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緒 言

著者は, ウレタンの腹腔内注入による実験的

マウス肺腫場について形態学的に検討 し,ひい

てはその組織発生について も考案を進めたいと

考え,第 1篇に於いて,その肉眼的所見並びに

腫療結節の発生頻度について検討 した｡更に,

第 2篇に於いては本腰癌を組織学的に観察 し,

腫蕩結節の発生部位について検討すると共に,

その組織発生に関 して も検討を加 えた｡

第 2篇に於いて述べたように,本腫癌の大多

数は肺胞領域に発生 し,発生母地を肺胞に求 む

べきことは多 くの研究者や著者 らの研究結果か

ら明 らかである｡ しか しなが ら,従来のよ うな

光学顕微鏡的観察方法によっては,肺胞を構成

す る細胞や個 々の腫癌細胞の微細構造 を解明す

ることは殆んど不可能である｡ 従って, 著者

は,マウスの健常な気管支肺胞系の被覆細胞 と

本腰癌細胞 とを電子顕微鏡的に比較対照 しなが

ら検討す ることによ り,本陣癖の発生母地を推

測 しようと考えた｡

しげ を
重 夫

第 1章 実験材料並 びに方法

実験動物及び薬剤投与方法は第 1雷と同様である｡

即ち,体重20g内外の成熟dd系マウスに,10% ウレ

タン水溶液を 0.01cc/g,ウレタン量にして 1mg/gを

1回量として,過 1回,連続4回腹睦内に注入した｡

そして,ウレタンの最終回注入後10週乃至20遇後のマ

ウス肺に形成された直径 1mm以上の腫顔結節を摘出

し,電子顕徽鏡的観察に供した｡

固定液としては,1/50M燐酸緩衝液で pH7.4に調

整し,更に庶糖によって等張とした1%オスミウム酸

溶液を用い, 氷室内で 1時間固定を行なった｡ その

後,試料を流水中にて水洗し,型の如く各種濃度のエ

タノール系列で脱水した後,メタアクリレー ト･モノ

マー中に包埋した｡

超薄切片作製には,日立製作所UM-2型及びUM-

3型のミクロトームを用い,得られた超薄切片を日立

製作所 HS-6型電子顕微鏡を用いて観察した｡

尚,別に,健常なマウス肺組織及び陵虐;結節の周辺

部の健常肺組織についても同様の方法で観察し,比較

検討した｡

第 2章 マウスの健常気管支肺胞系の

被覆細胞

A 気管支系の被覆細胞

健常な気管支上皮は第 1図のように,線毛細

胞,杯細胞及び基底細胞の 3種の細胞によって

構成 されているが,それ らの細胞の数の上での

比率は部位によって若干異 なっている｡

線毛細胞 (Ciliatedcell)は, 最 も多 く見 出

され る上皮細胞であ り,細胞の遊離縁には細胞

質の細長い突起である小紙毛 と, この細胞に特
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有の細長い線毛とが多数に存在 している｡線毛

