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The liver is one ot the largest organs which withstand tbe attacks of tbe 

products of bacterial action and of other chemical agen回 suchas toxic substances 

or hormones. It also secretes bile. Thus, tbe functions of the liver are extre-

mely wide and complicated. At our clinic, endocrinological studies on neoplastic 

diseases of the breast have been systematically carried out, and the author has 

done some research on liver function and the histochemical changes in mice 

with mammary tumors. As test animals, dd strain female mice were used. 

These mice were divided into 6 groups as follows : 

1.………. normal 
2. …・・・・…－－with mastopathy like changes 
3.…・……..with mammary cancer 
4.・………receivedinsertions of one 1. 25 mg estradiol pellet every 50 days 

three times 
5. ・・・ H ・H ・..received insertions ot one 6. 25 mg testosterone pellet every 50 days 

three times 
6.・H ・H ・－－…receivedinjections of carbon tetrachloride 
The activity of catalase in the liver of these mice was determined by EuLER 

and JosEPHSONS method and the histochemical examination of the liver was made 
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with hematoxylin-eosin double stain, pyronin-methylgreen stain, FEULGEN reaction, 
PAS reaction (Mc MANUS), fat stain with oil red 0 and HEIDENHEIN iron-hemat-
oxylin s'.:ain. The Results obtained are as follows: 
1) The determination of the activity of catalase in the liver showed a 
decrease in mice with mammary cancer, particulary in 3 of 14 cases. In mice 
receiving insertions of estradiol pellet and injections of carbon tetrachloride, the 
activity of catalase in the liver was low also, but in mice receiving insertions of 
testosterone pellet, the activity of catalase was relatively high. In mice with 
mastopathy like changes, no striking changes were noted. 
2) The histochemical examinations revealed a degenerative appearance 
such as unclear concentration, vacuolization and unclear deformation of hepatic 
cells in mice with mammary cancer. In mice with mastopathy like changes, 
liver fat was increased. It seems that the increasing of fat is due to the 
imbalance of sexual hormones originating in pituitary-sexual glands. In mice 
receiving insertions of estradiol pellets and injections of carbon tetrachloride, 
there wc.s marked congestion in the central area of the liver lobules. 
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結語

緒日

日H故l立体内でlilも大きな総官であって，行Ntの物質

代謝を行なうのみでなく，体内に侵入した有毒竹町叉

は休1J3に坐じた名付1二：p~!J.!fこはホノレモン百ω！？何i，分11¥.

排出の外，胆ti分泌3の作用を有し，其の機能は広〈
叉極めて複雑である．一般に感性腫溺が地殖すると，

その個体の他のl搬出，例えば胸腺の退縮，リンパ節腫

似，貧血，副腎の機能減退並びに組織学的変化，組織

の Lipoid及び Steroidの変動等，叉酵素学的に1::

Est巴rase,Lipase, d-Amino酸 Oxydase等の減

少3，極々の病的変化が起ることが知られている．特

児肝臓においては，川1病巣より受ける:;i;替は大きく，

肝!J!J ，（のWI大，行間内~,J.;1 ！｝にカ廿ラーゼ活性の顕著な

低下がおこるととが先lられている．

臨場の中でも特IL乳腺腫療と性ホルモンとの関係に

ついては， Schinzingerが乳脳の治療にはじめて卵

巣刻｜徐術が有効であろうと示唆したのにつづいて，

Beatsonは手術不能晩WJ乳屈に対して卵県刻除術を

実施し或る程度い刊1れをあげ， Lathrop 等i:l:~U出自

然発生率の高いマウスの卵巣刻除術実施による乳癌発

生の抑制等を報告している．其の後 Estrogenの分

離成功後 Lacassagnel土Estrogenを投与するとマ

ウス乳癌発生を促進することを証明し， T,acassagne, 

Nathanson匂lま Androgenが発胞を抑制する乙と

を報仇した．また L1!rich, Laesser等は，人体晩期

乳州に対して九rnlrogcnはその発育を抑lfliUする乙どを

見出した．とれら先入の膨しい＇1'£あ日〉らも乳怖と性ホ

Jレモンの悶には側めて密接な｜羽｛系があることが(J'{r:：ぷぎ

れた．更にJ問：ホjレモンに｜！司係のある内分泌系，すなわ

ち脳 f丞休，副＇ii:J，卵栄， 1~1"V:l此 l胎盤可の検索カ＞n
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われ，ついで印刷凶似を持った生体内の性ホルモン代

