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   Using male rats of Wistar strain, synthesis of DNA and cell division, mode of 

adenoepithelial cells and cells of interstitial tissue and prostatic base in the ventral lobes 

of the prostatic gland were studied by means of autoradiography using 3H-Thymidine. 

   1) With injection of 3H-Thymidine into the ventral lobe of the rat prostatic gland, 

labelling of nuclei in the interstitial tissue begun to be observed in 15 minutes. 

   2) Labelling of epithelial cells and cells of the base begun to be recognized in 30 

minutes. 

   3) Incorporation into epithelial cells showed irregular distribution without any specific 

trend of pattern nor specific localization. No distinct relationship was also found between 

morphological apperance of epithelial nuclei and labelling. 

   4) The duration between DNA synthesis and mitosis in epithelial cells of ventral 

lobes in rats was supposed to be 6 hours, since labeled mitotic cells became to be found 

in 6 hours after injection in the epithelial cells. 

   5) Based on the result of 1 hour  3H-index as 0.6, to of epithelial cells was estimated 

to be about 42 days. 

   6) Labelling of epithelial nuclei after 6 hours of injection  frequfently showed coupled 

arrangement. Occasionally, incorporation was demonstrated in nuclei of cells which appeared 

to be isolated above the cell layer. These ones seemed to represent cells, of which secreting 

function is not developed yet. 

   7) In the cells of interstitial tissue, number of labeled cells did not correlate to time 

lapsed, probably due to presence of many different kind of cells and/or migrated cells 

from the surrounding tissues. 

   8) In the cells of prostatic base, proliferation of the cells and mean grain counts were 

not correlated. 

  9) There seems to be no reutilization of labeled  3E1  by prostatic epithelial cells.

緒 言

凡そ一つの細胞は核分裂によってその数を増

す一方,分 化してその細胞特有の機 能 を 営 む

が,こ の細胞の分裂及び分化に関連して細胞内

に起 る種 々の生化学的な変化については色々と

研究されて来ている.し かしどの様にす ぐれた
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固 定 や 染 色 が な され た と して も,小 さい リソバ のウイスター系の雄 ラッ トを用いた・

球 やcartilagece11に あ っ て は そ の分 裂 を認 知3H-Thymidineはspecificactivity2・66cu「ies/

す る こ とが 困難 な こ とが多 く,骨 髄 の様 に色 々 川MでTheRadiochemicalCent「e製 のものを 日
本放射性同位元 素協会 を通 じで購入 した ものを使用 しの種 類 の 細胞 を有 す る部 位 で は分 裂 の間 に特 有

の 細 胞学 的 な姿 を失 ・… の様 な細 胞 ・・燃 た6
.,。,/,m.。,H.T、ym、d、 。,を,。,の 翻U,、 一

て い るの か を見 分 け る こ とが 困 難 な場 合 が 生 じ 注入 し
,15分,30允1,2,6,12,24,72時 間に失

て来 る・有 糸分 裂 を なす 細 胞 に あっ ては 分 裂 に 血致死 させ
,固 定は10%の フォルマ リン液 で固定 し型

先 立 っ て核 内 にDNAが 合 成 され る こ とが 知 ら の如 くパ ラフィソプ ロックを作成.パ ラフィン包埋組

れ る に及 んで,放 射 能 を 有 す るDNAの 前 駆 物 織は約5μ に薄切 し,富 士 フイル ムET-2EstripP一

質 を利 用 す る こ とに よ って その 様 な 問 題 を 解 決ingfilmで 被覆乾燥後,4℃,2～3週 間冷暗所で露

す る こ とが試 み られ,過 去 に 於 い てPhosphate一 光 した.露 光後富士 フィックス及び レソ ドールを用い

32P4。)やAdenines5)s6)7・,が 使 用 され 細 胞分 裂 現像,定 着 を行 なった・現像・定 着の時間はそれぞれ

の様 々 な研 究 が な され た が,Autoradiography3～5分 ・10～15分 とし・ 次いで30分 水洗後 ヘマ ト

に利 用 す るに は色 々の難 点 を持 っ て いた.す な キシ リソ に て 染色 し1時 間水 洗 パルサ ムで 封入 し
た,わ ち32PはA

utoradiographyに 使 用 す る様 な

量 で放 射 線 障 害 を ひ ぎ お こす し・ 又 分 解 能 が 悪 実 験 結 果

く,14Cも β 線 のエ ネ ル ギ ー が大 き く,細 胞

レベ ル のAutoradiogramを 得 る こ とが 困難 で ラ ツ ト前立腺は凝 固腺・背部前立腺及び腹部前立腺

あ り,時 に購 化 が 困難 で あ り諏 拠 も放 射 よりなる噸 部前立腺 の各葉は さらにい くつかの蝶
に分れ る小 さい管 の集 りで,そ れは一層の般子型又は線 安 全面

