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骨腫瘍の組織化学的研究
第2：篇　実験的骨腫瘍の組織化学的研究

金沢大学大学院医学研究科整形外科学講座（主任＝高瀬武平教授）

　　　　　　　真　　鍋　　昌　　平

　　　　　　　　　（昭和38年2月16日受付）

　種々の発癌物質を用いて実験的に動物に悪性腫瘍を

作る研究がなされ，羊として放射性同位元素，Bery1・

1ium，　Methylcholanthrene等が使用されているが，特

に，Sr89，　Srgo，　Ca45が骨代謝に及ぼす影響と共に，骨

腫瘍発現に関する実験がLisco　et　a1（1947），　Hami1一

｛011（1947），Bames　et　a1（1958），　Ray　et　al（1956）’

Skoryna　et　a1（1959），　Kidman　et　al（1952）らによ

り研究されて来た．

，これら実験的骨腫瘍についての組織化学的研究につ

いては未だその報告を見ない．よって私は放射性同位

元素により発生した骨腫瘍につき組織化学的にその代

謝型式を追求し，且つ，そのものの移植骨腫瘍に関し

ても同様の検索を行い，移植により組織化学的態度が

いかに変化するを観察すると共に，これらの成績と前

篇にて検索し得た臨床骨腫瘍の組織化学的所見と比較

検討し以下の知見を得たので報告する．

〔1〕Sr89投与による実験的骨腫瘍

　　　　　実験材料並びに実験方法

　生後4週～6週のddN均一系雌廿日鼠を用い，　Sf89

を体重19当り0．3pcあて週2回，5週間計10回に

わたり腹腔内に注射した．腫瘍発現はSr89投与開始

後9カ月から15カ月に至る，かなり広い幅を有してお

り，腫瘍が指頭大に触知されるようになれば，レ線写

真（小泉X二三二三Softex　H型にて30～35K：V，20

mA，1。5秒，サクラ医療用Y型フィルム）撮影，動物

を殺し滅菌的に腫瘍を易賦し，その一部を次代として

同じく生後4週～6週のddN均一系廿日鼠の大腿骨

々髄内に移植し，残りの腫瘍組織をカルノア氏液，冷

アセトンで固定し，後者については5％中性EDTA

（EthyleneL　Diamine　Tetraacetic　Acid）液にて脱灰

後，パラフィン包埋とした．カルノア氏液固定には，

可及的に軟い組織を撰び，脱灰せずにパラフィン包埋

とした．これを第1代腫瘍とした．次代として移植さ

れた腫瘍は約6週から11週で移植部に指頭大の腫瘍の

形成を認め，これを，前述と同様の方法で，レ線写真

を撮り，後に動物を殺してその腫瘍組織を，前述と同

様の操作を経てパラフィン包埋とした，これを第2代

腫瘍とした．

　施行した組織化学的染色方法は，第1篇の臨床骨腫

瘍において行ったと同様な方法を用いた．検索は第1

代，第2代腫瘍について行った．

　　　　　　　　実　験成　績

　レ線所見

　第1代腫瘍は大腿骨の近位端，遠位端，脛骨近位端

に単独に，或いはこれらの部位に多発性に腫瘍の発現

を認めた．発生部の骨は，骨壷が不規則となり，部分

的に消失し，同時に骨硬化像も混在して認められ，そ

の部を中心として周囲に拡張性に針骨形成が著明で，

部分的に新生骨が雲鳥になって見られる部もある（図

1，2）．

　第2代腫瘍では移植部大腿骨適量は不規則，一部破

壊消失が起り，その部を中心として骨新生を認める

が，これは第1代腫瘍とやや異なっており，髭面より

むしろ雲状となって新生骨が周囲に波及している．ま

た既存の大腿骨は完全に消失し，雲状の新生骨により

置換され或いは病的骨折をおこしているものもあった

（図3，4）．

　以上の如く第1代，第2代腫瘍共，骨形成性骨腫瘍

と考えられ，特にヒト骨形成性骨肉腫のレ線所見と極

めてよく類似している．

　組織学的並びに組織化学的所見

　1）第1代腫瘍

　腫瘍の周辺部は紡錘形，楕円形，円形の，クロマチ

ンに富んだ核と同形の胞体を持つた異型細胞より形成

され，一部この紡錘形細胞が束状の増殖を示し，また

　H：istochemical　Studies　of　Bone　Tumors．　Part　II．　Histochemical　Studies　of　Experimental　Bone

Tumors．　Shohei　Manabe，　Department　of　Orthopaedic　Surgery（Director：Prof．　B．　Takase），

School　of　Medicine，　University　of　Kanazawa，
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しばしば核分裂を認める（図5）．また，腫瘍性巨細胞

