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乳腺腫瘍に関する研究
第1編　慢性乳腺症及び乳癌の内分泌学的研究

金沢大学医学部第一外科教室（主任　ト部美代志教授）

　　　　　河　　　合　　　　勝

　　　　　　（昭和36年2月20日受付）

　癌に対する治療成績の向上は早期発見，早期治療に

あり，久留教授はつとにその前癌性変化について種々

功績を挙げて来られた，乳腺症に悪性変化をみること

は今日一般に承認されているところであるが，それが

どの程度の，またどの範囲のものかの点が議論の対象

となっている．さらに，根本的には乳腺症自体の定義

や，組織学的判定基準についてさえ多くの問題があ

る．また，乳腺は種々の内分泌的作用により複雑な生

理的変動を受ける臓器である．乳腺腫瘍と性ホルモン

との関係については多くの報告があるが，諸家の意見

乃至研究結果は必ずしも一定していない．

　私は，金沢大学ト部外科へ入院し手術をうけた患者

を対象として，組織学的には乳腺症をその要素に．分類

し，乳癌もその共存する乳腺症により分類して両老の

関係をみ，内分泌学的には性ホルモン，副腎皮質ホル

モンを尿中，血漿中より測定して，乳腺症と乳癌並び

に乳腺腫瘍と性ホルモンとの関係を臨床的に検索し

た．次に乳腺腫瘍と内分泌との関係をぎらに明らかに

するため実験的研究として，岐阜雑系マウス，DDマ

ウスに性ホルモンを大量投与して，その発癌乃至良性

腫瘍の発生を期待し観察したのであるが，その目的を

達し得なかった．そこで，自然発生率の高いといわれ

るdbaマウスを用いて，移植癌とホルモンとの関係

を肉眼的，組織学的に検索した．

A　慢性乳腺症及び乳癌の臨床的研究

　　　1　研究対象並びに方法

　1955年7月より1959年6月に至る4年間に金沢大学

ト部外科へ入院し手術を行った乳腺症74例，乳癌50例

について次の検索を施行した．

　（i）組織学的検査　乳腺症94乳房，乳癌53乳房計

147乳房を．10％．中性ホ、ルマリン固定後，厚さ約1cmの

平行な薄片に分ち，各断面表面より薄片をとってこれ

より切片を作製し，Haematoxylin－Eosin重染色して

検鏡した．

　（ii）尿中Estrogen排泄量の測定は，　Jaileト浅野19）

の方法により，24時間尿の一部を濃塩酸にて加水分解

し，酷酸エチールにて抽出し，Almina　column　chro・

matograPhyによりEstradio1，　Estrone分画を分離

し，硫酸螢光にて測定した．Estrogen排泄量：は排卵，

黄体期に相当する時期に2相性Peakを示したので，

閉経前患者においては月経後1週間以内にこれを測定

した．私の得泥閉経箭健康婦人の正常値は8～18γ／

day，閉経後健康婦入の正常値は5～10Y／dayの範囲

内にあった．

　（iii）尿中17－K：etostefoids（以下17－KSと略記）

排泄量の測定は，Ho】torff－Koch法20）に準じ24時間尿

の一部を塩酸にて加水分解し，Etherにて抽出し，

5：N－K：OH及びEthano1の下にn－DiPitrobenzeneで

発色測定した．私の得た20－40歳代の健康婦人の正常

値は5～10mg／day，50歳以後の健康出入の正常値は

3～7mg／dayの範囲内にあった．

　（iv）Estrogen対Androgenの比（以下Est／K：s

比と略記）は24時間尿のEstτogen　Y値と17－KS　mg

値との比率を算出し，性ホルモン平衡状態の指標とし

た．健康婦入の正常値は1．5～3．0の範囲内にあった．

　（v）　尿中17一且ydroxycorticoids（以下17－OHCS

と略記）の測定は，Reddy一佐々木法21）により24時間

尿の一部を硫酸酸性とし，n－Butano1で抽出し，　Phe・

ロylhydraz三neにて発色測定した．健康婦入の正常値

は1．5～5mg／dayの範囲にあった．

　（vi）血漿中Hydrocortisone量の測定は，　Sweat一

竹田法22）により，早朝空腹時に採血を行い，Ch10fO・

formにて抽出し，　Silica　gel　columnchromatography

に．よりHydrocortisone分画を分離し，燐酸螢光法に

て測定した．健康婦人の正常値を8～13Vdlとした．

　Studies　on　the　Breast　Tumor．　Part　I．　Endocrinological　Study　of　the　Chronic　Mastopathy
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表　1　乳腺症の組織所見
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∬　研　究　成　績

　1．病理組織学的検査成績

　（i）乳腺症

　O乳腺症の組織学的特徴

　自験例74例の各症例に対する組織学的所見は表1に

挙げた．

　生理的限度を越え迄結合織の増生は，程度の差異は

あるが全例に認められた．上皮系の退行現象とみなさ

れる腺の萎縮，大嚢胞の形成は，それぞれ79．7％及び

28．4％に認められた．顕微鏡十二嚢胞は腺上皮の退行

現象とみなすよりむしろ増殖機転の一つとされるが，

この小嚢胞は87．8％に認められた．

　一方，上皮系の増殖像については，一般に乳管上皮

の多層化を示すもの（33．8％）と共に嚢腺腫をなすも

の（31・1％）も多く，内寸に向う乳卍巴増殖を呈する

もの（13．5％）も少なくない．また，一部の例におい

ては上皮細胞の増殖が甚だ著明で前癌性変化とみなし

得るような像（症例14，48）に接した．他方，腺様増

生は35．1％にみられるが，所謂増殖中心の像を示すも

の（17．6％）及び線維腺腫の特徴を窺わせるもの（20．3

％）をそれぞれ認めた．上皮の化生的変化として主な

ものは，淡明上皮嚢腫の出現である．淡明上皮嚢腫は

28．4％に，モザイク上皮嚢腫は14．9％に認められた．

　O上皮系の諸変化に基く乳腺症の分類

　上皮系の変化を主体として次のように各症例を大別

した，①乳腺症1型：上皮の増殖が殆んどみられず，

却って腺管の萎縮，乳管の拡張等腺上皮の退行変化が

みられ，間質の増殖も著しいもの（腺上皮退行型）．

②乳腺症丑型・腺管，乳管上皮の増殖傾向が著明なも
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の（腺上皮増殖型）．③乳腺症十型：上皮の化生的増殖

の著明なもの（腺上皮化生型）．④乳腺型W型3病理

組織学的にその特徴の一定しないもの（臨床像を考慮

して乳腺症とみなしたもの），

　このように上皮系の状態により乳腺症74例を分類す

ると，乳腺症1型36例（48．6％），皿型30例（40．6％），

皿型4例（5．4％），IV型4例（5．4％）に分類し得た

（表2）．

　O間質結合織の増殖程度に基く乳腺症の分類

　結合織の濁画一増殖は，前述の如く全例に認められ

たが，その程度は種々であった．組織切片の各部より

その結合織増殖の程度を検索し，3段階に区別した．

かかる見地から分類すると，①結合織の増殖軽度（十）

のもの28例（37．8％），②結合織の増殖中等度（朴）の

もの34例（45．9％），③結合織の増殖強度（冊）のも

の12例（16．3％）であった（表3）．

　0上皮系の諸変化と間質結合織の増殖の関係

　上皮系の諸変化と間質結合織の増殖程度との関係に

おいて，腺様増生，乳管上皮の増殖，嚢腺腫，淡明上

皮嚢腫と増殖中等度（粁）以上の間質が共存する例は

それぞれ61．5％，72％，60．9％，61．9％に認められた

（表3）．

　また，上皮系の変化に基いて分類した乳腺症各病型

と間質結合織との関係においては，乳腺症1型におい

て間質の増殖（什）以上のもの27例（75％），乳腺症皿

型及び二型において間質の増殖（骨）以上のもの18例

（60％）であった（表4）．従って乳腺症病型に．よる間

質結合織の増殖程度の差はみ出し得ない．

　（ii）乳　　癌

　0乳癌における組織学的分類

　乳癌50例を癌の組織学的所見により分類すると，

Adenocarcinoma　scirrhosum（C）20例（40％）が最：

表2腺上皮の組織学的所見による乳腺症の分布

二 型1 主　要　組　織　所　見 1症例釧 ％

乳腺症1型
乳腺症11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
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表3腺上皮の諸変化と線維増殖程度との関係
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表　4　乳線症における一病型と間質との関係

＼の増殖度
病　　型　　　　　　　　　＼
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Adenocarcinoma　mucine（B）

た．

3例（6．0％）であっも多く，Adenocarcinoma　papillare（A）16例（32％），

Carci臓oma　simplex　medullare（D）11例（16％），

㊥乳腺症よりの癌化例表　5　乳癌の組織学的分類
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　0乳癌における乳腺症の共存