か ら特 別 の注 意 が 必 要 で あ り,勿 論 人 円柱上皮で囲 まれた腺上皮 と
,比 較的粗髪 な血管,結

体 へ の投 与 は制 限 され ・ そ の広 汎 な利 用 は 抑 制 合組織な どを含む間質組織か ら成立 つてい る(写真1
,

され て い た ・2)腺 腔の形はかな り多形 で小型で管状の ものか ら

1955年 にDNAの 前 駆 物 質 と し て3Hで 標 嚢胞状に腔の拡大す る もの まで種 々であ り(写真1),

識 され たThyrriidineがBrookhavenNational又 腺腔 の壁に種 々の折込み又 は乳頭状の突出を生ず る

LaboratoryのDr.W.L.Hughes等3。 〕に よ 為 に腺腔の形が不規貝ljとな る(写 真1)一 艇 こ腺が

っ て 合 成 され るに 及 ん で3Hの 低 エ ネル ギ ー の 小型 の場合は腺上皮は円柱状 で・腔が拡張 し分泌物を

β 線 と特 殊 なstripPingtypefilmと の組 合 満す様 になると腺上皮細胞 はやや扁平化す る・腺組織

せ に よっ て,細 胞 レベ ル或 は それ 以 下 の細 胞 内 の上皮 を観察す ると・す でに述 べた様にその形は円柱

部 構 造 のAutoradiographyを 可 能 と した.30)状 から扁平 まで腺腔の状態 に よつて様 々で あるが・い

特に・H-Thym・d…は・NAにのみ選択的に 請 諜 需畿 禦 灘 鬼麗 認 離

合 成 され る も ので これ を用 い てDNAの 代 謝 過 る.上 皮細胞核 の大 きさは,注 意 して観察す ると,や

程 を 追 跡 す る こ とが 出来 る・ や大小不 同性が あ り
,小 型 で クβマチンの多い ものか

この論 文 は ウイ ス タ ー系 ラ ッ ト前 立 腺 腹 葉 に ら,比 較 的大型で染色性が明かる く,又 核小体の明瞭

於 け るDNAの 生 成 と核 分 裂,腺 上 皮 細 胞 の動 な ものが区別 され る(写 真2)核 と遊離縁 との間に

きを,又 間質 の細 胞 及 び基 底 部 の細 胞 の動 き を は色素に染 らない明域が明 らかに認 められ(写 真2),

3H -Thymidineを 使 用 し
,Autoradiographyこ の明域 は雄性 ホルモ ンに対 して敏感な反応を示す部

の方 法 で研 究 した もの で そ の詳 細 を 以 下 報 告 す 分である・核の大型の細胞 は,細 胞 質も比 較 的 大 型

る.で ・核 の小型 のものは・大型 の ものに比 して細胞質が

緻密であ り,管 腔内への細胞 質突起 が豊富 で一見,離

実 験 方 法 断性の分泌が強い様に見える該 のやや小型 のもので

実験動物 としては,金 属ゲージに分離 し,室 温20± は細胞 質はやや 明か るく,小 穎粒状 に見 える.勿 論こ

2℃ に保ち,実 験動物中央研究所製 ラッ ト用固型飼料 の様な上皮細胞で も種 々の分泌所見 を示 してい る.上

CE・2に て,自 由飲水下に飼育された体重約200gm,皮 は上記の様に原則 として一一nvで,光 顕 的には基底膜
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の有無は確認出来ない(写 真2,3)し か し電子顕

微鏡的には基底膜は筋上皮細胞で被われ ていない場合 併覚 数)

肚 薩 底部細胞膜の走行 に,叉 被われ て・・る時には ㈱ ・ 『『… 雛 朧 軍繍 、、,た。。数
50

その筋上皮の外側表面細胞膜 のそれにそって走 る中等

度の電子密度をもった均質 の帯状構造 として認め られ40、t""一 冒へ、
ノ ヘへ

る・光顕的薩 底膜状に上皮下に附着す るの彫批 較的
、。/＼S" .ノ5

細い滑平筋線維であ り,それは腔を取 りまいて,扁 平な/＼ 「
・'、

滑平筋 の膜 が腺上皮細胞 の長軸 と直角 の方 向に一列,20＼
へ

所に よって は2～3列 認 め られ る(写 真3)こ の 細 ノo＼
、/o

胞 核 は一般 に極 め て細 長 く,ク ロマ チ ソに 富 み,ヘ マ'、

トキ シ リン で濃 染 す る.こ の 様 な上 皮細 胞 及 び そ れ をe'130顔 伽 ～ ビ'224あ(闘

取 りま く滑平筋の核 の他に細胞核 が腺腔の壁に重なっ

て一見上皮が多列化 して賊 る紛 力1ある,そ の多 く 図1腺 細 胞

は立体的に腺腔が,標 本として切 断された場合管壁が 一一一一一棚酔の翰 粒子数20

斜に切 られ,そ の為腺上皮が多列化 して見 えることに 細鼎 響 儒 碧ラベル
5P

よるものであると考 えられ る.し か しこの様な標 本作

成上の人工産物をさけて正 しく作成 された腺腔壁に於4C
の ロ コ コ だド

いても,所 々に上皮細胞 と上皮細胞 の間に基底部に偏3v/7、
、

しては さみ込 まれ,上 皮細胞を二層性な らしめている/一 一イ 、・ノ へ
部分を見ることがある.こ の部に挿入 された細胞核 は20」 ＼ イ/k も
上皮細胞の核 と同一 のもので,上 皮細胞がある条件 で10'、iO

