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乳腺腫瘍に関する研究

金沢大学医学部第一外科学教室（主任　卜部美代志教授）

　　　　　　広　　瀬　　竜　　夫

　　　　　　　（昭和37年8月27日受付）

　慢性乳腺症の記載は遠く1828年に遡り，Astley

Cooperが中年婦人によくみられる良性孤立性嚢胞を

記載し，cellulous　hydatidesとよんだのにはじまる

といわれる．この疾患が近年とくに注目を引くにいた

ったのは，乳癌の発生母地としての問題からである．

久留教授45）は昭和27年の外科学会において“前癌状態

に就いて”宿題報告を行い，　（1）腺管上皮の増殖，

（2）小葉腺管adenoma→癌化，（3）淡明上皮（化生

的変化）からの癌化，（4）働roadenoma→癌化，の4

型式を組織学的に証明し得たとし，慢性乳腺症と乳癌

との関係は極めて密接なものであると結論されてい

る．しかし，それ以後においても諸家の見解は極めて

不一致でありρ慢性乳腺症の悪性変化は一般に承認さ

れているとはいうものの，その頻度或いはその範囲に

づいて，なお将来も充分検討さるべき問題であると信

ずる．当教室においてはさきに川崎が乳癌の発生母地

について研究したが，その後山崎，河合，著者らがこ

の研究を引き継いでいる．著者はこれらの研究に関連

して臨床例について乳腺腫瘍の統計的観察及び組織化

学的検索を行い，一方動物実験によって性hormone

の腫瘍核酸代謝に及ぼす影響を観察したので報告す

る．

：第1編　臨床乳腺腫瘍の統剖的並びに組織化学的研究

工．研究対象並びに方法
表1　腺上皮の組織学的所見による
　　慢性乳腺症の分類　（河合）

　（1）統計的観察

　（イ）1941年より1959年に至る18年間に当教室にお

いて手術（乳癌に対しては乳房切断術，慢性乳腺症に

対しては単純乳房切除を主とする）された乳腺腫蕩

299例（乳癌156例，再発乳癌19例，慢性乳腺症124例）

について臨床事項の一般的統計を試みた．慢性乳腺症

は甚だ複雑多岐な形態学的変化を盛っており，その組

織学的規定について，従来多くの見解が述べられては

きたが，なかでもSchultz　Braun　65）（1933）のまとめ

た病理組織像は，ほぼその全容を現わすものといえ

る．即ち，退行変性，増殖機転，化生性変化の3変化が

密接な関係を保ちつつ濁理性に出現するものである．

教室においては，さきに川崎47），河合43）の乳癌と慢性

乳腺症との関係に関する研究があって，それらもこの

3変化を骨子として慢性乳腺症変化を把握しており，

ことに河合は慢性乳腺症を工，皿，皿，IV型に分けて

いる（表1）．著者もまたこれらの所見を参考にする一

方，慢性乳腺症の部分像構成としては，Stewart＆

病劉 主　要　組　織　所　見

乳腺症1型

乳腺症皿型

乳腺症皿型

乳腺症IV型

腺上皮の増殖傾向の認められな
いもの

腺上皮の増殖を認めるもの

腺上皮の化生的増殖著明なもの

組織学的特徴の一定しないもの

Fo。teの分類を改変された太田博：士62）の分類を取り入

れて検索を進めた（表2）．

　（ロ）昭和34年7，月付調査で，乳癌108例（1941年

～1954年），慢性乳腺症124例（1941年～1958年），そ

の他の良性腫瘍13例（1956年～1958年忌，及び当外科

で診断を受けたが手術を行わずに経過観察を奨められ

た慢性乳腺症123例，その他の良性腫瘍及び乳腺炎143

例（1950年～1958年），以上511入にアンケートを求

め，乳癌の治療成績，慢性乳腺症の癌化率等を求め

た，

　Studies　of　the　Breast　Tumor．1．　Statistical　and　Histochemical　Studies　of　the　Clinical　Breast

Tumor．皿．　InHuences　of　Several　Hormones　on　the　Nucleic　Acid　Metabolism　of　the　Ilnplanted

Mouse　Tumor．　Tatsuo　Hirose，　Department　of　Surgery，（Director：Prof．　M．　Urabe），　School

of　Medicine，　University　of　Kanazawa．
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表2　慢性乳腺症の部分像　（太田）

A．上皮の病変

　1．腺房上皮の増殖及び二次的変化

　　a．腺房上皮増生症（acinar　hyPerPlasia）

　　b．訴訟型腺症（acinar　adenosis，　adenosis
　　　of　acinar　type）

　　c．小嚢胞形成

　　d．apocrineイヒ生

2．輸出管上皮の増殖及び二次的変化

　　a．輸出管上皮増殖症（duct　epithelial　hy・

　　　perplasia）

　　b．閉塞性末梢輸出管型腺症　（blunt　duct
　　　adenosis，　adenosis　of　duct　type）

　　　輸出管乳頭腫症（duct　papiUomatosis）

　　c．輸出管嚢胞形成

　　d．apocrineイヒ生

B．間質の病変

　1．小葉間質の増生

　2．小葉間間質の増生

3．輸出管周囲間質の増生
4．　糸田月包子才子

5．肉芽腫形成

　（2）　組織化学的検索61）β7）

　1956年6月より1961年3月までの期間に当科で手術

されたもののうち乳腺腫蕩89症例，99乳腺を材料とし

て組織化学的検索を行った．これらの材料について

は，劉除後できるだけ速かに腫瘍部位及び正常部位の

組織片を切りとり，無水alcohol，　aceton及びforma・

lin固定等を行い，56。C以下の艀卵器内でpara伍n

包埋をなし切片とした，

　組織化学的観察方法としては，次の数種の検索が選

ばれた．加水分解酵素として，alkalille　phosphatase，

acid　phosphatase，5¶ucleotidase，蛋白分解酵素とし

てpeptidaseがとり上げられた．核酸系としてDNA

及びRNA（methylgreeP・pyron加法），炭水化物系に

対して，PAS反応及びmatachromasiaが検べられ，

脂質’系検索に対してsudan皿，　sudan　IV，　sudan　black

Bの染色が行われた．別に全標本のhematoxylin・

eosin染色を行って比較検討した．以上の組織化学的

検査手技の詳細は，各項において述べることとする

が，大要を第3表に掲げる．

　a）alkaline　phosphatase（以下Al－phと略記）

表　3　組織化学検査法

種 則固定法昏昏測 染 色 法 陽性部
Alkalille

phosphatase

Acid
phosphatase

冷アセトン又は冷
アセトン無水アル
コール等分液

冷ア『セトン

パラフィン

パラフィン

Gomori氏法改良法（1941）

Gomori氏法改良法（1950）

褐色又は黒色

暗黒褐色

昏・u・1…id・・e　i8・％ア・レコール1パラフ・ンiM・M・nu・氏法（1952） i黒 色

Peptidase 吟アセトン

DNA，　RNA Camoy氏液又は
純アルコール

レ・ラフ・ン1離調（1955） i黒 色

パラフィン
Methylgfeen・pyronin染色
（Brachet氏法1940）

DNA緑色
RNA赤色

DNA 11・％ホ・レマリン1パラフ・ンIF・u1・・n販御 呼赤色
PAS lC・m・y氏液 ［パラフ・ンIM・M・nu・氏法（1948） i赤紫色
M・…h…・・i・IC・m・y氏液 レ・ラフ・ンi燭・野並・川瓶法（1951）1赤 色

脂 質

脂　　肪　　酸

燐　　脂　　質

ホルマリン

　　〃

　　〃

ホルマリン

ホルマリン

凍結切片

　　〃

　　〃

凍結切片

凍結切片

Daddi略法（Sudan皿）

Herxheimer氏法（Sudan　IV）

Lison氏法（Sudan　black　B）

岡本・上田・加藤氏法（1944）

岡本・島本・上田・楠本・芝田
氏法（1952）

色
色

〃
藍

愚
暗
青緑色又は
赤褐色

青　紫　色

Ph・・ph・amid・・e　i冷アセトン 1パラフ・ンIG・m・・i磁（1948） 陣褐色
燐 肥鯨ア・レコー・レレ・ラフ・ン｝ウラニー・レ四割（1944）1黒 色
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　Gomofi改良法に従って，β一91ycero一燐酸一sodaを

基質とし，これに本酵素文応の賦活剤であるmagne・

sium　ionが加えられているpH　9．4の基質緩衝液

に，37。C，4時間浸漬し，最終反応物質を硫化cobalt

として検査した．AI－ph．反応陽性の所では淡黒色乃

至濃黒色を呈するが，その活性度即ち染色の度合は強

弱色々であり，染色の濃濠により，活性度を＋，甘，

．珊の3．段階に区別した．以下すべて，これに準ず

る．

　b）acid　phosphatase（以下Ac－ph．と略記）

　Gomori氏法改良法に従い基質緩衝液（ph　4．5～5．0）

に1～8時間浸漬し，反応により生じた燐酸鉛として

観察した．

　c）　5－nucleotidase

　McManus氏法による．

　d）　peptidase

　青木らの方法に従い，塩化cobaltを含むM／10塩

化安門溶液に1％の割にpeptonを溶解し，これを

ammoniaによりpH　7．5とした基質野中に37。C，8

時間反応せしめ，活性部に附着したcobaltを硫化

cobaltとして観察した．

　e）DNA及びRNA
　Camoy平野または純alcoholにて固定後，　methyl・

green－pyronin染色（Unna氏液）を行った．　　　・

　f）PAS反応
　Camoy氏液で固定後para缶n切片を作製して，

McManus氏法による過沃素酸Schiff氏反応（PAS

反応と略記）を検し，大野，里予附，川井氏法による酸

性粘液多糖類染色を行った（metachromasia）．

　g）脂質の検出にはformalin固定後凍結切片を作

製しDaddi氏法によるsudan皿染色，　Herxheimer

氏法によるsudan　IV染色，：Lison氏法によるsudan

black　B染色，岡本，上田，加藤氏法による脂肪酸染

色，岡本，島本，上田，楠元，芝田氏法による燐脂質

染色等を行った．

　h）その他，Gomori法によるphosphamidaseの

検出及びuranium硝酸銀法による燐酸の検出等も行

った．

表4　乳癌156例

慢性乳腺症を伴うもの

慢性乳腺症を伴わないもの

慢性乳腺症より癌化したものと
認めたもの

107　（69％）

49（31％）

26（17％♪

表5　慢性乳腺症より癌化した
　症例の癌化型式　（26例）

1）輸出管乳頭腫症型式の上皮増殖よりの
　癌化
　　（そのうち，apocrine化生上皮型乳頭
　二二増殖よりの癌化：汗腺型癌来3例）

2）末梢輸出管二三症型式の上皮増殖より
　の癌化
3）腺房上皮増殖乃至腺房型腺症型式の上
　皮増殖よりの癌化

17例

2例

皿．研　究　成　績

7例

　1．臨床事項の統計的観察

　（イ）慢性乳腺症と乳癌との関係

　乳癌156例を組織学的にみると著慢性乳腺症の所見

を伴うもの107例（69％），伴わないもの49例（31％）

である．慢性乳腺症から明らかに癌化したことを認め

得るものは26例である．これは全慢性乳腺症124例に

米Sweat　gla皿d　carcinoma　or　apocrine　ce11

carcinoma（Foote。Stewa＝t　et　al）．

対し21％，全乳癌例156例に対し17％にあたる（表4）．

26例の慢性乳腺症からの癌化例について，その組織発

生を既存の慢性乳腺症構成部分像のいずれに求めるこ

とができるかを検討した（表5）．それによると1）

輸出管上皮の異型増殖，ことにその乳頭上皮増殖（輸

出管乳頭腫症）よりの癌化と認められるものは17例で

あるが，そのうち3例については，増殖した腫瘍細胞

巣の諸所に化生像の随伴が著しく，著明な好酸性胞体

を有するapocrine化生腺細胞に類似の所見を認めて

いる．また，2）末梢輸出管型腺症型式の上皮増殖よ

りの癌化2例，及び，3）腺房上皮増殖乃至腺凹型腺

症型式の上皮増殖よりの癌化7例の3型式がみられ

た．これからも明らかなように，慢性乳腺症部分像の

うち，就中腺管上皮の乳頭状増殖（輸出管乳頭腫症）

を示すものが，癌化の点で最も警戒すべき所見として

注目される，

　一方，慢性乳腺症の経過追跡については，昭和16年

より33年までの17年間に，当教室で乳房切除を受けた

124例のうち，術後の経過を追求し得たものは85例で

ある．このうち癌化の明らかなものはユ例（1．2％）で

ある（表6）．この症例は，左乳房の出血を主訴として

来院し，両側慢性乳腺症の診断で左乳房切除術施行，

表6　慢性乳腺症その他の臨床経過

病名一周簸麟譲隣地計

＼

慢性乳腺症
手術例

非手術例

85

57

1（1．2％）

1（1．8％）

2（1．4％）

麗雛及1非手綱541・（・）i
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組織学的には乳頭腫症増殖を示し，腺腔内に出血を認

