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骨瞳瘍 に お け る走査電子顕微鏡的研究

金沢 大 学医学 部整 形 外科学教 室 ( 主 任 : 野村 進数撲)

伊 藤 元 弥
( 昭 和53 年 2 月 目安付)

本論文 の 要旨は, 第5 0 回 目本整 形 外科学会 に て 発表し た .

悪 性腫瘍細胞 の 生物 学的, 病理 学的 に 大き な特性 は

浸潤性増殖と 転移性増穂で あ る . こ れ ら の 特性は 細胞

の 表面構造と 密接な 関係が あ り ,
そ れ故 ,

か か る細胞

の 表面構造 を立体構築学的 に 明 らか に す る事 は悪性腫

瘍 細胞の 生物学的特性を解明す る上 に 重要 な事で ある .

近年 , 細胞表面積造 を観察する に大変有 利な手段と

して 走査型電子顧微鐘 ( 以 下 , 走査電顕 と 略す) が 開

発 され て 来た . 分解能の 良さ . 試料作製の 容易さ , 細

胞の 立体的観察が 可能で あ る , な ど の 利点と相 倹 っ て
,

走 査竜顔が 次第に 医学面で の 研究 に 利用さ れ る よ う に

な り , 現在ま で に 生体の 各組織 や細胞 , 特 にi n v it r o

の 細胞の 表面構造が 次第 に 明ら か に され て 来 たが , 骨

腫 瘍 細胞 の i n v i v o に 於 ける か か る 研 究は極めて 少い .

そ こ で 今回 , ( 1 )骨腫瘍細胞 の 表面形態学的特 徴 ,

( 2 )骨腫瘍細胞と その 肺転移巣細胞 の 表面形態学上の

相違点 . ( 3 ) 良性細胞と 悪性細胞の 表面形態学上の 比

較 ,
を検討す る為に 以 下の 如き 実験材料 を用 い て 走査

電頚的観察を行 っ た .

実験材料 ( 表 1 )

1 . 臨 床骨腫瘍材料 . 金沢大学医学部整形外科及 び関

連病院 を訪れ た骨腫瘍症例か ら採取 した 骨腫瘍組織 を

観察 し た .

2 . P
3 2

誘 発 ラ ッ ト 実験 骨 肉 腫 . 生 後 3 ～ 4 過 の

W i s ta r 系 ラ ッ ト雌( 体重20 ～ 3 O g r)2 0 匹を用い
.
P

3 2

( H 3P
3 2
0 4 i n O .(〕8 N H C L s o l u ti o n ) を 体重1 g r 当り ,

1 〟C i あ て , 2 週 間 に 1 回 , 26 週 間 ∴汁13 匝】, 1 匹 あ た

り総蜃 2 42 5 〟C i を腹腔内に 注射 し , 大腿骨 , 陛骨 , 上

腕 骨 に 発 生し た骨肉腫と そ の 肺転移組織を 走査電顕 的

観察 に 供し た .

3 ,
マ ウ ス骨 折後の 頬骨組織 . 生後 3

～

4 遇の d d N

堆マ ウ ス大腿骨を 徒手 に て 皮 下骨折 を起さ し め , 2 週間

後に 骨折 部の 頬骨組織を 採取し走査竃朗 に て 観察した .

S c a n ni n g El e c t r o n M i c r o s c o pi c S t u di e s o n

O rt h o p a e di c S u r g e r y ,
K a n a z a w a U ni v e r sit y

N o m u r a) .

4 .S r
8 9

誘発マ ウ ス実験骨肉腫 . 真鍋
一2J

は幼 弱 dd N

雄 マ ウ ス に S r
8 g

を 投与 し , 継代移植可能 な 実験的骨肉

腫を 発 生せ し め た
,

こ れ は現在16 4 代に 移植さ れて い

る . 著者 は こ の 16 0 代目 の 継代移植骨肉腫を実験材料

と し同様 に 観察 した . な お
.
こ の 肉腫 に は 図1 の 如く ,

腫 瘍性類骨 は現在認 め ら れ て い な い .

実 験 方 法

実験材料 1 . に 関し て は 次の 如き 操作 に よ り 観察 し

た . 即 ち材料 を2 × 2 × 3 m m 大 に ピ ン セ ッ ト で 細 片

に し , 2 . 5 % gl u t a r a l d e h y d e (2 5 % gl u t a r al d e h y d e

P . B . S .
= 1 : 9 ) で 4

0

c , 3 時間半の 前固定をし

, P .
B . S . で 洗 浄 し た 後 , 1 % O s O 4 ( 2 %

O s O 4 : P .B .S .
こ= 1 : 1 ) で 4

O

c . 4 0 分の 後固定を し 軒

び P .B .S . で 洗浄 し た . 次い で 上昇 a c e t o n 系列で 脱水

し , 9 9 % i s o a m yl a c e t a t e に 2 0 分浸 し て a c e t o n を置

換 し , 直ち に H C P - 1 型 臨界点乾燥装 置 に 入 れ , 液体

C O 2 に よる 臨界点乾燥 を行 っ た 後, 材料を銀 ペ
ー

ス ト

又 は セ メ ダイ ン ホ ワ イ トで 試料台に 固定 し , カ
ー ボ ン

と 金 パ ラ ジ ウ ム に よ り 回転蒸着 , 或い は 日 立電動 ジ ン

衰 1

実 験 材 料

1 臨床骨腫瘍材料

A 人 骨肉腫

B 内軟骨腫

C 軟骨 肉膵

D 骨 巨細胞脛

E ベ
ー ジ

ュ ッ ト 肉膵
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2 P
3 2

誘発 ラ ッ ト実験骨肉腫

3 マ ウ ス 骨折後の 類骨組織

4 S r
8 9

誘発 マ ウ ス 実験骨肉膵
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万

乗
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2 . 5 % g h lt a r al d e h y d e
,
3 . 5時 間 4

O

C

P . B ､ S . で 洗浄

l 労 O s O 4 ,
4 0 分

,
4

0

C

P . B . S . で 洗浄

50 % , 7 0 % , 9 0 % , 9 5 %
,

1 0 0 % a c e to n

し× 1 ) ( × 1 ) ( X 2 ) ( X 2 ) ( × 3 ) 各20 分

99 % i s o a m y l a c et a t e
.
2 0 分

液休 C O 2

回 転蒸着 ( C
,

A u )

イ オ ン ス パ ッ タ リ ン グ (A u )

H F S - 2 形 ,
2 0 K v

S-5 5 0 ,
2 0 K v

パ ル 機構 付蒸着装置 H U S ･ 5 G B に て 金パ ラ ジ ウ ム の ス

′ヾ
ッ タ 蒸着を 行っ た . こ の よう に L て 得 られ た 試料 を

日 立電 界放射型 電子顛徽鏡( H F S ･2 ) . 或 い は . 日 立走

査電子顕微鏡( S ･ 5 50 ) で 加速電圧20 K V
, 試料台傾斜

角0 ､ ｣ 5
J

に て 観察 し . 写真撮影を 行 っ た ( 表2 ) .

実験材料2 .3 . 4 . に 関 して は次の 如き操作 を 行 っ た

後観察 L た . 即ち材料 を2 × 2 × 3 m m 大に ピ ン セ ッ

トで 細 片に し た 嵐

a) ヒ ア ル ロ ニ ダ
ー ゼ で 37

0

c
,2 時間作用さ せ る,

b ) 0 . 1 4 M N a C l で 0
0

c .2 時間作用さ せ る
,

C )0 .2 8 M N a C l で O
O

c . 2 時間作用さ せ る
,

d)0 .5 M N a C l で 0
0

c .2 時間作用 させ る
,

e )1 .O M N a C l で 0
0

c ,2 時間作用さ せ る
,

r) コ ン ト ロ
ー ル 群 : ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ , N a C l で 作

用 させ七 い
,

以 上 の 6 群 に 分 け て 各 群 の 試 料 を 2 .5 %

gl u t a r al d e h y d e で 4
O

c ,3 時間半 の 前 固 定 を 行 っ た

後, 表2 に 示す 如く . 実験材料1 . の 場合と 同様 に 試料

を作製し , ヒ ア ル ロ ニ ダ
ー

ゼ
.
或い は N a C l を 作用さ せ た

面を観 察し た .