　私は特に乳腺症と乳癌との関係について組織学的に

検討するため，さきに乳腺症においてその上皮系の変

化を主体として4病型の分類を試みた．乳癌において

も乳腺症を伴うもの27例について，共存する乳腺症の

組織学的所見及び病型による分類を試みた（表5）．

ここで乳腺症不明と記載した8症例は，以前に乳房手

術を行って乳腺組織のないもの，または癌性浸潤が乳

腺組織全体に波及して乳腺症との関係を確かめ得なか

った症例である．而して乳癌と共存する乳腺症の病型

は，①乳腺症工型を伴うものが7例，②皿型を伴うも

のが18例，③皿型を伴うものが2例で，乳腺症∬型及

び歯型の共存が大多数（74％）を占める（表6，7）．

表6　乳癌の組織学的分類と乳腺症の有無

組織学的分類

A　Ad．　pap

B　Ad，　muc．

C　Ad．　scirr．

D　Ca，　simp．　med．

乳腺症
伴わな伴うも
いものの

1
9
召
8
4

り
0
ー
ユ
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4

1

組
な
の

腺
の
も

乳
織
い

2
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U
O
O

計

ρ
0
0
0
0
1

1
　
　
9
々
－

計 i15’1271815・

表7　乳腺症を伴う乳癌の乳腺症の三型

　　　　　乳腺症病型

組織学的分類

AAd．pap．
B　Ad．　muc，

C　Ad．　scirr．

D　Ca，　simp．　med．

1型

2

0
0
り
召

皿型

1
1
」
4
9
召

1

皿型

2

卜曇ロ

3
1
Q
U
4

1

計 711812127

　O乳腺症を母地とする乳癌の発生

　以上の成績から，私は乳癌のうちには既存の乳腺症

における上皮系細胞の諸変化を母地として発生するも

のがあるのではないかと考え，その間の事情をさらに

詳細に追求したところ，次のような成績を得た．①乳

腺症における上皮系の増殖症変化の一部に癌化の像を

立証の得るような5症例（症例5，24，38，48，49）

を得た．これらは，臨床的には乳腺症の診断のもとに

手術をされた症例であり，乳腺の全割面についての詳

細なる組織学的検：索の結果いずれも顕微鏡的に癌化像

或いは初期癌巣を発見し得たものである．乳腺組織の

他の部においては，乳腺症の諸変化特に上皮系の増殖

像が著明であった．②乳癌と乳腺症の共存する症例に

おいて，その組織像の一部に異常増殖より，前癌性変

合

化及び癌化等悪性化の種々の段階の像を同時に見出し

得ることから，その癌が既存の乳腺症を母地として発

生したと認められた6症例（症例12，23，3i，36，40，

46）を得た．

　さらにこれらの11例について，その癌化が乳腺症の

上皮諸変化の中の如何なる増殖像に由来するかを，組

織学的特徴より検討した．その結果，①乳噛様増殖よ

りの癌化と認め得るもの7例（症例5，12，23，24，

表8　乳腺症よりの癌化例の乳腺症雛型

＼一　　乳腺症病難

組織学罷
AAd．pap．
B　Ad．1nuc．

C　Ad．　scirr．

D　Ca．　simp．　med．

1型 ∬型

7

3

皿型

1

図1　乳歯様腺癌

　主として管内性に発育し乳噛様発育を示す

腫瘍細胞は異型性が著明でmitoseも多い．
一方浸潤性発育もみられる．

　症例46H－Ex100

図2　硬性腺癌

　癌細胞は広く増殖した線維性間質の中に腺

管下構造をなして，浸潤発育している．

　症例40H－E×100
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麟．

図　　3

鰯蓬鶴繊鷲綴

襲甲骨

響
　淡明上皮嚢腫（Apocrine化生）に由来すると思

われる嚢腫様腺癌の1例．拡張した多数の乳管内

壁に腫瘍細胞の増殖が認められる．

　　症例48H－E×50

図4　同報拡大

　Eosinに濃染する比較的豊富な胞体をもつ腫蕩
細胞は，多層性或いは乳鱗状に管内性発育を示す．

その形態は所謂淡明上皮嚢腫に酷似する．但し異

型性変化は高度でmitoseも多く浸潤性発育像も

みられる．症例48H－E×150

図5　一部悪性化を思わせる線維腺腫

灘、

ﾊ

　左方の部においては，腺上皮の増殖が高度で異

型性も認められ，浸潤性発育の像が窺われる．1印

　　症例49H－E×50

31，38，46），②応訴増生よりの癌化の認め得るもの

2例（症例36，49），③淡明上皮嚢腫よりの癌化の推

定されるもの1例（症例48），④線維腺腫よりの悪性

化と推定されるもの1例（症例40）の如き成績を得た

（表8）．

　2．臨床事項の統計的観察

　臨床的事項中主要なものについて観察した．

　（i）乳腺症

　年齢：乳腺症例の年例は21歳から63歳までの広範囲

にわたり平均年齢は39．3歳である．30歳代と40歳代に

2相性Peakを示した．この2相性Peakの中，30歳

代のPeakを示す乳腺症は上皮組織の増殖の少ない乳

腺症工型に．属し，40歳代のPeakを示す乳腺症は上皮

組織の増殖の著明な乳腺症皿型に属するものがその主

体をなし，それぞれ38．9％，36．7％であった俵9）．

　出産回数；乳腺症74例の出産回数は3回を申心に0

～5回のものが大部分であった．これを病理組織学的

表　9　組織学的分類による乳腺症患者の年齢分布
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型
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懸
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所見別にみると，乳腺症1型の群は出産回数3回を

Peakとした曲線をすに対し，上皮増殖群の乳腺症皿

型は0～2回をPeakとし，寡産の傾向が特に著明で

あった，

　授乳2出産回数と関係あり，その50％以上が未授

乳，偏側または混合授乳の不充分授乳者であった．

　分娩異常は半数例にみられ，性器疾患，乳腺疾患の

あったものも相当数存在した（表10），
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　（ii）乳　　癌

　年齢＝乳癌例の年齢は27歳（未婚婦人）より75歳ま

での広範囲にわたり，平均年齢は47．9歳であった．組

織学的分類による年齢分布において，乳腺症を伴わな

い乳癌例は50歳代以後に多く（60％），その一部は30

歳前後の比較的若年者（26．7％）に集中した，また，

乳腺症を伴う乳癌例は45歳前後に多い（55．6％）が，

共存する乳腺症の病型によりさらに分類すると，乳腺

症出血を伴う例が45歳前後の大半を占め，高齢者に乳

腺症1型を伴う乳癌例が多かった（表11，図6）．

　出産回数＝乳癌は0、3回の中産の者が多い．乳癌

に伴う乳腺症の各病型について観察すると寡産の傾向

はさらに著明であった．

　授乳異常＝分娩異常，乳腺疾患の前歴のあるもの

が，乳癌例には相当数存在した（表12）．

　（iii）乳腺症と乳癌との関係

　上述の如く乳腺症，乳癌ともその年齢分布は20歳代

より70歳代の広範囲に存在したが，乳腺娼婦型患者と

乳腺症∬型を伴う乳癌患者は，若年者と高齢者にはみ

られず，40歳代に両者とも集中した（図7）．寡産の傾

向も乳腺症1【型を伴う乳癌，乳腺症に著明であった．

　3．内分泌学的検索成績

　乳腺症並びに乳癌患者の各症例についての内分泌学

的検索成績は表13，14に示した。

　（i）尿中Estrogen排泄量

　乳腺症患者66例における尿中Estrogen排泄量は

6・7～31．1Y！dayの幅を示し，その値が正常範囲内に

あったもの42例（64％），減少しているもの1例，増

加しているもの23例（35％）であった．これを年齢別

にみると，20歳代の4例中1例，30歳代の26例中8例

において増加を示し，40歳代の32例の中13例において

増加，1例において低下し，50歳代の3例の中1例に

おいて増加を示し，他は各年代とも正常範囲内にあっ

た．また，組織学的所見により分類すると，乳腺症1

型においては30例中増加を示したものは12例（40％）

で，低下を示したものはなく，正常範囲にあるもの18

例（60％）であった．乳腺島津型においては28例中増

加を示したものは10例（36％），低下を示したものは

1例のみで，正常範囲にあるもの17例（61％）であっ

た（表15）．

　乳癌患者43例における尿中Estrogen排泄量は3．1

～25．1Y／dayの幅を示し，これを年齢別にみると，43

例中増加を認めたものは30歳代の1例，40歳代の5

例，50歳代の3例の計8例（18％），減少を示したもの

はなく，正常範囲内にあるもの35例（82％）であった．

組織学的所見により分類すると，乳腺症1型を伴った
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乳癌77例においてすべて正常範囲を示した．乳腺症十

型を伴った乳癌16例の中正常範囲にあるもの12例（75

％），減少を示したものはなく，増加を示したもの4

例（25％）であった．乳腺症二型を伴う乳癌1例は増

加を示した．乳腺症を伴わない乳癌12例はすべて正常

範囲を示し，乳腺組織において乳腺症との関係を判定

出来なかった7例においては正常5例，増加2例であ

った．また乳腺症より癌化した10例中4例において増

加を示した（表16）．

　（ii）尿中17－KS排泄量

　乳腺症74例における17－Ks排泄量は2．1～9．8mg／

dayの幅を示し，これを年齢別にみると，74例中正常

範囲に．あるもの56例（76％），増加を示したものはな

く，減少を示したものは30歳代の5例，40歳代の13例

表　13乳腺症患者のHormone

症
例
番
号

氏名

組
織
像
異
型

月
　
経

年
　
齢

Est
γ／day

親
櫨
瀧
麗
瀧
搬
留
掲
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瀦
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縄
欝
辮
謡

