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ウレタン肺腺腫の組織発生について
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　　　　　　　（昭和35年4，月30日受付）

　肺癌の組織発生には未解決の点が多い．気管支附属

の粘膜下腺から徐々に発育すると考えられる悪性度の

少ない腫瘍，即ちBronchial　Adenomは比較的まれ

なものであり，ここでは考慮外に．おこう，問題は気管

支癌（Bfonchial　Carcinoma）と，肺胞癌（Alveolar

Carcinom）である．気管支癌は気管支粘膜の肥大増殖

・上皮の特性のそう失などを細胞変化どし，扁平上皮

癌，腺癌，粘膜分泌腺癌，未分化上皮癌（Oat　Cell型

と：Lymphoid　Cell型）などの形で現われるが，これ

らの形態の間には種々の中間段階がある．Willis　1）に

よると，それは肺癌のもつ大きなPleomorphismの

結果で，個々の腺腫には種々の構造的な組合せが示さ

れるという．そしてそれが腺癌のもつひとつの大きな

特性と認められるようになった．気管支癌の多くは原

発巣が剖検時肉眼的に発見することが可能であるが，

肺胞様多発性結節型またはまれに．びまん型をとって始

まるものが多く，それらでは，第一次および第二次病

巣に原発巣が見出され難いことが屡々である．顕微鏡

的には腫瘍は円柱上皮腺癌の形態をとり，細胞は円柱

またはサイコロ型粘液分泌や繊毛をもつことがある．

ミトーゼはほとんど認められない．屡々乳頭状に増殖

して正常の細胞構造はうしなわれる．このような腫瘍

の報告はMalassez聚）（1876）以来多数あるけれども，

その発生母地が肺胞であるのか，あるいは細気管支で

あるのかは，現在もまだ決定されていない，肺胞被覆

細胞の性質は論争の多い問題であり，間葉細胞説，組

織球説，上皮細胞説などが主張されたが，上皮説以外

は充分な根拠に．欠けている．また肺胞被覆細胞が連続

か非連続であるかの問題に．ついては胎児肺呼吸開始と

共に肺胞上皮の非連続化のあることを赤崎3）保坂等が

確かめた．この非連続肺胞上皮から腫瘍が形成される

可能性は当然考えられるのだが，一方Herbert　4），

Ikeda　5），　Bonne　6）らは小気管支の基底細胞が増殖し

て肺胞隔に沿って末梢にのびることによって腫瘍が形

成されると信じている．肺胞癌に形態学的に非常によ

く似た疾患が羊や馬その他の動物について知られてい

る．Jaagsiekte（driving　sickness），　epizootic　adeno－

matosis，　infekfious　adenomatosisなどの名でよばれ

る自発性の腫瘍で健康動物に容易に感染する（組織懸

濁液の県内注射でも感染を起させ得たことからビール

ス原因説が信じられた）．Jaagsiekteでは淋巴腔およ

び皮下へ腫瘍が転移した例も報告されているが7），一

般には転移を起さない8），この腺腫には肺胞由起説が

考えられている．また実験的に発癌性炭化水素や細菌

等を用いてもJaagsiekteと全く同じ腫瘍がつくられ

ている9）．1，2，5，6Dibenzanthracenelo）3，4　Benz・

pyrene　11）12），20‘MethyIcholanthrene，2Amino－5　Azo－

to111ene，3一・4－5－6　dibenzcarbazole　11），　INAHエ3）など

の投与は，投与ルート・投与形式の如何にかかわら

ずマウスの肺にいずれも上記と同様の腺腫をつくり，

またマウスの自然発生肺癌とも形態学的に差異がな

い．1943年，：Nettleship＆Nenshaw　14）がウレタン

で初めて肺腫瘍をつくったが，その後多数の人々によ

り追試をうけ，その組織発生もいろいろに討議され

た．この腫瘍の形態も上記の炭化水素などによる誘導

腫瘍や自然発生腫瘍と全く同一である．ウレタン肺腺

腫の場合にも，腫瘍の起原細胞は肺胞に求めるものが

多く（Tyzzer　15），　Slye，　Holmes＆Wells　16），　Camp．

be1117），　Furth　18），　Grady＆Stewart　19），　McDohald　20），

Most面＆Larsen　21），　Asari　22）），その根拠は腫瘍の気

管支との非連続である．肺胞に腫瘍の起原を求めると

すれば当然肺胞上皮が腫瘍母細胞であるわけである

が，機能的分化の程度が高いと考えられる肺胞上皮が

果して腫瘍の原型になり得るであろうか．教室の倉田

23）は，肺において呼吸細気管支乃至終末気管支末梢部

の領域（倉田のいわゆる肺潤興部）が潜勢未分化性の

上皮をもち，種々の刺戟にたいし種々の方向へ分化し

得ることを明らかにし，なおこの部が物質吸収機能を

もつことによって外来刺戟をうけやすく，炎症および

腫瘍発生の場となりやすいことを主張している．そし
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て馬の腺腫や初期の肺癌例における細気管支よりの自

