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　1）まえがき　胃癌の診断について，殆んどあらゆ

る分野からの研究が勢力的に行われているにもかかわ

らず，その早期発見は甚だ困難である．特に臨床症状

から早期診断を行うことは殆んど不可能であって，事

実ここに用いられた症例の中，かなりのものはすでに

根治的手術が不能のものであった，

　癌の早期診断，ことにその信頼性に．関しては，幾多

の検討事項が存する．しかし，何らかの検査材料から，

直接癌細胞を検出するほど確実なものはない．臨床所

見，免疫反応，X線所見その他の臨床検査より類推す

るよりも，遙かに確実である．従って，Papanicolaou

＆Tfaut（1943）1）が，膣分泌物中に腫瘍細胞を検出す

ることによって，子宮癌の診断が可能となると発表し

て以来，このような癌の細胞学的診断法が著しく促進

され，すでに肺気管支系腫瘍，前立腺尿路系腫瘍，消

化器系腫瘍，漿膜腔系腫瘍等の診断に応用されるに至

った．我国に．おいても近年特に細胞学二二診断法への

関心が高まり，胃癌2）3），気管支癌4）5）等に．ついて多

数の成績が発表されている．

　胃癌の細胞学的診断の際に，胃鏡の如き直達鏡を使

用して直視下に疑わしい部分を擦過して細胞を採取す

ることは，診断のためには有効な手段であるが，直達

鏡の性質上診断に．部位的な制約を受け，また臨床的に

かなりの技術を要し，時に危険を伴うばかりでなく，

患者に少なからぬ苦痛を与えるいう点で．その応用は

屡々困難である．従って患者に苦痛を与えることが少

なく，安全且つ容易に診断を行うためには，胃液中の

脱落細胞の中から腫瘍細胞を検出する努力が試みられ

て然るべきであろう．

　採取された胃液中には，胃粘膜からは勿論，その上

流の口腔，咽喉，鼻腔の一部及び食道から剥脱した上

皮性細胞の外に，多核白血球，リンパ球，単核細胞，

赤血球等の種々の非上皮性細胞が含まれている．これ

らの上皮性及び非上皮性細胞は，更に．幼若細胞である

か，老化細胞であるか，また退行変性に陥った細胞で

あるか，新鮮な細胞であるかによって，それぞれ著し

く異った所見を呈する．従って，これらの様4な生活

過程上に．ある細胞の中から，悪性腫瘍細胞を鑑：別発見

するためには，かなりな時間と経験とを要し，診断も

容易ではない．

　2）組織化学的方法の導入　癌細胞或いは癌組織の

生化学的性状が，正常組織のそれと比較して，かなり

の相違を示すことは，WarbUf9以来種々の方面で実

証されて来た．現在，癌組織に特徴的であるという生

化学的或いは酵素化学的特性は未だ見出されていない

が，正常組織と癌組織との間に，その反応度，或いは

活性度の差がかなり著明に認められる時には，この組

織化学的診断法の導入によって悪性腫瘍の細胞学的診

断がかなり容易になるに違いない．しかしこの際組織

化学的方法のみによって診断することは，それが癌組

織に特有な反応でないために，危険であり，従って元

来行われて来た無固定新鮮標本の色光学的，並びに位

相差顕微鏡的観察法，Papanicolaou法，　H－E染色法，

Giemsa染色法等によって確立された腫瘍細胞の診断

基準に従がい標本の見方に習熟することは勿論重要な

ことである．

　3）悪性腫瘍の細胞学的診断法に対する號珀酸脱水

素酵素（SDH）系の応用

　SDH（succinic　dehydfogenase）は，水に可溶性の

酸素で，至適pH　7．3～7．6，生活細胞の酸化還元系の

一つであるSuccino－Oxydase　Systemの主要な構成

物質であって，Cytochrom　C・Zymohexase等と密接

な関係を有し，脂肪，含水炭素，蛋白質の酸化に関係

する．
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　脱水素酵素の表示には，古くは　Methylenblue

（Semenoff）6），　Tellurite（K：lett）7）カゴ指示薬として使

用されて来たが1941年前：uhn＆Jerche18）によって，

無色のTetrazolium塩が植物細胞内に．おいて，脱水

素酵素作用により赤色の化合物に変えられることが発

見されて以来，主として次の如きTetrazolium塩が

使用されている．

　1）TPT　or　TTC　（2－3－5　triphenyl．　tetrazolium

chloride）

　2）Neo　tetrazolium　or　NT（p，p’一diphenylene　bis

2一〔3，5－diphenyI〕tetrazolium　chloride）

　3）Blue　tetrazolium　or　BT　（3，3ノーdianisole　bis

4，4ノ〔3，4－diphenyl〕tetrazolium　chloride）

　4）Tetrazolium　Violet　or　TV（化学構造不明）

　本実験にはTPTが使用された．　TPTはPechman

及びRunge（1894）9）によって作られた無色の水に易

溶性の結晶で，ヒドロ亜硫酸ソーダ，或いは種々の脱

水素酵素によって還元され，水に不溶性，有機溶媒に

可溶性の赤色色素Tripheyl　formazan（TPF）を生ず

る．若しTPTが不純な時，小量の純アルコールに溶

かして後4～5倍量のエーテルで沈澱させ，再結晶し

たものを使用する．

◎ぐ1：倉響
　　　　　　　　　6

　　　　　　　（TPT無色）

　　　　　⊂ズニ1≦》

　　　　　　　　　　　、（TPF赤色）

　i948年Straus＆Cheronis　lo）が，　TPT及び2，3－

diphenyl－5－methyl　Tetrazolillm　Compoundが悪性，

或いは良性腫瘍の鑑別診断に利用されることを報告し

て以来，多数の人々によって11）一15）種々の立場から

その有用性が論じられて来た．

　この実験においては，TPTの特殊性を応用して，

胃癌，胃潰瘍，十二指腸潰瘍，胃炎等の癌，非癌にお

ける，i）胃液中の脱水三三素量の測定，2）胃液中

の脱落上皮細胞のTPTに対する細胞化学的研究，

3）胃切除標本についてのSDHの組織化学的研究，

4）phosphatase，　Phosphamidase等の組織化学的研

究及びH－E染色による病理組織学的研究を同時に行

い，悪性腫瘍に関する従来の形態学的な分類から新た

に，代謝学的な分類を試みる努力を行った．

材料並びに実験方法

　1，主要胃疾患におけるSuccinic　dehydrogenase系

の追究方法

　胃癌，胃潰瘍，十二指腸潰瘍，胃炎等の主要疾患に

おいて，病態生理学的にSD：H系の変動が如何様に起

るか，また実際に得られた所見から逆にもとの疾患を

どの程度まで判定しうるかを定めるために，TPTを

指示薬として，以下に述べる種々の方法により次のよ

うな材料について実験を行った．

　A．胃液　B，胃組織　C．腹水

　A．胃液について

　1）材料採取法

　胃液採取は早朝空腹時に．行う，前晩の食事は，胃の

通過障碍の有無により，流動食または絶食とし，食後

3時間で軽く胃洗を行っておく．

　細胞診断を目的とする胃液採取方法としては，一般

に次の3法が行われている．

　a）Abrasive　balloon法

　b）Gastric　brush法

　c）三二吸引法

　この実験の目的のためには，なるべく胆汁を混じな

い，食物残渣を含まない胃液の採取が望ましい．洗瀞

吸引法にはRehfuss　tubeまたはLevin　tubeが用い

られるが，これらは嚥下に際し刺戟が強く，屡々吐逆

運動のため胃液に多量の胆汁を混ずるので好ましくな

い，従ってこの実験では，胃切除後に使用する細い吸

引用鼻腔ゾンデに5～6個の側孔をあけて，グリセリ

ンを塗布し，なるべく刺戟を与えないように鼻腔より

挿入し，胃に達した後に，二二することなく，直ちに

種々の高さにおいて胃液の吸引，注入を，数回反覆

し，胃の広い部分から，可及的多くの脱落細胞を得る

ように．努めた．採取する胃液の量は7～8ccで充分で

ある．高度の幽門狭窄が存すると，なお食物残渣を混

ずることがある，この際はガーゼ2枚にて軽く濾過す

る，

　2）実験方法及び実験項目

　採取した胃液は速やかに検索の用に．供されねばなら

ない，若し放置されると，自家消化のため胃液中の脱

落細胞が破壊されるばかりでなく，腐敗のため（特に

癌胃液では速やかに腐敗する）酵素化学的な目的に使

用し得なくなる．

　5ccの胃液；を試験管に．取り，そのpH値に．より適当

に10ノ：NNa2HPO4，或いは10／N：Na：H2PO4溶液を加

えてP：H7．4に調整した後，更：にpH　7・4，10／N燐

酸緩衝溶液を加えて総量を10ccにする（若し上述の
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方法によりpH調整後の総量が10cc以上になったな

らば，後に定量値を稀釈倍数より算出すればよい）．

胃液中に脱落せる細胞のみを検索目的とする場合は，

pH調整後1～2時間氷室に保存しても細胞内酵素活

性には大した変化は見られないが，その他の定量的測

定には保存胃液は使用出来ない．（表1参照）

PH　7．4

総量10cc

第1表　実験方法及び検査項目

上清部 沈渣部

　　　　　△　　　　△
上　清　郡 沈　渣　部

ユ
r
！ 皿

1’ 皿’ 皿’