＼
ご列化 してい るものと考え られ る,又 よ く注意 してみL り
る と上 皮基 底 部 の所 々に 散 在i性に 小 さい 三角 形 の濃 染3060(a)26!2247」(]-E)

す る核 を有 す る細 胞 が 見 られ る(写 真3),こ れ は多 分 図2基 底部 の細 胞

発育 の 悪い 筋上 皮 或 はbasketce11と 考 え られ る. エ　 　 ロリ

間質は先に述べ た様に粗霧 な線維組織で所 々に小動静60/、 ノへ
脈が分布 し,そ れ等に連なる毛細血管 が分布 し,間 質50/＼20 ノ
はゆるやかな膠原線維,そ の中に線維細胞及 び神経線 へ/、

縮 分的には滑平筋槻 られ・(写 真2)特 に排 勿 ＼ 一一.ノ ＼し
出管と思われ る所では滑平筋の発達が よい.間 質にはJO、

以上の様姻 定成分の他に,小 量の勧 の遊走細胞が 、。 ＼、t5

見 られ る.そ れ等は線維細胞の長 く小型 の細胞に比す ＼
ノリ

ると,大 型の円型或は類 円形の核をそなえ,遊 離 した 一一'細胞中の平均粒子数
雪一一雪■一細rOtooe個中のラベルaれた細胞故

細胞質を もってい る(写 真2)そ の多 くは組織球 と306ece)26i22472㈱!o

考えられるが,塩 基性 の細胞穎粒に富む組 織 肥 脾 細

胞,リ ンパ球,小 数の白血球がみ られる(写 真2)図3間 質 の 細 胞

次に各細胞の銀粒子 を取込んだ核 の数及 び取込 まれ まれた銀粒子の数は20個 内外で
,腺 上皮の部位的関係

た銀粒子の時間的変動 について・腺 細胞・間質の細胞 か らい うと形態学的に特 に一定の傾向がな く,散 発的

及び基底部の細胞の三つの群に分けて観察 した・銀粒 の取込が見 られ る(写 真5)取 込の核 はやや大型の

子数は各細胞について3個 以上の取込 のあった ものを 核 質の明るい細胞核 が多 い様に見え るが(写 真6)
,

標識された もの と判定 した・ 一方 ではかな り扁平化 した小型の細胞核にも取込が認

15分 められ る(写 真7)粒 子数についてみると5-9個

本質的取込 は見 られないが小型 の遊走細胞に比較 的 の部位をpeakと して正規分布に近い分布 を示す(図

少ない取込が見 られ る様になって来 る(写 真4)4)基 底部分の細胞 にも取込が見 られ る様にな って

30分 来 る(写 真8)又 間質の遊走性の細胞へ の取込が増

腺上皮細胞 に取込が見 られ る様になって来 る.取 込 加 して来 る(写 真9)



220数 田:前 立腺 のDNA代 謝 第1編

(細胞数)取 込,及 び線維芽細胞 の細胞核への取込は徐 々に増加6`

3。分 しているが湘 織肥欄 胞様の大型の納 核へ の取込

。。M・ はまだ見 られない(顎13)取 込の増加は徐 々で60
δ=62分 値 とあ ま り変 らず,粒 子数 に於 ても変化 が 少 な い

40(図3)

(細胞数)3
0502鋳 間

工=ノ6.2!

20δ=8.640

1030

9{'ダ18鱒 梱 ∫魍 ∫考0`粒子数)20
4914/924293439444959

/0図4

60分05/o/5202530354045so

腺上 皮細胞 の取込が増加 して来て30分 値が1,000個 表 当,2を 幽 ～9∫43』414ゐ1(粒 子数)

中4個 の取込であったに比 して6個 とな り(図1), 図6

核中の銀粒子数 も急激に増加 して来 る(写 真10)そ

の粒 子数 の分布は10-14をpeakと し30分 に比 して6時 問

peakが やや粒子数の多い部分に見 られ る.正 規分布 上皮細胞への取込は1・000個 中22と さらに増加・ こ

に近い分布 を示す(図5)基 底部の滑平筋線維様 の こにいた つて初めて細胞分裂を起 してい る細胞への取

細胞,及 び未熟な筋上皮様の細胞 の取込及び間質 の細 込が認め られ る様 になつて来 る(写 真14)こ こでも

胞の取込も徐 々にではあるが増加 して来 る.又 特定の部位 での細胞の増加はみ られない・この頃 よ

り平均銀粒子数が減少 し初め る(図1)こ の場合も
1噸

、。分 雛 子の分布 は・・一・・に ・・akが 見 られ るが分撫 や

∫=紐4や 乱れが生 じて来 る(図7)基 底部分 の細胞の取込
50δ"8sも 増加 して来 る(図2)間 質の細 胞では

,小 型の細

40胞,線 維芽細胞様 の細胞の取込の増 加がみられ るが,

大型の組織肥 絆細胞様の細胞核への取込はまだ認めら
30

れ な い.