める像を呈していたが，術後2年対側乳腺に乳癌の発

生を来たしたものである（図1）．

　また，昭和25年より昭和33年までの間に，当教室外

来において，慢性乳腺症の診断を受け，そのまま経過

観察することを奨められた非手術慢性乳腺症123例中，

経過をよく追求し得たものは57例である．その後癌化

したことが明らかになったものは1例（1．8％）である

（表6）．手術を受けなかった良性腫瘍及び乳腺炎143

例中，経過を追求し得たものは54例がある．その中に

は，癌化したものはなかった．

　（ロ）治療成績

　乳癌根治手術を施行した後に，その予後を正確に追

求し得たものは96例であった．そのうち，5年以上生

存例は54例（56％）であった（表7）．

　また，慢性乳腺症より癌化したと認められた初期

癌の予後は極めて良好で，その5年生存は15例中14例

表7　乳癌96例の遠隔成績

5年生存率

（93％）に達する（表8）．

　組織学的に慢性乳腺症所見を伴う乳癌と・伴わない

乳癌とに分けると，慢性乳腺症を伴うものの5年生存

率67％であるが，伴わないもののそれは34％である

（表9）．

　O年齢の関係：5年以上生存率からみると，39歳以

下の例において僅かに低い（表10）．

　0病悩期間との関係：「定の関係が見出せない．た

だ3年以上の病悩期間を有する症例の遠隔成績が案外

良好である（表11）．

　O腫瘤の大きさとの関係；腫瘤の大きさと予後は相

関を有し，5．1cm以上のものの5年生存率31％で・腫

瘤が小さい程予後は良好である（表12）．

　O腫瘤の位置との関係＝内半側にあるものの5年生

存率は50％，外半側にあるものの5年生存率は63％

で，内半側にあるものの方が予後が悪く，中央部にあ

るものの5年生存率は最も低く38％を示している（表

症　例　数

96 54　（56％）

表8　慢性乳腺症より癌化した
　　初期乳癌例の遠隔成績

症　例　数 5年生存率
15 14　（93％）

表9　乳癌96例の治療成績

1例劃5牲存例

慢性乳腺症を伴うもの

慢性乳腺症を伴わないも
の

64

32

43（67％）

1玉（34％）

計 lg6［54（56％）

表11病悩期間と遠隔成績

病悩期間
例回

数

1カ月以内

3カ月以内

6カ月以内

1年以内

3年以内

3年以上

乳腺症（＋）18
　〃　（一）　2

〃　（＋）

〃　（一）

〃　（＋）

〃　（一）

〃　（＋）

〃　（一）

〃　（＋）

〃　（一）

〃　（十）

〃　（一）

ワ
・
7
8

ハ
U
4

1

7
ハ
0

0
儒
U

1

1
7
8

1

5牲存15舞ｶ
劉％

0
り
0

8
置
0

n
O
－
晶

1

0
0
G
U

」
秩
9
召

Q
U
り
召

0
匿
U

ワ
σ
Ω
4

7
σ
－
■

G
U
O
O

9
召
鴨

り
召
9
4

0
（
U

9
0
U
O

4
7

ρ
0
＝
り

鰐
了
」
4

症醐％

17／20

5／14

8／14

4／13

9／15

11／18

85

36

57

31

60

61

不明　6

表　10乳癌患者の年齢と予後との関係

年 齢

1
1
1
■
一
1
1
1

り
β
3
4
「
O
n
D
ワ
・

　　30

　　40

　　50

　　60

－　70

以　上

Richards　1948

例数塵轟
22

118

288

260

160

58

55％

43

52

40

45

26

Nohrman　1949

例劃星轟
　9

85

244

309

268

工27

22％

53

44

41

40

27

梶　　谷

例劃詰紙

22

n
◎
－

Q
U
9
召
16

59％

8
り
4

ρ
0
ビ
リ

56

ト部外科

例証星轟

0
0
0
Q
V
K
り

　
1
4
1
14

計

50％

63

53

43

9・614311・4214・19716・・8い6；56



表12腫瘤の大きさと遠隔成績

乳

腫瘤の大きさ

1．5cm以下

L6～3．O

　　　cm

3．1～5．O

　　　cm

5．1cm
　　以上

不　　明
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表14　リンパ腺転移と遠隔成績
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　　13）．

　　　　O腋窩リンパ腺転移との関係＝転移を認めるものは

　　明らかに予後が悪い（表14）．

　　　o組織像との関係；単純癌に属するものの予後は悪
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い。しかし同じく単純癌においても慢性乳腺症所見を

伴うものの予後は比較的良好である（表15）．

　O再発乳癌例についてはその26例中止6例が術後2年

以内に再発している．再発後1年以内に半数が死亡し

ている（表16，17）．

　2．組織化学的検索成績

　材料とした乳腺疾患89例の内訳は表i8に示す如くで

ある．慢性乳腺症は30歳代に最も多く，乳癌は40歳代

及び50歳代に多い．しかも，前癌性変化を示す慢性乳

腺症は30歳代に多く，慢性乳腺症より癌化したと認め

られる症例は30歳及び40歳代に殆んど限られている，

一方，慢性乳腺症所見を伴わない乳癌は50歳代に最も

多く，次いで20歳代に多い．

　慢性乳腺症，乳癌並びにその他の良性腫瘍の組織化

学：的検索成績は表19，20，2iに示した．

　1）Aトph．

　乳腺腫瘍におけるAレph．反応所見は表22に示す如

くである．慢性乳腺症においては腺上皮細胞にA1－PIL

反応が強陽性を呈するもの15例，中等度陽性23例，弱

　　表16第一次手術より再発までの下聞（26例）

1年以内に再発

2年以内に再発

3年以内に再発

5年以内に再発

5年以後に再発

8（31％）

8　（31％）

5（19％）

3　（11％）

2（8％）

表17　再発治療後の生存期間　（18例）

1年以内死亡

1～3年生存
3～5年生存
5年以上生存

9　（50％）

4　（22％）

2　（11％）

3　（17％）

陽性6例，陰性0である．結合織に強陽性を呈するも

の3例，中等度陽性16例，弱陽性24例，陰性1例であ

る．乳癌においては癌細胞にAl－ph．反応が強陽性を

呈するもの1例，中等度陽性2例，弱陽性10例，陰性

22例である．間質結合織に強陽性を示すものはなく・

中等度陽性3例，弱陽性9例，陰性23例である．線維

腺腫，女性化乳房，授乳期乳腺について特徴的な点

は，授乳期乳腺の全2例の腺上皮にA1－ph．反応の強

陽性，聞質に中等度陽性を示した点である．

　組織像について観察すると（表23）慢性乳腺症の上

皮性要素からみて，輸出管乳頭腫症，末梢輸出管型腺

症にA1－ph．の活性が強く，腺房上皮増殖症，輸出管

上皮増殖症に中等度の活性が示され，丁丁型丁丁，

apOCfi且e化生，嚢胞症の順に活性が低くなる．乳癌

細胞には正常組織に比べ一般にA1－ph．活性が低い傾

向を示し，adenocarcinoma　papillareの54％（ワi3），

adenocarcinoma　scirrhosumの63％（％1），carcinoma

simplexの73％（髄1）に反応の陰性を示した．間質

性要素からみると，血管内皮，幼若な線維細胞にA1－

ph．の強い活性が示され，乳腺症変化では腺房上皮増

殖症，外房型腺症，apocrine化生，嚢胞症の間質組

織に強い活性が認められた．乳癌の間質組織には，慢

性乳腺症のそれにおけるよりも活性は低下している．

　2）Ac－ph（表24，25）

　上皮性要素からみて，正常望洋及び輸出管上皮にお

いてAc－ph．の活性はそれぞれ74％（2％7），68％

（1％2）に陰性であった．慢性乳腺症の中では，輸出

管乳頭腫以上皮に最も活性が強く認められるが，その

他の慢性乳腺症上皮にはAc－ph．反応の陰性を示すも

のが多く一般にその活性は微弱である．癌上皮におけ

るAc－ph，の活性は極めて強く，強陽性を呈するもの

34％　（1％5），　中等度陽’陞三37％　（1％5），　舅憂｝陽型生23％

（％5）であり，陰性は僅かに6％（％のであった．

表18　組織化学的検索対象
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表　19　慢性乳腺症の組織化学的所見一覧　（①は前癌状態と認めたもの）
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表　20乳癌の組織化学的所見一覧　（㊥は乳腺症より癌化したと認めたもの）
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表　21その他の乳腺良性腫瘍の組織化学的所見一覧
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表　22乳腺腫瘍のAlkaline　Phosphatase
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表23乳腺組織のAlkaline　phosphatase活性
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　間質性要素からみると，慢性乳腺症においてはAc－

ph・の陰性を示すもの80％（3ラ須）である．乳癌にお

いてはAc－ph．の中等度陽性23％（1％5），弱陽性63

％（2％5）で陰性は僅かに6％（弓愈5）であった．

　しかし，慢性乳腺症のうち前癌性変化の認められた

4例（症例14，27，29，35）においてはいずれもその

上皮に弱陽性以上のAc－ph．反応が認められた．

　授乳期乳腺においては2例とも上皮並びに間質にそ

れぞれ強陽性，中等度陽性のAc－ph．反応が認められ

た．

　3）　5－nucleotidase　（表26，　27）

　乳腺組織における5¶ucleotidase反応はA1－ph．反

応と似た傾向を示す．

　上皮性要素からみて，慢性乳腺症上皮においては

5¶ucleotidase反応強陽性64％（2％4），中等度陽性

32％（1％4），弱陽性5％（％4）である．乳癌上皮に

おいては強陽性0，中等度陽性11％（今忌5），弱陽性26

％（％5），陰性69％（2拓5）である．

　間質性要素からみると，慢性乳腺症と乳癌との間質

における5－nucleotidase活性度の差は上皮性要素に

おけるよりも，小さい．即ち，慢性乳腺症の聞質にお

いては強陽性9％（今攻4），中等度陽性48％（2多44），

弱陽性32％（1楓↓），陰性11％（％のであるが，乳癌

間質においては強陽性6％（弱5），中等度陽性17％

（％5），弱陽性31％（1ろ鮎），陰性46％（1％5）であ

る．

　組織像からみて，慢性乳腺症変化のうち輸出管乳頭

腫症，腺房型腺症，末梢輸出管型急症，中脳上皮増殖

症，輸出管上皮増殖症の順に5－nucleotidase反応が

証明される．乳癌においては本酵素活性は減弱する

が，単純癌においては比較的強い活性を認める．

　慢性乳腺症のうち前癌性変化を認めた4症例におい

表　26乳線組織の5－nucleotidase
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表27乳腺組織の5－nucleotidase活性

