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〔特 別 掲 載〕

倭魏照影，、翻難ll言）

実験的腫瘍における60Co照射及び化学的療法剤

投与の影響に関する組織化学的研究

束京女子医科大学産科婦入科学教室（主任 川上博教授）
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 悪性腫瘍の早期発見，早期治療の観点から，その発生

機序，腫瘍組織の成長過程に関する臨床，基礎両面から

なる研究は，古来幾多の人々により行われ，その業績は

草画なものであり，悪性腫瘍の治療，予防という実際面

に大ぎな寄与をなしているが，しかも尚現在多くの未解

の問題を残している。今日悪性腫瘍の治療法として，

1） 観血的療法 2）各種癌化学剤療法 3）種々放射

線療法，に大別されている。

 癌化三二療法に関する研究は最近著るしく，その効果

については，実験腫瘍学的には期待し得るも臨床的に

は，一時的叉は一部の例にのみその効果は認められるも

のであり，又耐性出現についても指摘され，今日未まだ

満足すべきものは見あたらないQ一方放射線療法は，X

線装置の改良ならびに各種放射性同位体の利用により，

癌に対する治療効果が一段と向上進歩した。放射線の作

用機序，癌の治癒線量などの研究によって，今後ますま

す臨床的に応用されるべきものであろう。悪性腫瘍に対

する決定的治療方法の認められない現在においては，種

々の癌化学療法剤及び放射線療法，あるいは，これらの

併用効果についての研究は，はなはだ重要なものであ

る。

 腫瘍組織は異常に活発なる増殖力を一特徴として，物

質代謝においても他の組織に比して著るしい変化がある

ものと予測されている。

 従来多くの研究は，実験条件の統制が容易にして，感

受性が高いといわれている腹水腫瘍，組織培養等により

行われ，実質性腫瘍組織を対象とした実験はきわめて少

い。又腫瘍組織の形態学的変化及び生化学的研究が追求

されているにもかかわらず形態と機能を結びつけ両者の

関連性を究明する試みは腫瘍形態の多様性と腫瘍組織の

代謝過程の複雑さなどのためにいまだ充分な成果は得ら
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れていない。

