関係に つ い て の 検討も 行な わ れ

て い る . 細胞 の 色 素排泄能と形態学的所見の 比較 は位

相差顕 微鏡 に よ る も の が多く . S c h r e k ら
2 81
は X 線 照

射を行な っ た ウ サ ギ の リ ン パ 球 を 37
0

C に保 存 し , 2 0

時間後 に 核の p yk n o si s お よび s e c o n d a r y v a c u o l e

の出現と と も に e o s i n や s af r a n i n で 染 色 さ れ る と

し ,
H o l m b e r g

1 6 1
は 1i s s a m i n e g r e e n で 染 色 さ れ る

時期に は細胞 質の 崩壊 と顆 粒 化 を み る と 述 べ , 中村

ら
2 9I
は エ

ー

ル リ ッ ヒ腹 水がん 細胞 で , 細 胞 質 より 水泡

突起が出現 し核が 均質化す る時期 に , e r y th r o s i n B

に より細胞質お よ び核が び漫性に 染色 さ れ た と 報告

し, い ず れ も今 回 の 実験 で 得 た結果 と ほ ぼ 一 致す る .

細 胞 の 死 に 至 る 過 程 に つ い て は . M aj n o

ら
川

,
T r u m p ら

. 8J

, L e w i s ら
用 1

, 中 村 ら2 91 , K i n g

ら
3 .)

. B e s s i s
3 2 1
ら の 報告 を み る .

L e w i s ら
一9)
は ラ ッ ト

の い ろ い ろの 組織 の 細胞 に つ い て n e u t r al r e d に よ り

細胞の 死 を観察 し , 死 の 定義 と して 1 ) 輯粒 や空 胞か

ら の 色 素 の 消 失 , 2 ) 細胞 質 お よ び 核 の び 浸 性 染

臥 3 ) 核 膜の 明瞭化 お よび核 , 細胞質の 性状 の 変化 .

をあげ て い る . K i n g ら
紺
は c ell d e a th に つ い て 述

べ
. 酵素 の 生合成 . エ ネ ル ギ

ー の 産生 , 形態 学的変性

の 修復, イ オ ン 環 境 の 維持の 4 つ の 機 能の う ち 1 つ が

障害さ れ る と 直 ち に 他 の 3 っ の 機能に 影響 を及 ぼ し細

胞死 に至 ると述 べ て い る . M aj n o ら
り -
は ラ ッ ト の 肝

細胞で , 細 胞の 変性 を形態, 蛋白量 , 酸素消費量∴ P H

の 変化 な ど に つ い て 検討 し , 細 胞死 の 時期に は形 態学

的変化を殆ん どみ な い と 報 じ て い る . B e s si s
3 2J
は リ

ン パ 球を位 相差顕 微 鏡 で 観察し , 細胞 質の ゲ ル 化 , 核

膜の 空胞 化 に よ る断 裂 , 核内の ク ロ マ チ ン パ タ ー

ン の

不明瞭 化 を生L: る 時期 に
"

p e ri o d - O f ･ n O - r e t u r n
一一

と な

り , 色素に 染 色 さ れ c ell d e a th に 至 る と 述 べ て い

る ･ T r u m p ら
. 8)
は ラ ッ ト の 腎細胞 の 変性 過 程 を

443

S t a g e l
～

7 に 分 け . S t a g e 4 即 ち ,

"

P e ri o d
-

O f - n O ･

r e t u r n
一'

の 時期 に 細胞膜の 破壊 で 透過 性に 変化 を釆 た

し , 次 い で 色素の 取り 込 み や各種酵素の 放出が起 こ る

と し , 細胞膜 の 変化 の 重要性 を述 べ て い る . また 中村

ら
2 91
は細胞死 の 形態学的所見と して , 細胞辺線の 水泡

状突起の 出現 を挙 げて い る . 以 上の よう に .･ 細胞死 の

定義 は細胞の 機能や性状な ど に つ い て 述 べ ら れて い る

が
,
い ず れ も決定的な基準と は い い 得 ない ,

T ul li s ら
2 61
は
. 白血球を 保存す ると e o si n で の 色素

排泄能 は保 たれ て い なが ら , 貪食能や ア メ ー バ 運 動が

み ら れ な く な る と 報 L: , S c aif e ら
2 4)
や B o e r y d ら

3 0)

は . 細胞が 色素排泄髄庖 有し て い る時期 に も . r a d i o i -

S O t O P e を1 a b el し た物質の 取 り込 みが み ら れ な く な

っ たと報告 して い る . さ ら に ,
V i n e g a r

t 5)
. c r a v e n

ら
2 7】
らは , 細胞の 色素排泄鰭が保 たれ て い て も増殖能

あ るい は移植能 を失 っ て い る こ とが あ る の で . 色素排

泄 能 は vi a b ili t y を 示 す指標 に な ら な い と 述 べ て い

る . しか し . c ell d e ath は多く の 現象が相互に 関連 し

なが ら起 こ る 一

つ の 連続 した 過 程で あ り , 観察所見あ

る い は 検査結 果 はそ の 過程 の 一 時期の 現象 をと らえ て

い る と考え れ ば . 所見や結果 に 若干 の ず れ をみ るの は

む し ろ当然 と い え よ う . 色素排泄能 も生き て い る細胞

が も っ て い る 一

つ の 機能で あり . 色素排泄試験 は細胞

の 障害 の 程度を 知 る 一

つ の 有力 な方法で あ るが . 上述

の よ う に 色素排泄能 の み で 細胞 の生死 を判定す る に は

間是畠が あ ろ う .

2 ) 細胞の 変性と細胞の 分裂能お よ び高分子物質合

成能に つ い て

3
H を用 い る a u t o r a d i o g r a p h y 法 , 特 に

3
H ･ th y mi

-

d i n e に よ る 核 D N A の 標識は腫瘍 の 細胞 回 転 の 研 究

に 使用 さ れて い る . C l a r k s o n ら
3 31
や小 川

3 41 は ヒ ト の

胸 腔 あ る い は腹腔 に3 H - th y m i d i n e を投与し , 胸 ･ 腹

水中の 腫瘍細胞 の L .Ⅰ. を測定し , 胃が ん細胞27 ～

3 8

% , 子宮 が ん 細胞 11 ～

4 0 % . 肺 が ん 細胞31 -

3 3 %

と報 じて い る . N o r d e n s k j til d ら
3 5)
は .
ヒ トの 腫瘍 組

織か ら針生検 で 得 た 腫瘍 細 胞 に つ い て i n v it r o で

a u t o r a d i o g r a p h y 法に よ り L .l . を 測 定 し . 乳 が ん

0 , 0 3 ～ 1 4 .8 % , 甲状腺 がん 0 .7 % . 悪性黒 色腫1 . 7

～ 4 . 1 % , 前立腺 が ん 0 .9 ～ 2 .7 % と 報じて い る . 今

回 の 実験に 使周 し た ヒ ト の 体腔液 の 細胞で は . 採取直

後a)
3
H- T d R .L I . ほ授腰 細胞 11 .5 % , 2 例 の 腺が ん 細

胞 で は6 . 1 % と 6 . 2 % , 2 例 の 扁平上 皮がん 細胞 で は

13 .0 % と 4 .7 % , 小細胞が ん 細胞5 . 8 % , 細縞肉腫細

胞28 .1 % で あ っ た .

