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   As a result of cytological study of the desquamated cells of the urinary tract by means 

of Papanicolaou's principle method, Keio's modified method, or Shorr's modified method 

during a period of a month on 25 women including female children, normal adult, post-

menopausal, and pregnant women, and those who were with leueoplakia of the bladder and 

who were administered estrogen, or progesterone, it was possible to make clear that there 
was sexual cycle in the urinary tract. 

   In the above subjects, there have been found regular and consistent changes in the 
cornified and granule cells. These cells either increased or decreased parallel to cycle of 

estrogen in the control group. The cornified cells changed almost similarly to the changes 

in the control group in those women who were with  leueoplakia of the bladder and who 

were administered estrogen, but the granule cells changed opposite to the cornified cells. 

There were no definite sexual cyclic changes in femal children, pregnant and post-

menopausal women and there were no significant changes in the cells in those women who 

were administered androgen and progesterone.

緒 言

子宮内膜,頸 菅,膣 等 の女性 々器局所に於 け

る周期性変 化 と相関連 して,ひ ろ く全身的 にも

種 々の生活現象が周期的 に変化す る事 は既 に古

くか ら知 られ ている如 く,産 婦 人科学 の重要課

題で,以 下支献 の 概略 にい ささか 触れ てみた

い.

先 づ女性k器 局所 の調節は専 ら卵巣か らの2

種 の ホルモン,estrogen,progesteroneと に

よるもの と考え られ,且 叉卵 巣の周期性変{ヒも

専 ら内分泌的 に下垂 体前葉の性腺 刺戟 ホルモ ン

により調節 されている と考え られ ている.

下 垂 体前葉か ら分泌 きれ る性腺 刺戟 ホルモ ン

には卵胞刺戟ホルモン(F.S.H),間 質 細胞刺戟

ホルモン(LC.S.H),黄 体刺戟 ホルモ ン(Lut)

の3種 が あり,こ れ らの量的変動 と相互関係の

変 化が,卵 巣 に一定 の規則 的変 化を招 来 させる

ものと 思われ る.こ の点 を 明 らかにする 為 に

は,こ れ らのホルモ ンの卵 巣に対す る作用が明

らかに され ると同時に,血 中濃度の変 化が把握
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され る必要が あるが.現 在 の ところ,未 だ確実

な知見は得 られ ていない.然 し近年.Li(1949)

がF.S.Hを,Shedlovskyら(1940),Li(1940)

らがLC.S.Hを,Whiteら(1942,1943),Li

(1949)ら がLutを,そ れぞれ均一 な蛋白質 と

して純粋分離 する事に成功 し,こ れを正常未熟

動物,な らびに下垂体別除動物 に用 いて,そ の

生物学的作用を明確 にした.

これ らの純粋な性腺刺戟 ホルモンが人に も動

物実験におけ ると同様 な作用を呈す るか どうか

は,明 らかでないが.Tompson(1946),

Markee(1950),Sturgis(1950)ら は 下垂体

前葉の周期性変化 を次の様 に推論 している.

即,周 期の始 めにF.S.Hが 分 泌 されて,卵

胞 の発育 を開始 させ,次 いで1.C.S.Hが 加 っ

て,更 に発育 を続 けさせ ると共 に,卵 胞 か らの

estrogen分 泌 を促 し,続 いて1.C.S.Hの 分 泌

量 を増 して,F.S.H,1.C.S,Hと の平衡が破れ る

ことに よつ て排卵,更 に黄体の形成がお こり,

形 成 された黄体 の機能 はLutの 分泌に よつて

保持 され るが,受 精が起 らない場 合にはLut

の分 泌は停止 して,黄 体 は退行す る.な お,排

卵 惹起 の際 におそ ら くLutも 同時に働 くのだ

らうと老 える者 もあ り,こ の点は未 だ詳細に さ

れていない

更にその詳細な機序については,な お完全に

明 らかにされてはいないが.性 腺刺戟ホルモ ン

の分泌に関 して,間 脳 と下垂体前葉 との間 に,

密 接な関連 のある事 は,精 神衝撃や,間 脳病巣

のある脳の器質的疾患で卵巣機能障碍を起す と

いう多 くの臨床的事 実,及 びSawyer.Everett

&Markee(1949),小 林,唐 沢(1951),Green

&Harris(1949),Harris&Jucobson(1952),

Markee,Sawyer&Hallinshend(1946),

Sawyer,Markee&Townsend(1949),等 の

行 つた種 々の実験研究 によつて既 に明 らかであ

り,お そ らく間脳がよ り高位の 中枢 か らの刺

.戟,精 神的,肉 体的 な外界か らの影響等を前葉

に伝え る中介点になつ ていると共 に,血 中卵巣

ホルモ ン量 の変動に も反応 して,下 垂体前葉の

ホルモ ンの分泌機能 を調節す るもの と考 えられ

る,

こ こで尿中及 び血 中のestrogen,Progest-

eroneの 量 は どの様 に変動す るかについては,

以 前 より多 くの人 の報告があ るが.先 づ尿中の

estrogenに つ いて調べ てみ ると,古 くは

Pedersen.Bjergaard&Tnnesen(1948),

Perloff(1950)等 に より報告 されている.