 著者は比較的臨床条件に近づけるため，マウス皮下移

殖工一ルリッヒ癌を用い，現在婦人科領域において広く

用いられている60CO照射及び最も代表的な癌化学療法

剤として使用されているナイトロミンの影響及び両者併

用効果について組織化学的研究（核酸，多糖類及び酵素

に対して）を行い，それらの消長を観察し，腫瘍組織の

代謝についての実験を行い，各比較検討を行ったので報

告する。

      ■ 実験材料並びに実験方法

 （1）実験材料

a）実験動物：dd系マウス体重16．～18gのものを約10日

聞，一定条件下において飼育後実験に使用した。

b＞ 移殖方法：癌研究所より恵与を得たエールリッヒ腹

水癌を雄性マウスの腹腔内に接種し，腹水腫瘍として約

一週聞後に継代した。実験にさいしては，腹腔内接種後

約7日目に腹水腫房より腹水を採取し，この0．03cc宛を

雌性マウスの背部皮下に接種し皮下腫瘍を生ぜしめ約14

日後に明らかな膨隆を認め外部より腫瘍の認められるも

のをえらび用いた。

 ② 実験方法

1） 60Co照射法及びナイトロミン投与法

 a） 60Co管照射法

 マウス背部皮下に腹水癌0．03cc接種後約14日目外部

より腫瘍明らかに認められるものを，固定板上に腹臥位

に固定し，腫瘍上，皮膚面上より6。Co管（有効長20mm，

直径1．6mm，照射量16．2mc）を密着せしめテー一一・プに

て固定する。2時聞照射後固定板より取りはずし再び水

及び餌料を与えた。

 b） ナイトロミン投与法

 上記a）同様腫瘍の明らかなるものに，ナイトロミン

10mg／kgを1日1回，3日半連続腹腔内注射によって行

った。

 c） ナイトPミン。60Co照射併用法

 6DCo照射前3日間にわたり，ナイト’」ミン10mg／kgを

1E；1回腹腔内性射によって行った。

2） 固定及び染色方法

 6。Co照射群，ナイトロミン投与群，ナイトロミン・

60CQ照射併用群及び未処置腫瘍群に分類し，各 6℃G照

射，ナイトロミン投与絡了，24時聞後にエーテル吸入法

により殺したマウスの腫瘍組織中央部より切断し，その

切断面の全面を研究材料として使用のため，直ちに夫々

目的に応じた固定液に入れ固定を行った。

 a） 核酸の固定，染色方法

  i）Unnai）氏染色法（Brachet筆法）2〕

 Carnoy津液にて3時間固定，5μパラフィン切片作

製・Unna氏液にて25分間染色を行った。

  ii） チオニン染色法

 Zenker－Formol液にて24時間固定， 5μパラフィン

切片作製，0．1％，pH 4．5（Mcllvaine氏緩衝液）の溶

液で室温において24時聞染色を行った。

 i）ii）の対照として，リボニュークレアーゼにより処

置したものを用いた。

  iii） Feulgen氏反応3）

 Zenker－Formol固定24時間後，5μパラフィン切片作

製，Schiff氏試薬にて1．5時間染色を行った。対照とし

て切片をln HCIで灘條，1分間後1n， HCI・60。Cで4．

分間漫漬し，加水分解したものを用いた。

b） 多糖類の固定及び染色方法

 （PAS陽性物質並びにグリコーゲンについて）

 i）McManus座法4｝（PAS染色）

 Zenker－Formol液にて24時間圃定，5μパラフィン切

片作製，1％過沃素酸液にて酸化後，Schiff氏試薬で染

色を行った。

 対照として1％ジアスターゼ溶液にて1時間消化後染

色したものを用いた。

c）酵素（アルカリ性ホスファターゼ）の固定及び染色

 方法

 i） Gemori氏法5｝

 冷アセトン液にて24時間固定，5μパラフィン切片作

製，370C， pH＝9，4の基質液中に4時聞入れ，1分閲

洗溝後2％コバルト塩溶液に5分間，蒸溜水にて1～2

分洗い，稀硫化アンモニウム液に5分野後，流水にて数

分聞洗い，脱水封入後鏡検に供した。又切片を熱湯に数

分三つけ非活性化したものを対照として用いた。

 なお一般的組織学的検索には，すべてにつきヘマトキ

シリン・エオジン染色を行い比較検討を行った。

        皿 実 験 成 績

（1）核酸について

 a） 対照群（未処置腫瘍群）

 癌細胞はその形態の多型体と共に組織化学的所見もき

わめて多様性であるが，その一般的所見としては癌細胞

核はFeulgen反応（DNA）メチル緑染色（DNA）が陽性

で，細胞質及び核小体はピロニン染色 （RNA）が陽性

であり，細胞質はびまん状あるいは微細顯粒状を呈し均

等性に認められ，核小体のピロニン染色性は細胞質に比

して一般に高く，又大きな癌巣ではその周辺部の細胞は

中心部の細胞に比して，ピロニン。メチル緑染色の陽性

度が梢強い様である。

 チオニン染色では全体として染色性強く，核小体を認

め，細胞質はほぼ均等に紫赤色に染まり，メタクロマジ

ーを呈し，細胞質の染色は一般に梢高度でびまん性，間

質細胞では淡紫色に染色されるも染色性は低い。

b）ナイトロミン単独群：

 形態学的変化として腫瘍細胞の減少及び変性豫がみら

れ，核のHe l ki，濃縮，融解も認められる。しかし形態学
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的変化を示さない癌細胞におけると同様，染色像には変