分注胃液 ∫

2CC 2cc 1cc 2ce 2cc 1cc

1CC lCC 1CC N／エOP－Buffer 】CC 1CC 1CC

1cc 1CC 1cc Mβ①Sod．　Sロcc。 1CC lCC 1CC

1cc 1cc 1cc 1m膳／cc　TPT 1CC 1cc 1cc

呈CC Aq　dest 1CC

5cc 5CC 5CC 計 5cc 5cc 5cc

37。C　2時間　incubation

TPF定量　細菌 TPF 細胞 細菌

検査事項
細胞

　調整胃液を2000rpm　10分間遠心する．静かに上清

部5ccを取り，2ccあて2本の試験管（1，皿）に分注

し，残り1ccは別の試験管（皿）に取る，ついで沈渣

部5ccを工手混和して均一な細胞浮游液となし，内

4ccを取って，2ccあて2本の試験管（r，皿ノ）に分注

し，残った試験管内の1ccはそのまま試験管（皿’）と

して以上の試験管と同様に．次の如く処理する．

　各試験管に

　pH　7・4，10／N燐酸緩衝溶液　　　　　　1cc

　O．11nolコハク酸ソーダ水溶液　　　　　　1cc

　cc／1mg　TPT水溶液　　　　　　　　　1cc

　蒸溜水（試験管皿，皿’にのみ）　　　　1cc

を加え，振盈混和後37。C，2時間艀卵器に保存する．

反応完了後，次の如く検：索を進める．

上清部

o1：：：：：：熱轟

…ll；囎無＿査

　i）胃液中のSDH活性の測定

　原理：SDH作用によりTPTが還元されて生じ

た赤色色素TPFを，酢酸エチルにて抽出し，光電比

色計に．より比色定量する．

　鰐卵器より取り出された試験管につき，まず肉眼的

　にTPFの発色の程度を検査する．発色は必ずしも

　個々の試験管に均一でなく，少量の脱落細胞，その

　他の残渣が沈澱している沈渣部の試験管底に，酵素

　活性が強く現われるのが普通である．また肉眼的に

　何らの沈澱を認めない上清部試験管においても，稀

　に底部に比色定量不能な極微の発色をみることがあ

　る．

　　SDHの定量を行う試験管1，皿，1ノには，直ちに

　0．5ccの20％トリクロール酢酸を加えて酵素反応を

　停止せしめる．ついで各試験管に．7ccの酢酸エチル

　を加えて充分二二し，TPFを酢酸エチルに移行せ

　しめて抽出する．若し加えた酢酸エチルが完全に透

　明にならない時には軽く衝激を与えるか，或いは

　1000～2000rpm　5分位遠心すれば容易に分離す

　る．赤色に着色せる酢酸エチル層は，先端の細いピ

　ペットで比色用セルに移し，日立光電比色計により

　比色定量する．ブイルターは470騨（緑）のもの

　を使用した．

　基準曲線は，種々の濃度のTPT溶液に少量のヒド

ロ亜硫酸ツーダを加えよく二二しTPTを還元せし

め，これを酢酸エチルに．て抽出し比色定量して作成す

る．

　ii）細菌学的検索

　試験管皿及び皿’について夫4，概略的な細菌数の

推定，細菌の種類の検索を行い，胃液中細菌のSDH：

作用に及ぼす影響に．ついて考察した．細菌数と胃液の

TPT還元能との関係を調べるために，　TPT加寒天平

板を使用した．

　TPTを加えた寒天平板は，長く保存すると微量で

あるがTPTの自発的還元がおこり，寒天は淡赤色に

着色され，ある場合には平板から色素の吸着により集

落の着色することも考えられる．従って，用に臨み新

たにTPTを加えた平板を使用すべきである．

　12～24時間以内では，自発的還元による着色は全く

認められない（室温）．

　製法：普通寒天平板1個あたり，1mg／cc　TPT

lccを無菌的に加え，加熱，溶解，混和したものを凝

困せしめて培養基とする．
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培養法：試験管皿，皿’から，incubationの前及

び後に．1白金耳の被検胃液を取り，TPT加寒天平板

に塗抹し，37。C，24～48時間培養を行う『．

　細菌学的な検査を終えたならば，試験管皿’を遠心

し，その沈渣について試験管皿’と同様に．（後述）細

胞学的検査を行う．

　iii）細胞学的検索

　沈渣部試験管皿’を2000fpm　10分間遠心する．沈

渣を取って普通の無固定新鮮標本を作り，SDH活性

を示す脱落細胞を目標に鏡検する．標本は少なくとも

3枚を作り比較判定に資する．細菌学的検査を終った

試験管皿ノも同様に拠記する，

　標本製作後直ちに検鏡されない場合は，反応液の蒸

発濃縮及び反応の持続のため，次第に，TPFの球色

針状結晶が析出し，標本が見難くなる．従って漸次放

置される場合，或いは以下に述べる固定標本の製作の

際には，沈渣に適当量の生理的食塩水を加えて1～2

回遠心洗瀞し，反応液を流し去って後標本を作ること

が必要である．標本め長期保存は全く不可能である

が，次のような操作により数日間の観察に耐え得る標

本を作ることが出来る．

　製作方法

　1）スライド上に濃厚塗抹（血液標本製作の要領）

　2）室温不完全乾燥

　3）10％中性フォルマリン固定2～3分

　4）水洗2～3分

　5）必要なら後染色，水洗

　6）室温不完全乾燥

　7）グリセリン・ゲラチン封入

　更に長く十数日の保存を要する場合は，室温乾燥

後，封入せずにそのまま保存する．

　標本を二二系で観察予め後染色（Hamatoxylinで

可）を行っておかないと，細胞がツエーデル油に透徹

されるたあ，細胞境界が全く不明瞭となり，鏡検に．困

難を生ずるから注意を要する．

　3）胃液分劃採取検査

　SDHは，酸，アルカリに対する抵抗が弱く，且つ

至適pH域がせまい（pH　7．3～7．6）．従って胃液中に

浮遊していた脱落細胞のSD：Hは，種々の胃液酸度に

対してどの程度の活性を示すかを検討しておく必要が

ある．

　胃液は臨床的に最もよく使用されるKatsch－Klalk

法により15分間隔に分詞採取する．

　検：査項目：　a）色調　b）粘液の有無　c）血塊

の有無　d）漕血反応　e）乳酸反応　f）遊離塩酸

9）総酸度

　胃液酸度は．遊離塩酸について，無酸（0）低酸度

（20以下），正常度（40以下），過酸度（40以上）を区別

した．

　B．胃組織：凍結切片標本について

　種々の胃疾患にホり切除した胃組織について，無固

定凍結切片を製作，SDHの組織化学的証明を行い，

凍結切片の染色性と，胃液中のSDH活性を示す脱落

細胞との関係を考察した．晩期の胃癌にて斗出不能ま

たは手術無意味にして，胃組織の得られなかった場合

には，転移の認められる区域リンパ腺を易咄し，材料

に供した．

　切除標本より採取された組織塊の数及び部位は〔第

2表〕の如くである．

　第2表切除胃より組織塊の切り方，
　　　　及び標本の部位的な名称

　　　　　　　　　　　　　∫一一一、、

　　　　　　　　　　，’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、、
　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　　　　　　　　　　！
もd　口。　l　　l
　　　　　　　　　　～

幾　　部
　　　　　　　　　　　　　　口a
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潰瘍または癌の中心部

潰i瘍縁または下縁（移行部）

b部の粘膜部分

b部の粘膜下部分

正常部
主病変以下の病変部（必要時）

　標本の観察：に際しても，部位的な記載は第2表のa

部，b部，　bm，　b・部，　c部またはd部に従って行う．

但しリンパ腺組織で，a部と称するは癌巣部．　b部と

はリンパ腺実質を示す．採取された各組寒雨の一一部

は，直ちに氷冷アセトン固定を行い，Phosphatase，

Phosphamidaseの検索に使用し，一部は，・Seligman

＆Rutenburg（1951）16），　Rosa＆Velardo（1954）17）．

変法により，SDH組織内証明に使用する．

　＄DH証明法：



48 大

　1）無固定凍結切片，厚さ30～50晒

　2）直ちに反応液に入れ37。C　2時間浸漬する．

　反応液組成：

　0」％KCN加，0．1M燐酸緩衝溶液（pH　7．6）8cc

　O．2Mコハク酸ソーダ溶液　　　　　　　1cc

　O．5％TPT溶液　　　　　　　　　　　　　1cc

　3）軽く水洗

　4）中性フォルマリン（4倍稀釈液以下）固定5～

　　　10分

　5）忘物ガラスにのせる

　6）グリセリン・ゲラチン封入

　応命組織は，4。C，4時間の保存では酵素活性に大し

た変化を示さない（Seligman＆Rutenburg）．またド

ライアイス，雪虫CO2で凍結した組織も，4時間迄

は，活性の損失を殆んど示さない（Gomorj）18）．しか

しSDHは破壊されやすい酵素であるから，易回心直

ちに実験を行った方が安全である．

　反応液は予あ煮沸して溶液中の02を少なくし16）

19），後37。Cに冷却して使用する．切片は刃から直ち

に反応液の中に入れる，TPTの還元により生じた

TPFは，02が存在しても自発的変化を起さないか

ら，色調の消槌を示さないが，嫌気的に反応を行わし

めるとTPFの生成は更に促進される．従って反応容

器にN2を通ずる（Rutenburg，　Wolman＆Seligman）

19）か減圧して02濃度を低くすれば，更に．反応度を促

進することが出来る，：本実験では，小型のツンベルク

管を使用して，水流ポンプにより減圧を行い，02の

比較的少ない状態でincubateした．

　反応器に凍結切片を入れて減圧すると，切片中に溶

存していた空気が微細な気泡となって，切片の表面に

附着し，ために切片は液面に浮き上ってしまう．浮上

した切片と，反応液の底部に沈んでいる切片とを比較

すると，前者の活性度は，かなり低く現われるので，

かかる場合は，必ず細いガラス棒を用いて切片を動揺

せしめ，表面に附着した気泡を除去して一旦反応管の

底に沈めてから，あらためて減圧し，切片を反応器内

の大気から遮断した状態で反応を行う方がよい結果を

得る．切片が沈みにくい時，またガラス棒で動揺する

ことによって破砕される恐れのある時は，デッキガラ

スの小破片と一緒に沈め1るとよい．一反応容器中の

切片の数は3～4片程度にとどめる．多くても反応

度に影響は見られないが，無固定切片であるため，

incubatlon中にお互に粘着して，後に比物ガラスに延

ばし，張付ける際の分離が困難となるからである．

　固定用フォルマリンは，指示薬としてTPT，　TV，を

使用する際は必ずしも中性であるを要しないが，他の

橋

Tetrazolium塩（NT，　BT）を使用する際は，フォル

マリンが強く酸性域（pH　4・5）に傾くと，組織内に生

成したFormazanの溶出が起るから，必ず中性フォ

ルマリンを使用せねばならない（Shelton＆Schnei・

der）20）．封入前には余分の水分を吸い取る．

　グリセリン・ゲラチンでの封入は多くの気泡が混入

し易いから特に注意を要する．

　時間的に許されれば，載物ガラスに張付けてから，

張付面を下に，斜めに立てかけて，室湿中で自然に乾

燥し，半乾燥状態となった時に，グリセリン・ゲラチ

ンに封入すればより美麗な標本を得ることが出来る．

この際，水洗により，反応液が充分除去され，且つ切

片の固定がよく行われておれば，封入後にTPFの赤

色針状の結晶が析出して，標本を見難くするようなこ

とはない．この方法で作られた標本は数日間の保存に

耐えるが，観察はなるべく早く行った方がよい．

　以上のSDHによる組織化学的反応は，すべてロマ

ン酸（0．05M）により完全に阻碍され，エチールウレ

タン（1％）ではかなり阻碍されるが，青酸ソーダ（0・5

％），弗化ソーダ（1．05mg／cc）沃度酢酸（0．15mg／cc）

では阻碍されない．（大原・倉田・橘21），Seligman，

＆Rutenburg）

　C．腹水について

　癌性腹膜炎を惹起した患者の腹水中に浮遊せる脱落

細胞について，SDH活性の有無を調べた．なるべく

多くの腹水を遠心して脱落細胞を集める．これに生理

的食塩水・1cc，　N／10燐酸緩衝液（pH　7・4）：1cc，

0．1Mコハク酸ソーダ：1cc，　hng／cc，　TPT　lmlを

加え，軽く振盈して37。C，2時間incubateする．以

後は胃液中の脱落細胞に．対する処理と同様に．，新鮮標

本を作り鏡検する．若し赤血球が多く，反応後のTPF

の色と鑑別がまぎらわしいと思われた時は遠心後，沈

渣に適当量の蒸溜水を加えて溶血を起させ，再び遠心

して集めた細胞成分に対して上述の方法を行った．

　胸水についても，同様な方法で実験を試みた．非常

に．粘稠な胸水では，予あ生理的食塩水を加え，稀釈し

て後遠心しないと，充分に細胞を集められないことが

ある．

　胸水，腹水中に存在せる脱落細胞は，胃内の脱落細

胞と異なり，長期間胸腔内，腹腔内に浮遊していたも

のが多いので，細胞変性に陥ったものが多く，従って

細胞内のSDH活性も著明には見られず，また実験例

も少なくその集計は出来なかった．SDH活性の低下

には，これらの貯溜液が屡々強くアルカリ性に傾いて

いることにも関係していると思われる．

　2．悪性細胞及び非悪性細胞の鑑別
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第3表　癌細胞診断における癌細胞の特徴　Papanicolaou（1954）