然発生を報告しているが，もしそうなら，肺腫瘍とく

に肺胞癌といわれる腫瘍の細気管支由来である可能性

は否定しがたい．そこで著者はこの問題の研究のため

に肺腺腫を実験的につくり，その組織発生に．ついて再

び吟味してみる必要を感じた．

　　　　　　　　実験材料と方法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　拒17
　ウレタン（NH2COOC2H5）1．09を蒸溜水に．とかし
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　お
て100ccとし100。C　30分加熱後使用した・体重約20脈、

gの雑系マウス120匹を2群に分けて，ウレタン投与
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　艘4
をおこなったが，途中死亡したものをのぞくと，68匹
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の　3
のものが予定の生存日数をたもち得た．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　激2
　i）37匹のマウスは，腹腔内に体重19当り0．2mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「
のわりでウレタン溶液を注入したもので，このうち1

回注入したもの21匹，3回注入したもの1匹，4回注　　o

出したもの15匹である．くりかえし注入の場合には間
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　個
隔を1週間とした．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4
　ii）31匹のマウスは，鼻腔経由でウレタシ溶液を体
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3
重19当り0．1mgのわりに注入した．このさいウレ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2
タンの濃度は2％とし，エーテル麻酔の下に窒息死を
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
起さないように徐々に一滴ずつ鼻腔から滴下した．ウ

レタン投与マウスは各群ごとに一定時日後にat　ran・　。

domにえらび，エーテル麻酔下1こ肺をとりだし，10

％フォルマリンまたはスーザ液などで固定し，法の如

くパラフィン切片とし，ヘマトキシリン・エオジン重

染色を行なった．多くの例では連続切片をつくり腫瘍

形成を追求した．また必要に応じ，肺摘出直前に鼻腔

から1％トリパン青液あるいは中性赤液0．5～1ccを

エーテル麻酔下で投与し，前者はスーザ液，後老は佐

口固定法2のによって固定後切片とした．これは末端気

管支の所在を明らかにするためである，また数例にお

いてはPAS染色，　Gomori法りバー・ゼ染色25）を行な

った。ウレタン投与白痢切片をつくる迄の期間は最短

2週，最長17週であった．

経鼻腔注入群

　　1回注入群18匹中腺腫発生をみたもの……6匹
　
｛

　　4回注入群13匹中腺腫発生をみたもの……7匹

　つぎに1匹の肺に発生した腺腫の個数と経過期間と

の関係を示すと図1のようである．

証暇鮮明入

選　　1

　　　　　　　　実　験　結　果

　1）腺腫発生の時期

　経腹腔注入群37匹のうち，最短期間で発生を認めた

ものは1回注入後6週間経過した1例で，経鼻腔注入

群では，31匹のうち1回注入8週間経過した2例であ

る．マウスが雑面であるためもあって，腫瘍発生率は

高くないが内訳はつぎのようであった．

　経腹腔注入群

　　1回注入群21匹中腺腫発生をみたもの……7匹

騰聴講＿の一一7匹

123456789101112，314薯516享丁　　　身　1　凹　注尉　以右　の　日設　（遭）

経鼻旺授与

々
［
］
■
■
團

32 456789了QI112F3r415「6「7
r　曲　，投　与　以　后　の　日　数　（過）

←＿＿4〔田＝主入レノニφの

←一一3面注入し入うの

←一一一120注入レノ」渉の

　皿）腺腫の分類

　（1）観察し得た腫瘍はその局所解剖学的位置より

つぎの二つに分類される．即ち胸膜下腺腫蓄よび深部

腺腫である．経腹腔注入群では

　胸膜下腺腫　42％

　深部腺腫　　58％

経鼻腔注入群では

　胸膜下腺腫　47％

深部腺腫　　53％

であった．

，（2）

（43個中18個）

（43個中25個）

（21個中10個）

（21個中11個）

　　　　観察し得た腫瘍はいずれも腺腫であるが，そ

のすべてが全く同じ形態ではない．写真1のように

（1）腺腫形成の著明なもの，（2）腫瘍細胞が密につま

り充実した細胞塊の形態をとり腺腔形成のほとんどみ

られないもの（写真2），（3）それらの中間型（写真3）

の3型を区別することができる．そこでこれをかりに

（1）腺腫型，（2）充実型，（3）中間型と分類してみる

とつぎのように．なった．

　腺腫型　経腹腔群……63％　経鼻腔群……71％
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　充実型　経腹腔群……21％　経鼻腔群……20％