3
H -

u ri d i n e は R N A の 標識物質で , 細胞 に 取り 込 ま

れ る こ と は蛋 白合成の 行な わ れて い る こ と を示 す
36 )

.



4 4 4

今 回 の 実験 で . 採取直後の 細胞0)
3
H - U d R ･L ･I ･ (ま奨

細胞6 8 .4 ‰ 2 例の 腺が ん 細胞 で は 89 ･3 % と 66 ･ 6

% , 2 例 の 扁平上皮が ん細胞 で は ･ 7 6 ･ 8 % と 2 5 ･0 % ･

小細胞 がん 細胞 39 . 2 % , 細網 肉腫細胞 94 ･ 4 % で あ り -

前述 の 色素排泄能を有 す る細胞の 百分率 と 比
べ て か な

り の 低値を 示 し た ,

細 胞 の Vi a b ili t y の 判 定 に
3
H - th y mi d i n e や

3
H -

u ri d i n e の 取 り 込 み の 有無を 利用 した 報告 はみ ら れ た

が
2 413 0 抑

, 細胞の 変性過 程 で 縫時的 に 測 定 した 報告 は

み い だ し得な か っ た . 今回 の 実験 で 得 た結果で は ･ 経

時的に み t
3
H - T d R .L ･Ⅰ･ お よ ぴ

3
鉦 U d R ･L ･I ･ は 組 織 型

の 違 い に よ る差 遵は なく ,

3
H - T d R ユ｣ . が 0 % に な る

の は , 3 7
0
c の 保 存 で 1 ～ 2 日 後 , 2 0

0

C で 2
～ 4 E箋

後 . 4
0

C で は2
～

7 日後で あ っ た ･

3
1i - U d R ･L ･Ⅰ･ が 0

% に な る の は , 3 7
0

C の 保存で 2 日後 , 20
0

C で 2
～ 4

日後 , 4
0
C で は 4 ～ 7 日後 で あ っ た ･

い ず れ も色素排

泄能 の 消失す る 時期 に 比 べ て . よ り 早期 に 細胞分裂能

や 蛋 白な ど高分子物質合成能の 低下を来たす こ とを 示

した .

2 . 細胞 の 変性過 程

1 ) 形態学 的変化 に つ い て

細胞の 変性過程を形態学的 に 観察し た報告 は多く t

動物材料で は M aj n o ら
I n

, 飯 島
3 8J

- 堤
39)

･
G o n d o s

4 01

らが組織切片に つ い て . 吉田1 2I , 金島川 , 中村
刷
らは遊

離細胞 に つ い て 検討 して い る ･ ヒ トの 材料 で は遊離細

胞 に つ い て 検討 した も の が 多 く ･ 辻 谷
ヰ3I

･ 田村 ら
叫
ら は

変性過程を詳細 に 検討L て い る が い ず れ も ∵ 種類の 細

胞に つ い て の 報告 で あ る . ヒ ト の 正常細胞 と腫瘍細胞

の 問お よ び腫瘍細胞 の 組紙型 の 遠 い に よ る変性過程
の

差 違 に つ い て は . 田 嶋ら
2)
, 竹 中ら

3I
･ 谷田

1 8I
･ 西亀

4 引
･

片肘
6I

. 武田 ら 叩 , 安藤 欄 . 宮 本
4 射
ら の 報告を み る ･

今回検討 した ヒ ト の 体腔か ら採取し た 直後 の 比 較的

新鮮 な細胞 で は , 栗朕細胞 , 腫 瘍細胞と も に ･ 核 の 所

見 で 核縁 は非薄円軌 核内に は核小体 と少数 の 細燥粒

状の 凝集塊を み る は か は特別 の 構造を み なか
っ た ･ 吉

田
一別

. 飯 島
3 8}
, 中村

2】
, 片柳 ㈹ ら は新鮮な細胞 の 核 は は

ぼ均質無構造 で あ ると報告 し て い るが .
ヒ ト体腔液 の

細胞 で も同様の 結果 を得 た . 腫瘍細臥 特 に 扁平上皮

が ん 細胞や純絹肉腫細胞 で は核形の 不 整が目立 ち ･ 細

胞 質 は腺が ん 細胞で は採取 直 後 で も既に 光輝性鯖粒の

出現 や空 胞形成 な どの 変 性所見を み た ･

ヒ ト体腔液の 細胞 を経時抑こ観察 し , 細 胞質の 変性

過程で は良性J 悪性 に よ る差 違 を認 め難 く , 組織型 に

も とず く 差 違 を認 め た . 即 ち , 腺 がん 細胞 で は細胞質

の 空 胞 は採取 直後 より 認 め られ , 3 7
0

C 保 存で は 12 時

間 後に 細胞嫁 が 不規則 に なり , 7 日後 に 細胞質の 崩壊

をみ た , 小細胞が ん 細胞 も は ぼ同 様の 変化を呈 した .

こ れ に 対 し扁平上皮 が ん 細胞 の 位相差顕微鏡所見で は

37
｡

C で 1 2 時 間 後 よ り 細 胞 質 に 空 胞 を み た

が . P a p a n i c o l a o u 染色 模本で は 空胞 を認 め得 ず , 1 4

日後 に 細胞嫁が 不整 に な っ たが 28 日後で も な お 細胞

質 は良 く保 た れ た . 豊膜細胞で は 扁平上皮が ん細胞と

はぼ 同 様の 変化 を み た . 細網肉腫細胞 の 細胞質の 変性

は扁平 上 皮が ん 細胞 よ り も早 い が . 腺が ん 細胞よりは

遅 か っ た .

一 方 , 核で は組織型 に よ る変性過程 の 差違を殆んど

認 め なか っ た . 腺が ん の 3 7
0
C 保存で は3 時間後より核

縁 , 核小 体縁 へ の ク ロ マ チ ン の 凝 集が 目立ち核縁 は不

均 等 に 肥厚 , 核 内の 粗大凝 集塊 が増多 し不 均等に 分布

した , 1 2 時間 後 に は 核径 の 縮小 t 核 縁 の 断 裂を み

た , 1･ ～ 2 日後 に位 相差顛微鏡所見で は核内の 均質化

を み た が . P a p a n i c o l a o u 染 色 お よ び F e u l g e n 反応

標本で は粗顆 粒状 を呈 して い た ･ 4 日 後に は核縁 お よ

び核 小体が 不 明 瞭に な り .
なか に は漉綿状 の 核も みら

れ た . 7 ～ 1 4 日後 に 位相差 顕微鏡所見 で は 核 は大′ト

不 同 の 凝集塊 が集 ま っ た よう に み え . P a p a n i c ol a o u

染 色 お よ ぴ F e u l g e n 反応 模本で は濃 縮軋 淡海状ある

い は破砕状 の もの が 多く な っ た ･ 2 1
～

2 8 日後 に 核 は

淡 商 状ま た は不 染 の も の が 多く な っ た ･ 核 の 所見は症

例 に よ り 多少 の 差 は あ っ て も変性過 程 に 本質的な差違

は な く . 組織型 の い か ん に かか わ らず経時的に はば現

似 の 変性所 見 を呈 した .