上　皮　性　要　素 問　質　性　要 棄

組織像
酵素盾牲
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乳癌
硬 性　　腺　　癌

●○●●
怐怐怐怐 oo

盾盾盾盾潤@o　　　o

単 純　　　癌
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QOO　OOOOOO　OO o

女 牲　化　乳　房
o● ● oo o

授 乳　期　乳　腺
●8 o o

ては，上皮性要素に強陽性を示すもの1例，中等度陽

性2例，弱陽性1例，間質性要素に中等度陽性を示す

もの1例，弱陽性1例，陰性2例である．

　線維腺腫，授乳期乳腺のすべての例においてその上

皮に5－nucleotidase反応が強陽性である．

　4）　peptidase　（表28，　29）

　上皮性要素についてみると，peptidase反応は慢

性乳腺症の上皮において強陽性を示すもの％些例，中

等度陽性1％↓例，弱陽性1％4例，陰性弦1例である，

乳癌の上皮においては，強陽性を示すものろ鮎例，中

等度陽性1鮎例，弱陽性1％5例，陰性1％5例である．

　間質性要素についてみると慢性乳腺症の間質にお

いてはpeptidase反応が強陽性を示すもの駈1例，中

等度陽性19須例，弱陽性2％4例，陰性」範例である．

乳癌の間質においては強陽性0，中等度陽性％5例，

弱陽性彰舗例，陰性2％5例である．

　組織像についてみると，慢性乳腺症においては一般

に正常乳腺組織におけるよりもpeptidase活性度が

高いが，組織型との問に相関は認められない．乳癌の
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場合，腺癌においては活性が寧ろ減弱している症例が

多い、単純癌においては正常乳腺組織におけるよりも

やや強い活性が認められる．慢性乳腺症のうち前癌性

変化が認あられる4症例においては上皮に強陽性を示

すもの2例，中等度陽性1例，弱陽性1例であり，間

質に強陽性を示すもの2例，弱陽性2例である．女性

化乳房，授乳期乳腺にあっては『その上皮層にpeptL

dase活性の増強がみられた．

　5）DNA　（表30）

　上皮性要素についてDNA反応をみるに，慢性乳

腺症上皮においては強陽性を示すもの％↓例，中等度

陽性移旧例，弱陽性1権主例，陰性1彊4例であり，乳癌

上皮においては強陽性を示すもの％㍉例，中等度陽性

％5例，弱陽性1％5例，陰性1㌻一例である．

表　28乳腺組織のPeptidase
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表29乳腺組織のPeptidase活性

上　皮 性　要 緊 問　質　性　要 聚
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間質性要素についてDNA反応をみるに慢性乳腺症

間質においては，弱陽性を示すもの■9毎例，陰性3％4

例であり，乳癌間質においては中等度陽性を示すもの

％5例，弱陽性ラ鶴例で，陰性2％5例である．

　組織像からみると，慢性乳腺症の各別の間にDNA

反応出現の差はみられない．前癌状態を示す4例にお

いては，4例とも上皮層にDNA活性の中等度陽性が

みられた．乳癌の場合，腺癌におけるより、も単純癌に

おいてややDNA活性度の強いものが多いようである

が，有意の差を明らかにし難い．女性化乳房，授乳期

乳腺の全例においてその上皮層にDNA活性の増強が

認められた．

　6）RNA　（表31）

　上皮性要素についてRNA反応をみるに，慢性乳腺

症上皮において強陽性を示すもの騒1例，中等度陽性

1瓢4例，弱陽性1％4例，陰性1％4例であり，乳癌上皮

においては強陽性を示すもの弓§5例，中等度陽性％5

例，弱陽性1％等例，陰性殆5例である．

　間質性要素についてRNA反応をみるに，慢性乳腺

表　30乳腺組織のDNA
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症間質においては，中等度陽性を示すもの％4例，弱

陽性1％4例，陰性3％壬例であり，乳癌間質においては

中等度陽性を示すもの％5例，弱陽性％5例，陰性2％5

例で，いずれの場合にも陰性のものが大部分をしめ

る．

　組織像について転べると，慢性乳腺症の場合，腺房

型腺症，輸出管乳頭腫症において，上皮増殖の強いも

のに活性の強い例が認められたが，その間に著しい差

異のないものもあり，はっきりした傾向を示すには至

らないようである．乳癌の場合RNA反応中等度乃至

強陽性を示すものが腺癌においては35％（％3）にみ

られ，単純癌において58％σi2）にみられる．慢性

乳腺症から癌化したことの明らかな7例（症例60，

64，65，67，69，73，74）においては，RNA反応強

陽性1例，中等度陽性2例，弱陽性4回転，とくに活

性が増強している状態はみられない．女性化乳房，授

乳期乳腺においてはいずれも中等度乃至弱陽性RNA

反応が認められた．

　7）PAS反応及びmetachromasia　（表32，33）

　上皮性要素についてPAS反応を観察するに，慢性

乳腺症上皮において強陽性を示すもの1％3例，中等度

陽性移飴例，弱陽性施3例，陰性0であり，乳癌上皮に

おいては強陽性を示すもの％5例，中等度陽性τ倉1例，

弱陽性％1例，陰性〔駈例である．

　間質性要素についてPAS反応をみると，慢性乳腺

症間質において強陽性，中等度陽性を示すものなく，

弱陽性う箆例，陰性29勉例であり，乳癌間質において

は強陽性う飯例，中等度陽性う動例，弱陽性愉例，陰

性禍1例である．組織像についてみると慢性乳腺症の

場合，嚢腫或いはadenosisを形成せる上皮細胞原形

質内にPAS腸性物質が著明に出現し，また管腔内及

び嚢腫内の分泌物中にPAS陽性物質出現が著明であ

る．乳癌の場合PAS反応は弱く現われることは上述

の如くであるが，就中，carcinoma　simplexにおいて

表　31乳腺組織のRNA
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表　32　乳腺組織のPAS
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表　33乳腺組織のMetachromasia
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はPAS反応陽性は1例もない．　adenocafcinomaの場

合強陽性％壬例，中等度陽性％4例である．線維腺腫，

女性化乳房，授乳期乳腺の場合いずれも，上皮性要素

においてPAS反応陽性であり，間質性要素において

陰性である．

　metachromasiaは癌の聞質組織において強陽性を

示すもの駈8例に，中等度陽性19狛例に認められた．

　8）脂　　肪

　乳癌細胞内に脂肪滴を証明する例が少数にあった

が，乳腺疾患の組織内脂肪については，何ら特徴的所

見を認めることが出来なかった．

　9）その他
　phosphamidase，燐酸は共にcarcinolna　simplex

scirrhosum組織中において強陽性に認められた（図

17，18）．また燐…酸は嚢胞症の上皮，円形細胞浸潤，

血管内皮にも弱陽性に認められた（図19）．

皿．考 按

　著等らの教室における乳癌に対する手術療法は腋窩

リンパ腺廓清を伴う根治手術，所謂乳房切断術であ

る．当教室においてこの手術を受けた156例の患者に

ついて，アンケートによってその予後を追求し得たも

のは96例であったが，そのうち5年生存例は54例（56

％）であった．これは：Haagensen　24）・25）の59・2％

：Nohrmanの50，6％，梶谷50＞の60．8％等の5年生存率

にほぼ匹敵する．一方，後述する慢性乳腺症より癌化

したと認める早期癌26例中，経過を追求し得た15例中

の5年生存例は14例（93％）に達する．このことは乳

癌治療成績向上のためには慢性乳腺症に着眼すること

の必要を物語るものである．組織学的に慢性乳腺症所

見を伴う乳癌と，伴わない乳癌とに分けると，慢性乳

腺症所見を伴うものの5年生存率は67％であるが，伴

わないもののそれは34％であって前者の半ばに達する

に過ぎない．但し，この場合慢性乳腺症所見を伴わな

いもの，と診断された症例の中には，腫瘤が進展しすぎ

て，組織像において曽て併存した慢性乳腺症所見の部

分が癌組織で被われるようになった症例も一部含まれ

ることを考慮すべきである．

　年齢と予後との関係においては40歳代の例の5年生

存率が63％で最：も成績がよく，30歳代の例のそれは50

％で成績はやや劣る．これらの結果は諸家の報告と必

ずしも一致しない．病悩期間と予後との関係において

は一定の相関を見出せなかったが，3年以上の愁訴期

間を持つものの5年生存率が61％で，成績案外良好で

ある．梶谷も同様長期愁訴患者の5年生存率65％の数

値を挙げ，その原因の一つは長年，月に亘り良性腫瘍が

あり，それが悪性変化したと思われる場合も，初めて

腫瘤に気付いた時を初発としたものがあるからであろ

うと述べている．

　組織型に従って予後を観察すると髄様単純癌の予後

は不良で，その5年生存率33％である．しかし，髄様

単純癌の中でも慢性乳腺症所見を伴う例の予後は比較

的良好で乳腺症皿型所見を伴うものの5年生存率は45

％，乳腺症1型所見を伴うものはさらに高い生存率を

示している．硬性単純癌の5年生存率は56％で，その

うち乳腺症1型所見を伴うものの5年生存率は85％，

乳腺症∬型所見を伴うもののそれは60％である．腺癌

例の予後は良好で5年生存率は72％である．この群に

おいても慢性乳腺症所見を伴うものの予後は良好でこ

とに乳腺症五型所見を伴うものの5年生存率は100％

である（表15），以上によれば，癌実質の周辺に二葉組

織の増殖がみられ，または賦活されている所見を示す

乳癌，及び慢性乳腺症を母地として発生したと推定さ

れる乳癌において遠隔成績が良好であることが判明し

たわけである．

　乳癌の発生母地として通常あげられるものは　重）

慢性乳腺症，2）外傷，炎症に伴う癒痕，3）二二，

4）良性腫瘍の如きものである．私は私共の教室の乳

癌症例をその発生母地の点からみて，2つの群に大別

した．即ち明らかに慢性乳腺症的変化の併存を証明し

得るものと，この種の変化を証明し難い症例とであ

る．後者の中には，外傷，炎症，迷二等からの発生

に関係したものが含まれる．近来乳癌発生に関して病

理組織学的並びに統計学的研究が重ねられ，慢性乳腺

症からの発癌が最も重要なものとして注目されている
14），15），18），44），45），56），57），63），68），79），88）6

　切除標本を検べて慢性乳腺症と乳癌発生を論ずるに

あたり2つの方法がある．その1は乳癌として劉出し

た乳腺組織の中に慢性乳腺症所見が何％にみられるか

を観察すること，その2は慢性乳腺症の何％に癌化が

みられるかを観察することである．先ず第1の場合に

ついてSemb　66）（1928）は広く慢性乳腺症と乳癌との

共存について，組織学的な細部を精細に検討した最初

の人であろう．彼の122例の乳癌例において組織学的

に97％に慢性乳腺症所見の併存を認めている．私共の

乳癌156例においては慢性乳腺痺を伴うもの107例（69

％）・伴わないもの49例（31％）である～今諸家の報

告をみると第34表の如く両者の併存率は3％～100％

に亘り，報告者によって甚だしい開きがある．これは

慢性乳腺症に対する見解の相違によるものと思われ

る．馬島56）はこの両者の併存頻度を以て乳癌の何％が

慢性乳腺症を母地として発生したかを示すものと見倣
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し得るといっている．この場合の氏の“乳腺症を母地