最 近Ferraris(1952)はKober氏 法 のJayle

変 法 によつて全estrogenの 比 色定量を行い,

卵 胞成熟に伴 つて増加 したのち,一 時1威量 して

黄体期 の中頃に再上昇がみ られ,月 経直前に著

滅 すると報 じ,そ の後,Breitner(1954)が

Beckmann紫 外 線分光比色計でestradiol-

estrone分 劃 を測定 した り,増 田,西 谷(1954)

は螢 光比色計で測定 を しているが,現 在は街 こ

れ らの研究結果 は分劃法 を改 良 して再検討 され

ねぱな らぬ状 態であ る.

血 中estrogen量 は,Frank&Goldberger

(1926),Fluhmann(1936),Smith&S皿ith

(1943),Cantarow(1943),Roberts&Szego

(1946)等 の研究 があるが,小 林,中 山(1952)

はBerger(1935)ら がestrogenの 生 物学 的微

量定量法 を考案 した ものを改良 し,血 中estro-

gen定 量 の臨床的応用を可能 に した.そ れを用

いて小林(1953),山 本(1953),野 津(1953),

赤 谷,伊 藤(1954)ら が 検索 した結果,排 卵期

と黄体開花期に頂点 を示 し,1.0～1.6膣 単 位 を

示す事を報告 している.

叉progesteroneの 分 泌機能 はその代謝 産物

であるpregnandiolが 尿 中に排泄 され る為 に.

そ れを測定すれば推測出来 る.Venning&

Bowne(1937)が 始 め てこれを測 定 して以来,

Jones(1949),Mckelvey&Samuels(1947),

Plotz&Darup(1950),Rogers&Sturgis

(1950),Watteville(1951),等 に よつて追試せ

られているが.大 体,月 経周期の後 半に現 れ,

月経 開始の1～3日 前 に再 び消失す ると云われ

てい る.

血 中progesterone量 は,生 物学 的にHas-

kins(1939,1941),Hoffmann&V.Lam

(1948),Hooker&Forbes(1947)≦ 等によ り

測定 されてい るが,非 常 に微量であ る為,そ の

報告量は種7〈で一定 していない.し か しForbes
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に よれば,pr◎gester◎ne壱X基 礎 体温 の上昇期

には じめて出現 し,7日 目頃 に頂点 に達 し,漸

減するが,据 経鐵嶽中 も存在 する と云われてレ

る.

以 上を総括 してみ ると,estrogen及 びpro-

gesterone分 泌 量 の周期的変動 としては微細な

点では未だ不朗な箇所 もあ るが,大 体邸砲期 で

は卵胞の発育 成長 に伴つ て,次 第 にestrogen

の量 は増 し,そ れが殊 に成 熟卵 胞の出現 により

急増す るが,排 卵がお こる と,随 伴発育 卵胞 も

急激に退行 するために減 じ,次 に黄体期になる

と,黄 体 か らestrogenとprogester◎neが

分 泌 され て,次 第 に量 を増 し,開 花期に頂点に

達 し,そ の後黄体の退行 と共 に両 ホルモ ンは急

激に減 じて月経 とな る.

又,子 宮内膜の周期性変 化につい ては,

Hischmann&Adler,Schr6derら の研究以

来Meyer(1930),1)eelman(1933),Rock&

Bartiett(1937),Hertig(1946)ら に よつ て研

究 された.最 近では,Noyes,Hertig&Rocke

(1950),渡 辺(1952)ら は 内膜 の組織学的変化

の所見か ら,月 経 周期 の日附け診断 が可能で あ

るとしてい る.

頸 管内膜に もあ る程度の周期性変 化が認め ら

れ るが,特 に著明 なのは,頸 管粘液性状 の変化

である。 この事は古 くはPouchet(1847),

(1933),Seguy&Simmonet(1933)以 来 多 く

の藩究があ り,殊 に不妊症 の問謹i,周 期的卵 巣

機能 の検査法,特 に排 卵期の判定法 としで重要

視 され る様 になつた。

又,1)ierks(1927)ら が 婦人 の膣粘膜に周期

的 な,纏 織学的変化が起る と癸表 して以来,多

くの追試が行われたが,Papanicolaou(1933)

が 検 査法 を改良 して,そ の上皮細胞に明 らかな

周期性変化がみ られ る事 を確認 し,以 来 多 くの

追試に よつ て,今 嚢では これが臨床上有絹 な検

査法 として一般に認 め られ ている.

今 まで蓮べ て来た様な性器局所に於 げ る周期

的変化の機序 から老え て,下 垂体前葉機能 の変

化は性腺刺戟 ホルモ ン以外 の蕪葉 ホルモン,輝

成長 ホルモ ン.甲 状腺刺戟 ホルモ ン。副腎皮質

鋼戟 本ルモン等に も影 饗を及ぼす事が想1象され
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る.

事 実,松 本(1953)ら は婦人性 周期 と基礎 代

謝及び尿串沃度量,爽 圧,鎌 薄等 を灘定す る票

により,黄 体期は月経期及び卵胞期 に比べて甲

状 腺の機能充進 をみ るが,最 も著 明な充進を示

すのは中間期の排卵直後 の ように推定 しうる と

結論 している.災 に漏氏 は,牲 周期 と灘腎につ

き検索 しようとして,婦 人性周期 と尿 中17-KS

及 び好酸球数の変動 を調べている.

又,膵 臓 との関係 については,藤 田(1954)

は 薩糖及び糖忍容力 を灘 定 し,沼 坂 縫957)は

総"レ ステ ロール,総 燐 脂酸 につ いての傾 向を

報告 している.更 に松田(1955)は,性 周期 と

下蕪体後葉 との関係につ き述べ ている.