核小体 は時間の 経過 とと も に 同形の ま ま縮小し
た ･

即 ち , 腺 が ん 細胞で は 円 形 の まま ･ 扁平上皮が ん 細胞

で は 不整形 の ま ま小形化 し,
や がて 核 内が 濃縮状また

は淡 蘭 状に な る に 伴 い 核小体は 不 明瞭に な っ た ･

以 上 の よう に , 腺が ん細軋 小細胞が ん 細胞およ び

細 網 肉腫細 胞 で は細胞質と核 の 変性が はば併行し て認

め られ る の に 対 し , 扁平上皮 が ん 細胞 お よ び党旗細胞

で は核 の 変性が細胞質 の 変性に 先行 し て 認 め られた ･

安 藤
4 8I
は 口腔 領域 の 種々 の 細胞 を干渉位相 差顕微鏡

で

観察し , 腺 が ん細胞で は核′ト体消失 ･ 核膜消失 などの

核 の 変性と 細胞質 の 崩壊が併行し て お こ るが , 扁平上

皮 が ん 細 胞で は核 の 崩壊 が先行す ると し , 今回 の 実験

で は こ の 報告と 同様の 結果を得 た ･ 変性 に 要す る時間

は . 扁平 上皮が ん 細胞で は本実験の 結果 と は ば
一 致す

る 成績 を報 じて い る が , 腺が ん 細胞 は室温 で 核の 崩壊

が 1 . 5 ～ 6 時 間後 に . 細胞質 の 崩壊が 3 ～ 6 時間後に

起 こ る と し , 本実験 で 得た 20
0
C 保 存 で 7 日後に 崩壊し

た結果 と 比 べ か な り の 相違 を み る ･ 片柳
珊
は胃の 剥離

細 胞 で 核 と細胞質の 変性 に つ い て 検討し , 核 の 崩壊な

い し 融解 の 後に 核小体が崩壊 あ る い は消失し最後
に紳



腫瘍細胞の 変性過程の 研究

胞質が崩壊す ると 報告 して い る ･

良性細 胞と悪 性細胞の 変性 の 相違 に つ い て , 安 藤 細

は悪 性細胞 の 変性が遅 い と し , 西亀
4 5】
は胸 ｡ 腹 水中 の

細胞 で , 谷田
Ⅷ
は腹水中の 細胞で い ず れ もが ん 細胞 は

資膜細胞 より変性が 遅 れ る と報告 し . が ん 細胞で は細

胞質の 変性が核 の それ に 先行す るも の が 多か っ た と述

べ
. 片柳

4 6I
は胃の 剥離細胞で 良性細胞 の 変性が悪性細

胞の 変性 より早 く お こ ると し て い る . こ れ に 対し武 田

ら
4 フI
は子 宮頚部より 採取 した細胞 で 悪 性細胞 は良性細

胞よ り 変性が大きく 早 か っ た と報 じて お り 必 ず し も意

見の
一 致 をみ て い な い . 本実験結果 で は , 細胞の 変性

の 遅速は良性 ∴悪性 に 関 係な く . 組織型 の 遠い に よ り

組胞質の 変性の 過 程 や速さ に 差 を み たが , 核で は 差が

ない と の 結果 を 得た . 観察の 対象と し た細胞の 採取時

で の 寿命もま ち ま ち で あり , 採取時 や採取後の 条件 も

また複雑で あ り . に わ か に 結論を得 る こ と は困難で あ

ろう .

細胞の 変性を 検討 す る に は環境 の 一 郎を 一 定 に し て

変性過 程長 比 較す る の も 一 方法 で あ り , 本実験で は細

胞の 保存温度を
一 定 に 保 ち , そ れ ぞ れ の 温度の 変性 へ

の 影響を検討 し た . そ の 結果 は細胞 を低 温 に 保て ば 変

性 は遅く , 例え ば 37
0

C に 保存し た細 胞 の 1 日後の 所見

は. 20
0

c に 保存し た 2 ～ 4 日後あ る い は 4
0

C に 保 存

し た7 日後 の 所見に ほ ぼ 一 致 した . 低 温 に 保存 した 細

胞の 変性が遅 く な る と の 報告 は吉田
1 21
, 谷 田

1 3I
, 墟3

9l
､

中村
4 21

, 西亀
4 5)

. 安藤
4 8)
. c r u i c k s h a n k

5 0)
な ど多く を み

る . 細 胞 の 変 性 は a u t o l y si s 即 ち
"

p r o c e s s o f

C ell u l a r s elf d i g e s ti o n
" 5 1 J
を 基本に す る の で , 低温で

は細胞 内の 酵素活性 が低下 し a u t ol y s i s が 抑制さ れ る

ことが 考え られ る . 今回 の 成績か ら ヒ ト の 胸 ･ 腹水中

の 細胞の 細胞質 , 核縁 , 核内構造 , 核小体等 を十分に

観察で さ る検体保存 の 許容時間 は , 3 7
0

C で は 12 時

臥 20
0

C で は 2 日 間 . 4
0

C で は 4 日 間程 度 で あり , 西

亀
45
切 胸 ･ 腹水 に つ い て の 報告 と は ぼ 一 致 す る .

田 嶋 ら
2l

, 竹 中 ら封 の 報 告 に み る 様

に , P a p a n i c o l a o u が m ali g n a n c y の 所見 と し た核膜

の 変性 ･ 肥厚 ･ 厚 薄不 整, ク ロ マ チ ン の 凝集化 ● 粗 大

化 ･ 分布の 不 均等な ど は悪 性 細胞に 特有 の も の で は な

く , 良性 細胞 で も変性過程 の所見 と し て み ら れ , 悪 性

細胞 で は こ れ らの 変化 の う ち特 に ク ロ マ チ ン の 分布の

不均等など の 所見 が よ
･

り顕著 に な り , 3 7
0

C の 保 存 で

3 時間の 所見が 最 も意 性細胞 ら しく な っ た .

2 ) D N A 量 の 変化 に つ い て

D N A 量 の 測定 に は , 生化学的測定法と細胞化学的測

定法があ り , L e u c h t e n b e r g e r ら
5 2 卜 細 吉田

1 2)
ら は両者

の測定値が ほ ぼ 鵬

致す る こ とを 報じ て い る . D N A 量

44 5

の 細胞化学的計測 で の F e u l g e n 反応 ほ そ の 染 色機構

か明 らか で あ り . 固定 t 染 色等の 条件 に 問題 が な けれ

ば特異 的と の 評価 も定ま り
5 引5 引
広 く用 い られ て い る .