の内部には,中枢部に2対,周辺部に 9対の線

維が含まれている｡そ して,線毛の外側の被膜

は細胞膜に移行 し,線維は基底小体に移行 して

いる｡

杯細胞 (Gobletcell)は,細胞の電子密度が

高 く,その中に大小種々の分泌頼粒が多数みら

れる上皮性細胞である｡

基底細胞 (Basalcell)は, 基底膜に接 して

存在する,小形でオルガネラに乏 しい細胞であ

る｡気管支腔に頭を出していることはない｡

B 肺胞系の被覆細胞

健常な肺胞壁は第 2図のように,肺胞上皮細

胞及び肺胞壁細胞の2種類の上皮性細胞によっ

て連続的に覆われている｡

肺胞上皮細胞 (Alveolarepithelialcell)は,

核の存在 している部分だけが厚 く,その両翼は

急に薄 くなって広 くのびている細胞であって,

肺胞壁の殆んど大部分を覆っている｡

肺胞壁細胞 (Alveolarwallcell)は,比較的

細胞質に富んだ大型の細胞で,屡々表面に多数

の小紙毛を有 している｡そして,細胞質内に好

オス ミウム小体と呼ばれる電子密度の高い封入

体を有 していることが特徴的である｡

この細胞の由来に関 しては,従来,上皮性か

間質性かで議論が多かったが,最近当研究室の

石河ば,個体発生学的並びに比較形態学的研究

か ら,この細胞が上皮性のものであるとの結論

に達 した｡彼の研究によれば,胎生期に於ける

肺胞上皮細胞と肺胞壁細胞とはよく似た形を示

しており,又,両棲類のような下等な脊椎動物

に於いても,両者が似通った形を呈 している｡

このような所見か ら,彼は肺胞上皮細胞と肺胞

壁細胞とは共に上皮性起源の細胞であって,幼

若な個体や下等な脊椎動物に於いては互いに似

通っているが,成熟 した高等な脊椎動物に於い

ては両者が分化 して存在するのであるという結

論に達 したのである｡

尚,肺胞壁には,これ らの被覆細胞の他に,

毛細血管の内皮細胞,毛細血管内の血球,間質

細胞及び問質の線維等があり,又肺胞腔内には

遊離性の細胞,即ち,いわゆる塵填細胞が認め
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られる｡

第 3章 腫癌細胞の微細構造

A 腫癌細胞の一般的微細構造

腫癌細胞は,第 3図のように腺様に配列 して

おり,それが問質に接する面には基底膜を認め

ることが出来る｡細胞の大きさに著るしい不同

は認め られない｡

腫癌細胞の一般的な微細構造は以下の通 りで

ある｡

細胞の形はおおむね立方形で,その長径の平

均値は 8-10〟′である｡ この値は一般の健常気

管支肺胞系上皮細胞のそれの範囲内にあり,悪

性腫癌細胞の値ほど大きくはない｡

核は円形乃至楕円形で,悪性腫癌細胞の核に

屡々みられるような,周縁の不規則な凹凸や核

膜の陥入等ほ稀である｡核質 も均等に分布 して

いる｡核の大きさは平均直径4-6FLであり,核

細胞比は1/2-3/5で健常な上皮細胞と大差はな

い ｡

核小体は一般に小型であって,悪性腫癌細胞

にみ られるような nucleolonemaの構造が 明確

なものは殆んど認め られない｡

又,細胞質内には, ミトコンドリア, 小胞

体,ゴルヂ複合体等が認め られる｡

ミトコンドリアは,円形乃至楕円形のものが

多 く,杵状のものは稀である｡基質は一般に電

子密度が高 く,そのために櫛は不明瞭になって

一見均質にみえるほどである｡ しか し,膨化,

空胞形成などの変性像は殆んど認められない｡

細胞によっては, ミトコンドリアの分布が著る

しく多い細胞と比較的乏 しい細胞とがあるが,

このことについては後述する｡

小胞体は殆んどが粗面小胞体であって,滑面

小胞体は比較的少ない｡

その他に,一部の細胞の細胞質内には,健常

な気管支肺胞系の上皮細胞にはみ られない特異

な構造がみ られるが, これについても後述 す

る｡

B 腫癌細胞の諸型

個々の腫癌細胞は,夫 々の微細構造か ら大凡

次の 3つの型に分けることが出来る｡即ち,線
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毛を有する細胞,線毛を欠如 している細胞及び