　中間型　経腹腔群……16％　経鼻腔群……9％

　皿）肺の顕微鏡的所見

　経腹腔注入群

　（1）　　1回注身寸2週経過群（24　亘）

　肺胞上皮には増殖像ほとんど認められず変性肥大も

なく，ほぼ正常の形態を示す．肺胞の出血がまれにみ

られる以外には，小円形細胞・白血球の軽度の浸潤が

あるのみである，末端気管支上皮には一部重層化がみ

られる，ただし細胞配列の変化や核変化はない．変性

・腫大も認められなかった．ただ軽度の多核白血球・

円形細胞の浸潤が細気管支周囲にある．気管支は周囲

に．多少の多核白血球・円形細胞浸潤がある以外に．は上

皮に全く変化がみられなかった．なおこれらの例は腺

腫が形成されていない，

　（2）　1回注射4週経過群（3例）

　肺胞上皮には軽度の増殖像があり，遊離したものも

わずかに認められる．肺野全域に．わたって出血・小円

形細胞・多核白血球浸潤がある．末端気管支上皮は，

増殖して多層化し細胞配列は不規則となり，一部に核

の萎縮・変形・大小不同を認める．しかしミトーゼは

ない，その他中等度の円形細胞・多核白血球の浸潤が

あり，終末気管支上皮のアポクリン分泌は軽度ながら

認められる．気管支には周囲に軽度の細胞浸潤以外に

変化がない．なお腺腫発生はない．

　（3）　1回注射6週経過群（3例）

　肺胞上皮は肺の胸膜に近い部分において軽度の増殖

傾向があり，それらは腫大し変性を示す，軽度の出血

・細胞浸瀾をともなう．末端気管支上皮には配列不規

則化・多層化が認められ，それらの核はミト一望・核

大小不同・クロマチン暴酒同化・萎縮などがみられ

た．周囲には若干の細胞浸潤．気管支には著変がな

い．腺腫1個の発生が認められた．腺腫細胞は充実性

の配列をとり，肺深部に位置し，比較的大きな気管支

に存在する，

　（4）　1回注射8週経過群（4例）

　肺胞上皮は全体に軽度の増殖を示し，一部は腫大・

変性を起している．細胞はかなりの増殖傾向を示す

が，ミトーゼはほとんどみられなかった．末端気管支

上皮周囲組織には軽度の細胞浸潤あり．一般気管支は

上皮増殖傾向なく変性も認められない．周囲組織の細

胞浸潤はかなりに認められた．2個の腺腫発生が認め

られ，いずれも胸膜直下に位置した．形態は腺腫型

で，比較的広い腺腔様空間をもつ．腺腫の腔内には出

血．肺動脈が腺腫内にあり，腺腔の一部には末端気管

支の存在が推定された．

田

　（5）　1回注射10週経過群（5例）

　肺胞上皮は全般的に．軽度の増殖・腫大を示し一部遊

離したものもある．変性は著明ではない．出血・細胞

浸潤中等度．末端気管支上皮は増殖して多層化し配列

不規則となり，核も大小不同であるが，ミトーゼは著

明でない（写真4）．　周囲組織の細胞浸潤は軽度．ア

ポクリン分泌も軽度．一般気管支上皮には変性・増殖

傾向なし，周囲に．軽度の細胞浸潤がある．充実性の腺

腫1個発生．周囲組織とは明瞭に境されている．

　（6）　1回注射11週経過群（1例）

　肺胞上皮の増殖・腫大は軽度で，出血はなく，多形

核白血球の軽度浸潤がある．それに対して末端気管支

上皮は著明に増殖し，配列不規則化・多層化を示し，

ミトーゼ像もかなりに認められた．周囲の細胞浸潤は

あまり著明でない．終末気管支のアポクリン分泌像が

著明であった．一般気管支にはこの場合に，も上皮の変

性・増殖を認めることなく周囲に軽度の細胞浸潤があ

るのみであった．

　（7）　1回注射12週経過群（3例）

　肺胞上皮は軽度の増殖・腫大を全般的に示すが，腫

蕩形成にいたる部位はない．これに反し末端気管支上

皮は著るしい増殖傾向を示して多層化し，配列もつよ

く不規則化している（写真5），核も均一でなく大小

不同化・ミト一位を認め，腫瘍形成への初段階とみな

される周囲肺組織内への湾入像が随所にみうけられ

る．周囲組織には細胞浸潤がやや強い．終末気管支に

アポクリン分泌は中等度．一般気管支上皮には増殖・

変性が全く認められず，腔内は異常なく周囲に．軽度の

細胞浸潤が認められるのみであった．腺腫発生は9個

をかぞえ，胸膜下腺腫が2個（腺腫型），　深部腺腫が

7個（腺腫型5個，充実型1個，中間型1個）であっ

た．所見は前述のものと同じであるが，近接の終末気

管支と連絡を保つものが多く（写真6，7），とくに胸

膜下腺腫においては，一見無関係のようにみえるもの

でも腺腫内に肺動脈枝が認められ，腫瘍中心に．末端気

管支の存在が推定された．

　（8）　3回注射17週経過群（1例）

　肺胞上皮は全般的に軽度に腫大・増殖し，比較的著

明な変性傾向を示した．出血はなし，腺胞浸潤若干．

末端気管支上皮は多層化し，核の配列不規則化著明と

なり，変形核・ミトーゼ像も認められる（写真8）．周

囲組織の細胞浸潤は強度．終末気管支アポクリン分泌

は中等度．しかし気管支上皮はほとんど増殖・変性な

どの変化を示すことがない．周囲に細胞浸潤を認める

のみである．腺腫発生は4個，胸膜下腺腫2個（腺腫

型1個，充実型1個），深部腺腫も2個（充実型1個，
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腺腫型1個）である．経過日数が多いため，腺腫の2