もあるが多くはない．腫瘍の中心部に向うにつれて異

型細胞による直接の類骨，骨組織形成が見られるよう

になり，また類軟骨組織形成も時々認められた．また

類骨組織が細長く，中心に向うように配列している部

も認められる（図6）．既存骨は程度の差はあるがいず

れも腫瘍細胞により破壊され，類骨組織形成を伴った

腫瘍細胞により置換されている（図7，↑印）．骨髄

腔も同様に腫瘍細胞により置換され，腫瘍性類骨組織

が認められる（図7）．

　以上の組織学的所見により骨肉腫と考えられる．

　組織化学的検索では，A1．　P－aseは腫瘍の周辺部の

腫瘍性類骨組織の認められない細胞成分に富んだ部で

は，腫瘍細胞の原形質，核に微細穎粒状に強く認めら

れる．散在性に認められる腫瘍性巨細胞にも本活性を

認めることが出来る（図8）．腫歯性類骨組織の形成が

ある部でも部分的に細胞成分に富んだ部があり，ここ

では同様に腫瘍細胞に強く認められるが，腫瘍性類骨

形成の細胞はややその活性を減じ，特に類骨組織の中

に存在する腫瘍細胞は，その活性を滅弱し，この傾向

は中心に近くなるほど，著明となる（図9）．類骨組織

の基質には弱いA1．　P－aseを認めるか，または全く

認めない．

　Acld　P－aseは周辺部の類骨組織形成のない細胞成

分に富んだ部（図10），類骨組織形成の部でも集族的に

細胞に富んだ部では，その腫瘍細胞の原形質，核に強

い活性を示し，腫瘍性巨細胞にも同様に強い活性を認

めることが出来る．類骨組織形成の細胞にはAcid　P－

aseの強い活性を認めるものもあるが，一般にその活

性は減弱し，腫蕩性類骨組織基質に弱い活性を，骨基

質には活性はほとんど認められない．

　PAS反応は腫瘍の周辺部細胞成分に富む部では，

腫瘍細胞の原形質に弱い反応を示すが腫瘍性巨細胞に

は比較的強い反応を示している．腫瘍性類骨組織の周

囲に配列している暗面細胞にも弱いPAS反応を認め

るが，細胞間の間質にPAS反応陽性物質が網状また

は禰土性に認められ（図13，↑印），　これが類骨基質

へ移行し，その反応は増強する．従って，腫瘍性類骨

基質ではPAS反応は強い（図11，12）．また類軟骨

組織の基質ではそれ以上にPAS反応は強いが，そこ

に存在する腫瘍細胞のPA、S反応は弱い（図13）．

　Takadiastase消化試験では，腫瘍性類軟骨基質の

PAS反応陽性物質はかなり消化されているが，腫瘍

細胞，腫瘍性巨細胞，類骨組織の基質のPAS反応陽

性物質は変化しない．

　Pepsin消化試験で腫瘍細胞，腫瘍性巨細胞，腫瘍

鍋

性類骨，類軟骨基質のPAS反応陽性物質，及び細胞

間PAS反応陽性物質はかなり消化される．

　大野氏法によるpH　2．5　Toluidine　blue染色では

Metaは腫瘍性類軟骨組織の基質には認められない

が，軟骨小鴨及び軟骨腔に弱陽性を示し，pH　7．O

Toluidine　blue染色では腫瘍性類軟骨組織の基質に

やや強いMetaを示す．

　核酸については，RNAは腫瘍細胞の原形質に強く

認められ，腫瘍性巨細胞ではそれ以上に強く認められ

た（図14）．これらのR：NAは原形質内に一様，且つ，

禰漫々に認められ，核分裂にさいしては，原形質RN

Aの変化を認められない細胞，またはその減弱を示

す細胞，増強を示す細胞もある。核小体RNAは1～

2如しばしば数個認められ，核分裂にさいしては認め

られなくなる．腫瘍性類骨組織形成め腫瘍細胞には，

これらRNAは減弱を示している，

　D：NAは腫瘍細胞の核内に認められ，粗大頼粒（図

23の2），塊状（図23の1，3，5），索状（23の4），及

び粗大穎粒状，塊状に結節を有する糸状，網状DNA

が主として認められ，微細穎粒及び，糸状，網状DN

．Aはわずかに認められるか，または認められ難iい．

核膜附着及び核小体附随DNA穎粒は粗大頼粒状，

塊状となって存在し（図23の4，零，↑印），核小体

附随DNA穎粒は核小体RNAの増量に伴い増強す
る（図16）．類骨組織形成の腫瘍細胞では，DNA磁極

は比較的小さく，索状及び塊状DNA穎粒を有する

細胞の分布は少なくなる（図15），腫瘍性巨細胞の核内

に認められるD：NAは腫瘍細胞のD：NAの態度によく

類似しているが核分裂を示すものには接しない．

　2）第2代腫瘍

　組織学的には腫瘍の周辺部では，紡錘形，楕円形，

円形の腫瘍細胞に富んだ部のみならず，腫瘍細胞によ

り直接形成される腫瘍性類骨組織が見られる．しばし

ば紡錘形細胞の束状配列部が見られ，またこれらの組

織中に腫瘍性巨細胞が多く散在している（図17）．腫瘍

の中心部に向うにつれて腫瘍地類骨，骨組織の形成が

著明となるが，部位により腫瘍性類軟骨組織への分化

を示す部が認められる．骨皮質は破壊され，腫瘍組織

により置換されている部があり，また，骨髄腔も類骨

組織を伴う腫瘍細胞により充満されている．

　組織化学的には，Al．　P－aseは集族的な腫瘍細胞の

増殖部，束状配列部では腫瘍細胞の原形質，核に強く

認められるが，腫瘍性類骨組織形成の腫瘍細胞にやや

その減弱が見られ，類軟骨組織の認められる腫瘍細胞

には強い活性を示す．腫瘍性類骨基質には弱い活性を

示すが，類軟骨基質には強い活性を示す場合が多い
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（図18）．