1．細胞及び核の変形

　a）核　の　変　化

　・1）核の不均衡な増大，核細胞質比の異常

　　2）Hyperchromasia

　　3）核構造変化：分葉，不正形，クロマチ

　　　　ン迷入，延長，陥入

　　4）核小体増加
　・5）核異型，多核

　・6）分裂異常
　　7）核膜肥厚
　　8）退行変性
　b）細胞体の変化

　　1）染色性の変化

　　2）封　　入

　　3）異型水泡変性

　c）細胞全体の変化

　・1）膨　　大

　・2）変形，長大化，不規則化

　　3）退行変性，壊死

2．細胞間の相互関係の変化

　・1）形の不規則性

　・2）細胞不整，核不整，大小不同

　・3）細胞境界の不明

　・4）細胞集団形成，密集

　・5）細胞内細胞含有

　・6）分化型の細胞集団の存在

　・7）重　　畳

3．聞接の支持

　　工）赤血球の存在

　　2）リンパ球過多

　　3）組織球過多

　　4）多核球過多

・印は，TPT法による細胞学診断上参考とな

　る重要所見．

　A．悪性腫瘍細胞の診断基準

　Papanicolaou法，　H－E法，　Giemsa二等の従来の

染色法による腫瘍細胞の鑑別に際して，その根拠と

なる点は，a）核細胞質比の異常，　b）核小体増大，

c）クロマチン増大等の核の性状変化である．勿論細

胞学的腫瘍診断が，これらの所見のみで決定されるこ

とは殆んどなく，更に．いぐつかの所見が組合わされて

確定される．Papanicolaou（1954）は，腫瘍細胞の診

断に役立つ種々の所見をまとめて，〔第3表〕の如く

発表している．現在行われている細胞学的な診断は，

主としてこの表によって判断されるが，これらの基準

は絶対的な悪性腫瘍の特徴を何一つ含んでおらず，正

常な肉芽組織，胎児組織においても同様な所見が見ら

れる．

　SDH活性所見についても同様である．その陽性所

見は，癌に対する絶対的な示表ではないが，高率な確

率に．おいて，癌を診断せしめる．従って，Papani・

colaouの表に加えて，全く別の観点から，癌の細胞

学的診断に好資料を与える細胞化学的な手技を吟味す

ることも無意義ではない．

　B．胃液申に見られる非悪性細胞

　1）上皮性細胞

　a）円柱上皮細胞

　胃液中に見られる円柱上皮細胞の大部分は，胃粘膜

上皮に由来する．新鮮な脱落細胞は，円柱状，核は円

形または楕円で一方に偏し，無固定新鮮標本では，細

胞縁の角化のため屈折増大して，あたかも光輪を有す

る如くに見える．脱落後時間の経過と共に次第に膨化

して，二二状～類円形となり，時として扁平上皮細胞

と区別の困難なこともある．核の位置も屡々細胞の中

心近くを占めている．円柱上皮細胞が細胞集団として

脱落し，重畳した状態で鏡検されると，細胞縁の重畳

のため境界が不明瞭となり，小円形細胞の集団（時と

して，この型のものは単純癌であることがある）の如

く見えることがある．

　b）扁平上皮細胞

　口腔，咽喉，鼻腔の一部，食道の上皮等より由来す

るものである．組織学的な構造より次の3つに分類す

ることが出来る．

　表層細胞：比較的大型，扁平な丸味のある四辺形

の細胞である．核は小さく円形で胞体のほぼ中心に位

する．細胞集団では，細胞縁はやや不明瞭に見える

が，孤立細胞では著明な細胞縁を認めることが出来

る．

　基底細胞＝やや小型の扁平～円柱型の細胞で，核

は小さく，円形または楕円形を呈する．

　深細胞：小型の円形または丸味のある立方形の細

胞，核は円形または楕円形である，

　扁平上皮細胞中最も屡々見られるのは表層細胞であ

る．基底細胞，深細胞は，普通の状態では脱落しな

い．従って，殆んど見出されることがない．これらの

細胞は，それ自身が良性であるにかかわらず，気管支

癌の際に，屡々患者の気管分泌液申に出現するという

（香．月，大久保，額賀）5）．従って，深層細胞が出現し

た場合は，何らかの原因によって表層細胞が欠落し，

深層細胞が露出した異常状態を考えることが出来る，
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　2）非上皮性細胞

　多核白血球，リンパ球，単核細胞，組織球，赤血

球，その他．

　これらは胃病変部の粘膜，リンパ濾胞性より遊走，

濾出する，特に炎症の強い時には増大する．

　　　　　　　　実　験　成績

　1．胃癌におけるSuccinic　dehydrogenase価

　A．胃液中のSDH：測定成績

　胃癌27例，潰蕩，胃炎等の非癌12例について，胃液

中のSDHを測定した．胃癌，非癌，胃疾患を問わ

ず，上清部試験管1，皿には，殆んど酵素活性を証明

することは出来なかった．これに対し，沈渣部試験管

1’については，癌群と非癌群との間に酵素活性量の

明瞭な差異が見られた．（第4，5表）

　すなわち癌群に．おいては，半数以上（55．5％）に

TPFの発色を認め，しかもその殆んど（86．6％）が

TPT還元量0．02mg以上に相当するかなり著明な酵

素能を示した．特に高度な酵素活性を示した2例の

中，1例は高度の癌性幽門狭窄，他の1例は胃体部の

扁平上皮癌であった．一方，非癌群においては，膵臓

に穿孔せるUlcus　callosumの1例（8．3％）を除き，

他のすべてに．TPFの発色を認め得なかった，（91．7

％）．すなわち胃癌胃液では，屡々SDH活性が非癌

胃液よりも高くなっていることが知られた．

　一般に胃癌細胞中に増量する酵素は，二次的に胃液

内にも増量すると考えられる．事実Alkaline　Pho・

sphatase（斎藤）22），β一グルクロニダーゼ（芝）23），

第4表
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第5表　乳癌胃液における脱水素酵素の定量
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は癌組織内の増量に伴って胃液中にも増量してくるこ

とが知られている．SDHが，癌組織内において増量

していることは，組織化学的方法に．よっても，また癌

組織の：HomogenafeのSDH定量（御園生，戸沢）24）

によっても知られているが，この事実と上述の実験成

績から，“胃癌胃液中のSDH活性の増加を以って，

直ちに癌組織内に増加せるSD：Hの結果である”と考

えるのは，はなはだ危険である，というのは，SDH

は水溶性で，真に胃液中に増量しているならば，上清

部1，皿にも酵素活性が認められるべきであるし，ま

た実験操作中の2000rpm　lo分の遠心によって，酵素

の殆んどが沈渣部分に落ちたため，上清部に現われ

なかったことは考え難い．更に，37。C，2時間の，

incubationで，　SD：H活性を示さない試験管1，皿及

び活性を示す1ノを，夫4そのままincubationを続

けると，いずれにも時間と共に酵素活性が強く現われ

てくる．従っていずれの試験管にも，時間と共にSDH

量の増強をもたらすような物質の出現が考えられる．

その原因の一つは，先ず細菌の増殖によるものであろ

う，結局次のような実験によりそのことを確かめるこ

とが出来た．

　B．胃液内細菌の酵素化学的実験成績

　TPT加，寒天平板法により，試験管皿及び皿’の

胃液中の細菌を培養すると，細菌の種類により種々の

形の美麗な赤紅色の集落を作るのが見られる．上清部

皿及び沈渣部門’を培養した平板を夫々比較すると，

11rを培養した平板の集落数は少なく，十数個～数十個

を算するにすぎないが，皿’を培養した平板の集落数
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は非常に多く，数十個～数百個を算した．

　皿’を培養せる平板について，癌群と非癌群とを比

較すると，集落の数は，一般に癌群に多く見られた．

且つ，先に1’より定量された胃液のSDH量と，皿’

から培養された細菌の集落数との関係を調べると，非

癌群では胃液の脱水素酵素能が陰性か稀に陽性，細菌

数は少ないかやや多い程度．癌群では脱水素酵素能が

陽性，細菌数は多いといった傾向を示した．（第6表）

すなわち，胃壁中のSDH活性度と細菌数とはほぼ平

行状態にあることが知られた．

第6表　癌及び非癌胃液における
脱水素酵素能と細菌数との関係

上
清

沈
渣

轟

白
糖

SDH値
0．02以上

0
055．5％

8．3％

細菌数

少　ない
非常に少ない

非常に多い

梢ζ多い

　更にTPT加，寒天平板に生えた集落から細菌を採

取して単染色を行い，細菌の形態を調べると，胃液中

の殆4ど大部分の細菌（連鎖状球菌，葡萄状球菌，双

球菌，桿菌，連鎖状桿菌等）に強いTPT還元能が見

られた．稀に認められたSarcinaの集落にはTPTの

還元が証明されなかった．胃液中には，これらの細菌

の他に，脱落上皮細胞，食物細片，無定形残渣等が混

在することがある．後に述べるように，ある種の脱落

細胞及び新鮮な植物線維に，わずかのSDH作用を認

めることがあるが，いずれも反応は胞体内，或いは線

維内に限局され，他に影響を及ぼすことがない．無定

形残渣には脱水素酵素作用はない．ただし屡々細菌が

これに附着増殖して沈澱するので，あたかも活性を有

するかのように見えることがある．

　以上の成績を要約すると，次の如くである．i）癌

胃液では屡々非癌胃液よりも高いSDH活性を示す，

ii）癌胃液中には，非癌胃液中よりも一般に．多くの細

菌が存在する．iii）胃液中の細菌の殆んど大部分が強

いTPT還元能を有する．　iv）長時間incubateすれ

ば，どの試験管にも着色が現われる，この際，試験管

内の細菌は，incubation前と比べて著しく増殖してい

る．すなわち細菌の分裂増殖に伴つセ着色が強くなっ

たと判断される．

　従って，胃癌胃液において，TPTの還元が非癌胃

液よりも強く起るのは，種4の原因により癌胃液中に

繁殖せる細菌の脱水素酵素作用に．よるものであって，

癌組織内に増加せる，SDHの量とは直接の関係がな

いものと考えられる，井内25）は胃液内細菌の研究に

おいて，培養陽性率及び生菌数共，胃癌例に圧倒的に．

高い値を示すことを指摘し，生菌数だけからでも，あ

る程度の癌の識別が可能であると述べている．若し胃

液内の細菌数の消長より癌を類推するのであれば，培

養或いは生菌数の計算を行うよりも，胃液の中の細胞

のSDH活性度を測定した方が遙かに簡単に，正確に

行われる．胃癌胃液内における細菌の増殖は，主とし

て酸度の低下，腫蕩のために起る種々の程度の胃の通

過障碍及び，運動障碍によるものである，しかし癌で

なくてもそれと同じような機構の存在する場合，例え

ば潰瘍による高度の幽門狭窄，無酸性胃炎，巨大潰瘍

の際，TPTの還元が癌と同程度に起ることもあり得

る．また癌であっても，初期においては屡4還元能が

充分行われない．このように一様に断定することは

困難であるが，一応SDH：の定量に．おいて，胃液に

0．02mg以上のTPTを還元する酵素能を示す場合に

は，なんらかの病変，特に胃癌の存在を濃厚に疑うこ

とが出来る．

　C．胃液中のSuccinic　dehydrogenase陽性物質に．

ついて

　酵素化学的に．処理された試験管∬’及び1『を遠心

し，それらの沈渣を生理的食塩水で洗瀞して後，新鮮

標本を作って検鏡すると，種々の脱落細胞，食物残

渣，無定形残渣等が見られる．

　而してこれらの細胞或いは食物残渣内には，夫々が

もつSDH：活性度に従ってのTPT還元による着色が

観察される．

　1）植物線維及び無定形残渣

　胃内の植物残渣中，稀にTPFの着色を示すものは

植物線維で，その他の普通の食晶は，すでに消化分解

され，胃内に残存しないか，またはSDH活性を示さ

ない無定形残渣となっている．植物線維では，その種

類に．より，線維の中心に赤い線条を示すもの，或いは

赤い小謡の線状連続を示すものがある．これらの植物

線維はすべて，前日の夕食，或いはそれ以前に摂られ

たものであるが，このことからSDHは胃内環境にお

いてもなお，かなりの時間，酵素能を保有すると・いう

ことが知られた．

　2）脱落細胞について

　胃液中に見られる前細胞については，すでに述べた

が，実際に標本で観察される大多数め細胞は，種々の

生活段階に位置する円柱上皮細胞，扁平上皮細胞，

及び小数の腫瘍細胞であって．深層細胞は，このよう

な無固定新鮮標本において正確に識別することは，殆
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んど不可能である．非上皮性細胞は細胞診断上の意義