工
I
I
工
皿
五
I
I
I
I
∬
1
皿
皿
I
I
皿
W
I
豆
I
W
∬
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∬
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皿
－
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I
I
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∬
1
工
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順
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順
〃
〃
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〃
〃
〃
〃
〃
〃
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順
礪
〃
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T0
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R4
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図　7　乳腺症皿型患者と乳腺症皿型を伴う乳癌患者との年齢分布

　　　　　　　　　　　　　o一一’つ乳腺症H型患者

　　　　　　　　　　　　　←一一一●乳腺症H型を伴う乳癌患者
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表　15乳腺症患者の組織所見によるEstτogen排泄量

Est　Y／day
年齢

　21．0以上

18．0　～　20，9

15．0～　17．9

11．0～11．9

8．0～10．9

　7．9以下

乳腺症1型（30例）
29以下13・一3g14・一4gi5・一5916・以上

－
り
召

1

K
U
1
0
0
7
9

2
n
O
2
2

1

乳腺症∬型（28例）

3・一3914・～49［5・一59
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1
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計 4 16 9 0 1 6 20 2

表　16乳癌患者の組織所見に．よるEstrogen排泄量

乳腺症を伴うもの（24例）

乳腺症・測高高高型1哩

乳腺症を伴わない

　もの　（12例）

乳腺症不明
　のもの

（7例）

癌化を示
すもの

（10例）

！繭晶晶140矧50叢上130弱40窮50増増下130弱40聴150痛i蟹上130剥40聴150弱1瞥膠

21．0以上

18．0～20．9

15．0～17．9

11．0～14．9

8．0～10．9

5．0～7．9

　4．9以下

1
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1 ー
ニ
ー
呂
り
召
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1
9
召
『
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1
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召

1
ー
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1

1 －
り
召
－
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Ω
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1

1
1
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9
召
ー
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ー
ニ
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■

計 12■4121g151113いll14131312回515

計18例（24％）であった．組織学的所見による分類に

従うと，乳腺症工型においては36例中尿中17－KS排

泄量の減少を示したものは3例（8％），正常範囲を示

したもの33例（92％）であった．乳腺症皿型において

は30例中減少を示したものは14例（47％）で，正常範

囲を示したものが16例（53％）あった（表17）．

　乳癌患者50例における14－KS排泄量はL4～9．4

mg／dayの幅を示し，年齢別にみると，50例中減少を

示したものは20歳代の1例，30歳代の2例，40歳代の

3例の計6例（12％）で，高い値を示したものは50歳

代の1例，60歳以上の2例の計3例（6％）で，正常

範囲を示したものは41例（82％）であった．組織学的
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所見による分類に従うと，乳腺症1型を伴う乳癌7

例，皿型を伴う乳癌2例においては正常範囲を示し

た．乳腺症∬型を伴う乳癌18例においては正常範囲を

示すもの14例（78％），減少を示すもの4例であった’

乳腺症を伴わない乳癌15例においては減少を示したも

の1例，増加を示したもの3例（20％）であった．乳

腺組織で乳腺症との関係を判定出来なかった乳癌8例

においては減少1例，正常範囲にあるもの7例であっ

一た．また，乳腺症より癌花した乳癌10例1とおいては減

少したもの2例であった（表18）．

　（iii）Est／KS・の比

　乳腺症患者66例のEst／KS比は1．4～6．6の1幅を示

した．これを年齢別にみると，増加を示したものは20

歳代の2例，30十代の15例，40歳代の16例，50歳代の

1例の計34例（5豆％），減少を示したものは20歳代，30

歳代，40歳代各1例の計3例（5％），正常範囲内にあ

ったものが29例（44％）であった．組織学的所見によ

る分類に従うと，乳腺症工型においては30例中増加を

示したもの13例（43％），減少を示したものは2例

（7％），正常範囲にあったものは15例（50％）であ

った．乳腺症H型においては28列中増加を示したもの

は18例（64％），減少を示したものは1例（4％），正

常範囲にあったものは9例（32％）であったく表19）．

　乳癌患者43例におけるEst／Ks比は。．9～4．8の幅

を示した．これを年齢別にみると，増加を示したもの

は30代の3例，40歳代の5例，50歳半の2例の計10例

表17乳腺症患者の組織所見による17－KS排泄量

17；繭轡
7．1～10。0

5．1～　7．0

3．1～　5．0

3．0以下

乳腺症1型（36例） 乳腺症皿型（30例）

29以下13・一39【4・一49［5・一5916・以上i3・一3g14・一4915・一59
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計 4 20 10 1 1 7 21 2

表　18　乳癌患者の組織所見による17－K：S排泄量

離潤
7．1～10．0

5．1～7．0

3．1～5．0

3．0以下

乳腺症を伴うもの　（27例）

二一・型1乳腺症皿到整囑

40～
　49

1
1

50～
　59

1

60
以上
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二
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　49

－
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U
3
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　59
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　39

1

40～
　49

1

乳腺症を伴わない

　もの　（15例）
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以下

1
1
1

30～
　39

1

40～
　49

1

5・～16・

　591以上
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召
り
召
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召 0

4
1
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乳腺症不明
　のもの

（8例）
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　39
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召
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1
1

癌化を示
すもの

（11例）
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表　19乳腺症患者の組織所見によるEst／K：S比

諦藍6「選
　4．1以上

3．1　～　4．0

1．5　～　3．0

1．0　～　1．4

　0．9以下

乳腺症1型（30例）
29以下13・一3gi4・一4915・一5916・以上

0
4
1
轟
－
」

4
畳
り
n
O
－

－
｛
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ワ
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乳腺中皿型　（28例）

3・一3914・一4g15・一59

－
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1

1

計 4 16 9 0 1 6 20 2
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（22％）で，減少を示したものは50歳代，60歳代各1

例の計2例（5％），正常範囲にあるもの31例（73％）

であった，組織学的所見による分類に従うと，乳腺症

工型を伴った乳癌7例においては減少を示したもの1

例，他のすべては正常範囲を示した，乳腺症1［型を伴

った乳癌16例においては増加を示したもの6例（37

％），乳腺症皿型を伴う乳癌1例においては増加を示

した．乳腺症を伴わない乳癌12例においては，増加を

示したもの1例であり，乳腺組織による乳腺症との関

係を判定出来なかった乳癌7例においては，増加した

もの2例，他は正常範囲にあった．乳腺症より癌化し

た10例においては，増加を示すもの5例があった（表

20）．

　（iv）尿中17－OHCS排泄量

　乳腺症患者74例の17－OHCS排泄量は1．6～5．6mg

／dayの幅を示した．これを年齢的にみると，30歳代

の2例に軽度の増加をみ，他の全例においては正常範

囲にあった．この増加を示した2例は組織学的には乳

腺症1型であった．

　乳癌患者50例の17－OHCS排泄量は1．6～7．3mg／

dayの幅を示した．その中20歳代，30歳代，50歳代の

各1例，40歳代の3例の計6例（12％）において増加

を示した．これらの例は組織学的にみて乳腺症皿型を

伴う乳癌3例，乳腺症二型を伴う乳癌，乳腺症を伴わ

ない乳癌，乳腺組織で乳腺症との関係を判定出来なか

った乳癌各1例であった．

　（v）血漿中H：ydrocoをisone量

　乳腺症患者57例の血漿中Hydrocotisone量は7．3～

18．2Y／dlの幅を示した．これを年齢別にみると、，20

歳代1例，30歳代8例，40歳代9例，50歳代1例の計

19例（33％）に軽度の増加をみ，30歳代4例，40歳代

3例の計7例（12％）に軽度の減少を示し，31例（55

％）は正常範囲にあった．組織学的所見による分類に

従うと，乳腺症1型においては13例（52％）が正常範

囲にあり，8例（32％）に軽度の増加を，4例（16％）

に軽度の減少をみた，乳腺症皿型においては24例中軽

度増加9例（38％），軽度減少1例で，14例（58％）が

正常範囲内にあった（表21）。

　乳癌患者41例の血漿中Hydrocotisone量は8．0～

19．4γ／d1の幅を示した．年齢別にみると，20歳代2

例，30歳代3例，40歳代4例，50歳代4例，60歳代2

例の計15例（37％）が軽度の増加を示し，50歳代の1

例が軽度の減少を示し，25例（61％）は正常範囲にあ

った．組織学的所見による分類に従うと，乳腺症1型

表20乳癌患者の組織所見によるEst／KS比

乳腺症を伴うもの　（24例）

乳腺症・糖乳朧哩睡
乳腺症を伴わない

　もの　（12例）

乳腺症不明
　のもの

（7例）

癌化を示
すもの

（10例）

謡避140聴：50δ5i二上130弱i40弱150騎140聴i賀下i30蕊40聴150尉蟹上130i薄i40聴150弱1幣蓬1警

4．1以上

3．1～4．0

1．5～3．0

1．0～1．4

0．9以下

－
d
一
」

1 9
召
9
ヨ

1
1

0
0
＝
り
一

り
召
9
召
－

1

3 1
1

1

1
1
1

1
1
」
1
■

1

2 1
1

2
Ω
4
Q
U

0
0
1
ー
ユ

計 12国4121g15巨1312ili3i3i32i21515

表　21乳腺症患者の組織所見による血漿Hydrocortisone量

蒔／詑
　15．1以上

13．1　～　15．0

10．6～　 13．0

8．1～　 10．5
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表22乳癌患者の組織所見による血漿Hydrocortisone量