20

(細 数)!0

506騎 閤

ll篇 瀦 鷺1ζ 群 ・脚 ・r・ ぎ;笠12

図5
30

2時 間

腺上皮細胞 の取込はさらに増加 し1,000中13個 とな2

る(写 真11)し か し細胞分裂を してい る細胞へ の取

込はまだ認め られない(写 真12).取 込 の部位 も30分,!0

60分 の場合 と同様 どの部位に急に増加 した とい う特定

購 灘 謝 聯 膿 盤 、灘筆 瑠 禰 撒 雛 ・粒子敬・
その分布 をみ ると60分 同様10-14個 の部位にpeakが 図7

あ る(図6)基 底部に於け る細胞 の取込 も徐々に増12時 間

加す る(図2)間 質の細胞では小型の遊走細胞へ の 上皮細胞核へ の取込が急激に増加,特 に横に二個一
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対に並んだ細胞核への取込が 目立 つて来 る(写真15).対 にな つている核が増加 して来 る(写 真19,20)又

時に一列に並 んだ核 よ りはみ 出て,内 腔に浮き出 した 細胞が腺腔 内へ折込を作 っている様な部分の取込の多

様に見える核へ の取込が見られ る様になって来 る(写 いのが 目立 っている(写 真!9)銀 粒子数 は徐々に減

真16)上 にお しあげ られた様 に見え る核 は,そ の細 少 し初 め(写 真20),分 布状態は図9の 様で標準偏差

胞が分泌機能のない核の位置を示 しているのか も知れ6.0と 分布 の範囲が狭 くなつて来 る.核 分裂像への取

ない.平 均の銀粒子数は少 しず つ減少 し て 来 る(図 込がほ とん ど認められな くな って来 る(写 真21)基

1)平 均銀粒子数は10-14をpeakと し標準偏差が 底部分 の細胞核の取込が急激に増加(写 真22)間 質 で

6時 間値に比 して小 さ くなつている(図8)基 底部 は細長い細胞への取込がやや少な くなつて小円形細胞

の細胞核 にあつてはその取込 が増加 して来 る(図2).へ の取込は増加,組 織肥腓細胞様の大型の細胞核へ の

間質に於ては急激 に取込の増加が認 め ら れ る(写 真 取込が増加 して来 る.

17)し か し平均の銀粒子数 も増加す るとい う一見矛72時 間

盾した様な結果が生 じる(図3)こ こで初めて組織 上皮細胞への取込 は極度に減少(図1)銀 粒子数 も

肥絆細胞様 の細胞核 の取込が認め られ る様 にな つて来 同様に減少 して来 る(図1,写 真23).標 準偏差 も5.6

る(写 真ユ8)と な り,取 込の銀粒子 の数 の幅が狭 くなって来 る.又

24時間 階段状 に粒子の多いほ ど少 な くな っている(図10)

上皮細胞核へ の取込は さらに増加.特 に横 に並んで

(裂朋回数)ノ2時 閤 傷田胞数)

50X・=/3.8!6072時 間

δ=68」 ピ=a38

4050δ 一5.6
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図8

図10

岡懲;24跨 闇 基底部 の細胞の取込 も極度に少な くな つ て 来 る(図

jEi==f3・242)問 質の細胞にあっては,や や大型 の細長い細胞

"δ=6・oへ の取込轍 少す るが,小 さい細胞への駆 噺 少は

比較的少ない(写 真24)組 織肥絆細胞核 の取込はほ

卯 とん ど見 られな くな る.

詔 考 按

細 胞 の 増 殖 を知 る手 段 と してAutoradiogr-
20

aphyは 有 用 な方 法 で あ る.Autoradiography

/oと は種 々の 物 質 を ア イ ソ トー プで ラベ ル し,こ

れ を動 物 又 は 細 胞 に投 与 し,切 片 を 作 り暗 室 に

て乾 板 を か ぶ せ た り,密 着 して 露光 し,一 定 時
051015202S3035404550

議 δ1}あ ル 葱34函4㌧ 西1(yfi子 数)間 後 現 像 して乾 板 に認 め られ る黒 点 を 指 標 に し

図9て,物 質 の行 方 を組 織 或 は細 胞 単 位 で観 察 す る
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手 段 で あ る8}14)19}2。)36)37)38}.本法 はBequere112)18〕33)41)59⊃s5}66〕 一