謝異常の有無が追求された．乳腺随溺患者の性ホルモ

ン代謝については生体内の Estrogenの不活性化が

肝臓で行われる＇.JJ，しかもその酵素系が重要な役割を

！ぶしていることが明らかにされると共に乳悩と肝酵ぷ

系の関係について研究が進められるようになったので

ある．

われわれの教室においても乳腺腫鋭忠者の尿中性ホ

Pレモン排J世他とマストパチー組織像及びマウスにおけ
る妊娠， 分娩， 早期離乳の以（~. Estradiol Pellet, 

Testosterone Pellet 埋没に依る乳腺の形態的変化，

夏時乳腺！血筋発生マウスの高山；守，卵巣，脳下垂体，甲状

腺等の系統的組織学的研究を行どっているが，私は性

ホJレモンの代諮f1l1ir：：おいて密接な関係を有する肝臓に

ついて， 其の機能特iと肝力女 ラーゼ活性の検束を行な

うと共i乙，その組織化学的検索ぞ行なったのである．

第 1章実験材料並びに実験方法

l 実験材料

実験動物としては一部当教室越が妊娠反目n交手L異常
を繰返して乳箔及びマス トパチ一様変化を発生させた

｜岐阜産ドイツ系雑種マウスを使用し， 大部分は京大純

系動物センターから供給を受けた dd系雌マウスを用

いて越と同線の方法で乳癌およびマストパチ一様変化

を発生させたマウスを用いた．な：lei，乳癌マウスには

一部京大純系動物センターにおいてi凶発した乳癌マウ

スを加えた．また EstradiolPellet 1. 25mgおよび

Testosterone Pellet 6. 25mgを生後1カ月の雌マウ

スの皮下に埋没し50日間隔で2回3巨｜繰返したもの，

対照としては雄 マウスから全然隔離した木経産マウ

入及び正常妊娠，分娩．授乳を行ったものを1日いた．障
害肝の対照として体.ill約20gの雌マウス皮下に20%四

酸化炭素O.lcc ,'.t-il；射したものをとった． 以下対照m~

をN群，異常奴娠，分娩，離乳を行なってマストパチ一

様変化を来したものを｝［群，乳路群をK!ff.,Estradiol 

Pellet埋没群をE/ff, Testosterone Pellet出没前

を九百年．四槌化炭素注射貯をぐ/tl'と略称する．

以上の7 ウスは1 1~1円以出を＿.，ととするように意を用

い，飼料はオリエンタJレ固形飼料を与えた．

][ 実験方法

絶食12時間の＇1!.腹マウスを体重計測の上，断頭火血

して死に至らしめ，速かにfJF1JJ::,(,,，.測，肝勺タラーゼ

反応速度恒数illlJ／ιと同時に，組織化学的検;,rnこ供する

ための小肝臓切片を採取した．乳！肢に対しては伸展際

:;j正及び切片原本を作成した．

A 肝機能測定法

肝カタラーゼ活性皮は Euler-Josephson法に準じ

K¥In04適定I去に依った.J ¥I燐酸緩衝液を以て500
15 

倍稀釈のIJ干ホモヨネートを作り，そのleeをとって，

あらかじめ HP2が0.0lNになる如く調製した pH

6.8のJM燐酸緩衝液 50cc （温度O。C）に加え，反
15 

応時間各1.2. 3. 4分毎tと反応波 5ccを取i却し 2N

H2S045cc中tζ注ま反応を止め．別tとH202の初濃度

を／：！＇，すた めに，2NH2SU,5cc11:, HP2を O.OlNを

含む pH3.8のlM燐酸緩衝液4.9cc及び500f缶稀釈is 
のJJ「ホモヂネート 0.lccを乙の順に加えたものを作

り， 0. 05N K¥fn04を以て H202の初浪皮（ace）及

び各反応H与の HP2残存ーは （xcc）を滴定した．平均

反応速度（k）はカタラーセー反応がH202！と関して一次

反応で進行するものとして k=+logムの式によ

り 計算した．併しカ 7 ラ ーゼの酵素反応1~1 H202で次

第に活性を尖い時間の経過と共にkf1直が低下してゆく

ので， 縦軸i乙h，横車di!ζt（分）のグラフを拙き t→O
I乙外挿してカタラーゼの反応速度恒数とした．乳癌マ

ウスにおいては顕著に低下するものがあるので同時に

100倍稀釈の肝ホモヂネートを作り同様反応速度恒数

を求めた．

B 組織化学的研究

組織化学的検索には次の各極方法による固定染色を

行つt:.
a) 10%ホルマリ ン固定→バラフィン包埋ヘマトキ

シリン ・エオジン霊染色

b）カルノア固定→パラフィン包埋→ピロニン・メ

チールグリ ン染色

c）カルノ ア固定或は Ze叫日r固定→パラフィ ン包

埋→Feulgen染色

d）カルノア固定→パラフィン包埋→I'1屯S染色

(:¥k:¥!anus氏法による過沃度酸、ンツフ染色， i監

波消化試験併用）

巴） 10～ホ2レマリ ＞I山｜定→カーボワックス包鹿→IJ旨

llld~色（オイルレ ッ ド o ·A~ 也）

f) Kolster固定→パラフ tン包埋→Heider】hem

鉄ヘマトキシリン染色

第 2章実験成績

I 肝重 量
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を示し， Ailiとおいては0.0760で逆に高い備を示して

いる．

第28を日本外科宝函

M群， Kl防共l乙被検7 ウスの日令が1年前後のもの

が多いので第1表lζ示す如く腫溺重量を考慮IL.入れる
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( 1111主び乳州市id・g ¥ 
体重，肝重量，手L癌重量及び夫々の重量係数｛一一 附 g一日 ー ベ100%)

霊 ｜肝 重 J1!; i肝重量係数 ｜乳癌重 量 ｜乳癌重量係数
¥ 1.白土0.25 I 4.白土0.45 ' ! 

1. 38±0. 30 I 5.19士1.13 ! i 
2.15±0.66 I 5. 15土i.25 I 6. 09土3.51
1.14±0.20 I 5.81±0.87 
1.11±0.13 i 4.81土0.38
1. 35±0. 24 I 6.12±0. 96 

17.42±7.26 

体

21.4±2.9 

26.8±3.2 

35.9±9.9 

20.0土4.7

23.1±3.1 

22. O::t2. 2 
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と体重にはあまり大差はない.E群， A群においては

共に150目前後の日令でE群の方がA群に比べて梢経

露である．肝重量を其の体重との比でみると第1表に

示すようにN群に比べて何れも高い｛立を示している

が．特にC, K. E群において著明である．外見及び

剖見上E群におロては殆んど腹部が膨消しその29例中

12例（41.4%）に腹水を認め．同時に9例（31.0%) 

に勝脱拡大尿瀦溜を認めた．併し他の群tとおいてはか

かる事実は認めなかった.c群の肝表面が組であり梢
白色を幣び，K群， E群において時に暗赤色を呈する

ものがあった．

E 肝機能

肝カ タラーゼ活性皮はマウスの系統による差異のあ

る乙とは既に明らかにされているが，京大純系動物セ

ンターのdd系マウスにおいては第2表及び第1図に

示すように， 500倍稀釈肝ホモヂネートで0.0561の値

を示し， M群との聞には差異を見出しえない.K群に

おいては其の11例において0.0487であって梢低下の傾

向を認めているが顕著でなく，唯3例において100倍
（註） 斜線の部はNH下の母平均の信頼限界を示
す．横線は各群の平均値を下す．九回は100倍
稀釈肝ホモヂネート他は総て500倍稀釈肝ホモ
ヂネートを使用．