尚 , 以 上 の 試料の 観察面が 目的とす る部分を 正確 に

把達し て い たか 否か を 確認する 為. 走査電顕 に て 観察

し た 後 試 料 台 よ り 剥 が し た 試 料 を d o u b l e

e m b e d d i n g t e c h n i q u e
l)

を用い て包埋 し ,5 〃 m の 切片

を つ く り H -E 染色を 行い 光顕で 観察 し た .

実 験 結 果

上 臨床骨腫瘍材料

A . 人骨肉腫
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観察さ れ た 人骨肉腫細胞は 細胞成分の ま ば ら な部で

は球形及 び卵 円形を 呈するもの が多く .
一 方細胞の 密

に 存在す る 部で は大型の 紡錘形あ るい は卵円形細胞が

多 く 見られ た . 細胞表面は , 顆粒状物質に覆わ れて い

る も の ( 図 2 ) . 表面構造物が 粗なもの ( 図3 ) . が認

め ら れ た が mi c r o v illi , b l e b s
,

丘l o p o d i a
,

l a m el li p o d i a は見 ら れ ず, 細 胞 の 相 接す る 部 で も

i n te r c ell u l a r
･

b ri d g e s は認め られ なか っ た . 細 胞 成

分の ま ば ら な部で は 図2 の 如く , 細胞表面及 び細胞間

に 糖粒状物質が 認め られ . あ る い は図4 の 如く 細胞表

面 及 び 細 胞 刷 の 鞘 粒 状 物 質が線維様配列を 示し て い

る 部もあ っ た . 細胞の 密 に 存在す る部で は ,
そ の 表面

が 輯粒状物質に 覆わ れ て い る細胞もあ り ( 図5 ) . 又 ,

図3 の 如く 表面構造物が 粗で 顆粒状物質が 少量付 着す

る 細胞 も認 め られ た . か か る部で は細胞間の 輯粒状物

質 はあ まり 認め ら れ なか っ た .

試料 の 作成 に 際し て , 2 .5 % gl u t a r al d e h y d e に よ

る前固定 の 前 に 1 .O M N a C l で 充分に 洗浄し た 骨 肉腫

組織を 見る と( 図6 ) , 顆粒状物質と 線維 に 覆わ れ て い

る細胞が 認 め られ ( 図 7 ) , 細胞表面の 輯粒状物質と線

維が 互い に 終 り合 っ て 細胞 間の 線維 網 と 連 絡 し て お

り . こ れ ら基 質の 各線維 は互 に 集合して 太い 線維束を

形成 して い た ( 図8 ) .
こ こ で 見 られ た線維に は . し ば

し ば顆粒状物 質が付着し て い た
.

B . 内軟骨隆

内軟骨腫細胞は は ぼ
一

定の 大き さ を示 し . そ の 形 は

ほぼ球形 , 時 に 卵円形を 呈し た . 細胞表面 は網目状構

造を と る極 めて 微細な顆粒状物質に覆わ れて お り ( 図

9 ) . m i c r o v illi
.
b l e b s 等 は認め られ ず. 又 , 細胞が
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相接 して い る 部で もi n t e r c ell u l a r b ri d g e s は認 め ら

れ な か っ た . 基質を 見る に 図9 の 如く 細胞表面か ら連

続性 に 微細な 較粒状物質が 網目状構造を 呈し て 認 め ら

れ た .

人骨肉腫の 場合と 同様 に
. 試料の 作竜削こ際して ,.2 .5

% gl u t a r al d e h y d e の 前固定の 前で 1 .O M N a C l で 充

分洗 浄した もの に つ い て観察す ると , 細胞表面 に は微

細顆粒状物質と線継が 認め られ , か か る線維 表面 に は

微細 顆粒状物質が 多量に 付着 して い た . 基質に は線純

綿が 見られ , こ れ ら線維 に も微細輯粒状物 質が少量付

着し て お り , 細胞表面の 線維あ る い は微細輯粒状物質

と連絡 して い た ( 図10 ) . 細胞が 1 a c u n a e 内にあ る場

合は 図11 の 如く , 細胞表面か ら線維が 放射状 に 伸 びて

基質の 線維綿と連絡し . か つ
, 基質の 線純綿 は 一 定 の

配 列を示さ ず . その 太さ は0 .0 4 〟 m で 極め て 細か っ た .

C . 軟骨肉腫

認 め られ た 腫瘍細胞は種 々 の 大きさ で あ り . 細胞表

面は . 微細轍粒状物質に 覆わ れ て い る もの ( 図 12 ) ,

表面積造 物が 粗 な も の ( 図 13 ) , が 認 め ら れ た が

mi c r o v illi . b l e b s 等は認 め られ ず . 又 , 細 胞が相接す

る 部で もi n t e r c ell u l a r b ri d g e s は 認 め ら れ な か っ

た . 基質で は微細 な根粒状物質が 密 に 結合し て線椎様

配 列を示 して い た ( 図14 ) .

1 ･ O M N a Cl で 充 分 洗 浄 し た 後 に 2 . 5 %

g l u t a r al d e h y d e で 前固定 して 同様 に作製し た試料 を

観察 す ると , 細胞表面に は微細頼粒状物 質に よ る綱眉

状構造が 見 られ ( 図15 ) , ( 図 工6 ) .

一 方 . 基質 に お い

て は細線維が 明瞭に観察さ れ . か っ
,

そ の 線推の 走行

に は
一

定性は 認めら れ なか っ た ( 図17 ) . こ れ ら基質

の 線維 は細胞 表面の 額粒状物質と 連絡し て い た .

D . 骨 巨細胞 腫

(i) 第Ⅰ鹿骨 巨細胸底

基 質細胞の 大きさ は 略々 一 定で 直径約6 〟m の 球 形

及 び卵円形を 呈した . 細胞表面 は微細隆起 を呈 して い

る もの が 主と して 見ら れ( 図1 8 ) , 椅に m i c r o v i11i に

覆わ れて い る も の ( 図 19 ) が 認 め ら れ た . か か る

皿i c 王
､

o V illi の 太さ はそ の 根部か ら先端ま で は ば
一 定

で約0 .1 〃m , 長さ 約0 . 7 〟m で そ の 多く は ま っ す ぐ に

伸び て い た が . 時 に分岐を示 して い る もの も あ っ た .

fi l o p o d i a , l a m e11i p o d i a 等 は認め られ ず , 細胞の 相接

す る 郎で もin t e r c ell u l a r b ri d g e s は 認め ら れ な か っ

た .

巨細 胞 は
.

こ れ ら基 質細 胞 間に 混 在 し て 認 め ら れ

( 図20 ) . 長径30 ～ 60 〟m ま で 種々 の 大き さを 示 し .

そ の 形も球形. 卵円形, 紡錘形を 呈L た . 巨細胸裏面

は 基質 細 胞 と 同様 に 微 細 隆 起 を 呈 し
.

鋸 o p o d i a
,

1 a m e 11i p o d i a
,
i n t e r c ell u l a r b r id g e s は 認 め ら れ な

か っ た ･ 各細胞 は互 に か さ な る よう に 存在 し . こ れら

細 胞間に は 甑粒状物質 は少な か っ た .

( ii ) 第五度骨 巨細胞腫

基質細胞 は大小不同で , 長径 8
～

1 5 〟 m で あ り . そ

の 形態 は球 形. 卵円形 , 紡錘形を示 し図21 の 如く . そ

の 長 南 突起 構 造 物 は 極 め て 粗 で あ っ た . b l e b s
.

i n t e r c e ll u l a r b ri d g e s 等 は認 め ら れず , 又 . 細胞間に

は線維 の 形成は少 なか っ た .