が1896年 ウ ラ ニ ウ ムの 写 真 感 光 能 を 発 見 した の1894年Bizzozero6)に よ っ て粘 膜 及 び表 皮 に

に端 を発 してい る.次 い でLacassagne39)が ポ ロ 於 い て は,細 胞 は た え ず 崩 壊 し て ゆ き,一 定 の

ニ ウ ム の放 射 性 を 利 用 して,そ の組 織 学 的 局 在 細 胞 の分 裂 に よっ て,そ れ が絶 えず 補 われ てい

部 位 を つ ぎ とめ る こ とに初 め て成 功 し,こ れ に る こ とが 確 認 され た.こ の様 な生 理 的再 生 の源

Autohistoradiographyの 名 を つ け た の が 生 とな る様 な細 胞 層 は未 分 化 層 とい う名 で よば れ

物 学 的応 用 の 初 め で,1940年Londonが 蛙 の て い る62)63}.以 前 に於 い て は この未 分 化 層 は細

Macroautoradiographyに 利 用 した の を契 機 に 胞 分 裂 を 数 え る こ とに よっ て証 明 され て い た.

生 物 学 的領 域 に と り入 れ られ る様 に な っ た.し か しな が ら有 糸 分 裂 に先 立 っ て核 内 にDNA

しか し これ らは い ず れ も天 然 の ア イ ソ トー プを が生 成 され る ことがFeulgen反 応,紫 外線 吸

用 い た もの で,人 工 の ラジ オ ア イ ソ トー プを 用 収 法 及 び ラベ ル され たDNA前 駆 物 質 の転 入 状

い た の は1938年Bulliard,Grunlandand態 に よつ て証 明 され る様 に な っ た10)-DNAは

Moussai3}が 副 腎 の フ ォ ス ファ チ ッ ド 中 へ のWatson,Clickに ょ る と2本 の 長 い 分子 の鎖 で

32Pの 取 込 を 知 る 目的 で 実 験 を 行 な っ た の がDNA生 成 に あ た っ て は2本 の 長 い 鎖 が とけ て

初 め で,次 い で1940年Hamilton等28)に よ 一 本 宛 とな りそ れ ぞ れ に適 応 した 新 しいdeso一

っ て1311を 用 い て 甲状 腺Autoradiographyxyribonucleotideが 結 合 して2つ のDNA分

が 得 られ る に 及 んで 著 る しい 発 展 を 示 す様 に 子 を 作 る の で は な い か とい う.そ の 場 合3H一

な っ て来 た.核 酸 代 謝 方 面 の 研 究 に 於 て もThymidineが 存 在 す る と,新 しい 染 色 体 形成

B61angerandLeblond等4)は32Pを 用 い て,に あた っ ては これ を取 込 む 為,そ の 染 色 体 が放

Pelc等54)は14Cを 用 い て の研 究 が 見 られ るが 射 能 を有 す る様 に な る.そ してDNAの 合 成 が

それ 等 は解 像 力 等 に於 い て色 々 の難 点 を 有 し て 細 胞 分 裂 の前 提 と して必 須 条 件 で あ る とす れ ば

い た.し か しFitzgeralde919)に よ り3H化 合1abelingは そ の細 胞 が 少 くと も1回 は分 裂 す る

物 が 紹 介 され,Hughes等 に よっ て3H-Thym一 能 力 が あ る こ とを 示 す こ とに な る.そ れ 故in

idineが 合 成 され るに及 ん でAutoradiographyvivoで1abelingし た場 合 は 細 胞 増 殖 の動 的 関

の精 度 が一 歩 前 進 しそ れ以 後 多 くの研 究 が な さ 係 を 追 求 す る こ とが 出来 る29)64)71)73,細 胞 内で

れ た30}42)46}49)50)66)69)す なわ ち3Hの β 線 エ ネ のDNAの 合 成 は 非 常 に短 時 間 で 行 な わ れ

ル ギ ー は極 め て低 く最 大 エ ネル ギ ー17・9KeV・Rubin6i,に よ る と細 網 内 皮 系 の未 熟 細 胞 の あ る

平 均 エ ネル ギ ー は5・69KeVで 単 位 密 度 中 の飛 もの で は 注射 後1分 で す で にAutoradiogram

程 は 最大8・2μ で あ り,1μ 以 上 の飛 程 を 有 す に よっ て3H-ThymidineがDNAに 合 成 され て

る もの は 全 エ レ ク トロンの 約30%で2μ 以上 い る こ とが 証 明 され て い る.そ れ故 標 本 採 取 よ

の 飛 程 を 有 す る もの は10%に す ぎな い.又3Hの り固 定 まで の時 間 は40後 で 十 分 で あ りinvivo

β 線 の 感光 乳 剤 中 で の 飛程 は最 大2μ 程 度 で,で は20分 をeffectivelabelingPeriodと い う

約90%は0・2μ で 吸 収 され る.stripPingfilm名 で 呼 ぶ 人 もい る61}

用 の感 光 粒 子 の直 径 は0・2～0・3μ で あ る か らAutoradiographyに は多 数 の 変 法 が あ るが ,