測 定法 は , C a s p e r s s o n
5 7 J
の 紫外密教分光法の 原 理 を

応 用 した 顕微 分光測光法が開発さ れ核内 D N A 畳 を 正

確 に 測定で き る よ う に な っ た
5 8I

. 本法は相対的定量法

で D N A 量と 細胞数 か ら ヒ ス ト グラ ム を作製で き . 多

く の 研 究者に より 正常細胞や腫瘍細胞の ヒ ス ト グ ラ ム

が作製さ れ
5 gI6 0 I

. こ れ らの 結 果を がん の 判定 に 応用す

る研 究 も行な わ れ て い る … 6 21

細胞 の 変性過 程で の D N A 量の 変化 に つ い て の 報 告

は 多 く . 生 化 学 的 に 測 定 し た も の と し て

は . B e r e n b o m ら
8J9J

,
V e n d r e l y ら

t ll
. K l ei n ら

6 3I
,

T a ft
6 4 )

,
L a n c k e r ら

6 5 J
ら の

･

報 告が あ り ,
F e u l g e n

r e a c ti v e D N A 量 を 顧 微 分 光 測光 し た も の で

は . L e u c h t e n b e r g e r
6 )

. A lf e r t
7)

, 吉 田 1 2) . J a m e s
8 6)
,

光 野ら
6 7】

ら の 報告 が あ る .

今回 の 実験成績 で , 変性過 程で の D N A 量 の 減少 は ,

細胞の 良 性, 悪 性 ある い は組織型の 逢 い に よ る差違 を

認 めず . 形態学的観察で 変性 に よる核 の 形態の 変化 に

細胞 の 種類の 遠 い に よる 差違 をみ なか っ た結果 に 一 致

し て い る .

細胞を 37
0

C に 保存 した場合 , 1 2 時間後は 採取直後

の D N A 量と 著変なく , 1 日後 に 一

部 の 細 胞 の D N A

量 が 減 少 , 2 日 後 に 殆 ん ど の 細 胞 の D N A 畳 が 減

少 , 7 日後 に は殆ん ど の 細胞 の D N A 量 が 2 C 以 下 に

減 少 し ヒ ス ト グ ラ ム で 各 ピ ー

ク を認め難く な っ た . 細

胞 の 保 存温 度を 20
0

C , 4
0

C と低温 に す る に つ れ . 細胞

の 変性 に よる D N A 量 の 減少 は遅く な り , 4
0

C 保 存 で

は 7 日後 に D N A 量 の 減少が 始ま り , 2 8 日後 に ヒ ス ト

グ ラ ム の 各 ピ ー ク が消失 した . こ の 結果を核の 形 態学

的所見 と対比 す る と , 核 内構造 が細顆粒状 , 細網状 あ

るい は粗 網状で , ク ロ マ チ ン の 凝集塊が増多 しそ の 分

布 が 不均等 に なる 時期まで は D N A 量 は減少せ ず , 核

縁 お よ び核内 の 網状構造が 断 裂 す る 時期 に 一 致 し て

D N A 量 の 減 少が 始 ま る . 細胞の 種類を異 に す るが . 吉

田
t 21
は マ ウ ス の エ ー

ル リ ッ ヒ 腹水がん 細胞 で は ぼ同 様

の 結果 を報 じ て い る . 次 い で 核内が粗額粒状 に なる 時

期 に ほ ぼ 一

致 して D N A 量 の 減 少が明 らか に な り . 核

が 濃縮状 , 破砕状 ある い は淡 商状 に なる と D N A 量 は

さ ら に 減少 し た .

細胞の 変性過 程 で の D N A 量 の 減少の 程度 は報告者

に よ る 差 が 大 き く . L e u c h t e n b e r g e r
6 )
は 移 植 し た

S a r c o m a 1 80 で p y c n o si s l ( 核 内が 顆粒状) で は

D N A 量 に 著変 な く , p y C n O Si s Ⅱ ( 濃縮 状) で は

D N A 塵 は約1/ 2 に 減少 , p y C n O S i s Ⅲ( 淡 海状) で は
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約1 / 3 に 減少 す る と して い る が 変性過程 で の 形態学的

所見と D N A 量 の 関係 に つ い て は本実験で の 結果 と ほ

ぼ 叫 致す る成績 を報 じて い る . ま た Alf e r t
71
はモ ル モ

ッ ト の 卵 細 胞 に つ い て 検 討 し p y c n o si s の 状 態 で

D N A 魔 の 減少 を み ると し , J a m e s 8 6I は虚血肝 で は 結

歎後60 ～ 9 0 分で 不 可逆的傷害に お ち い り , 核 は融解

状 で D N A 量 は20 ～ 8 0 % に 減 少 す る と 報告 し て い

る . し か し . B e r e n b o m ら
鋸
は マ ウ ス 肝 細 胞

で , V e n d r eI y ら
1 .)
は仔牛の 腎細胞 で 検討 し , い ず れ

も p y c n o si s の 状態で も D N A 量は減少 し な い と 報L:

て い る .

変性過 程で の D N A 量 の 減少 に 及 ば す温 度の 影響 に

つ い て . L a n c k e r ら
65 )
は マ ウ ス 肝 細 胞 を 3 7

0
C に 保

存 . D N A 量 はそ の 直後よ り 減 少し 1 日後 に 50 % , 2

日後に は 20 % に 減少す ると 報 じて い る . こ れ に 対 し

K a s t e n
88 ■
は エ ー ル リ ッ ヒ 腹水が ん 細胞 で 37

0

C 保 存

で は 36 時間後ま で は D N A 豊 に 著変を み な い が ､ 4 8

時間後 に は殆ん ど の 細胞の D N A 竜が消失 t 60 時間後

に 全 て の 細胞 の D N A 量が 0 に な り D N A 量 の 減 少 が

極め て急速 に 起 こ る と して い る . T a ft
6 4}
は ラ ッ ト 肝

細胞 を 25
0

C に保存 し 6 時間後 まで は D N A 量 の 減 少

を み な い と報 じて い る ∴ 細胞を 低温 に保存 し た実験結

果 に つ い て , K l ei n ら
細
は エ

ー

ル リ ッ ヒ腹 水が ん 細胞

を 4
D

C に 保存 し9 日後 で も D N A 量の 減少 は な い と 報

じ , 吉田
1 引も エ ー

ル リ ッ ヒ 腹水が ん 細胞 の 4
0
C 保存 で

は , 3 7
0
C 保存 に 比 べ て D N A 量の 減 少が遅 れ る と報 じ

て い る . 今回 の 実験 で は ヒ トの 細胞に つ い て も ほ ぼ同

様の 結果を得 た . な お吉田
1 2I
は エ

ー ル リ ッ ヒ廟水が ん

細胞で 4
q

C 保存 は各細胞の 間で の 変性程度 の 差が 少 な

く 長期間で D N A 量 の 減少 を み る に も拘 らず , な お ヒ

ス ト グ ラ ム で 2 C , 4 C , 8 C な ど の 各 ピ ー ク を 認

め . 3 7
O

C 保存で D N A 量の 減少と と もに 各 ピ ー ク を

め なく な る変性過程 と の 遠 い を 指摘 して い る . しか し ,

今回 の ヒ ト細胞で の 実験結果 か ら は , 低 温に 保 存 し た

場合 は37
0

C 保存に 比 べ て 変性が 遅れ る だ け で , 保存温

度 に よ る 各細胞間の 変性 の 程度 の 差 は見出し得 なか っ

た .