巨細胞 は 長径30 ～ 枇 皿 で紡錘 形の もの が 主と し

て 見ら れ , そ の 表 面突起構造物 は極 め て少 なか っ た( 図

22 ) . こ れ ら の 細胞間 に は 輯粒状物質や 線維 は少 なか

っ た .

E ,
ペ ー ジ ェ ッ ト肉腫

観察 さ れ た細胞の 大きさ は大小不同で . そ の 形も球

形 , 卵 円形, 紡錘形と い ろ い ろ な形態を 示し た . 細胞

表慮は , 甑粒状物質に 覆わ れ て い るもの ( 図2 3 ) . 表

面 構造 物 の 粗 な も の ( 図2 4 ) , が.認 め ら れ た が

mi c r o v illi
,
b l e b s 等 は認め られ なか っ た . 顆粒状物

質を 表面に 有す る細胞の 存在す る部 の 基質に は 粕粒状

物 質が 見ら れ , 細胞表面に 同様 に 存在する 顆粒状物質

と 適格 し て い た .

試料の 作蔓削こ際 して 1 .O M N a C l で 充分洗 浄 し た 詠

料を観察 する と - 腫瘍細胞 表面は不規則 な分布を示す

mi c r o v il li に覆 われ て お り , 顆粒状物質も僅か に 認 め

ら れ た ( 図25 ) . 基質の 顆粒状物質 は少く , 線維の 形

態が 明 軌 こ認め られ た ( 図26 ) . 図27 に 示す如く . 細

胞 表面の 一 部に 残存せ る 規粒状物質 は互 に 結合し . 線

経 と適格 し て い るの が 認め ら れ た . こ れ らの 顆粒状物

質 は m i c r o v illi と 密 着 し て 存 在 し, か
.

か る

m i c r o v illi は長さ0 .1 ～ 2 /J m , 太さ は根部 か ら 先端

ま で 鵬 定 せず 娘部 に お い て 扁平 に 拡大し て お り t 途中

で 攣 曲や 分岐を呈 す もの も認め られ た . 基質の 線維は

細胞か ら 離れ た 部で 図28 の 如く 太 い 線維束 を 形成 し

て い た .

2 , P
3 2

誘発 ラ ッ ト実験骨肉腫

20 匹 の ラ ッ ト に P
3 2

を注射 し , 8 ～ 1 2 ヶ月 の 後 , 大

腿骨 t 脛骨 , 上腕骨に 骨肉腫が 発生 し . そ の 発生率は

20 匹 中15 匹 . 即 ち . 7 5 % を示 した . こ れ ら骨肉腫は

人骨肉腫 に 類似 した o s t e o b l a s ti c な レ線像を 示し , 組

織学的に も 腫瘍性頬骨形成が 著明で ( 図29 ) , 骨形成

性肉腫 で あ っ た . こ れ ら骨肉腫発生 ラ ッ ト 15 匹 中6 匹

に 肺転移巣を認 め る事が 出来た ( 図30 ) .

以 上の 骨 肉腫 の 走査電顕的所見 は 次 の 如 く で あ っ

た .

( i) コ ン ト ロ
ー ル 群 ( ヒ ア ル ロ ニ ダ

ー

ゼ . N a C l 非作
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用群)

こ こ で 見られ た腫瘍 細胞の 大きさ は . 大小不同で
､

卵円形ある い は球 形を呈 し . 時 に 紡錘形の も の も 認 め

られ た . 骨肉腫細胞表面 に は 豊富 な顆粒状物質が認 め

られ たが ( 図3 1 ) . m i c r o v illi
, b l e b s 等 は認め ら れ な

か っ た . 細胞間に も多量 の 輯粒状物質が 見 られ , 細胞

表面の それ と 密に 適格 して い た . こ れ ら細胞間の 輯粒

状物質が 互 に 結合L て 線纏様配列 を示 して い る 部もわ

ずか に 認 め られ た .

( ii ) ヒ ア ル ロ ニ ダ
ー ゼ 消化群

ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼで 消化し た後 に 観察し て も腫瘍細

胞表面及 び細胞間の 顆粒状物質に何 ら変化を 認め なか

っ た .

(iii )0 . 1 4 M N a C l 作用群

0 . 1 4 M N a C l を作用 させ た 後観察す ると , 細胞間を

充填し て い た 豊富な顆粒状物質が 消失 し . 各細胞間に

は線経 とそ れ に 付着せ る蛸粒状物質が 残存 した . 又 ,

細胞表面の 顆粒状物質 は0 .1 4 M N a C l に よる 影響 を受

けて い な い 様に 認め ら れ た . 顆粒状物質の 付着せ る線

維は細胞表面の 顆粒状物質と 連続 して い る如く に 認め

られ た ( 図 32 ) .

(i v )0 . 2 8 M N a C l 作用群

0 .2 8 M N a C l を作用 させ ると , 細胞表面並び に 細胞

間に存在す る線維表面 の 顆粒状物質 は0 . 1 4 M N aC l 作

用群に 比 し減少し た . 部位 に よ り細胞表面 に線推が比

較的明 軌こ観察さ れ たが , こ れ ら の 線維 に なお 輯粒状

物質の 付着が 認め ら れ た ( 図 33 ) .

( Ⅴ)0 . 5 M N a C l 作用 群

0 .5 M N a C l を 作用 さ せ ると . 各細胞 間に存在せ る線

維表面の 顆粒状物質は0 . 2 8 M N a C l 作用群 に 比 し減少

し て い た . 細胞表面の 顆粒 状物 質も 減 少 し , 0 .2 8 M

N a C l 作用群 に比し細胞表面 に線維 の 形態が や や 明 瞭

に認 め ら れ たが . な お こ れ らの 線維 に 顆粒状物質が付

着して
･

お り . か か る細胞表面の 線維 は細胞間の 線経と

連絡し て い た . 細胞 表面に お い て は . な お
, 犠粒状物

質の 網目状構造を 呈する 部も存在し た ( 図 34 ) .

( V i)l .O M N a C l 作用 群

1 .O M N a C l を 作用 さ せ た後観察す る と . 細胞間の 線

推はそ の 形態 を明 軌 こ表わ して い たが
. 細胞の 近く の

線維に は な お , 微細な る 精粗状物 質が 残存 して お り .

か かる 線維 は細胞表面の 顆粒状物質の 付着せ る線維網

と, ある い は
, 細胞表面の 網目状構造を呈 す る顆粒状物

質と連絡し て い た . 細 胞表面 に はな お . こ れ ら線維綿

と 連絡せ る 根粒状物質が残存 して い た ( 図35 ) . 更 に

興味あ る所 見は , 太さ 約0 .2 5 〃 m , 長さ 0 .3 ～ 2 〟 m で

長短不 整, か つ
, 不 規則な 分布 を示す m i c r o v illi に 覆
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わ れ た細胞が そ の 表面形態を 明瞭に 示 L て い た 事で あ

り , か か る nl i c r o v illi に は , その 棍部で 太さ を増し 比

較的扁平 に な っ て い る もの
. あ るい は , 先端が 球状に

膨隆I
J て い る もの , も認 め ら れ た ( 図36 ) .

( V ii ) 肺転移巣の 所 見

肺転移巣 は球形, 卵円形の 腫瘍細胞か らな っ て お り t

そ れ ら の 大き さ は大小不 同で あ っ た . 腫瘍細胞 の 多く

は . 表面積造物 , 殊に 顆粒状物質の 粗な もの で あり( 図

37 ) , か つ
, 鰭粒状物質が 細胞表面に 存在し て い る も

の で も , そ れ ら物質は原発巣の 細胞に比 し, か なり 少

なか っ た ( 図38 ) . 細胞間の 顆粒状物質 も
一 般 に 少 な

か っ た が , 部位 に よ り , それ らがか な り豊富に 認め ら

れ る郎も あ っ た ( 図39 ) . L ば し ば , 細胞表面の
一 郎

に 太さ 約 0 . 1 〟 m . 長 さ 0 . 2 ～

0 . 8 〟m で 長 短 不整 の

m i c r o v ‖= の ある 細胞が認 めら れ ( 図 40 ) . か か る

m i c r o v illi は原発巣の 1 .O M N a C l 作用に より 明瞭に

さ れ 得た m i c r o v i11i の 如き , 椴郡が扁平化して い る像

は見 られ ず. こ れ ら m i c r o v illi の ある 細胞 の 周 囲 に

は , 輯粒状物 質は はと ん ど認 めら れ なか っ た .