これ らの事 は総べ て上位性 のものばか りで な

く,近 頃云われ でい る様 に,卵 巣 ホルモンが代

謝 に関係する と云 う事 か ら考えて,卵 巣機能 の

変化が 直接影響 を及 ぼ している事 も 想像 され

る.

3ζ更に閥脳が下垂 体,卵 巣 と云 う周期性変 化

に加わつでいると云 う事実か ら,自 律神経系機

能 の影響 も全 く否定 され得ず,従 つ て全身的周

期変化の一つの原因 となるもの と思われ る.

以上 の機1こ内分 泌藏器ばか りでな く,蹴 管,

血 液,無 機物質 の代謝,体 温,自 律神経及び傭

神的に も当然変化 がみられる もので あり,そ の

一例を血液 にとつてみても,志 多,中 橋(1954)

は赤 奮球抵抗 にある程度 の変動 を認 めてお り・

Diegritz-Jenaは 顯 粒細胞数の平均値 は周期 の

中闘 まで上昇 して,そ れか ら再下降す るとし,

Mackinnon(1953)も 白血球数 の変動 を報 じて

熱る.

そ の他,体 温についてば,Rubensteirm(1937)

Zuck(1938),Palmer(1938),Vo!1mann

(1940)ら 以 来,い わゆる基礎体温に関す る多数

の醗究 があ り,卵 砲期 には琶温,黄 体期 には高

温 の2相 性 を呈 する ことは今 日既 に明 らかに 惑

れ た事実である。

更に 口腔粘膜 に も周期的変化のある事 は古 く

か ら想像 されていたが,Z圭skin&蟹 ◎畿猛◎n

(1948)は 正常 婦 人の 口腔及び膣の塗 沫標本 を比

較 して,琵 経周期 索又 は欠落状態にestregeg
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療法 期間中に於 ける角 化の変 化は相似 し,最 も

多い場所は頗 の塗沫 であると結論 してい る.叉

Papie&Glickmanは 婦 人の月経 周期 と更年

期に於 ける歯銀の角化 を研究 し,両 者 に密接 な

関係の ある事 を述べている.本 邦に於 て も松本

(1955)の 膣 及び 口腔粘膜塗沫標本 の各年令 に

於 ける比較観察な どが行はれている.

Papanicolaou(1946)は 始 めて前立 腺癌患

者 にestrogen治 療 を行つ たものの尿申に婦 入

の卵胞期或 はestrogenを 与 えた場 合にみられ

る と同様の好酸性の濃縮核 を もつた,叉 細胞質

に穎粒 の多い細胞をみた.

そ の後Papanicolaou(1948)は350例 の婦

人尿を調べ て,そ の中の38例 の妊娠14週 か ら7

カ 月までの妊婦のすべ てに特 有の細胞学 的変化

を報告 している.

更 にMcCallin,Taylor,Whitehead(1950)

らも同様に妊婦尿を調ぺ てい る.

彼 等は更に非妊婦 の尿中剥離細胞 と月経 との

相関 汝係につ き調べ,周 期的変化の存在 する事

を認 めてい るが.未 だはつ きりした結論 を出し

ていない様 である.

本 邦 に於 て も新 田(1951)の 同様 な報 告のあ

る外,須 藤(1954,1956)は 非 妊婦並 びに妊 婦

の尿 中細胞,及 び卵胞 ホルモ ン並 びに黄体 ホル

モ ン投与に よるその変化 につ き調べ ている.

卵 胞 ホルモ ン投 与による尿路の影響 に関 して

は,Ney&Ehrlichに よ り報 告 され ている様

に,estrogenの 長 期投与 によ り膀胱三 角部 に

白斑 を生 じてお り,尿 中剥離細胞に も著 しい変

化がみ られている.

Rothman(1954)は 皮膚組織に及ぼすestro-

genの 作 用 として,角 化 と剥離を 増加 させ る

事,及 び非角化性 の粘膜 を重層扁平上 皮に変え

る事 であ り,特 に後 者は泌尿生殖系に最 も多 く

み られ る と述べてい る.

以 上 の様 に色々の事実が調べ られ報告 されて

い るが.尿 中剥離細胞 と性周期 との関係につい

ては未 だ具体的 な報告が なされていない.且 膀

胱の上 皮であ る移行上皮 の性質の探索 も目下 の

処充 分とは云えない状態 である.

依 つ て次の実験 を行 つたのであるが,こ れに

よつ て本問題解 明の上に一拠 点を与え得 た もの

と考 えてい る.

実 験

1臨 床 実 験

実 験 材料

広 大 病 院 皮泌 科 外 来及 び 入 院患 者,25例 の婦 人 につ

い て行 つ た.其 の 内 容 は 次 の通 りで あ る。

1)正 常 婦 人:5例

2)estrogen投 与 例=6例

3)androgen投 与 例:1例

4)progesterone投 与 例:2例

5)閉 経 後 の 婦 人 にestrogen,androgenを 投 与

した例:2例

6)妊 婦=2例

7)未 成 年 女 児 ・2例

8)膀 胱 三 角 部 白斑 症=5例

計25例

実験方法

尿路剥離細胞採取に当つては主に早朝第一尿を減菌

カテーテルで導尿する等して,そ の20ccを3000回 転

10分間遠心沈澱し,そ の上澄液を捨て,沈 渣を載せガ

ラス上に移し,塗 沫標本となした.こ れの殆んど乾い

た頃をみて95%hタ ノール中に約半日入れて固定 し

た.こ のものを次の様にPapanicolaou氏 染色原法に

より,或 はその慶応式変法により染色した.