＼＼年齢
　　　　へHyd　Y／d1＼

15．1以上

13．1～15．0

10．6～13．0

8．1～10．5

　8．0以下

乳腺症を伴うもの　（24例）

乳腺症1型1乳腺釦型睡

40～
　49

2

50～
　59

1

60
以上

り
β
ー
ム
ー

30～
　39

1

1

40～
　49
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1
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50～140～

5gl　49

1
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召
1
1

1
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1
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2

2
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以上

1
1

乳腺症不明
　のもの

（6例）
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9
召
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鳥
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1
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を伴う乳癌7例においては3例に，乳腺症高点を伴う

乳癌16例においては5例に，乳腺症を伴わない乳癌11

例においては5例に，乳腺組織より乳腺症との関係を

判定出来なかった乳癌6例においては2例に，乳腺症

から癌化した10例においては1例に血漿中11ydrocoti・

sone量の軽度の増加を認めた（表22）．

皿　考 按

　慢性乳腺症は1860年Reclusにより記載されて以来

30数種の名称の下に報告され，組織学的分類並びに病

型も諸家の見解がある1）・24）37）．私は自験例74例につ

いてその組織像を検索し，それらの組織学的特徴を久

留，川崎1）・23）にほぼ準じて12要素に分類した．これら

の各所見を2個以上示すものを乳腺症とし，上皮細胞

の増殖が異型化を示すもの或いは基底膜を破って浸潤

性発育を示すに至ればこれを癌化と判断して乳癌例と

した．

　乳腺症と乳腺との関係を組織学的に追究するため，

私はこれらの要素を基礎として乳腺症74例に2種の分

類法を行った．即ち，①上皮系の諸変化を主体とする

観点から，上皮の増殖が殆んどみられず却って腺上皮

の退行性変化が主体となる症例（乳腺症1型：36例，

48．6％）腺上皮の増殖の著明な症例（乳腺症∬型：30

例，（40．6％），腺上皮の増殖がありさらに化生的変化

が著明に加わっている症例（乳腺症三型・4例，5．4

％），及びこれらの特徴の一定しない症例（乳腺症IV

型：4例，5．4％）・②結合織の増殖程度に基く観察か

ら3段階，（十）28例（37．8％），（什）34例（45．9％），

（柵）12例（16．8％）に分類した．かかる乳腺症におけ

る上皮系の諸変化と結合織の増殖の程度の関係を比較

検討したところ，上皮の増殖傾向の著明な乳腺症皿型

及び皿型と，上皮増殖の著明でない乳腺症1型とは，

それぞれ60％，77％にその結合織の増殖著明な（什）以

上の症例が存在した．従って少なくとも結合織の態度

においては，上皮の増殖のあるもの，ないもので特に

大差なく，増殖が認められた．この所見は間島38）の報

告と一致する．従って，結合織の増殖，腺上皮の増殖

の著明な乳腺症∬型，皿型の群は定型的な乳腺症の組

織像を示し，癌化との関係を検べるに最も適した乳腺

症の1群であると考える．

　乳腺における上皮系の変化を母地とする乳癌の発

生．乳腺症のあるものに前癌性変化をみることは今日

一般に承認されている．他方乳癌の囲辺部に共存する

乳腺症の頻度については，報告者により3鋤～83％36）・

と著しい差異があり，同一研究者でも見方により差異

を生じている36）・39）．また，乳腺症の癌化率について

も報告者により4．380）～39．639）％と著しい幅がある．

恰も胃癌の組織像中に胃潰瘍のHauserの組織学的

特徴を具えている時，胃潰瘍を母地として発生した潰

瘍癌とみなすことがある如くに，乳癌の組織像の中に

乳腺症の組織像の特徴を包含し，さらに他の条件を兼

ね具えているとき，広義に解釈して乳腺症を母地とし

て発生した乳癌とみなすと乳腺症の癌化率は当然高く

なり，組織学的に厳格に乳腺症から癌への移行例のみ

をとり上げるときは，乳腺症からの癌化率は低くなる

筈である．

　私共の乳癌50例中，切除標本については乳腺症との

関係を判定出来なかった8例を除いた42例において，

乳腺症を伴う乳癌は27例（64％）で，殊に私の分類に

よる乳腺痒豆型，二型を伴うものは20例（48％）であ

った．従って少なくともこの20例は，一応既存の乳腺

症を母地としてその上皮の異常増殖の基盤の上に発生

した乳癌であるとみなすことも出来るであろう．他

方，既に述べたように私共は乳癌例50例中組織学的に

乳腺症よりの癌化を確実に追求し得たもの11例を得，

さらに乳腺症の各組織学的特徴と癌発生との因果関係
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について検討し，乳階様増殖よりの癌化7例，腺様増

殖よりの癌化2例，線維腺腫，淡明上皮の癌化各1例

の結果を得た．その中乳歯様増殖が前癌状態としての

乳腺症において主要な意義を有することは，①乳腺症

の癌化例において，かくの如く乳晴様増殖よりの悪性

変化例の占める割合の大きいことからのみでなく，②

乳癌に共存する乳腺症の52％に乳嚇様増殖をみるに対

し，癌を伴わない一般乳腺症においてはその13．5％に．

乳目語増殖をみることからも頷けよう．乳晴様増殖を

癌発生母地として重要視する人は多く1）β5）β6），41）・42）・

43）・46），Haagensen　44），太田37）は乳階腺癌の頻高は高

く，全乳癌の％程度を占めると述べ，Foote＆Ste・

wart　36），太田37）は輸出管乳頭腫症の出現頻度は癌例，

非癌例で著しい差がないが，乳頭腫を構成する上皮の

異型の頻度は癌と共存する例に多いと述べ，私の所見

と一致する．次に私共の症例の中に淡明上皮嚢腫等の

Apocrine化生に由来すると考えられる腺癌の1例を

認めた．これはFoote＆Stewart　36），久留1），海江田

45）等の報告があり，特に久留はApocrine化生上皮が

増生し，Papilloma，　Adenomaを経て癌化するとの様

式を強調している．また私共の症例の中に線維腺腫よ

りの悪性化と認められた1例があった．線維腺腫の癌

化は殆んどの学者が稀有としているが，Foote＆Ste．

wart，久留，田村鋤等はその症例を挙げている．以

上乳癌の発生母地としての乳腺症の意義について，考

察を加えたが，乳腺症の癌化率の問題については種々

の観点の相違から諸家の成績は必ずしも一致しておら

ない．乳腺症の組織中にみられる悪性化の像を追求し

得たものだけを以て乳腺症からの癌化とみなす見解に

よれば，私共の乳癌50例のうちから乳腺症よりの癌化

を確実に追求し得たもの11例は乳癌例に対する比率22

％となり，その期間扱った乳腺症例74例に対する比率

14・8％となる．一方，乳腺症例の遠隔成績追跡から癌

化率を求める方法については，教室広瀬の報告にゆず

ることとする．

　臨床統計事項において，乳腺症皿型患者と乳腺症皿

型を伴う乳癌患者の年齢が，若年者と高年者にみられ

ず，40歳代に集中したことはその推移において密接な

関係を物語ると考える．また，寡産，授乳異常が，乳

腺症紅型を伴う乳癌及び乳腺症に特に著明であったこ

とは，以下に述べる生体の内分泌的因子との関聯を示

すものと考える．

　Mastopathieという病名の示す如く，乳腺腫瘍の成

立と性ホルモンの変化が重要な関係にあることは古く

から知られている．生体内性ホルモンの代謝経程は，

尿中或いは血中のホルモンを生物学的及び化学的に測

合

座することよりうかがわれるのであるが，性ホルモン

代謝産物は微量であり，測定方法も複雑であるため，

諸家の成績は必ずしも一致しない．

　私の成績においては，乳腺症において尿中Estrogen

排泄量の増加を示すものが全例の35％にあった．これ

は組織学的に分類した各4の間には有意の差を認めな

かった．乳癌患者の尿中Estrogen排泄：量において

は，その一部の症例（18％）に増加を示したが，大部

分（82％）の症例のそれは正常範囲にあった．組織学

的分類において乳腺症置型を伴った乳癌，乳腺症を伴

わない乳癌のすべてにおいてEstrogen排泄量が正常

範囲内にあるのに比して，乳腺症皿型を伴った乳癌16

例中4例に，乳腺組織より乳腺症との関係を判定出来

なかった乳癌7例中2例において尿中Estτogen排泄

が増加した．また，乳腺症よりの癌化10例中4例にお

いて尿中Estrogen排泄の増加を認めた．

　尿中17－KS排泄量は乳腺症患者においては，減少

を示すものが24％に存在し，これは組織学的には乳腺

油田型のものに著明（47％）であった．乳癌患者にお

いては尿中17－K：S排泄量の減少を示すもの（12％），

増加を示すもの（6％）があるが，大部分（82％）が

正常範囲内にあった．しかし，組織学的に乳腺症皿型

を伴う乳癌の一部（22％）に，また乳腺症より癌化例

の一部（20％）に尿中17－KS排泄の減少を認めた．

　即ち，私の成績において乳腺症では，Hyperestro・

genism，　Hypoandrogenismが各々の35％，24％例に

認められ，Estrogen／17－K：S比の増加によるHormone

unbalanceは乳腺症の半数以上，（56％）に認められ

た．これを組織学的に分類すると，上皮増殖のみられ

ない乳腺症1型の例の43％にEstrogen優位がみら

れ，これはEstrogen増加によるものであり，また上

皮増殖の著明な乳腺無能型の例の64％にEstrogen優

位がみられ，これはEstfogen増加と17－KS減少に

よるものであった．乳腺症よりの癌化10例において

は，Estrogen増加4例，17－K：S減少2例，　Estrogen

／17－K：S増加5例を認め，Hyperestrogenism，　Hypo・

androgenismによるEstrogen優位の状態が半数例

に認められた．これは乳腺症皿型の例のEstrogen優

位64％には至らないが，その密接な関係を示すものと

思われる．乳腺症∬型を伴う乳癌例において，16例中

4例にEstrogen増加を，18例中4例に17－KS減少

を示し，Estrogen優位は16例中6例にみられたが，

この6例中5例は上記乳腺症よりの癌化例であった．

乳癌全例においては，尿中Estrogen排泄増加例が18

％，尿中17－KS排泄減少例が12％に存在し，　EstfO・

gen優位が22％の例に，　Estrogen劣位が5％の例に，
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正常なものが73％に認められ，私の検索においては乳