化を認めなかった。

 c）60Co単独照射群＝

 腫瘍細胞の形態学的変化が暑明に現れ，細胞数減少高

度となり，細胞質の空胞変性，核の膨化，濃縮融解等を

認め，全体として染色性低下する。細胞質のピロニン染

色性低下し，核周．囲又は細胞周辺部，細胞質の一側に偏

在して染まる。核はメチル縁に手染性となる。Feulgen

反応は全般に弱くなるが時としては強陽性のものも存在

し，各細胞間の陽性度の差がみられた。

 d） ナイトロミン・60Co照射併用群：

 睡瘍細胞の形態学的変化が60Co単独照射群に比して

強く現れ，細胞数減少もより高度に認めると共に細胞変

性も高度となり，細胞質の空胞変性，核の膨化，濃縮，

融解はなはだしくピロニン・メチル緑染色，チオニン染

色，Feulgen反応いずれの染色性も低下…凄しく，60Co単

独照射群に比して，より低下することを認めた。

② 多糖類（PAS陽性物質及びグリコーゲン）について

 a） 対照群

 PAS染色法によれば腫瘍細胞はほとんどに弱いびまん

性の淡紅色を呈す。大きい病巣の中心部では細胞質に弱

ないし申等量陽性を示すことがあり，ジアスターゼによ

り消化させる。聞質のPAS染色は種々であるが一般に弱

ないし中等度陽性でジアスターゼにより消裾しない。

 b） ナイトロミン単独群

 形態学的変化として腫瘍細胞減少，変性剤認め，細胞

質に弱ないし中等度陽性と出現す。また山迷質周辺部に

偏在し，問質においても陽性を示した。

 c）．60Co単独照射群

 腫瘍細胞の変性中等度の部分では，ナイトロミン同様

中等度陽性を示すも細胞変性が高度となると共に減少

し，またジアスターゼ消化により夏干しない陽性を認

め，間質では弱ないし申等度陽性の変化を呈した。しか

し逆に弱陽性あるいは陰性化することもあった。

 d） ナイトロミン・6。Co照射併用群

 60Co単独照射とほとんど同様細胞変性像を生じ細胞変

性部に弱陽性を呈し，細胞変性高度の部では染色性著明

に低下し陰性化の傾向を認めた。

（3） 酵素（アルカリ性ホスファターゼ．）について

 a＞ 対照群

 アルカリ性ホスファターゼは全例において腫瘍細胞，

間質共にほとんど陰性を認めたが，細胞変性過程の著明

なものでは弱陽性を示すこともあった。

 b） ナイトロミン単独群

 ナイトロミン投与により細胞質に弱陽性を認め腫瘍細

胞の変性過程において細胞質，核共に弱ないし中等度陽

性を示し，形態的変性像を示さない癌細胞にも認められ

た。

 c）6GCo単独照射群

 腫瘍細胞の変性，退化像が著明に現れ，中等度のアル

カリ性ホスファターゼを認めるも細胞崩壊が高度になる

と著明にその減少を示した。

 d） ナイトロミン・6。Co照射併用群

 腫瘍細胞の変性高度の部ではアルカリ性ホスファター

ゼは減少し，なお退化過程にある細胞は弱ないし中等度

陽性認め，染色性は不規則に現れるものもある。

（4）小  括

 皮下移殖世一ルリッヒ癌について，ナイトロミン単独

群60Co単独照射群及びナイトロミン・60Co照射併用群

につき，核酸，PAS陽性物質及びグリコーゲン，アルカ

リ性ホスファターゼ等の組織化学的検索を行い，対照群

と各比較検討を行った。

 先ず核酸については，対照群ではRNA・DNA共に中

等量認め，ナイトロミン単独群ではその染色性に署変認

めず，60Co単独照射群では腫瘍組織の形態的変化と共に

すべての染色性低下し，両者併用群においては，60Co

単独照射群のものよりはるかにその染色性に低下を認め

た。

 一方腫瘍組織では問質，細胞質にPAS陽性物質を認め

るも，ジアスターゼにより消化されないものも存在し

た。ナイトロミン及び6。Co照射によって，腫瘍細胞の変

性像が現れたものに弱ないし中等度陽性を認め，ナイト

ロミン・eoCo照射併用群のごとき，高度の細胞変性に陥

ると共に染色性低下し，陰性化の傾向をとった。

 次にアルカリ性ホスファターゼについては全例におい

て高揚細胞，間質に殆んど陰性であったが，PAS陽性物

質の出現と同様に腫瘍細胞の変性，退化過程に現れ，ナ

イトロミン及び60Co照射により生じた細胞の退化過程の

著明なものでは中等度陽性を認めた。しかし60Co照射お

よびナイトロミン・60Co照射併用群のごとく細胞の変

性，崩壊が高度になると陰性を呈した。

        IV 考    按

 悪性腫瘍の治療に関する研究は最近著るしく治療効果

も一段と向上，進歩した。しかしながら今日なお，決定

的な見解はない。悪性腫瘍と放射線感受性の問題につい

ては，Glucksmann6）， Graham7｝， Gusberg8）等により組

織学的，膣内容塗抹検査あるいは細胞化学的所見から種

々論じられているも一致した見解はない。癌細胞に対す

る放射線感受性の研究も癌細胞に重点をおくか，他の細

胞との関係に重点をおくかで方法が異ってくる。一方化

学療法に関する研究も著るしく発展し，その効果につい

て論じられているQ実験的悪性腫瘍は人悪性腫瘍の研究

に欠くことのできぬものであり，その種類も多く各の性

質もことなる。我国においては実験条件の統禦が容易

で，化学療法剤等に感受性の高いといわれる腹水癌が実

験に多く用いられている。今回の実験では癌細胞に重点
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をおき現在利用し得る癌の中，癌研究所より恵与をうけ

