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本論文の要旨の一部は，1968年4月　第57回日本病理学会総会において発表した．

　癌間質の問題は癌の本質を理解する上に多くの示唆

を含んでおり，いろいろな面から研究が進められてい

る．第1には間質結合組織が癌細胞の増殖に及ぼす影

響である．癌細胞を生体にとって一種の異物とみなす

立場にたつと，それに対する結合組織の防衛的反応は

当然予想されることである．この問題は近年癌の免疫

と関係してとくに注目をあびている．ト部1）胃5），およ

びト部ら6）”10）は癌の間質反応を組織学的，ならびに

免疫学的に解析し，癌における細胞性間質反応は主と

して免疫現象に基づく宿主の抗腫瘍性反応のあらわれ

であると述べている．

　一方，結合組織の構成分である酸性ムコ多糖体が癌

の増殖を促進するという研究が報告されている11）一13）．

　癌間質に関する第2の研究方向は癌細胞が結合組織

に及ぼす障害作用である．滝沢14），滝沢ら15）および

協同研究者らユ6）”エ7）は癌細胞周辺の結合組織細胞が変

性，壊死に陥ることを指摘し，この現象をmesen・

chymodystrophy，あるいはmesenchymolysisと

称した．砂原18）は癌細胞周辺の結合組織基質の解重合

がおこることを組織化学的に証明した．さらに，最近

では胃粘膜や胃癌からcollagen分解因子が分泌され

ることが報告されている19）．

　本来，結合組織の最も基本的な機能は，上皮細胞に

よってつくられる組織空間（tissue　space）を満た

し，内部環境（internal　milieu）の恒常性維持（ho・

meostasis）にあっかることであると思われる．癌細

胞は持続的な増殖によって新たな組織空間を形成し，

そこに絶えず結合組織との交渉をもちつづけることに

なる．癌間質の問題はまず，増殖する上皮細胞と結合

組織との相互関係においてとらえられなければならな

い．最近，上皮細胞と結合組織との間には密接な相関

が存在することを示す多くの証拠があげられている．

たとえば，上皮細胞の分化とその維持には結合組織が

重要な役割をもっていること20）”22），上皮細胞基底膜

の形成には上皮細胞と結合組織との協同作用が必要な

こと23）24），あるいは上皮細胞からcollagenの分解25）

26）と重合を調整する因子が分泌されること27）などがそ

れである．癌間質の問題を理解するためには，このよ

うな非癌性上皮細胞と結合組織との間に存在する相互

関係が，癌においてどのように修飾されるかをまず検

討することが必要である．これまで癌の間質反応と呼

ばれている現象のなかには，癌が上皮細胞の増殖とい

う性質のために必然的に伴なわれる結合組織本来の状

態と，それを舞台として展開される結合組織反応とが

十分区別されていないように思われるからである．本

研究の目的はこのような観点にたって，ヒト胃癌にお

ける間質の状態を電顕的に観察し，癌細胞と間質結合

組織との基本的な相互関係を解析することである．

研究材料および研究方法

　23歳～71歳のヒト胃癌15例および対照として非癌性

胃粘膜3例を研究材料とした．入体手術材料の電顕的

観察において，大きな障害の一つは断血後におこる自

家融解性変化である．著者は，この障害を最小限にと

どめるために次のような方法で材料を採取した．

　術者の協力のもとに，胃癌病巣への主要血行路を遮

断する直前に，癌巣辺縁部より1～2cm3大の組織を

切除した，直ちに剃刃を用いてこの組織塊を二分し，

一方を冷却した固定液中で厚さ約1mmの組織片に

薄切し，約5分間そのまま冷却固定液に浸漬した．

（この操作により組織は半ば固定され，以後の細切が

容易となる．）次に，組織薄片の中心部よりさらに1
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～2mm3大に組織を細切し，新たな固定液に移した．

　二分した組織の一つは10％中性formaHn液に固定

し，光顕用組織標本を作成した．

　電顕試料の固定には，2％osmium酸（verona1－

acetate　buffer，　pH　7．4，庶糖を加えて等張とした

もの）を用い，氷室（約4。C）において1時間ないし

1時間30分固定，acetQne系列により脱水，　EPON－

812（Luft法28））で包埋した．

　超薄切片は，Porter－Blum型超ミクロトームによ

りガラスナイフを用いて作製し，uranyl　acetateと

鉛の重染色を施して鏡検した．使用した電顕機種は，

JEM－7A，　Hu－11PおよびHu－11DS型で，直接倍

率2，000～30，000倍で撮影した．

研　究　結果

　観察された胃癌の病理組織学的診断は表1に示すと

おりである．電顕的観察においては観察範囲が制限さ

れているので，電顕写真から得られた癌の状態をもっ

て，組織学的に分類された癌の特徴とすることは危険

である．したがって組織学的分類に基づいて電顕的記

載をすることは，いろいろな点で支障をきたすように

思われる．本論文では，便宜上，電顕的に明らかな腺

　　表1　観察された胃癌の病理組織学的診断
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管を形成する癌を「腺癌」，充実性の癌巣を形成する

か，または癌細胞が単離して存在する癌を「単純癌」

と呼んだ．もちろん，ある程度は局所所見がほぼ癌全

体の状態を代表していることはあるが，本論文におけ

るこの呼称はあくまで電顕的視野にとらえられた局所

の状態についてのものであることをあらかじめ断って

おかねばならない．

　1．癌細胞の一般的構造

　胃癌細胞の電顕的所見についてはすでに多くの報告

があり29）”38），本研究における所見もそれらと大差が

ないので，癌細胞の構造に関しては簡単に記載するに

とどめる．

　癌細胞が腺管を形成する場合には（「腺癌」），　一層

または三層の癌細胞によってさまざまな形と大きさの

管腔が形成され・管腔壁を構成する最下層の細胞の基

底面のみで間質と接触するという共通の特徴をもつ．

屋

これに対して，腺管の形成がみられない場合には（「単

純癌」），癌細胞集団の大きさにしたがって1個の癌細

胞はさまざまな広さで間質と接触し，単離した1個の

癌細胞の場合には，細胞の全周が間質でかこまれるこ

とになる．

　癌細胞の表面には微絨毛（microvilli）をみとめるζ

とが多い．ことに，腺管腔に面する癌細胞表面にはよ

く発達した微絨毛がみとめられ，その表面は‘‘surface

coat”39）で被われている（写真1，2）．「単純癌」で

は不完全な微絨毛をそなえているものもあるが（写真

3），それを全く欠いている場合が少なくない，

　癌細胞相互の接触面にはしばしばdesmosomeが

みられる．「腺癌」ではしばしば細胞相互のいりくみ

（interdigitation）がみとめられる．いりくみは基底

部に近い部位ほど複雑な形を示す傾向がある．　　1

　「腺癌」の基底面は一般に平滑である（写真4，5，

6，7）．「単純癌」が間質と接する細胞表面はさまざ

まな変化を示す．微絨毛，細胞膜の：不規則な凹凸，く

びれ，二曲などが平滑な細胞表面を示す部分といりま

じってみとめられる．

　癌細胞の核は一般に大きく，しばしば明瞭な核小体

がみとめられる。ときどき核分裂像に遭遇する．

　細胞質には糸粒体，小胞体，Golgi体，　ribosome，

分泌頼粒，1ysosome，　tonofilamentおよび脂肪穎粒

などが同定される．これら小器管の発育程度は癌細胞

によってさまざまである．

　「腺癌」では癌細胞の配列から細胞の極性は容易に

認定される。「単純癌」においても微絨毛の存在や，

核の位置および小器管の配列から細胞の極性がうかが

われることがある．しかし，丁丁を構成する細胞数が

少なくなるほど細胞の極性は次第にみとめ難くなる．

　「腺癌」の一部には，いわゆる明細胞（clear　ce11）

と暗調細胞（dark　ce11）とが区別される場合がある．

このような細胞：質における明暗は，free　ribosomeや

小器管の量め差によるほかに，細胞基質自体の密度の

差異によるものと思われる。

　ある症例において，腺四壁の上層部の癌細胞に細胞

膜の破綻を伴なって細胞質内容が管腔内に流出してい

る像に遭遇した（写真8）．管腔壁の下層細胞の構造

はよく保たれていることから判断すると，このような

所見は入工産物ではなく，癌細胞の部分的壊死をあら

わしているものと考えられる．

　「腺癌」の一例において，拡大した粗面小胞体のな

かに特異な構造物がみとめられた（写真9）．この構造

物は，縦断面では平行にならぶfilamentとしてみと

められ，横断面では規則的な配列をなす円形の断面を
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示す．