3 . マ ウ ス骨折後 の 短骨組織

(i) コ ン ト ロ ー ル 群 ( ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ , N a C l 非作

用群)

こ こ で 見 られ た骨芽細胞は略 々 一 定の 大きさ で
.

そ

の 形 は卵円形ある い は紡錘形を示し た . 細胞表面 は豊

富な輯粒状物質に 覆 われ て お り mi c r o v i11i
,
b l e b s な

ど は認 め られ な か っ た
. 細胞間に は豊富 な顆粒状物質

が 認 め られ た ( 図41 ) .

(ii ) ヒ ア ル ロ ニ タ
小

一

ゼ消化群

ヒ ア ル ロ ニ ダ
ー ゼ で消化し た後 に 観察 して も細胞表

面構造 に 何 ら変化を認 めず ,
コ ン ト ロ

ー ル 群と 同様 の

所見 を示 し た . 細胞 間物質も同様 に ヒ ア ル ロ ニ ダ
ー ゼ

の 影響 を受 け なか っ た .

( iii )0 . 1 4 M N aC l 作用群

0 . 1 4 M N a C l で 作用 し た後観察す る と , 細胞表面,

細胞 間の 多く の 顆粒状物質 は消失 し , 細胞表面に な お

残存せ る顆粒状物質と連絡し て
, 細胞間に 線維が 見ら

れ , かか る線維 に は 顆粒状物質 が 付 着 し て い た ( 図

42 ) . 又 , 細胞 間に 顆粒状物質の 線維様配列を 呈す る

郎 も認 め ら れ た .

( i v )0 .2 8 M N a C l 作用 群

0 . 2 8 M N a C l を作用さ せ ると 細胞表面の 顆粒状物質

は 0 .1 4 M N a C l 作用群に 比し減少して い た が
. 細胞間

で は 0 .1 4 M N a C l 作用群と ほ ぼ同様で 線維の 形態が 比

較的明瞭 に 見 られ る部と , な お顆粒状物質の 線維様配

列を呈 す る部 ( 図43 ) が 存在 した . 前者で は , なお 輯

粒状物質の 線維 へ の 少量の 付着が あ っ た .
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( Ⅴ)0 . 5 M N a C l 作用群

0 .5 M N a C I を 作用 させ ると , 細胞表面に は顆粒状物

質 は少く ･ 表面突起物 が粗 で r u ffli n g
▲
の 見ら れ るもの

( 図 44 ) , 太さ約0 .1 J｣ m
. 長さ0 . 1 ～ 1 / 皿 で 長短不整 ,

不 規則 な分布を 示す mi c r o v illi の 明瞭 に 見 ら れ る も

の . 線維 の n e t w o r k に 覆わ れ て い る も の ( 図 45 ) , 等

が 認 め ら れた . 細胞間の 線維は 明瞭に認 め られ , 各線

維 に は顆粒状物質の 付着 は ほと ん ど 見 ら れ な か っ た

が . こ れ ら の 線維 は細胞表面 に少量残存せ る 顆粒状物

質 と連続L て い る もの
, あ る い は , 細胞表面に 形成 さ

れ て い る線維の n e t w o rk と 連続 し て い るも の , が 存

在し た . 尚 , こ こ で 見られ た m i c r o vi 11i はそ の 椴郎が

扁平か つ 堤防状を 呈して お り 一 途中で 轡曲や分岐を 示

す もの も存在 し た .

( V i )1 .O M N a C l 作用群

こ の 場合 はO .5 M N a C l 作 用後の 所 見と 同様で , 細胞

表面は m i c r o v illi に 覆わ れ て い る もの
, 表面突起物が

拒で r u 刑i n g を示すもの . 緑綬 に 覆わ れ て い るもの ,

等が 認 め ら れ た . c e ll u l a r な部か ら離れ て 細胞が 少く

基 質が 密 に存在す る部で は , 線維 の 形態が 明瞭で , か

つ . 走行 に統 一

性が 認め ら れ な い
, 目 の 極 め て 密 な

n et w o r k を 形成して い た .
こ の 部の 細胞 に は , 表面 に

m i c r o v illi と わ ずか の 顆粒状物 質が 見られ .
か か る 轍

粒状物質は基質の 線経 と連絡 して い た . こ れ らの 細胞

の 有す る m i c r o v illi は 扁平 に拡大し , 大小様 々 の 舌状

の 形態を 示 し, しば し ば , そ の 先端が 棒状と な っ て い

を も の もあ り .
こ れ ら m i c r o v illi が 細胞表面に 不規 則

な 分布 を示 して い た ( 図 46 ) .

4 . S r
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(i) コ ン ト ロ
ー ル 群 ( ヒ ア ル ロ ニ ダ

ー ゼ
, N a C l 非作

用群)

観察さ れ た 腫瘍細胞は 大小不 同で , そ の 形も球形 .

卵円形 . 紡錘形と い ろい ろ な 形態を示 した . 細胞表面

は I 表面構造物が 粗なもの ( 図 47 ) , m i c r o v illi に 覆

わ れ て い る も の (図 48 ) が 認 め ら れ た が
,

b l eb s
,

n l o p o di a . 1 a m elli p o d i a
,
i n t e r c e ll u l a r b ri d g e s 等

は認 め られ なか っ た . こ れ ら細胞間 に は顆粒状物質 は

は と ん ど 認 め ら れ な か っ た . こ こ で 見 ら れ た

m i c r o v illi の 長さ は0 .2 ～ 2 Fl m ま で 種 々 あ り , 太さ

は椴部か ら先端ま で ほぼ
一 定で 約0 . 1 5 /J m で ,

か つ ,

不 規則 な 分布 を示し , 細胞表面 より 各種方 向に ほぼ ま

っ す ぐに 伸 びて い た .

(ii) ヒ ア ル ロ ニ ダー ゼ消化 瓢 N a C l 作用群

ヒ ア ル ロ ニ ダ
ー ゼ消化及 び N a C l 作用後 に観察 し て

も腫瘍細胞の 表面構造 は コ ン ト ロ ー ル 群と 同様 の 所見

を呈 し た .

考 察

走査電顛の 発達に伴 い 悪性腫瘍細胞の 表面微細構造

の 研 究が 急速 に進歩し て 来た . 即ち ,1 970 年 H o d g e s
6 )

は マ ウ ス 由 来 の t r a n s f o r m e d c e ll (C B M 17 ,

C B M 1 8 N ) を用 い て C e11 u l a r c o n t a c t と細胞表面形態

と の 関係を 報告し . 次 い で 1972 年 B o y d e
2 1

ら は試料作

製 の 方 法 論 的 見 地 ( Ai r d r yi n g . F r e e z e d r yi n g ,

C riti c a l p o i n t d r y i n g ) か ら L W /1 3 / K 2 A c ell s .