たエールリッヒ腹水癌をマウス皮下に移殖し，皮下腫瘍

をつくり臨床的に近づける様努力した。

 癌細胞の放射線による形態学的変化についてLahm9），

Dyrofflo｝， tLmithiv等の報告があり，細胞質の空胞変

性，核の膨化，濃縮，融解等が指摘されているが，放射

線の波長とその生物学的作用の関係については，多くの

研究にもかかわらず未まだ定説はない。しかしながら入

江i2｝，塚本13），山下14｝， Nolani5），岩井16〕等は6。Co照

射が従来のX線に比して臨床的効果がすぐれていると報

告し，形態的変化はX線の場合と同様の所見を示すとい

っている。

 著者の成績によれば60Co照射による所見は，これらの

報告と本質的に変化なく，癌細胞の変化像の過程がみら

れた。一方細胞や組織が形態的変化を示す以前に機能的

に変化のおこることは当然考えられる。そこで癌組織の

反応及び機能を考察するために組織化学的検索を行っ

た。河原17）は癌腫の組織化学的検査によって現わされる

核酸の消長，アルカリ性ホスファターゼの消長及びPAS

染色所見等により癌腫の発育状況，又これに関連する間

質所見は密接な関係を有する様にみえると述べている。

§ 核  酸．

 悪性腫瘍の特徴の一つは他の組織に比して発育，増殖

の異常に旺盛なことであり，それが無制限に進行するこ

とにある。現在において核酸は細胞の分裂，増殖，代謝

等生物学的機能に重要な意義を有し，一方細胞の生活現

象における蛋白合威，分泌等をも調節支配することが考

えられ，腫瘍組織における核酸代謝は非常に重要なもの

である。

 Casperssonis）等の研究によれば，癌組織には2つの

型の細胞がみられ，普通の大きさの核と中等大の核小体

を有しDNAの濃度が高く，細胞質の量は普通以下で

RNAと蛋自濃度が高いA型細胞と， DNAの濃度が低く

大型の核及び多量のRNAを含む大きな核小体を有し，

細胞質は大ぎいが蛋白濃度が低く，RNAも少いB型細

鞄があIO ’A型細胞は増進の盛んな部位に， B型細胞は

退行的な部位に多く存在すると述べている。又青木19｝，

大根田19♪等は同一慰女では増髄部の細胞にピロニン染色

陽性度が強く，変性壊死部ではこれが陰性に傾くと述

べ，安田20）等も増殖の盛んな部分にRNA・DNAの活性

度が比較的高いことを認め，染色性は不規則となる。政

山21〕らの悪性腫瘍における核酸の定量的研究では，化学

的研究より細胞の急激な増殖との間に関係があることを

報告した。併しSandritter22〕は必ずしもCasperssonら

の説を肯定せず，癌細胞ではDNAの増量は常に認める

がRNAについては必ずしも増加するとは阪らないと述

べている。なおRNAについても同様所見が確められて

いる。政由・21），富永21）らも核酸の定量から急激な細胞

増殖とRNAとの関係を指摘している。

 一方Santesson＆Caspersson， Bracbet23）らによって