　filamentが密に配列している部分では結晶様構造

をとるが，一部は中等度の電子密度を示す等質牲物質

に移行している．filamentの直径および間隔はほぼ

一定で，それぞれ約280A，130Aである．　filament

の横断面を高倍率で観察すると，filamentは直径約

30Aのsubunitを含んでいるようにみえる（写真9

挿入図）．　この物質の本態は不明であるが，粗面小胞

体のなかに蓄積された特殊な物質であると思われる、

　癌細胞の構造に関レて，いわゆる細胞質突起（cyto・

plasmic　protrusion）の存在が注目される．こ、の

構造は癌細胞の基底面から細胞質が限局性に，間質に

向って突出しているものである．一般に「腺癌」や比

較的大きな細胞巣をつくる「単純癌」にしばしばみと

められる．ほとんどすべての細胞質突起は癌細胞相互

の接合部近くにみとめられ，突起の表面には基底膜が

常に欠損している点が特徴的である（写真10，11，12，

14）．比較的小さな突起では細胞表面のうねりに近い

ものがある．大きな細胞質突起の多くは電子密度の低

い等質性の細胞基質で満たされ，小器管は全く含まれ

ていないか，あってもごく少数の空胞がみられるにす

ぎない．　しかし，ある場合には小胞体やribosome

などの小器管をかなり多数に含んでいる細胞質突起も

存在する（写真12）．

　まれに細胞質突起の先端に，1個の独立した癌細胞

が連なっている像に遭遇した（写真13）．　この癌細胞

は細胞質の構造が単純で，少数の糸粒体，小胞体，

ribosomeおよびtonofilamentが散在性にみられる

にすぎない．おそらく，未分化な癌細胞であろうと推

定される．

　皿．癌細胞の基底膜

　癌細胞基底膜の形成は症例および部位により著しい

変動がみとめられる．よく発育した基底膜ではIamina

lucidaと1amina　densaが区別される（写真3，4

5，7），前者は幅下500A，後者は特約300Aであ

る．高倍率で観察すると，1amina　densaは中等度の

電子密度を示す等質性物質のなかに微細なfilament

様物質が包埋されている．　lamina　lucidaは電子密

度の低い無構造な物質からなる．

　「腺癌」では一般によく発育した基底膜が癌巣を包

んでいるが，部分的な欠損，層状化，不規則なうね

り，あるいは基底面からの剥離などがみられる部分も

ある．基底膜がよく発育した部分では線維芽細胞が

癌細胞基底面に平行に配列している場合が多い（写真

4，5，6，7）．　ときどき，線維芽細胞の表面にも

基底膜様物質が存在し，癌細胞基底膜との間に構造的

連続がみられる（写真5）．基底膜がみとめられない部

位では，癌細胞周辺に線維芽細胞，組織球その他の間

葉系細胞が存在することはあっても，線維芽細胞が癌

細胞基底面と平行に配列することはほとんどみられな

い．

　癌細胞の細胞質突起の表面には，基底膜が常に欠損

していることは先に述べたとおりである．細胞質突起

につづく癌細胞基底面においても，基底膜が部分的欠

損を示すことが少なくない（写真15，16）．写真13に示

すように，細胞質突起の先端に連なる未分化な癌細胞

では，突起と匿）接続部に近い細胞表面に断片1勺な基底

膜様物質が存在するが，他の部分では基底膜は完全に

欠損している．

　「単純癌」では一般に基底膜の発育は不良である．

基底膜は全く欠如するか，もしあっても，痕跡的な基

底膜が部分的にみとめられるたすぎないことが多い．

その場合でも，微絨毛，細胞質突起および細胞表面の

著しい凹凸がみられる部位では基底膜は欠損する（写

真3）．

　単離した癌細胞であっても，微絨毛の存在および細

胞質小器管の配列からみて多少とも細胞の極性が保た

れている場合にはよく発育した基底膜がみられること

がある．極性が失われるにしたがって基底膜の発育は

不良となる傾向がみられる．既述のように，微絨毛

の表面には基底膜は存在しないのが普通である．しか

し，単離した癌細胞の微絨毛を折りたたむように基底

膜がその上を包んでいる場合や（写真17），微絨毛様

突起の表面に沿っていりこんだ基底膜が形成されてい

る場合がみられた（写真18），

　「単純癌」の基底膜形成と線維芽細胞との関係は，

「腺癌」におけるほど明瞭ではない．基底膜が線維芽

細胞の介在なしに，直接膠原線維束に接している場合

や，線維芽細胞が接近していても基底膜がみとめられ

ない場合が少なくない．興味ある所見として，癌細胞

に近接した線維芽細胞の外側に基底膜様物質が沈着し

ていることがある（写真20）．また，癌細胞表面から

間質に向って，基底膜物質が複雑なうねりをもって，

層板状に集積している像がみとめられた（写真19）．

　基底膜形成の程度に対応する癌細胞細胞質の構造的

変化は一般に明らかではない．しかし，比較的よく発

育した基底膜がみとめられる場合には，癌細胞の基底

面に沿った細胞質内に小器管の乏しい帯状の区域がみ

とめられることが多い（写真5，7，10）．この区：域に

は，しばしば細胞表面に平行したtonofilamentが並

んでいる．

　：皿．結合組織細胞
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　胃癌間質にみられた結合組織細胞のうち，最：も普遍