][ 組織化学的所見

A へマトキシリン・エオジン重染色所見

一般組織学的肝所見としては第2表に示すように，

N群においても時間怪微で・はあるが肝細胞核の大小不

同，軽度の~血，小細胞集族及び縮原，脂肪， E 卜コ

ンドリ 7~の胞体内包般物の量に関係するといわれる

明暗染色性の差が認められる（附図 1）.そしてM!lfに

おいては修血． Sinusoidの弘張，肝細胞の乱れが軽

微ではあるがfl'j多く（附図2), K群tとtc1，＇ては（附図

3. 4. 5. 6. 16. 20) ~血，肝細胞の大小不同，円形
細胞の全面的浸潤． Sinusoidの拡張，肝細胞索の乱

し
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第3表肝実質における極々の組織学的変化（ヘマトキシリン・エオジン重染色）
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第4表 ピロニン・メチーJレグリーン染色におけるピロニン染色
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るものがある. EI!干においては附図7のように畿血，

Sinusoidの拡張，肝細胞5誌の百しれが著明で， 1例に

おいてはC貯における細胞の膨化，原形質の減少を示
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色性が失われ，あるいは非常に微弱になっている．

RNAに対するピニロンの染色性については第4表に

示すように，概ね良好である．と乙ろが核内核小体の

態度をみると， Nltfにおいても稀に大型のものも認め

られるが（附図17），一般にはl¥I. K, E, C群に於て

N苦手に比べて梢大きい傾向を示し，またその数も梢多

ロものが認められる（附図18）.特にK, C辞にあって

は特大型で且つ核膜に援して扇在するものがある（附

図19.20. 21. 14). 

一万胞体内の RNAは，細網状をなし染色性は良好

であるが，特に附同23にij；すように以内Kil良染する傾

向のものが.l¥l. K' A群において認められ， Efff.に

かi、て染色性の不良なもの1例，粗網状を♀するもの

1例を認めた.c T昨にわいてDf小張中心Wllfn流昨f与の

著しいものでは小~中心開で漏漫状を I己するもの 3例

を，；；u.め7こ．

C Feulgen染色所見

染色性はぐ群肝小史中心胆のJfrl流I~著者が著明なもの

を除いて伺れも良好である（附図11.12). Kin'にtJ>,'

て直接分裂像を認めたもの7例（26.9%) (f>H図15).

変性核を呈したもの5例（19.1%)（附図16).:'lrm19 

例， E1作26例，人群9{§lj, c群16例においても夫廿，

3例（15.8%). 3例（11.5%). 1例（11.1%). 3例

(18.8°a）に直接分裂像を認めたが，間接分裂は認めら

れず， N群においては分裂像を，t（；＇.める例はなかった．

C群においては，中心層血流の障；r；.カ二店：明な例にあっ

ては，中心開の核の染色性がh留めて微弱たものあるい

は失って円るものがある．

D PAS染色所見

肝楠原量は摂食と食後時間とに関係が深いが，小動

物においては絶食後比較的速かtζ ii'l ＇）~するもので，マ

ウスに川、ては2L¥時間絶食せしめても尚少量の残存を

示すものもある．第5去においてNJ:¥'下中絶食せしめな

かったものと， 12時間絶食のものとの間に量的差異は

明らかである．他の群は総て12ll寺悶絶食せしめたもの

であるが， l¥T. AllfとN昨との聞に著明な差異は認め

られと円（附図26.27. 28）.併しK, E群では明らか

は減l正している（附図29.3-0）.これら肝細胞内出現陽

n納付はJI＞町立川j化試験によってif'j’たした.c群肝小策
中心Jl'ilの血流障害の著しいものでは， ！］ 、l'.l~rj1心！「jには

証明しないが．中間府， f,',Jjll/1"'1に多民に証明される

（附図31.32）.一般に肝小策内におけるう〉了r1は多量の

均ii'：土、l;・':'j湖i仔ドl：に（附図26），あるいは周辺尉に分布

するものが多く（附図27).中心ll'>'lのみの分布を示した
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ものは極めて少数で， K訴において2例に過ぎなかっ

た．尚核内 P.¥S陽性願粒の出現した例は認めず，多

量に存在するものでは星細胞中に出現しているものが

認められた．

E 肝脂肪所見

肝脂肪は一般に微細頼粉状を皇し．第6表tζ示すよ

うにi¥f, A, K群においてはN群に比べて明らかに増

恋しているが，特に ~I群においては全面的に綱湿性に

発現しているものが多t、（附図33）.叉K群においては

N群に比べて中等 ~1'V1可ほしているものか町i多く（附図
34），不規則散在性に；政死細胞脂肪化の像を；認め， E,

（群では殆んど恨めて微抗告しくは消失している．全

群を通じ肝細胞に証明きれない例にあっても殆んどgJ_

細胞には之を認め，叉臥m.白血球中に存在するもの
がみられた．肝小1案内脂肪分布は一部周辺Jl".11とみられ

るものもあるがそれ法少なく，大部分は中心WI分布を

示している（附！の1.）.尚核内脂肪怖の出現した例は認

められなかった．

F 肝ミトコンドリア所見

ミトコンドリアの形態についてば糸状， fi'!H支状，梓
状，微細願粒状， Ht大願粒状＂，｛引骨の形をとるが， N
群においては糸状のものが過半数に認められ（附図

36), 而もなC.J惇状，願手占状の乙のも認められる． :¥l 

Illにあっては殆んど糸状より梢太煩い形で将状に近く

（附図37）叉頼粉状のLのを混じ， KIT下にあっては梢粗
大~rtiP:[J；のものを主としている（附図38, 39. 40). E 

群にあっては存状と願粉状の混在するもの8例（36.4

%），願給状のもの14例（63.6°0)（附図41), A JWにあ
ってはド刈たと頼1::1状の混千r:する Lのを認める（附図
42). c R下中間同から周辺間にあっては得状のもの 11
例（68.8";,), 1J'IiPi ！~のちの 5例（31.2% ） である（附図

。）．Hf：し中心開においては腫大膨化している（附図

44). 