癌と尿中Estrogen，17一：KS及びその比において有意

な関係を見出すに至らなかった．

　乳腺症におけるEstrogen優位の原因として増田15）

はHypoandrogenismを強調しており，尿中17－K：S

排泄の減少を藤森17），仙石4S），山本47）も報告してい

る．また，乳腺症における尿中Estrogen排泄量の増

加は，Geschickter　26），山本47），藤森17），仙石48）が報

告し，一私’の結果一と一致する．

　乳癌例における尿中Estrogen排泄量は，仙石弓8）は

増加を，Ross＆Dbrfman　16），　Pincus＆pearlman　49），

Taylor，　Mecke＆Twombly　11），：Nathersone　12），山本

47）は健康者と有意の差はないといい，増田15）は低い値

を示すものが多いといい，藤森17）は一定の傾向はない

としている．

　私は前述の如く，乳腺症及び乳腺症よりの癌化例に

おいて性ホルモンとの間に正の相関を追求し得たが，

乳癌と性ホルモンとの間には私の検査においては規則

正しい相関をみい出すに至らなかった．その理由とし

ては，①測定方法の不備，②癌にあっては全く内分泌

環境が異ってくる，ことが考えられる．測定方法の不

備としては，各症例について長期間毎日連続測定を行

わなかったこと，及び性腺と密接な関係にある脳下垂

体威民ホルモンである向性腺ホルモン，向副腎ホルモ

ン等を検索しないため脳下垂体一副腎一性腺一乳癌の

関係を広く考察出来なかったこと等が挙げられる．卵

胞ホルモンの中Estrio1はEstradio1，　Estroneの代

謝産物で，尿中には最も多量に見出されるが，卵胞中

に見出されるHormoneは主として（90％）Estradio1

であり，このSteroidとEstroneとは酸化還元によ

って相互に移行しうる．私は前述の如く，尿中より

EstrogenとしてEstradio1，　Estfoneを測定し，より

生体内の状態に近いものを測定しようと試みたのであ

るが，その目的を達し得なかった．乳癌の場合には全

く内分泌環境が異なり，同一量でも活性度が強加され

るものか，また他の因子が加わるかについては，追求

し得なかった．

　副腎皮質ホルモンの血漿Hydrocortisone量は，乳

腺症例の％において軽度の増加を示し，一部の例にお

いて低下の傾向を示した即ち半数の例に血漿Hydm・

cortisoneは軽度の異常を示した．乳癌例においては

減少傾向は認められず，症例の37％に増加の傾向が認

められた．尿中17－OH：CSは大多数正常範囲にある．

血漿：H：ydrocortisoneの軽度の変化のみをもって副腎

機能を云々することは出来ないであろう．

IV　小 括

　金沢大学ト部外科へ入院し手術をうけた患者を対象

として，組織学的には乳腺症をその要素に分類し，乳

癌もその共存する乳腺症により分類して両者の関係を

み，内分泌学的には性ホルモン，副腎皮質ホルモンを

尿中，血漿中より測定し，乳腺症と乳癌との密接な関

係を立証することが出来た．

　1）乳腺症の中組織学的に上皮増殖著明な乳腺症は

全腺症の46％に存在し，乳癌の中上皮増殖著明な乳腺

症を共存するものは乳癌例の48％に存在した．組織学

的に乳腺症よりの癌化を確実に追求し得た症例11例の

乳腺下妻は全例この上皮増殖群に属した．

　2）上皮増殖の中，乳騰様増殖が前癌性変化として

重要なことは，乳腺症よりの癌化例11例中7例に乳雷

鳴増殖の乳腺症所見を示し，また乳癌に共存する乳腺

症においてはその52％に乳歯様増殖所見を伴ったこと

によって肯ける．

　3）乳腺症よりの癌化を確実に追求し得た11例は同

期間扱った乳腺症例74例に対しては14．8％にあたり，

また同期聞扱った乳癌例50例に対しては22％に．あた

る．

　4）上皮増殖著明な乳腺症例においては，尿中

Estrogen増加及び17－KS減少によるEstrogen優

位が60％の症例にみられた．上皮増殖の著明でない乳

腺症においては，主として尿中Estrogen増加による

Estrogen優位が43％の症例に認められた．

　5）乳腺症よりの癌化例においてはEstrogen増

加，17－KS減少によるEstrogen優位が50％の例に

認められ，上皮増殖著明な乳腺症例と類似の傾向を認

めた．

　6）血漿Hydrocoltisone量は乳癌例の37％に軽度

の増加を示した．

　7）乳癌と性ホルモンとの間には規則正しい相関を

みることは出来なかった．

B　マ’ウス移植腫瘍に対する各種ホルモンの

　　　　　及ぼす影響について

　　　　　1　実　験　方　法

　1．dbaマウスの自然発生乳癌の移植3代目の腫瘍

の3x1・5mmをdbaマウス右腋窩部皮下へ移植し

た．移植は煙麻酔，無菌的にこれを行った．

　2．この自然発生乳癌移植マウスに．対して，移植第

1日目より15日目まで毎日次の各ホルモンをマウス左

胸部皮下に注射投与した．

　（1）性ホルモン単独投与群
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　卵胞ホルモンとして安息香酸Estradio1－benzoate