L W 1 3 / R S K 4 c ell s ,
P y Y c e ll s

,
S 1 8 0 c ell s

, 等 の 表面

形態を 観察し た . P o r t e r
1 4 卜 刷

らは 19 73 年 , 1 97 4 年に

同調培養せ る C hi n e s e H a m s t e r O v a r y c ell s (C H O

c ell s) . t r a n sf o r m e d C H O c ell s , H e L a c ell s と 人正

常 子宮頚 部上皮細胞 ,h e p a t o m a 1 29 ,
n e u r O b l a s t o m a

C 11 3 00 ,
な ど の 表面形態を 走査電顕で 観察し . 悪 性化

した 細胞表面に は m i c r o v illi , b l e b s , 1 a m elli p o di a ,

r u ffl e s な どの 突起構 造物 がそ の 発生母細胞 に 比 し て

著明となる事 . 悪 性化 した 細胞に は接触抑制機構が 低下,

又は ､ 喪失して い る事 . 悪性細胞の 表面構造はC e11 c y c! e の

時期及び環境によ っ て契る事などを指摘した･ V e s s el y
嘲らもほ

ぼ同様の 観察を行い
, 叉 , M a li c k

川
ら も1 976 年C 3 H / 1 0 T 一/

2 C L 8 c ell s をi n v i t r o に て D M B A 及び M C A で 悪性化

させた後( D M B A ･ T C L l
,
M C A - T C L 15

′

) 走査電顧で観察

し , これら細 胞は発生 母細 胞 に 比し m i c r o v illi . b l eb s
,

r u ff 1 e s を 多く 有す る と報告 した .

一 方 , i n v i v o の も

の に つ い て の こ の 方 面の 研究で は J o r d a n
7)

ら の 子宮

頚部囁 の 観察 , C l a r k
3 1 の 膀胱癌の 観察 .

F e n o gl i o
4 )57

に よ る 0 V a ri a n m u ci n o u s c y s t a d e n o m a 及 び c ol o n

a d e n o m a の 研究 , 等が 報告さ れ た . 骨腫瘍細胞の 走査

電顕的観察 に 関し て は . 真鍋
†3】

ら , 富 田
用)の ヒ ト骨肉腫

培 養細 胞 の 表 面 構 造 及 び こ の 細 胞 を A T S ･ tr e at e d

d d N m o u s e ( C O n d iti o n e d d d N m o u s e ) に 異 種移 植

し て 出来た 腫瘍 の 細胞表面構 造に つ い て の 詳細 な報告

が あ る . 即ち , 真鍋 ら . 富田 は こ の 細胞 の i n v i t r o で

の C O l o n y f o r m a ti o n と i n v i v o で の t u m O r

f o r m a ti o n の 主役を なす もの は各細胞 間 に 認 め ら れ

るi n t e r c ell u l a r b ri d g e s で あ ると 述 べ
, 更 に . b l e b s

.

別 o p o d i a
,
1 a m elli p o d i a

.
i n t e r c ell u l a r b ri d g e s な

どの 細胞表面突起構造物 は細胞の 増殖 と環 境に よ っ て

m i c r o v illi か ら発達し形態変化を行 っ た結 果生 じ た

もの と結論 し ,
こ れ ら細 胞表面構造物 は細胞の 代 乱

分裂 , 分泌機能 に よ っ て 互に 変化する もの で あろう と

推論し た .

さ て , 本研 究に於て は , 人骨 肉阻 内軟骨腫. 骨巨

細胞腫 .
ペ

ー ジ ェ ッ ト肉 阻 P
32

誘発 ラ ッ ト実験 骨肉

阻 マ ウ ス 骨折後の 頬骨 組織及び S r
8 9

痍発 マ ウ ス実験
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骨肉腫 ( 継代移植腫瘍) の i n v i v o で の 細胞表面 ∴細

胞間の 形態 を観察 し た .
こ れら 各細 胞 の 表 面 積造及 び

細胞間構造の 特徴を ま と め ると 次の 如 く に な る .

人骨肉腫で は . 基質形成の はと ん ど 認 め ら れ な い

c e11 u l a r な部 を観察 す ると , 細胞表面 は鯖粒状物質 に

覆われ て い る もの が主 と して 見ら れた が .

一 部に 表面

構造物が 粗で 顆粒状物 質が僅か に 存在す る もの が あ っ

た . 基質形成の あ る 部に 於て は, 細胞表面 は顆粒状物

質に 覆わ れ て い る もの が 認め られ , か か る顆粒状物質

が互 に 結合し て 線維様配 列を示し , 基質 へ その 形態を

保持し たま ま 移行 して い る部が 認め ら れ た . 試料の 作

製に 際して 1 .O M N a C l で 充分洗浄し た 後に 観 察 す る

と . 細胞表面で は顆粒状物質と 線継が 見ら れ , こ れ ら

は互に 終り 合い なが ら基質の 線維網と 連絡 して お り･ ,

ペ
ー ジェ ッ ト肉腫に お い て も .

こ れ と 類似 し た所見が

得られ た .

以 上の 事か ら . 顆粒状物質は骨形成の 腫瘍細胞及 び

ま わり の 線維 に 付着 し て い る もの で あり , か つ 基質 の

線維形成に 関連 して 存在す るも の で あ ろう と 推測さ れ

よう .

次に 按粒状物質が 細胞突起構造に い か な る変化 を及

ぼすか が 問題 と なる .
ベ

ー

ジ ュ ッ ト肉腫 にお い て 見ら

れた如く . 頬粒状物質が m i c r o v illi と密着 して 存在す

る場合 は . m i c r o v illi の 根部が 輯粒状物質 の 存在 に よ

り扁平 に 拡大させ られ た り , 途中で 攣 曲さ せ られ た り

する もの も認め られ. 即ち , m i c r o v i11i は その 上に 存

在す る豊富 な頬粒状物質に より 圧迫を 受け , 変形する

もの と推測さ れ た .

内軟骨 腫の 細胞 は微細な 顆粒状物質 に よ っ て 覆わ れ

た細胞か ら成る に 反 し , 炊骨肉腫で は . か か る細胞の

はか に 表面 の や や平滑 な細胞が 見 られ た . こ の 2 つ の

腫瘍に 見られ た 微細 鯖粒状物質 を有する 細胞に おい て

は ,
こ れ ら顆粒状物 質が 互 に 結合 して 網目状構造を 呈

し基質の 微細顆粒状物質 と連絡し て い た . 人骨肉腫 の

場合と 同様に 試料の 作製に際し て . 1 .O M N a C l で 充

洗浄した 後に 観察す る と , 細胞表面に線維が 見ら れ .

こ れ は基質の 線維網と 連絡 して い る事が 判明し た . こ

の 事より , 頬骨形成腫瘍に於て も, 規 軟骨 形成腫瘍 に

於て も
,

か か る顆粒状物質は線継が細胞外で 形成さ れ

る に 際して 何ら かの 役割を 果して い る よ う に 思 わ れ た

が
, 骨 肉腫の 場合に 比 し内軟骨腫 及 び軟骨 肉腫 の 細胞

で は
, 板粒 状物 質 が よ り 微細 で あ り , よ り 密 に

n e t w o r k を形成し て い た事が判明 した .

骨 巨細胞腫で は一 人骨肉腫
.

ペ ー ジ ェ ッ ト 肉腫 . 内

軟骨腫 お よ び軟骨肉腫に見 られ た よう な 顆粒状物質 は

こ れ ら細胞表面及 び 細胞間 に 認め難く , こ の 点, 頬骨 ,

績軟骨 形成の な い 骨 巨細胞腫は . 表面構築学的 に 上記

骨 腫瘍 とま っ た く異 っ た 態度 を示 し て い る と 言 え よ

う . 骨 巨細 胞 腫 に お い て . 細 胞 表 面 に 認 め ら れ た

m i c r o v i11i は前述の ベ ー ジ ュ ッ ト肉腫の そ れ と異り ,

密生せ る mi c r o v illi が c o m p a c t に ま っ すぐ伸 び .
そ

の 形も
一 様 に 棒状で 根部 の 扁平化 , 大き な轡曲な ど は

認 めら れず . こ の こ と は , こ の 腫瘍細胞 の 表面に顆粒

状物質な ど に よ る圧迫が な い こ と に 由来する と 考え ら

れ る .