は少ない．胃液中に浮遊していた脱落細胞は，酵素化

学的な処理を受けると，細胞内に保有するSDHの量：

によって，TPTを還元し，美麗な紫紅色の穎粒を現

をす（以下この穎粒を有する細胞をTPF主動細胞と

呼ぶ）．顯粒は，微細点状または，やや粗大な点状を

呈するが，いずれも完全に細胞内に包含され，同一細

胞内においては，穎粒の大きさはほぼ均等である．細

胞の辺縁部よりも，核を中心としたその周囲に密集し

て現われる．

　従って，細胞膜とTPF染色穎粒との間には，狭い

間隙の存在を認あることが出来る．核及び細胞膜に

は，原則として着色や穎粒が現われない．Shelton＆

Schneiderは腎凍結切片で核の着色が見られたことは

ないという．本実験においては1例に，細胞体に比

して大きな核の着色を認めたものがあった．河野，

村沢，大原26）はショウジョウバエの唾液線細胞に

Tetrazolium塩を与えると，核の（超）生体染色が認

められることを報告している．

　TPFによって着色される細胞内頼粒の生物学的意

義はなお不明な点が多く，従って胃液中に出現した，

TPF頼粒細胞をもつて，直ちに胃癌の診断を下すこ

とは危険であるが，今までに行われた幾多の実験10）一

15）から，少なくとも，かかる細胞は，ある種の臓器の

腫瘍の存在，或いは腫瘍細胞の発生と密接な関係を有

することが明らかにされている．本実験に．おいても，

胃液中のTPF穎粒細胞と胃癌との間には，極めて密

接な関係があり，臨床的に胃癌の診断にたいして充分

価値があると認められる成績を得た，

　SDH作用を利用したTPFによる超生体染色法

は，Papanicolaou法，その他の染色法と異なり，無

固定新鮮標本であって，普通には核の染色が見られな

いから，その微細構造をううかがうことは出来ない．

従って悪性細胞の診断に際し，Papanicolaouの基準

を適用するには，幾分の不利を感ずるが，なお核＝細

胞質比の変化，核の大小不同性，核異常を伴える多核

等の点についての観察には，何らの不自由を感じない．

　しかも実際の検索においては，細胞内に紫紅色の穎

粒を有するものを目標として，他の無頼粒の細胞を一

応無視し得るので，Papanicolaou法の如く一様に染

色された細胞の中から悪性細胞の検索を行うよりも，

遙かに容易に目標を補足し，更に詳しく吟味すること

が出来る．

　Papanicolaouは検鏡上，細胞の悪性度を判別する

ため，次のV級を分類して，診断の：確実を期してい

る．

橋

　1級異型細胞のないもの

　皿級異型細胞あるも悪性でないもの

　皿級悪性の疑いあるも確実でないもの

　IV級　悪性の疑い濃厚なるもの

　V級確実に悪性であるもの

　TPT法による判定の場合には，細胞内のSDHの

存在に従って，細胞内に現われるTPF染色顯粒が一

つの重要な診断的根拠をなし，また本法の特徴となっ

ているので，穎粒の量的並びに形態的所見に応じて，

新たに次の如き分類を行い，更にP氏分類を加味し

て，TPT法による診断基準を定めた．

　1型　細胞の染色及び細胞内の紫紅色の穎粒を全く

認あないもの．異型細胞を認めないもの．

　二型　細胞の染色を認めず，細胞内寒肥は認める

が，少量，微細点状で，且つ細胞が単独遊離形のも

の，異型細胞はあるが悪性ではないもの．（第1図）

　皿型　∬型の細胞が重畳し配列がやや不規則と思わ

れるもの，悪性の疑いあるも確実でないもの．（第2

図）

　IV型細胞の赤色染色を認め，細胞内頼粒は多量，

濃厚，粗大点状を呈し，且つ細胞が単独遊離形のも

の，悪性の疑い濃厚なもの．（第3図）

　V型　IV型細胞が重畳し配列が不規則なもの，確実

に悪性と思われるもの．（第4，5図）

　工型∬型と陰性，轡型を疑陽性，IV型V型を陽性と

判定する．以下の実験成績の記載はすべて，この基準

に．よって判定された．

　D．胃液中のTPF穎粒細胞発見率

　胃癌32例中28例にTPF頼粒細胞を発見し，その1

例は疑陽性であった（疑性を含めて的中率87．5％）．

陰性4例中1例は胃洗源液を使用した症例であった．

（第7表）

　これに対し，慢性胃炎，胃潰瘍，十二指腸潰瘍等の

非癌に．おいては，16例中13例に陰性（的中率81・3％）・

3例に疑陽性，IV～V型に属する陽性例は皆無であっ

た．疑陽性を呈した3例中1例は巨大潰瘍，1例は3

個の潰瘍を有し，残り1例には高度の胃炎が認められ

た．すなわち，TPF頼粒細胞は癌の場合に高率に発

見されるが，潰瘍，炎症性変化では，むしろ現われな

いことが多いということを示している．（第7，8表）

　普通染色による細胞学的診断に際しては，遊離した

単独の細胞について診断することを避け，多くは細胞

集団について，核の変化，細胞の大小不同性，配列の

不規則性等から診断が下されている，一般に腫瘍細胞

は集合傾向が強く，腫瘍組織から脱落する際も集団的

に脱落することが多いといわれているが，TPF頼粒細
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第7表癌及び非癌胃液に．おける

　　TPF穎粒細胞の発見率
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胞も屡々細胞集団，或いは細胞塊をなして発見され

る．従ってTPT法による標本の検：索に際しては，紫

紅色の細胞内穎粒を有する小円形細胞群を目標に観察

を行うべきで，1個の遊離した陽性細胞からの診断に

は，充分慎重であらねばならぬ．微細な紫紅色の細胞

内穎粒は，非学において屡・ぐ扁平上皮様細胞に見出さ

れる，穎粒の形状，量，課田胞の配列等かち，主として

玉型，皿型に属するものであるが，円柱上皮からの化

生，．膨化，変化の有無を考察する必要がある．

　TPF一粒細胞の細胞学的所見かち癌の種類を推定

することは全く出来なかった．

　E．胃液酸度とTPF穎粒細胞の発見率

　TPT法は酵素反応の応用であって，　pHの影響が

大である．従って癌，非癌における種々の酸度の胃液

は，，その中に浮遊せる脱落細胞の，TPT法に対する

陽性率に如何なる影響を与えるかを調べた．（第9，

10表）

　SDH活性は，アルカリ性におけるよりも，、酸性に

おいて，より多く低下するが，TPF語論細胞の発見

率につい・ても同様で，酸度が高まるに．従って，発見率

が低下している．しかし，胃癌の場合，無酸，低酸の

ため非特異的反応によって陽性率が高くなるのでない

ことは，非癌の場合に，無酸，低酸であっても，陽性

細胞の出現が少ないことから説明される．且つ胃癌の

大部分は，無酸，低酸であって，数的にこの群に．属す

るものが多いことも関係している．正常，過酸の症例

は少ないので，統計的な結論は出し難いが，すでに述

べた植物線維中のSDH活性の存在，またかなりの過

酸における顯粒細胞の発見等から考えると，脱落前に

絶えず胃液にさらされていた胃壁細胞は脱落後も，あ

る程度の時間内であれば，酸に対する抵抗性を有し，

従って細胞内のSDHもかなり保存的であるのではな

かろうかと思われる．

　F．胃癌発生部位とTPF頼粒細胞発見率

　胃を噴門部，体部，幽門前庭部の3部に．分け，腫瘍

の存在部位による一粒細胞の発見率を調べた．（第11

表）

第11表　　癌発生部位と　TPF頼粒細

　　　　胞発見率との関係
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　TPT法による場合は平均80％位で，部位的に著明

な差が見られない．普通染色による場合の部位的な腫

瘍細胞の発見率は，諸家により種々であるが，大体ど

の部位においても80～90％前後で，臨床的に特別の意

義を見出さない．また最近，胃液摂取には，Abrasive

balloon法が推奨されているが，湯川等が述べている
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ように，本実験においても，部位的並びに全般的陽性

率を比較すると必ずしも，その利用を必要としないよ

うに思われる．

　G．凍結切片標本におけるSuccinic　dehydrogenase

活性について

　胃癌組織，癌転移リンパ腺，非癌組織より凍結切片

を作製し，それらの酵素活性度の強弱，特に癌群と非

癌群とにおける酵素作用の差を比較した．（第12表）

第12表　癌及び非癌組織の凍結切片

　　　におけるSDH活性率

胃　　癌

癌転移
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非　　癌
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4
彫
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7
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計