　Acid　P－aseは類骨組織形成のない，細胞成分に富

んだ部，類骨組織形成の部でも集族的に腫瘍細胞の増

殖部では，その腫瘍細胞の原形質，核に強い活性を示

すが，腫瘍性類骨組織中の腫瘍細胞にはその活性を減

弱する．一方類軟骨組織中の腫瘍細胞には強い活性を

認める．腫瘍性類骨基質にはAcid　P－aseはほとんど

認められないが，腫瘍魚類軟骨基質にはやや強い活性

が認められ，その分布は不規則であり，禰賦性ではな

い．

　PAS反応は腫蕩細胞の原形質には弱く，散在性の

多数の腫瘍性巨細胞の原形質には強く反応する．腫瘍

性類骨組織のまわりの腫瘍細胞にも弱いPAS反応を

認めるが，ζれらの腫瘍細胞の原形質のPAS反応陽

性物質とは別に，網状，雲状のPAS反応陽性物質が

間質に認められ，これが漸次増強し，類骨組織の基質

へと移行している（図19，↑印）．この細胞間PAS反

応陽性物質は，腫瘍細胞のPAS反応陽性物質と網状

まだは突起状に互に連絡している．腫瘍性命骨組織の

基質のみならず，腫瘍性心軟骨基質にも強いPAS反

応を認あるが（図20＞，そこに存在する腫蕩細胞には，

極めて弱いかまたは認め難い（図21）．

一TakadiastaSO一消化試験では腫蕩細胞，腫瘍性巨細

胞，腫瘍性類骨組織の基質，腫瘍細胞閥PAS反応陽

性物質，のPAS反応は変化しないが，腫瘍無類軟骨

基質のP」製S一反応はやや減弱する，

　Pepsin消化試験では，腫瘍細胞，腫蕩性巨細胞，

腫瘍紙類骨，類軟骨基質のPAS反応陽性物質及び腫

瘍細胞間PAS反応陽性物質はほとんど消化されてい

る．

　大野氏法P：H：2．5Toluidine＝blue染色では，腫瘍性

類軟骨組織の軟骨小嚢及び軟骨腔に網状に弱いMeta

を示し，pH　7．O　Toluidine　blue染色では腫瘍性類軟

骨組織の基質にやや強いMetaを示す．

　核酸については，まずRNAは，腫瘍性類骨組織の

ない細胞成分に富む部では，腫瘍細胞の原形質RNA

は多量に認められ，その原形質内分布は一様，且つ，

禰漫性であり，腫瘍性巨細胞の原形質RNAは特に多

量に認められた．腫語性類骨，類軟骨組織形成の腫蕩

細胞では原形質R：NAはやや減弱している．核小体

R：NAは核内に認められ，核小体附随DNA穎粒にと

りまかれるように認められ，1～2個，しばしば数個

に増強しているものもかなり多い．核分裂時では核小

体RNAは消失し，原形質RNAは変化しないもの，

やや増強するもの，また減弱するものが認められた．

二二細胞の核内に認められるDNAは，粗大頼粒状

（図23の2），塊状穎粒（図23の1，3，5），索状（図23

の4），及び粗大穎粒状，塊状に結節を有する糸状，

網状DNAが主に観察され，核小体附随及び核膜附着

DNAも粗大となって認められる．これらは細胞成分

め富んだ部において認められ，Feulgen反応は強い

（図22）．類骨組織形成の腫瘍細胞核には，塊状DNA

穎粒，索状DNAは少なくなり，他のDNA穎粒もや

や小さくなる傾向を示す．

〔2〕堀江肉腫

　　　　　実験材料並びに実験方法

　1960年，堀江らによって作られたラッチの骨腫瘍の

一つの系統が皮下に累代移植されて保存されている．

本実験においては，P32，20－Methylcholanthrene投与

によって出来た骨肉腫を使用した．この骨肉腫の細片

を約1009の雑面雌ラッチの大腿部皮下に移植し。4

週～5週を経過して栂指頭大にまで増殖した同腫瘍を

無菌的に採取し，その一部を細片し，次代として，100

g前後の雑系雌ラッチの大腿骨，脛骨の骨髄内に移

植した．同時にその皮下腫瘍の一部を皮下移殖性骨肉

腫として，カルノア氏液，冷アセトンにて固定しパラ

フィン包埋とした．

　骨髄内に移植された腫瘍は4週～6週で栂指頭大と

なり，これをレ線写真（小泉X線三社製Sgftex　H型

にて35～40KV，20mA，2．0～3．0秒，サクラ医療用Y

型フィルム）撮影，後に殺して腫蕩を採取し，可及的

に軟い腫瘍部をカルノア氏液，他の部を冷アセ1トンに

固定，後者は5％中性EDTA（Ethylene　Diamine

Tetraacetic　Acid）液で脱灰，パラフィン包埋とし，

これを骨移植性骨肉腫とした，　　　・

　施行した組織化学的染色は，第1篇の臨床骨腫瘍に

おいて行ったと同様な方法を用い，皮下移植性骨肉腫

と骨移植性骨肉腫について検索を行った．

実　験　成　績

　レ線所見

　骨移殖性骨肉腫については，大腿骨，脛骨の腫瘍移

植部において，既存骨は破壊され，骨皮質，骨髄いず

れも弓状透明像を認め，その部に針骨形成が著明であ

る．また別に雲状骨新生のあるもの，全く骨新生の見

られないものもある．腫瘍は骨皮質を破り周囲軟部に

拡がっていた（図24，25，26）．

　組織学的並びに組織化学的所見

　1）皮下移植性骨肉腫

　組織学的には，腫瘍は，円形または楕円形，大小不

同の未熟な細胞よりなり2～3個の核を有する巨大腫
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瘍性巨細胞が散在性に認められる（図27）．また紡錘形し