として”の意味は慢性乳腺症を発生せしめる条件が，

同時に，或いは後に乳癌を発生せしめる条件であり得

るという考えにもとつくものであろう．次に第2の場

表34乳癌に見られた慢性乳腺症の頻度

報　　告　　者 髄醐％
Wafren　J，　C，

Fischer

Semb

Foote＆Stewart

MacCarty＆Mensing
Haagensen

Stout

長　　　尾

藤　　　森

川　　　崎　（久留）

馬　　　島

ト部外科

5171

151

140

300

967

713

1000

　66

142

156

　3
　14

　80

83～17

100

　25

　80

　53

　18

　69

　26

　69

表35慢性乳腺症における悪性化頻度

報告者1例数一封％
佐　　　藤

Bloodgood　7），

Schimmelbusch　64），

Theile　80），

徳，　　重81），

藤　　　森32），

馬　　　島

Warren　J．　C．

久　　　留

Semb
副　　　島58），

Fischer　12），

　ト部外科

3
董
3
1
1
6
5
5
0
0
7
3
6

2
3
4
2
3
0
9
1
6
7
2
5
5

　
　
　
　
　
1
0
4
一
　
　
　
　
　
　

響
且

1
2
3
2
3
1
3
5
9
7
7
1
6

　
　
　
　
　
1
凸
3
1
　1
　

2
2

4．3

6．5

7，0

9．5

9．7

10．4

11．2

i3．0

15．0

24．3

25．9

39．6

16．7

合即ち慢性乳腺症の何％に癌化がみられるかの問題で

あるが，私共の症例においては慢性乳腺症から確実に

癌化していることを証明し得たのは26例である．これ

は全慢性乳腺症例の124例に対しては21％，全乳癌例

156例に対しては17％にあたる．諸家の報告をみると

第35表の如くこの率は4～40％に亘り相当な開きがあ

る，これは乳癌の初期像の組織診断の難しさによるも

のであろう．実際に，乳癌が慢性乳腺症部分像に発し

たという確証を得ることは極めて困難であるといわね

ばならない．私共の症例26例についての癌化型式或い

は癌発生機序については，先にその一部は既に報告85）

しているが，慢性乳腺症部分像のうち，1）輸出管乳

頭腫症型式の上皮増殖よりの癌化17例，2）末梢輸出

管型腺症型式の上皮増殖よりの癌化2例，3）腺房上

皮増殖乃至腺房砂口症型式の上皮増殖よりの癌化7例

を観察し得た．上掲　1）に属する症例中，乳頭状増

殖上皮の悪性化像に随伴して諸所にapocrine化生腺

細胞に類似の所見を呈する腫瘍細胞を認めるものが3

例みられた．所謂apocrine化生嚢腫の癌化の問題に

ついて，久留教授らはその可能性を強く支持している

が，他方ではその組織学的実証に乏しいとする見解62）

も提出されており，化生と癌化像との因果について組

織学的にこれを確定することは必ずしも容易でなく，

所謂汗腺型乳癌（sweat　gland　carcinoma　of　apocrine

ce11α…rcinoma）の組織発生を確実に規定しているも

のは用い．

　著者はまた慢性乳腺症からの癌化を知るため，慢性

乳腺症例の臨床的経過を追求してその発癌状態を観察

した．経過を追求し得たものは慢性乳腺症の手術例85

例，非手術例57例であり，各1例宛計2例（1．4％）の

癌化例を発見した．諸家の報告は第36表の如くでこの

場合の癌化率は0～4．8％となっている。1940年War

ren　89）はTrontoの419例及びBostonの604例につ

いて，5～21年間の追跡を行いこの合計1023例の慢性

表36臨床経過観察による慢性乳腺症悪性化頻度

報 告 者 症例数 追跡期間 癌化例 癌化率
　％

Greenogh－Simmonds　22），

Johnson

Bloodgood　8），

Lewiss－Geschicktef　52》，

CampbeU　9），

Warren

Geschickter　19），

Haagensen　26＞・24），

ト　部　外　科
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350
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142
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1～20

10～

5～
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5～21

10．2

10～

1～18

4
0
0
3
2
5
0
8
2

　
　
　
　
　
0
0
1

4．8

0

0

0．6

0．7

3．4

1．3

4．0

1．4
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乳腺症例中から35例の乳癌の発生を記録した．Boston

例にのみついていうに，発癌は25例で，Massachu・

settsの発癌統計からの計算予定値は6．6であるから，

慢性乳腺症例における発癌は，対照に比して4倍の多

きに上る．この報告は慢性乳腺症の前癌的意義を最も

強く統計的に確立したものと考えられている．私共の

慢性乳腺症からの癌化例2例はともに2年間の経過に

おいて癌の発生を認めたものである．諸家の報告によ

って明らかな如く，血症経過追跡は長年間に亘ること

が必要である．私共の観察期間は比較的短いので，実

際上の癌化率はより高いと考えてよいようである．

　さて腫瘍の悪性化に際していかなる細胞内代謝異常

が行われるかを検べるためには，酵素化学的検索もそ

の一方法である．私はこの目的のために乳腺腫瘍につ

いて数種の組織化学的検索を試みた．

　A1－ph．は燐酸monoesterから燐酸分子を加水分解

するesterase即ちphosphataseの中で，　pH　8．6～

10．3において作用する酵素である．この酵素は細胞化

学的研究によると，細胞分裂，結合織細胞の増殖，分

泌細胞の分泌機能，骨形成に関係するものといわれて

いる10）．Al－ph．と性hormone，ことにestrogenと

の間には密接な関係があることは高松71），Atkinson，

足立らにより実証されたが，性hormone代謝に関係

ありとされている慢性乳腺症，乳癌組織におけるA1－

ph．反応について系統的な研究を行ったものは未だ少

ない．：Huseby　29）の観察によれば乳腺組織のA1－ph．

は腺葉や中～小輸出管の筋上皮に最：もよく証明される

が，閉経期後の乳腺では活性が減弱乃至消失し，これ

にestrogenを投与すると再び筋上皮に酵素活性が増

し，これに伴い間質に酵素活性が旺になるという．藤

森33），泉雄40）は慢性乳腺症におけるAl－ph．の活性

は，その上皮増植の程度に大体平行すると述べてい

る．著者の検索によると慢性乳腺症の上皮性要素にお

いてA1－ph．反応が強乃至中等度陽性を示すものが

86％に認められ，輸出管乳頭腫症（図2），末梢輸出管

面子症組織に活性が強く，腺房上皮増殖症，輸出管上

皮増殖症組織にAI－ph．の中等度活性が認められ，

apOCfine化生，嚢胞症組織には弱い酵素活性がみられ

た．上皮性要素におけることに著明なAI－ph・反応陽

性部位は，基底膜，筋上皮である（図3）．慢性乳腺症

の発生が性hormoneのunbalanceことに相対的の

estrogen過剰によることは最近多くの学者によって

実証されてきたが，慢性乳腺症変化における本酵素活

性の増強はhormone所見の間接的裏付けをなすもの

と考えられる．さらに伊藤38）は輸出管乳頭腫症の上皮

の増殖が，多層性或いは車軸状を呈する時上皮におけ

るA1－ph．の活性は消失し，筋上皮，基底膜における

Al－ph・活性も減弱するとし，これを前癌性所見とし

て注目している．著者らの症例のうち前癌性変化を伴

う慢性乳腺症の4例は，いずれも私共の第五型に属し

上皮の増殖傾向著明のものであるが，これらの例にお

いてはAトph・反応強陽性1例，中等度陽性1例，弱

陽性2例である．即ち上皮系におけるA1－ph．活性減

弱の傾向を示している（図4）．私共の慢性乳腺症の間

質性要素においては，結合織の増殖の未だ軽度で幼若

結合織の状態にあるもの例えば赤面型腺症にA1－ph・

反応が中等度陽性である．結合織の増殖及び線維化が

進むに従いAl－ph．反応が陰性となるのを認めたが，

伊藤の結果と一致している．

　他方悪性腫瘍組織におけるA1－ph・活性度について

は，研究者により意見を異にするが，一般にはその低

下が認められている（K：abat　41），　Atkinson，青木3），

河原42），高瀬72））．乳癌組織においてもKobat，石山

35），谷口78），泉雄40）によると，いずれもAl－ph．反応

の低下の傾向が注意されている．著者の場合乳癌組織

のAl－ph．反応が強陽性を示すものは％5例のみで2％5

例（63％）は全く陰性を示し，19温血（29％）が弱陽

性を示したに過ぎない．慢性乳腺症組織に比して活性

の著明な減弱がみられる．谷ロは腺癌細胞において

は，単純癌細胞におけるよりも活性度が高いものが多

いと報告しているが，著者の場合腺癌において強陽性

乃至中等度陽性3例あり，単純癌において陽性を示し

た例はない．Manheimerらは乳腺の良性腫瘍はAl－

ph．陽性を示し，悪性腫蕩は陰性を示すので診断的価

値があると述べている．しかし著者の成績からみると

そのような傾向を示すことがいえるだけで，それを以

て良性，悪性の診断の資に供し得る程劃然たるもので

はない．

　Ac．一ph・は至適pH　4．6～5．8の範囲において，燐

酸の加水分解に関与するphosphataseで，　alkaline

性域で作用するものとは別個のものとして取扱われ，

両者の臓器内分布にも差異が認められている．この点

に関してはglycero燐酸phosphataseについての研

究が多く，他の燐酸塩例えば核酸，ATPなどに関し

てはなお明らかでない．前立腺にAc－ph．が多量に含

まれることはよく知られているし，またこのものは第

二次性徴：の発達と関係があるといわれている．家兎の

動物実験における井面の研究によれば，Ac－ph．の活

性は妊娠後期に増強し，授乳期に最も顕著であるとし

ているが，著者の2例の授乳期乳腺組織にAc－ph．活

性が強陽性であった．
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　乳腺腫瘍組織におけるAc－ph．反応についての研究