3Hの β 線 の約90%は 唯1個 の感 光 粒 子 に作 用 そ の主 な も の は
,Contact法15},Mounted法 ・7,,

す る のみ で,2個 以 上 の粒 子 に 作 用 す る β線 はCoated法4)7}・6}52}53,6・)が あ り現 在 で は主 と して

極 め て少 い こと に な る48}一 これ は3Hを 用 い るCoated法 が用 い られ て い る.Coated法 は液 状

こ とに よ り細 胞単 位 の 叉 は そ れ の 内 部構 造 単 位 の 乳 剤 を 用 い るDipping法4}とStrippingfilm

のAutoradiographyが 得 られ る様 に な っ た こ を 用 い るStripPing法7}16}52}53}60)と が あ る.

とを意 味 す る.こ れ で 細胞 レベ ル の核 酸 合 成 能 組 織 を ラベ ル す る方 法 に も種 々の 方 法 が あ る

並 び に 組 織,細 胞 の 新 生 交 代 の 機 序 が動 的 に 観26〕 が,現 在 広 く用 い られ て い る ラベ ル さ れ た

察 出来 る様 にな り多 数 の 発 表 が な さ れ た2)3)11)Thymidineを 中心 に述 べ る と,
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1)cumulativelabelingmethod22,23)24}と い う難 点 は あ るが,実 用 的 に ほ とん ど差 が な

5～6時 問 の 間隔 を お い て3H及 びi4C-Thymi一 い こ とが 証 明 され て い る681.し た が っ て乾 板 に

dineで ラベル す る方 法 で 最 初 の ラ ペル 後DNA新 しい も のを 使 用 し,細 心 の注 意 を は ら う こ と

合 成相 に流 入 した細 胞 の百 分 率 が2回 目に行 な に よっ て そ の かぶ りを少 くす る こ とが可 能 で あ

った ラベ ル の み を もっ て い る細 胞 の百 分 率 と し る20}私 もそ の意 味 でFujiET2Eの 乾 板 を使

て測 定 出来,全 て の細 胞 が ひ とわ た りDNA合 用 した.標 識 の判 定 の場 合 はbackgroundが

成 相 に流 入 す る時 間 を測 定 す る もの で あ る.1細 胞 あ た り1個 の場 合 は感 光 銀 粒 子 が4個 以

2)singlepulselabeling5)32)上 の 場 合 標 識 され た と判 定 して 良 い こ とが知 ら

a)dilutionchasemethodれ て い る43).私 は1個 以下 にbackgroundを

3H-Thymidineが 時 と共 に ラ ベル を半 減 して お さえ得 た の で3個 以 上 の取 込 を標 識 され た も

ゆ く状 態 を実 測 しgenerationtime(以 下tG)の と した ・ 津 屋68)はbackgroundが1細 胞 あ

を求 め る方 法.た り2個 以 上 の場 合 は 信 用 あ る デ ー タ ー を得 る

b)migrationchasemethodこ とが不 可 能 で あ り標 本 作 成 には 十 分 注 意 が 必

3H-Thymidineを 注 射 し3H-DNAを 合 成 し 要 で あ る と云 っ て い る.銀 粒 子 の黒 化 濃 度 の少

た細 胞 の移 動 状 態 よ りturnoverを よみ と る な い場 合 に は,還 元 され た 銀 粒 子 と活 性 の あ る

方 法.粒 子 との 問 に は 直 線 的 な 関 係 が あ る.3Hの β

c)mitosischasemethod線 の場 合 エ ネ ル ギ ーが 極 め て低 い為 ・現 在使 用

mitosisを 起 して い る細 胞 の ラベ ル され た も され て い る様 な感 光 粒 子 の直 径0・2～O・3Ptg)の

の の 百分 率 よ りtGやDNAsynthetictimeも の で は ・3Hの β線 の90%が 唯1個 の感 光 乳

(以下ts)を 読 み と る方 法.剤 に 作 用 す る のみ で2個 以 上 の粒 子 に作 用 す る

d)且ashlabelingmethodβ 線 は極 め て 少 い57)・ した が っ て銀 粒 子 数 を数

3H-Thymidineを 短 時 間 作 用 す る こ とに ょっ え る こ と に よっ て・ 比 較 的 に於 け る定 量 的測 定

て次 式 よ りtGを 算 出す る もの.だ け で な く・ 絶 対 値 を も得 る こ とが 出来 る・ 銀

・・-1… 吾LI・3H-ln・ ・x驚 箏 葎芝著巌 芝適端 翻 膿

tsは 哺乳 動 物 組 織 につ い て は著 る し い 一 致 行 な っ た 場合 には,お そ ら く最 も信 頼 に値 す る

を み5～7時 間 で あ り,こ の期 に於 い て の み 定 量 法 に な る1}19〕53}.粒 子 算 定 を行 い 得 る条 件

3H -ThymidineはDNAに 組 込 まれ る31)51}
.と して は 次 の事 が あ る.