RNAは組織の成長，増殖を行う細胞質での蛋白合成に．

DNAは細胞核の遺伝因子の蛋白合成及び細胞分裂の過

程に密接な関係があると明らかにされた。したがって発

育増殖の著明な腫瘍組織ではRNA。DNAが認められ特・

にRNAが多いといわれている。なお細胞質にRNAの

多いものとして 1）急激に増殖しつつある細胞（癌，

胚，造血組織） 2） 蛋白質を分泌する細胞（膵，唾液

腺，肝） 3）細胞の中に蛋白質を蓄積しつつある細胞

（卵細胞）などをあげている。

 X線照射時，細胞核酸に及ぼす影響については，Mit－

chel124）， Stowe1125），武田26，永井27〕，柴谷28）らの研究．

があり，その作用機序の本態に関する見解は種々である

が，一般にX線がDNAの合成を特異的に抑制し，細胞

の分裂，組織の増殖を抑制すると考えられている。Gusb

erg8）は放射線療法開始前及び開始後一週聞毎に試駁的切

除を行い，細胞をDNAに富むA細胞， RNAにとむB

細胞，ABの中間型のT細胞，ク［マチン量は豊富であ

るが核の膨化，空胞化がおこり，放射性変化を示すR細

胞と⑱4型に分類しA型細胞優勢のものがB細胞優勢に

変化する場合，すなわちDNA／RNAの比がRNAの方へ

傾く程度と臨床効果及び予後との関係に平行関係がみら

れると述べている。

 著者の成績をみると，γ線照射により癌細胞は膨大腫

脹し，細胞質のピロニン染色低下し，核はメチル緑淡染

性となっており，CasperssonのいわゆるB細胞に移行

することを認めた。このことは細胞に代謝障害がおこっ

たことを意昧する。又 Feulgen反応は各細胞間の陽性度

に著るしい差異を認め，その染色性は多様性を呈する。

これは照射により腫瘍細胞が変性するため障害された細

胞と活力を有する細胞が混在することを示すものであ

る。

 ナイトロミン併用により更に変性高度となるとメチル

緑染色性著るしく低下し，Feulgen反応も陰性化する所

見をみたが，小杉29）の述べているごとく染色性の濃泓の

みをもって該細胞の核酸量，ひいてはその発育，薇能の

状態を論ずることは危険であり，核酸染色のみにより放

射線感受性及び予後を推定することは困難である。

§PAS陽性物質及びグリコーゲン＝

 Warburg（1930）以来腫瘍組織において異常に旺盛な

解糖作用を営むことは多くの学者により認められてお

り，又その分布についても諸家の報告がある。腫瘍組織

のグリコーゲン量についての報告もまちまちで，マウス

肝癌はそれを有するも，ラット肝癌，Jensen肉腫には

僅少あるいは欠如するといわれている。しかし癌細胞内

のグリコーゲン穎粒を始めて記載したのは，Schiele30｝

であり，その後Langhans31｝，等多くの報告が行われて
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いるが，今日なお腫瘍組織のグリコーゲンの意義につい