小括

Kl作に ~J I，＇てffi·\1打l，肝細胞および核の大小不同，

Sinusoid の1tdl~，肝細胞索の乱れが著明で空！泡化，

変性核等も認められたが.11.! ~こ核小f~； tf）巨大化，校ii ＇~！

K援し府在するもの多く，核直接分裂像がI設も多く認

められた.l'九H染色iこto＇.＇て PAS陽性物質の消失微

:11:のちのが多く．また脂肪消の出現も多量のものが多

い．また ミトコンドリアに~r!Pi！；で梢fl［大化して川る

ものが認められた. ~r鮮においては脂肪の出現心、 K群

より全両的且つ多日のものが多く， ミトコンドリアは

糸状よりF

においては，中心胞の欝血が大多数で， PAS陽性頼

申立， j脂肪1肉の出現は少なく， C際と梢共通の点が認め

られるが， C群にては肝小業中心層の修血が顕著でt五
位びIJ;M＊の染色性がj堰く，全般に肝細胞の)]ii;化が著明

である． PえS陽性物質の出現は肝小Z寝中心腐の穆血
部を除いて多量である. ~トコ ン ドリアは中間周辺帯

は棒状，頼粒状を呈しているが，中心層においては腫

大膨化を示している.A群においては脂肪が中等量増

託しているものが認められるほか，他昨に比べると組

織化学的影響を受けるととが少ない様である．

総括及び考察

乳価発生マウスを創見した結11l.Yeakelも既に報

告しているように．肝重良の噌加が最も著明で、あった．

他の群においても対照醇に比べて何れも多少楢加して

いるが， ζの原因については不明な点が多い．宿主の

代謝の変化に関連した作業肥大と見倣すものもあり，

Babsonの如きは腫疲の在在によって要求される代謝

の泊加に刻する適応的反応であろう と推論している．

肝重量の地力THC関連して Annau及び其の共同研究者

も腫湯を恭子ったラ、ソテやマウスの肝臓内核分裂頻度の

増加が其の原因で、あるといい.Kelly及びJonesも肝

や腎における D.：＼.＼の附加はこれら臓協における核分

裂類度の別加のためだと報告している．叉Richardは

乳腺胆協をマウスに移摘すると移植！血筋のt聞大K伴と

って肝細胞の核分裂頻度が増加しているが，その腫揚

が3gを頃点として3g以上に発育しても逆に減少してゆ

く，また時間的にも移植後48時間を頂点とし核分裂頻

度は減少に向かう．叉腫溺の食邸水抽出液を用いても

近似した結果を示すことを報告している．一万部分的

肝切除あるいは体内休外からの都物によって肝実質が

慢性あるl，、は急性に障害された羽合Ii.肝細胞の核分

裂像が頻発するが，これはIUl't P I J~ri~の険転であろう
ζとは作仰 と純定出来る．てStaphylokokkentoxin,

Trypafia ¥'in, Tripanbluc, Thiourea其の他種々

の物質を用いて，肝組織には著明な形態的変化を発現

することなく）ff細胞仏・，.r裂像が多数出現する場合のあ

ることも報告されている．この際（！lj:色分裂が直接分裂

であるか，または間後分裂であるかには議論が多いが，

木実験においては総て直接分裂と見なされるもののみ

で，手LWr発生nflこ（訟に多い程度でマストパチ一様変化
問.Estradiol Pellet朋没［ff,Testosterone Pellet 

埋没m.l瓜邸化炭素注射群にも僅かに認められた．
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胃痛恩者における相沢の報告によれば33例中直接分裂

30例，間接分裂19例（対照30例中直接分裂7例，間接

分裂4例）を報告している．感性腫湯の際，物理的，

化学的処理を加えた際誘発されるものと思われる．

核酸i乙対するピロニン・メチールグリーン染色にお

いて核内に局在する DNAは，メチーJレグリーンの色

をとり育緑色に．細胞質および核小体は周聞に DNA

を附着した形でピpニンの色をとり赤く染まる.Cas-

persson一派及び其の他によると核小体の RNAは骸

肢を通過して細胞質中に現われ蛋白合成K関与すると

考えられているが， Bernhard, Rou日！er等によれ

ばとの様な可能性を示唆はするが確証するには至って

いない．併し肝細胞機能が冗進している状態にあって

は核小体の表面積が明加し，核膜iこ接して存在し，細

胞質にRNAが止ま笛lこ存在するときには，核小体（；：＇.：≪！t

ね球形となり機能的jζ（土不活性な状態：二あるものと:t!.'

像されているが，かかる意味で乳癌発生マウス訴にお

いて骸小体の巨大なもの核膜に扇在するものがみら

れ，胞体内において核周lζ泌染するものが梢多くみら

れるととは乳癌の際には肝臓機能は可成りその影響を

受けている事を示すものである．

Claude Bernardが人肝に材、て糖原生成を発見

し， Paul Ehrlichが組織中の糖原を証明して以来．

多くの人々が炭水化物代謝の中心問題として取上げて

盛んに研究されたが，本実験に於て対照群とマストパ

チ一様変化群との閲に差異なし 乳州i九 Estradio! 