19

13
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　SDH作用により，凍結切片に見られるTPFの色

調は，脱落細胞内に見られる色調とは，少し異なった

感じを与える．すなわち，細胞内顯粒は帯紫紅色でむ

しろ暗いが，凍結切片では赤～紅色で，明るい感じの

色調を示す．

　野幌では，19例中14群に．，癌巣の明らかな着色を認

め（陽性，73．7％），4例は癌巣の着色が微弱（弱陽

性，21％）．残り1例には全く活性は見られなかった

（陰性，5．3％）・すなわち，胃癌19例中工8例の二三に．，

多少ともSDH作用による赤色の着色が認められた．

また胃癌転位リンパ腺13例中12例に，癌巣の着色を認

め（92．3％），1例に陰性（7．7％）であった．

　非癌群では，粘膜或いは潰蕩部に，癌巣の着色の如

き著明な染色を示すものはなく，殆んど（87．5％）無

着色のままにとどまる．ただ16例中2例，すなわち

12．5％に弱陽性の反応を示すものがあった．この弱陽

性2例中の1例は，十二指腸潰瘍及びそれに続発した

と思われる慢性胃炎，1例は胃潰瘍の症例であった．

また，非癌のSDH活性の分布状況に特徴的なものが

なく，慢性胃炎，十二指腸潰瘍及び胃潰瘍等を相互に

区別することは全く不可能であった．

　以上の成績は，非癌胃凍結切片よりも，胃癌凍結切

片において，SDH活性度が，より高く現われる（12．1

5％：94．7％）場合が多いことを示している．このこ

とは，またすでに述べた如く，TPF願粒細胞は非癌

胃液からよりも，癌胃液の方が遙かに高い発見率を示

橋

す（陽性，疑陽性を含めて，18・7％＝87．5％）とい

うことと相まって，癌組織とTPF立身細胞との間

に，代謝学的に密接な関係のあることを暗示してい

る，更に胃癌において，胃液中の脱落細胞に見られる

SDH作用と，癌凍結切片に見られる，　SDH：作用の発

見率を比較すると，87．4％：94．7％で，凍結切片にお

けるSDH活性の方が高く現われる．この理由は，お

そらく脱落した細胞が，胃液その他の影響を受けて．

次第に癌母組織より酵素活性度が低下するに反し，易U

出組織は常に新鮮状態で検査されるたあと考えられ

る．

　癌の病理組織学的な所見によって，凍結切片のSDH

活性度，及び分布状態には，次の如く多少の差が見ら

れた．

　単純癌：酵素活性は，癌の浸潤領：域に奴凧性に認

められる．特に，癌浸潤の辺縁部においては，屡々高

度の活性を示し，時には間質にTPFの針状結晶の沈

着を認めた．一般に単純癌では，他の癌と比較して

SDH活性がかなり強く現われる傾向を示した．ただ

し聞質の非常に多い硬性癌では，SDH活性は殆んど

常に低下している．（第6図）

　扁平上皮癌：癌胞巣に．殆んど一様な，微弱な着色

を認めた．間質との着色境界は明瞭である．ただし症

例が1例のみであるので追試を要する．

　腺癌：畠田構造の癌細胞に．，種々の程度の活性を

示す．特に．多層の癌細胞から構成されている腺癌で

は，底部及び体部下方施の部分に屡々高い活性を示

す．また腺癌の横断面については，腺腔に面した細胞

よりも，基底膜に近い部分に活性度が高い．間質と癌

巣の染色性の差は明瞭である．（第7，8図）．

　同一の胃切除標本から採取された癌組織，及び非癌

組織のSDHの活性度分布を調べると第13表の如くで

あった．癌においては，

　a部（癌の中心部）に最も強い活性を示す場合

15。8％．

　b部（癌辺縁部より未癌化部への境界附近）に，，最：

も強い活性を示す場合47・4％．

　a部，b部共に．一様な活性を示す場合31．5％，活性

分布は必ずしも一定ではないが，約半数の場合に，癌

の種類の如何にかかわらず，発育の最も強いと考えら

れるb部に強い活性を示したことは興味深い．

　癌転移リンパ腺の無固定凍結切片は，普通の胃組

織，或いは癌組織の凍結切片より，切片操作が容易で

あるため，良い標本を作ることが出来る．

　リンパ腺実質は多くの場合，活性を示さないが，時

には微弱な活性を認めることもある．いずれも癌細胞
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第13表　癌及び非癌組織に．おける

　　部位的なSD：H活性率

癌
腺

　
パ

　
ン
癌

　
捌

非
転

87．5％

7．7％

5．3％

』■一

　0
92．3％

15．8％

一』
　0
　0
47．4％

12．5％

　0
31．5％

卜昌
葺

16例

13例

19例

諺
＝
一
』

劇

a部b部ともに活性を示さぬ．

a部がb部より強い活性を示す．
a部のみ活性を示す．

b部がa部より強い活性を示す．
b部のみ活性を示す．

a部b部ともに活性を示す．

はリンパ腺実質よりも高い活性を示し，実質内の応需

移心は，酵素活性の差により明瞭に識別することが可

能である．（第9図）

　心心群の部位的なSDH活性状態は，一般に．　a部，

h部，c部（正常粘膜部）には共に活性を呈しないこ

とが多い（87．5％）．弱陽性を示した症例においても，

搬痕状となった潰瘍中心部には活性を認めないが，粘

膜部には一様に微弱な活性を認めた．更に，癌或いは

虚血にかかわらず，筋組織，脂肪組織は屡々着色を示

す．特に脂肪組織は殆んど常に，著明に着色する．着

色は組織切片外に遊離した脂肪小滴にも見られる．

　これらの着色は，いずれも粘膜芦窮組織，または四

三の着色と異なり，明るい帯血紅色～澄色で，色調か

ら容易に判別することが出来る．脂肪組織，遊離脂肪

滴の着色は，その等自身の中に存在するSDH作用に

よって起つたものではなく，切片の製作に際し，破砕

された細胞から溶出したSDHが，切片周囲において

TPTを還元し，生じたTPFはリポイド可溶性であ

るため，脂肪組織，脂肪滴に吸着されたものと考えら

れている（Shelton，　Schneider　20），御園生，　Goebel＆

PUchtler　27））．

　2．固定標本における胃癌の組織化学的検索成績

　固定標本における胃癌の酵素系の研究では，AIka・

1ine　Phosphatase（以下AI－Paseと記す），及びAcid

Phosphatase（以下Ac－Paseと記す），についての

所見は，すでに報告されつくした感があるので，本項

ではPhosphamidase（以下P－amidaseと記す）及び

既述のSDHの部位的な酵素活性の対比を主体とし

て，他のAlk－Pase，　Ac－Paseを附随的に取り扱っ

た．以下に行った染色法は次の如くである．

　LAlkaline　Phosphatase高松法眼

　2．Acid　Phosphatase　Gomori法29）

　3．Phosphamidase　Gomori法30）

　別出標本を直ちに適当な大きさの組織片として，心

土アセトンで1時間固定，組織片の両面を整えてか

ら，無水アセトン（無水芒硝使用）にて脱水24時間後

に，パラフィン包埋を行った．パラフィンは融点48。C

のものを使用し，包埋は52。C，1時間で完了する．か

かる低温での包埋は，特にP－amidaseの染色性に対

して良好な結果をもたらしたが，夏季においては刃及

びブロックの冷却をもつてしても室温での薄切はかな

り困難である．

　また病理組織学的な分類のためには，同じアセトン

固定の切片に．ついて，H－E染色を行った．　SDHにつ

いては，既述の方法によって得た成績を，他の酵素系

と対比しながら吟味を行う．

　標本の部位的な名称は（第2表）に示された規約に．

従う．ただし癌巣乃至潰瘍から正常組織に移行するb

部では，粘膜組織（m．mucosaより上部）と粘膜下

組織（m．mUC・saより下部）とでは，屡々酵素活性

度が異なるので，夫’々bm（b・mucosa），　b・（b・sub・

mucosa）に分けて観察を行った．リンパ腺において

は，a部は癌細胞巣，　b部はリンパ腺実質を指すもの

とする．胃粘膜は全層を4層に分けて観察した．すな

わち，粘膜の最表層を第1層，胃腺頸部を第皿層と

し，胃腺体部は，2分して上部を第皿層，最底部を第

IV層として記載する．

　各部における酵素活性の分布は，癌細胞巣及び，胃

腺細胞（上皮性成分）と間質（非上皮性成分）とに分

けて別個に観察を行った．個々の標本所見についての

詳しい記載は省略するが，各酵素の活性分布は，一括

して〔表14，15，16〕に，表示した．各部における酵素

活性の程度は（第13，14表）に示された記号に従っ

て，同一症例の各部の染色性を視学的に．比較して決め

られたもので，肉眼的に可能な範囲において，柵，

十L十，一，を区別した．

　A．Alkaline　Phosphatase（Alk　Pase）

　Alk　Paseは，原則として癌細胞及び正常胃腺上皮

に活性を示さない．（第10図）

　稀に胃液及び潰瘍癌のb部において，癌細胞，或い

は胃粘膜上皮のいずれか一方，または両者共に陽性に

認められるが，活性度は強くない．この場合，癌細胞

の活性度は中心部に近づくに従って低下する．胃粘膜

上皮においても，b部から遠ざかるに従って，活性が

低下し，癌細胞及び前癌変化のない。部では，普通活

性を示さない．ただし粘液癌及び，癌細胞が部分的に

粘液変性に陥った場所では，常にAlk　Pase強陽性を
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示した．（第11図a，第11図b）．硬1生噛の如く，間質

結締織の増殖が強い部位，胃潰蕩における潰瘍底及び

潰瘍縁の如く結締織の増生が著しい部位には，屡々活

性が強く現われる．（第12図）

　その他，腺腔内の無形物質，歯腔に面した上層の腺

細胞，粘膜，筋層内の血管及び毛細血管の内皮細胞，

孤立リンパ小節等に種々の程度の活性を認めるが，リ

ンパ小節の胚芽中心では，屡々活性を欠く．

　癌転移リンパ腺においても，癌細胞には通常活性が

認められない（第13図）が，粘液癌の転移及び粘液変

性のあるときは強陽性を呈した．（第14図）

　リンパ球の多くは陰性であるが，胚芽中心の周囲に

陽性のことがある．議論は部分的に陽性を示す．

　B．Acid　Phosphatase（Ac．　Pase）

　特別な変化のない胃粘膜の上皮性要素におけるAc．

Paseの態度は，陰性乃至陽性で，かなりの範囲に変

動する．癌細胞においては，大部分が中等度陽性，ま

たは強陽性でAc－Paseの著明な増加を示した．特に

a部の癌細胞は，他の部分の癌細胞よりも濃染する傾

向がある（第15図）．b部におけるAc－Paseの活性を

（bm）と（b・）とに分けて観察すると，胃潰瘍では，

潰瘍部及びb・部の染色性には特別の所見が見られな

いが，bm部，すなわち潰瘍縁を形成せる粘膜部分に

は，他の部分よりも活性の増強を認めることが多い．

（第16図）．しかし癌では，b・部に屡々他部よりも強い

活性を示すことがあるのに，bm部の活性には特異な

変化を伴わない．

　b・部におけるこのような所見は，潰瘍より癌化した

と思われる比較的初期の癌に典型的に見られたが，潰

瘍より癌化する場合は，“粘膜筋層及び固有筋層が断

崖状に欠損を見せている部”から癌化するという久留

（1953）の主張と，場所的に一致しているのは極めて

興味深い．非上皮性要素の活性は，一般に微弱か陰性

であるが，癌細胞附近の非上皮性要素は，山嶽から隔

った部分のそれよりもかなり濃く染まる傾向がある．

また非癌の間質要素の活性度は癌の場合のそれより

も，更に微弱か陰性であることが多い．

　リンパ腺に転位した癌胞巣は，一般に周囲のリンパ

組織より濃染する（第17図）．

　リンパ球の活性は，はなはだ不定で，胚芽中心にお

けると同様に陰性のこともあり，濾胞周辺のリンパ球

と同様に陽性のこともある．しかも強陽性を呈する癌

胞巣附近のリンパ球は多く共に濃染する（第18図）．

　C．Phosphamidase（P－amidase）

　本酵素は，正常な胃組織及び胃潰瘍，慢性胃炎，十

二指腸潰瘍等の非癌組織に，は全く活性を示さないが，

橋

時には胃粘膜上皮に弱陽性の活性を証明する場合があ

る．（第19図）

　胃癌組織では一般に癌細胞に強い活性が証明された

（第20図）が，少数例には同様な切片処理にもかかわ

らず，全く癌巣に活性を証明しなかった．Gomori　30），

Meyer，　Weinmann　31）等は，癌細胞に強い活性を認め

ているが，Foraker　32）はある場合にはかえって癌細胞

の活性が非癌細胞よりも弱いことがあると述べてい

る．

第14表非癌胃組織における部位
　　　的な諸酵素活性分布
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上図では粘膜部
分b部に活性陽
性，c部に陰性，
粘膜下部分a部
に陽性，　　　　b部に
中等度陽性，c
部に弱陽性であ
ることを示す．
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　　　　’　第15表　胃癌における部位的な諸酵素活性分布及び代謝学的分類