ては不明である。例えばFichera32）は旺盛な：増殖と新陳

代謝の充進の現われとし，Mijller33｝によれば逆に生活力

の減退，新陳代謝の衰頽を意味すると述べている。

Gierke34）はグリコーゲンがある程度の血行障害をうけた

細胞組織によく沈着することから，腫瘍細胞のグリコー

ゲンは血液供給不足によるものと考え，栄養物質が絶対

に供給されない時，グリコーゲンが現れないと述べた。

Bernard， Barfurth35）らは胎生織組中グリコーゲンを含

有しないものが少くなく，肝細胞でも妊娠の前半，．即ち

成長機転の旺盛期においてさえ，グリコーゲンを含んで

いないことより，グリコーゲンの出現をもつて直ちに新

陳代謝充進の表現と解ぜず我国においてはすべて腫瘍細

胞内におけるその意義を消極的に細胞の生理的機能の衰

退によると解釈している。高橋36）によればPAS反応と

唾液処理の併用により観察し，扁平上皮癌では角化傾向

を有するものは大量のグリコーゲンを認め，その反応は

非常に不規則で一般に正常よりも減少している様に思わ

れ，又吉田肉腫のグリコーゲンは極めて少いが，殆んど

証明されず，これに反して肉腫細胞に空胞形成，該の膨

化濃縮などの生活や増生の低下を思わせるものでは，グ

リコーゲン穎粒がかなり認められると述べ，このことよ

り一般に腫瘍細胞におけるグリコーゲンの出現は必ずし

も細胞の発育増殖’の旺盛なることを意味するものではな

く，むしろ細胞機能の低ド，あるいは変性と関係あると

考えている。又唾液処理により消化されないびまん性の

弱いPAS反応が腫蕩細胞の細胞質及び間質結合織に認

められ，これらは細胞や組織の構成に参与するといって

いる。

 著者の成績をみると対照群においては，PAS陽性物

質を細胞質間質に認め，ジアスターゼ消化により大部分

のものに営門を認めず，しかしナイトロ．ミン及び60Co照

射によって，腫瘍組織の変性像があらわれると共に陽性

度高くなり又高度の変性に陥ると共に減少する。このこ

とよりPAS陽性物質は細胞機能低下，すなわち代謝障

害をいみし，癌細胞．の旺盛な解糖作用が障害された結果

出現すると考えられる。

§ アルカリ性ホスファターゼ

 Mc Calium＆Hart（1708）が動物組織にホスファタ

ーゼが存在することを見出して以来，多くの研究により

注目をあびたがその生物学的意義については，なお幾多

の聞題を残しているが，一般に含水炭素，燐脂質，核蛋

白等，生体内における重要物質の新陳代謝に関与し，蛋

白合成，組織再生にも密接なる関係があり，特に燐の生

物学的意義が，重要視されている現在において，アルカ

リ性ボスファターゼの研究は極めて重要である。踵瘍の

アルカリ性ボスファターゼの研究について高松3T），大月

3B｝，安田39｝，翠ll［40〕等の報告があり，子宮編平上皮腫癌

では陰性ないし弱陽性を示すもの多く， 青木4L）， Ka－

bat42〕，河原43），屋代44）等は，本酵素は癌細胞の退行変

性過程に関すると述べ青木らは抗癌剤投与による癌細胞

の退化過程においてもアルカリ性ホスファターゼを認め

ている，著者の成績では対照癌組織では陰性を示し，ナ

イトロミン投与及び60Co照射により弱陽性に現われ，

退行過程の進行と共に陽性度を増すも完全な壊死に陥る

と再び陰性となるQこの所見はグリコーゲンの消長と同

様の態度をとり，これもやはり60Coおよびナイトロミン

による癌細胞の機能障害を意味するものと考えられる．。

一方間質のアルカリ性ホスファターゼについて大月，

Manheimerらは毛細血管に陽性を示すことを認め大月

は間質結合織のアルカリ性ホスファターゼ反応は炎症と

関係があると述べ，富田は炎症とは無関係に，又腫瘍細

胞のアルカリ性ボスファターゼ反応とも無関係に間質の

アルカリ性ホスファターゼ反応の消長は，それ自身の動

ぎに関係していると述べている。又河原は間質反応とア

ルカリ性ホスファターゼの間には密接な関係があり，肉

芽性間質の増殖をみる部では著睨に陽性となると述べ，

Fe1146）等は損傷治癒機転における膠原線維形成にアルカ

リ性ホスファターゼが関係すると推定し，Gould4？， Fr－

ench4B）等も結合織増殖にアルカリ性ホスファターゼの

出現を認めているがその意義についての見解は一致して

いない。

 一方癌化学療法剤については，種々の化学薬剤が発達

し試みられているが，それらの効果については，実験腫

瘍学的には期待しうる幾つかの確実な根拠を有するが，

臨床的には現在なお決して満足の域に達しておらず，又

耐性出現についても指摘される。従って数種の化学療法

剤の併用，放射線療法との併用による効果の増強等を対

象とする多くの実験報告が行われている。治療効果の増

強を目標とする併用実験についてBane， Conrad， Tarn－

owski83＞等は

 1） 放射線と制癌物質の併用

 2）放射線と非制癌物質の併用

 3）腫瘍内に照射効果増強物質の導入

 等に実験内容を分けている。しかし最も注目されたの

は代表的な化学療法剤として実際によく使用されている

ナイトロミンのごとき，所謂radiomimetic Substance

であり，その作用は放射射線の効果に類似ししいること

が知られている。Karnofsky55｝56）（1947）はnitrogen

mustardにより，腫瘍細胞を分裂中期にて止め，この時

期にX線照射を行い顕著な制癌効果を得，511この組合せ

を逆にし，X線照射を先行した場合には，効果を認めな

かった○またマウスX線全身照射後， nitrogenmstard

を投与し死亡率に明らかに相加効果を認めたが逆の場合

には相加効果はほとんど認めなかったと述べている。

 化学療法剤の作用点に関しては，三浦48）は現在臨床的
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にいくらかでも効果の認められる制癌剤は核酸代謝，す