の比較的大小不同の軽度な細胞が大きな索状，小葉状

に配列を示す部も認められ（図28），いずれも細胞核は

濃染し核分裂を起している細胞があるが，腫瘍性類

骨，類軟骨，骨組織形成を全く認めない．更に部分的

にしばしば細胞間解離が起り小空胞形成の認められる

部が存在する．

　組織化学的には，Al．　P－aseは円形，楕円形，紡錘

形細胞及び，腫瘍性巨細胞共に弱い活性を認める部

（図29のA），全く認め得ない部（図29のB）が混在

し，且つ，A1．　P－ase活性陽性細胞とA1．　P－ase活性

陰性細胞が入り乱れて存在している部も見られる．即

ちA1．　P－aseは不規則な活性出現を示している．

　Acid　P－aseも，これら腫瘍細胞には弱陽性部，陰

性部，及び陽性，陰性細胞の混在部が認められ，Al・

P－ase出現とほぼ同様の態度を示す．腫瘍性巨細胞に

Acid　P－ase活性が特に強く出現するという所見は見

られなかった．

　これらAI．　P－ase，　Acid　P－ase共に活性陽性細胞

では細胞原形質のみならず核にも認めることが出来

る，

　PAS反応は，腫瘍細胞原形質に弱く，腫瘍性巨細

胞には特に強いということはなかった．Sr89投与によ

る骨肉腫の如き，細胞間PAS反応陽性物質は認めな

かった．またしばしば認められた細胞間の小空胞の壁

及びその内部にもPAS反応は認められなかった．腫

瘍細胞の原形質の弱いPAS反応陽性物質はTaka・

d！astase消化試験に抵抗し，　Pepsin消化試験で消失

するので糖蛋白と考えられる．

　大野氏法PH：2・5　Toluidine　blue染色では細胞間

の小空胞の壁及びその内部に網状または雲雨にMeta

を示す物質があり，pH　7．O　Toluidine　blue染色でも

同様に細胞間小空胞の壁及びその内部に網状，台状に

Metaを示し，これはピアルロニダーゼ消化試験でか

なり消失する，このMetaはpH　2．5で示すMeta

より極めて強い（図30，↑印）．その他の細胞には

Metaは認められない．

　核酸については，まずRNAは腫瘍細胞の原形質に

強く，特に単核巨大細胞（図31，32）．腫瘍性巨細胞に

多量認められた．原形質RNAの原形質内分布は一様

で，且つ，禰漫性に染色される．核小体RNAは腫瘍

細胞の核内に1～2個認められ（図32，↑印），比較

的大小不同を示し，特に大きいものも認められた．ま

た，しばしば数個の核小体RNAを有する細胞があ

り，比較的小頼粒状を示し特に巨大単核腫瘍細胞，腫

瘍性巨細胞によく認められた．これら核小体RNAは

鍋

核分裂時には消失し，原形質RNAは核分裂時に，変

化しないもの，減弱するもの，増強するものが認めら

れた．

　腫瘍細胞核内に認められるDNAは，粗大穎粒（図

41の1，2），塊状頼粒（図41の3，4，図33，図34），

索状（図14の5），及び，粗大穎粒状，塊状に結節を有

する糸状，網状DNAが認められ，核小体附随及び核

膜附着DNA誌面も粗大穎粒状，塊状を示し，特に核

小体RNAが数個認められる細胞では核小体附随DN

A詰論も増強している．図32では核小体RNA（↑）を

とり囲むように塊状DNAが数個存在しているのを示

している．即ち核小体附随DNA一粒である．

　2）骨移植性骨肉腫

　組織学的には，移植部骨髄は腫瘍組織によって置換

され，またその部の骨皮質は破壊され，腫瘍細胞は周

囲の軟部組織中へ浸潤して増殖している．腫瘍組織は

軽度の大小不同を有する紡錘形細胞が小葉状または大

きな索状配列を示す部，また，円形，楕円形の極めて

大小不同の細胞からなる部があり，これらの組織中に

多くの腫瘍性巨細胞が散在して認められる．更にしば

しば細胞間解離が空胞形成となって存在する部が認め

られるが，腫瘍性心骨，類軟骨，骨組織は見出すこと

は出来ない．即ちこれは皮下移植性骨肉腫と同様の所

見である．

　上記腫瘍組織は骨膜下に浸潤し，そこから内方に討

って骨新生が認められる（図37）．新生骨を形成してい

る細胞は腫瘍細胞とは全く異なり，小さな一様の大さ

さの紡錘形細胞で，骨膜の内層（図37，↑印）より増

殖し，異型性，核分裂を認めない．即ち反応性骨新生

と考えられる．

　組織化学的には，Al．　P－aseは円形，楕円形，紡錘

形腫瘍細胞には弱い活性を示す部（図38，傘印），全

く示さない部，及びAl・P－ase活性陽性細胞と陰性細

胞の混在する部があるが，骨膜性骨新生のある部で

は，骨膜内層から増殖して新生骨形成にあづかってい

る細胞には極めて強いAl．　P－ase活性を認める（図

38，↑印）．骨細胞にもやや強い活性を認めるが，骨

膜の外層は極めて弱い活性を示すか，または，全く認

められない（図38，冬印）．この事実は外層と内層を容

易に鑑別せしめる．新生骨の基質にも微細頴粒状に本

活性を認あ，また破骨細胞にも強く本活性を認めた．

　Acid　P－aseは腫瘍細胞に認められる部，全く認め

られない部，及びAcid　P－ase陽性細胞と陰性細胞の

混在部があるが，骨新生部では，骨膜内層から内方に

向って増殖している細胞は極めて強い活性を示し，か

かる細胞が新生骨形成にあずかなっている（図39，↑
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印）．新生骨の骨細胞にも強い活性が認められ，新生

骨基質には弱い活性を示す．また破骨細胞にも強い活

性を認めることが出来る．骨膜の外層にはAcid　P－

aseが極めて弱いか，または全く認められないので

（図39，零印），強い活性を示す内層とは全く対照的で

ある。

　上記Al．　P－ase，　Acid　P－ase活性陽性細胞はその

原形質のみならず，核にも陽性である．

　PAS反応は円形，楕円形，紡錘形の腫瘍細胞原形

質に弱く認められるが，細胞間にPAS反応陽性物質

は認められない．また細胞間小空胞にはPAS反応陽

性物質は認められない．新生骨形成部の骨膜内層から

増殖しつつある細胞及び新生骨基質には，骨膜外層の

細胞と同様に弱いPAS反応を示し，新生骨部の破骨

綱胞にはやや強いPAS反応を認めることが出来る．
…；ﾆれらの一薗PAS反応陽性物質はTakadiastase消化試

験に抵抗し，Pepsin消化試験により消失する．即ち，

糖蛋白と考えられる（図40）．

　大野氏法P且2．5Toluidine　blue染色では，腫蕩

細胞間に認められる小空胞の壁及びその内部に網状，

雲状にMetaが弱く，　pH　7．O　Toluidine　blue染色

では強いMetaを示し，これはピアルロニダーゼ消化

試験でかなり減弱する．その他にはMetaは認められ

ない．これらMetaの態度は皮下移植性骨肉腫の場合

と同様である．；　　一　一　　一一

　核酸については，RNAは腫瘍細胞の原形質に禰漫

心，一様，且つ，無構造に認められ，巨大単核腫瘍細

胞，腫瘍性巨細胞には特に強く認められる．核小体R

NAは1～2個，しばしば数個認められ，やや大小不

同を示している．核小体RNAは核分裂に際して消失

し，原形質RNAは変化のないもの，減弱するもの，

増強するものがあった．これらの所見は，皮下移植性

骨肉腫のそれと同様である．

　骨湯性に関与する骨膜内層よりの増殖細胞，及び骨

膜外層の細胞の原形質RNAは弱く，破骨細胞の原形

質RNAはやや強く，一様に認められる．核小体RNA

は1～2個，ほぼ一様の大きさに認められる．

　DNAは腫瘍細胞の核内では，粗大穎粒（図41の1，

2，図36の↑印），塊状雨粒（図41の3，4，図35），

索状（図41の5），及び粗大穎粒状，塊状に結節を有

する糸状，網状DNAが認められ，核膜附着DNA雨

粒（図41の2，牟印），核小体附随DNA穎粒（図41

の2，↑印）も粗大となり，しばしば塊状となって認

められた．核小体附随DNA穎粒は核小体RNAを囲

むように存在在しており（図32），核小体RNAの数

が多くなれば，核小体附随DNA譜面も増強する．

　新生骨形成の細胞，骨膜内層，外層の細胞及び破骨

細胞にはFeulgen反応弱く，　DNAは，これらの細

胞では同様の所見を示す．即ち，糸状，網状DNA

（図41の6，7），微細DNA頼粒（図41の8），及び

微細頼粒状に結節を有する糸状，網状DNAが主とし

て認められ，核膜附着DNA顯粒（図41の7，牟印），

核小体附随DNA穎粒（図41の7，↑印）はやや粗大

顯粒状，微細顯粒状である．図36では，反応性骨新生

の部に腫瘍細胞の浸潤が認められたもので，Feulgen

反応による腫蕩細胞のDNA（↑），造骨細胞のDNA

（傘）を示している．

総括並びに考按

　放射性物質が骨腫蕩，特に骨肉腫発生を来たすこと

は1929年，Martland，　Humphriesによって発見され

た．その後，放射性同位元素を用いて，その骨組織に

及ぼす影響と骨肉腫発現に関する実験が行われて来

た．：Lisco　et　al（1947）はSr89．　Srgo，　Pu239，　Y91，　Ce144

が骨腫瘍の発現を来たすことを報告しており，Pras・

sef　et　a1（1947）もPu239，　Sr89投与により動物に骨

肉腫を惹起せしめたと述べている．Hamilton（1947）

はSr89，　Sエ90，　Ba140，　Y91，　La140，　Ce144，　Pr143，　Zr95，　Cb95，

Th234，　Pa231，：Np239，　Pu239，　Am241，　Cm242が骨に沈着

することを見出し，且つ，これらの元素が類骨組織の

基質に沈着すると考えられると述べている．

　Kidman　et　a1（1952）はSrs9を幼若家兎に投与す

ると，Epiphyseal　plateのCalcifying　Cartilage，

Metaphyseal　paftのendosteum，　shaftの中央部の

periosteumにSr89の沈着が見られ，老いた家兎では

骨えの沈着が見られなかったと述べ，Sr89はそれを投

与したときに骨形成が行われている部に集中すると結

論している．

　かくて骨に吸収沈着した放射性同位元素は骨組織を

障害するがSkoryna　et　al（1958）1こよれば，1）骨

形成の障害，2）骨髄の線維化，3）細胞性増殖（Cel・

lular　proliferation）であると述べ，横路（1957）は，

骨の障害は，骨質の異常形成及び骨髄の膠様化或いは

線維化を来たし，骨組織発生の原基である聞葉性細胞

に影響を及ぼし，骨肉腫の発現にまで進展すると考え

ている．

　Skofyna　et　a1（1952）はSr89実験的骨肉腫を詳細に

観察しその特徴を次の如く述べた．即ち骨肉腫の辺縁

部では，highly　cellullar　with　no　signs　of　different・

iationの像を示し，中心部に向うと，1）osteoid　fof・

mation，2）telea訟giectatic，3）chondrosarcomatous，

4）飾rosarcomatous，5）多くのgiant　cellの出現等
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が見られるが，最も多いのはやはり骨形成性であり，