Pellet埋没群では減少している．四!jj,i化炭ぷMH群に

おいては！日：小策中心開の3性血流障害の為に椀l京の放

出移動が妨げられ．中間11・＇I，周辺屑に豊富に残存して

いるものと思われる． Meixnerが糖尿病恩者に就＂、

て肝細胞核楠原の出現を報告して以来，核的！尽に関す

る諸ー家の研究が相ついで発表されたが，緋f原出現核機

能絞の形態的変化及び核開原出現例は｜臨床上肝機能障

害がffする場合に多いτ］1ブミから病的現象と！保される

が．本実験において核内燃原出現例l訂忽めえごかった．

肝における脂肪泌着の明量が即肝機能の障＇.，Ifを意味

するものかどうか.；えその原因が何であるかは種々の

条件が主ってー慨には云えない．脂肪代謝において果

す肝の役割としては，体内脂肪組織との閲の脂肪の交

換， j汗精原よりの合成（Schoenheimer）話ーである．

肝細胞内において脂肪酸化に関与する βー酸化酵素ぬ

び拘機酸輸行酵ぷ系の総てを包含するとせられるミト

コンドリ アの態度T'－＜＿び脂肪の体内移動に大きな役割を

果すとせられる瓜l衆の類)j白体（燐脂質及びコレステリ

ン）の肝臓における合成の障害が脂肪肝発見の誘因と

考えられれる．叉一方内分泌系特に脳下垂体，副腎，

甲状腺等との関係も注目され，Verzar等の貯蔵脂肪

の動員に副腎皮質が重要な役割を演ずると報告して以

来， ACTHやCortisonが肝・脂肪を増加し，叉脂血症

を来す事が報じられているが， Levin, Kupperman 

は肝脂肪沈着を抑制すると述べている．部分的肝切除

を行なった場合の脂肪肝の発現は，脳下垂体や副腎を

摘出するととによって予防出来ると報告し，向甲状線

製剤の投与及び甲状腺摘出によって蓄積脂肪を減少さ

せると述べている．これらのことから脂肪肝発現と内

分泌系との聞には深い関連があると考えられるが，教

室宅問，羽根同等の手L何発生マウス，マストパチ一様

変化を来したマウスにおける副腎，脳下垂体の変化は

腫場移植n'f:と比較検討して，腫E誌による二次的な影響

ではなし原図的役割を演ずるものと推定じ，且つ性

ホルモンアンバランスの出現と深い関係があろうと述

べているが，特にマストパチ一様変化群における肝脂

肪洗着のt自民にあっても伺等かの相互関連があるもの

と考えられる．

一般に肝細胞におけるミトコンドリアはそ日と存在

するといわれる各種の酵素群と関連し肝機能と一定の

関係を有し形態的には糸状を§1してnる場合は平常時

であり， ~!l1P~1たを呈している場合は伐能が高まってい

るとせられ，史に肝障害の進んだものでは腫大滴状を

呈するとされているが，本実験においても糸状を認め

たものは対照訴の過半及びマス トパチ一様変化群の一

部で，他は稗状叉は願粒状で乳幼i発生マウス欝におい

ては料大化の傾向を示している．四沼化炭素注射群で

は臆大不強化を来している．

ヘマトキシリン・エオヂン染色による肝組織学的所

見については，胃癌患者における相沢の観察，マウス

における Iてhrlich腹水癌の皮下移航時の楠本の検索

成績とほぼ同様の傾向を認めているが．相沢のj均合の

様な閥接分裂i象，核内P

明しなかつ7こ．

癌患者の一般状態とくに恵、液質，貧血等は癌tこ特

有なものであるか種々論議されてきたが，：＼Iuller,

Klempeler等が特殊な癌に由来する毒性物質による

代謝障’，＇fにほくものではないかとの考えを抱いて以

来．多くの人々が生化学的な検索を行ない，肝カ々

ラーゼの減少が Brahnlこよりはじめて報告された．

Greensteinはこの点をマウスについて精しく追求し

肝カ Vラーゼの減少が本態的なものと考え.l高特有な
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生化学的変化であると述べたが，最近中原，福岡等の

Toxohormonの発見についで， とれと関連した多数

の業績があげられている．マウスにおける乳摘の発育

は一般に比l鮫的緩慢であって大きな腫協になっても尚

3カ月以上も生存するものが普通であって，人間の乳

植i程には悪性度を示きない．実験に供した手L癌重量は

第 1表に示す如く平均6.42gで体重の15.5%を示して

いる. Greenstein によれば体重の5%以上のものは

カタラーゼが著減したと報告しているが，われわれの

成績では一般に対照群に比べると低下の傾向は認めら

れるが明らかに者減したものは3例であって，夫々腫

湯電6.86g,6.33g, 7. 7lgで，！本町二対して21.9°;,,

30.2%, 24.6°0で可成り大きい！庫協の場合で、あった．

そしてとれらの例においては組織像ば Sinusoidの拡

張，肝細胞索の乱オL，肝細胞核の大小不同が梢著明

で， PAS陽Ylh'il：土vんど認めず，脂肪は全面的に

多fil:；こ出現し，細胞核は直接分裂像を認めた．叉変形

核，核小体の明大，核墜に扇在する像が梢著明であ

る．内休ift:比30%以上の乳拘を生じている 4例では，

カケラーゼ反応速度目数は500倍稀釈肝ホモヂネート

で0.0450程度であってその低下は軽度で，其の組織像

からみた｜机！；のf',!iえも比較的経微であった．其の｛自の

乳癌マウスの肝臓も対照群よりは多少障害された所見

カ式認められるが乳路マウスに特異的な所見で、はなかっ

？このである．

マストパチ一以変化群にあってほ対照群に比べて脂

肪の/:I：＇，現が著しく， ミトコンドリアルt'W；化のltfili'1J;;;