的な細胞成分は線維芽細胞である．そのほかに，組織

球，リンパ球，肥辟細胞，プラズマ細胞および頬粒球

が同定される．これらの細胞の発育程度と数には，症

例や部位によってかなりの差異がみられる．

　癌細胞周辺にはほとんど常に線維芽細胞がみとめら

れる．しばしば線維芽細胞は，細長くのびた突起をも

って癌巣を包みこむように，癌細胞基底面に平行に配

列している（写真4，5，6，7）．癌巣をかこんで線

維芽細胞が数層をなして配列していることもまれでは

ない．このような傾向は「腺癌」においてとくに明瞭

である．線維芽細胞の細長くのびた細胞質には少数の

小胞体，糸粒体，ribosomeなどが同定されるが，一

般に細胞小器管に乏しい．’ときどき細胞質の長軸に平

行に走るfilamentの集在がみられる．線維芽細胞

表面は一般に平滑で，ところどころにpinocytotic

vesicleを思わせる小さな凹みがみとめられるにすぎ

ない．細胞表面にはしばしばmicrofibri1が集積して

いる．また，ときには基底膜様の等質性物質が細胞表

面を被っていることがある．このように線維芽細胞が

癌細胞基底面に平行に配列しているところでは，癌細

胞基底膜がよく形成されることはすでに述べたとおり

である．注目すべきことは，線維芽細胞が二二をかこ

んで層状に配列する場合，外側にみられる線維芽細胞

はより複雑な構造を示すことである（写真4，5，6，

7）．そこでは広い細胞質のなかに，特徴的な粗面

小胞体の増加，拡大，多数のribosome，発育した

Golgi体，細胞表面の複雑ないりこみなど，活動期の

線維芽細胞の形態をそなえている．

　「単純癌」においては，癌細胞の発育状態に応じて

癌細胞と線維芽細胞との位置的関係は不規則になる．

「腺癌」の場合と同様に，癌細胞表面に沿った線維芽

細胞の存在をみとめることもあるが，その発育の程度

はさまざまである（写真3，17，20）．細胞小器管の乏

しい細長い細胞質を示す場合もあるが，複雑な構造を

もつ活動性の線維芽細胞としてみとめられる場合もま

れではない．

　組織球，その他の遊走細胞の反応は，著者の観察例

では一般に顕著ではなかった．細胞反応は癌細胞基底

面に平行して配列する線維芽細胞の外側にみられるの

が普通である（写真16，22）．組織球は偽足様の突起，

細胞質内の滑面小胞体の発育と豊富なIysosomeの

存在によって同定される．癌細胞が固有筋層に浸潤し

た1例において，組織球内に大小の紡錐形の封入体が

みとめられ，そのなかにmyofilament類似の構造物

が充満していた（写真25）．崩壊した筋原線維の貧喰

屋

を暗示する所見であると思われる．

　既述の腺管壁上層部に壊死がみられた「腺癌」の一

例では，癌細胞基底膜の外側に多数の組織球，リンパ

球，プラズマ細胞，頼粒球などの浸潤がみとめられた

（写真21）．

　結合組織細胞の態度に関して注目すべき所見の一つ

は，癌細胞との接触である．癌細胞と最：もしばしばi接

触を示した細胞は線維芽細胞である（写真22，23，

24）．多くの場合，癌細胞に接触する線維芽細胞は細

長く延長した細胞としてみとめられる．この所見は

「腺癌」においてもときどきみられたが，「単純癌」に

おいてよりしばしば遭遇した．

　組織球と癌細胞との接触は線維芽細胞に比べて少な

い．しかし，癌細胞の細胞質突起に対しては，線維芽

細胞のみならず組織球も接触している像がしばしばみ

とめられた．このほか，ときどきリンパ球（写真24）や

穎粒球と癌細胞との接触がみられた．また，まれに肥辟

細胞が単離した癌細胞に接触している像もみられた．

　興味ある所見として，癌細胞と接触した組織球にお

いて，接触部位に近い細胞質の一部に小器管の崩壊と

電子密度の高い不定形物質の集積がみとめられた（写

真26）．　この所見は組織球の局所的変性を暗示する．

また，癌細胞の細胞質突起の周辺に，組織球の細胞質

の断片や1ysosome様の顎粒が遊離していることが

ある（写真10）．　しかし，このような所見はむしろま

れで，一般には癌細胞に接触した結合組織細胞の変性

ないし壊死と解釈すべき所見はほとんどみとめられな

かった．

　R．細胞間物質

　胃癌間質における細胞間物質には，形態学的に膠原

線維，microfibri1，弾力線維および不定形物質が区

別される．

　既述のように，「腺癌」では，多くの場合癌巣は基

底膜で包まれ，その外側に癌細胞基底面に沿った線維

芽細胞の層状配列がみとめられる．癌細胞と線維芽細

胞，および線維芽細胞相互の間は，短い微細なfila・

ment様ないし穎粒様物質で満たされ，そのなかにさ

まざまな割合でmicrofibrilが混在している．　micro－

fibri1は癌細胞に接近した線維芽細胞の表面のみなら

ず，細胞間質にも散在している．ときどき，細長い膠

原線維の断片がみられ，その先端や周辺にもmicro・

fibri1が付着していることが少なくない（写真5，

6，7）．注目すべきことは，最外層の線維芽細胞に

おいて，癌細胞と反対側の細胞間質はよく発育した膠

原線維束によって満たされていることである（写真

7），　この関係は癌細胞が一層の線維芽細胞によって
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包まれている場合にもみとめられ，癌細胞と線維芽細