細胞質内に好オス ミウム小体を有する細胞の 3

つに大別することが出来 る｡

第 1の型である線毛を有する細胞は,第 4図

のように,気管支上皮の線毛細胞に非常によく

似ており,遊離縁に多数の線毛及び小紙毛が認

め られる｡

第 2の型である線毛を欠如 している細胞は,

これ ら3種の細胞の中で最 も数多 く認め られる

ものである｡ この型の細胞は, 第 5図のよう

に,細胞質や核の性状に於いては第 1の型の細

胞と大 して異なっていないが,遊離縁に線毛を

欠如 しており,一見,終末細気管枝附近にみ ら

れる立方上皮細胞に似ている｡

この型の細胞のなかには,第 6図の左方の細

胞のように, ミトコンドリアが極めて多数み ら

れるものと, 同 じ第 6図の 右方の細胞のよう

に, ミトコンドリアが比較的少ないものとが認

め られる｡前者のなかには, ミトコンドリアが

あたかも細胞質内に充満 しているかの如き観を

呈するものす らある｡

叉,この型の細胞の細胞質内には,前述 した

一般構造物の他に,第 7図に示 したように,数

個乃至10個余 りの一群の ミトコンドリアを囲ん

で小胞体が同心円の層状に配列 している構造が

屡々見出される｡ このような構造は,現在まで

のところ健常な気管支肺胞系の上皮細胞には見

出されておらず,その生成過程や意義について

は尚不明で,今後の検討にまたねばならない｡

更に又,ある細胞に於いては,第 6図の左方

の細胞内や 第 8図 の 中央下方 にみ られるよう

に,細胞質内に紡錘形の空胞が形成 され,その

中心部に細胞質が軸状に残っている像が認め ら

れ る｡この管状構造は明 らかな限界膜を欠如 し

ており,やがてその空胞の部分が拡大 して細胞

質の大半を占めるようになることもある｡ この

ような空胞の形成は一種の変性現象であると考

えられるが,その詳細は今後の研究にまたねば

な らない｡

第 3の型である好オス ミウム小体を有する細

胞は,第 8図の'ように,我々のいわゆる肺胞壁

細胞によく似た細胞であって,細胞質内に好オ
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ス ミウム小体が認められる｡石河は好オス ミウ

ム小体を, Ⅰ,Ⅲ-a, ローbの 3種に 分類 して

いるが,それに従えばこの型の細胞内にはローa

型のものが多い｡即ち,明瞭な限界膜は認め ら

れなくて,オス ミウム好性の強い板状物が層状

にしかも平行な配列をとっているものである｡

以上 3種の腫癌細胞の他に,腫疾組織に接 し

ている問質内には屡々第 9図に示すように,プ

ラスマ細胞によく似た細胞が多数認め られる｡

これ らの細胞は,細胞質内に小胞体が充満 した

特異な構造を有 しているが,その由来や意義に

ついてはまだ不明である｡

第 4章 考 按

第 2篇に於いて述べたように,ウレタンによ

るマウス肺腫癌の発生母地について組織学的に

検討すると,その大部分は明らかに気管支 とは

関係のない末梢肺胞領域か ら発生 したもののよ

うに思われる｡ しか しなが ら,電子顕微鎮的に

みると前述 したように少なくとも3つの型の膵

癌細胞が区別 され, しかも,それ らのなかには

肺胞領域の上皮細胞とは著るしく異なった形の

細胞さえ見出されるのである｡

以下それ らの 3種の腫癌細胞について若干の

考察を試みることにする｡

第 1型,即ち,線毛を有する細胞は,線毛を

有すること自体かなり分化度の高いことを示 し

てお り,又,気管支上皮との関連性を暗示 して

いる｡

第 2型,即ち,線毛を欠如 している細胞は,

形態の上か らほ終末細気管枝附近にみ られる立

方上皮細胞に似ている｡ しか しなが ら,このよ

うな形の上皮細胞は,胎仔肺の肺胞鎖域に於い

ても,又,いわゆる腺様化生を招来せ しめた肺

胞領域に於いて も見出される｡従って,気管支

肺胞系の何れの部位の上皮細胞に関連 している

かは容易に定め難い｡

第 3型,即ち,好オス ミウム小体を有する細

胞については,従来好オス ミウム小体はいわゆ

る肺胞壁細胞にのみ特異的にみ られ,それ以外

の細胞には認め られないと考えられていた｡従

って,この型の腫疹細胞は肺胞領域にみ られ る

肺胞壁細胞と何等かの関連性を有 していると考
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えて差支えなかろうO

以上のような観点か らすれば,ウレタンによ

るマウス肺腫癌の中には,気管支肺胞系の各部

位の上皮細胞が混在 していることになる｡それ

では,組織学的には肺胞領域か ら発生すると考

え られる腰痛組織の中 にこのように多種類の細

胞が見出されることを,我々は如何に解すれば

よいであろうか｡

気管支上皮細胞 といい, 肺胞上皮細胞 とい

い,分化 したものにあっては互いにその形が著

るしく異なっているが,何れも発生学的には元

来同一の系統に属するものである｡従って,肺

胞領域の上皮組織内に非常に不安定な細胞が生

じた場合に,その細胞は発育増殖過程に於いて

気管支系の上皮細胞に類似 した形態をとること

も当然予想される｡ウレタン肺腫癌にみられる

現象も,このような機構によって招来されるの

ではなかろうか｡

それとは別に,ひとの肺癌を電子顕微鏡的に

観察 しても,同一の腫療組織の中に,肺胞領域

の上皮細胞に似た細胞と気管支領域の上皮細胞

に似た細胞とが混在する所見に接することがあ

る｡このような現象 も,ウレタン肺腰湯の場合

と同様な機構で招来されたものと思 う｡
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要するに,著者は,ウレタンの投与によって