ヒトの骨肉腫と全く同じであると述べている．また

Bames　et　al（1958）はCa4了を用いて実験的骨肉腫

を作り・，その辺縁部は細胞成分に富み，中心部は腫瘍

性類骨組織形成が著明であることを観察している．

　本研究において検索し得た所見について考察すると

次の如くである．

　1）Sr89投与による骨肉腫

　本研究では第1代腫瘍は大腿骨近，遠位端部，脛骨

近位端部に認められ，組織学的には，肉腫の辺縁部で

は腫瘍細胞に富んだ組織で，いかなる分化も示さない

が，中心部に向うにつれて腫瘍性類骨組織の形成が著

明に認あられ，且つ，散在性，島状に腫瘍性毛軟骨組

織の形成も認められ，この所見は，従来諸家によって

述べられたものと同様である．

　かく生じた骨形成性肉腫を次代移植し得たという報

告は未だ見られない．

　本研究ではSr89による骨形成肉腫が経代移植可能

であることを確認した．第2代腫瘍が第1代腫瘍と組

織学的に異なっている点は，1）腫瘍の辺縁部にも，

すでに腫瘍性類骨組織形成がが認められること，2）

腫蕩性巨細胞が多く認められることの2点のみであ
る．

　なおこれら実験的骨形成肉腫は，組織学的にヒト骨

肉腫によく類似している．

　本研究で観察した組織化学的特性は，第1代腫瘍，

第2代腫瘍とも共通した態度を示し，Al．　P－aseは腫

瘍細胞，腫瘍性巨細胞に強い活性を示し，腫蕩性類骨

組織，類軟骨組織形成の腫瘍細胞にはその活性の減弱

が認められ，Acid　P－aseもAl．　P－aseとほぼ同様の

傾向が観察された．

　PAS反応は，腫瘍細胞の原形質に弱く，腫瘍性巨

細胞にやや強く認められ，また，これらの細胞の原形

質PAS反応陽性物質とは別に，細胞間に網状，雲状

のPAS反応陽性物質があり，これが細胞のPAS反

応陽性物質と連絡しつつ，類骨基質へと移行し，そこ

でPAS反応の増強が認められる．散在性に認められ

る腫瘍性類軟骨組織の基質にも強いPAS反応を認め

得る．これらのPAS反応陽性物質はTakadiastase

消化試験により，類軟骨組織の基質のそれは減弱する

ことからGlycogenであると考えられる．同じくPe・

psin消化試験では，腫瘍細胞，腫瘍性巨細胞，類骨

組織，類軟骨組織の基質のPAS反応陽性物質，及び

細胞間PAS反応陽性物質はいずれも消化されること

から糖蛋白であると考えられる．ここで観察された細

胞間の網状，感状に存在する糖蛋白の態度は，腫瘍性

鍋

類骨組織の基質形成に関連して，極めて重要な所見と

思われる．

　大野氏法pH　2・5，7・O　Toluidine　blueのMeta

で表わされる酸性多糖類は腫瘍性類軟骨組織の部のみ

に認められた．

　RNAは腫瘍細胞の原形質，特に腫瘍性巨細胞の原

形質には強く認められ，核小体RNAは1～2個，し

ばしば数個認められる．一方，腫瘍性類骨，類軟骨組

織形成の腫瘍細胞には，これらRNAは減弱してい
る．

　DNAは左武細胞の核内に粗大DNA溶血，塊状

DNA顯粒，索状DNA，粗大穎粒状，塊状に結節を有

する糸状，網状DNAが認められ，核小体附随及び核

膜附着DNA頼粒も粗大となり，しばしば塊状であ

るに反して，類骨組織，類軟骨組織形成の腫蕩細胞に

は，塊状，索状の強い反応を示すD：NAを有する細胞

の分布が少なくなっている．

　以上，組織化学的所見を要約すれば，

　（1）AL　P－ase，　Acid　P－aseは腫瘍細胞に強く認

められるが，腫瘍性類骨，類軟骨形成の腫瘍細胞には

その減弱が認められる．

　（2）腫瘍細胞の原形質に比較的少量の糖蛋白があ

り，これとは別に細胞間に糖蛋白があり，細胞のそれ

と連絡しつつ腫瘍性類骨基質へと移行している．

　（3）Glycogen及び酸性多糖類は腫瘍糖類軟骨組

織の部にのみ認められる．

　（4）　潮騒細胞に多量のRNA，　DNAを有している

が，類骨，類軟骨組織形成の腫瘍細胞にはそれらの減

弱が認められた．

　以上の組織化学的態度は本腫瘍の代謝型式を示して

いるものと思われる．

　第2代腫瘍が第1代腫瘍とは組織学的にやや異な

っていることは前述の如くであるが，組織化学的には

上記の如く極めてよく類似しており，移植により腫瘍

構成要素の分布の変動が認められても，腫瘍の代謝型

式はよく伝承されているものと考えられる．

　放射性同位元素発現骨肉腫がヒト骨肉腫の組織像と

よく似ていることは前述の如くであるが，本研究で観

察したSr89発現骨肉腫と，第1篇で検索したヒト骨

肉腫を組織化学的に比較すると

　（1）A1．　P－aseはヒト骨肉腫，　Sτ89発現骨肉腫に

おいて共に同様の所見を示す．即ちいかなる分化も示

さない腫瘍細胞に強く認められるが，腫瘍性類骨組織

形成の腫瘍細胞には，その減弱が認められた．

　（2）Acid　P－aseはヒト骨肉腫には活性出現の不

規則性が認められたが，Sr89発現骨肉腫ではAl．　P一
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aseとほぼ同様の態度を示していた．