Papanicolaou氏 染 色原 法

1)固 定 した 塗沫 標 本 を70～50%ア ル コ ール に移

し,次 いで 蒸 溜 水 で洗 う.

2)Harris氏Haematoxylinで3nv4分 間染 色.

3)流 水 で 洗 う.

4)0.5%塩 酸 中 を4回 通 す.

5)流 水 で4分 間 ほ ど洗 う。

6)飽 和 リチ ウム カ ーボ ネ ー ト液 中に1分 間浸 す.

7)流 水 で 洗いt次 い で溜 水 を そそ ぐ.

8)順 次50%-70%-80%-95%ア ル コール に通

す.

g)OrangeG染 色 液 に1分 間 浸す

10)95%ア ル コール を2度 か え て 洗 う.

11)EA36ま た はEA50で2分 間染 色.

12)g5%ア ル コ ールを3度 か え て洗 う.

13)先 づ純 アル コール,次 にキ シ ロ ール を通 し,最

後 に カナ ダバ ル サ ム で封 入す る.

慶 応 式簡 易 染 色 法

1)局 方 メタ ノ ールで3分 間以 上 固 定 した後 流 水 で
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洗 う.

2)Harris氏Haematoxylinで3～4分 間染 色

す る.

3)流 水 で 洗 う.

4)エ ナ ジ ン,ア ル コ ール 溶液 で30秒 染色.

5)純 アル コ ール,キ シ ロ ールを 通 し,パ ル サ ムで

封 入す る.

次に 同 し様 に して 作製 した 塗 沫標 本 をShorrの 方

法に よ り染 色 した.

1)70%ア ル コール 中に1分 間 浸 す

2)Shorr染 色 液 で1分 間染 色 した 後,余 分 の液 を

捨 て る.

3)90%～95%ア ル コ ール 中に 各10回 出渉 させ,空

気 中 で乾 燥す る.

4)ツ エ ーデル 油を 摘 下 し,鏡 検す る.

実 験 成績

尿中 剥離 細胞 は 主に 膀 胱 の移 行 上 皮 であ り,こ れ は

元 来本式 の角 化 を 示 さな い と考 え られ てお り,今 まで

扁平上 皮 で分類 され て い た方 法 を 踏襲 す る事 には 多 少

無 理が あ る と考 え て,次 の様 に 分 類 してみ た.

1)角 化 細胞

殆ん ど核 の 消失 した,或 は 痕 跡が 残 つ て い るも の

で,比 較 的 好酸 性 に 染 まる.

2)核 濃 縮 細胞

核 が 濃縮 して 形が 不 規則 な もの.

3)穎 粒 細胞

細 胞 質に 穎 粒 を含 む細 胞 で,こ の場 合 核 は 殆ん どが

濃縮 してい る が,時 には 正 常 の 核 を もつ た 細 胞 もあ

る.

4)表 層 細胞

円形 或は 楕 円 形 の核 が細 胞 の 略 中央 に あ る もの.

5)基 底 細胞

比較 的 小 さ い細 胞 で,塩 基性 に 濃 く染 まる核 の 丸 い

細 胞.

以上 の5種 に 大 別 して,各 例共4～6日 目毎 に 標本

を作 り,そ の100個 を分 類 して百 分 率 を求 め た.

その 結 果,特 に 著 明に 規 則正 しい 変化 を示 した もの

に,角 化 細 胞 と穎 粒細 胞 が あっ た.

図1,2,3,4,5は,正 常 婦 人 例 で あ るが,こ れで

は大 体estrogenの 消 長 に平 行 して増 減 して い る のが

み られ る.次 の6,7.8,9,10,11の6例 はestro-

genを 与 え た例 で あ る が,こ れ らでは角 化 細 胞 は大 体

estrogenの 消 長に 一致 してい るが,穎 粒細胞 は 全 く

逆 の態 度 を とつ てい る.図12,13,14は 各androgen,

progesteroneの 投 与 例 であ り,こ れ で は 正常 例 と殆
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ん ど同 一 の傾 向 を示 して お り,特 別 の変 化は み られ な

い.図15,16は 閉経 後 の婦 人 にandrOgen,estrogen

を与 え た もの で あつ て,全 く何 も投 与 しな い時 に は 変

動 が み られ ず,又androgen投 与 に よっ て も殆 ん ど

変 らな い.然 しestrogenを 与 え る と,そ れ ら細胞 が

激 増 し,中 止す る と直 ちに 減 少 して元 にか え る.図17

18は 妊婦 で,角 化,穎 粒細 胞 共 少 な く,表 層 細胞 が非

常 に 多 くみ られ た.且 動 きも殆 ん どみ られ な かつ た.

図19,20は 女 児 で,著 明な 変 動 はみ られ なか つ た.図

21,22,23,24,25は 膀 胱 三 角部 白斑症 例 で あ るが,

何 れ もestrogenを 与 えた と 同様 の 傾 向 を 示 してい

る.図26は6図 と同一 例 の 膣脂 垢 を 同時 に 採 取 した も

の で,こ れ ではestrogen投 与 に 於 て も,角 化 細胞,

顯 粒 細 胞共 にestrogenの 消 長 と平 行 して 増減 して い

る.図27,28,29は 各12,13,16図 と同 一例 で,同 時

にShorrの 染 色 を行 つ た例 で あ るが,こ れ で は穎 粒

細胞 は 判 然せ ず,従 つ て角化 細 胞 の みを 観 察 した,こ

れに 於 て も大 体 同 じ様 な傾 向が み られ る.