あるほかは一般組織学的にも，カタラーゼ反応速度恒

数においても殆んど変化は認められなかった．

Estrogen投与群においては， Androgen投与群が

対照に比べて梢高いカタラーゼ反応速度恒数を示した

のに対し，逆に低い値を示し，組織学的に四沼化炭素

注射群における肝小東中心府の血流陣：！？の像程著明で

はないが，それに近円高彦血像が著明である．

四街化炭素注射昨と手Li高発生昨では共に核小体， ミ

トコンドリアが強く影響を受け，全面的円形細胞浸潤

，肝小策中心岡修血等梢相似した像を認めた．併し四

塩化炭素注射群においては約1週間で復旧L，カタラ

ーゼ反応速度恒数においても四塩化炭品川射後1週間

のもの4例において0.0522て0.0051を示した．

以上各鮮マウス肝臓の組織化学的変化及びカタラー

ゼ尺l,(.:j虫＇＇tl1'.l数の比’！攻検討を行ったが，機能元進ある

いは1:r~-,i；.的な態度が混在して発現し，特1こ乳！11ili辞にお

いては障害的要素が強く加わり，マストパチ 様変化

群t乙キJI，、ては肝脂肪のWilLlが内分泌系のホノレモンアン

パランエえによる影響！の一端として現われてくるのでは

ts.いかと考えられる．

結 呈E
ロロ

手Lfi哲及び、マストパチ一様変化を米したマウスの肝臓

の機能，特にカタラーセ‘反応速1{-l:恒数の測定を行f.;,1,¥ 

更に肝臓の組織化学的変化について研究し，トtradiol

Pellet, Tc刈osteronePellet 埋没及び四塩化炭素皮

下注射した羽合の肝臓の変化と比仏仇吋し次の結論を

1r t...iト伊
T、li」．

1. 乳j，＇；＼発生マウスの肝カタラー七、尺 Lし；速！日li数は

一般に梢低下してl，、るが，手L！南発生マウス14例中とく

に3例が顕著に低下した． E;;tradiol Pellet埋没お

よび四塩化炭素皮下注射の場合も低下しているが，

Testosterone Pellet埋没の場合は寧ろ高い11！（を示し

た．マストパチ一様変化発生マウスの場合は著明な変

化ば認められなかった．

2. 肝臓の組織化学的変化は何れも比似rn1lit微では

あるが， RN¥, ミトコンドリア等の態JJ:tからみると

機能冗進の像を示し，乳箔の場合はこれに絞波縮，空

胞形！ベ，変形核等何百的要素が加わる．マストパチ－

H変化発生マウスでは肝脂肪が増量していたが，とれ

は脳下垂体一、性腺系の出目的，機能的障害によるホル

モンアンバランスの影半年によるものと推定される．叉

f';;tradiol Pell巴t埋没の均介は四塩化炭素皮下注射

の場合の小束中心仰の的l流障；！？に似た中心！門穆血が梢

著明で、あった．

本研究に際し終始教示をえたl¥"1田強三講師lこ深謝の

なを表する．

附図説明

図1 対照： HxE重染色，×100

図2 マストパチ一様変化：日×E Tt'4~Ui，× 100 
図3 乳酪： H E iT\"4~色，× 100，空胞変性，変形核
図4 同上・向上， X400
図5 乳痛： HxE重染色， xlOO. Dl小恥j1心刊にお
ける変形1主将｜りl

図6 乳路： HxE＇［＇在染色， ×100.円形細胞浸測が見

られる
図7 Estracliol Pellet埋没： HxEm染色， xlOO.

肝小r'.(~1:1~心JiYi{;['Jfu, Sinusoid拡張が見らHる
図8 Test＜同れTonePellet煙没： HETt染色，

×100 
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図9 四組化炭ぷ皮下注射： H,Ellj;染色．×100.肝

小強中心閥的血， 染色性不良，細胞混凶，~化

図10 同ヒ．同上， X400

図11 対照： Feulgen染色，×1000

図12 7 ストパテ一様変化： Feulgen染色， x1000 

図13 乳悩 ：Feulgen染色， X400，巨大核小体， 変

形｜亥

図14 手L筒 ：Feulgen染色，×1000. I芸大核小体

図15 乳悩： Feulgen染色，×1000.直接分裂

図16 乳癌・ Feulgen染色.1000.変形骸． 直銭分裂

図17 対照：ピロニーン・ メチールグリ ン染色. XlOOO 

図18 7 ストパチ一様変化：ピローン・メチールグリ

ーン染色，×1000

図19 乳癌：ピローン ・メチー，レクリ ーン染色， × 

1000，巨大核小体，核肢に援し1’F在し且つ紘の
大小不同著明

図20 手L~磁 ．ピロニン・メチーJレブリーン染色， × 

1000，巨大核小体

図21 芋L窃 ：ピロニン・メテールグリーン染色． x 
1000.梢核小体大きく，核周tζiぬ染す

図22 Estradiol Pellet埋没：ピローン・メチー・レク

リーン染色， x1000，著明な変化なし

図23 Testosterone Pellet埋没 ：ピロニン・メチー

ルグリ ーン染色，XlOOO，核周波染

図24 凶邸化炭素皮下注射 ピローン・メチーJレグリ

ーン染色，×1000，膨化の像を示す

図25 Testosterone Pellet埋没： Feulgen染色．

xlOOO，直接分裂

図26 対照 p,¥S染色，×100，糖原のlfF小深内平等

漏波性分布

図27 7ストパチ一様変化： PAS染色，xlQO，糖原

の肝小策内周辺国分布

図28 同上 ．×400

図29 乳樹：：PλS染色， xlOO’糖広｛中ミ雪二：，11>tH

1商例中j乙ては多数のもの
図30 Estradiol Pellet埋没： PAS染色， XlOO，糖

j原多l[(Iこ証明する

図31 四沼化炭ぷ皮下注射： P人S染色， X100，肝小

J店中間，周辺関K顕著
図32 同上：×400

図33 7ストパチ一様変化：脂肪染色， ×100. 全面

、｜’ぺ、；凋叫状分布

図34 乳叫 ！脂肪染色．×100.肝小東中心川分布

図35 同上. X<WO 
図36 }1照 Heidenhein鉄ヘマトキシリン染色，

~ 1000.糸状を主とするミトコンドリア
図37 7 ストパチー犠変化 Heidenhein鉄ヘマトキ

シリン染色， XlOOO，樹校状i-呈する Zトコン

ドリア

図38 手L'i：＇~i H℃idenh巴in鉄ヘマトキシリン史的， x

1000.県民粒状を主とし，稗状を混ずるミトコン

ァ
h
h
h
 

図39 乳賄 Heiclenhein鉄ヘマトキシリン染色， × 

1000. ~主l脳変性著明芯る例で願粉状をなすミト

コンドリ ア

図40 乳~l~j Heidenhein欽へマトキシリン染色， x

1000，願粒状を呈する ミトコンドリア

図41 Estradiol Pellet ,till没： Heidenhein鉄ヘマト

キシリン染色． ×1000，願粒状を呈すミトコン

ドリア

図42 Testosterone Pellet埋没： Heidenhein鉄へ

マトキシリン染色，XlOOO，糸状．拝状を呈す

るミトコンドリア

図43 凶邸化炭酸皮下注射： H巴idenhein鉄ヘマ トキ

シリン． ×1000.肝小禁中間，周辺j凶亥周． 胞

体周辺部tζ分布するミトコンドリア

図44 四!XI化炭酸l文下詑射： Heidenhein欽へ7 トキ
シリン染色，×1000，肝小葉中心周膨化を示す

ミトコンドリア

文献

1）阿部：肝細胞機能と核，日組録， 8,457，昭30.
2) Acllersberg, D., Schaefer, L. E. & Dritch, 

R .. Adrenal Cortex and Lipid Metabolism, 

Effect of Cortisone and Adrenocorticotropin 

(ACTH) on Serum Lipids in l¥Ian. Proc. 

Soc. Exp. Biol. :¥Iじd.,74, 877, 1950. 

3) Aizawa, S. : Observations on Cell Divisions 

of the Liver in Patients with Gastric 

Carcinoma. J.J.S.S., 58, 983, 1957. 

4) Aizawa, S., Tomita, K., Matsuda, K., and 

Hishikawa, S. On the Relation of the 

Types of Gastric Cancer to Li＇’er Catalase 
λctivity, and Histochemical Chang巴 in

the Li、・er.Gann・.46, 107. 1955. 
5) Annau, E., :¥lagienelli, A., and Roth, A. : 

Increased Weight and Mitotic Activity in 

th巴 Liverof Tumor-bearing Rats and :¥lice. 