　1群：Alk－Pase（一），　P－amidase（一）　　皿群：Alk－Pase（一），　P－amidase（十）

■■『口：h部粘膜の各層における酵素活性分布を示す．上部から，1，∬，皿，1V層

　皿：i群：b部のAlk－Pase（十）IV群：a部b部ともAlk－Pase（十）

AレPa8e
a　b　c

硬　牲　癌

工　儒平上皮癌
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　部位的な活性度については，粘膜の再生機能が昂進

している胃潰瘍の辺縁部，すなわちbm部において，

比較的明瞭な活性を認めることがある．（第21図）ま

た癌細胞巣ではa部，b部とも，殆んど同率に濃染

し，全般的には，いずれに活性がまさるともいいがた

い所見を呈した．（第17表）

　P－amidase活性は，このように癌細胞と胃腺上皮
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皿一IV　gas卜K（柵）（一）

皿一］［VUレK　（骨）　（一）

皿Polyp－K（珊）（一）

P　U1－Kp（持）　（一）

皿一IVU1－K　（一）　（一）

皿一IVU1－K　（i十）　（十）

皿一IV　UI－K　（骨）　（一）

皿一IV　ga8t－K（柵）　（廿）

皿正一IV　Polyp－K（十）　（一）

皿PUI－K　（珊）　（廿）

IVPU1－K　（十十）　（一）

2　UトK　（十）　（一）
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1－Hgast－K（柵）　（柵）
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とにおいて，著明な差異を示すが，非上皮性間質成分

については，癌，非癌に関係なく，如何なる部分にも

活性を示さない，時に．よって，非上皮性細胞の核に痕

跡的な活性を示すに過ぎない．

　リンパ腺に転移せる癌細胞のP－amidase活性も，

ほぼ同様で癌細胞に卓越せる活性を示し，リンパ腺実

質との対比が著明であった．（第22図）
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雄16表　癌転移リンパ腺に．おける

　　　部位的な諸酵素活性
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第17表　癌及び非癌組織に．おける

　部位的なP－amidase活性率

慢性胃炎十
二指腸潰瘍

胃　潰　瘍

淋巴腺転移

胃

　80％

40％

17．6％

癌【24％

』匹
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　0％
82．4％

　20％

一』
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0％
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10％

0％

28％
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　癌の種類による活性度の変化には，著明な差が見ら

れなかったが，標本中，組織学的に悪性と思われる部

位では一般にP－amidaseの活性が高くなっており，

Gomoriの記載と一致するのを認めた．またGomori

によれば，Colon　formのpolypは良性であっても，

P－amidaseは強陽性であると報告しているが，私の

胃ポリープの1例では，中等度陽性の成績を得た．

（第23図）これらのポリープは，いずれも臨床的に癌

化の傾向が大であるため，前癌状態とも考うべきもの

であるが，かかるものに活性の増強を来たすのは意義

深い．

考 案

　以上の成績を綜合考察するに，一般に悪性腫瘍細胞

に，SDH活性が増大しているのが認められる．

　しかしこの活性度の増加は，部位的には癌の発育体

に強く見られたが，必ずしも一定したものではなく，

またその強さは全く様々であった．このように，屡々

癌巣に明瞭な局在性を示しながら，一方においては全

橋

く反応を呈しない場合がある．このことは，癌の種類

によって，その保有するSDHの量が異なるためであ

るが，その外にSDH反応に多くの未数あ因子が加わ

っていることを見逃すことが出来ない．すなわちKun

＆Abood（1949）33）は，　Diphosphopyridine　nucleo－

tide（DPN）の媒介なしに，　Cytochromeと直接連鎖

を有するSDHがTetrazolium塩を還元することを

述べているが，Slater（1948）34）は，　SDH：とCyto－

chromeとの間にFlavopro†einが媒介することを推定

し，またShelton＆Schneider（1952）20）はCrystal－

ilne　lactic　dehydrogenase，　Alkohol　dehydrogenase

がTetrazolium塩を還元せず，一方Xanthine　Oxy・

dase，　Diphosphopyridine　nucleotide，　cytochromeが

Tetrazolium塩を還元することから，他の何らかの助

酵素を必要とすることを推定している．これらの反応

機構が明白にされるためには，純化されたSDHを使

用しての基礎的実験が必要とされる．従って，この酵

素の純化が未だ充分でない現在においては，種々の実

験成績も一つの指標的な意義しか有しないともいい得

ようが，なお臨床的な診断に価値なしとしないものも

ある．

　御園生，伊沢，浅井14）等は，腔分泌液中の細胞に

TPTによる超生体染色を行い，子宮癌の場合に赤色

穎粒を有する細胞が高率（94．2％）に見られるが，非

癌の場合には陰性であることが多く（的中率89．3％），

従って子宮癌の診断に利用することが出来ることを報

告している．更に歯並細胞は，子宮癌の組織中にも見

られ，』特に癌細胞の変性部，炎症の強い部分に多く出

現し，フォルマリン固定によるSudan皿染色に際し

て見られる頼粒細胞と全く同一の所見を呈することを

示した，しかし，御園生等の記載による顯粒は，恐ら

く　Zweifach（1951）35），　Shelton＆Schneider（1952）

20）が，ラッチ及び犬の副腎，或いは腎孟に見出した

ような脂肪滴の染色したものも含まれているようであ

る．

　浜崎16）等は，胃癌，直腸癌の腫瘍肺胞内に，多数

のTPF穎粒を認め，更に実験的に吉田肉腫を移植し

た場合，漿膜細胞が腫瘍化するに従って，頼粒が出現

するのを観察した．この顧粒はRNAに富み，少量：の

リポイド，グリコーゲンを含有するが，中性脂肪や他

の多糖類を含有しないと報告している．

　R：NAが癌細胞に増加していることは，青木36），杉

本37），谷口謝，三富39）によって知られている．特に

未分化な癌細胞において，核の周囲にRNA濃染を認

めるという谷口の報告は，TPF穎粒細胞に見られる

穎粒が，核の周囲に密集，濃染するこ．と及び浜崎の
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第18表　各種の細胞学的診断法に．おける癌的中率

診断目的

胃　　癌

〃
〃

子宮癌
胃　　癌

検査材料

胃　　液

〃
〃

腔分泌液

胃　　液

材料採取法

Balloon法

ゾンデ法
Ba1100n法

ゾンデ法

染色法

P氏法
　〃

　〃

TPT法
　〃

癌的中率

88．3％

73．1％

79．0％

94．2％

87．5％

非癌的中率

93．5％

96．4％

84．2％

89．3％

81．3％

報告者 報告年度

醐
潔
冷

川
川
田
生
橋

　
　
　
、
園

黒
馬
信
御
大

RNAの報告と関連して興味深い所見と考えられる．

かように頴粒の本態については，なお不明な点が多い

が，本実験に．おいても，穎粒の発現が，細胞内酵素作

用に直接の関係を認めないという御園生等の報告よ

りも，細胞内の脱水素酵素作用によってTPF穎粒が

現われるとする浜崎，杉本等の記載に，より多くの一

致点を見出したド

　細胞学的並びに細胞化学的な癌診断法の応用価値を

考察するため，Papanicolaou法，その他とTPT法

の成績を比較すると（第18表）の如くで，胃癌におけ

る的中率は子宮癌ほど高率ではないが，充分に臨床的

に利用し得るものである．またTPT法の的中率は，

従来の諸染法と比較して，何らの遜色を感じない．な

お，早期診断の可能性については，いずれもあまり論

じられていないが，本実験でTPT法を行った症例

中，普通に行われる臨床検査から胃潰瘍と診断され，

手術標本も肉眼的には潰蕩を思わせたにかかわらず，

術前TPF穎粒細胞を発見し，術後の組織学的検査に

より初期の腺癌を発見したもの1例，慢性胃炎の臨床

診断で手術されたが，術前TPF穎粒細胞を発見し，

三組標本では肉眼的に粘膜の萎縮のみで特別の所見を

認めないのに，組織学的検査により，ごく初期の単純

癌を発見したもの1例がある．とにかく，TPF穎粒

細胞を示標として，早期の胃癌2例を指摘し得たこと

は特記されてよい．その他の症例は，いずれもレ線そ

の他の臨床検査により胃癌の診断が出来たものであ

る．癌の初期においては，当然正常な脱落細胞に．比し

て，腫瘍細胞の脱落は極めて少ないと想像されるが，

かかる条件において，胃液から悪性細胞の発見を試み

ることは，成績が向上しないばかりでなく，時間的に

も不利であろう．墨柄の浸潤拡大と同時に，陽性率も

向上するであろうが，ある程度以上の拡がりをもつ癌

に対しては，発見されたとしても最早，臨床診断上の

価値を失うのであって，少なくとも手術に意義がある

間に診断し得ることが必要であり，今後の研究を要す

る．腫瘍の大きさと発見率は，根本的に対立した問題

であるが，現在の所この問題を解決すべき唯一の方法

は，細胞学的検査を反覆するということ以外に．見出せ

ないようである．同一材料から得た組織切片，腫瘍細

胞でもその染色性にかなりの変動を認めることは，す

でに述べた如くであるが，特に凍結切片の際には，切

片の厚さが染色性に重大な関係を有する．

　Zweifach，　Black：＆Shorr　40），　Foraker　32）は，　0．5・

～0・1mInの組織片を反応完了後1こ，フォルマリン固

定，凍結切片として標本を製作している．しかしこの

方法では，組織片の表層と申心部の染色性は著しく異

なるので，これから作られた凍結切片は，その切られ

た場所により酵素活性模様が著しく相違する．I

　Seligman＆Rutenburg（1951）は，組織塊或いは

組織小片を用いて反応を行うとき，琉珀酸ソーダを加

えなくても，TPTの還元が行われると述べているよ

うに，生理的に存在する組織内の基質を利用して，

種々の脱水素酵素作用が非特異的に起ることも考えら

れる．従って組織塊のままincubateするのは好まし

くない．実際に，この方法で染色した組織塊の表面か

ら得られた：切片は，殆んど一様な染色性を示し，局所

的な酵素活性の差を観察するには，不適当であった

し，また中心部から得られた切片ではあまりにも少な

い活性を示した．従って，この方法で行われた2～3

の例は，実験成績から除外してある．

　これに反し，同一材料から得られた無固定凍結切片

をincubateする場合には，染色性の強弱はあるが，

本質的な活性分布の相違は認められない．この場合染

色性の強弱は全く切片の厚さに関係し，厚く切られた

もの程，高い染色性を示す．従って，実験のために

は，切片の厚さをほぼ一定にしておく必要がある，

Selig　man＆Rutenbu」g（1951）は，　BTを使用した

実験に，おいて，切片の厚さ御では，すべて染色に失

敗し，10～15μでは40～60％，20“では20％に．染色

が起らないが，30～40“ではすべてに．染色が見られた

ことを述べ｝（いる．脱水素酵素に対するTetrazolium

塩の反応性は，その種類と，検索臓器とによって異な

るが，本法に．よって胃癌凍結切片の染色を行う場合

は，切片の厚さは，大体30～50μが適当である．切
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　片が厚くなると，染色性は向上するが，構造の観察が