胞との間には膠原線維の乏しい不定形物質が存在し，

その反対側には膠原線維束が形成されている．

　「単純癌」では，線維芽細胞が不規則な間隔をもっ

て癌細胞に接近している．既述のように，この場合の

線維芽細胞は活動期のものが多く，それに応じて線維

芽細胞表面にはmicrofibri1や細長い膠原線維が付

着していることがまれではない．ここでも癌細胞に面

する細胞間質にはmicrofibrilを混じた不定形物質

が多いのに対して，その反対側には太い膠原線維がよ

く発育している一（写真3）㍉　しかし，ある場合には，

癌細胞に接して太い膠原線維が束をなして存在する場

合がある（写真27）．　このような部位では，癌細胞は

基底膜を欠くことが多く，線維芽細胞の接近はみとめ

られないか，＝もしあっても，その細胞質は著しく萎縮

性であることが多い．

　癌細胞の細胞質突起がみられる部位では，突起周辺

の細胞間質には線維成分はほとんどみとめられず，

不定形物質がより広汎に存在し，そのなかに少数の

microfibri1が散在しているにすぎない（写真10，11，

12）．　この場合にも，層状に配列する線維芽細胞の外

側には膠原線維束がみとめられる（写真10）．

　多数のmicrofibri1が付着した細長い線維芽細胞が

存在する部位に，ときどき弾力線維がみとめられた．

弾力線維は線維芽細胞の突起に接近して存在すること

が多いが，固有筋層に癌細胞が浸潤した部位では，平

滑筋細物の周辺にmicrofibrilが増加し，その間にさ

まざまな太さの弾力線維がみとめられた．弾力線維の

中心部は電子密度の低いほぼ等質性の物質からなり，

その外側はmicrofibri1級の細線維で包まれている

（写真28）．

　組織球その他の遊走細胞の浸潤が著しい領域には線

維成分は乏しい（写真16，21，26）．　細胞間質は微細

穎粒状ないし等質性の物質で満たされ，そのなかに断

片的な膠原線維や少数のmicrofibrilが散在してい

る．

　V．毛細血管

　胃癌間質にはさまざまな直径の毛細血管がみとめら

れる．毛細血管の内壁は互いに密着した1～3個の内

皮細胞によって包まれている．　内皮細胞の細胞質に

は，多数のpinocytotic　vesicle，糸粒体，小胞体，

およびGolgi体などが同定される．細胞質がうすく

のびた部分では，直径30～100mμの小野（fenestra・

tion）がみとめられる．

　内皮細胞の基底面は明瞭な基底膜によって包まれて

いるが，基底膜はしばしば数層の層状構造を示す（写

真29），　このような基底膜の層状化は周細胞の外側に

までおよんでいる場合が少なくない．基底膜の層状化

がみられる毛細血管周囲には，低電子密度の等質性物

質が集積していることが多い．このような物質の存在

は，おそらく血漿成分の滲出による間質の水腫をあら

わしてい・るものと思われる．

　著者の観察範囲では，癌細胞と毛細血管との接触な

いし血管内への侵入の像には遭遇しなかった．

考 察

　1．癌細胞による結合組織の分解

　観察された胃癌において注目すべき変化の一つは，

癌細胞周辺の間質に微細顯粒状ないしfilament様物

質を含む不定形物質の集在，膠原線維の減少および疎

散がみとめられたことである．この所見は結合組織細

胞間物質の崩壊をあらわしているものと推定される．

　崩壊する膠原線維の微細構造に関してはこれまで

十分半研究が行なわれていない．in　vit沁で血清

に浸漬された膠原線維は，部分的な膨化につづいて

microfibri1級の細線維（直径約100A）へ分散する

ことが報告されている40）．最近，X線照射を受けた膠

原線維もほぼ同様な形態を示して崩壊することが報告

されている4ユ）．

　著者の観察では，膠原線維の膨化や断裂の像を確実

にとらえることはできなかったが，膠原線維の先端や

周囲にかなり多数のmicrofibril級の微細線維の集積

がみとめられた，この微細線維は，線維芽細胞から産

生されると考えられるmicrofibri1と形態学的に区別

することは困難である．しかし，膠原線維との位置的

関係からみると，少なくともその一部は既存線維の細

裂に由来するものが含まれているとみなすべきであろ

う．疎散した膠原線維の間に集積する微細頼粒状ない

しfilament様物質の本態は明らかではないが，低分

子化したcollagen，あるいは変性した結合組織基質

をあらわしているものと推定される．

　砂原18）はラット，マウスの皮膚に移殖された吉田肉

腫について組織化学的研究を行ない，腫瘍細胞周囲の

基質の分解，膠原線維の疎開，断裂，融解がおこるこ

とを観察した．滝沢14），滝沢ら15）および協同研究者ら

16）17）は腫瘍間質の態度に関する広汎な研究に基づい

て，癌細胞に接する結合組織細胞は変性，壊死に陥る

ことを結論し，この現象をmesenchymodystrophy，

およびmesenchymolysisと称した．しかし，著者

の観察では後述のように，癌細胞の細胞質突起に接す

る結合組織細胞には変性とみなすべき像に遭遇した

が，一般に癌細胞に接近する結合組織細胞の変性や壊
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死はまれであり，むしろ，結合組織細胞間物質の崩壊

が主役をなしているものと考えられる．勝田ら42）はラ

ット肝癌に正常肝細胞および線維芽細胞をそれぞれ加

えて培養したと乙ろ，正常肝細胞は肝癌細胞から放出

される毒性代謝産物によって壊死に陥るが，線維芽細

胞には退行的変化はみとめられなかったことを報告し

ている．この知見は著者の見解に一つの支持をあた

える．

　次の問題は，このような結合組織細胞間物質の崩壊

をひきおこす因子の吟味である．この因子の本態は現

在なお不明であるが，いくつかの可能性が考えられ

る．

　第1は血漿成分である．炎症性の滲出液が結合組織

線維の分散をおこすことは光顕的に知られた事実であ

る．波多野40）はin　vitroで血清に浸漬された膠原線

維が分解することを電顕的に観察した．癌間質におい

ても，血漿の滲出はおこり得ることである．著者の観

察においても，毛細血管の周辺やリンパ球，多核球あ

るいは組織球などの細胞反応が著明な部分では，細胞

間質に血漿成分と思われる不定形物質が集積し，線維

の疎散または消失がみられた．・しかし，問題の細胞

間物質の崩壊はほとんど癌細胞周辺に限られており，

そこには線維素や白血球などの混在はみとめられな

い．さらにこの領域は線維芽細胞によって線維成分の

多い細胞間質と明瞭に境されている．したがって，癌

細胞周辺にみられた細胞間物質の崩壊が血液成分の滲

出によるものとは考え難い．

　第2に問題となる因子はlysosome酵素である．

この酵素は好中球や組織球に多量：に含まれており，細

胞内消化に重要な役割を演じているのみならず，細胞

外への放出によって結合組織の分解にあずかることが

指摘されている43）．本研究において，組織球や好中球

がときどき癌細胞周辺に存在していることがあった

が，この所見と細胞間物質の崩壊との間には一定の相

関はみとめられなかった。また，組織球の崩壊像はご

く例外的にしか遭遇しなかった．したがって，結合組

織細胞由来の1ysosomeが癌細胞周辺の細胞間物質

の分解に大きな役割をはたしている可能性は少ないと

考えられる．

　最：後に考慮される因子は癌細胞から由来する物質で

ある．砂原18）は，組織化学的に癌細胞周辺の結合組織

基質が分解する点を重視し，癌細胞からhyaluroni・

daseが分泌されると推定した．　Grobstein　27）は，

マウス胎児の唾液腺上皮の形態発生を観察し，上皮細

胞からcollagenの重合を調整する物質が分泌される

ことを示唆した．Gross　25）は変態期のオタマジャク

屋

シの毘表皮細胞にcollagen分解因子が存在するこ

とを報告している．また，Grilloら26）は皮膚創傷の

組織をin　vitroで再成されたcollagen　ge1と共に

培養すると，上皮細胞の周囲にcollagen　ge1の融解

が強くおこることを観察した．　このようなco11agen

分解因子は肉芽組織にも含まれているが，真皮や疎性

結合組織には含まれていないという，彼等は上皮細胞

からcollagenaseがまず分泌され，間葉細胞が上皮

細胞と接触する場合には間葉細胞からも分泌されると

推論した．同時に，上皮細胞も間葉細胞も分裂が盛ん

なときには，collagen分解の活性が高いと述べてい

る．最近，Usukuら19）は，胃癌および非癌の胃粘膜；

上皮からcollagen分解因子が分泌されることを示唆

している．

　これらの報告を総合すると，増殖中の上皮性細胞か

らcollagenase級の蛋白分解酵素が分泌されること

は確からしい事実であると思われる．癌細胞周辺にみ

られた結合組織細胞間物質の崩壊は，おそらく癌細胞

から分泌される物質による酵素的分解に基づくものと

推定される．後述のように，癌細胞浸潤の先端と思わ

れる細胞質突起の周辺において結合組織間質の崩壊が

強くみとめられる所見は，この推定に一つの支持をあ

たえる．

　増殖の盛んな非癌性上皮細胞からもcollagen分解

酵素が分泌されるという知見19）25）”27）から考えると，

癌細胞が周辺の結合組織細胞間質におよぼす分解作用

は，癌細胞に特有な現象ではなく，増殖の旺盛な上皮

性細胞一般の属性をあらわしているにすぎないと思わ

れる．しかし，癌細胞から分泌される物質が，非癌性

上皮細胞から分泌されるものと同一物質かどうかは問

題として残される．この点は今後の検討にゆだねられ

た興味ある問題の一つである．

　2．癌細胞と結合組織細胞との関係

　本研究において癌細胞と結合組織細胞とがしばしば

密接な位置関係をもって存在することが注目された。

この位置関係には，癌細胞と結合組織細胞とが互いに

細胞膜をもって密接に接触する場合，癌細胞に対して

一定の配列をとりながら接近する場合，および癌細胞

周辺に細胞浸潤として存在する場合とが区別される．

　1）癌細胞と結合組織細胞との接触

　癌細胞と最もしばしば接触している細胞は細長い

細胞質をもつ線維芽細胞である．この所見は「腺癌」

にもみられるが，「単純癌」においてよりしばしば遭

遇した．組織球もときどき癌細胞と接触している．と

くに癌細胞の細胞質突起に接触していることが多い．

このほか，リンパ球や肥腓細胞などが，主として「単
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純癌」の癌細胞に接触していることがある．