個が融合して大きな腺腫を形成する傾向も認められ

る．腫瘍はいずれも末端気管支上皮との連絡が認めら

れた（写真8，9）．

　（9）　4回注射6週経過群（3例）

　肺胞上皮は全般にやや強く増殖・腫大し，遊離する

ものが多いが，いずれも多少とも変性傾向を示し，核

は濃縮・融解一5梢失の一過程をとる（写真10）．限局性竈

状の増殖像はどこにも見出されない．若干の肺胞内出

血，強い細胞浸潤．末端気管支上皮はより強度に増殖

して多層化し，細胞配列は不規則となり，核は大小不

同・クロマチン量不同・ミトーゼ像も多い，胞体は腫

大し，大小不同で多様の形態をとる．また上皮層の周

囲組織への湾入乃至陥入の像がみられた．この場合に

も一般気管支上皮はごく軽度の増殖が時々みられるの

みであった．周囲の細胞浸潤は軽度．この群に。は腺腫

発生は1例も認められなかった．

　（10）　4回注射8週経過群（6例）

　肺胞上皮は増殖し，腫大・遊離等の変化を起してい

るが，それらは多少とも変性傾向を示し，核濃縮・消

失胞体は網状に腫大するものが多い（写真11），胞体へ

の小円形細胞の浸潤強く多核白血球も多数浸潤，出血

は中等度．末端気管支上皮は増殖傾向かなり強く配列

不規則となり，多層化の像を示す．ミト一六像も認め

られた．周囲の細胞浸潤が甚だしい．アポクリン分泌

は中等度．一般気管支の上皮増殖はほとんど認められ

ず，周囲性細胞浸潤は著明であった．腺腫発生は深部

腺腫1個．一見した所では気管支潤面部と無関係な発

生を思わせる．即ち腫瘍部分と気管支の解剖学的連絡

がみられなかったが，連続切片で追求すると，気管支

と関連したものであることがわかる（写真12A，　B，　C）．

　（11）　4回注射10週経過群（3例）

　肺胞上皮は中学度に増殖・腫大し，遊離したものを

認めるが，その傾向は胸膜に近い部分では軽く，肺深

部に．は多い．出血軽度，細胞浸潤も強くない．末端気

管支上皮は配列不規則となり，個4の細胞は腫大し，

巨細胞化したものがある．到る所に末端気管支が周囲

肺胞内へと湾入する像を認める．．円形細胞および白血

球の浸潤は中等度である．アポクリン分泌は軽度であ

った．一般気管支上皮には軽度の増殖・変性を認める

が全体としてはあまり変化を示さない．周囲の細胞浸

潤は中等度．腺腫発生は14個で，・胸膜下腺腫6個（腺

腫型5個，中間型1個），深部腺腫8個（腺腫型2個，

中間型3個，充実型3個，充実型3個）である．なお

腺腫はいずれも末端気管支との連絡を認める．

　（12）　4回注射12週経過群（3例）

　肺胞上皮は全般に増殖し，腫大・遊離．出血は微

量．細胞浸潤はかなり認められる．末端気管支上皮は

かなり著明に増殖して多層となり，配列は不規則化し

ている（写真13）．その核は著明に．変形し，大小不同・

核分裂が多い．到る所に上皮の周囲肺胞内湾入が認め

られ，この湾入末端気管支から，腺腫形成への移行像

も追求できる（写真（13－18）．なお末端気管支周囲に

細胞浸：潤が強い．アポクリン分泌は軽度．一般気管支

上皮はごく軽度に増殖像を認めるが，変性はほとんど

みられない．腺腫発生は11個で，胸膜下腺腫は5’個

（いずれも腺腫型）で深部腺腫は6個（腺腫型2個，

中間型2個，充実型2個）であった．いずれも末端気

管支との連絡を認める（写真i9A，　B，　C）．腺腫型にく

らべると，充実型は細胞配列やや不正で核も大小不同

が目立つ．

　経鼻腔投与群

　（1）　1回投与2週経過群（2例）

　肺胞上皮は所によりごく軽度の増殖傾向を示すが，

腫大・変性・遊離などはほとんど認められない．軽度

のびまん性肺胞出血，わずかの細胞浸潤．末端気管支

上皮は配列の不規則，軽度の増殖傾向を示しており，

核の大小不同もいくらか認められた．周囲にわずかの

細胞浸潤．アポクリン分泌は認められない．一般気管

支上皮は全く正常で，増殖・変性などは全くない．腺

腫発生はない．

　（2）　1回投与4週経過群（3例）

　肺胞上皮の増殖が極めて軽度に認められるが，腫大

・遊離はほとんどない．出血なし，細胞浸潤若干．末

端気管支上皮には軽度の増殖があり，配列はやや不規