ヒ ト の 細胞 の 変性過程 で の D N A 亀 の 検 討 は 光野

ら
67
駆 胃癌 の 剥離細胞 と正 常 リ ン パ 球 に つ い て D N A

量 を 6 時間後 まで 測定 し , 両者と も時間の 経過 と と も

に 漸減し , 減少の 程度 に 差 を認 め なか っ た と報 じて い

る . 今回 の 体腔液の 細胞 で の 実験結果で は . 3 7
0
C 保存

で 6 時間後ま で は D N A 畳 の 減少 を認め ず 光野 ら の 成

績と 一 致 を み な い が . 腫 瘍 細胞 と 正 常細胞 の 間 で

D N A 亀 の 減 少 の 程度 に は差が な い と い う 点に 関 し て

は
一 致を み た .

田 村

細胞 診 はが ん の 早期発 見に 不 可 欠の 検査方法で あり

特 に 子 宮が ん の 集団検 診 で は第 一 次 ス ク リ ー ニ ン グ法

と し て 重要視さ れ て い る . そ の 日的の た め に は 多数の

検体 を短 時間で 処理 す る必 要が あ り , 細胞 診 の 自動化

に 関 す る研 究が進 め ら れ て い る4拗
. 現 在わ が国の 自動

化装置 は い ず れ も 核の 染色量 あ る い は核の 構造を指標

と し て 開発さ れ て お り
4 仰 0 }

. 検体採取法
7 り

, 換体保存

法
5 け2一

, 療本作製法
7 3
切 確立 も重要で , こ れ ら に 関連し

て 変性 に よ る核の D N A 量 を含む 染色量 や 形態学的所

見 の 変化 に つ い て の 検討 も必 要と な っ て い る . 本実験

の 結果 か ら . 検体保存 の 許容時 間 と し て , 形態学的観

察 に は - 3 7
0

C 保存 で 12 時間 , 2 0
0

C で 2 日 間 , 4
0

c で

は 4 日間 程度 と考 え ら れ , D N A 量 の 測定 に は . 37
O

c

保存で 2 日間 . 2 0
0

C で 4 日間 , 4
0
C で は 7 日間程度と

考え られ る . し か し , 本実験 は多数の 腫瘍細胞を含む

胸 ･ 腹 水 を選 び無菌的 に 保 存 して 行 な っ た も の で あ

り t 実際の 細 胞診 に 供 す る臨床材料で は . 検体の 採取

時 に す で に 変性の 程度 の 異 な る細胞が混在 し , 細胞の

保 存 に 大き い 障害 と な る細菌や 粘 液 な ど が 含ま れて お

り , 本実験結 果 と はか な りの 相違を み る こ と は否 めな

い .

結 論

ヒ トの 胸 ･ 腹水中の 焚腰細胞お よ び 腫瘍細胞の 細胞

死 お よ び縫時的変性過 程 を e r y th r o s i n B に よる 色 素

排泄能 .

3

H -t h y m id i n e お よ ぴ
3
H - u r i di n e に よ る 高

分子 物質合成能に よ り検討す ると と も に , 形態学的変

化 を 位 相 差 顕 微 鏡 . P a p a n i c o l a o u 染 色 お よ ぴ

F e u l g e n 反 応標本に よ り観察 し . さ ら に F e u l g e n 反

応標本 に より D N A 蟄 を測 定 し , 以 下の 結 果 を得た.

1 . 色 素排 泄能 . 分裂能お よ び高分子物質合成能の

消失 は , 細胞 の 変性 の ごく 初期 , 即 ち 細胞死 に 関係あ

る時期の 変化 と考 え ら れ た .

2 . 採 取直後 の 比較的新鮮 な脱が ん 細胞 お よび小細

胞が ん 細胞で は . 細 胞質 に 光輝性顆粒 の ほ か/ト空胞形

成 な どの 変性所見を認め たが . 核 は焚膜細 胞 およ び腫

瘍細胞の い ず れ も 核縁 は非薄円滑 . 核内に は核 小体お

よ び少数 の 凝集塊 を み る に す ぎ なか っ た .

3 . 変 性過 程で の 各種 の 所見 は正 常細胞 と腫瘍細胞

と の 問で . あ る い は細胞 の 属す る組 織型 の 間で 本質的

差 違 を認 め得 なか っ た . 特 に 核で は ,
い ず れ の 種類の

細 胞 で も は ぼ 同様 の 変性過 程 を示 し た . 細胞質の 変性

は . 腺が ん 細胞お よ び小細胞が ん 細胞 で は 比較的に早

く , 核の 変性と はぼ併 行 して み られ た の に 対して ,
扁

平 上皮が ん 細胞お よ び焚膜細胞で は遅 く , 核の 変性が

細胞 質の それ に 先行し て み ら れた .



腫瘍細胞の 変性過程の 研究

4 . 細胞の 変性過 程で の D N A 量 の 変化 は上記 の 形

態学的観察結果で も述
べ た よう に , 細胞 の 種類 の 遠 い

によ る核の 変化の 差 違の な い の に
一 致 し て , 良性と 悪

性ある い は組織型の 遠 い に よ る差 違を み な か っ た ･

5 . 核の 形態 学 的所見 と D N A 量 の 変 化 の 対 比 で

は. 核内の ク ロ マ チ ン 構造が均質無構造あ る い は綿棒

粒状. 純 ない し粗網 状 の 時期 で は D N A 量 の 減 少 が な

く , 粗 輔粒状を呈 す る時期 に D N A 量 が 減 少 . さ ら に 核

が濃縮状 . 破砕状 あ る い は淡蔵 状 の 時期 に は D N A 畳

はさ らに 減少し た ,

6 . 保存 温 度が細胞 の 変性に 及 ぼす 影 響 は極め て 大

きく , 低 温 で は変性過 程の 明 ら か な遅延 を 認 め た .

稿を終え る に臨み . 御指導 , 御校閲を賜 っ た 服部絢
一

教授 .

ならび に本研究に 対L 直接 の御指導を賜 っ た 金沢大学医療 技

術短期大学郡谷本
廿 夫教授 と卸肋言看 い た だ い た 研究室の 各

位に深く感謝い た し ます ,
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ti o n o f c ell v i a b ilit y . P t o c . S o c . E x p . B i ol . M e d ･
,

9 8 , 1 8 8
- 1 9 2 (1 9 5 8) .

2 3) P h i11i p s , H . J . & T e r r y b e r r y . J . E . : C o u n t -

i n g a c ti v el y r n e t a b o li zi n g ti s s u e c u l t u r e d c ell s ･

E x p . C e ll R e s . , 1 3 , 3 4 1 M 3 4 7 (1 9 5 7) .