　困難になる不便がある，TPTの腫瘍組織に対する特

　殊性について，Fra且genheim　14）は，手術的に得られ

　た悪性腫瘍細胞の％は強い活性を示したが，他は発色

　が弱いかまたは全く認あられなかったことから，TPT

　は一つの組織化学的な還元指示薬にすぎないとしてい

　る．Doerr　41）（1950），　Seligman，　Gofstei皿＆Ruten・

　burg　1（1949），　Smith（1951）42）等も腫瘍細胞に種々

　の反応性を認めているが，TPTに特殊な意義を認め

　ていない．良性組織が発色することについて，Meyer

　（1950）43）は，悪性棄化のない組織においても，

　わずかの嫌気的解糖が行われるたあ，TPTの還元

　が起り着色すると説明している．TPTの発色機序

　や腫瘍細胞の代謝学的な多様性から考えても，またす

　でに述浸た実験成績から考えても，TPTは悪性腫瘍

　に特異的に作用する物質ではなく・寧ろ悪性腫瘍の内

　在的な代謝過程の一面を組織化学的に表示する指示剤

，と考えうの餌妥当である．しかし，TPTに腫瘍特異

　性がなくても間接的に，癌の診断に充分利用し得るこ

とは，すでに述べ慮りであう・

　　次に癌の発生一母地を推察するため，癌巣に相隣接す

　る胃組織（b部）を観察することが駅頭で．ある・例え

　ば，組織化学的に．，代謝異常の有無を観察して，前癌

　状聾の様相を却うために・も極めて重要な意義をもつて

bる．SDHは，屡々b部に増量してい多が・前癌状態

』を云面するのはこれのみにては尽お不充分で・Cyto1・

　RNA，1DNA，　Alk－Pase，　Ac－Pase，　P－amidase等の染

　色を必要とナる．

　　胃癌の組織化学的研究の詳細な報告を行った教室三

”富は，Cyto1とP－aseの活性分布から，代謝学的に胃

癌を：謡曲に分類したが，本実験で嬬ミDH・P－amidase

　とAlk－Paseの活性を示標として，代謝学的な分類を

試みるζとζした・Pytolは普通・癌細胞に減少（た

　だし粘液癌では増加）し，Alk－Paseと類似した関係

　を有するが，P－amidaseは，’これと全く反対で，癌細

　胞に活性の増大を示し，且つ，その活性度ば，大体癌

　の組織学的な恵性度に比例するのが見られる．従って

　組織化学的な分類のためには，寧ろ有利な立場にある

　という，ことが出来る．ただ肇色成績に多少の不定な所

　があるのが欠点であろう，

　　癌胞に対するAlk－Pase，　P－amidase，の態度から．

　癌を分類すると，次のIV群に分類することが出来る．

　（第15表）

　　第1群
　　Alk－Pase（一），P－amidase（一），

　　P－amidaseの活性が殆んど見られない少数例の癌

橋

がこれに属する．同一操作により，同時に染色せる場

合でも，ある標本にはP－amidase陰性のことがあ

る，ただし，この原因は全く不明である，これらの組

織に，本質的にP－amidaseが減少しているのか，ま

た，不明の原因に．より減少した如くに見えるのか，こ

の点定め難い．

　Eger＆Schulte（1954）44）は，新鮮凍結切片を使用

すれば常に一定した活性を得ると報告しているが，固

定標本では，恐らくGomori自身が指摘しているよう

に，なお，酵素機構に不明な所が存するものと解され

る．この群に属する癌は，Ac－Paseの活性も低い傾

向を示し，またb部，c部では，腸上皮の化生は殆ん

ど見られないか，あっても極めて少なく，癌細胞の粘

液変性に陥れるものを見出さないのが普通である．

　第］1群

　Alk－Pase（一），P－amidase（十），

　組織化学的には，最も普通な癌の型と考えられる．

この型には単純癌，脾豊能に属するが，並数より正常

粘膜への移行部附近では，多少，腺癌の単純癌化，単純

癌Q腺癌化の如き混合像を示す場合が断る骸Alk－Pase

は癌細胞には陰性であるが，b部，　c部の胃腺上皮，

心窩内分泌物に強陽性を示すことがある．かかる部位

では，常に種々の程度の腸上皮ρ化隼：，分泌充進像を

認めた．この群の癌細胞にも，粘液変性が見られない

のが普通である．なおP－amidaseは化生腸上皮，腺

窩内分泌物に特別の活性を示さない．

　第皿群
　b部のAlk－Pase（十），（P－amidase（十））

　A1恥Pase弱陽性を呈するものも，この群に含まれ

る，この群に属する癌は・第1群の癌ζ同様に・形態

学的には他⑱癌への移行像が少ないが，腸上皮の化生

は中等度に認められ，また癌細胞に粘液変性を起して

いるものがある．臨速的には，潰瘍牟ら癌イζしたと思

われるものが多く，且つ，癌の進行度からいえば，比

較的早期のもの，或いは，短期間内（1年以内）に癌

化したと思われるもの等が属し↓（いる．しかし，この

ことは，必ずしも癌の良性を毒味レ蜘）．Alk－Pase

は・潰療の際1こ屡々b部での活性増加を来志すが・潰

瘍から癌化した場合も，な挙重るものは，b部に多少

，の活性を残存し，癌化前の性状の名残りをとどめてい

るものかと判断される．

　第］v群

　a部，b部のAlk－Pase（十），（P－amidase（十））

　この群に属するものは，組織学的に著明な悪性像を

示すものが多い．すなわち，粘液癌，単純癌である

が，部分的に癌細胞の粘液変性が著しいもの，癌細胞
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の大小不同性が特に目立つもの，正常粘膜下までに広