則となる，周囲の細胞浸潤若干．アポクリン分泌はな

い．一般気管支上皮は全く正常で，上皮の増殖・変性

傾向は全くみられない．周囲は細胞浸潤．腺腫発生は

認められなかった．

　（3）　1回投与6週経過群（3例）

　肺胞上皮は軽度増殖・腫大，且つ遊離．びまん性の

軽度出血，細胞浸潤．末端気管支上皮は多層化して著

明に配列不規則となり，ミトーゼ像がみられる．周囲

は軽度の細胞浸潤．一般気管支上皮は全く変化がな

い．周囲はかなりの細胞浸潤，但し腺腫はない．

　（4）　1回投与8週経過群（5例）

　肺胞上皮は部分的に軽度の増殖，一部に腫大・遊離

が認められ，それは変性傾向を示す．かなりの出血・

細胞浸潤がある．末端気管支上皮は著明に増殖して，

多層となり，核は大小不同であるが，ミトーゼは乏し

い．上皮の末端気管支周囲への湾入が多く認められ，

腺腫形成への移行像がある．周囲には細胞浸潤若干．
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一般気管支上皮は全く正常．周囲の細胞浸潤は著明．

腺腫発生は7個（2個は胸膜下腺腫で，腺腫型．5個

は深部腺腫で腺腫型3個，充実性2個），いずれも末

端気管支との連絡が確かめられた．

　（5）　1回投与10週経過群（3例）

　肺胞上皮はとくに胸膜に近い部分でかなりの増殖傾

向を示し，腫大・遊離を認めるが，肺深部では著明で

はない，かなり強い細胞浸潤．末端気管支上皮は肺深

　　　　表1　肺所見総括

部のものに著明な上皮の周囲への湾入が認められた

（写真20）．核のミトーゼ像多し，大小不同・クロマチ

ン不同が目立つ．周囲の細胞寸寸はかなり著明．一般

気管支上皮は正常，周囲の細胞浸潤は著明．腺腫発生

は1個（腺腫型）．末端気管支との連絡が認められる

（写真21，22）．

　（6）　1回投与11週経過群（1例）

　肺胞上皮はかなり増殖傾向を示し，腫大・遊離も認
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められる．細胞浸潤はかなり著明だが，出血はない．

末端気管支上皮は著明に増殖して多層となり，配列不

規則で，核の大きさもクロマチン量も不同，時にミト

ーゼ像がある．周囲には細胞浸潤中等度。一般気管支

上皮にはほとんど変化なし，周囲にかなりの細胞浸

潤．腺腫発生1個（胸膜下腺腫，腺腫型）．

　（7）　1回投与12週経過群（1例）

　肺胞上皮は全般的に増殖傾向は著明でないが，一部

胸膜下に増殖・変性・腫大・遊離が若干認められた．

軽度の細胞浸潤，末端気管支上皮は増殖著明で多層と

なり，核は大小不同であるが，不正形核とミトーゼは

ない．周囲細胞浸潤軽度．一般気管支上皮には全く変

化が認められないが，周囲に細胞浸潤若干．1個の腺

腫発生（深部腺腫，腺腫型）．

　（8）　4回投与6週経過群（2例）

　肺胞上皮は軽度増殖・腫大し，一部に変性・遊離を
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認めた．出血若干．細胞浸潤中等度．末端気管支上皮

は増殖し，一部多層化するが，ミトーゼはみられな

い，周囲にはかなりの細胞浸潤．一般気管支上皮は正

常．周囲に軽度の細胞浸潤．腺腫発生1個で（深部腺

腫，充実型），末端気管支との連絡像がある．

　（9）　4回投与8週経過群（5例）

　肺胞に．は軽度の増殖・腫大・変性．軽度の出血，わ

ずかの細胞浸潤．末端気管支上皮はかなりに増殖して

多層化．核も大小不同となりミトーゼも一部に認めら

れた．周囲は細胞浸潤若干．一般気管支上皮は正常，

周囲に細胞浸潤．7個の腺腫発生，即ち，胸膜下腺腫

4個，このうち腺腫型3個，中間型1個である．深部

腺腫は3個，そのうち腺腫型1個，中間型1個，充実

型1個であった，これらはいずれも末端気管支との連

絡が認められた（写真23，24，A，　B，　C，）．

　（10）　4回投与10週経過群（3例）
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　肺胞上皮は軽度の増殖傾向，所によりやや増殖が強