臨床骨腫瘍材料の 観察 で は以 上 の 如き 特 徴 が 見 ら

れ . 殊 に 人骨肉腫
. 内軟骨腫, 軟骨肉腫 ,

ベ
ー ジ ュ ッ

ト 肉腫 な どの 細胞表面及 び 細胞間に 見 られ た根粒状物

質は , N a C l に よ っ て か な り変化す る事が 判明 し た の

で , P
3 2

誘発 ラ ッ ト実験骨肉腫
,

マ ウ ス 骨折後 の 頬骨組

織及 び S r
8 9

誘発マ ウ ス 実験骨肉腫に ヒ ア ル ロ ニ ダ ー

ゼ お よ び各種濃度の N a C l を作用さ せ . 細胞表面 . 細胞

間の 顆粒状物質の 変化を 検討し た .

先ず . P
3 2 誘発 ラ ッ ト実験骨肉腫の 原発巣の 細 胞 に

つ い て ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ , 各種濃度の N a C l を作 用 さ

せて 以 下の 3 点を 明らか に し得た .

1 . ヒ ア ル ロ ニ ダ
ー ゼ消化後 に観察し て も細 胞 表面

あ る い は細胞 間の 顆粒状物質 に 何ら の 変化も認め ら れ

なか っ た . 即 ち , 鰭粒状物質 に ヒ ア ル ロ ン 酸の 関与を

明らか に し 得なか っ た .

2 .
N a C l を作用さ せ て t そ の 影響 を受け たもの は 細

胞表面及 び細胞間の 轍粒状物質で あ っ た . 先ず ,0 .1 4 M

N a Gl を作用さ せ ると 細胞間の 顆粒状物質 は は と ん ど

消失 し , 次 い で0 .2 8 M N a Cl を作用させ る と . 細胞表

面 及 び細胞間の 線維 に 付着す る顆粒状物質が減少 し ,

0 . 5 M N a C l 作用の 場合は更に
. 細胞表面 , 細胞間 の 碩

粒状物質 は より 減少 し , 細胞表面の 線維の 形態が や や

明瞭 に 認め られ , こ れ ら線維は細胞間の 線経と連絡 し

て い る の が 見られ た . 1 .O M N a C l を 作用さ せ る と細胞

間の 線維 は そ の 形態を 明瞭に 表し . 細胞表面の 線維綿

あ るい は残存せ る顆粒状物質と 連絡 して い た .

3 . 細胞表面 の 顆粒状物質が N a C l 作 用 に よ り 消 失

す る と , 細胞表面に m i c r o v m i が 存在す る場合 は , そ

の 形態が 明瞭にさ れ 得た . 即 ち . 細胞表面突起構造物

は 顆粒状物質に よ り マ ス ク さ れて い ると 言え る .

以 上の 3 点を 明らか に し得 たが . マ ウ ス骨折後の 煉

骨 組織 に 同様の 実験 を行 い
.

1 . ヒ ア ル ロ ニ ダ
ー ゼ消化に よ り , 細胞表面及 び細胞

間の 輯粒状物質 は変化 を受け な い 事,

2 . N a C l 作 用 に よ り , 顆 粒状 物 質が 消 失 す る と

m i c r o v illi に 覆わ れ て い る 細胞で は , そ の 細胞表面形

態が 明ら か に され 得る事 ,



2 3 4 伊

以 上の 2 J烹は P
3 2 誘発 ラ ッ ト 実験骨 肉腫 の 場合と 同

様で あ っ た . しか し 各種濃度 N a C l に 対する顆粒 状 物

質の 溶解消失の 態度が異 る . 即ち . 0 . 5 M N a C l 作用で

細胞表面及び細胞間の 顆粒状物質 は は ぼ 完全 に 消 失

し , 細胞表面形態及 び細胞 間線維 を明瞭に 認 め る事が

で き た .

以 上の 事か ら , 頬骨 , 類軟骨 , 等を形成する 細胞及

び細胞間 に 認 め られ た 顆粒状物質 は N a C l に可溶 性 の

物 質で あ り . か つ
, 頬骨形成の 全く 認め ら れ ない S r

89

誘発 マ ウ ス 実験骨肉腫 で は . こ の 様な物質 は認 め られ

難か っ た事か ら , こ の 顆粒状物質 は基質形成 に 重要な

役割を 果す物質と 考え ら れ る . 梶川 細 10 】
は線維芽細 胞

表面に 微細 フ ィ ラ メ ン トと H
3

･

P r O li n e の 集積 を 示 す

等質性物 質を含 む無定形物質 を観察 した が , こ の 物質

と 著者の 観察 し た規粒状物質 が類似 した もの で あ ろ う

と 推定さ れ る が , 今後 こ の 点に関 して の 研究が 望ま れ

る .

次に P
3 2

誘発 ラ ッ ト実験骨肉腫の 肺転移巣の 細胞 の

所見か ら次の 2 点が言え る .

1 . 肺転移巣 に は諸田胞表面 に顆粒状物質 の 粗 な細胞

が 存在し て い た挙が 判明 し た .

2 . 細胞表面及 び細胞 間に 顆粒状物質が 認 め ら れ る

部が あ り t 当然 の 事なが ら原発巣の 細胞の もつ 表面形

態学的性格を 保持 した ま ま転移す る細胞が あ る事 を示

し て い る . し か し . 肺転移初期 の 細胞が い か な る表面

形態 を有L て い たか t 文 一 い か な る過 程を 経て 轄粒状

物質の 粗 な細胞が 増殖す る に 至 っ たか に つ い て は ,
｡ 不

明で あ ると 言わ ね ば な らな い
.

次に P
3 2

誘発 ラ ッ ト実験骨肉腫,
マ ウ ス 骨折後の 頬

骨 組織 及 び S r
89

誘発 マ ウ ス 実 験骨 肉腫 で 見 ら れ た

m i c r o v illi を 比較す る と , 次の 如き2 点が指摘さ れ 得

る .

1 , P
3 2

誘発 ラ ッ ト実験骨 肉腫及 び マ ウ ス骨折後 の 類

骨組織で は , 顆粒状物 質が N a C l で 溶解消失 し た 後 に

細胞表面に 見られ た mi c r o v illi は途中で 轡曲し た り .

あ る い は . 椴部が 扁平 , か つ 堤 防状を 呈 して い た . こ

の 事実 は ペ ー ジ ェ ッ ト 肉腫の 場合と同様 , そ の 上に 存

在し た精粗状物質 に よる 影響 の 為 仁 生 じ たもの と 解せ

られ た .

2 .S r
8 9

誘発 マ ウ ス 実験骨肉腫で は m i c r o v illi は細

胞表面よ り各種方向に はぼ ま っ す ぐに伸 びて お り t そ

の 太さ は根 部より 先端ま で ほぼ
一 定で あ っ た . 基質形

成 の 認 め ら れ な い 骨巨細 胞 腫 で も 同株 の 形態 を示 す

m i c r o v ill i が認 め られ た事 より , か か る m i c r o v illi

は顆粒状物 質な ど の 影響を受 けて い な か っ た もの と考

え ら れた .

以 上の 如く , 細胞表面 に おけ る 突起構造物 は環境に

よ っ て 異り . そ れ に 接 す る 額粒状物 質に よ り形態の 変

化 が生 じて い ると 考え ら れ た .

最後 に . 腫瘍性頬骨形成の な い S r
8 9

誘発 マ ウ ス 実験

骨 肉腫 で は 顆粒状物質 は認め難く , 又 , 同じ 骨肉腫で

も類骨形成の あ る P
3 2 誘発 ラ ッ ト実験骨肉腫で は , か

か る 顆粒状物質が存在 し た . 又 . 頬骨形成 にあ ずか る

骨芽細胞 にも同様に こ の 物質が 認め ら れ た の で , こ れ

ら の 事実か ら. 骨芽細 胞と骨肉腫細胞の 表面形態の 相

異 は , とり もなお さ ず , 細胞 の 類骨形成能の 有 如こ何

ら か の 関連が あ ると 思わ れ た .

結 語

走査電顧を用 い て , 人 骨 肉 臥 内軟骨腫 , 軟骨

肉腫 , 骨 巨細胞腫 .
ペ ー ジ ェ ッ ト 肉腫 及び P

3 2
誘発ラ ッ

ト実験骨肉腫 .
マ ウ ス骨 折後の 頬骨組織 . S r

8 9

誘発マ

ウ ス実験骨肉腫 を観察し次 の 結論を 得た .