皿 動 物 実 験

実 験材 料

生 後20日 か ら3ヵ 月位 まで の重 量1kgか ら2kg位

の ρ仔 犬7匹,及 び 生 後1カ 月の仔 兎3匹 を 用い た.

実 験方 法

estrogenを それ ぞれ1000単 位,2000単 位,3000単
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位,皮 下注射を行い,少 数回投与及び20回 以上,30回

以上投与を行つて,そ の膀胱を獅出し,三 角部と頂部

の組織標本を作 り,ヘ マ トキシリンーエオジンで染色

し,こ れを対象例と比較 した.

実験成績

2回 投与などの三角部は対象と殆んど変らない 頂

部も同様である.

10回投与では,三 角部に於て表層の異常増殖及び表

層細胞の空胞化,最 表層の扁平化等の変化がみられる

が,頂 部ではこの様な変化はみられない.

22回 投与では頂部に前述の様な異常増殖が著明にみ

られるが頂部では特に変化はみられない.

考 按

Pouchet(1847)が 膣 塗沫標本 に不完全 なが

ら周期性変化が認 め られ る事 を発見 して以来,

Stockard,Papanicolaou(1917)がguinea

Pigに 就 き,更 にLong.Evans(1922)は 白

鼠に,Allen-Doisy(1923)は 廿 日鼠につ き膣

内容 の塗 沫標本 と共 に粘膜上皮 の組織 につ いて

周期性変化の営 まれ ている事 を確認 した.そ の

後,人 間 にも応用 され,人 間膣周期は確立 され

たのである.然 し尿路に関 しては,Papani-

colaou(1946)がestrogen投 与 中の前立腺 癌

患者尿中に好 酸性の剥離胞が増加 した事 を報告

したのを最初 として,尿 路 にも周期的変 化が割

に明 らかに みられ るのではないか と考 え られ,

Papanicolaou(1948)は 尿 中の細胞 によ り妊

娠の診断を しようとし,Castillo(1948)等 は

尿沈渣 の周期的変化 と膣周期 との関係 につ いて

調べている.

更 にMcCallil1等(1950)及 び新 田(1951)

は 尿沈渣 塗末標本 によつて,妊 娠 の診断並びに

月組 周期に よる変化 を調査 している.

須 藤(1954～1956)は 婦 人尿脂垢細胞に関す

る研究 として,非 妊婦 と妊 婦 との差,及 び正常

分娩,産 褥時 の細胞,卵 胞ホルモ ン.黄 体ホル

モン投与 した 時の 変化等 に つ いて 研究 してい

る.

これ らの細胞像につい ては殆 ん どすべてが膣

の剥離細胞 の分類 に よつ たものである.

この分類 についてのべ てみ ると,先 づ最初に

Papanicolaouの 分類があ る.即,組 織的 に内

1125

基底帯,中 間帯 または舟状帯,上 皮内帯 または

表層帯,角 化帯の五層 に分類 し,そ れ ぞれ の層

か らの細胞を分類 した.安 藤 は これを改良 して

次の様に分類 している.

a)基 底細 胞=小 リンパ球 の2～3倍 位の大

きさを もち,正 円形成は楕円形 で,細 胞質 は好

塩基性 に染 まる.核 は濃染 し,円 形又は楕円形

で細胞 の略 中央に位 し,細 胞質に比 し割に大 き

い.Papanicolaouは これを基 底細胞 の未分化

型 と呼 んでい る.

b)傍 基 底細胞:基 底細胞 と類似 した ものだ

が,異 るのは細胞が著 るし く大 き くな り,核 と

細胞質 の 容積の 比率が 減 少 しているもので,

Papanicolaouは 基 底細胞の 分化型 と云つてい

る.

c)中 間 細胞=組 織学的には基 底層に包含 さ

れ るもので,機 能的 に卵胞 ホルモン,発 情 ホル

モ ンの作用 をうけ る最下層の ものである.細 胞

の全形は楕円形,舟 形,紡 錘形等で細 胞質 は好

塩基性 に染色 し,空 泡 を有す る事が少 くない.

d)角 化前細胞:膣 塗沫標本 中の 「膣及び子

宮膣部 に 由来 する正常細 胞」 の主成分 とな る細

胞であ る.そ して最 も明 らかに卵胞 ホルモ ンに

対す る反応を示す層 である.全 形 は明 らかに扁

平であ り,多 角形 に近 く,著 しく大き く,細 胞

質に比 して核は甚 だ小 とな り,核 に接 して好塩

基性 の顕粒をみ る事が 多い.

e)角 化 細胞 二角化前細胞の一層強化 された

形 態を とるもので,全 形は一層増 大し,最 大 の

正常上皮細胞 とな り,極 度 に扁平 となる為,辺

縁 が巻 き返 り,ま た折れ重 なるのが 特徴 であ

る.核 は小 さ くな り,或 は全 く無核 になるもの

もあ るが核周囲に顯粒 をみ る事 もある.又 細 胞

質は常 に強好 酸性 である.