　（3）　ヒト骨肉腫，Sr89発現胃肉腫において，細胞

間に糖蛋白が認められ，これが腫瘍細胞の原形質の糖

蛋白と連絡しつつ腫瘍性類骨基質へと移行している．

且つ，この類骨基質には多量の糖蛋白を証明した．

　（4）Sr89発現骨肉腫では腫瘍性類軟骨組織が認め

られ，その部の軟骨小嚢及び軟骨腔に相当する部忙酸

性多糖類が認められ，その基質に糖蛋白及びGlyco・

genが認められた．ヒト骨肉腫では腫瘍性類軟骨組織

の分化を示す部が検索出来なかったので比較検討は不

可能であった．

　（5）　ヒト骨肉腫，Sr89発現骨肉腫とも同様に，

RNA，　DNAはいずれもいかなる分化も示さない部の

腫瘍細胞には，多量に認められたが，類骨組織形成の

腫瘍細胞にはRNA，　DNAの減弱が認められた．

　（6）腫瘍性巨細胞はヒト骨肉腫，Sr89発現骨肉腫

において共に同様の所見を示す．即ち，強いAI，　P－

ase活性，　Acid　P－ase活性，多量の糖蛋白，及び

Glycogenと酸性多糖類の欠除，多量のRNAを認め

ることが出来，DNAは腫瘍細胞のそれに類似してい
る．

　以上の如くヒト骨肉腫とSr89発現骨肉腫とは，極

めてよく組織化学的にも類似していると結論出来る．

　2）堀江肉腫

　1960年忌堀江らは放射性同位元素，化学的発癌剤の

別々の投与では骨肉腫発生が困難であることより，両

者併用により，ラッチに骨原性肉腫を高率に発生せし

めようとした．放射性同位元素はP32を用い，化学的

発癌剤として20－Methylcholanthrene，3，4－Benzpy・

rene，　cr◎ton　oilを用い，　P32十20－Methylcholanthrene，

P32＋3，4－Benzpyrene，　P32＋croton　oilの併用の型で，

P32は腹腔内に，20－Methylcholallthrene，3，4－Benz・

pyrene，　croton　oilは骨髄内に投与した．これらの各

群のうち　P32十20－Methylcholanthrene，　P32＋3，4－

Benzpyrene群が高率に病原性肉腫の発生を認め，そ

の特長は，20－Methylcholanthrene，3，4－Benzpyrene

を注入した骨に肉腫が発生した点であると述べてい

る．そして，その組織像において，肉腫の辺縁部に

“tissue　structure”を有しない，そしてかなり異型性の

強い腫瘍細胞よりなり，それらの細胞が大きな束状，

または小葉状に配列しており，腫瘍の中心部は反応性

骨新生と乱臣性骨形成が認められたと報告している．

　佐藤は（ユ960）これらの骨原性肉腫をラッチの皮下

に移植すると骨形成の部は移植されず，骨形成のない

肉腫の未熟な部のみが移植可能であると述べている．

　更に鳥山（1961）らは大腿骨々髄内に移植すると多

型細胞肉腫の像を示し，レ線像で針骨形成の部は組織

学的に反応性形成か，腫瘍性骨形成か判断し難いと述

べている．

　本研究では堀江（1960）らによって作られたP32＋

20－Methylcholanthreneの併用投与によって出来た湿

原性肉腫の皮下累代移植により保存されているものを

使用した．

　まず，本実験の皮下移植の場合では，多型細胞肉腫

または紡錘型細胞肉腫の像を示し，腫瘍性類骨組織

骨組織は認められなかった．しばしばこれらの腫瘍細

胞間に小空胞形成が認められ，特長的と思われた．

　組織化学的には，A1．　P－ase，　Acid　P－ase共に極め

て不規則な出現を示し，且つ，P－ase活性を示す細胞

でも，その活性は弱く，Sr89発現骨肉腫の細胞と比較

すると，本腫瘍細胞は極めて弱い活性を示している．

　PAS反応は，腫瘍細胞の原形質に弱く，細胞間

PAS反応陽性物質は認あられなかった．この腫蕩細

胞の弱いPAS反応陽性物質はTakadiastase消化試

験に抵抗し，Pepsin消化試験で消失するので糖蛋白

であると考えられる．

　しばしば認められる細胞間小空胞の壁及びその内部

に酸性多糖類特にピアルロン酸が認められたが，そ

の他の部には認められなかった．

　核酸は原形質R：NAは腫瘍細胞，腫瘍性巨細胞に多

量に存在し，且つ，核小体RNAも1～2個，しばし

ば数個認められ，増強を示している．DNAは腫蕩細

胞の核内に，粗大頼粒，塊状顎粒，索状DNA，及び，

粗大穎粒状，塊状に結節を有する糸状，網状DNAと

なって認められ，また，核小体附随及び核膜附着DN

A頼粒も粗大，且つ，塊状であった．

　以上の組織化学的態度を要約すると，

　（1）腫瘍細胞にAl．　P－ase，　Acid　P－ase活性の

不規則性出現，且つ，弱い活性を示す．

　（2＞糖蛋白は腫瘍細胞に弱く，且つ，細胞間PAS

反応陽性物質は認あられない．

　（3）

　（4）

　（5）

　（6）

となり，

GlycOgenの欠除，少量の糖蛋白，

A，核小体附随及び核膜附着DNA顯粒で表わされる

Heterochromatinの増強等は本腫瘍細胞が悪性腫瘍

として極めて大なる増殖能を示すものと考えられ
る，

　次に骨移植性の場合では，腫瘍細胞は骨皮質を破壊

Glycogenの欠除．

腫瘍細胞間小空胞に酸性多糖類の出現，

多量のRNA．

多量のDNA．

本腫瘍の一般論代謝型式と考えられ，特に

　　　　　　　　　　　　多量のRNA，　DN
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し周囲軟部組織に浸潤するが，腫瘍の組織像は皮下移