　このような細胞の接触がどのような意味をもつもの

かは明らかではない．また，細胞の接触がすべて同一

の意味をもつかどうかも問題である．

　癌細胞と結合組織細胞との接触に関して，第1に考

慮すべき点は結合組織細胞め癌細胞に対する防衛的役

割である・最近，腫瘍免疫学の分野において，腫瘍細

胞に対するリンパ球様細胞の接触が重視されている．

Rosenau　44）は，　in　vitroの実験でリンパ球様細胞が

腫瘍細胞に接触することによって腫瘍細胞を破壊する

ことを示した．著者の観察範囲では，リンパ球様細胞

がときどき「単純癌」に接触している像に遭遇した

が，接触した癌細胞に明瞭な破壊がおこるという証拠

は得られなかった．この点については今後さらに検索

をすすめる必要がある．

　細胞の接触について第2に考慮すべき点は，癌細

胞の結合組織細胞に対する障害作用である．この点

についてはすでに述べたように，滝沢一派14）”17）の

mesenchymodystrophy，またはmesenchymolysis

という見解がある．しかし，著者の観察では癌細胞の

細胞質突起に接触する場合を除いては，一般に癌細胞

に接触した結合組織細胞の変性ないし壊死と考えるべ

き像にはほとんど遭遇しなかった．

　第13の問題点は，いわゆるcontact　inhibitionで

ある，Abercrombieら45）は組織培養において，細胞

が互いに接触すると細胞の運動が抑制されることを観

察し，この現象をcontact　inhibitionと名づけた．

その後，細胞の接触は運動の抑制のみならず，核分裂

の抑制46）や．macror直01ecular　synthesisの低下47）

もひきおこすことが知られた．癌細胞では，一般に

contact　inhibitionの脱落ないし減少があり，これ

が癌細胞の増殖，浸潤，ひいては転移をひきおこす一

つの原因であるとされている48）．

　本研究では結合組織細胞，とくに線維芽細胞と癌細

胞との接触はかなりしばしばみとめられたが，静的な

電顕像からこれをすべてcontact　inhibitionに関係

のある像と断定することはできない．しかし，この種

の接触は，次に述べる癌細胞に対する線維芽細胞の接

近とは区別さるべき像である．また，癌細胞に対する

積極的な攻撃作用とみなすべき根拠に乏じいことから

判断すると，少なくとも癌細胞と線維芽細胞との接触

にはcontact　inhibitionを意味するものが含まれて

いる可能性が大きいように思われる．　、

　2）癌細胞に対する線維芽細胞の接近

　線維芽細胞が癌細胞に接近している豫は最もしばし

ばみとめられた．癌細胞に接近してみられる線維芽細

胞の多くは，細胞小器管に乏しい細長くのびた細胞質

をもっているが，その周辺にはしばしばmicrofibril

を伴なっており，いわゆる静止；期の線維芽細胞（ある

いは線維細胞）の形態に哨致する．注目すべき点は，

腺管形成の明らかな癌においては，その基底面に沿っ

て線維芽細胞が癌細胞を包むような一定の配列をとる

ことである，線維芽細胞はしばしば層状に癌細胞をと

りかこみ，癌細胞から離れるにしたがって活動性の線

維芽細胞となっている．しかも，このような場合の細

胞間質の状態は，前述したように，癌細胞に面する側

では細胞間物質の崩壊物質，microfibrilおよび不定

形物質などが：不規則に混在しているのに対し，反対側

では成熟した膠原線維の発育がみられる．

　以上のような癌細胞に対する線維芽細胞の配列と細

胞間物質の状態は，非癌性の上皮細胞の増殖の場合に

もみとめられている23）．近年，上皮細胞が一定の配列

をとりその構築を保持するためには間葉組織の存在を

必要とすることが，胎生期細胞20），再生上皮21），成熟

動物の甲状腺22）についての観察によって確かめられて

いる．Wessels　49）：およびGrobstein　27）は，間葉細

胞が上皮細胞の分化に影響をあたえる因子は，間葉細

胞とくに線維芽細胞から分泌される化学的物質であろ

うと述べいる．本研究においても，「腺癌」において

は上述のような線維芽細胞との密接な位置関係が示さ

れるが，「単純癌」ではこのような上皮一結合組織の

相互関係が失われる．この事実は，癌細胞の分化と線

維芽細胞との間に密接な関係が存在することを強く暗

示している．

　既述のように，増殖する上皮細胞からcollagen分

解因子が分泌されるとすれば，線維芽細胞はcollagen

を産生することによって，この分解に対する補填を行

なうものと解釈することができよう．一般に，非癌性

の上皮細胞が増殖する場合には，結合組織細胞間物質

の分解と合成が平衡を保ちながら進行し，上皮細胞の

生存と分化に必要な内部環境が形成されるものと思わ

れる，

　癌細胞の増殖においては，結合組織細胞間物質の崩

壊がより強く，かつ持続的であるから，その程度に応

じて線維芽細胞にさまざまな修復反応がおこること

になる．「腺癌」の場合には比較的静止期の線維芽細胞

が配列するのに対して，増殖の旺盛な「単純癌」では

活動期の線維芽細胞が一定の配列をとることなく癌細

胞周辺に存在する．いずれにしても，癌細胞に対する

線維芽細胞の接近は，癌細胞の増殖に対してできるだ

け安定な内部環境を保持しようとする結合組織本来の

機能の表現と解釈することができよう．すなわち，癌



274 土

細胞に対しても，非癌性の上皮細胞の増殖に．おいてみ

られる結合組織との相：互作用は，修飾された形で残っ

ていると考えられるのである．このような上皮細胞と

結合組織細胞との相互関係は基底膜の形成とも密接な

関連があるが，これについては徐に考察する．

　3）癌間質の細胞反応

　癌細胞に近接して，線維芽細胞のほかに組織球，プ

ラズマ細胞，穎粒球およびリンパ球などの細胞反応が

著しい場合がある．　　　　　　　　一

　このような炎症性反応は，上述のような癌細胞が増

殖する上皮細胞としての性質のために必然的に伴なわ

れる結合組織反応とは区別さるべき性質の反応である

と考えられる，この種の糸田胞反応は，癌の発育による

局所の磯壊産物に対する反応はもとより，加管反応や

個体の免疫反応などさらに複雑な因子の総合によって

規定されるものと思われる．これら諸因子の解析は本

研究の目的から離れるので，別の研究考塞にまちた

い．

　3．癌細胞の基底膜

　上皮細胞と結合組織との境界面には一般に．基底膜

が存在する．電顕的には，上皮細胞直下の透明層

（1amina　lucida）とそれに続く微細なfilament状

物質を含む濃…回した等質性物質からなる層（1amina

densa）とが区別され，後者は細線維性の細胞間物質

（1amina　diffusa）に移行する．本論文でいう基底膜

はIamina　densaを意味することにする．

　光顕的レベルでは，浸潤癌においては基底膜が破壊

されるという表現がよく用いられ，また基底膜の破壊

が癌の診断に一つの根拠をあたえるとされている．電

顕的レベルでは，癌細胞の基底膜はほとんど常に存在

するという意見33）もあるが，基底膜の形成は癌の発育

状態によってさまざまであるという報告が多い3。）33）．

著者の観察においても癌細胞基底膜の形成の程度に

は，症例あるいは部位により大きな変動がみとめられ

た．

　基底膜の役割についてはまだ十分な解明はなされ

ていないが，上皮細胞と結合組織との間における代

謝物質の関門機構として重要な意味をもつものと考え

られており50），その形成機序は上皮一結合組織の相互

関係を考える上に見逃すことのできない問題である．

基底膜の起源については以前より多くの議論が行なわ

れている．Gerschら51）は広汎な組織化学的研究に基

づいて，基底膜は結合組織基質が局所的に濃縮したも

のであると結論した．しかし，最近の免疫学的52），化

学的53），電顕的研究54）55），およびradi6autograρhy

による研究56）によって，基底膜成分は上皮細胞から片

屋

泌されるという見解を支持する証拠が次第に多くなっ

た．，しかし，上皮からの分泌物がなぜ結合組織のなか

に拡がることなぐ，上皮細胞の直下に一定の層をつ，く