これ とノ(体類似 した もので,石JII(1953)は

次 の様 に分類 している.

a)基 底細胞(胚 芽細胞):円 形 の好塩基性

細 胞で,比 較的大 きい円形或は卵円形 の核 をも

つ.

b)深 層 細胞:小 さい円形或は卵円形の核 を

もつ小 きい細胞で,時 々空胞のみ られ る事があ

る.



1126 地土井一泌尿器科領域に於ける剥離細胞学の研究(1)

C)表 層 下部細 胞:深 層細胞 より大 きくて,

屡 々空胞 を細胞質に見,好 塩基性に染 まる.

d)表 層 上部細胞:更 にもう少し大 きく割 に

核 が小 さく,辺 縁が髪 を作 り易 い細 胞である.

e)核 濃 縮細胞:大 きさは表層下部細胞 と同

じ位であ るが.細 胞質に空胞が な く,核 が小 さ

くて濃染 し,不 規則な形をなしてい る.

f)願 粒 細胞:大 きさは 前二 者 と大体 同 じ

で,細 胞質 に大小いろいろの穎粒がみ られ,核

は多 くの場 合濃縮 してい る.

9)角 化 前細胞:大 きい多角形 の好酸 性細胞

で,核 が殆 んど消失 しかけている.

h)角 化 細胞:核 は全 く消失 し,強 好酸性 に

染 まる.核 の消えたあとに空隙の見 られ るもの

や,不 規則 な襲 を作 るもの,塊 りをなしてい る

ものな どで ある.

何 れに しても以上 のものはすべて扁平上 皮で

ある膣上皮 の剥離細胞 を分類 した ものであ る.

尿 中剥離細胞の大部分 を占め るのは膀胱上 皮

即移行上皮のそれであつ て.扁 平上皮 と円柱上

皮 との 中間に位 し,何 らかの刺戟によ りどち ら

へで も変 り得 る性質 をもつ ものと 解 されてい

る.こ の様 な性質の細胞が果 して直 ちにこの分

類法 にあてはまるかについては一考を要す るも

の と思われ る.Castillo(1948)等 の様 に,正

常成熟婦 人に最 も普通み られ るのは,細 胞質が

ピンクに或 は うすい青色にそ まつ た膣の核濃縮

細胞或は角化細 胞に非常 に よく似た細胞 である

と述べ てい る事,及 び基底細胞型 のものも記載

されているが,尿 中剥離細胞はあ くまでも扁平

上 皮ではな く,自 験例に よる と,細 胞質 の染 ま

り方 もむ しろ好塩基性に染 まり易 いのではない

か と思われた.

更 に石 川も述 べている様に,分 類 した各型の

中に も移行型に当 るものが多 く,細 か く分類す

れば際限が無い様 に 思われ るので,前 述 の様

に,各 細胞の大 ぎさ.核 の形,穎 粒等の観察 し

易い特徴 を基準 とし,更 に石川の分類を参考 と

して5型 に分けた次第である.

Papanicolaouは 性 周期 による膣内容塗沫標

本 の変化 として,卵 胞期,排 卵後期には核濃縮

を来 した細胞や,顯 粒 を もつた 細胞が 多 くな

り,月 経前期,月 経期には表 層細 胞が 多 くな る

と述べてお り,そ の後 の多 くの追試者 も或 は人

間 に於て,或 は動物 に於 て,そ れ と同様 の事実

を認めてい る.

松 井(1955)は 更 に膣及 び口腔粘膜塗沫標本

を比較観察 した結果,膣 には各性 周期 によ り同

様 の変化をみたが,口 腔粘膜 に於 ては所見 に動

揺が 多 く,平 行 関係が認 め難かつた事 を述ぺて

いる.

尿 路に於 てはMcCallin,新 田,Castillo等

に よれば,何 れ も相 当明 らか に類似 した傾 向が

み られ る様であ り,事 実著者の実験 に於 て も同

様 の成績 を得た.こ れを百分率で表 したのが前

記 の表であ り,角 化 傾向 のあ る細 胞は明 らかに

estrogenの 消長 と運命 を共に してい るのがみ

られ る.

特 異な ことは穎粒細胞の消長 であ り,対 象例

に於 ては角化細胞 と同様の経 過を辿 るが,

estrogen投 与例 及び膀胱三角部 白斑症例 では

全 く逆 の経過を辿 る.然 しandrogen,pro-

gesterone投 与 例では この様 な傾 向はみ られて

いない 且,小 児及 び妊婦例 では殆 ん ど性 周期

らしい変化はみ られ ていない.叉 閉経後婦 人に

androgenを 投 与 した場 合には何 ら変化はみ ら

れなかつたが.estrogen投 与 に より著 しい変

化をみせ てい る.そ してこれを中止す る と,直

ちにその変化は旧に復 しているのがみ られた.

estrogen,progesteroneを 投 与 した例 につ い

て,須 藤(1954)に よれば明 らかに尿域 に於け

る上皮に もその増殖,角 化の促進がみ られ ると

し,特 にestrogenで 前 処置 を してprogeste-

roneを 与 える時,そ の反応は強 くみ られ ると

述べ ている.且 妊娠 中の細胞学的変動 は,色 女

の要素が混 じている為 確 実な判定 は困難 だ と

している.こ れ ら種 々の細胞 の増減について,

何 れ も角化細胞を主 とした表 層の細胞 を主に観

察 してお り,そ の級 化傾向,数 の増加,染 ま り

方等を規準 としてい る.そ して各時期に より穎

粒細胞,濃 縮細胞が 多 くみ られ るとか.あ ま り

多 くみない とか述べ ているのであ る.そ こで こ

れ らの細胞の百分率 を とつ てみたが,こ の中比

較的規則正 しい変動 を示す ものに前に述べた様
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に,角 化細胞 と穎粒細胞が あつたのである.角

化細胞 の変動 す る意味につ いては前述 の様に略

確定 した説が述べ られ てい るが,穎 粒細胞 の変

動 につ いては未だ この様 な事実を述べ た 人もな

く,従 つ て之を推測 す るのみである.