1 . 頬骨形成腫瘍及 び類軟骨形成腫瘍に お い て , 細胞

表面, 細胞 間に 認 め られ た 顆粒状物質 は N a C l 可 溶性

物質で あ り . か つ
, 線推の 細胞外形成過程で 何らか の

役割を 果 して い る もの と考え られ た .

2 . 類軟骨形成腫瘍 の 細胞表面及び細胞 間 に 見 ら れ

た顆粒状物質 は , 頬骨形成腫瘍で 認め ら れ た もの に比

し 微細 で あり , 又 , か か る物質が 付着し て い る基質の

線維 も細か っ た .

3 . P
3 2

誘 発 ラ ッ ト 実 験 骨 肉 瞳 及 び マ ウ ス骨 折

後の 頬骨組織 に 0 . 1 4 M
t O .2 8 M , 0 . 5 M

. 1 .O M N a C l

を 作用さ せ る と , 細胞表面及 び 細胞 間の 顆粒状物質は .

N a C l の 濃度の 上昇に つ れ て 順次消失 し て , 細胞及び線

維 の 形態が 明瞭 にな っ た .

4 . 骨 芽細胞 と骨肉腫細胞の 細胞表面 及び 細 胞 間で

認 め られ た顆粒状物質は ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼで 消化され

な か っ た .

5 . P
3 2

誘発 ラ ッ ト実験骨肉腫の 肺転移巣に は
,

主 と

して 暢粒状物 質の 粗 な細胞が 見ら れ たが
. 原発巣と同

様 に , 細胞表面に 精粗状物質を 有する細胞が
一 部で 認

め られ た . こ れ ら2 種の 細胞が 如何 な る理 由で 同時に

認 め得 たか ば . 本実験 で は 明らか に し得 なか っ た ,

6 .
ペ ー ジ ェ ッ ト肉腫,

P
3 2

誘発ラ ッ ト実験骨肉月軋

マ ウ ス骨 折後 の 頬骨 組織で 見 られ た m i c r o v illi は , そ

の 上に 存在す る顆粒状物質に より 圧迫を受け , 形態変

化を 起 こ し て お り .

一 方 , 骨巨細胞腫 . S r
8 9

誘発マ ウ

ス 実験骨 肉腫 な ど基質形成の 認め られ な い 腫瘍で 見ら

れ る' m i c r o v illi は 顆粒状物質の 影響 を受 け て い な い

如く 存在 し た . 即ち , 細胞表面に お け る突起構造物は

環 境 に よ っ て 異り . そ れ に 接する 顆粒状物質 によ り形
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壁の 変化が 生じて い る と 考え られ た ･

7 . 骨芽細胞と骨肉腫細胞の 表面形態 の 相 違 は 規骨

形成能 の 有 鰍 こ関連して く る ら しく , 良性細胞と し て

の骨芽細胞 と . 悪性細胞 とし て の 骨肉腫細胞と の 間 に

は ,
表面積道上の 相違点を特 に 論及 出来な か っ た ･

稿を終る に臨み . 終始 勧懇篤な る 御指導と御校閲の労 を陽

りま した 恩師野村進教授 に 哀尤､ より 謝意を捧 げます . ま た終
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図 説 明

図1 . S r
89 誘 発実験骨 肉腫の 組織像

H ･ E 染色 ×20 0

図2 . 細胞成分の ま ばら な部 を示 す . 細胞表面お よび

細胞間に 豊富な額粒状物質が 見られ た｡ ( 人骨肉腫)

図 3 . 表面構造物が粗な 細胞が 見られ た (人骨肉腰)

図4 . 顆粒状物質に 覆わ れ て い る細胞 を示 す . 細胞表

面及び細胞間の 額粒状物質が 線維様配列( †) を示 し

てい る部も あ っ た .( 人 骨肉腫)

図5 .
C ell ul a r な部 を示 す . 顆粒状物質に 覆わ れて い

る細胞が見 られ たが
, 細胞間に は顆粒状物質はあま

り認 めら れ なか っ た . ( 人骨肉腫)

図6 . 顆粒状物質と線推の見 られ る細胞を示す .( 人骨

肉腫)

図7 . 図6 の 強拡大像 を示 す . 各顆粒状物質間に 線推

が認め られ た . ( 人 骨肉腫)

図8 . 基質の 線維束 を示 す .( 人骨肉腫)

図9 . 微細顆粒状物質に 覆わ れ て い る細胞を示 す , 細

胞表面の 微細顆粒状物質が 網目状構造 をと り基質 へ

移行 して い た
. ( 内軟骨腫)

図10 . 微細顆粒状物質 と線維 に 覆われ て い る細胞を示

す . 基質で は線維網が 認め られ た . (内軟骨腰)

図11 . 1 a c u n a e 内 に あ る細胞 を示 す . 細胞表面か ら

線維が放射状に 伸 びて基質の 線維綱と連絡 して い た .

( 内軟骨腫)

図12 . 微細顆 粒状物質に 覆わ れ てい る細胞を示 す .

( 軟骨内庭)

図1 3 . 表面構造物が 粗な細胞 を示 す .( 軟骨肉腫)

図1 4 . 基質で は微細な頼粒状物質が密に 結合し て練維

様配列 を示 して い た . (軟骨肉腫)

図15 . 細胞表面の 微細顆粒状物質 に よ る網目状構造 を

示す . 基質 で は線継嗣 が明瞭に 認め られ た .(軟骨肉

腫)

図用 . 図15 の 強拡大 像を示 す . ( 軟骨肉腫)

図17 . 基質の 線維の n e t w o r k を示 す .( 軟骨肉腫)

図18 . 基 質細胞

細胞表面は 微細隆起を 呈 して い た .( 第1 度骨巨細胞

腫)

図19 . 基質細胞

m ic r o v illi に 覆われ て い る 細胞 を示す ■ m i c r o villi

の 多く は ま っ す ぐに 伸び, 分岐 を示 すも の も認 め ら

れ た . (第 1 度骨巨細胸腔)

第20 . 巨細胞( †)

細胞表面は微細隆起 を呈し た .( 第 1 度骨巨細胞塵)
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第21 . 基質細胞

基質細胞は大小不同で表面突起構造物は粗で あ っ た .

( 第Il 度骨巨細胞腰)

図22 . 巨 細 胞

細胞表面突起構造物 は粗で あ っ た . (第11 度骨巨細胞

腰)

第23 . 額粒状物質 に 覆わ れ た細胞( †) を示 す .( ペ
㌃ ジ

ェ ッ ト肉腫)

図24 . 表面構造物の 粗な細胞 を示 す . ( ペ ー ジ ェ ッ ト肉

腰)

図25 . mi c r o vi 11i に 覆われ た細胞 を示 す . ( ベ ー ジ ュ ッ

ト肉腫)

図26 . 図25 の 弱拡大像 を示 す . 基質の 線推 の形態は 明

瞭に認 め られ た . ( ベ ー ジ ュ ッ ト肉腫)

図27 . 細胞表面に mi c r o v illi と額粒状物質が 密着 し

て存在 した .( ペ
ー ジ ェ ッ ト肉腫)

図28 . 基質の 太い 線維束 を示 す. ( ベ ー

ジ ュ ッ ト肉腫)

図29 .
P 3 2

誘発ラ ッ ト実験骨 肉腫

B ･ E 染色 ×10 0

腰壕性類骨形成が 著明に 認め ら れた .

図30 .
P ヨ2 誘発ラ ッ ト実験骨肉腫

肺転移巣 H
･

E 染色 ×10 0

図31 . コ ン ト ロ
ー ル 群

細胞表面, 細胞間に豊富な 顆粒状物質が認 め られ た .