Cancer Research, 11, 304, 1951. 

6) A terman, K .. Some Local Factors in the 

R巴storationof the Rats Liv巴rafter Pari-

eta! Hq><itectomy. Arch. Path., 53, 197, 1952. 

7) Beatson, G. T. On th巴 Treatmentof In・ 

operable Cases of Carcinoma of the Ma-

mma, Lancet, 2, 104, 1896. 

8) l3巴rnhard, ¥¥'., and C. Rouiller C Close 

Topographical Relationship b巴tween?II i to・

仁hondriaand Ergastoplasm of Li、erCells 
in a Definite Phase of Cellular Act H’1ty. 

J. Biopliys. Biochem.ぐytol.2 (1956), Suppl. 

73 78. 

9) Bucker, N. L. IL, Scott, J. E., and Aub, 

J.C. : Regeneration of the Liver in Pa. 

rabiotic Rah. Cancer Res巴arch, 10, 307, 

1950. 

10) Brues, A. :¥L, Drury, D. R., and Brues, ¥1. 

C. 九（JlJantit込ti,・eStudy of Cell (;rowth 



3624 日本外科宝函第28巻第9号

in Regenerating Li、er. Arch. Path., 22, 
658 1936. 
11) Caspersson, T. : Cell Growth and Cell Fun-

ぱ ion,W. Norton Co., New York, 1950. 

12) Cramer, W. & Horni時， E.S. : The E妊ect

of Oestrin on the Pituitary Grands. Lancet, 

1, 1056, 1936. 
13) Cramer, ¥¥'. & Horning, E. S. 人drenal

Changes Associated with O巴strinAdmi 

nistration and Mammary Cancer. J. Path. 

Bact., 44, 633, 1937. 

14) Dalton，λ ］. : Histological Changes 111 

Adrenal Glands of Tumor-bearing ;¥lice. J. 

:'¥at. Cancer Inst. 5 99 19 !'L 

15) Dawson，λ. B.: Cell Di、山on in Relation 

to Differentiation （片山ondSymposium on 

De、dopm巴nt and じrowth) c;rowth, 4, 
suppl. 91, 1940. 

16）江上不二夫・柴谷篤弘：核酸，共立出版， 1953.

17) Fekete, E.G., G. ¥¥'oolley, C. C. Little: 

Histological Changes following Ovariectomy 

in :llice. J. Expe. :¥led., 74, 1, 1941. 

18) Flux, D. S. : Growth of the Mammary Duct 
System in Intact and Ovariectomized J¥lice 

of the CHI Strain. J. Endocrinol., 11, 223, 

1954. 
19) Fujimori, :¥!. : Recent Problems on Mam-

mary Cancer. Igakushoin, Tokyo, 1953. 

20) Greenfield, R. E., and Mc川 er，λ.: The 
Effect of Tumor Fractions on Liver Catalase 

.¥ctivity of :¥lice. J. ::'¥.tt ．（三mccrInst., 11, 

997, 1951. 

21) Greenstein, J. P., and 人ndcrvont,H. D. : 
Liver Catalase Activity of Tumor-bearing 

:¥lice and the Effect of Spontaneus Re-

gression and of Removal of Cartain Tumors. 

]. ?¥at. Cancer Inst., 2, 345, 1942. 

22) Gr巴enstein,J. P. : Biochemistry of Cancer. 

Second Edition, l~evised and Enlarged, New 

York, 1954. 

23) Haneda, Y. : Experimental Studies on the 

Relationship between the Mammary Tu 

mors and the人nteriorLobe of th巴 Pitu 

itary Gland. Arch. Jap. Chir., 28, 721, 1959. 
24) Higgi回， G.:¥I., and .¥nderson, R. M. Ex-
perimental Pathology of the Liver, Arch. 

Path., 12, 186, 1931. 

25) H. v. Euler, K. Josephson : Bじr.55, 1749, 
1923, Ann., 452, 1927. 

26）井上硬，藤田陣!.ff：肝機能と肝組織所見，綜合臨
床， 4.1143. r昭30.
27) lseda, Y. : Endocrinological Studies on ).' eo-

plastic Diseases of the Drc・;tst in the Light 

of the Excrじtion of Urinary 17 Ketos-

teroids. Arch. Jap. Chir., 25, 443, 1956. 

28）上条大輔：甲状腺機能異常における肝臓の病理組

織学的変化，信州医学雑誌.4. 122，昭30.
29) ・Kelly, L. S., and Jones, H. B. Effect of 

N巴oplasticTissue of Desoxypentose Nucleic 

Aιid. Science, 111, 333, 1950. 

30) Koshi, T. : Experiment札lStudies on the 

Histogenesis of Mammary Tumors and 

Sexual Hormones.λrch. Jap. Chir., 27, 323, 

1958. 

31）久米只彦：ステロイドホルモンと肝臓機能，日内

分泌誌， 35.315. 1959. 
32) Kupperman, H. S., Wyant, E. L. & De 

Gra任． λC.. Effect of Cortisone and 

Adr巴nal Cortical Experimentally induced 

Fatty Li、erChanges in Rat. Metabolism目’
4, 50, 1955. 

33）黒住－Il，秋山洋一：核小体の超倣細構造につい
て， Arch,histologicum japonicum, 14, 291, 

1958. 

34.) Kuru, :IT. : Precancerous Condition. J. Jap, 

Surg. Soc., 53, 537, 1952. 

3-,) Kusumoto, G. : On Liver Cell Changes after 

Subcutaneus Transplantation of Ehrlich 

λちcitesCarcinoma. Gann, 47, 807, 1956. 

36) Lacassagne, A. Relationship of Hormones 

and :¥lammarv Adenocarcinoma in the 

Mouse.人m.J. Cancer, 37, 414, 1939. 

37) Lathrop，九.E. C. and Loeb, L. Further 

Investigation on the Origin of Tumors in 

:¥I ice, Cancer Research., 1, 1, 1916. 
38) Levi, L. & Farb巴r, R. K. Relation 

of Cortisone Pretreatment to :¥Iobilization 

of Lipids to Liver by Pituitary Extracts. 

Proc. Soc. Exp. Biol. :lled., 74, 758, 1950. 