2 4 ) S c ai f e , J . F . & V i tt o ri o , P . Ⅴ . : T h e u s e o f

c h r o m i u m - 5 1 a s a s e n si ti v e q u a n itit a ti v e

c r it e ri o n o f e a rl y r a d i a ti o n d a m a g e t o r a t

th y m o c y t e s . C a n . J . B i o c h e m . . 4 2 . 5 0 3 - 5 1 2

(1 9 6 4 ) .

2 5) K 8 1t e n b 8 C b . , J . P .
,
E a l t e n b 鋸 九. M .

H ･ &

L y o rt s , W . B . : N i g r o si n a s a d y e f o r di ff e r e n
･

ti a ti n g■■1i v e a n d d e a d a s c it e s c e 11 s . E x p ･ C ell

R e s り 1 5 , 1 1 2
- 1 1 7 (1 9 5 8 ) .

2 6 ) T u lli s , J . L . : P r e s e r v a ti o n o f l e u k o c y t e s ･

B l o o d
. 臥 5 6 3

-

5 7 5 (1 9 5 3 ) .

2 7 ) C r a v e n , C . : T h e s u r v i v al o f s t o c k s o f H e l a

c e1 1 s m ai n ta i n e d a t
- 7 0

O

C . E x p . C ell R e s . , 1 9 ,

1 6 4
- 1 7 4 (1 9 6 0) .

2 8 ) S c h r e k , R . & O tt o J . N . J r . , : S t u d y o f th e

d e a th o f i r r a d i a te d a n d n o n i r r a d i a t e d c e ll s b y

ti m e -1 a p s e c i n e mi c r o g r a p h y . A r c h . P a th . .
5 3

,

3 6 3
-

3 7 8 ( 1 9 5 2) .

2 9) 中村 忍 ･ 吉 田 蕎 ･ 服 部 絢
-
･ 谷 本 一 夫 :

細胞の 死 に 至 る過 程の 形態学的研究 . 最 新 医 学 ､ 3 2 ,

1 6 5
-

1 6 9 (1 9 7 7) .

3 0 ) B o e r y d , B .
,
E ri k s s o n , 0 . , K n u t s o n , F ･

,

L a n di rL
.
P . M . & N o r r b y , K . : O n th e v i a b ili t y o f

t u m o u r c ell s i n a r tifi ci a ll y p r o d u c e d s u s
-

p e n s i o n s . A c t a P a th o l ･ M i c r o b i o l ･ S c a
n d ･

･
6 5

･

5 1 4 - 5 2 0 (1 9 6 5 ) .

3 1) K i n g , D . W . , P a u l s o n , S . R .
,
P u c k e tt

,
N . L ･ &

K r e b s , A . T . : C e u d e a th Ⅳ . T h e ef f e c t o f i nj u r y

o n th e e n t r a n c e o f v i t al d y e i n E h r li c h t u m o r

c ell s . A m . J . P at h o l . 1 3 5 , 1 0 6 7
-

1 0 7 9 ( 1 9 5 9 ) ,

3 2 ) B e s si s , M . : C e ll d e a th .
T ri a n gl e . 9 , 1 9 1

-

1 9 9 ( 1 9 7 0) .

3 3 ) C l a r k s o n , B .
,
O t a

,
K .

,
O h k i t a , T ･ &

0
7

C o n n o r . A . : K i n e ti c s o f p r o lif e r ati o n o f c a n c e r

c ell s i n n e o pl a s ti c eff u si o n s i n m a n . C a n c e r . 1 8 ,

田 村

1 1 8 9 - 1 2 1 3 (1 9 6 5 ) .

3 4 ) 小川 一

誠 : 癌細 胞 の 細胞 回 転 . 現 代 医 学. 2 0
,

3 5 9 - 3 6 5 ( 1 9 7 3) .

3 5 ) N o r d e n s k j81d , B .
, Z e tt e r b e r g , A . &

L ii w h a g e n , T . : M e a s u r e m e n t o f D N A s y n th e sis

b y
3
H - T h y mi d i n e i n c o r p o r a ti o n i n t o

■
n e e d l e

a s p i r a t e s f r o m h u m a n t u m o r s . A c t a C y t ol . , 1 8
,

2 1 5
-

2 2 1 ( 1 9 7 4) .

3 6 ) F i t2: g e r a ld . P . J . & V i n ij c h a ik u l , t( . :

N u cl e i c a ci d m e ta b o li s m o f p a n c r e a ti c c ell s a s

r e v e a l e d b y C y ti d i n e
- H
3
a n d T h y mi d i n e

r H
3

. L a b .

1 n v e s t . , 8 , 3 1 9
-

3 2 9 (1 9 5 9 ) .

3 7) 飯塚保夫 ･ 佐 々 木義夫 ･ 金島新 一
･ 阿部重郎 ･

谷 田 理 ･ 竹 内 隆 ･ 岸本宏之 ･ 古賀成 昌 : 胃 壁険

癌浸 潤 と腹腔内遊離癌細胞. 日臨 細胞誌 , 1 6 , 2 1 8 -

2 2 3 (1 9 7 7 ) .

3 8 ) 飯 島宗 一

: 海瞑肝 細胞核 の 自 己 融解並 び に そ

の 知 見 を 中心 と す る細 胞核の 形態学的構造 に 関する知

見 補遺 . 名 古屋 医学 , 6 9 , 2 9 4
-

3 2 3 (1 9 5 5 ) .

3 9 ) 堤 鎮男 : 細胞変性 な ら び に 再 生 に 関す る 電

子 顕微 鏡 的研究1 . 正 常 マ ウ ス肝 細胞の 微細構造 な ら

び に そ の 自家融 解的変化 . 札 幌医誌 , l 乳 1 0 9 - 1 1 6

(1 9 6 0) .

4 0) G o n d o s , B . : C ell d e g e n e r a ti o n : L i gh t a n d

el e c t r o n m i c r o s c o pi c s t u d y o f o v a ri a n g e r m

c e11 s . A c t a C y t o l . , 1 8 , 5 0 4 - 5 0 9 (1 9 7 4) .

4 1 ) 金 島新 -

: E h rli c h 腹水癌細胞 の 変性に 関す る

点 査 電 子顕微鏡的研究. 米 子 医 誌 .
2 5

,
4 3 3 - 4 4 7

( 1 9 7 4) .
-

4 2) 中村 忍 : が ん細胞の 変性過程 に お け る 形 態

学 的研究
-

エ ー ル リ ッ ヒ腹 水が ん 細胞の 核の 変性過 程

に つ い て
-

. 十全医 会誌 , 8 3
,
7 4 9 - 7 7 4 (1 9 7 4) .

4 3 ) 辻 谷賢三 : 位相差顕微鏡 に よ る 遊離 胃癌細胞

の 形 態 に 関す る実験的研 究 . 米子 医 誌 ,
1 0 , 1 5 0 -

1 7 2 (1 9 5 9) .