植性の場合と全く同様である．骨膜下に腫瘍細胞浸潤

が見られる部では，骨新生があり，それは骨膜内層

（Cambium　layer）から増殖した細胞により形成され

る．

　組織化学的には，Al，　P－aseとAcid　P－aseはほぼ

同様の所見を示し，腫瘍組織では上述皮下移植性の場

合と同様活性出現の不規則性が認められ，活性陽性細

胞でもその程度は弱い．骨新生の部では骨膜内層と新

生骨形成の細胞には強い活性を示し，活性の弱いかま

たは全く認められない腫瘍組織，骨膜外層（Fibrous

layer）と比較して極めて対照的である．

　PAS反応は，腫瘍細胞，骨膜内層細胞，外層細胞，

新生骨形成細胞，新生骨基質には弱い，破骨細胞には

やや強い反応を認あた．しかしSr89発現骨肉腫に見

られた如き細胞間PAS反応陽性物質は認められな

い．このPAS反応陽性物質はTakadiastase消化試

験に抵抗し，Pepsin消化試験で消失することより糖

蛋白であると考えられる．

　大野良法pH　2．5，7．O　Toluidine　blueのMeta

で示される酸性多糖類は皮下移植性の場合と同様に細

胞間の小空胞の部にのみ認められた．これは主にピア

ルロン酸であった．

　核酸については，RNAは腫瘍細胞では上述の皮下

移植性の場合と同様であるが，新生骨形成の細胞，骨

膜内層，外層の細胞には原形質RNAは少量に認めら

れ，多量のRNAを有する細胞腫瘍とは対照的であ

る．破骨細胞にはやや強く認められる．核小体RNA

はこれらの細胞核内に1～2個認められ，大きさは一

様でその反応は弱い．

　DNAは，腫瘍細胞には多：量に認められ皮下移植性

の場合と同様であり，これとは対照的に弱いFeulgen

反応が骨新生を形成する細胞，骨膜内，外層の細胞，

破骨細胞に認められ，それらDNAは糸状，網状DN

A，微細DNA頼粒，及び微細顯粒状，やや粗大な顯

粒状の核小体附随及び核膜附着DNA穎粒となって示

される．

　以上の如く，骨移植性の場合も腫瘍組織の組織化学

的所見は，皮下移植性の場合と同様であった．

　本腫瘍を，ヒト骨肉腫，Sr89発現骨肉腫と組織化学

的に比較すると，本腫瘍ではP－ase活性の一般的減

弱と，腫瘍細胞間PAS反応陽性物質の毒除が特長的

である．即ち本腫瘍が腫瘍性骨形成能を有していない

ことと関係があると考えられる．Schajowicz（1954）

は軟骨組織が急激に発育するときは，例えば，軟骨肉

腫におけるように，P－aseの増強は認められないと述

鍋

べた．本腫瘍の如き未熟な骨肉腫では，骨形成肉腫に

見られる如きP－aseは，むしろ減弱するものと考え

られる．本腫瘍の骨膜下に認められる骨新生は，骨膜

内層から増殖している細胞によって形成され，これを

ヒト骨肉腫，Sr89発現骨肉腫と組織化学的に比較すれ

ば次の如くとなる．

　（1）Al．　P－ase，　Acid　P－aseは腫瘍性骨新生の場

合では，腫瘍細胞にP－aseが強く認められ，骨形成

へ分化を示す腫瘍細胞には減弱するが，本腫瘍の場合

は，腫瘍細胞に弱いか，または認められず，むしろ骨

形成の細胞，骨膜内層の細胞に強いこと．

　（2）　腫蕩性骨形成では，まず細胞閥PAS反応陽

性物質が腫瘍細胞間に認められ，これが類骨，骨組織

へ移行する如き像を示すが，本腫瘍では，この曲面細

胞間PAS反応陽性物質が認められないこと．

　（3）　新生骨形成の細胞のRNA，　DNAは腫瘍細胞

のそれに比し極めて少量であり，且つ，骨膜内層の細

胞によく一致した所見を示していること．

　以上3点より本腫瘍に見られる骨形成細胞は腫瘍細

胞ではないと考えられ，加うるに，この骨形成の細胞

が骨膜内層の細胞より増殖しており，且つ，骨膜内層

の細胞と組織化学的によく一致した態度を示している

ことより，この骨新生は反応性骨新生であると考えら

れる．

　本腫瘍に特長的な所見は，糠喜細胞間に小空胞形成

が認められ，その空胞の壁及び内部に網状，雲状に酸

性多糖類が認められたことである．この物質はpH

7．O　Toluidine　blueでMetaを示し，ピアルロニダ

ーゼでかなり消化され，且つ，pH　2．5　Toluidine

blueでも弱くMetaを示すことから，ピアルロン酸

とわずかのコンドロイチン硫酸であると考えられる．

即ち本腫瘍はピアルロン酸分泌能を有する腫瘍である

と考えられる．大野ら（1951）はRaus肉腫にこれと

同様の酸性多糖類を認め，間葉細胞様の腫瘍細胞はピ

アルロン酸を作ると述べている．

結 語

　（1）Sr89発現骨肉腫について

　1）SrS9を幼若ddN均一軽愚廿日鼠に投与して，

骨形成性肉腫を生ぜしあ，これを次代に移植して，同

様に骨形成性肉腫を作り得た．

　2）Sr89発現骨肉腫は移植によっても，その組織化

学的態度を変えない．

　3）Sr89発現骨肉腫は，その腫瘍細胞に，強い

A1・P－ase，　Acid　P－ase活性，　Glycogen及び酸性多

糖類の欠除，多量のRNA，　DNAの存在が一般代謝
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型式として容認され得る．

　4）ヒト骨肉腫とSτ89発現骨肉腫は，組織学的に

も，組織化学的にもよく類似した所見を示した．

　5）ヒト骨肉腫，Sr89発現骨肉腫において，共に認

められた腫瘍細胞間PAS反応陽性物質は骨形成性骨

肉腫に重要な所見であることを推論した．

　（2）堀江肉腫について

　1）本腫瘍を皮下に移植した場合も，骨に移植した

場合も同様に多型細胞肉腫，紡錘型細胞肉腫の像を示

し，腫瘍性類骨，骨組織類軟骨組織は認められなか

った．　　　　　　、

　2）本腫瘍は，皮下移植，骨移植いずれの場合でも

組織化学的には．同様の所見を示し，弱いAL　P－ase

Acid　P－ase活性出現の不規則性，少量の糖蛋白，

Glycogenの欠除，多量のRNA，　D：NAが本腫瘍細胞

の一般的代謝型式と認められる．

　3）腫瘍組織が，骨膜下に浸潤している部では骨新

生が認められたが，これは反応性骨新生であることを

組織化学的に論じた．

　4）本二二がヒト骨肉腫，Sr89発現骨肉腫と組織化

学的に異なる点は，P－ase活性出現の不規則性，及び

出現の細胞でも活性が比較的弱いこと，及び，細胞間

PAS反応陽性物質の認められないことであり，これ

は本腫瘍の二二性骨形成能の無きことと関連して重要

な所見であると思われる．

　5）本腫瘍に特長的と思われる所見は，腫瘍細胞間

小空胞形成で，この小空胞にピアルロン酸を有するこ

とから，本腫瘍がピアルロン酸産生能を持つ腫瘍であ

ると考えられる．

　終りに臨み，終始御懇篤なる御指導と御校閲の労を賜りました

恩師高瀬武平教授，堀江肉腫の提供をいただきました日本大学整

形外科学教室鳥山助教授，並びに御指導下さいました本学附属病

院中央検査部松原講師に深甚なる謝意を表します．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　Experimental　osteogen量。　sarcoma，　induced　in　animals，　are　studied　histochemica】1y．　The　con－

clusions　are　as　follows；

　（1）　Sr89－induced　osteogenic　sarcoma．

　1）　Srs9　is　injected　intraperitoneally　in　ddN－mice　and　osteogenic　sarcoma　is　obtained　in

average　4％of　them．　This　sarcoma　is　transplantable．

　2）　The　histochemical　properties　of　these　tumors　are　not　chaDged　following．their　trans－

　　　　　　　Remarkable　intensive　activities　of　alkaline　alld　acid　phosphatase，　an　absence　ofPlantation．

glycogen　and　ac量d　mucopolysaccharides，　a　sma11　quantity　of　glycoprotein　and　abundant　nu－

cleic　acid　are　generally　demonstrated　in　th量s　sarcoma　celL

　3）　Sr89－induced　osteogenic　sarcoma　is，　histologicaUy　and　histochemicaUy，　similar　to　the
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human　osteogenic　sarcolna．　Intercellular　PAS　positive　substance　which　is　observed　in　both

human　and　the　experimental　sarcoma　is　discussed　concerniDg　the　osteoblastic　property．