い．出血軽度．所により細胞浸潤が著るしい．末端気

管支上皮は増殖強度，多層化し，細胞大小不同・ミト

ーゼもみられる．また上皮の末端気管支周囲へ湾入像

が多数認められた．周囲にかなりの細胞浸潤．一般気

管支上皮は正常，周囲細胞浸潤がかなり強い．腺腫発

生はない．

　（11）　4回投与11週経過群（1例）

　　　　　　　　　　　　　肺胞上皮は増殖し，腫大
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・変性をともなう，局所的

に出血，細胞浸潤著るし

い．末端気管支上皮は多層

化し，核は大小不同・不正

形のものがある．周囲にか

なりの細胞浸潤．一般気管

支上皮は増殖・変性を認め

ることなく，周囲に細胞婦

長がかなりにある．腺腫発

生はない．

　（12）　4回投与珍週経過

　　　　群（2例）

　肺胞上皮はほとんど増殖

傾向を示していない，出血

なく，細胞浸潤は軽度．末

端気管支上皮は増殖傾向著

るしく，多層化し，配列は

不規則化する．細胞は大小

不同が目立つ，周囲の細胞

浸潤は軽度．一般気管支上

皮は正常．周囲細胞浸潤は

著：るしい．腺腫発生は3個

（胸膜下腺腫で腺腫型），

　IV）所見総括

　以上の肺所見を一括する

と表1のようになる．各例

はそれぞれマウス1例の肺

所見を平均的に表現してあ

り，∴÷十島の顧序に：変化

の度が高くなる．条件欄の

　　　　　　　　　　エPは腹腔注射群，Nは経鼻

腔投与群．前の数は投与回

数，後の数は経過した週で

ある．腺腫欄のAは腺腫

型，Sは充実型，　Mは中間

型を意味する．

　1）肺胞上皮の変化

　肺胞上皮は全例にわたって多少の増殖傾向があり，

一部腫大し，遊離するが，それらは必ず核濃縮・融解

・消失・胞体網状化などの変性変化をともなってく

る．肺胞上皮が限局性に異型増殖して，連続的配列を

とり，腺腫の初期像に近づく像には全く遭遇しなかっ

た，また腺腫を形成した例に必ずしも肺胞上皮の増殖

傾向が強くはなかった．肺胞には屡々出血があり，多

核白血球・淋巴球などの多少の浸潤をみることが多

く，それらはまた屡々高度になって肺炎の像を示し

た，

　2）末端気管支の変化

　呼吸性細気管支（Bfonchiolus　resp．）は屡々特有な

変化を生じた．即ちこの部の上皮の比較的強い増殖が

ある．元来繊毛をもたないサイコロ形のこの部の上皮

が2層，3層，三層へと重層化して幅が厚くなり，細

胞の配列は乱れてくる．個々の細胞は多少とも大小不

同となり，肥大細胞ときには2～3核の巨細胞化した

ものが出現する．核もクロマチン量，大きさの変動を

生じ，屡々ミトーゼ・不正形核の出現が認められた．

一般に．この部位の増殖性変化は肺胞上皮のそれと比較

すると常に程度が強い．腺腫発生例には勿論，発生の

ないものでもこの増殖傾向は認められる，上皮増殖は

呼吸性細気管支にとどまらず一部は終末気管支（Bron・

chiolus　term．）にも及ぶ例があるが，より大きな気管

支には達しない．もう一つ注目される所見として，私

共が呼吸気管支上皮の湾入と名付ける変化がある．即

ち図21，H，皿のように，呼吸性細気管支上皮が轡

曲して気管支周囲組織中へと陥没する像で，その陥没

口は極めてせまく屡々もとの気管支上皮との連絡が断

たれて，腺様の構造物が認められるに至るが，連続切

片で調べると，もとの気管支上皮とはどこかで連続

し，腺腔も気管支腔と連絡することが多い．このよう

な一群の変化は，概してウレタン投与後日数の長い例

に多発しているのが認められた．このような変化の多

発は呼吸性細気管支から肺胞道への移行部の構造を著

るしく複雑化する．なお終末気管支部にはこのような

変化はまれであり，より大きな気管支では全く起らな

い．終末気管支上皮に正常状態に認められるアポクリ

　Bronohめ1．re3P

　　　ゆだ
響“1藝’業筆／
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ン分泌像は，ウレタン投与マウスではとくに高度のも