4 4 ) 田 村 宏 ･ 中野俊 一
･ 中村 義文 ･ 渡 辺 善 正 :

剥 離 胃癌細胞の 位相差顕微鏡所見 と 染色所見との 比較

検討 . 日臨 , 2 6 , 1 2 3 4 - 1 2 3 9 (1 9 6 8 ) .

4 5 ) 西 亀元 視 : 諸種細胞診披検材料 の 処 理 に つ い

て , 第1 報 , 披検材料採取後塗沫実施 まで の 時間の 検

討 . 広島医学 , 別 刊号 , 1 6 , 1
-

1 4 (1 9 6 3 ) .

4 6) 片柳照 雄 : 位相差 顕微鏡 に よ る 胃 剥離 細胞 の

形 態学 的研究 . 第 2 軌 胃剥 離細胞の 経時的変化･ 変

性 過 程 に つ い て , 日 消 会 誌 . 6 6 , 1 4 5 7 - 1 4 6 7

(1 9 6 9j .

4 7) 武 田 敏 . 具 田 豊郷 : 剥離細 胞 の 変化 , 変性お
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よ ぴそ の 診 断 に 関す る諸問題 ( 会) . 日 臨 細 胞 誌 ,
7

,

5 4
- 5 5 (1 9 6 8 ) .

4 8) 安藤和雄 : 干渉位相差 顕 微鏡 に よ る 口 腔 領 域

各種 新鮮細胞 の 細 胞 学 的研究 . 日 臨 細 胞誌 . 臥 1
-

2 3 (1 9 6 9) .

4 9) 宮本 宏 : 肺 癌の 直 接採取細胞 と喀疲中癌細

胞の 形態 学的 差 異 に つ い て . 日臨細 胞 誌 , 1 2 , 9 0
-

1 0 3 (1 9 7 3 ) .

5 0 ) C ru i c k s h a n k , J . T h e h i s t o l o g i c a l

a p p e a r a n c e s o c c u ri n g i n o r g a n s u n d e r g o i n g

a u t ol y si s . J . P a th . B a c t .
. 1 6 , 1 6 7

-

1 8 4 (1 9 1 2 ) .

5 1 ) J a c o b y , M . : U e b e r d i e f e r m e n t a ti v e

E i w ei s s p a lt u n g u n d A m m o n i a k b il d u n g i n d e r

L e b e r . Z . p h y s i o l . C h e m .
.
3 0

,
1 4 9

-

1 7 3 (1 9 0 0) .

5 2) Le u c h t e n b e r g e r , C . , V e n d r el y t R . &

V e n d r el y , C . : A c o m p a ri s o n o f th e c o n te n t o f

d e s o x y r ib o s e n u c l e i c a ci d ( D N A ) i n i s o l a t e d

a ni m al n u cl ei b y c y t o c h e m i c al a n d c h e m i c al

m eth o d s . P r o c . N a tl . A c a d . S c i . . 3 7
,
3 3 q 3 8

(1 9 5 1) .

5 3) Le u c h te n b e r g e r , C . , K l ei n
,
G . & K l e i n , E .

:

T h e e s ti m a ti o n o f n u cl ei c a ci
●

d s i n i n d i v i d u al

is o l a t ed n u cl e i o f a s c it e s t u m o r s b y u l t r a v i o l e t

mi c r o s p e c t r o p h o t o m e t r y a n d i t s c o m p a r i s o n

wi th th e c h e m i c a l a n al y si s . C a n c e r R e s .
,
1 2

,
4 8 0

-

4 8 3 (1 9 5 2) .

5 4) L e u c h t e n b e r g e r , C .
,
L e u c h t e n b e r g e r , R . &

D a v i s
,
A ･ M . : A m i c r o s p e c t r o p h o t o m e t ri c s t u d y

Of t h e d e s o x y r ib o s e n u cl ei c a ci d ( D N A ) c o n t e n t

i n c ell s o f n o r m al a n d m a li g n a n t h u m a n ti s s u e s .

A m ｣ ･ P a th o l . , 3 0 , 6 5 - 8 5 (1 9 5 4 ) .

5 5) R i s
,
H . & M i r s k y , A . E . : Q u a n tit a ti v e

C yt O C h e m i c al d e t e r m i n a ti o n o f d e s o x y
･

ri b o n u cl ei c a c id w i th Lh e F e u l g e n n u c l e a r r e a c -

ti o n ･ ] ▲ G e n . P h y si o l . . 3 3 , 1 2 5 - 1 4 6 ( 1 9 4 9) .

5 6) D i S t e f a n o
,
H ･ S . : A c y t o c h e m i c a l s t u d y o f

th e F e ul g e n n u cl e a r r e a c ti o n . C h r o m o s o m a , 3 ,

2 8 トー30 1 (1 9 5 0 ) .

5 7) C a s p e r s s o n ,
T . : U b c r d e n c h e m i s c h e n

A
･
uf b a u d e s S t r u k t u r e n d e s Z e llk e r n e s .

S k a n d i n a v ･ A r c h ･ r ･ P h y s i o l . 7 3 . S u p p l . 8 , 3 ▼･
ほ1 ( 1 9 3 6 ) .

5 8) J a m e s
,
J ･ : C o n s t a n c y o f n u cl e a r D N A a n d

a C C u r a c y o f c y t o p h o t o m e t ri c m e a s u r e m e n t .

C y t o g e n e ti c s , 4 , 1 9
-

2 7 (1 9 6 5 ) .

5 9) C a s p e r s s o n , 0 . : Q u a n ti ta ti v e c y t o c h e m i c a l

4 4 9

S t u d i e s o n n o r m a l
･
r n ali g n a n t . p r e m ali g n a n t a n d

a ty p i c al c ell p o p u l a ti o n s f r o m th e h u m a n

u t e r i n e c e r v i x ･ A c t a C y to l ･ . 8 , 4 5
-

6 0 (1 9 6 4 ) .

6 0) P fi t z e r ･ P ･ & P a p e , H . D . : C h a r a c t e ri z a ti o n

O f t u m o r c e ll p o p u l a ti o n s b y D N A ･

m e a S u r e -

m e n t s ･ A c t a C y t o l ‥ 1 7 , 1 9 - 2 6 (1 9 7 3) .

6 1 ) F r e n i
,
S

･ C ･ , J a m e s
, J ･ & P r o p , F . J . A . :

T u m o r di a g n o si s i n p l e u r al a n d a s c iti c

eff u si o n s b a s e d o n D N A c y t o p h o t o r n e t r y . A c t a

C y t o l り 1 5 , 1 5 4 岬 1 6 2 (1 9 7 1) .

6 2) B o q u oi ･ E ･ ･ K r e b s . S . & K r e u z e r
, G . :

F e u l g e n
- D N A - C y t o p h o t o m e t r y o n m a m m a r y

t u m o r c ell s f r o m a s pi r a ti o n b i o p s y s m e a r s . A c ta

C y t o l ･ , 1 9 , 3 2 6 - 3 2 9 (1 9 7 5) .