って集積するのかという疑問が生ずる．

　McLoughlin　20）は組織培養の光顕的研究において

上皮細胞集団をとりまくように線維芽細胞の増殖がお

こり，次いで，その境界部にPAS陽性物質の集積が

みられることを観察して，基底膜は上皮細胞の影響の

もとに間葉系細胞によって形成されると述べている，

また，Takagi　24）は組織培養の結果から，基底膜の

形成には結合組織成分の存在が不可欠な条件であると

結論している．・長与ら57）は，実験的胃潰瘍における再

生胃粘膜上皮の基底膜形成に結合組織が密接な関連を

有することを強調している，また，胎生期における上

皮細胞の発育58）幽60），および再生上皮61）の観察によっ

て，増殖する上皮細胞の初期には基底膜の形成はみら

れず，次いで間葉細胞の接近なしに上皮細胞直下に基

底膜成分が出現硬8），間葉細胞の増殖とともに基底膜

が完成することが示された．梶川ら33）は，3しmethy1－

DAB投与ラット肝において増殖する胆管上皮の基底

膜形成過程を電顕的に観察し，上皮細胞とそれに接近

する線維芽細胞との間は等質性物質で満たされるが，

線維芽細胞側から細線維の形成が進行する結果，等質

性物質は上皮細胞基底面に残り，基底膜が形成される

ど述べている．　　　　　　　　　、

　本研究においては．癌細胞と線維芽細胞とは基底膜

様物質を分泌し得るが，基底膜としての一定の構築を

とるためには線維芽細胞の協力が必要であることを暗

示するいくつかの証拠が得られた．第1は，癌細胞の

細胞質突起に連なる未熟な癌細胞の周囲には，少量

の基底膜様物質が不連続，かつ不規則に存在してい

ることである．そζには線維芽細胞の接近はみられ

ないので，この所見は癌細胞から基底膜様物質の分

泌がおこり得ることを暗示している．第2には，癌細

胞の基底部に基底膜様物質が層状または不規則なう

ねりを示しながら集積している部位には，通常線維芽

細胞の接近はみられないことである．この所見は，線

維芽細胞の接近がなければ，基底膜物質は一定の構築

をとらないことを示している．第3に，完成した基底

膜をそなえた「腺癌」では，基底面に沿って線維芽細

胞の接近が伴なわれていることである．ときどき線維

芽細胞表面にもmicrofibrilとともに基底膜様物質

が付着し，ある場合には癌細胞基底膜に連続してい

る．この所見は，癌細胞と線維芽細胞とは共通の基底

膜物質を分泌するが，線維芽細胞はcollagenの産生

によって基底膜物質を線維成分におきかえることを暗
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示している．　第4には，「腺癌」において部分的に基

底膜が欠損している部位では，線維芽細胞のかわりに

組織球その他の遊走細胞が浸潤している場合が多いと

いう事実である．

　基底膜物質の分泌に関係のある癌細胞の構造はまだ

明らかではない．癌細胞の細胞質突起に連なる未分化

な癌細胞にみられるよう＝に，発育初期の癌細胞には基

底膜物質の産生能が低いと考え・られる．細胞質突起や

細胞膜の凹凸の著しい部分では基底膜め形成はみられ

ない．細胞の運動，あるいは細胞外との物質交換が盛

んな部分では，基底膜物質の分泌は行なわれないか，

または線維芽細胞の接近が阻止されるものと推定され

る．微絨毛をそなえた癌細胞表面には基底膜がみられ

ないのも同じ理由であろう．しかし，癌細胞の退形成

が進んで細胞の極性が失われると，線維芽細胞の接近

を伴なって微絨毛表面にも基底膜が形成されうるもの

と考えられる．

　要するに，・癌細胞の基底膜はb癌細胞の基底膜物質

産生能と基底膜物質を器質化（organization）する線

維芽細胞の活性との二つの因子によって規定されるも

のと「思われる，この二つの因子が一定の平衡を保った

とき鋭はじめて基底膜が完成するのであろう二癌細胞

の分化度によって，この二つの因子の間にはさまざま

な不均衡がおこる結果，癌細胞の基底膜の形成状態に

大きな変動がおこるものと考えちれる。

　4．癌細胞の細胞質突起について

　本研究において，間質に接する癌細胞表面から間質

に向って突出する，いわゆる細胞質突起（cytoplasmic

protrusioロ）がしばしばみとめられた、細胞質突起の

大きさはさまざまであり，小さなものでは細胞表面の

うねりに近いものがみられる．細胞質突起の内部は電

子密度の低い細胞基質で満たざれ，細胞小器管が全く

みとめちれないものや，かなり多量の小器管を含んで

いるものなどがある．注目すべき点は，，これらの細胞

質突起の部分では基底膜が常に欠損していることであ

る、．　　　　　　　　　　　　馳　　　　　　、

　Frei　62）は，マウスに発生した実験腫瘍の電顕的研

究において，細胞質突起とその部分における基底膜の

欠損をみとめ，基底膜の欠損によって細胞質突起が発

生し，癌細胞の局所浸潤の初期像を示すものと考えた

　Ashworth63）はヒト子宮癌において，またBorland

ら64）はMerino　sheepに発生した皮膚癌において同

様な所見を観察し，癌の局所浸潤の初期像であるどし

ている．・また，滝沢14），滝沢ら15），および協同研究者

ら16）17）は各種の癌において，癌細胞の細胞質突起に接

触する結合組織細胞の変性像を観察し，乙のような所

見は癌細胞に特有な変化であると述べている．

　一方，Salpeterら61）はイ・モウの肢切断後の上皮再

生過程を，またRossら21）・はヒト皮膚の創傷治癒過

程を電顕的に観察して，上皮細胞の増殖が旺盛な時期

にはしばしば上述のような細胞質突起と基底膜の欠損

がみとめられるが，上皮の完成とともにこれらの所見

は消失して正常な状態となることを報告している．こ

れちめ報告から判断するど，細胞質突起は必ずしも癌

細胞に特異的な薪見ではなく，旺盛な増殖を示す上皮

細胞に共通する所見であると考えられる．したがって

，癌細胞は本来浸潤能をもつがらといって，直ちに細

胞質突起を癌細胞による局所浸潤の初期像と断定する

ことは危険であるといわねばならない．少なくとも，

癌細胞表面の小さなうねりに近い大きさのもので細胞

小器管に乏しい細胞質突起は，単なる細胞膜の波動運

動をあらわしている可能性がある．　　「

　しかし，著者の観察した胃癌においては，これらの

細胞質突起の少なぐとも一部は局所浸潤に移行すると

考えるべきいくつかの所見がみとめられた．第1は，

胃癌における一部の細胞質突起の先端に，細胞質内構

造の単純なことから未分化な細胞であると判断される

癌細胞が接続している像がみとめられたことであるド

第2には，細胞質突起の周辺では細胞間物質の崩壊が

とくに強くおこっており，膠原線維は全くみとめられ

ないことである．また，まれではあるが，一細胞質突起

に接触する組織球の一部に変性豫がみとあられた．第

3に，前述した報告にお彫る非癌性上皮の細胞質突起

の場合には，その内容に細胞小器管がみられず電子密

度の低い細胞基質のみで満たされているが，著者の観

察した胃癌における細胞質突起では，しばしばかなり

多数の小器管を含んでいるものがみとめられた一

　以上の所見を総合すると，胃癌における細胞質突起

の少なくども一部は，局所浸潤の初期像をあらわして

いるものと考えられる。’　　，，　　　　㌦

　　　　　　　　総　　　　　’括　　　二

　以上に述べた胃癌の聞質結合組織の態度を総合する

と，いわゆる間質反応と呼ばれる現象のなかには，癌

が上皮性細胞であるという性質のために必然的に伴な

われる結合組織の変化と，さらに複雑な因子によって

規定される細胞反応とが混在していることがわかるの

である．前者はいわば一次的な間質反応であり，後者

は二次的な反応ということができよう．本研究では，

とくたこの一次的反応の実体についで解析を試みたも

のである．

　一次的反応には，癌細胞による結合組織細胞間物質

の分解，結合組織細胞と癌細胞との接触，，癌細胞をと
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りかこむような線維芽細胞の配列，および癌細胞基底