は未だ少ない．南59＞によると慢性乳腺症組織のAc－

ph．反応は中等度陽性を示すことが多いとされ，藤森

33），泉雄40）によると乳管上皮増殖症，輸出管乳頭腫症

の上皮にAc－ph．中等度の活性が示されるほかは，

その変動は正常乳腺組織における範囲を出ず，間質に

は殆んど陰性であるとされる．著者の慢性乳腺症例に

おいては輸出管乳頭腫症にAc－ph・強度，中等度陽性

各1例を認めたほかは，すべて正常乳腺組織のAc－

ph．活性の範囲内にあった．

　しかし，前癌性変化を伴った4例中の2例に中等度

陽性（図5）のAc－ph・反応が認められた．

　癌性変化における本酵素の活性は，一般に増強する

ものが多いといわれている87）．Gomori　20）の組織化学

的研究によると，膀胱，胃，気管支，前立腺，言及び

結腸の癌細胞にAc－ph．反応陽性であると記載されて

いる．しかし増強傾向を認めるものばかりでもなく，

武内75）・76）らによれば，入肝癌，胃癌の腹水遊離細胞，

吉田肉腫細胞を除く腫瘍において，むしろ発生母地に

関係した傾向を示すといい，高瀬によると胃癌組織の

Ac－ph・活性はその型により異なるという．

　乳癌組織のAc－ph．反応については，著者の場合陰

性は僅かに6％（％5）で，強乃至中等度陽性が71％

（25倉5）であった（図6）．そのうち，慢性乳腺症から

癌化したと見徹される6例においては全例中等度陽性

反応が示された．泉雄は乳癌組織において癌細胞部に

一致して中等度のAc－ph．の活性が認められ，この状

態は正常組織に比べ明らかに活性増強を示すものであ

るという．石山，井面は乳癌組織においてAc－ph・活

性強く，A1－ph・活性は消失している点が，慢性乳腺

症の組織化学的所見との差異であると述べている．こ

れらの入々の所見は著者の所見とよく一致している．

しかし南はAl－ph・，　Ac－ph．の多種多様性乃至多形態

性を強調し，武内のいう　1）帯酵素性状の保持，2）

その誇張並びに，3）その減少乃至消失の理論を支持

している．著者もAc－ph．活性の多種：多様の所見を呈

する点を認めるが，個々の酵素性状をくまなく組織内

に識別することは甚だ困難で恐らく不可能であろうと

考える．従って大体の傾向として上述のような特徴を

示すものといいたいのである．

　乳癌の組織型からみて谷口は腺癌細胞において，単

純癌細胞におけるよりもAc－ph．活性度が高いとして

いるが，著者の成績によると寧ろ単純癌においてはや

や強い活性度がみられた（図7）．癌間質においてはす

べての組織型を通じて弱陽性程度のAc－ph．活性が認

められた，

瀬

　5－nucleotidaseはadenosine　triphosphate（以後

ATPと略記）の第一の燐酸を分解する燐酸酵素であ

りadenosine　5－phosphataseとも呼ばれ，一般のA1－

ph．とは異なった特異性をもつといわれる．武内74），

富田82）らによれば，他のphosphataseと同様発生母

組織の活性度と関係が深いが，一般に多くの腫瘍細胞

にATPase，5¶ucleotidaseが証明されるという．非

特異性A1－ph．，　ATPase及び5－nucleotidaseの組織

内分布について，一般組織のそれをみると，1）腺

房，輸出管上皮においては非特異的Aトph．活性が

筋上皮のみに証明され，ATPase及び5－nucleotidase

活性は腺腔上皮にもよく認められる．2）血管におい

てはAl－ph．活性は血管内皮によく示され，　ATPase，

5－nucleotidase活性は筋層に強い．3）間質結合織に

おいては，肉芽組織等の幼若線維細胞に5－nucleoti・

dase活性が強く搬痕化せる結合織にもなお認められ

ることがあるという．乳腺腫瘍組織におけるATPase

反応については武内，富田らの一般腫瘍組織に関する

研究の一部として検索されている他には泉雄の報告が

ある．しかし5－nucleotidaseとして検索されたもの

は本邦にはみられない．泉雄は慢性乳腺症組織におけ

る5¶ucleotidase活性はAI－ph．活性と似た傾向を

持つとし，乳癌組織においてはその半数に癌上皮部に

活性増強が認められたという．著者の検索によると上

皮性要素については，慢性乳腺症の上皮系に5¶u－

cleotidase反応の強乃至中等度陽性のものが95％

（4％のに認められ，A1－ph・反応陽性が86％に認めら

れる状態を上廻っている（図8）．乳癌組織上皮系には

5¶ucleotidase活性が正常或いはそれ以下に低下して

いるが，唯単純癌組織上皮系には中等度陽性のものが

33％（駈2）にあり，活性冗進が若干認められた．慢

性乳腺症の部分像について観察すると輸出管乳頭腫

症，腺房型腺症に5－nucleotidase活性の増強してい

るものが多いが，これら異型増殖に由来すると思われ

る初期癌の上皮に本酵素活性が著明に増強している1

例を経験している（図9）．

　間質性要素については，慢性乳腺症の幼若な結合

織，なお硬化；期の間質にもかなりの5－nucleotidase

活性の増強を認め，乳癌の問質では乳噛状腺癌の間質

に強或いは中等度陽性反応が認められるものが多かっ

た．これらの所見は富田，泉雄の報告する所見と大体

一致している．乳癌組織の上皮系には本酵素活性の増

強がさほど認められず寧ろ減弱されているが，その理

由については不明である．

peptidaseは蛋白質を構成するamino酸のpeptide
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結合の分解に関係する酵素である．

　悪性腫瘍の物質代謝過程において生ずるpolypep・

tideがその生体に対して重要な意味をもつことは今日

よく知られており，その分解酵素であるpeptidaseも

また重要な役割を有していることが考えられる．

　本酵素の組織化学的証明法は青木ら5）⑳により創案

されたもので，本邦における各臓器組織のpeptidase

についての組織化学的研究は青木らによって行われて

いるのみであり，乳腺組織のpeptidaseについては，

藤森ら33）・39）の報告をみるのみである．Gree皿stei珊こ

よれば癌化に際しての本酵素の変動はその種類によ

り，また腫瘍組織の発生母地等によって様々であると

いう23）．花房27＞らによれば，本酵素反応は白鼠肝癌，

吉田肉腫に陽性を示し，人の胃癌に差はあるが一般に

陽性，子宮癌に陽性或いは陰性を示すという．藤森，

泉雄iによると本酵素は乳癌細胞に正常よりやや強い活

性を示すことが多いが，他の乳腺病変においては有意

の所見を示さないと記載している．著者の検索による

と，慢性乳腺症，乳癌組織においてpeptidaseは正常

組織におけるより強い活性を示す．この場合慢性乳腺

症にあっては陰性を示すもの僅：か％4例であるが，乳

癌にあっては陰性を示すもの1％5例で，慢性乳腺症の

方に活性度が強い（図10）．また乳癌においては腺癌よ

りも単純癌に活性度が強い（図11）．間質と上皮とにお

いては殆んど同程度の活性がみられた．授乳期乳腺の

2例においてはいずれもその上皮に強陽性の活性がみ

られた（図12）．

　乳腺腫瘍組織のDNA，　RNAに関する研究は本邦に

は殆んどない．悪性腫瘍組織一般についての青木3）・4），

杉本鋤の検索によると，RNA増加がみられるという．

青木によると動物腫瘍並びに並幅の原形質内RNAは

正常化細胞内のそれに比べやや多い．また変性壊死部

にRNAが多いが，壊死の程度が強くなると全く消失

するという、．著者の検索によると慢性乳腺心組織内に

はRNA反応がDNA反応よりもやや強く認められ，

腺房型白面，輸出管乳頭腫症にRNA反応が増強して

いるものもある．しかし判然とした所見とはいい難い

（図13）．ただ前癌状態を示’した4例においてはDNA

反応がいずれも中等度陽性であり，RNA反応も強陽

性2例，中等度陽性2例である．乳癌組織において

は，DNA反応，　RNA反応ともに強いものあり弱い

ものありで一定の傾向を認め難いのである．ただ癌の

分化の低いもの，無構造性のもの即ち単純癌に核酸反

応が強く現われる傾向が認められた（図14）．杉本の成

績も私共の所見とほぼ同様である．

　高分子多糖類が塩基性色素によってme奮achromasia

を示すことはかなり古くから知られている．入体乃至

動物組織に出現する多糖類は，Meyer　58、，：Levene　51＞，

Gomori　21）らの所説を綜合すると，　glycogen，酸性多

糖類（hyaluron酸，　chondroitin硫酸，　mucoitin硫

酸），中性多糖類，glycoproteid，　mucoproteid等であ

る．これらのうちhyaluron酸，　chondroitin硫酸は

主に非上皮系組織に由来するものであり，mucoitin

硫酸，中性多糖類は主に上皮系組織に由来するもので

あるとされている．PAS反応は極めて優秀な多糖類

染色法であるが，多糖類一般の染色法であるので，こ

の方法で陽性物質をさらに細かく分類することは不可

能である．metachrolnasia法によると，　glycogen，中

性多糖類，glycoproteid，　mucoproteid等は染まらず，

酸性多糖類のみがmetachromasia陽性であり，これ

らを鑑別出来るという17）．

　乳腺腫瘍組織についてのPAS，　metachromasia反

応の詳細な研究は，まだ本邦にみられない．谷口によ

ると乳腺上皮原形質内に微細顯粒状に出現するPAS

陽性物質は，上皮増殖の進展につれて増加するといわ

れ，太田によると腺房型腺症の胞体内と開花期の末梢

輸出管早撃症の細胞質中とに少量のPAS陽性物質が

認められるという．著老の検索によると乳癌よりも慢

性乳腺症組織にPAS陽性物質を強く認め，慢性乳腺

症部分像のうち，嚢腫或いはadenosisを形成せる上

皮細胞原形質内に著明に出現するのを認め，またそれ

ら基底膜にも多く陽性にみられた（図15）．しかし，谷

口が述べている如き乳頭腫様増殖を示す腺腔，及び細

胞内にはとくに著明な増強は認められない．乳癌組織

においては，ことに腺癌組織においてPAS反応中等

度陽性を示すものが，かなり多く認められ，また腺癌

に伴う慢性乳腺症像の基底膜に強度陽性のものが多く

認められる（図16）．metachromasiaは慢性乳腺症組織

においてはPAS反応に比して著しく減弱して現われ

るが，乳癌組織においては強く現われる．従って慢性

乳腺症組織においては酸性多糖類以外の多糖類が増加

しているが，乳癌組織においては酸性多糖類が主に

存在しているものと推定する．線維腺腫においては慢

性乳腺症におけると同様な，また授乳期乳腺において

は乳癌組織におけると同様な多糖類のあり方が窺われ

る．

　乳腺試論組織についての脂肪の組織化学的検：索の報

告は極めて少なく，桑原ら49）はapocrine化生嚢腫を

除いては，慢性乳腺症で脂肪化の顕著なものは癌化ま

たは癌の存在を疑うべきであると述べている．著者の
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検索によっては組織内脂肪の消長については一定の結