水性結晶浮游液（帝国臓器）25Y／day：Estrogen噛また

はEstと略黄体ホルモンとしてProgesterone水

性結晶浮游液（三全製薬）70Y／day：Pfogesteroneま

たはProg略．男性ホルモンとしてTestosterone　Pro・

piollate水性結晶浮游液（帝国臓器）25Y／day：Testo・

steroneまたはTestと略．

　（2）性ホルモン組合せ投与群

　上記性ホルモン組合せたもの：Est十Prog，　Est十

Test，　Test＋Prog，　Est十Prog＋Test，投与量は各単独

投与量と同量．

　（3）副腎皮質ホルモンとして17－hydroxycorticos・

terone　acetate水性結晶浮游液（日独薬品）250Y／day：

HydrocortisoneまたはHydと略．

　（4）脳下垂体ホルモン投与群

　性腺刺戟ホルモンとして帰馬血清性腺刺戟ホルモン

生食溶液（日独薬品）7iu／day：Gonadotropinまたは

Gonadと略，向副腎刺戟ホルモンとして，　Adreno・

co「ticot「oPic　Ho「mone生食溶液（日独薬品）0．1iu／

day：ACTHと略．上記脳下垂体ホルモンを組合せた

もの，ACTH十Gonad，

　（5）対照群として，生理的食塩水0．1cc／dayを

投与した．

　以上12群にマウスを分類しマウスの数は，各群14～

12匹である．各ホルモン投与量は前回大量投与して死

亡例が多かったので，今回は体重当り人間の治療量の

10～20倍を目標とした．

　3．マウスは，隔日または3日目毎に体重並びに腫

瘍の大きさを測定した．剖検は，移植後15日目と30日

目に各様5匹宛行い，腫瘍は秤量し，各臓器と共に10

％中性ホルモン固定後，パラフィン切片を作製して

Haematoxylin－Eosin重染色とした．

皿　研　究　成績

　1．自然発生マウス乳癌の移植（表23）

　私共のdbaマウスの自然発癌率は低率で，400匹に

1匹（0．25％）であった．この自然発生マウス乳癌の

移植率はdbaマウスにはすべて移植可能であるが，

表23　自然発生マウス乳癌の移植率

マ　ウ　ス　種　類 移　植　率

d　b　a　マウ　ス

D　　D　　マウ　ス

岐阜雑系マウス

100％

0％
0％

dbaマウス自然発生率0．25％

合

DDマウス，岐阜雑系マウスにはすべて移植不能であ

った．

　2．ホルモン投与による腫瘍並びに体重の変化（表

　　24）

　（1）対照群（生食投与群）

　移植した乳癌が発育し，腫瘤として確実に触診出来

るには5～7日を要した．移植7日目においては，体重

は増加の傾向を示し，腫瘍は4匹において小米粒大，

6匹において米粒大として触れた．15日目において

は，体重は減少し，腫瘍の大きさは9．0×18．Ommを

示し，その中剖検した5匹の腫瘍の平均重量は0・589

であった．20日目においては，体重はさらに減少し，

腫瘍の大きさは11．0×21．3mmを示し，外観上脱毛

（＋），腫瘍形成（＋）が認められた．この移植20日前

後より腫瘍は外観上脱毛潰瘍形成を認めるようにな

り，その程度は大体腫瘍の大きさと平行した．30日目

においては，体重は20日目より増加し，腫瘍の大きさ

は12．7×20mm，その中剖検した5匹の腫瘍の平均重

量は3．1gであった．平均生存日数は42日であった．

　（2）Estrogen投与群

　移植7日目においては，体重に変化なく，腫瘍は4

匹において小米略画，10匹において米粒大として触

れ，腫瘤の発現は対照群と大差ない．15日目即ちホル

モン投与終了時の所見においては，体重は減少し，腫

瘍の大きさは4．9×8．9mmを示し，その中剖検した

5匹の腫瘍の平均重量は0．299で，対照群の0．5倍で

あった．20日目においては，体重は15日目より増加

し，腫瘍の大きさ9．4×17．Ommを示し，外観上脱

毛，潰瘍は認めない．30日目即ちホルモン投与終了後

15日目の所見においては，腫瘍の大きさは11・6×20・6

mm，その中剖検した5匹の腫瘍平均重量は3．2gで，

対照群の1倍強であった．平均生存日数は43日であ

る．

　（3）Progesterone投与群

　移植7日目においては，体重は増加し，腫瘤は小米

粒大（1匹），米粒大（6匹），麻実大（7匹）として

触れ，腫瘤の発現は対照群より著明であった．15日目

即ちホルモン投与終了時の所見においては，体重は減

少し，腫瘍の大きさは8．1×15．9mmを示し，その中

剖検した5匹の腫瘍の平均重量は0．99gで，対照群

の1．7倍であった．20日目においては，体重は増加し，

腫瘍の大きさは12．Ox20．7mmとなり，外観上脱毛

（柵），潰瘍形成（柵）が著明にみらなた．30日目即ち

ホルモン投与終了後15日目の所見においては，腫蕩の

大きさは14．3×23mmとなり，体重も減少し，腫瘍

の平均重量は4．49で対照群の1．4倍であった．平均
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生存日数は39日である．

　（4）Testosterone投与群

　移植7日目においては，体重は増加し，腫蕩は小米

寛大（4匹），米粒大（4匹），麻実大（6匹）として

触れ，腫瘤発現は対照群より著明であった．ホルモン

投与終了時の15日目においては，体重は減少し，腫瘍

の大きさは7．9x16，6mmとなり，剖検したものの腫

瘍平均重量は0．849で対照群の1．4倍であった．20日

目においては体重は増加し，腫瘍の大きさは11．2×

2L7mm，外観上は脱毛（十），潰瘍形成の（±）所見

を呈した，30日目においては体重は再び減少し，腫瘍

の大きさは12．3×23．3mmとなり，剖検例の腫瘍平

均重量は3．79で対照群のL2倍であった．平均生存

日数は44日である．

　以上性ホルモン単独投与を行った3群において，

ProgesteroneとTestosteroneを投与した2群におい

ては，腫瘍発育の促進が有意に．みられ，これはホルモ

ン投与期間中において特に著明であった．Estrogen

投与群においては，投与期間中腫瘍の発育はおくれ，

投与を申止すると対照群と同等またはそれ以上にまで

達するのがみられた．

　（5）Estrogen＋Progesterone投与群

　移植7日目においては，体重に変化なく，腫瘤は7

匹において小米粒大，残り5匹においては確実に腫瘤

として触れ得ず，腫瘤の発現は対照群よりおくれた．

15日目即ちホルモン投与終了時の所見においては，体

重は減少し，腫瘍の大きさは5．9x9．1mmを示し，

その中剖検例の腫瘍の平均重量は0．399で対照群の

0．7倍であった．20日目においては，体重は増加し，

腫瘍の大きさは10．5×17．8mmを示し，外観上脱毛

（土），潰瘍形成（一）であった．30日目即ちホルモン

投与終了後15日目の所見においては，体重は減少し，

腫瘍の大きさは14．0×23．Omm，その中剖検例の腫瘍

の平均重量は3．99で対照群の1．3倍であった．平均

生存日数は39日であった．

　（6）Estrogen十Testosterone投与群

　移植7日目においては，体重は増加し，腫瘤は小米

司直（6匹），米粒大（4匹），麻実大（2匹）として

触れ，腫瘤の発現は対照群よりややよい．15日目にお

いては，体重は減少し，腫瘍の大きさは7．2×16．2

mmを示し，その中剖検例の腫瘍平均重量：は0．459

で対照群の0．8倍であった．20日目においては，腫瘍

の大きさは10．5×20．8mmを示し，外観上は脱毛

（±），潰瘍形成（一）であった．30日目の所見におい

ては，腫瘍の大きさは13．3×25mm，その中剖検例の

腫瘍重量平均平均は4．49で対照群の1．4倍であった．

平均生存日数は44日である．

　（7）Testosterone十Pfogesterone投与i群

　7日目においては，体重は増加し，腫瘤は小米粒大

（2匹），米粒大（4匹），麻実大（6匹）として触れ，

腫瘤の発現は著しい．15日目即ちホルモン投与終了時

の所見においては，体重は減少し，腫瘍の大きさは

10．1x18．Ommとなり，剖検例の腫瘍平均重量は0．93

gで対照群の1・6倍であった．20日目の所見において

は，体重は処置前まで増加し，腫瘍の大きさは11．4

×19・6mmとなり，腫瘍は外観上脱毛（甘），潰瘍形

成（什）が著明にみられた．30日目即ちホルモン投与

終了後15日目においては，体重は減少し，腫瘍の大き

さは13．5×20mmとな：り，その中剖検例の腫瘍平均

重量は4．39で対照群の1．4倍であった．平均生存日

数42日である．

　（8）Estrogen十Progesterone十Testosterone投与

　　　　群

　移植7日目においては，体重は増加し，腫瘤は小米

粒大（2匹），米粒大（9匹），麻実大（1匹）を触

れ，腫瘤の発現は対照群と大差なかった．15日目即ち

ホルモン投与終了時の所見においては，体重は減少

し，腫瘍の大きざは7。4×14．3mmを示し，その申の

剖検例の腫瘍平均重量は0．449で対照群の0．8倍であ

った．20日目においては，腫瘍の大きさは9．8x18．2

mmを示し，腫瘍は外見上脱毛（一），潰蕩形成を認

めなかった．30日目即ちホルモン投与終了後15日目の

所見においては，体重は増加を示し，腫瘍の大きさは

12．8x19mm，その中剖検例の腫瘍平均重量は2．8gで

対照群の0，9培であった．平均生存日数は43日である．

　以上性ホルモン混合投与を行った4群において，

Testostefone＋Progesterone群においては腫瘍発育の

促進がみられ，これはホルモン投与期間中において特

に著明であった．Estrogen十Progesterone群及び

Estrogen＋Testosterone群においては，投与期間中

は腫瘍の発育はやや遅れるが，投与中止後は却って腫

瘍の発育促進がみられた．Estrogen十Progesterone十

Testosterone群においては，終始抑制的所見がみら

れた．

　（g）Hydrocoftisone投与群

　体重は7日目，15日目，20日目，30日目共に減少を

示した，腫瘍は移植7日目において半数の例に確実に

触れ得るものはなく，残りの半数の例においても小米

短大以下で，腫瘍の発現は著しく悪い．移植15日目即

ちホルモン投与終了時の所見においては，12匹中2匹

の腫瘤の大きさが3×5mmで他の10匹においては結

節をわずかに触れるのみであった．その中剖検したも
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のの腫瘍重量の最高は0．089で殆んどの例が痕跡を