6 3) K l ei n ･ E ･ ･ K u r n i c k
,
N . B . & K l ei n

,
G . : T h e

e ff e c t o f s t o r a g e o n th e n u cl ei c a ci d c o n t e n t a n d

V i r u l e n c e o f n - O u S e a S Ci t e s t u m o r . E x p . C e ll

R e s . , 1
.
1 2 7 - 1 3 4 (1 9 5 0 j .

6 4) T a ft
,
E . B . : Q u a n ti ta ti v e h i s t ｡ C h e mi c al

O b s e r v a ti o n s o f p o s t m o r t e m a u t o l y si s i n r a t

li v e r ･ L a b ･ l n v e s t ･ . 9 , 1 6 9 - 1 7 3 (1 9 6 0 ) .

6 5 ) V a n L a n c k e r , J ･ L & H olt 2:e r , R . L . : T h e

f a t e o f n u cl ei
･
d e o x y ri b o n u c l ei c a ci d , a n d

d e o x y ri b o n u c l e a s e i n th e c o u r s e o f a u t o l y si s ,

L a b ■ I n r e s t ･
. 1 2 , 1 0 2

-

1 0 5 (1 9 6 3) .

6 6) J a m e s , J ･ : F e u l g e n
- D N A c h a n g e s i n r a t

li v e r c e11 n u cl ei d u ri n g e a rl y p h a s e of

i s c h a e m i c n e c r o si s ･ H i s t o c h e m i e . 1 3
,
3 1 2 - 3 2 2

(1 9 6 8 ) .

6 7) 光野章雄 ･ 今津和 也 ･ 石川 羊男 ･ 関本健 一
. 藤

田忠 雄 ･ 伊 藤 悟 : 胃剥離細胞 の 変性過程 に お け る

核 D N A 篭 の 推 移 ( 会) . 日 臨細 胞 誌 . 7
,
4 4 - 4 5

(1 9 6 8) .

6 8) E a s t e n ･ F ･ H ･ : F e u l g e n ･ D N A c h a n g e s d u r
･

i n g a u t o l y s i s o f m o u s e a s ci t e s c ell s . E x p . C e11

R e s . , 1 9 , 9 3 - 9 8 (1 9 6 0) .

6 9 ) 橋本 良夫 ･ 境内 峻 ･ 杉山 暁 ･ 宮脇 一

男 . 岸

上 義彦 ･ 高橋 隆 ･ 野村 裕 ･ 服 部正 次 : 細 胞 診 の

自動化一婦人科 領 域 に つ い て- . 医 用 電子 と 生体 工

学 , 7
, 3 5 - 4 2 (1 9 6 9) .

7 0 ) 西谷 巌 ･ 沢村
一 郎 : 本邦 に お け る 子 宮癌 の

自動 細胞 診 シ ス テ ム . 産 婦治 療 . 3 3 , 5 6 1 - 5 7 1

( 1 9 7 6 ).

7 1 ) 岸 上 義彦 ･ 野 田 定 ･ 森下 哲雄 ･ 服部正 次 . 橋

本良夫 : オ ー

ト サ イ ト ス ク リ ー ナ ー に よる 自 動 ス ク

リ
ー

ニ ン グに 適 し た膿 ス ミ ア の 採取 に つ い て . 日臨細



4 5 0

胞 臥 1 7 , 1 2
- 1 8 (1 9 7 8 ) ･

7 2) 小林康夫
･ 近 藤明 人 ･ 矢吹光子 : 液 状 検体 処

理 法 の 検討 . 目臨 細胞誌 , 9 , 1 7 0
-

1 7 7 t1 9 7 0 ) ･

7 3) 菊地徳 酎 西 谷 巌
･ 赤間正 義 ･ 清野邦義 ･ 古

田 村

場峰 明 : 細胞診 自動化 の た め の 細胞前処理 標本作成

法 に つ い て ,- ス ラ イ ド シ ス テ ム に お け る均等分散法
-

1

日 臨細 胞誌 . 1 6 , 2 0 5
- 2 1 0 (1 9 7 7 ) ･
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S t u di e s o n d e g e n e r a ti o n p r o c e s s o f h u m a n t u m o r e e ll s .
E ii c h i M it a m u r a , D e p a r t m e

-

n t (IlI ) S c h o o l o r M e d i ci n e , K a n a z 之川
′

a U n i v e r sity . K il n a Z a W a
,
9 2 0

,
J a p a n . J . J u z e n

M e d . S o c .
,
8 8
,
4 2 l - 4 5 1 (】9 7 9 ) ,

A b s t r a c t I m p r o v e m e n t o f b i o p sy t e c h n i q u e h a s m a d e it p o ssi b l e t o o b t ai n t h e sp e ci m e n i n a

v e ry f r e s
h st a t e . O n t h e o t h e r h a n d

,
W it h t h e d e v el o p m e n t o f a u t o m a ti c c y t o l o g y o n e m u st o b

-

s e r v
e b o t h f r e s h a n d d e g e n e r a t e d c ell s a t t h e s a m e ti m e ･ T h u s

,
S t u d y o n t h e d e g e n e r a ti v e c h a n g e

o f t u m o r c e ll s h a s b e c o m e o n e o f t h e m o st i m p o rt a n t p r o b l e m s .

I n t hi s st u d y , u Si n g p l e u r al fl u i d s a n d a s cit e s f r o m 7 p ati e n t s t h e c e ll d e a t h w a s e v al u a t ed b y

b o t h d y e e x cl u si o n t e st a n d a u t o r a d i o g r a p h y t e c h n i q u e o n o n e h a n d , a n d s e q u e n ti al c h an g e S i n

b o t h m o rp h ol o g y a n d D N A a m o u n t w e r e p u rs u e d o n t h e o t h e r .

1 , T h e l o s s o f d y e e x cl u si o n c a p a bilit y a n d d e c r e a s e i n
3
H pt h y m i d i n e o r

3
H . u rid i n e u p t a k e w e r e

c o u n t e d f o r a v e r y i n iti al si g n o f c e 11 d eg e n e r a ti o n .

2 . I n s o f a r a s o b s e r v e d b y r o u ti n e m o rp h o l o gi c al t e c h n i q u e s ( p h a s e c o n t r a st m i c r o s c o p e , P a
-

P a n i c ol a o u , a n d F e ul g e n
'

s st ai n i n g) , n O e S S e n ti al d i ff e r e n c e i n t h e n u cl e a r d e g e n e r a ti o n w a s s e e n

b e t w e e n t h e n o r m al ( m e s o t h eli al) c ell a n d t u m o r c ell s a n d al s o a m o n g t u m o r c ell s o f v a ri o u s

t y p e s , a lt h o u g h c y t o p l a s m i c d e g e n e r a ti o n o c c u r r e d m u c h e a rli e r i n a d e n o m a t o u s a n d s m all c e11

C a r C in o m a t h a n i n s q u a m o u s c e11 c a r ci n o m a a n d i n m e s o t h eli a l c ell s .

3 . S t u d y o n t h e e f f e ct s o f t e m p e r a t u r e r e v e al e d t h at t h e l o w e r t h e t e m p e r a t u r e w a s , t h e sl o w e r

W a S t h e c ell d e g e n e r ati o n ,