汎な癌細胞浸潤を呈するもの等である，この群の癌

も，単純癌の腺癌化，腺癌の単純癌化といった傾向を

示すが，屡々，第■群よりも強く見られる．b部，　c

部の腸上皮化生も著明である，

　以上の如く，各群の癌は組織化学的並びに臨床的に

かなり特徴的な所見，性状を有する，一般に・第五群

は，組織化学的に低調な，従って発育の遅い癌と考え

られ，臨床的にも長い経過をとっている．しかし第W

群は，すべての点で最も悪性で，特に癌細胞にAlk－

Pase陽性の場合には，癌細胞の粘波高性傾向が大き

い．Ac－Pase，　P－amidaseは，粘液癌傾向に対して，

特別の指示を与えないが，共に粘液には活性を欠く

か，または低いため，胞体全体としては寧ろ明るく見

える（第24図）．粘液癌傾向を有する癌は，血忌群に．

も含まれているが，これらは，いずれも単純癌，また

は一部に腺癌化傾向を有する単純癌に見られることが

多い．Schmidt（1896）45）は，胃の粘液癌の多くは腸

上皮から生ずると述べているが，胃癌の場合には，胃

粘膜の萎縮性変化，及び腸上皮化生を伴うことは，

古くから知られており，慢性胃炎が胃癌発生母地と

なり得ることも多くの学者により報告されている．

（Kon　j　etZIly　46），久留47＞，高瀬48））．慢性胃炎の重要

所見である腸上皮の化生は」胃粘膜上皮の第1層にお

いて最も著明で，高度となるに従い，全層に禰漫性に

認められるが，かかる部位の腺腔内分泌物は，屡々

Alk－Paseが強陽性を示し，腸上皮化生を来たせる胃

腺細胞にも活性の増大を認めることがある．（第28図）

　Ac－Pase，　P－amidaseは，分泌物，腸上皮化生細胞

のいずれにも，正常な胃腺細胞と比較して特別の活性

を示さない．

　胃腺における初発癌化部位については，胃癌の発生

母地との関連において考えらるべきもので，単に組織

化学的な活性の増減，或いはH－E染色のみによって

初発癌巣を推定することは，かなり困難である．この

目的のためには，常に両者を併用することによって，

前癌領域の拡がり，腫瘍の発育方向，活性度，発育帯

における癌化部位，及び活性部位等を考察し，且つ，

H－E染色から得られる組織構造所見と理論的に．矛盾

しないことが必要である．このような観察のために

は，常に癌の発育帯附近の数個所から作られた標本に．

ついて，b部の観察を行うことが最も肝要であって，

癌の中心部から作られた標本では，全くその用をなさ

ない（第25図）．かかる吟味がAlk－Pase，　Ac－Pase，

P－amidaseの3標本について行われたもの12例，

Alk－Pase，　Ac－Pase，　P－arnidase，　SDHの4標本につ

いて行われたもの8例，全く不能のもの3例であっ

た．これらの癌の発生母地を，久留の分類に従って，

病歴及び組織標本所見から考案し，更にH－E染色，

組織化学的染色による上述の吟味を経て，胃腺部分に

おける初発癌化傾向を示すと，第19表の如くであっ

た．すなわち組織化学的，並びに形態学的には，胃腺

底部附近より癌化すると考えられるものが多かった

が，一方胃腺頸部より癌化することが多いとの説もあ

る．ここに行われた組織化学的方法の中で初発癌部

位の推定を与える最もよい染色法は，P－amidaseと

SDHであって，両者のbm部における活性部位は大

体一致して現われるため，更に相補って観察し得る利

点がある。特にh。部の癌巣に隣接した胃腺において

は，組織学的に癌化の証明が未だ困難iな時期に，おいて

も，屡々両者の活性が相伴って陽性に現われる（第26

図）．従って，bm部の工～皿層，または皿～IV層に，

かかる組織化学的前癌変化ともいうべき代謝異常所見

を認めた場合，まず，工～11層，または1［～W層から

癌化する傾向が大であると判断してよいであろう（第

27，28図），しかし，ある大きさに達した癌腫の発育

帯における癌化傾向が，、果して癌の充分初期において

も同様であっだかということは明らかにされていない

　　　　第19表　初発癌化層についての吟味

p　群1：Alk・Pase，　Ac－Pase，　P・amidaseによる吟味

P・S群：P群及びSDHに．よる吟味

癌
癌
癌
他

　
　
プ

瘍
炎
一
の

　
　
リ

丁
丁
ポ
そ

1一界層

P劃ps群
－
二
Ω
4
ー
ユ

1

皿一IV層

P群IFS群

0
0
0
0
1

0
0
n
O
－

層不確実

P　群

2

1

不
明

3

計 5 14 6



62 大

が，発育体のどの部分においても，同一材料であれ

ば，ほぼ類似した癌化傾向を有すること，また，腫瘍

組織は何らかの形で発生母地の性状を保持するという

ことを重視したい．

　癌細胞の代謝異常をかなり特徴的に表示する組織化

学的方法としては，すでに述べた如く，SDH増量（正

常な上皮細胞に認められることなく），P－amidase増

量（正常上皮細胞に陽性となることあり）．Ac－Pase

増量（減少するとの説がある），Alk－Pase減少（粘液

癌傾向のものに増量）等，：更に文献によれば，RNA，

DNAの増量，β一glucuronidaseの増量，　ATP－aseの

増量，Peptidaseの増量，　Cytol物質の減少等が報告

されている．

　以上のような癌の詳細な代謝学的分類は，近い将来

において，癌の化学療法の面から更に要求されること

になろう．組織学的に同型の癌であっても，抗癌物質

に対する感受性が屡々異なっているということは，恐

らく癌の内在的な代謝系の相違に関係すると考えられ

るからである．しかし，癌細胞に特異的な代謝系が，

発見されておらず，また特異的に親和性を有する染色

剤も存在しない現在，如何なる組織化学的検索を，ど

のような組合せにおいて行うか，ということが重要で

ある．この二更に今後の有利な組織化学的方法の創案

を期待したい．

結 語

　1．胃癌48例（胃癌転移リンパ腺含む），非癌17例

（慢性胃炎4例，胃ポリープ1例，胃潰瘍10例，十二

指腸潰瘍2例）に．ついて，イ）胃液に関し，胃液内

SDH：価定量，　TPF穎粒細胞の検索を行った，

　2．胃液漏SDH価は，胃癌胃液において増大する

ことがある．3）に記すように，一般に胃癌組織の

SDH能は増大するが，胃癌胃液におけるSDH価の

増大は，胃癌組織のそれによるものでない．それは全

く，胃癌胃液内に増加せる細菌の有する脱水素酵素能

によるものである．

　3．胃癌胃液内に見出される殆んどすべての細菌は，

著明な脱水素心素心を有する．一般に，胃癌胃液内に

は，非癌胃液内よりも多くの細菌が見出され，逆に細

菌数の測定から，ある程度の癌診断が可能とされてい

る．同様な理由から，胃液内（の細菌による）脱水素

酵素能を測定することにより，簡単にある程度の癌診

断が可能である．臨床試験的には，胃液のTPT還元

量が0．02mg／ml以上となるとき，癌の疑いが濃厚で

ある．

　4。胃癌胃液内に脱落した上皮性細胞内に，屡々

橋

TPT還元に．より発色した，　TPF穎粒を認める．この

ようなTPF頬粒細胞を，5型に分類して，記載し

た．TPF寒紅は，癌化に伴う脱水素酵素能の増大（或

いは胃癌の代謝過程）において，出現するものと考え

られる．それによる，胃癌の的中率は87．5％，山面

の的中率は81．3％で，癌の臨床診断に充分利用し得

る．従来同様な診断目的のために，Papanicolaou法

が推奨されているが，TPF二二細胞では，細胞種の

鑑別がより確実，且つ簡単で，的中率にも遜色がな

い．

　5．新鮮凍結組織切片によるSDHは組織化学的証

明を行うと，癌組織のそれは，強く増大していて，

94．7％に染色陽性であった．一方，非癌組織のそれ

は，低く，、わずかに12・5％に染色陽性であった・そ

の陽性例も，詳細に吟味すると，然るべき，理由原因

を見出し得ることが経験された．

　6．SDH並びにP－amidase染色は，癌化並びに前

癌状態の判断に対して，すぐれた指示を与える．就中

SDH陽性所見は，前記の如くに高率であり，　P－ami－

dase陽性所見は，大略胃癌の悪性度に平行している・

　その他，教室既往業蹟その他の文献をも考慮し，癌

細胞に比較的特徴的に現われる雨跡化学的方法は＝

Cyto1，　RNA，諸P－ase，　ATP－ase，卜Glucuronidase，

Peptidase等である．夫4の方法により，かなり高率

に癌診断を行い得るが，唯一法で絶対的な診断を行

い得るものがない．この意味において，諸種の方法を

組合せて行い，診断確率を増大せしめることが望まし

い．

　7．癌は，形態学的に分類されるのみでなく，代謝

学的に．も分類されるべきである．すべての癌は，いず

れの例も同じ組織化学的な特性を示すものでない．こ

の意味において，6）に証した諸法に基づいての検

索，ひいては代謝学的分類が要とされる．この報告に

おいては，就中，Alk－Pase，　P－amidase，　Ac－Pase

SDH染色による精査，分類を行った．これによって，

胃癌に最も普通的嫁4群に分類した．

　8．癌の組織化学的特徴を把握することによって，

前癌，癌初発巣等を定めることが出来る．この報告に

あっては，就中，SDH並びにP－amidase染色によ

って，すぐれた成績を挙げることが出来た．

　胃癌の初発巣は，多くは胃腺の所謂第二～IV層の深

層に見出され，少数例（前者の約％例において，胃腺

の第1層（すなわち，胃腺頸部）に見出された．

稿を終えるに当り，終始御懇篤なる御指導を賜わりました，石

川教授に対し，深甚なる謝意を表す，
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　　In　cases　of　stomach　cancer　and　none　cancerous　stomach　diseases　such　as；chronic　gastritis，

stomach　polyp，　stomach　ulcer　and　duodenal　ulcer；histochemical　studies　were　performed　for

following　Problerns：

　　A．For　stomach　Huid

　　　a．Quantity　of　succinic　dehydrogenase（SDH）

　　　b．Research　of　triphenyl－formazan　granular　cells（TPF－granular　cells）

　　B．Enzymic　research　for　callcer　tissue

　　　a．Succinic　dehydrogenase

　　　b．Alkaline　phosphatase



    c, Acid phosphatase

    d. Phosphamidase
  1. Quantity of SDH in stomach fluid frequently increases in cases of stomach cancer.

However, this increasing of SDH quantitative value in cancer is not due to the influence of

cancer tissue, but microrganisms which grow more in the stomach fluid of cancer than in
that of gastritis or gastric ulcer.

  2. Most microrganisms in stomach fiuid have definite dehydrogenase activity. For this

reason, stomach cancer is being diagnosed by the quantity of reduced triphenyl tetrazolium

chloride in stomach fluid as well as by the count of bacterial number in stomach fluid.

  In clinical test, if the quantitative value of reduced triphenyl tetrazolium chloride is more

than O.02mgm/ml, stomach cancer is suspected.

  3. Some of the epithelial cells which desquamated into stomach fluid of stomach cancer

have dark reddish or purplish reddish fine granules chiefly arQund the nucleus which are

colored by reduction of triphenyl tetrazolium chloride (TPT). ･

  These cells are named `TPF-granular cell.' TPF-granular cells are classified into five types.

  Most of the TPF-granular cells appear in increasing of dehydrogenase activity according

to canceration or a rnetabolic process of stomach cancer. The diagnostic probability of

stomach cancer as an indicator TPF-granular cells is 87.5% positive in cancer and 81.3%

negative in none cancerous.

  4. SDH activity. Iocalizes in cancer tissue with a high percentage (94.7% positive stain in

cancer, 12.5% positive stain in none cancer), and phosphamidase activity is closely parallel

with the malignancy of stomach cancer. These activities and localizations are utilized for

presumption of canceration or carcinoma in situ.

  According to researches in our department and other references, histochemical reactions

which fairly well characterize malignancy of tissue are cytol, RNA, several phosphatases,

adenosin triphosphatase, P-glucuronidase and peptidase.

  5. Cancer is not only classified in morpho!ogy, but also should be classified from the view-

points of metabolism. A few combinations of histochemical methods for a cancer tiss,ue,

will let us know the presence of several cancer groups having the same characteristics in

metabolism.

  Using histochemical methods described in this paper, stomach cancer is divided into four

different types in metabolism.

  6. By research of histochemical characteristics of cancer, cancerated portion or initial･focus

will be able to be pointed out. h
  Many stomach cancers arise from M or IV layer of gastric glands, and other a few cancers

(about 1/3 of the above) arise from I layer, so called ampulla.
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第　1函
TPF頼粒細胞第］1型

右方の無染色の細胞は第1型

　第　2　図

TPF碇虫細胞翻身：型

　第　3　図

TPF頼粒細胞第IV型

　第　4　図

TPF三三細胞第V型

周囲の無染色細胞は第1型

　第　5　図

TPF四四細胞第V型

強拡大，細胞の大小不同著明
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第　6　図

胃癌凍結切片，SDH，単純一

三　7　図

胃癌凍結切片，SDH，円柱上皮癌

第　8　図

胃癌凍結切片，SDH，円柱上皮癌

　第　9　図

胃癌転移リンパ腺凍結切片，SDH，単純癌
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　第　10図
AI－Pase，扁平上皮癌，癌胞巣に活性（一〉

間質に強陽性

　第　11図a
A1－Pase，単純癌，癌細胞に粘液変性傾

向が強い．癌細胞，問質とも部分的に．強：

陽性

．灘鰯1

攣鞭腿

購一

憲

鰹

　第　11図わ

理一Pase，立方上皮癌，．癌細胞に

活性（粁～十）粘液癌傾向が強い．
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　第　12図
AI－Pase，胃潰瘍，

増生部に強陽性

a部b部の結合織の

　第　13図

A1－Pase，胃癌転移リンパ腺，立方上皮

癌，癌胞巣に活性（一）

　第　14　図

A1－Pase，胃癌転移リンパ腺，粘液癌，

多数の印環細胞あり，未熟な細胞ほど活

・性が強い．

　第　15図
Ac－Pase，円柱上皮癌，癌胞巣に活性

（拙　～・H・）　a部（右方）に活性が強い．
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　第　16図
Ac」Pas6，胃潰瘍，　bm部（左方）に．活性

の増強を示す．右方は潰瘍面

　第　17図
Ac・Pase，胃癌転移リンパ腺，、立方上皮

癌，癌胞巣の活性向上

　第　18図
Ac－Pase，・胃癌転移リンパ腺，単純癌，、

癌胞巣周囲のリンパ腺に活性を認める．

粘液癌傾向あり．

　第19図
P－amidaSe，慢性胃炎部分的に弱陽性ま

たは陰性．



橋

　第　20図

P－amidase，円柱：上皮癌，癌細胞に著明

な活性を示す．

　第21図
P－amidase，胃潰瘍，　bm部に活性の増大

を認める．

　第　22図

P－amidase，胃癌転移リンパ腺，癌胞巣

に卓越せる活性を示す．

大70

羅

ρ

灘．

E
．
。
．
ザ
。
聯
弾
四
馬
融
躍
ぎ
灘



胃癌の組織化学 71

鰹

一纏講 購

　第　23図
P－amidase，胃ポリーフ。，全般に中

等度陽性，特に．Adenom様変化（右

方）の部に活性が強い．

　第24図
P－amidase，粘液癌，組織学的に悪性な

るも粘液には活性を欠くか低いため，癌

細胞は明るくみえる．

　第　25図
P－amidase，単純癌ジb部工層に粘液癌

化傾向が著明ジ正常胃腺との境界明瞭で

ある．活性度はエ～皿層に強くみられる．
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　第　26図
P－amidase，組織化学的前癌状態，

癌巣に隣iる正常胃腺に強陽性であ

る．活性は1～∬層に．限局す．1～

懇懇より癌化
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　　第　28図

　A1－Pase，組織化学的前癌状態，癌層に隣…る正常

　胃腺（左方）に活性の増大を認る．右方は正常胃腺

A1－Pase（冊）の部の胃腺上皮に腸上皮化生を認

　める．

　第　27図

P－amidase，円柱上皮癌比較的早期に発見された

癌，活性は皿～IV層に限局す，　II［～IV層より癌化