私 は主 と して 且ashlabelingmethodを 用a)現 像 が 適 正 で あ る こ と.現 像 が 不 足 で あ

いて 標識 核 の算 定,銀 粒 子 の 算 定 を 行 っ た.る と銀 粒 子 が 小粒 とな り,観 察 が著 る し く困 難

3H-Tymidineの 標 識 は 静 止核 に 於 い て は 核 の とな る
.

上 に 選 択 的 に 取 込 が み られ る.そ の取 込 の 有b)銀 粒 子 数 は20～30個 以下 が適 当 で,そ う

無 を判 定 す るに はbackgroundの 有 無,多 少 で な い と細 胞 の識 別 が 不 可 能 とな る し,分 布 差

が 問題 とな る.こ れ は化 学 的,物 理 的 な影 響 も が 出 に くい とい う欠 点 も あ る.(事 実Koburg

大 きい が感 光 乳 剤 固 有 の もの もあ る.ミ ク ロオ は 腸 上 皮 に於 い て銀 粒 子 の数 の平 均 を30位 に す

一 トラジ オ グ ラム に利 用 さ れ る 感 光 膜 に は る と幅 の 狭 い 分 布 図が 得 られ た と云 っ て い る.

KodakNTB,NTB2乾 板,ARIO,AR50ス ト これ は3H-Thymidineの 投 与 量 が 問 題 とな る.

リッ ピン グ乾 板,11fordG5,K5,L4等 の外 国 投 与 量 が 多 す ぎ る と β 線 の 為 に,核 分 裂 が 障

製 品 が あ り国 産 で はFujiET2Eが あ り.Kodak害 さ れ正 常 の 細 胞 分 裂 を 伺 い 得 ない とい う欠 点

AR10はET2Eの 厚 さ15μ に 比 して5μ と薄 も生 じて来 る.今 まで の と ころ1.0～0.5μc/gm.

く最 も広 く利 用 され て い る,ET2EはARIO以 下 の 使 用 量 で は 睾 丸 の精 粗 細 胞 に対 して も,

に比 してbackgroundが や や 多 く,や や 厚 い8Hの β 線 に よ る悪 影 響 は ない ことが 確 め られ
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ている.よ って私は投与量を0,5μc/gm.と し め られ るものと,娘 細胞が腺腔の内腔に向かっ

た.)て,上 皮細胞の核列から離れてやや浮きあがっ

c)染 色は少 し薄 目の方が銀粒子と判別しや て位置するものとある.後 者は分泌機能完成以

すい.前 に,上 皮細胞核は細胞の中央に位置し,分 泌

d)backgroundは1細 胞当たり1個 以下 開始と共に再び核が基底部におしさげられる経

であること.過 を示 している.そ れは分裂期にある細胞が基

があげられている57}底 部より離れ浮き出た様な状態になっているご

本実験に於ける取込の状態をみ ると15分で間 とからもうかがえる・ しか し場合によっては・

質の細胞核に取込がみられ,次 いで30分 で上皮 中のあるものが細胞列か らお しあげられ剥脱す

細胞核に取込がみられるが,予 備細胞,上 皮母 るものがあるのかも知れない.12時 間以後のラ

細胞の存在は確認出来なかった.又 上皮細胞の ベルの状態を見 ると上皮の折込とラベルされた

取込の初めに於いてラベルされた上皮細胞の分 娘細胞 との分布 とは相関々係があり,し たがっ

布をみるに,そ の分布は一見不規則で,未 分化 て折込の場所はその部の細胞分裂の結果局所的

層を思わす特別な分布の傾向,或 は特別の部位 に細胞が増加することと関係があると考えるこ

的関係はみられなかった.3Hの 取込の初期に とが出来 る.し かし折込の場所か ら3Hの 取込

於いて取込細胞核は比較的大型に見えるものが が初 まったという所見は前述の様に証明されな

多いが,小 型の核にも取込がみられ組織標本上 いから折込は腺腔のある場所に常に固定 してい

の上皮細胞核の形態 と3H取 込の間には厳密な るものではな く,腺 腔の色々の場所に局所的細

関係は確認されなかった.胞 増生に応 じて形成された り,消 退 したりして

上皮細胞核への漂識は30分前後で初 まり徐々 いるdynamicな 構造であると考えられる.前

に増加して来る.し かし平均粒子数をみると1立 腺組織のラベルされた3Hの 再利用について

時間値 まで増加,1時 間値と2時 間値がほとん はないものとは思われるがなお検討を要する所

ど変 らず,6時 間値より減少しているのがわか である.