果を導き得なかった．

　以上に述べた組織化学的結果と，諸家の成績とを参

考にして，乳腺腫瘍の種4の病変における諸物質の動

態を窺うに，まず慢性乳腺症の退縮的傾向（化生的傾

向をも含めて）を示すもの，増殖的傾向を示すもの及

び癌の3群に分けて観察する．酵素系については・第

1群の慢性乳腺症の萎縮傾向を示すもの，即ち丁丁の

硬化期，単なる嚢胞，apocrine化生等においてはすべ

ての酵素活性が減弱する．第2群の慢性乳腺症の増殖

傾向を示すものにおいては，多くの酵素活性は増強す

る．就中，輸出管乳頭腫症，末梢輸出管型腺癌，腺房

型腺症の増殖上皮にはすべての酵素活性が著明に増強

している，癌組織においては増強，減弱の様々な酵素

活性が認められたが，一般にAl．一ph・，5¶ucleotidase，

peptidase活性は減衰の傾向を示すものが多く，

Ac．一ph・活性のみ殆んど常に増強を示すものが特徴的

である．間質性要素における酵素活性は上皮における

それと大体同様な傾向を示すが，結合織に幼若成分が

多いか陳旧成分が多いかによって酵素活性の程度は異

なる．これら酵素系の変化を図20に模式的に示した．

糖質系については，慢性乳腺症において酸性多糖類以

A¢．一ph．

Aレph・

図20酵素組織化学的所見の傾向模式

　　　　　　授乳期

萎縮性変化 正常 良性増殖 悪性増殖

5一ﾕぎ嚇

萎縮性変化

授乳期・

ｫ

変化 正常 良性増殖 悪性増殖

授乳期

嚇

萎縮性変化 正　常 良性増殖 悪性増殖

】Pep鍼dase

授乳期

↓
e

萎縮性変化 正常 良性増殖 悪性増殖

瀬

外の多糖類が増加するが，乳癌組織においては酸性多

糖類が主に存在する，脂質系については，組織内消長

に一回忌傾向が認められない．核酸系については，慢

性乳腺症組織においてRNA反応がDNA反応よりも

強く現われ，乳癌組織においてはDNA反応，　RNA

反応の出現に特徴を認めることが出来ない．

IV．結 論

　1）私共の教室における乳癌根治手術患者156例に

ついて，術後経過の追求し得た96例中，術後5年生存

例は54例（56％）である．そのうち早；期癌15例中，術

後5年生存例は14例（93％）である．組織学的に慢性

乳腺症所見を伴う乳癌は，伴わない乳癌より術後5年

生存率は高い．組織型からみて腺癌例の術後5年生存

率は72％で予後最もよく，硬性単純癌例のそれは56％

でこれに次ぎ，髄様単純嘉例のそれは33％で予後最も

不良である．

　2）乳癌156例において，〔組織学的に慢性乳腺症所

見を伴うものは107例（69％）である．組織学的に慢

性乳腺症からの癌化を証明し得たものは26例である．

これは同時期に経験された全慢性乳腺症124例の21％，

全乳癌156例の17％にあたる．この26例についての癌

化型式，或いは癌発生機序については，既存の慢性乳

腺症部分像のうち，1）輸出管乳頭腫症型式の上皮増

殖よりの癌化17例，2）末梢輸出管型腺症型式の上皮

増殖よりの癌化2例，3）腺房上皮増殖乃至腺房型腺

症型式の上皮増殖よりの癌化7例を観察し得た．

　3）慢性乳腺症手術例85例，非手術57例，計142例

について1－18年間の経過を追跡した結果，2例の癌

化例を認あた．従ってこの点からの癌化率は1・4％で

ある．

　4）A1．一ph．は慢性乳腺症の上皮に強乃至中等度陽

性反応を示し，ことに上皮増殖の著しい輸出管乳頭腫

症，末梢輸出管型腺症にその強い活性が認められる．

就中，基底膜，筋上皮にも活性著明である．しかし，

前癌性変化を呈する部にはAI－ph・活性は寧ろ減弱の

傾向が認められる．癌上皮においてはA1－ph．活性が

減弱するものが多い．

　5）Ac－ph．は慢性乳腺症において正常乳腺組織に

おけると同様の活性を示し，乳癌組織においてはAc－

ph・活性が著明に増強するものが多い．

　6）5－nucleotidaseは慢性乳腺症の上皮に強い陽性

を示し，乳癌においては本酵素反応の減弱を示すもの

が少なくないが，とくに一定の傾向を定め難い．

　7）peptidaseは慢性乳腺症上皮において癌上皮に

おけるよりも強い活性を示す、
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　8）慢性乳腺症の前癌状態を呈する領域において

RNA，　DNAの陽性反応が強く認められる．しかし乳

癌組織においてはRNA，　DNA出現に一定した傾向

を認め難い．

　9）慢性乳腺症組織において乳癌組織におけるより

もPAS陽性物質を著明に認める．

　metachromasiaは，慢性乳腺症組織においては

PASに比して著しく減弱するが，乳癌組織において

は減弱することはなく，同様の反応を示す．

第2編　マウス移植腫瘍における各種h・rmoneの

　　　　　核酸代謝に及ぼす影響について

・今日ribonucleic　acid（以下RNAと略）が蛋白合

成に重要な役割を演じ，またdesoxyribonucleic　acid

以下DNAと略）は染色体に特異的に存在し，遺伝

子のにない手であることは周知の事実であるが，この

ような核酸の生物学的機能が明らかになるにつれ，核

酸が腫瘍細胞のもつ特異的性質に直接関連する物質で

あることは容易に想像され，腫瘍の研究における最：も

大きな課題となっている．本実験はisotope　P32を使

用しての核酸へのin　vitroのとりこみを利用して，

マウス移植腫瘍に対する各種hormoneの及ぼす影響

を，その核酸代謝の面から窺ったものである，

1．実験材料並びに方法

　dbaマウスの自然発生乳癌4代目の腫瘤の半米粒大

を雌及び雄のdbaマウスの右腋窩部へ移植した．こ

れらの乳癌移植マウスに対して，移植第1日目より次

の各homloneを胸部皮下に注射し始め，15日目まで

に次の量を投与した。1）卵胞hormo茸eとしてest・

adin　benzoate結晶浮游液（三全一山之内）（以後

Estと略）を30Y／day×13．　2）黄体hormoneと

してProgenin浮游液（三全一山之内）（以後Prog．

と略）100γ／day　x　13．　3）男性hormoneとして

Enarlnon水性懸濁（帝国臓器）（以後Test．と略）30

γ／day．　4）副腎皮質hormoneとしてHydrocorton

（日本メルク万有）（以後Hyd．と略）400Y／day　X　10．

5）脳下垂体hormoneのうち性腺刺戟hormoneと

してSerotropin（帝国臓器）（以後Go旦ad・と略）10

iu／dayx13．6）脳下垂体hormoneのうち向副腎刺

戟hormoneとしてACTH第一（第一製薬）0．15　U

／day　x　13．　7）対照群として，生理的食塩水0．1cc／

dayを毎日皮下注射した．以上各回はさらに雄，雌に

分けたので都合14群にマウスを分類し，丸盆8匹～10

匹である．この実験マウス群の作成courseは2回行

われた．以上のマウスについて

　1）1～3日目毎に腫瘍の大きさを測定し，16～17

日目に一斉に全部屠殺して腫瘍の重量を測定した．

　2）腫瘍を湿量で秤量後直ちにin　vitroのincor一

porationの実験に供した．　isotope　P32を使用し，そ

の核酸へのincorporationによって核酸代謝を測定し

た83）．試験管内の反応液の組成はTyτode液3．8m1，

Na2H：P32040．2m1（50四を含む）の計4mlに腫瘍

0．7～1．5gを細挫したものを加えたものである．この

混合液をWafburg検圧計用のnaskに入れ，37．5。

C，2時問振盈した．気相は空気である．反応終了後

直ちに氷下下にhomogenizeした後，氷冷Tyrode液

を加えて6m1とし，それに氷冷せる20％TCA溶液

6m1を加えて反応を停止せしめ，柴谷氏法訂）によって

D：NA及びRNAの分劃を検した．即ち反応液の沈渣

を冷10％TCAで洗方し，その沈渣に冷80％ethanoI

を加え，遠心後，沈渣を酷酸ソーダ飽和ethano1に

分散し，一夜放置後，ethano1洗瀞1回，沈渣をpH

7．14m1のveronal酷酸buffef食塩水に分散し，

0．5ml　sodium　Iauryl　sulfate溶液を加え，100。C　30

分煮沸し，30％NaCI　lmlを加え，再び100。C　30分

煮沸後，2m1のchloroformを加えて振下し，3000

fpm　30分遠心した．この上清に約1容のacetonと約

2容のethano1を加え，直ちに遠心しその沈澱を3m1

の水に溶かし7mlのethano1を加え，遠心沈渣を

ethano1及びetherで洗瀞後，冷水にとかし1N：HC1／

叫にて沈激させ，さらにその沈渣を水に分散，1N

NaOH：2滴を加え溶解後直ちに1N　HC1／m1で再沈澱

し遠心した。この沈澱を新たに0．1N　NaOH　2mlに

溶解し80。C10分放置後，1NHC10．5m1と50％

TCA　O．3m1を加え遠心しその上清をRNA　fτaction

とした．さらにこの沈渣を2m10．1N　NaOHに溶解

し，1N：NaOH　1滴を加え，80。C　20分放置し，1N

HCI　1．Om1を加え，遠心後沈澱を3．5mlの5％TCA

と共に90。C　15分保ち遠心後その上清をDNA　frac・

tionとした．この液状の試料の1ml宛を鋼鉄製測定

皿にとり，乾燥後G．M．計数管にて放射能を測定し

た．各分劃の放射能はcounter　per　minute（cpm）で

表わした．同時に他の1mlで燐の定量をFiske＆

Subbarow　13）の方法によって行った．以上の値より次

の如くして，各町回の比放射能を算出した．
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　　　　　P32　cou且t（cpm）
比放射能二
　　　　　　燐　量（Y）

皿．実　験成　績

1．hormone投与による腫瘍の大きさ並びに重量の

　　変化

　Hyd．群においては400Y／dayの投与によって，マ

ウスのるい痩，全身衰弱による死亡例が続出したの

で，第2回からは1日投与量を半量にした，

　腫瘍の大きさの計測値は第37，38表に示す如くであ

る．一般に移植後16～17日で示指頭～十指頭大の結節

性腫瘤となり，胸壁胸膜に浸潤するものが約半数に認

められた．移植不成功例は5％であった．

　先ず，腫瘍の大きさについて（大きさは長径と短径

の相加平均，単位mmで現わす）雌，雄の差をみる

と，第1回，第2回の実験を通じて，Prog．投与群の

みにおいて雌の腫瘍が雄のそれより大きくなった以外

は，他のhormone群において有意の差を認めない．

表　37各種Hormone投与による移植腫瘍の大きさの推移及び重量（第1回実験）
　　　　　　　　（大きさは長径と短径の相加平均，単位mm）

マウス群

移植後日数

　　Estradin　　　　　δ
0．15ml（30γ）／day　♀

　　Progenin　　　　　　6
0．02ml　（100Y）／day　　♀

　　Enarmon　　δ
0．06m1（30γ）／day　♀

　Hydrocorton　　　　　3
0．08m1（400Y）／day　　♀

　　Serotropin　　　　　　♂

0．02m1（ユOU）／day　　♀

　　　ACTH　　　　♂
0，075m1　（0．15U）／day　♀

　　COIltro1　　　　　　　　　　　♂

0．1ml生食水／day　♀
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表　38各種Hormone投与による移植腫瘍のきさの推移及び重量（第2回実験）
　　　　　　　　（大きさは長径と短径の相加平均，単位mm）

＼ぜ轍日数
マウス群　　　　　　　　　＼

　　Estradin　　　　　ε
0．15m1（30Y）／day　♀

　　PrOgenin　　　　　3
0．02m1（100Y）／day　♀
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0．06m1（30Y）／day　♀

　Hydrocorton　　　δ
0．08m1　（400γ）／day　　　≦～
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0．02m1（10U／day　　♀
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　屠殺直前の対照群における腫瘍の大きさは，第1回

48mm，第2回31mmである．第1回実験にあって腫

瘍が対照群より大きいものはPro9．群の53mmのみ

で，他はすべて対照群より抑制された（図21）．第2回

実験にあっては，対照群より小さいものはHyd．群の

30mmのみで，他はすべて対照群より大きい．第1

回，第2回を通じて腫瘍が対照群より大きいものは

Prog．群のみであり，2回とも抑制されたのは：Hyd・

群のみである．

　次に屠殺時の腫瘍の重量については，第1回，第2

回とも雌雄の間に差があるものをみると，Prog．群に

おいては雌の方が重く，Gonad・群においては雄の方

が重く，対照群においては雌の方が重い傾向を認め

る．その他の群においては有意の差を認めなかった，

対照群の重量は第1回2．59，第2回1．29（雌，雄す

べて平均した値）であった．第1回の実験で対照群よ

り重いものはPfog．群の3．Ogのみであり，他はす

べて対照群より軽い．第2回実験で対照群より重いも

のは，Prog．，　Gonad．，　ACT：H各群であって，他は軽

い．第1回，第2回を通じて対照群より重いものは

Prog・群のみであり，2回共軽いものは，　EsL，　H：yd・

の群である．第1回，第2回実験における重量計測の

結果を平均して図22に示した．

　以上，腫瘍の大きさ並びに重量計測成績を綜合する

図21各種1｛ormone投与による移植腫瘍の大きさの推移（第1回実験）

　　　　（大きさは長径と短径の相加平均，単位mmで現す）
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表　39　マウス移植腫瘍における各種Hormoneの核酸代謝に及ぼす影響
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O
O
↑