39) Lison, L. （今泉正訳）：組織化学および細胞化学

（理論と方法），白水社， 1954.
'lO) Loesser, A.入.: Th巴 Actionof Testosterone 

Propionate on the Ut巴rus and llre乱st.

Lancet, 5972, 373, 1938. 

41) :¥bsuda, K. : 1¥Iasthopathie, Endocrin. Mc・

eting (Naibu昭 itsuno Tsudoi, in Japanese) 

8, 346, 1956. 
,12) :Ile ixner : :¥Ili11仁hen,:¥1じι1.¥ ＼、chr・.53, 2175, 
1906. 
43) ;¥I 1der, G. B. : Some .¥specい of :N r trogen 
and Energy l¥lヒtablism in Cancerous Sub・ 

jects：九 Revicw, Cancer Research, 11, 821. 

1951. 
44) :¥lyoraku, I ・ Pathological Studies on the 

Liver Tissue at the Principal Surgical 

lliseases of Abdominal Bowels, and Es・ 

pecially on the correlation b巴tweenthe 

Qu;rntitat1vc仁hangcsof Glycogen and Fat 





3626 円イけM'I ’i{iibi 第28.巻第9号

; 

・.f) ， 
w・’． 

，．， J ． 
~：》h ’ゆB； 1華 ” ,, 
"" 私，事It 

略 事降 」‘
可’ ゆ匂脅 ， 
ー降
‘母空ー ‘・

林附図



乳腺腫疹発生マウスの肝機能及び其の組織化学的変化に関する実験的研究 3627 

: .;.. ＇－~~t: ~ : :・t・:.,/:, t ~~~－~－. r''.: ~. t~ : ! 



芦 田 柑 嵐 踊 蹴 淑 舟 4 A V M S Eぃ 議 時 間 N 向。u 席 。 ） 芭 欝 4 R 惚 き 脳 内 4 R b n E 斗 N V M 川 田 卦 B S明 氏 ω 白 N川 町



3630 日本外科宝函第28~－第 9号

林附図



乳腺腹筋発生マウスの肝機能及び其の組織化学的変化に関する実験的研究 3631 

林附図



3632 日本外科宝函守）28＆、第9号

in the Liver and its Function. J. J. S. S., 

53, 784, 851, 1953. 

』5)Nakahara, ¥¥'., and Fukuoka. F. 人 Toxic

Cancer Tissue Constituent as Edclencecl b¥ 

lt’s Effect on Li、er Catalase Activity, 
Jap. ~I引 I. J ., 1, 271, 19 '8. 

,16）部谷賢治．中田勝次：肝内Jfrt行に明する生体顕微
鏡周期化iJ｛京中毒にEllる11干内的l1j附刀 大阪医同

大学陥誌， 17.137，昭32.
11.7) '.'lishiy~. K. : Enclocrinological Studies on 

Neoplastic Diseases of the Breast in the 

Light of the Excretion of Urinary Estro・ 

gens.人rch.Jap. Chir., 23. 219, 1957. 

48）大原憲：肝機能検山と肝組織像との比1［攻研究，日

消誌， 51.23. 1954. 

49) Okumura，日. Oxigraphic and Hi,tologic 

Studies on the Liver Function after i¥lassi、e
Hepatectmy. J. J. S. S., 58, 1325, 1957. 

50) Rachmilewitz, M., Rosin, A., and Doljanski, 

L. ~fitoses in the Livers of lbt、Trea tecl 
with Thiourea, Proc. Soc. Exper. Biol. & 

Med., 66, 153, 1947. 

51) Rich, A. R., Cochran, T. H. 改 i¥lc. Goon, 

D. C. :¥Lui仁川 Lipemia Resulting from the 

Administration of Cortisone. Bull Johns 

Hopkins Hosp., 88, 101, 1951. 

52) R比hard,A. ;¥[. Obq•nλti川1 on a L1¥'er 

Mitotic Stimulant Present in Tumor Tissue. 

Cancer Research, 16, 232, 1956. 

53) Sala, G., Amira, A., Borasi, l¥l. & C町 al

!era，ぐ．（、けrtisone and Fat :¥fetabolism. 

Lacent., 260, 641, 1951. 

54) Savard, K., and Homburger, F. : Thym1c 

九trophy and Lymphoid Hyperplasic in 

:¥Tice Bearing Sarcoma 180. Proc. Soc. Ex・ 

per. Biol. & :¥fed., 70, 968, 1949. 

55) Schinzi珂 er,A. : Ueber Carzinoma mammae. 

Zentralbl., 16, 55, 1889. 

56) ['cl川正治：日農化 21,125. 1951. 将：rjl'F主化学実

験法，文光堂， 1953.
57) Stetten, D. & Schoenheimer, R. The 

Convertion of Palmatic 九cidinto Stcaric 

and l'almitol℃ic Acids in R;i ts. J. Biol. 

Chem., 133, 329, 19J,O. 

58）内橋忠111，内1J長周幸．脂肪日｜：と其 mr~ （其＇.＇） 1）綜
合｜臨床． 5. 877，昭31 （其の2）綜合i臨床， 5.
1097. I四31.

59) Takuma, K. : Histological Studies on the 

Relation of the Adrenal Glands and 0¥'≪ries 

to the N cplastic Diseases of the Breast. 

Arch. Jap. ぐhir.,28, 650, 1958. 

60) Taylor, A. and Pollak, :II. A .. Hemoglobin 

Lebel and Tumor Growth，ぐancerEesearch, 

2, 223, 1942. 

61) vげ zar,F. & Laszt, L. ?-.'ebennierenrincle 
und Fettwanderung. Biochem. Z., 288, 356, 

1936. 

62) Wool, I. G. & Gold叶ein,:II. S. Role of 

N curohumors in the ¥c、tionof the Adrenal 

Cortical Steroids Mobilization of Fat. Am. 

] . Physiol., 175, 303, 1953. 

63) Yeakel, E. H.・Increased Weight of the 
Liver in Wister Albino ］｛日t、withInduced 
and Transplanted Tumors. Can仁erResearch, 

8, 392, 1948. 

64) Young, N. F., Kensler, C. J ., Seki, L., and 

Homburger, F. : Deposition of Li,・er Gly・ 

cogen in Normal Mice and in lllicc with 

Sarcoma 180., Proc. Soc. Exper. Biol. 

& Med., 66, 322, 1947. 