膜形成における癌細胞と線維芽細胞との協同作用が含

まれる．これらは非癌性の上皮細胞の増殖の際にもみ

られる結合組織の変化であり，上皮細胞の生存と分化

に必要な内部環境の調整という結合組織本来の機能の

あらわれとみることができる1癌の場合には，癌細胞

の増殖に応じてある程度の修飾はうけるが，本質的に

は一般の上皮細胞と結合組織との相互作用を支配して

いる同じ法則が，癌と間質との相互関係においても基

本として存在しているのである．このような癌間質反

応の基本型は，今後癌間質反応をさらに解析していく

上に重要な意義をもつものであると思われる．

　　　　　　　　結　　　　　論

　癌細胞と間質結合組織との相互関係を解明するた

め，外科的に切除されたヒト胃癌15例を電顕的に観察

し，次の結果を得た．

　1．癌細胞周辺には結合組織細胞間物質の崩壊がみ

とめられた．この崩壊は癌細胞から分泌される因子に

よるものであろうと推定された．

　2．癌細胞，とくに未分化な癌細胞と結合組織細胞

との接触がしばしばみとめられた．しかし，接触によ

る癌細胞，または結合組織細胞の変性や壊死はほとん

どみとめられなかった．

　3．癌細胞の周辺には線維芽細胞の増殖がみられ

た．その増殖に応じてさまざまな程度の膠原線維の形

成がみとめられ，間質の修復反応をあらわしているも

のと解釈された。分化した癌では静止期の線維芽細胞

が癌細胞をとりかこむように配列し，未分化な癌では

活動期の線維芽細胞が特定の配列をとることなく存在

した，

　4，癌細胞基底膜は癌細胞と線維芽細胞との協同作

用によって形成されることが暗示された．

　5．癌細胞における細胞質突起の存在が注目され

た．細胞質突起には常に基底膜が欠損、し，しばしば結

合組織細胞の接触がみられた．細胞質突起の少なくと

も一部は癌浸潤の初期像をあらわしているものと考え

られた，

　6．癌の間質反応のなかには，非癌性組織において

増殖上皮細胞と結合組織との間にみられるものと同じ

相互関係が基本的反応として存在することが強調さ

れた，

　稿を終るにあたり，本研究を私に課し終始御懇篤なる御指導と

御校閲を賜わりました恩師卜部美代志教授に深謝の意を捧げます。

また，御親切なる御指導と御援助をいただきました第一・病理学教

室梶川欽一郎教授に心から感謝の意を表します。また，本研究遂

行に際して御助言，御協力をいただきました山本恵一講鰍亨よび

第一外科教室員各位，第一病理学教室員各位ならびに電子顕微鏡

室技術員の方々に厚く御礼申し上げます。
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写真　説　明

一写真1　「腺癌」の腺腔（Lm）に面する癌細胞表

面．発育した微絨毛，および癌細胞相互の接合面には

desmosome（Ds）がみとめられる．　x　14，700

　写真2　「腺癌」の微絨毛の強拡大．微絨毛表面

には‘‘surface　coat”がみられる．左端に明瞭な

desmosome（Ds）がみとめられる．　x　35，600

　写真3　単離した癌細胞と間質との接触面．癌細胞

表面には不完全な微絨毛（矢印）がみとめられる．平滑

な細胞表面にはよく発育した基底膜（Bm）がみられ

るが，凹凸が著しい部分では欠損している．癌細胞に

近接してmicrofibril（Mf）を伴なった活動期の線維

芽細胞（Fb）がみられる．それと癌細胞との間の間質

には不定形物質とmicrofibri1が混在，　反対側には

太い膠原線維（C1）がみとめられる．×12，600

　写真4　「腺癌」基底面に平行した線維芽細胞（Fb）

の層状配列．癌細胞基底面に基底膜（Bm）がみとめら

れる．線維芽細胞表面にはmicrofibrilが付着して

おり，外側の線維芽細胞は活動型である．間質はよく

発育した膠原線維（Cl）で満たされている．　x　15，000

　写真5　「腺癌」の基底面に近接する間質，平滑な

基底面によく発育した基底膜（Bm）がみられる．癌

細胞基底面に平行した線維芽細胆（Fb）の層状配列

がみとあられ，最内側のものは静止期の細胞であり，
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外側には活動期の線維芽細胞がならんでいる．最内側