のは認められない．気管支周囲に．多少の細胞浸潤（淋

巴球・単核細胞・多核白血球）を認めるが，肺炎例で

は当然その量も多くなる．

　3）一般気管支の変化

　繊毛上皮を備えた終末気管支より太い気管支上皮の

変化は一般に非常に．乏しい．基底細胞も含めて増殖・

変性などの像はほとんどみられない．気管支周囲組織

の細胞浸潤は田図多少とも認められる，

　4）腺腫の所見

　腺腫の発生数は表2のようである．腫瘍細胞は「さ

いころ形」上皮または円柱上皮よりなり繊毛は認めら

れず，細胞質はエオジンに淡制する．大部分の細胞は

核の片側にPAS陽性物質を含んでいる．肺胞上皮，

気管支上皮のPAS所見と比較すると，明瞭ではない

がいくらか気管支上皮のPAS所見と似るようであ

る・Tween　60に・よるリパーゼ染色では腺腫細胞は陰

性である．核は円形で大きく粗大クロマチン状であ

る．ミトーゼはほとんど認められない．腺腫の増大は

膨張的で周囲の肺組織を圧迫して無気肺状態を起すも

のが多い．

表　　2

投
与
群

腹
腔

投
与
阿

鼻
　
腔

1

4

1

4

2

0

0

0

0

4

0

0

0

0

6

1

0

0

1

8

2

1

7

7

10

1

14

1

0

12

9

11

2

3

　末端気管支（即ち呼吸性細気管支）と腺腫の連絡し

た像が屡々認められるが，相互の局所解剖学的位置関

係をつぎの2型に大別することができる，

　i）呼吸性細気管支腔および肺胞道へと増殖してゆ

く腺腫（図3の工）（写真16，18，19）．

　ii）周囲外側（腔と反対側）に増殖するもの（図3

の■）（写真8）．

　このうち，皿）の型の腺腫は当然，呼吸性細気管支

図　　3

（皿）

ll・

σ穿・・

田

の轡入による増殖型式に対応するものと考えることが

できる．ウレタン肺腺腫に多くみられる胸膜直下の腺

腫には，気管支との連絡がみられない切片に屡々遭遇

するのであるが，それらは連続切片で追求すると，多

くの場合末端気管支との連続が見出される（写真12A，

B，C）．ただし胸膜に近い末端気管支が周囲外側への

上皮襲爵を起し，そこから腺腫発生が起つた場合に

は，腺腫と末端気管支の接績部分は見出すことが不能

かあるいは困難となる．また末端気管支との連絡が見

出せない腺腫の中には，その腺腫の中に肺動脈支が埋

没していて，そこに第三呼吸性細気管支がかつて存在

したことを暗示するものがある．末端気管支と連絡が

明瞭なものは，本実験では腺腫65個中60個日92・3％），

連絡が不確実なもの5個（7．7％）であった．なお腺

腫発生は肺炎を起した例に認めることが少ない．いい

かえると，強い肺炎を起した例には腺腫の発生がみら

れないということが注目される．経鼻腔投与群と腹腔

投与群との間に本質的な差は全く見出されない．前者

に腺腫発生の少ないのはウレタン投与量が少ないため

かも知れないが，ウレタン量は一定量以上ならば必ず

しも腺腫発生に大きな関係をもたないからこのことは

肺炎発生の結果かも知れない．鼻腔投与は細菌感染を

起しやすく，筆者の場合も20％に肺炎をともなった．

投与回数の多いほど肺炎発生率は高い．

考 按

　　肺癌の組織発生は困難な問題である．入の肺癌例は

、多くの場合腫瘍の発育が進みすぎていて，その発生起

　原の探究は到底無理である．ごく初期の肺癌例を偶然

　の機会にでも発見する以外，この問題は追求し難い．

　しかしマウス・ラッチなどには，自然発生肺癌が一定

　の純系統のものに多発するし，また実験的に種々の物

　質，とくに発癌剤の投与で肺癌がつくられる．これら

　の動物に自然にあるいは実験的に．つくられる肺腫瘍は

　形態学的にはほとんど全く差異がなく，人肺癌に．くら

　べるならば，Alveolar　Carcinoma（Bronchiolar　Car・

　cinoma：Pulnllonary　Adenomatosis）に；著るしく類似

　したものであることが広く認められている．従って，

　これらの材料の研究は，人肺癌の組織発生研究に，とつ

　ても重要な意味をもつであろう．マウスの自然発生肺

腫瘍はLivingood（工896）26）以来多くの研究がある。

　彼はこの腫瘍の気管支上皮由来を主張したが・Jobling

27）は細気管支由来を，Ty乞zer　15）やFurth＆Furth　13）

　は肺胞細胞を，Slye，　Holmes＆Wells　16）やMcDonald

＆Woodhouse　20）は肺胞上皮と気管支上皮の両者を腫

　瘍発生母地としている．3，4Benzpyrene，1・2・5・6
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Dibenzanthracene，20－Methylcholanthrene，塵埃，