る.2時 間迄はDNAを 合成する細胞に3H一 間質では最も目立つのは腺腔周囲の線維芽細

Thymidineが 取込まれるが,6時 間以後はそ 胞の取込であって,そ の他に小型の遊走細胞,

の細胞が分裂を開始する為と思われる.6時 間 組織肥絆細胞を思わす大型の細胞の取込がみら

目のAutoradiogramで 分裂を行なっている細 れる.上 皮細胞の取込が時間の経過 と共 に増

胞に取込が開始したのとよく一致する.6時 間 加,減 少するに比して,間 質細胞の取込はこの

目の標本で核分裂像に標識を認めたことから考 傾向と平行しないのは多分,取 込を示す間質細

えるとラッ ト前立腺腹葉の上皮はDNA合 成の 胞の種類が多い こと,前 立腺組織以外でラベル

初期より核分裂までの時間が約6時 間と考えら され,ラ ベルされた細胞がそこから分裂してこ

れる.又1時 間目の3H-lndexが0.6で あり,の 部に達した遊走細胞がある為 と考えられる,

哺乳動物ではtsは5～7時 間 であるのでこれ 基底部分の細胞も細胞数の増加 と平均粒子数の

を6時 聞と仮定するとラッ ト前立腺腹葉上皮の 増減 とが合わないところをみると2～3種 の細

tGは 前記の式より約42日 となる.ラ ッ ト前立 胞が含れまているのかも知れない.

腺ではDNA合 成から核分裂迄約6時 間である

ので,そ れ以後の上皮細胞核のラベルの状態は 結 語

核分裂の結果生 じた二つの娘細胞に銀粒子が認1)ラ ッ ト前立腺腹葉に3H-Thymidineを

められる可能性が大き くなると考えられ る.事 投与すると15分で間質の細胞核への標識が認め

実以後24時間迄の所見では,ラ ペルされた細胞 られ る様になる.

は一対で配列することが多 く・その一対の細胞2)30分 後に於て初めて上皮及び基底部の細

の配列は上皮細胞列に平行に基底層に並んで認 胞への標識が開始する.
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警ll》 勢 、
悔 ～潮 溶 蟻'ノ 騨

顎1正 常 ラ。 ト前立腺.顎2正 常 ラ・ 揃 立腺・

藷 ご撫
タ ド

4
卿 」 写 真43H-Thymidine投 与 後

写 真3正 常 ラ ッ ト前 立 腺 ・15分,間 質 の細 胞 核 の 標 識.

E診

の

嗣 ㍉

ジ1潔 ㌃ 躍《 ℃魂
i。・"9Ke

写 真53H-Thymidine投 与 後 写 真6sH-Thymidine投 与 後

30分,腺 上 皮 の標 識 を 認 め る.30分,大 型 の核 の標 識.
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鵬
.鰐 掘 ト

彰 ド凪.

癖 毫 夢 梅
.

あ

炎 『瀞 触

.∴ 鳩働 糊膨 磁 」

繊 Ψ

写 真73H'Thymidi・ ・ 投 与 後 写 真8・H-Thymidi。,投 与 後

30分 ・ 小 型 の核 の標 識30分
,基 底 部 の細 胞 核 の 標 識.

緬 ▼◎
や

ご ♂磁譜
写 真93H-Thymidine投 与 後 写 真103H-Thymidine投 与 後

30分,間 質 の遊 走 細 胞 の標 識,60分 .

り ゆづ　

t-T。1メ 》f"

∴./・ ＼.懸 毒

三㌦
誰 ・.～

魂 ・軌

写 真113H・Thymidine投 与 後 写 真123H-Thymidine投 与 後

2時 間,標 識 細 胞 の増 加.tt2時 問,細 胞 分 裂 を 起 して い る

細 胞 へ の 標 識 な し.
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・〆 棚'
δ艦

虚プ 瓢 野
写 真133H-Thymidine投 与後 写 真 ユ43H-Thymidine投 与 後

2時 間,間 質 の細 胞 の 標 識.6時 間,分 裂 時 の 核 の標 識.

描メ 添
影.メ"含

篠碧 詳 董

写 真153H・Thymidine投 与 後 写 真163H-Thymidine投 与 後

12時 間,標 識 の 増 加,一 対 に並 ん12時 間,細 胞列 よb .浮 き上 っ た

だ もの が 多 い.核 の標 識.

勢 ・・P璽 卿

轟 駕

職 藏 ●'

毎 郵.:撫 ・ タ

写 真173H-Thyrnidine投 与 後 写 真183H-Thymidine投 与 後

12時 間,間 質 の標 識 の増 加.12時 間,組 織肥 辟 細 胞 様 の 細 胞

の 標 識.
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携 くで
写 真193H・Thymidine投 与 後 写 真203H-Thymidine投 与 後

24時 間,標 識 の増 加.24時 間,対 に な った 標識 の増 加.

.o
,・ 箋

1勝ご5〆鞭 ダ
写真213H-Thymidine投 与後 写真223H-Thymidine投 与後

24時 間,細 胞分裂像へ の標識の24時 間,基 底部分の細胞核 の標識

消失.の 増加.

樋 穐!●
oY、 φ

写 真23eH-Thymidine投 与 後 写 真243H-Thymidine投 与 後

72時 間,標 識 及 び銀 粒 子 数 の減 少.72時 間,間 質 の 細 胞 核 の標 識.