Progestelone
小
0
∩
干

Testosterone 小
O
Q
↑

Hydfocotisone　δ十♀

Gonadotropin 小
O
O
T

ACTH 小
O
Q
T

対 照　　3＋♀

第i回実験
RNA DNA

　
能

比
射

　
放

　
　

量
⑩

燐
μ

　
翫

比
輔

　
轍嚇　γ

ヴ
5
8

」
4
厘
り

0
4

ワ
■
7

り
4
7
5

」
4
Q
U

21

ワ
8
∩
0

」
4
9
θ

O
n
O

6

55

0
犀
り

9
ρ
7
置

0
4
1 月

目
O

属
U
4

2
U
O
Q

り
召
n
口

548

P
◎
9
召

」
4
1

　
5

n
O
ρ
0

り
溜
0
4

0
◎
Ω
4

657

浸
り
0

0
U
4

0
3

0
0
ワ
」

Φ
乙
0

9
〃
Q
U

20

4
Ω
0

0
ρ
－

匿
U
－

ρ
0
1

4確

り
μ
ワ
8

8
ぼ
U

7
n
O

1

ビ
U
1

1
0
4
287

n
O
n
ジ

片
ず
0
0

5
8

8
K
U
132

Estrogen

Progesterone

Testosterone

Hydrocortisone

Gonadotropin

ACTH

対 照

第2回実験
RNA

，瓶騰能

299

323

434

412

307

207

慶
U
9
召

n
O
Q
U

玉
－

17

4

7

58

10

13

ぼ
り
ヴ
8

8
0
U

DNA
，鷺，騰能

69

19

88

30

72

78

8
」
4

玉
0
4

10

12

8

160

9

10

Q
U
9
召
8
0

　
1

と，腫瘍発育に抑制的に作用するものは，Hyd・，　Est・，

ACTH：の順であり，促進的に作用するものは，　Prog・，

Gonad．，　Test．の順であるという結果になる．

　2．マウス腫瘍の核酸代謝　（表39）

　第1回実験における腫瘍のRNA分劃の燐量は21～

74γ／gの間にあり，対照群のそれは55である．Prog。

群の腫瘍RNA分劃の燐量は雄，雌共に70，74を示し

対照群のそれより多い．これは，腫瘍の大きさ及び重

量についてProg。群において対照群におけるよりも促

進的である成績と合致する．RNA分子の比放射能は

26～657の間にあって，対照群のそれは657で最高値を

示す．腫瘍のProg・群においてはRNA燐量が最も多

いが，RNA代謝は逆に低下しているようであり雄，

雌共に比放射能は55，40を示している．上述の如く

hormone投与において対照群より比放射能が低値を示

してはいるが，Hyd．群（548），ACTH群（326，226）

Est・群（220，175）においては比較的高い値を示す．

　腫瘍のD：NA丁丁の丁丁は11～73∵／9の闇の数値

を示し，対照群においては43であり，hormone投

与群においてはDNA燐量の変化は腫瘍の重量の変

化とほぼ平行関係にある．腫瘍のD：NA分館の比放射

能は6～287を示し，対照群のそれは132である．対

照群のそれより大きく，且つhormone投与群におけ

る最高を示すものはHyd．群の287である．その他の

hormone投与群の比放射能は対照群のそれより低下

している．ただ，Est．群（82，57）ACTH　i群（85，

58）においては比較的高い値を示すことは，RNA比

放射能におけると同一傾向を示している．

　第2回実験における腫瘍RNA燐量は185～434／1．5

g間にあり，対照群のそれは185，192で最低値を示す．

RNA燐量と腫瘍の重量との聞には，相関々係を認め

ない．R：NAの比放射能は対照群において最高で85，

97を示し，hormone投与群におけるR：NA代謝はすべ

て抑制されている．hormone投与群にあってはHyd・

群における比放射能が高く58を記録し，Est．群（17）

ACTH群（13）のそれがこれに次ぐ．この成績は第

1回実験と同一である，即ちRNA代謝が最も阻害抑

制されているのは，PrOg．群，　Test．群である（図23）．

　腫瘍のDNA声量は，18～88γ／1．59の間にあり，

対照群のそれは18，24で最低値を示す．hormone投与

群における腫瘍DNA燐量は，第1回実験の場合の如

く腫瘍重量とは判然とした平行関係を示さず，寧ろ区

々たる成績を示す．DNA比放射能は，対照群におい

て89，102を示し比較的高い値である．hormone投与

群の成績をみるとHyd．群においてのみ極めて高い値

160を示す．その他の群においてはユ0前後でD：NA代

謝が著しく阻害抑制されていることを示し，この結果

は第1回実験におけると同様である．

皿．考 按

　本実験に用いたdbaマウスは95％移植に成功した．

教室の河合43）も同様のマウスで100％の移植率を得て

いる．河合は先に，著者と同様な移植腫瘍に関する実

験で，雄マウスのみを使用したが，著者は雄，雌同数
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各種：Hormone投与による移植腫瘍の重量と核酸代謝の関係　（第2回実験）
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を用いてその闇の差異の有無を確かめた，即ち，先

ず，腫瘍の大きさについて第1回，第2回の実験を通

じてProg．投与群のみにおいて雌の腫瘍が雌のそれよ

り大きい傾向を認あた．次に，腫瘍重量については，

第1回，第2回実験を通じて，Pfog．群においては雌

の腫瘍が重く，Goロad．群においては雄腫瘍が重い．

核酸についてはPro9．群においてRNA分劃の燐量，

DNA分劃の燐量共に雌の腫瘍に多く，腫瘍計測値の

傾向とよく一致する．しかし，Prog．の比放射能即ち

’RNA代謝，　DNA代謝は共に逆に雄の腫瘍に高い．即

ちRNA，　DNA代謝の面からみれば，雌の方が腫瘍が

抑制されているといえる．Gonad．群においては腫瘍

重量は雄腫瘍に重く，RNA燐量，　DNA燐量は雄腫

瘍に多いが，RNA代謝は雌腫瘍の方に逆転して高い

現象がみられる．しかし，DNA代謝はやはり雄腫瘍

に高い．その他hormone投与群においては雄，雌間

の差異は区々で一定しない．従って本実験に関する限

り使用するマウスの性別は特にとり上げる必要はない

ようである．

　腫瘍の抑制，促進の基準として腫瘍の大きさを以て

するは信頼度に乏しい不安があったが，第1回，第2

回の実験を通じて大きさの変化は重量の変化の結果と

ほぼ一致した．しかし，重量測定の方が大きさ測定よ

りもその計測の実施にあたって正確度が高い．

　核酸測定に際しては，なるべく大きな腫瘤を必要と

したが，大きくなると腫瘍中心部が壊死となり，壊死

部の混入はことにDNA比放射能値を小さくする9⊥）

ので，第1回実験においては移植17日目に屠殺した

が，第2回実験においては！6日目に一斉に屠殺した．

　教室の河合はdbaマウスを用いて，腫瘍抑制的に

働くものとしてEst・，　Hyd・投与をあげ，促進的に働

くものとしてGonad．，　ACTH，　Pro9．，　Test投与をあ

げている．著者の検索によると，抑制的に働くものは

Hyd。　Est．，　ACTHの順であり，促進的に作用するも

のは・Pto9・，　Gonad．，　Testの順である．但し，ACTH

は第2回実験においては，河合の記載の如く寧ろ，や

や促進的に作用している．

　マウスの乳癌と人乳癌とを同一に見倣すことは勿論

出来ないし，マウス乳癌発生に関してもEstのみな

らず，遺伝因子，及び乳汁因子を無視もることは出来

ない．しかしEst．投与によるマウス乳癌の発生につ

いての報告は数多くなされている鋤．いずれもEst．

を投与した場合に乳癌の発生することを報告したもの

であるが，Est・が直接乳腺の組織に作用して発癌させ

ているか否かに関してはまだ定説がない．著者の実験

においてEsしが乳腺腫瘍に抑制的に作用したのは，

発癌の問題ではなくて，腫瘍の発育に関してである

が，この原因としてfeed　back現象も考慮しなけれ

ばならない，即ち，30γ／dayの投与量が多きに過ぎ
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て・マウスのGonad，の分泌が抑制されたとも考えら