INAH：などで誘導きれた肺癌では，　Magnuslo）が気

管支上皮説を主張する以外，すべてが肺胞上皮説をと

なえている17）19）コ3）．

　ウレタンによる肺腺腫乃至肺癌の実験的作製は，

：NettleshiP＆H：enshaw　14）以来，多数の研究がつみ

あげられつつある．投与方法も，腹腔幼，胃劉・鼻腔

29）・皮膚30）・胎盤31）経由などが行なわれ，1回投与

でも十分高率の腫瘍発生がある32）．ウレタン肺腫瘍は

形態学的にはやはり，既述の自然発生癌や実験的誘導

癌ど同一のものであ．るのだが，これに．ついてNettle－

ship＆：Henshaw　14）は気管支を発生母地と考え，　Orr

33）は末端細気管支由来を連続切片で明らかに，した．し

かしMosto丘＆Larsen　21）は同じく連続切片で肺胞

由来を主張している，Asari　22）は大部分の腺腫が肺

胞に由来し，一部が気管支に由来することを述べた．

この腫瘍の肺胞上皮由来説は最近アメリカでは広く信

じられていたが，コロンビア大学の大谷34）はごく最近

再び細小気管支由来を述べている．このような混乱は

何時はてるとも知れないのだが，この問題の解決には

教室倉田23）の肺の機能形態学的研究が役立つであろ

う．それに．よれば，肺という一種の腺臓器にあって，

腺主部，腺主部，腺導管にそれぞれ相当する肺胞（実

質細胞は肺胞上皮）と一般気管支に比較し，晶晶学部

に．相当する呼吸性細気管支は特有な性格をもつてい

る．即ち肺の上皮雨中では最も未分化性の上皮細胞を

もつている．実験的にも種々の刺戟によって，この部

の上皮に限局した多方向への分化（化生）をつくり得

る．また物質（細菌も含めて）吸収能がある．このこ

とはこの上皮が外来刺戟をうけやすいことを意味し，

屡々この部位に肺炎症が初発する，絶えず刺戟をうけ

ることと，その細胞が未分性であることは，腫瘍発生

にとって最適の「場」であることを物語る．倉田は実

際この部位にはじまる良性・悪性肺腫瘍の初期例を示

している．筆者のこの研究でも，ウレタン肺腫瘍の大

部分が末端気管支由来であることが示されたが，しか

し入の肺癌については問題がある．動物実験癌はすべ

て腺腫乃至腺癌の形態をとるのに，人肺癌ではWalter

＆Pryce　35）によれば扁平上皮癌60・4％Oat　Cell　Car－

cinoma　15．9％，　Polygonal　Ce11　Carcinoma　7．7％，

Malignant　Adenoma　O。5％で，腺癌は15・5％にすぎ

ない．そして前三者は大気管支由来が信じられてい

る9）．この動物肺癌と入肺癌との間の差は何によるの

であろうか，この・問題の解決は恐らくは動物の種面差

に．求められなければなるまい．白血病治療のたあウレ

タンを用いた人剖検例の肺では，扁平上皮癌や細胞性

癌が見出されているからである36），この場合これらの

癌は細気管支以上の気管支壁細胞に由来したと理解す

べきであるか37），あるいは入肺癌も末端気管支由来が

主であると理解すべきであるか3s），今後の研究に待た

ねばならぬ点が多い．

結 論

　37匹のマウスには腹腔より，31匹のマウスに．は経鼻

腔的にウレタンを投与して実験的肺腺腫をつくり，連

続切片に．より腺腫の組織発生について検索を行なっ

た，肺胞上皮・気管支上皮（とくに末端気管支上皮）

の組織学的所見より，つぎのことが明らかになった．

　1）一般気管支上皮には，ほとんど変化が認められ

ない．

　2）肺胞上皮には軽度の増殖・腫大・遊離などが認

められたが，腺腫発生に関係あると思われる限局性異

型増殖はなく，増殖細胞はつねに多少とも変性傾向を

示した．

　3）末端気管支とくに呼吸性細気管支領域の粘膜上

皮には著明な増殖傾向が高頻度に認められ，重層化・

巨大細胞・ミトーゼなどが認められた．なお末端気管

支上皮の周囲組織への所謂「江島」現象が認められた．

　4）末端気管支からの腺腫発生様式には2型が考慮

される．一つは腔側腫，所謂肺胞道方向へと拡大する

腺腫であり，他の一つは上述「西入」上皮から発生す

る腺腫である．

　5）気管支との連絡が明らかでない腺腫，とくに胸

膜直下のものも，連続切片で検討することにより，連

絡が解明されるかあるいは腺腫内に末端気管支の所在

したこ．とが推定される．

　6）65個の腺腫のうち，60個に。は何らかの形で末端

気管支との連絡が証明され，5個にはそれが不確実で

あった．

　以上の点から，ウレタン肺腺腫の発生母細胞は肺胞

上皮や一般気管支上皮ではなく，末端気管支とくに呼

吸性細気管支上皮であることが結論される．

終りに御指導・御校閲を得た恩師石川教授，並びに倉田助教授，

便宜を与えられた大阪赤十字病院研究科科長福谷温博士に厚く感

謝申上げます．
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