肺胞領域に不安定な状態の上皮性細胞が生 じ,

その細胞が種々に分化 した形態をとりつつ増殖

することによって陸揚結節が成立するものと考

えている｡但 し,陸揚の母細胞ともいうべきこ

のような不安定な状態の上皮細胞の確認は今後

の研究にまたねばならない｡

結 盲

著者は,ウレタンの腹握内注入によって発生

せ しめたマウスの肺腫疫について電子顕微鏡的

に検討 し,以下の結論を得た｡

(1) 陣場細胞は腺様の配列をしており,個々

の細胞には悪性腫癌細胞にみ られるような性状

は認め られない｡

(2) 障癌細胞はおおむね立方状で,大凡 3つ

の型の細胞が認められる｡即ち,第 1型 :線毛

を有する細胞,第 2型 :線毛を欠如 している細

胞及び第 3型 :好オス ミウム小体を有する細胞

の 3つである｡

(3) 本腰癌は組織学的には肺胞領域より発生

すると考えられるものが多いにも拘わらず,電

子顕微鏡的には,肺胞領域の上皮細胞に似た細

胞の他に,気管支領域の上皮細胞の特徴を持つ

第 3､図 腺 様 に 配 列 し た 陸 疫 細 胞
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第 4 図 腺 毛 を 有 す る 腫 癌 細 胞

第 5 図 腺 毛 を欠 如 して い る陸 癌 細 胞
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第 6 図 ミトコンドリアの多い細胞 (左) と少ない細胞 (右).

尚,左方の細胞内に特異な管状構造がみ られる.

第 7 図 健常細胞にみ られぬ特異な構造.10個余 りの一群の ミトコンドリア

を囲んで小胞体が同心円の層状に配列 している
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第 8因 好オスミウム小体を有する腫癌細胞.尚,下方の細胞内

(図の中央下方)に特異な管状構造がみられる

第 9 国 腫癖組織周辺部の間質内にみられるプラスマ細胞に似た細胞
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た細胞 も混在 している｡

(4:)本腰癌はウレタン投与によって肺胞領域

に生 じた不安定な状態の上皮性細胞か ら発生す

るものと考えられるが,その母細胞の確認は今

後の研究にまたねばな らない｡

全 篇 総 括

著者は, 体重 20g内外の成熟 dd系マウスの

腹腔内に,10% ウレタン水溶液を 1回量1.01cc/

ど,ウレタン量 に して 1mm/gとし, 週 1回,

連続 4回注入 して肺腫癌を発生せ しめ,それに

ついて肉眼的,組織学的並びに電子顕微鏡的に

検討 して以下の結論を得た｡

(1) 腫療発生数はウレタンの最終回注入後第

5週 目より急に増加するが,第 7週目以後の増

加は雌に於いて著るしい｡

(2) 肺葉別にみて,特別に好発する肺葉は認

め られない｡

(3) 雄雌別にみると, 常に雄より雌に 多発

し,その比率は1.3乃至2.0,平均1.7である｡

(4=)本腰癌は良性の腺腫であって,小量の線

維性間質を基底として腫癌細胞が腺様乃至乳噴

様に配列 している｡

(5) 組織学的にみると,腫療結節は気管支 と

は直接関係を有 しないものが殆んどである｡

(6) 電子顕微鏡的にみても,腫癌細胞は腺様

に配列 してお り,個 々の細胞には悪性煙癌細胞

の諸特徴は認め られない｡

(7) 個 々の腫癌細胞はおおむね立方状で,そ

の微細構造か ら大凡 3つの型の細胞,即ち,節

1型 :線毛を有する細胞,第 2型 :線毛を欠如

している細胞及び第 3型 :好オス ミウウ小体を

有する細胞が区別 される｡

(8) 本腫瘍は,ウレタン投与によって不安定

な状態になった肺胞領域の上皮性細胞に由来す

ると考え られるが,その母細胞の確認は今後の

検討にまたねばな らない｡
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