線維芽細胞と癌細胞との間には膠原線維が乏しく，

その反対側では太い膠原線維（CI）とmicrofibri1

（Mf）の集在がみられる．線維芽細胞表面には基底膜

様物質（Bx）がみとめられ，一部では癌細胞基底膜

との間に構造的連続がみられる（矢印），×13，500

　写真6　「腺癌」基底面に平行した線維芽細胞（Fb）

の層状配列．細胞間質には：不定形物質が広汎にみとめ

られ，microfibrilが散在している．×9，000

　写真7　「腺癌」基底面に近接する間質．癌細胞

（Ca）の基底面によく発育した基底膜（Bm）がみと

められる．癌細胞基底面に平行にならぶ線維芽細胞

（Fb）がみられ，最内側のものは静止型，外側になる

につれ活動型の線維芽細胞となる．細胞聞質には微細

なfilament様ないし二野様の物質がみられるが，最

外側線維芽細胞の周辺にはよく発育した膠原線維（C1）

と血icrofibril（Mf）がみられる．×28，800

　写真8　「腺癌」上層部にみられた癌細胞の崩壊

像．細胞膜の破綻により細胞質内容が管腔（Lm）に流

出している．x8，800

　写真9　「腺癌」の一例における，拡大した粗面小胞

体内にみられた特殊構造物質．縦断面ではfilament

様構造をとり，横断面では円形の構造を示す．fila・

mentの横断面の強拡大では，さらに直径約30Aの

subunitの存在がうかがわれる（挿入図矢印）．

×35，600　（挿入図x100，000）

　写真10　「腺癌」基底面にみられた細胞質突起

（Cp）．内部は低電子密度の等質性物質で満たされ，

小器管は全くみとめられない．癌細胞基底面には基底

膜（Bm）がみられるが，細胞質突起の表面には欠損し

ている．細胞質突起の表面には線維芽細胞（Fb）が接

触．突起周辺の細胞間質には膠原線維はみられず，不

定形物質のなかに少量のmicrofibrilが散在，活動

型線維芽細胞の外側には膠原線維（C1）がよく発育し

ている．　組織球の1ysosoine様穎粒が細胞質突起周

辺にみとめられる（矢印）．×16，800

　写真11　「腺癌」基底面にみられた細胞質突起（Cp）．

その内部には等質性細胞基質と小空胞がみとめられ

る．細胞質突起の表面には基底膜はみとめられず，線

維芽細胞（Fb）が接触している．突起周辺の細胞間質

は不定形物質で満たされ，線維成分はみとめられな

し、．　×12，600

　写真12「単純癌」にみられた細胞質突起（Cp）．そ

の内部にはかなりの細胞質小器管が含まれている．線

維芽細胞（Fb）が細胞質突起およびその他の癌細胞

表面に接触している．突起周辺の細胞間質には線維成

屋

分はみられないが，線維芽細胞の外側には少量の膠原

線維とmicrofibri1が混在している．　×12，600

　写真13　「腺癌」基底面の細胞質突起に連なる未分化

癌細胞．この癌細胞表面の一部には基底膜様物質の不

規則な沈着がみられる（矢印）が，大部分には基底膜が

みとめられない．間質には不定形物質と少量のmicro・

fibri1が散在している．　H：s：組織球　×12，600

　写真14　「腺癌」基底面の小さな細胞質突起（Cp）．

その表面には基底膜が欠損している．×14，700

　写真15　「腺癌」基底面にみられた基底膜の部分的

欠損（矢印）．その部分の癌細胞膜はうねりを示して

いる．×16，800

　写真16「腺癌」基底面に基底膜（Bm）の部分的欠

損がみとめられる（矢印）．層状に配列する線維芽細胞

（Fb）の外側に組織球（Hs）がみられる．細胞間質は

不定形物質で満たされている．×14，700

　写真17「単純癌」の癌細胞と間質との接触面．．基

底膜（Bm）が微絨毛様突起を折りたたむようにして

その上を被っている．一部に基底膜の剥離がみられる

（矢印）．×26，700

　写真18　「単純癌」の癌細胞と間質との接触面　基

底膜が微絨毛様突起の表面に沿って，いりこんで形成

されている．×26，700　　　　　　　　，　，

　写真19「単純癌」にみられた基底膜の異常所見．

基底膜がうねりながら層状をなしてみとめら・れる．

x21，000　　　　　　　　　　　　　　　’

　写真20　「単純癌」の癌細胞に近接する間質にみら

れた基底膜様物質．癌細胞に接近した線維芽細胞（F

b）の間に，基底膜様物質（Bx）がうねってみられ

る．×26，700

　写真21上層部の癌細胞に崩壊がみられた「腺癌」

（写真8参照）の基底部と間質．癌細胞基底面にはよ

く・発育した基底膜がみとめられ，線維芽細胞（Fb）が

一層に配列している．間質には組織球（Hs），好酸球

（Eo），単核球（Mn），リンパ球（Lyヅな・どの細胞反

応がみとめられる．Bv：毛細血管。×8，800も

　写真22　「腺癌」にみられた癌細胞と結合組織細胞

との接触．基底面に細長い線維芽細胞’（Fb）が重っ

て接触している．線維芽細胞の外側には組織球（Hs）

がみられる．×21，000

　写真23r「単純癌」にみられた癌細胞と線維芽細胞

（Fb）との接触．　P1：プラズマ細胞　×10，500

　写真24　同上。癌細胞表面に線維芽細胞（Fb），お

よびリンパ球（Ly）が接触している．×18，900

　写真25　固有筋層に浸潤した「単純癌」間質にみら

れた組織球の貧喰体．そのなかにはmyofilament
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類似の微細線維が充満している．×21，000

　写真26　「腺癌」の癌細胞と接触する組織球．細胞

質突起に連なる未分化な癌細胞（Ca’）に接触した組

織球（Hs）に局所壊死の像がみとめられる．

x12，600

　写真27「単純癌」の癌細胞と間質との接触面．複

雑な凹凸を示す癌細胞表面に，よく発育した太い膠原

線維（C1）が直接接している．癌細胞表面に基底膜は

みられない．×22，300

　写真28「単純癌」間質にみられた弾力線維（Ef）．

×18，900

　写真29　胃癌間質にみられた毛細血管．内庚細胞

（Ed）の基底膜の層状化がみとめられ，周細胞（Pc）

の外側にまでおよんでいる．x12，600

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　　Fifteen　cases　of　human　gastric　cancer　obtailled　from　the　surgical　operations　were

examined　by　electronmicroscopy　to　investigate　the　situation　of　the　connective　tissue

stroma　of　cancer．　Special　attentioll　was　given　to　the　structure　at　the　junctional

zone　between　the　cancer　cell　and　the　stroma．

The　results　obtained　were・as　fo110ws：　　・

　　The　breakdown　of　the　extracellular　components　of　the　connective　tissue　was

recognized　in　the　vicinity　of　cancer　cells．　It　was　probably　caused　by　the　substance

（s）　originated　from　cancer　cells．

　　The　callcer　cell　was　often　in　contact　with　the　connective　tissue　cell；this　pheno－

menon　appeared　particularly　often　in　the　case　of　undifferenciated　cancer．　However，

there　was　no　degeneration　or　necrosis　in　the　cancer　cell　or　connective　tissue　cell，

due　to　the　cellular　contact．

　　The　fibroblasts　proliferated　as　if　to　surround　the　cancer　cell　and　were　associated

with　collagen　formation　of　varying　degrees．　In　the　we11－differenciated　cancer，　the

fibroblasts　apPeared　in　a　steady　form　as　elongated　cells　which　contained　poor

organelles，　encircling　the　cancer　cell．　　In　the　less　differenciated　cancer，　they

apPeaτed　in　an　active　form，　lying　without　any　definite　spacial　relationship　to　the

cancer　ce11．

　　There　were　wide　variations　in　formations　of　the　basement　membrane　of　the

cancer　cell．　It　was　assumed　that　the　basement　membrane　was　elaborated　in　co－

operation　with　the　cancer　cell　and　the　fibroblasts．

　　The　cancer　cell，　particularly，　undifferenciated　olle　had　often　cytoplasmic　protru一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　base－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　They

sions　into　the　adjacent　stroma．　The　protrusions　were　always　lacking　ln　the

ment　membrane　and　often　in　direct　contact　with　the　connective　tissue　cells．

were，　in　part，　suggestive　of　early　steps　i1110cal　invasion　by　the　callcer　ce1L

　　In　the　light　of　the　recent　knowledge　of　the　epitheliomesenchymal　relationship，　it

was　emphasized　that　the　behavior　of　the　connective　tissue　stroma　to　cancer　cells

was　not　always　specific　to　the　cancerous　tissue，　but　basically　similar　to　that　of　the

nOn－CanCerOUS　t1SSUe．



・280 ．土 屋



胃癌間質の電顕的研究 281



屋土282



胃癌間質の電顕的研究 283



284 土 屋



胃癌間質の電顕的研究 285



屋土286



胃癌間質の電顕的研究 287，



288 土 屋



胃癌間質の電顕的研究 289

馨難．

剃甥彦

懸鯛購
麗

　
轟
　
　
》

国難
　
　
　
“
騙
灘
四
囲難

襲

欝

騰㍑藩灘、

縣
。
蝶

罷
職難

　　

怩
骰
w

　
　
罫

　
阜
㊥
離
離

難
　
灘

灘

1灘

…
峨
梶
電
（

醸
縄
）
環
霧
．

1響
蜘鍵
　轟

懸

盤
灘
灘

懸
懇

懸撫



290 土 屋



胃癌間質の電顕的研究 291



292 土 屋



冑癌間質の電顕的研究 293