残すのみであった．移植20日目における腫瘍の長短形

は5x7mm以下で，脱毛，潰瘍形成の所見はない．

移植30日目における腫瘍の大きさ6x13mmは以下

で，剖検例の腫瘍重：量は0．79以下であり，対照群の

0．3倍以下であった．生存日数は短縮し34日を最長と

した．

　（10）ACTH投与群

　移植7日目においては，体重に変化なく，腫瘤は米

粒大（10匹），麻実大（2匹）として触れ，腫瘤の発

現は対照群より著明であった．15日目即ちホルモン投

与終了時の所見においては，体重は減少し，腫瘍の大

きさは6．9×17．3mmとなり，その中剖検した5匹の

腫瘍の平均重量は0．789で対照群の1．3倍であった．

移植20日目においては体重は処置前よりも増加し，腫

瘍の大き．さは12．2×20．6mm示し，外観上は脱毛

（十），潰瘍形成（十）であった．30日目即ちホルモン

投与終了後15日目の所見においては，腫瘍の大きさは

13．5×23．6mmとなり，その中剖検した5匹の腫瘍の

平均重量は5．09で，対照群の1．6倍であった．平均

生存日数は39日である．

　（11）Gonadotropin投与群

　移植7日目の所見においては，体重は増加し，腫瘤

は米粒大（8匹），麻実大（4匹）として触れ，腫瘤

の発現は明らかに対照群より著明であった．15口目即

ちホルモン投与終了時の所見においては，体重は減少

し，腫瘤は大きさ9．1x17．3mmとな：り，その中剖検

例の腫瘍平均重量は0．87gで対照群の1．5倍であっ

た．移植20日目の所見においては，腫蕩の大きさ12．0

×22．6mmを示し，腫瘍は外観上脱毛（柵），潰瘍形

成（什）が著明であった．移植30日目即ちホルモン投

与終了後15日目の所見においては，腫瘍の大きさは

15．2×23，8血mを示し，その中の剖検例の腫瘍平均

重量は4．8gで対照群の1．5倍であった．平均生存日

数は40日であった．

　（12）ACTH十Gonadotropin投与群

　移植7日目においては，体重は増加し，腫瘤は小米

粒大（3匹），米粒大（7匹），麻実大（2匹）として

触れ，腫瘤の発現はやや著しかった．移植15日目にお

いては，体重は減少し，腫瘍の大きさは8・1×16．7

mmとなり，剖検例の腫瘍平均重量は0．719で対照

群の12倍であった．20日目においては，体重は減少

し，腫瘍の大きさは11．4x17．6mmとなり・，腫瘍は

外観上脱毛（＋），潰瘍形成（＋）を認めた．移植30

日目の所見においては，体重は前処置よりも増加し，

腫瘍の大きさはi3．2×19．6rqm，剖検例の腫瘍重量平

合

法は3．59で対照群の1．1倍であった．平均生存日数

は38日である．

　以上脳下垂体ホルモンを投与した3群において，

ACTHとGonadotr6pinを投与した2群においては，

投与期間及び中止後を通じて腫瘍の発育促進が有意に

みられた．ACTH：十Gonadotropin投与群においては，

終始促進的所見がみられた（図7，8）・・

図7　移植15日目の易拙腫瘍

　左上より

1）’Contro1群，2）ACTH群，3）Hyd群（小），

4）同（大），5）Est群，6）Test群，7）P「09＋

Test群，8）Pro9群

議　　8

Prog群　20日目
移植腫瘍は成長し，脱毛潰瘍形成を認める．

　3．組織学約所見

　腫瘍はAdenocarcinomの像を示し，細胞成分に富

み，Mitoseを毎視野に数個伴い，所々にNekroseを

認める（図10，11）．これらの所見は投与ホルモンの

種類によって差異を示さず，発育の最もよいProges・

terone投与群と発育の悪いH：ydrocortisone投与群に

おいてすら有意の差を認め得な：かった．

　脾，腎，睾丸，肝，心における変化としは，肝にお

ける諺血，肝細胞の空胞変性，一部に壊死，代償性肥

大，間質の増加，脾における欝血，Haemosidefosis・

濾胞増加，腎，心，肺における響血等を認めるが，対

照群との間に．差異はなかった．Progesterone投与群に
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おいて，副腎転移と思われる腫瘍細胞を認めた例であ

った’ e図9）．

図 9

副腎皮質転移Prog．群　H－E×300

図　　10

Porg群，15日目
Anenocarcinom，腺胞様構造を示し細胞成分多し．

mitoseは1視野に数個認めた．

H－E×150

図　　11

醐 懸

Hyd群　15日目　腫瘍のやや萎縮を認めるが著
明ではな：い．mitoseは1視野に数個認めた，

H－E×150

皿　考 按

　私共は，さきにマウス乳癌の発生と内分泌因子に関

する実験として卯胞ホルモン，黄体ホルモン，男性ホ

ルモン並びにその組合せたものを岐阜晶系マウス，

DDマウスに大量投与した．約3カ月間，毎日皮下投

与し続けたところ，死亡率高く実験値に支障を来たす

程であった．』しかし実験目的であるマウス乳腺におけ

る良性，悪性腫瘍の発生は，約100日間の観察では得

られなかった．組織学的所見において，肝に充血，欝

血，肝細胞の肥大が高度に認められたこ≧より，マウ

スの死亡率の高かった原因として，①投与ホルモン量

が大量にすぎたこと，②各ホルモン剤を油性の型とし

て使用したこと，’が考えられた．また，乳腺腫瘍の発

生を認めなかった原因としては，①観察期間の短かか

ったこと，②動物の種類による感受性に基く因子，③

マウスの死亡率の高かったこと，などがその原因とし

て考えられる．

　最近，私共は自然発癌率の高いといわれるdbaマ

ウスを得たが，これに自然発生した乳癌は意外に少な

く，400匹に1匹（0．25％）であった．しかし，この

自然発生マウス乳癌の移植は，岐阜雑系マウス，DD

マウスに対しては移植率0であるが，dbaマウスに対

しては移植率100％であることを実験的に知り得た．

また，ホルモン剤の結晶または，水性懸濁液の入手が

容易となったので，私は前回の実験とは異なるが，上

記dbaマウスの移植乳癌に対する各ホルモン剤の影

響をみた．

　マウスの体重の変化はHydrocortisone投与群にお

いては死亡に至るまで減少を続けた．これはCorti・

soneの特異な異化作用によるものと思われる砺72）．

他の各誌においては移植，ホルモン剤投与後1週前後

まで体重は一時増加を示し，さらに投与を続けると減

少し，ホルモン投与を中止すると再び一時体重の増加

をみた．これは，対照群と比べて一群大差ないことよ

り，ホルモンそのものによる作用というよりも外来刺

戟による影響と考える．．

　各種ホルモン投与による移植乳癌の発育をみた私の

実験成績は，種4な型に現われたが，各ホルモン投与

期間及び中止後の腫瘍の発育変化の所見を分類すると

次の如くである．①ホルモン投与期間及び投与中止後

も腫瘍の発育の促進がみられた：Gonad投与群，

ACTH投与群，　Gonad＋ACTH投与群．②ホルモン

投与期間中は腫蕩の発育は促進し，投与中止後は腫瘍

の発育促進度の減退がみられた：Prog投与群，　Test

＋Prog投与群，　Test投与群．③ホルモン投与期間中
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は腫瘍は抑制的で，投与中止後は腫瘍の発育の促進が