細 胞内顯粒 については主 に肝細胞について電

子顕微鏡的 に小倉(1957,1956)或 は その物理

化学的性状 につ いて田代(1956,1955)が 特 に

顯粒 と色素 との結合に関 して研 究 している.叉

御園生(1954)等 は,超 生体染 色或 はスグン皿

等 の染 色に より,癌 細胞 中に特異 の穎粒 をみて

いるが,こ の ものは崩壊途上 の癌細胞中にみ ら

れ る脂肪顯粒 である としてい る.従 つ て正常 の

細胞 中にあ まりみ られず,Papanicolaou染 色

では全 く染 らない と述べ てい る.

更 に丸井(1948)はAmoeboid並 にPre-

amoeboid膠 細 胞及 び外胚葉性 並に中胚葉性穎

粒細胞 の穎 粒は破壊的過程でな く,建 設的過程

の産物 と考 え られる と述べている事 から考 え る

と,正 常例 に於 て,角 化細胞 と同 じ経過 を辿っ

た と云 う事 実は即卵 胞ホルモ ンの分泌量 の多 い

時 には上皮の増殖 も早 く,従 つて角 化細胞 も多

くな り,そ の為には多 くの細胞の増殖を必要 と

し,穎 粒 をもつた 細胞が多 くな ると考 え られ

る.

この様に考 え ると,androgen,progesterone

投 与時 に角化細 胞にみ るべ き変化がな く,従 つ

て穎粒細胞 にも変化 がみ られ ない と云 う事 は肯

定 できる.且 閉経後婦 人にも同様の事 実が認 め

られ ている.

estrogenを 与 えた場 合の変化は正常例 と全

く逆 であるが,こ の場 合に全体 として角化細胞

の数が増 してい るのはestrogenの 過 多 の為 と

考 え られ る.然 し顯粒細胞が角化細 胞の最 も多

い時期即estrogenの 最 も多い時期 に最 も少 く

なると云 う事実 は,後 述す る様 に投与例及び膀

胱三 角部 白斑症例 に於け る組織標本 で知 られ る

様に,そ の時期に も勿論顯粒細胞は存す るが,

最 表層 の角化細胞があま りに も多 くて剥離す る

時期 に達 してい る細 胞はすべて角化 していると

考 え るか或 は何 らかの変化に よって,例 えば増

殖の過程が早す ぎる為に,穎 粒細胞中の顯粒 が
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核 と共にいち早 く消失す る為,剥 離細 胞中に数

少 くなるとも考 えられ る.

次 に膀胱三角部 白斑症例 においても,estrog-

enを 与 えた場 合 と全 く同様の変化 を 示 してい

る.従 つ てこの両者 の間 に深 い関係が あるもの

と考 えられ るが,膀 胱三角部 白斑 につ いては,

Cifuentes(1947)は 女 性特 に成熟婦 人の膀胱

三角部 に限つ て起 り,膣 粘膜 に非常に よ く似 て

いると力説してい る.そ してそれ の原因 として

は,慢 性炎症,ビ ク ミンA不 足等 も考 えられ る

が,Raynaud,Burns,或 はVonWagenen,

Watterberg&Roseの 述 べている事 より

estrogenの 過 量 と考 えるのが適 当で あるとし

てい る.

Ney&Ehrlich(1955)はPremarin(復

合 エ ス トロゲン)を 投 与 した3例 の女性 の膀胱

三角部 に白斑 を生 じた事 を報告 し,そ れを組織

学的 にみ てい る.即,6～15層 か ら成るSqua-

mousepitheliumが あ り,核 の周囲にはグ リ

コーゲンが含 まれてい る.又 上皮内に軽 い角化

がお こつてい るのがみ られ ると述べてい る.

正 木(1947)は 膀 胱白斑 に関す る研究 として

250例 の ものにつ いて種 々調査 してい る.こ の

中組織学的所見 として,1型,皿 型,皿 型 と分

類 している.即1型 は上皮層の一様 の増殖 と細

胞の膨大空胞化をみる事が特 徴であ り,上 皮は

3層 か ら成つ てい る.し か しその増殖は粘膜下

組織 に対 して略一直線状 をなしている.最 下層

は円柱状或は円型細胞 の数層か ら成る基底層で

あり,最 上層は1～2層 の点状核 を有す る紡纏

状線維状細胞 より成 る.中 間層は明 るい著 し く

膨大 した類 円形或 は多角形 の細胞 より成 る.

第 皿型 は第1型 の変化 を示す以外に更に上皮

の増殖が著明 であ り,Zapfenを な して深部 に

増殖す るものである.こ のZapfenの 形 は多種

多様であ り,粘 膜下組織 はZapfen間 に深 く入

りこみ或 るものは その最表 層近 くまで達す るも

のが ある。 この様な型 が最 も多 くみ られ るもの

であ る.