なわちDNA代謝の阻害剤であると述べ嫌気性，好気性

解糖，呼吸，酸化的燐酸化過程等の現象にかなりの差異

を認めるといっている。最近においては組織培養法によ

り，Millerso｝，野嶽51｝52｝53），大塚54）らは，各種制癌剤，

放射線の影響を各感受性の判定および併用効果につき検

討し，その併用効果を認めている。本実験においてはこ

れらの点を腫瘍組織の組織化学的検索によって解明する

ために，60Co照射前3日聞，ナイトロミンの連続投与を

行い比較検討した。その成績によればナイトロミン及び

60Co単独照射群における腫瘍細胞は癌細胞の変性崩壊を

きたし，一方腫瘍細胞に生じた細胞代謝磯能の変化を組

織化学的にみるとナイトロミン単独群では，癌細胞の変

性像を認めたがRNA・DNAに著変認めず，6。Co単独照

射野では癌細胞の変性橡高度となりRNA・DNA共に減

少し，PAS陽性物質及びアルカリ駐ボスファターゼは

ナイトロミン及び69Co照射によっておこる細胞機能の

低下に比例して出現する様である。したがってナイトロ

ミン・6。Co照射併用群においては，薩瘍細胞の変性像著

明となり，RNA・DNA共に著るしく減少し， PAS陽

性物質及びアルカリ性ホスファターゼについても各単独

射群に比して変化大となりその併用効果が認められる。

 現在癌化学療法における併用療法は本邦癌学会におい

ても主力を注ぎ，多数の臨床報告がみられそれら併用効

果を肯定する傾向にある。特に臨床効果の検討に主力が

おかれ，今後ますます発展すると考えられる。

       第V章 結    語

 実験的腫瘍をマウス皮下に移殖し，その腫瘍組織につ

いて組織化学的検索により，未処置群とナイトロミン・

60Co照射併用群およびそれぞれの単独作用群と比較検討

した。

ユ） 対照群（未処置群）

 核酸はRNA・DNA共に中等量認め， PAS陽性物質

は陰性か弱陽性を示し，大ぎい病巣ではグリコーゲンの

存在も認められる。またアルカリ性ホスファターゼはほ

とんど陰性を呈す。

2） ナイトロミン単独群

 腫瘍細胞数減少，細胞変性像を認めるが，RNA・DNA

には…護：変を認めず。PAS陽性物質およびアルカリ些ホ

スファターーゼは細胞変性の生じたものに陽性に現れ，そ

の変性像に応じて不規則な染色性を呈した。

3）6DCo単独照射群

 腫瘍細胞数減少，細胞変性度高度となり，RNA・DNA

は著明に減少し，PAS陽性物質及びアルカリ性ホスフ

ァーターゼの出現を認め，高度の細胞変性に陥ると共に

減少した。．

4） ナイトロミン・60Co併用照身寸群。

 腫瘍細胞数減少及び細胞変性像高度に認め， RNA・

DNAの減少も著るしく， PAS陽性物質及びアルカリ性

ホスファターゼにおいては陽性あるいは陰性を示し，各

単独群に比してその変化は著明に認められた。

 稿を盛るに臨み，御懇篤なる御指導を賜った恩師故柚

木教授に深謝を捧げます。又，御指導御校閲を戴いた川

上教授，大内助教授に深く感謝いたします。と共に本学

解剖学教室飯沼教授の技術面における御助言に対し深謝

いたします。

「なおエールリッヒ癌腫を恵与された癌研究所に謹んで

謝意を表します。」

 本論文の一部要旨は和昭35年4月置12回産科婦入科学

会総会において発表した。
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第1図 核酸（Unna氏染色）

   対照群  弱拡大

第1図 核酸（Unna氏染色）

  対照群  強拡大

轍

第3図核酸（Unna氏染色）
   ナイトロミン 単独群 弱拡大