( P a z 誘発ラ ッ ト実験骨 肉腫)

図32 . 0 .1 4 M N a Cl 作用群

細胞間の豊富な顆粒状物質が 消失 し各細胞間 に 線経

と それ に付着せ る顧粒状物質が残存 した . 細胞表面

に はな お顆粒状物質が見 られ た . ( P 3 2 誘発ラ ッ ト実

験骨肉腫)

図33 . 0 .2 8 M N a C l 作用群

細胞表面で は部位に よ り線維が比較的明瞭 に 観察さ

れた . ( P 摘 誘発 ラ ッ ト実験骨肉腫)

図34 . 0 . 5 M N a C l 作用群
′

細胞表 面, 細胞 間の 顆粒状物質 は減少 し細胞表面の

線維の形態が や や明瞭に 認め ら れ た . 顆粒状物質の

付着せ る細胞表面の 線維 は細胞 間の 線経 と連絡 して

い た .( P 紆 誘発ラ ッ ト実験骨肉腫)

図35 . 1 .O M N a C l 作用群

細胞間の線推 はその 形態 を明瞭に 表 し細胞表面の 線

維網ある い は､ なお 残存せ る顆粒状物質 と連絡 して

い た . (P 紆 誘発ラ ッ ト実験骨肉腫)

図36 . 1 . O M N a C l 作用群

mi c r o v illi に 覆われ た細胞を示 す . 長短 不整か つ 不

規則な 分布 を示 す m i c r o villi に は摂部 で扁平 に拡

大 した り, あ るい は
, 先端が球状 に膨降す る もの が

認 め られ た . ( P 3 2

誘 発ラ ッ ト実験骨肉腫)

図37 . 肺転移巣

表面構造物 の粗 な細胞を示 す . ( P 3 2

誘発 ラ ッ ト実験

骨肉腫)

図38 . 肺転移巣

顆粒状物質の 見られ る細胞 を示 す . 原発巣の 細胞に

比 し顆粒状物質はか な り 少なか っ た . ( P 3 誘 発ラ ッ ト

実験骨肉腫)

図39 . 肺転移巣

細胞 間に 額粒状物質が認 め られ る部 を示 す . (P
3 2 誘

発ラ ッ ト実験骨肉腫)

図40 . 肺転移巣

mi c r o villi の 見られ る細胞 を示 す . ( P
3 2

誘発 ラ ッ ト

実験骨肉腫)

図41 .
コ ン トロ

ー ル群

細胞表面及び細胞間に 豊富な 頼粒状物質が見 られ た .

( マ ウ ス 骨折後の顆骨組織)

図42 . 0 , 1 抽4 N a C l 作用 群

細胞表面, 細胞間の 多く の 額粒状物質 は消失 し細胞

表面 に 残存せ る顆粒状物質 と連絡 し て細胞間に線維

が見 られ た . これ らの 線維 に は, なお 顆粒状物質の

付着 が見 られ た .( マ ウ ス 骨折後の 頬骨組織)

図43 , 0 . 2 8 M N a C l 作用群

細胞表面の 顆粒状物質は 0 . 1 4 M N a C l 作用群に比

し減少 して い た . 細胞間 に 見ら れ る線維に は
,

なお

額粒状物質の付着が 認め られ た . ( マ ウス 骨折後の 類

骨組織)

図44 . 0 . 5 M N a C l 作 用辞

表画架起物が粗で r uf Ⅲ n g の 見られ る細胞( †) ,

mi c r o villi の見 られ る細胞( 曾) を 示す . 細胞間に は,

或い は基質に 線推が 明瞭 に 認め ら れ, 顆粒状物質の

付着 は ほと ん ど見 られ な か っ た . ( マ ウス 骨折後の 頬

骨組織)

図45 .
0

. 5 M N a C l 作用群

線堆 の n e t w o r k に 覆わ れて い る細胞( †) ,
m i c r

-

0 Vi11i の 見ら れ る細胞( 曾) を示 す . 細胞 表面 を覆 っ

て い る緑綬の n e t w o rlく よ り線維 が細胞 間,
基質に

伸び て お り, 部位 に よ り ,
こ れ ら の 線維が集合して

線推束 を形成 して い る の が認め ら れた . ( マ ウス 骨折

後の 頬骨組織)

図46 . 1 . O M N a C l 作用群

基質の 線維が密 に 存在す る部 を示 す . 線維は形態が

明瞭で
,

走行に 統 一 性が認め られ ず, 目の極 めて密

な n e t w o rk を形成 して い た . か か る部の細胞に は,

大小様々 の 舌状 の 形態を示 す m i c r o v illi が見られ た .

( マ ウス 骨折後の頬骨組織)
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回47 . 表面構造物の 粗 な細胞 を示 す .( S r
99

誘発 マ ウ ス 整の m i c r o v i11i は細胞表面よ り ほぼ ま っ す ぐに 伸

実験骨肉腫) び て い た . ( S r
8 9

誘発マ ウス 実験骨肉腫)

図48 .
m i c r o viu i に 覆われ て い る細胞 を示 す , 長短不

A b s t r a c t

S u rfa c e m o r p h ol o g i c al o b s e r v ati o n s of b e ni g n a n d m ali g n a n t b o n e t u m o r s w e r e

m a d e b y t h e u s e of s c a n n i n g el e c t r o n m ic r o s c o p y .

T u m o r m a t e ri als w e r e o b t ai n e d d i r e ctl y f r o m p ati e n t s o f o s t e o g e ni c s a r c o m a s
,

C h o n d r o s a r c o m a s ･ e n C h o n d r o m a s
, g i a n t c ell t u m o r s a n d P a g et

･

s s a r c o m a . T o c o m p a r e

W it h th e s e h u m a n t u m o r s , t h e f o ll o w i n g e x p e ri m e n t al m at e ri al s w e r e al s o o b s e r v e d :

P 3 2
-i n d u c e d r at o s t e o g e n ic s a r c o m a s w it h th ei r p u l m o n a r y m et a st ati c l e si o n s

,
S r

8 9
-

i n d u c e d t r a n s p l a nt ab l e m o u s e o st e o g e ni c s a r c o m a s a n d o st e oi d ti s s u e s a ri si n g aft e r

a rti丘cial f r a c t u r e s i n m i c e .

O n e o f t h e m o s t o u t s t a n di n g 丘n di n g s w a s a l o t of g r a n u l a r s u b st a n c e s s e e n o n c ell

S u rf a c e s a n d t h ei r i n t e r c ell u la r s p a c e s i n o s t e o i d o r c h o n d r o i d f o r m i n g ti s s u e s . T h e s e

S u b s t a n c e s w e r e c o n si d e r e d t o d o s o m e p a r t s i n c o ll a b o r ati n g e x t r a c e11 ul a r m at ri x

f o r m ati o n ･ P r o t r u si o n s o n c ell s u rf a c e
,
S u C h a s m i c r o v illi w e r e m o r e o r l e s s fa s h i o n e d

b y t h e s e g r a n ul a r s u b s t a n c e s .

A d d iti o n al e x p e ri m e n t s r e v e al e d t h e s e s u b s t a n c e s t o b e s o l u b le i n s o d i u m cl o ri d e

S Ol u ti o n .

B e ni g n o s t e oi d f o r m i n g c ell s
,

S u C h a s o st e o b l a st s a n d o s t e o b l a sti c o s t e o s a r c o m a

C ell s h a d g r a n u l a r s u b st a n c e s o n t h ei r s u rf a c e s a n d t h ei r i n t e r c ell ul a r s p a c e s . O n t h e

Ot h e r h a n d , u n diff e r e n ti at e d t r a n s p l a n t a b le o s t e o s a r c o m a w h i c h f o r m e d n o o s t e oid o r

C h o n d r oi d m a t ri x h a d n o n e of t h e s e g r a n ul a r s u b s t a n c e s . C o n s e q u e n tl y ,
t h e diff e r e n c e

Of s u rf a c e m o r p h ol o g y b et w e e n o s t e r s a r c o m a c ell s a n d o s t e o bl a s t s w a s y et t o b e

e s p e ci all y c o n cl u d e d .
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