第 皿型 はZapfenの 形 成,細 胞の膨 大,空 胞

化 の全 くみ られないもので,上 皮の増殖 もあま

り著明でない.即,前 二者 同様に基 底細胞列,
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多形 細胞層,有 核線状層 の三層で区 別 で き る

が,中 間層 に細胞の膨大空胞化を示 さず,或 は

僅かにその傾 向のみ られ るものであ る。彼 はそ

D原 因 としては三角部 炎が主で あるが女子生殖

器機能 とも関係が あるとしている.

又CotivelaireetDreybuss(1952)も 女子

膀胱三 角部 に多数 この変化を認 め,性 ホルモ ン

刺戟 に対 する感受性の現われであると解 してい

る.

Raynaud(1937)は 仔 猫にestradio1を 与

えて膀胱頸部の近 くに上皮の化生 を生ぜ しめて

いるし,叉Burns(1941)は 幼 弱な袋 鼠の膀

胱 三角部 や頸部に上 皮の増殖或 は角化を認 めて

いる.

自験例 に於 てもestrogen投 与 例では,三 角

部上 皮の明 らかな増殖を認 め,且 二～三 層の基

底層,十 数層にわた る中間層,扁 平 な 最 上 層

と,化 生 を認めてい る.

この変化は投与量 の多 い程叉投与 回数 の多い

程,著 明にみ られるものである.

この様 な変化は明 らか に,Putschar,正 木,

加 藤等の謂 う所Dプ レロイコプラキーであ ると

思われ,加 藤i(1955)に よれば このものが更に

ロイコプ ラキーえと系統的に化生 を 遂 げ る も

の,及 び プレロイコプラキーの状 態に止 ま り,

異 型の増殖を示し,時 ・々癌 化 の可能性 もある.

更 に この増殖に際 しては強 い増殖能を有 し,表

皮及び腺細胞の何 れに向つて も分化 しうる多能

性 を保持す る幼 若未分化 の不偏上皮(基 底細胞

層)の 異型増殖に よつ て成立 す る説が有力であ

るが,最 近 は皮膚層の分裂は基底細胞層の上 に

最 多であ るとの説が有力 になつて きている.術

特異 の空胞細胞は退行変性 でな く,表 皮化途上

にある角化不全,従 つて広 義 に はDarierの

Dyskeratoseに 属 す る細胞 と考え られ る.従

つて深部 に侵入増殖す る事 もあ り得 ると述べ て

い る.

この様 な状態は丈献 によれば,殆 ん ど が 女

性,し か も青年期か ら中年 にかけての年令層に

、多 くみ られている.部 位 も内尿道 口か ら三角部

へかけて発生す るものが殆 んどで,極 く稀 に膀

胱全体 に及ぶ もの或は体部 に発生す るものがみ

られる.

自験側 においても,三 角部 には前述 の様に著

明 な変化がみ られ るが.体 部 には何 ら特異な変

化 はみ られ ていない.従 つ て尿中に剥離 して出

る細胞 の中の角化細 胞の増加,或 は穎粒細胞 の

変化等 もその殆 んどが膀胱三角部か ら内尿道 口

部 へかけての反応性 変化に由来 したもの と考 え

られ る.

以 上 の様に尿 中剥離細胞の性 周期 による変化

を,そ の角化傾 向のある細胞及び願粒 をもつた

細胞 の動 きに より調査す ると共 に,各 種 ホルモ

ン投与 による影響,特 にestrogenを 投 与 した

場 合につ いて調べ た.同 時に膀胱 三角部 白斑症

例 につ き調べた結果,estrogen投 与 例 と全 く

同一の結果 を得 た.

更 に幼 弱動物にestrogenを 投 与 し,そ の膀

胱三角部を組織学的にみた結果,そ の化生及び

増殖が著明にみ られた,こ の様 な自験例及 び実

験 例 と多少の丈献的老察 を行 つたので,叙 上 の

如 く述べ た次第 である.

結 論

1)小 児 か ら閉経後婦人に至 るまでの25例 に

つ いて1カ,月 間,尿 路剥離細胞を採取検索 した.

そ の結果,尿 路剥離細胞 も性 周期 に より明 らか

な変化を示 していた.こ の中.特 に角 化細胞,

穎 粒細胞に規則正 しい変化がみ られた.

2)estrogen投 与 例においては,顯 粒 細胞

は正常例 と全 く逆 の経過を辿つ てい る.こ れ と

同様 の変化を示す ものに,膀 胱三角部 白斑症例

が あつた.

3)生 後1～2ヵ 月の幼 弱動物 にestrogen

を投 与 した結果,そ の膀胱三 角部 の上皮 の化生

及び増殖がみ られ た.

4)以 上 の成績 より,膀 胱三角部 白斑症,プ

レロイ コプラキー等 の原 因に関 しては,種 々述

べ られているがestrogenが 過 剰 である とす る

Cifuentes,Putscher,CoUvelaire,Ney,正 木,

加 藤等の説に賛意 を表す る次第 であ る.

5)顯 粒 細胞については未だ充分解 明 されて

お らず,そ の性質 も明 らかでない 従つ てそ の

性 周期 に よる動 きについては明確 な理 由を述べ
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難 い 今後各方面 か ら検討 す る予定 である.

本論文の要旨は.第46回 日本泌尿器科学会総会に於

て発表 した。

欄筆するに当り,終 始懇切な御指導と御校閲を戴い

た恩師加藤教授に深謝致します。
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