第4図 核酸（Unna氏染色）

   ナイトロミン 単独群 群拡大

購

第5図核酸（Unna氏染色）
   60Co 単独照射群 弱拡大

第6図 核酸（Unna氏染色）

   60Co 単独照射群 強拡大
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麟籔

灘   、難

      礎
 ・    箏
      媛       、
 ゆ                                   ゾ

義 塾。灘1鞭
第7図 核酸（Unr．a氏染色）

  ナイトロミン。60Co照射併用群 野・状大

翻“三

第9図核酸（チオニン染色）

  対照群  弱拡大

懸i騰

嫁
嚢

灘譲

欝欝

舗

騰寡

 X：7tT，

蝦
蟹

，毫き・鷺

叢

爆

第11図 核酸（チオニン染色）

  ナイトロミン単独群 弱拡大

魏
 ．

第8図 核酸（Unna氏架色）

  ナイトロミン・60Co照射併用群 強拡大

第10図 核酸（チオニン染色）

  対照詳  強拡大

溢
繋

駕

2鈎
第12図 核酸（チオニン染色）

  ナイトロミン単独群 強拡大
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第13図 核酸（チオニン染色）

  60C（単独照射群  弱拡大

第15図 核酸（チオニン染色）

  ナイトロミン・60Co照射併用群 弱拡大

第17図 PAS染色
  対照群  弱拡大

第14図 核酸（チオニン染色）

 60Co単独照射群  強拡大

  第16図 核酸（チオニン染色）
    ナでトロミン・60Co照射併用群 強拡大

  第18図 PAS染色
    対照群  強拡大
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 第19図 PAS染色
   ナイトロミン単独群 弱拡大

難

難

業

．

第21図 PAS染色
  60Co単独照射群 弱拡大

り

  亀鳶

  黛

  禦

pa黙
藁

試
臣i

難

  第20図 PAS染色
    ナイトロミン単独群 強拡大

 ぎ   ・毒 、
夢望 ビ・Pt

罫鋼L
・論

~聴
  嚇

．離

し

難

難・

鵜贈鰯

鰻

第23図 PAS染色
  ナイトロミン・6。Co照射併用群 弱拡大

li“

；」iSlk

懸
e

第22図 PAS染色
  6。Co 単独照射群 願拡大

第24図 PAS染色
  ナイトロミン・60Co照射併用群 強調大
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難難
         鍛欝

第25図 アルカリホスファターゼ（Gomori氏法）

   ナイロミン単独群 弱拡大

綴鱗欄

繋 躍．

雛灘灘

灘顯
第27図 アルカリ性ホス「アターゼ（Gomori詮議）

  60Co単独照射群 弱敵大

錨

第29図 アルカリ性ボスファタ一喫（Gomori氏法）

   ナイトロミン・’iOCo照射併用群 弱拡大

雛醗麟

露！

興艶

第26図 アルカリ性ホスファターゼ1：Gomori護法）

  ナイトロミン単独群 強拡大

第28図 アルカリbe ’4．スファターゼtGomori氏法）

   60Co単独照射群 強拡大

第30図 アルカリ性ホスファターゼ（Gomori氏法）

   ナイトロミン・60Co照射併用群 強腰大
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