　（五）　HOrie，s　SarCOma．

　1）1Horie，s　rat　sarcoma，　whether　transplanted　in　bone　marrow　or　in　subcutis，　is　mixed」

cell　or　spindle　cell　sarcoma　histologically．

　2）　In　this　sarcoma，　transplanted　in　both　bone　marrow　and　subcutis，　histochemlcal行nd－

ings　are　as　follows：an　irregular　appearance　of　alkaline　and　acid　phosphatase　activities，　a

small　quantity　of　glycoprotein　and　abundant　nucleic　acid　in　the　tumor　cell．

　3）　An　irregular　appearance　of　phosphatase　activity　and　an　absence　of　intercellular　PAS

positive　substance　are　found　in　this　tumor，　This　tumor　has　no　osteoblastic　character．

　4）Aspecif｝c　finding　of　this　sarcoma　is　a　feature　of　intercellular　vacuoles　in　which　acid

血ucopolysaccharides，　especia11y　hyaluronic　acid，　are　demonstrated，
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附　図　説　明

SrS9投与による第1代腫瘍のレ線像．

Sr89投与による第1代腫瘍のレ線像．

移植せる第2代腫瘍のレ線像．

移植せる第2代腫瘍のレ線像．

第．1代腫瘍，H－E染色，×200

　腫瘍の辺縁部で，腫瘍細胞が束状に配列している．

　図6　第1代腫瘍，H－E染色，　x　100

　腫瘍性類骨組織形成が著明．

　図7　第1代腫瘍，H－E染色，×40

　骨髄腔は腫瘍組織により置換されている．骨皮質の

一部（↑）が腫瘍組織により破壊されている．

図8第1代腫瘍，A1・P－ase染色・×100

　細胞成分に富む部，腫瘍細胞に強陽性．

　図9　第1代腫瘍，Al・P－ase染色・×100

　腫蕩性類骨組織形成の部，腫瘍細胞にやや減弱．

　図10第1代腫蕩，Acid　P－ase染色，×100

　細胞成分に富む部，腫瘍細胞に強陽性，

　図ll第1代腫瘍，　PAS反応，×200

　腫瘍性類骨組織の基質に強陽性．

　図12　第1代腫瘍，PAS反応，×200

　腫瘍性的骨組織の基質に強陽性．

　図13第1代腫瘍，PAS反応，×150

　腫瘍性類軟骨組織の基質に強陽性．腫瘍細胞間PAS

反応陽性物質（全），

　図14第1代腫瘍，Methylgreen　Pyronin染色，

×400

　図15第1代腫瘍，Feulgen反応，　x　200

　腫瘍性類骨組織形成の部，

　図16第1代腫瘍，Feulgen反応，×200

　細胞成分に富む部．

　図17第2代腫瘍，H－E染色，×200

　腫瘍性巨細胞多数出現．

　図18第2代腫瘍，AI．　P－ase染色，×200

　腫瘍性類軟骨組織の基質に陽性，軟骨肉腫様細胞に

も陽性．

　図19　第2代腫瘍，PAS反応，×200

　腫瘍細胞間PAS反応陽性物質（↑印）．

　図20　第2代腫蕩，PAS反応，×60

　腫瘍特輯軟骨組織の基質に強陽性．

　図21第2代腫瘍，PAS反応，×200

　腫瘍性類軟骨組織の基質に強陽性．

　図22第2代腫瘍，Feulgen反応，×200

　細胞成分に富む部．

　図23Sf89投与による骨肉腫（第1代，第2代共）

のFeulgen反応により表現されたDNAの種々の形

態を示す．（図附は描画器による．×1印0）

　1．は塊状DNA穎粒

　2．は粗大DNA穎粒

　3，は塊状DNA頼粒

　4．は索状DNA

　5．は塊状DNA穎粒

　核小体附随DNA穎粒は，4，（↑）

　核膜附着DNA穎粒は，4，（傘）

　図24堀江肉腫の骨髄内移植により生じた腫瘍のレ

線像．

　図25堀江肉腫の骨髄内移植により生じた腫瘍のレ

線像．

　図26堀江肉腫の骨髄内移植により生じた腫瘍のレ

線像．

　図27皮下移植性骨肉腫（堀江肉腫），H－E染色，

x200

　多型細胞肉腫様組織像を示す，
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　図28皮下移植性骨肉腫（堀江肉腫），H－E染色，

×200

　紡錘形細胞肉腫様組織像を示す，

　図29皮下移植性骨肉腫（堀江肉腫），AI・P－ase染

　色，×1伽

　腫瘍細胞にやや強い活性を示す部（A），弱い活性を

示す部（B）．

　図30皮下移植性骨肉腫（堀江肉腫），pH　7．O　To・

luidine　blue染色，×300

　腫瘍細胞間小空胞形成，網状のMetaを有する（↑）．

　図31皮下移植性骨肉腫（堀江肉腫），Methylgreen

Pyronin染色，×1500

　図32皮下移植性骨肉腫（堀江肉腫），Methylgreen

Pyronin染色，×1500

　核小体RNA（↑）

　図33皮下移檀性骨肉腫（堀江肉腫），Feulg面反

応，×1500

　図34皮下移植性骨肉腫（堀江肉腫），Feulgen反

応，x1500

　図35骨移植性骨肉腫（堀江肉腫），Feulgen反応，

×1500

　腫瘍細胞のDNAを示す．

　図36　骨移植性骨肉腫（堀江肉腫），Feulgen反応，

×1500
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　腫瘍細胞（↑），造骨細胞（牟）．

　図37骨移植性骨肉腫（堀江肉腫），H－E染色，　x

100

　反応性骨新生を示す．骨膜内層（↑），骨膜外層

（冬），腫瘍細胞（案）．

　図38　骨移植性骨肉腫（堀江肉腫），Al．　P－ase染

色，×100

　骨膜内層（↑），骨膜外層（勅，腫瘍緬胞（案）．

　図39骨移植性骨肉腫，Acid　P－ase染色，×100

　骨膜内層（↑），骨膜外層（わ，腫瘍細胞（案）．

　図40骨移植性骨肉腫（堀江肉腫），PAS反応，×

100

　造骨細胞，骨細胞，骨基質に反応弱い．

　図41堀江肉腫細胞及び造骨細胞のFeulgen反応

により表現されたDNAの種々の形態を示す．（図附

は描画器による．x1500）

　腫瘍細胞について，

　1，2は粗大DNA穎粒．3，4は塊状DNA穎
粒．5は索状DNA
　造骨細胞について，

　6，7は糸状，網状DNA．8は微細DNA穎粒．

核小体附随DNA穎粒は，2，7，（↑）．核膜附着D

NA果頁粒は，2，7，（傘）．
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