れるのである．事実，著者の実験結果ではGonad・は

腫瘍促進的作用を示すhormoneに属する．河合は，

Est．投与が腫瘍発育抑制的に働いた理由の一つとし

て，雄マウスを使用した点を挙げているが，著者は雌

雄マウスを用いて，抑制作用は雌雄両性とも同様であ

ったことを証明した．

　Estは腫瘍の大きさ，重量において抑制的に働く

が，核酸代謝に対してはそれ程著明な抑制作用を示さ

ない．

　Prog，は，腫瘍の大きさ，重量において最も著明な　・

促進効果を示すが，核酸代謝においてはR：NA，　DNA両

代謝に対して逆に著明な抑制効果を示すものである．

　Te曲は腫瘍の大きさ，重量において促進的に働く

傾向があるが，RNA，　DNA代謝に対しては著明に抑

制している．

　Gonad．は腫瘍の大きさ，重量において促進的効

果を示すものと推定されるが，核酸代謝においては

RNA，　DNA代謝に対して抑制的作用を示す。

　ACTHは腫瘍の大きさ，重量において抑制的効果

を示す場合と促進的効果を示す場合とがあるが，

RNA，　DNA代謝に対しては常に強く抑制作用を有す

るものと推定される．

　以上のhormone投与によって腫瘍のRNA代謝は

強く阻害抑制される．腫瘍のDNA代謝の充進もかな

り著しく抑えられるようである．この結果は三浦60），

矢走90＞が1入乳癌においてOvahormone，　Stanaprol，

Parahydroxypfopiophenone（P．H．P。）の投与によっ

て，核酸代謝の充進に対しては確かに抑制的に作用す

るとする報告にほぼ一致している．

　Hyd．の腫瘍に対する作用はかなり特徴的である．

このhormoneは腫瘍の大きさ，重量に対して著明な

抑制的作用を示すが，核酸代謝の面から窺うと，RNA

代謝，DNA代謝が他のhormone投与の場合に比べ

て，抑制される度が極めて低く，ことにDNA代謝は

対照群よりも充血している．河合の実験においても，

Hyd．投与群に著明な腫瘍の発育抑制をみるが，動物

の生存期間は短縮された点に問題を残すと述べてい

る．著者の実験においても生存期間は短縮している．

Hyd．投与によって，他のhormone投与より遙かに

核酸代謝が高まることはHyd・使用にあたって考慮さ

るべき点と考える．

　著者の本実験は各種hormoneによる発癌実験では

なく，発生した腫瘍の発育及び代謝に及ぼす影響を検

索した実験であることを先ず注意すべきである．

　発生した実験乳癌の発育に対してEsL，　Hyd．は抑

瀬

制的に作用し，Pro9．，　Test・，　Gonad，・ACTH（時に抑

制的）は促進的に作用するようである．しかし，抑制

的に働くEst．，　Hyd．の場合にも既述の如くfeed　back

作用も考慮すべきであり，またこれらhormoneの全

身作用に基づく二次的効果であるやも考慮しなければ

なるまい．

　腫瘍が旺盛な発育を営む過程においては，RNA，

DNA等の核酸代謝は公徳し，それら核酸が腫瘍局所

に増量することは容易に推定される．しかし，種々な

るhormoneは発育した腫瘍内にあって核酸代謝の躍

進を必ずしも常に助長するとは限らず，Hyd．を除く

他のhormoneは寧ろ代謝の充進を抑える方向に働く

ようである．

IV．結 論

　dba雌雄マウスに自然発生した乳癌を移植し，これ

に各種hormoneを投与して，移植腫瘍の大きさ，重

量，核酸代謝に及ぼす影響を検索して，次の結果を得

た．

　（1）実験に使用するマウスの性別の間に成績の差異

は殆んどない．

　（2）腫瘍の大きさ，重量を基準とする時，Hyd．，

Est．は腫瘍発育に抑制的に作用し，　Prog・，　Test・，　Go－

nad．は促進的に作用する．　ACTHは抑制的に作用す

る場合と促進的に作用する場合とがある．Hyd．，　Est

の抑制効果についてはfeed　back作用またはこれら

の全身的作用による二次効果も考慮する必要がある．

　（3）P32の核酸へのincorporationの実験によると

各種hormoneの核酸代謝に対する抑制作用と，腫瘍

の大きさ，重量に及ぼす作用との聞では必ずしも平行

関係はみられない．Es仁は腫瘍の大きさ，重量を抑制

する時，核酸代謝をそれ程著明に抑制しない．Prog．

は腫瘍の大きさ，重量に対して最も著明に促進作用を

示し，RNA，　DNA代謝に対しては著明な抑制効果を

示す．Test．，　Gonad．，　ACTHは共にRNA，：DNA代

謝に対して抑制効果を示した．Hyd．は腫瘍の大さ，

重量に対して最：も強い抑制作用を示したが，RNA，

DNA代謝に対する1抑制作用は最も弱く，　DNA比放

射能は対照群よりも寧ろ高い値を示した．一般に，腫

瘍の発育過程において核酸代謝は充進ずるとされてい

るが，各種hormoneはこの生育した腫瘍の核酸代謝

冗進を必ずしも助長しない．寧ろ核酸代謝を阻害する

ようである．
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Abstract

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　工

　　（1）　Nintey　six　cases　were　followed　up　out　of　156　breast　cancer　cases　who　had　received

radical　mastectomy　in　our　clinic．　The　five－year　survival　cases　were　54（56　per　cent）。　Those

of　15　early　cancer　cases　were　14（93　per　cerしt）．　The　five－year　survival　rate　of　the　breast

cancer　accompanied　by　histology　of　chronic　mastopathia　was　higher　than　that　of　the　cases

without　mastopathia．　The丘ve－year　survival　rate　of　the　adenomatous　cancer　cases　was　72

per　cent，　showing　the　best　prognosis；that　of　the　scirrhotic　cancer　cases　56　per　cent；that

of　the　medullary　cancer　cases　33　per　cent，　showing　the　worst　prognosis．

　　（2）　Amo捻g　the　156　breast　cancer，　those　accompanied　by　the　histological　findings　of　chro－

nic　mastopathia　were　107（69　per　cent）．　The　cancer　cases　which　were　histologically　veri丘ed

to　be　developed　from　the　chronic　mastopathia　were　26，　These　were　21　per　cent　of　all　the

124concomitant　chronic　mastopathia　cases　and　17　per　cent　of　all　the　156　breast　cancer　cases．

Regarding　the　cancerogenic　type　of　these　26　cases　the　cancerogenesis　from　the　epithelial　pro－

1iferation　of　the　duct　papillomatosis　was　17；that　from　the　epithelial　proliferation　of　the

blunt　duct　adenosis，2；that　from　the　epithelial　proliferation　of　the　acinar　hyperplasia　or

acinar　adenosis，7，　respectively．　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　　（3）つae　hundred　and　forty　two　chronic　mastopathia　cases　containing　850perated　and　57

non・operated　ones，　were　followed　up　for　the　period　of　l　to　18　years　and　2　cases　were　found

to　become　malignant．　Accordingly，　the　rate　of　cancerogenesis　was　l1．4　per　cent　from　this

aspect．

　　（4）　The　activity　of　alkaline　phosphatase　was　strongly　or　moderately　posit量veユn　the　epi－

thelium　of　chronic　mastopathla．　Especially　its　strong脚activity　was　seen　in　the　duct　papillo－

matosis　and　the　blunt　duct　adenosis　having　marked　epithelial　proliferation．　Furtherrnore，　its

activity　was　also　intense　in　the　basal　me重nbrane　and　the　muscular　epithelium．　But　its　acti－

vity　showed　a　tendency　to　decrease　in　the　part　having　the　precancerous　changes．　Most　of

the　cancer　cases　showed　a　decrease　of　alkaline　phosphatase　activity　in　the　epithelium．

　　（5）　Acld　phosphatase　showed　the　same　activity　in　the　chronic　mastopathia　as　in　the

normal　rnaInmary　tissue，　Most　of　the　breast　cancer　cases　showed　a　marked　increase　of　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、acid　phosphatase　activity　in　their　epithelial　layer，
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  (6) The activity of 5-･nucleotidase was strongly positive in the epithelium of chronic

mastopathia. Some cases of breast cancer showed a decrease of this reaction, however, it

was diMcult to see a constant tendency of 5--nucleotidase activity in the cancer tissue.

  (7) Peptidase showed a stronger activity in the epithelium of chronic mastopathia than

in the cancer epithelium.

  (8) RNA and DNA positive reactions were markedly seen in the tissue showing the
precancerous state of the chronic mastopathia. But a constant tendency of RNA and DNA

reactions was not seen in the mammary cancer tissue.

  (9) PAS positive substance was recognized more markedly in the tissue of chronic masto-

pathia than in the breast cancer tissue. Metachromasia markedly decreased in the 6hronic

mastopathia tissue, while it showed a marked reaction without decrease in the breast cancer

 .tlssue.

                                        I[
  The breast cancer spontaneously developed, was implanted in the dba male and female

mice and the influences of several hormones on the size, weight and nucleic acid metabolism

of the implanted tumor were studied. The results obtained were as follows:

  (1) There was almost no difference in the results between both sexes of the mice used

  (2) With regard to the size and weight of the tumor, hydrocortisone or estrogen inhibit-

ed the growth of the tumor, while progesterone, testosterone or gonadotropin promoted it.

On the other hand, ACTH inhibited or promoted it according to the circumstances. As for

the inhibitory effects of hydrocortisone or estrogen, it is necessary to consider the feed-back

effect or the secondary effect of general action of these drugs.

  (3) By the experiment of P32 incorporation into the nucleic acid, the parallel relation was

not always seen between the inhibitory effect of several hormones on the nucleic acid meta-

bolism and their effect on the size and weight of the tumor. Even when estrogen inhibited

the growth of the tumor, it did not inhibit the nucleic acid metabolism so markedly.

Progesterone showed the most remarkablLe promoting effect on the size and weight of the

tumor, and showed a remarkable inhibitory effect on the RNA and DNA metabolism. Testo-

sterone,- gonadotropin or ACTH inhibited similarly the RNA and DNA metabolism. Though
hydrocortisone showed the most intense inhibitory effect on the size and weight of the tumor,

the inhibitory effect on the RNA and DNA metabolism was the weakest and DNA metabo-
                                                                              xlism in the hydrocortisone group was rather accelerated than in the control group.

  It is well known from the results of the control group in our experiments that there is

a rise in the nucleic acid metabolism in the developmental process of the tumor. Several

hormones do not always promote the rise of the nucleiG acid metabolism of this growing

tumor, and they rather inhibit the nucleic acid metabolism.
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　第1図　症例　新○ち○の，33歳，女．（H－E，×100）

右慢性乳腺症で右乳房切除術施行，乳階腫様増殖を示

し，腺腔内に出血を認める像を呈していたが，術2年

後対側乳腺に乳癌の発生を来たした．

　第3図　症例2．大○保と○子，36歳，女，慢性乳

　　　　　腺症．

AL－ph．：Adenosisの基底膜，筋上皮に中等度陽性の

活性を認める．（×150）

　第5図　症例80．玉○照○，27歳，女，乳癌．

Ac・一ph・：Comedo　carcinoma（慢性乳腺症を伴ってい

ない）の腫瘍細胞及び基底膜にも活性を示す．（x150）

瀬

　第2図　症例1．松○よ○子，34歳，女，慢性乳腺

　　　　　症．

Aトph・：末梢輸出管乳頭腫症の上皮に中等度陽性．

（×100）

　第4図　症例14．島○き○子，39歳，女，慢性乳腺

　　　　　症．

Ac．一ph・：乳腺症第H型の増殖せる上皮に中等度陽性．

（×100）

　第6図　症例55．沢○ま○ゑ，45歳，女，乳癌．

Ac．一ph．：Ca．　in　situの基底膜，上皮に中等度の陽

性．間質では陰性．（x100）
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　第7図　症例79．金○花○，58歳，女，乳癌兜

Ac・一Ph・：Ca・’simp・med．の腫瘍細胞に強陽性．（×

100）
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　第9図　症例55．沢0ま0ゑ，45歳，女，乳癌．

5¶ucleotidase：Apocrine化生に由来すると思われ

る初期癌の上皮に活性を示す．結合織にも中等度陽

’性．　（》く150♪

　第11図　症例561．．一稲．○そ○え「73歳y女，乳癌．

Peptidase：Ga，　simp．　scirr・の腫瘍細胞に強陽性．間

質にも軽度陽性を示す．（×100）

459

　第8図　症例43．高○敏○，35歳，女，慢性乳腺症．

5¶ucleotidase；Acinar　adenosisの上皮に強陽性，

間質にも軽度陽性を示す．（×50）

　第10図　症例37．竹○淑○，46歳，女，慢性乳腺

　　　　症．

Peptidase：Adenosisの上皮に中等度陽性．小葉内閥

質にも軽度陽性．（x100）

鍋2図翻53・高○さ○子，33歳，女，授乳期乳

　　　　腺．

Peptidase：授乳期乳腺の上皮に強陽性，結合織細胞

にも中等度の活性をみる．（x100）
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　第13図　症例55．沢○ま○ゑ，45歳，女，乳癌，

核酸：Adenosis上皮の細胞核にDNA中等度陽性，

細胞質にRNA軽度陽性．（×300）

　第14図　症例88．吉○，72歳，女，乳癌．

核酸：Ca・simp．　scirr．の腫瘍細胞の原形質及び核小

体にRNA（赤色）中等度陽性．（×300）

　第15図　症例55．沢○ま○ゑ，45歳，女，乳癌．

PAS反応：末梢輸出管型腺症の基底膜，上皮に軽度陽

性，内灘に強度陽性物質を認める，（xlOO）

　第16図　症例55．沢○ま○ゑ，45歳，女，乳癌．

PAS反応：Cystの萎縮性上皮及び基底膜に中等度活

性を認める．（x100）

　第17図　症例1．松○よ○子，34歳，女，慢性乳腺

　　　　　症．

Phosphamidase：acinar　adenosisの小葉間間質に強

陽’性．　（×50）

覇

罎
　第18図　症例81。橋0江○，60歳，『女，乳癌．

PhosPhamidase：Ca．　simp．　scirr・の腫瘍細胞に強陽

性の活性をみる．（x100）
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　第19図　症例88．吉○，72歳，女，乳癌．

燐酸：Ca．　silnp・scirr・の腫蕩細胞に強陽性の活性を

示す．（x100）