みられた：Est十↑est投与群，　Est＋Prog投与群，

Est投与群④ホルモン投与期間及び投与中止後も抑

制的傾向のみられた：Est＋Prog十Test投与群．⑥ホ

ルモン投与期間及び投与中止後も著明に抑制のみられ

た：：Hyd投与群に分類することが出来る．

　脳下垂体前葉ホルモンの中，向副腎ホルモン，

ACTHはGlucocorticoid及びMineralocorticoid等

の副腎皮質ホルモンの生成分泌を調節し，且つ副腎皮

質におけるAndrogen，　Estrogen，　Progesterone等の

性ホルモン分泌をも調節している．また，脳下垂体前

葉ホルモンの南向性腺ホルモンGonadotropinは直接

性腺に作用してその機能を統御していることは周知の

ことである．私がここにGonadotropinと記載してい

るホルモンは，前述の如く妊馬血清性腺刺戟ホルモン

（pregnant　mare　serum　Hormone　PMS）であり，こ

れは脳下垂体前葉の向性腺ホルモンそのものではない

が，脳下垂体前葉ホルモンである黄体形成ホルモン

（Louteinizing　Hormone，　LH又はIntersti七ial　Cell

Stimulating　Hormone，　ICSH）及び卵胞刺戟ホルモ

ン（Follicle　Stimulating　Hormone，　FSH）を混合し

た作用を雌雄動物に対して呈するものであり，黄体ホ

ルモン，卵胞ホルモンのさらに高位のホルモンと解釈

される．従って私の実験成績において，GOnad投与

群，ACTH投与群における移植乳癌の発育が対照群

に比べて有意に促進され，その状態がホルモン投与終

了後も続いたことは，脳下垂体前葉ホルモンー性腺機

能一移植乳癌発育促進における密接な関係を物語るも

のと考えられる．

　また，Estrogen単独投与の場合，ホルモン投与期

間中は腫瘍の発育を抑制的であるが，投与中止後に腫

瘍の発育促進を来たすことが認められた．この点は脳

下垂体ホルモン投与群の所見と異なるところである．

発育抑制は実験動物に雄マウスを使用したこと及びホ

ルモル使用量の多寡に基くかと考えられる．発育促進

はその程度からみて，抑制作用の除去によるのみでな

く，Estrogenの能働的効果と認めたい．　Progesterone

及びTestosteroneは一般にEstrogenとはその作用

を異にすると考えられているが，Progesterone投与

群，Testosterone投与群においてはホルモン投与期

間申移殖乳癌の発育を有意に促進し，投与中止後腫瘍

の発育促進度の減退がみられている．要するにEstro・

gen，　Progesterone，　Testosteroneは移植腫瘍の発育促

進または抑制に対して必ずしも常に陽性効果を示す所

見は得られなかったが，少なくとも何らかの関連を持

っていることは確実である，

合

　性ホルモンのいくつかを組合せ投与を行う場合，

Est十Pro9投与群，　Est十Test投与群においては投与

期間中移植乳癌の発育は抑制的であるが，投与を中止

すると発育は促進される．この傾向は，Estrogen単

独投与群におけると等しいが，Estrogen単独投与の

場合に比較して抑制の程度が軽く，促進の程度が強

い．従ってこの際EstrogenはProgesterone，　Testo・

steroneに対してある程度の拮抗作用を示していると

いえる．Test＋Prog投与群においては投与期間中腫

瘍の発育は促進し，投与中止後発育促進度が鈍くな

る．その傾向は各ホルモン単独投与群に似るがその程

度はTestosterone単独投与の場合より高く，Proges・

terone単独投与の場合より低くなり，両者の場合の算

術平均化を示す．従ってこの際PrOgestefone及び

Testosteroneは互に拮抗並びに協同使用を持つとい

える．

　Hyd．投与群に著明な腫瘍の発育抑制をみ，それは

移植15日目における腫瘍重量においてはホルモン群の

20％以下であり，30日目の腫瘍重量においては30％以

下であった．Cortisoneが動物の悪性組織の発育を遅

らせ，ヒトの乳癌再発転移巣を改善した例の報告？4－

78）は多数なされている．しかし，本実験においては，

虚血の発育が著しい群より，腫瘍の発育抑制著明な

Hyd投与群において却って生存期間が短縮された点

について，さらに問題を残すところであると思う．

　腫瘍組織の組織学的所見において，各ホルモン投与

による有意の差異はみいだせなかった．これは各ホル

モン剤が直接腫瘍細胞に働くことなく，脳下垂体一将

画一卵巣等を介して間接的に作用をもたらすためと考

える．Prog投与群において，副腎皮質に転移と思わ

れる腫瘍細胞を認めた例があった．興味ある所見と考

えられる．

IV　小 括

　発癌率0．25％，移植率100％のdba雄マウスに，自

然発生した乳癌を移植し，これを各種ホルモンを投与

して移植癌の発育促進と性ホルモンとの関係を肉眼

的，組織学的に検索して次の結果を得た．

　（1）妊馬血清性腺刺戟ホルモン，ACTH投与群

においては，投与期間及び投与中止後も腫瘍の発育促

進が有意に認められた．

　（2）Estrogen投与群においてはホルモン投与期

間中は腫瘍の発育は抑制的であるが，投与中止後は腫

瘍の発育促進が認められた．

　（3）Progesteron，　Testosterone投与群において

は，ホルモン投与期間中は腫瘍の発育は促進され，投
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与中止後は腫瘍の発育促進の減退がみられた．

　（4）性ホルモン組合せ投与の場合移植腫瘍の発育

についてEstrogenは、，　Progestero豆e，　Testosterone

に対し拮抗作用を示し，ProgesteroneとTestosterone

とは互に拮抗或いは協同作用示した．

　（5）H：ydrocortisone投与は，移植乳癌の発育を

抑制した．

　（6）腫瘍組織は，組織学的にみて投与ホルモンの

種類によって有意の差を示さなかつだ，

C　総括並びに結論

　金沢大学ト部外科に入院し手術をうけた乳腺腫瘍患

者について，腫瘍の組織学的分類及び生体の内分泌学

的状態を吟味し，次にマウス移植乳癌に対するホルモ

ンの影響を吟味して次の結果を得た．

　乳腺症の組織学的要素を，上皮系所見と結合織系の

所見とに大別することが出来る．乳腺症の中著明な上

皮増殖を伴うものは全乳腺症例の46％を占める．著明

な上皮増殖を伴う乳腺症が乳癌に共存するものは全乳

放心の48％に達する．この両群は年齢的には若年者と

高齢者にみられず，40歳代に集中した．また，乳腺症

よりの癌化を組織学的に確実に追求し得たものは11例

であるが，これは同期間中に扱った全乳腺症74例に対

して14・8％，全乳癌50例に対し22％にあたる．しかも

この癌化例11例中7例は上皮の乳階様増殖からの癌化

が推定される．なお乳癌と共存する乳腺症において上

皮の語語様増殖を認める頻度は共存例の52％に当り甚

だ高い．従って乳腺症からの癌化はかなり高く，就中

乳腺組織の上皮増殖，殊に乳細面増殖が前癌状態とし

て最も注目されなければならない．

　乳腺腫瘍患者の内分泌学的状態として，Estfogen

優位の状態が乳腺症例の56％に，乳腺症よりの癌化例

の50％に，乳腺症と乳癌との合併例の29％に，また全

乳癌例の22％に認められた．この際Estrogen優位の

状態を吟味すると，組織学的に上皮増殖著明な乳腺症

例及び本腺症よりの癌化例においては，Estrogen増

加並びに17－KS減少の両者に基くものであり，上皮

増殖の著明でない乳腺症例においては主としてEstro・

gen増加に基くものであった．

　乳腺症例及び乳腺症よりの癌化例においては，性ホ

ルモンとの間に正の相関を追求し得たが，乳癌例と性

ホルモンとの間には私の検索においては規則正しい相

関をみいだすに至らなかった．そこでさらに乳腺腫瘍

とホルモンとの関係を追求するために，実験的にマウ

ス移植乳癌に対する各種ホルモンの影響を検索したの

である．

　脳下垂体前葉ホルモンとして妊馬血清性腺刺戟ホル

モン，またはACTHを投与すると，移植乳癌は有意

に発育が促進され，その状態は投与終了後も続いた．

Pfogestefone，　Testosteroneを投与すると，投与；期間

中は移植乳癌の発育を有意に促進し，投与中止後は発

育速度の減退がみられた．Estrogenを投与すると投

与期間申は抑制され，投与中止後は移植乳癌の発育促

進がみられた．いくつかの性ホルモン合併投与の場

合，移植乳癌の発育において，EstrogenはProges・

teroneまたはTestosteroneに対し拮抗的に働き，

Progesterone及びTestosteroneは互に拮抗並びに共

同作用を示した．：Hydfocortisoneを投与すると移植

乳癌の発育を抑制した．マウス移植乳癌組織は，組織

学的にみて投与ホルモンの種類による有意の差を示さ

なかった．

　性ホンモンは移植乳癌の発育促進または抑制に対し

て必ずしも常に陽性効果を示す所見は得られなかった

が，関連を持っていることは確実である．しかし性腺

の高位ホルモンである脳下垂体前葉ホルモンは恐らく

性腺機能の関連においてと推定されるが，移植乳癌発

育に対して著明な促進効果を持つことを明瞭に立証し

得たと考える．この実験的根拠から，臨床上の乳癌発

育促進と性ホルモンとの関係を同様に推定することが

出来る．

稿を終るに臨み．終始御懇篤なる御指導と御校閲を賜わりまし

た恩師卜部教授に深甚の感謝を捧げると共に，ホルモン測定に種

々御指導下された故日置教授の御冥福をお祈り申し上げます．実

験動物を御提供戴きました金沢大学結核研究所診療部に感謝致し

ます．
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                                     Abstract
   The author has studied the histological classification of the breast tumor as well as the

 endocrinological states of the cases of breast tumor operated upon in our Surgical Clinic of

 Kanazawa University and then investigated the inHuences of the hormone for the transplant'

 ed breast cancer of the mouse. The following results were obtained･ .
   I. Results of the histological examination of the breast tumor.

   1) Among the cases of the mastopathy, those accompanied by the remarkable epithelial

 proliferation occupied 46 per cent of all mastopathy cases. The breast cancer cases who
 have histology of mastopathy with the remarkable epithelial proliferation, attained to 48 per

 cent of all the breast cancer cases.

   2) As for the ages the cases of these both groups were chiefly in their forties.

   3) The cancer cases whose coming from mastopathy was histologically verified, were 11･

 These amount to 14.8 per cent of all 74 mastopathy cases and 22 per cent of all 50 breast

 cancer cases observed during the same period, respectively.

   4) Seven of the 11 cases with the cancerous changes were assumed to be caused by the

 cancerous changes from the papillary proliferation of the epithelium. Out of the mastopathy

 cases with breast cancer, the papillary proliferation of the epithelium were recognized in 52

 per cent.

   II･ Results of the endocrinological examination of the patients of breast tumors･

   5) The states of the dominance of estrogen were observed in 56 per cent of the masto'

 pathy cases, in 50 per cent of the cases with cancerous changes from mastopathy, in 29 per

 cent of the combined cases of the mastopathy and breast cancer, and in 22 per cent of all

 breast cancer cases.

   6) In the cas.es of the mastopathy with remarkable epithelial proliferation as well as in

the cases with cancerous changes from mastopathy, there were observed the states of the

dominance of estrogen based upon both of the estrogen increase and 17-KS decrease, while

 in the cases of mastopathy without remarkable epithelial proliferation, the states of the domi-

 nance of estrogen were chiefly caused by the estrogen increase.

   7) No distinct correlations were seen between the cancer cases and sex hormone.

  8) Hydrocortisone in the plasma showed a slight increase in 37 per cent of breast cancer

 cases.

  III. Results of the study of the transplanted breast cancer of the mouse.

  9) When the pregnant mare serum hormone or ACTH was administered to the mouse,
the growth of the transplanted cancer was promoted and this state continued even after the

end of the administration.

   10) When progesterone or testosterone was administered to the mouse, the growth of
the transplanted cancer was promoted during the administration and after the interruption

of the administration the decrease of velocity of growth was seen.

  11) When estrogen was administered, the growth of the transplanted cancer was inhibited

during the administration and promoted after the interruption of the administration.

  12) In the combined administration of sex hormones, estrogen worked as antagonist to

progesterone or testosterone regarding the growth of the transplanted cancer. On the other
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hand, progesterone and testosterone showed the antagonistic or synergistic action to each

other.

  13) Hydrocortisone inhibited the growth of the transplanted cancer.

  14) The histological features of the transplanted cancer showed no significant differences

according to the sort of the administered hormones.

'


