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Tissue culture study of giant cell tumor of bone was undertaken. Twelve tumors 
were used for study. In nine cases out of them, cultivation was successfully carried out, 
for one generation in all except for one. In remaining one tumor, continuous culture for 
12 generations (253 days) was successfully carried out. From these study, the follow-
ing results were obtained. 

1) In tissue culture of giant cell tumor of bone, multinuclear giant cells were gradually 
degenerated within 12 days in all cases. Even in case in which continuous culture was 
successfully carried out for 12 generations, the giant cells were disappeared during the first 
generation, and the mononuclear cells were exclusively cultivated for the subsequent 11 
generations. 

2) Giant cells, however, showed a vigorous wandering at the beginning of the first 
generation. This fact suggests that the giant cells are in highly differentiated state and 
never in the progress of regressive degeneration in vivo. 

3) Morphological character of the giant cells in the culture medium suggested that 
they have their origin in osteoblast. 

4) There were some evidences that the giant cells were formed by fusion of the 
small mononuclear cells. 

5) Giant cells were classified into two types depending on their activity. The first 
type of giant cell showed a vigorous wandering, and, moreover, many small mononuclear 
cells were arranged in the shape of ring around it. The second type of giant cell showed 
neither active movement nor characteristic arrangement of the mononuclear cells around it. 
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n.実験材料及び実験方法

近｛I，組織鳩主主法が著しく進歩し各種の腫場につい 実験材料は， 1964年3月から1966年9月までの間lζ

てい本法を用いた研究が相次いで発表されている． 京都大学医学部附属病院整形外科で治療をうけた41例

特に自律性を得て分裂増殖する腫湯細胞の形態学的変 の骨腫湯である．本論文では比較的確実な培養成績を

化が約II寺的lζ観察され，又倍長条i’｜が容易に調節出来 得た骨巨細胞腫のll例について，特lζ検討を加えた

るために，これを人為的に種々変化せしめ，その際lζ

生ずる！居場細胞の変化なども観察されている．このよ

うな観察と基礎として，各腫場の本態，特lζ組織発生

について種々議論されている．

・)j，骨！陸揚は他の 4 般l臓器臨場lζ比して組織鳩獲

が困難なために，報告例は比較的少かったが，近年lと

なって特に骨巨細胞腫については， c町， Morton, 

Schajo、、icz，阿部， 太田等の研究が相次いで報告され

ている．骨腫場の中でも，骨巨細胞腫は比較的組織培

養に成功し易し且つ材料も入手しやすいという理由

によると考えられるが，しかし， ζれらの研究では，

培養細胞の形態学的観察が経時的に詳しく行なわれて

L》なL'・ 

著削ふ 1964年3月以米， 41例の骨l盛場について組

織培養を試みた．骨巨細胞腫はこのうち11例で， 9例

において初代培養lζ成功した．これらについτ培養細

胞の形態学的な観察を行ない，多核巨細胞のl時閥的経

過による変化， J，~質細胞と多核巨細胞との関係，各症

例における培護所見の相違及び乙れと組織学的所見と

の関係なとについて興味ある知見を得た．

(Table I. II). 
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培養方法は最初の3例には回転培養法を用い，浅り

8例lζは trypsin消化法による単層静置熔益法を用い

た．前者では，約 1mm立方lζ細切した組織片を5×12

mmのcoverslip lζ，ニワトリ血衆で包埋し，そのcover

slipを，約2ccの地主主液を注入した試験管lζ帰入して

密栓を胞したのち， ζの試験管を 1時間lζ12回転の剖
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27 ~ Lり叫，erend "f the femur 
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59 I Upper end of the femur 

Time of continuous culture (days) 
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12-253 

4-123 
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1-42 

1-26 
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合で回転するドラムic納めた．後者では，細切した組

織片を trypsin溶液で消化し，遊離した細胞を 1分間

10000回転の速さで 5分間遠沈し，培養液 1cc！ζzox 
104個の細胞を再浮遊させた． 培養液は， 基礎培地と

して Eagle氏液を用い，乙れにコウシ血清を20%，鶏

llf抽出液を 5%の留jり合いに混じ， pHのwm整には Na

HC03を用いた．次lζ使用じた培地，持寺液について筒

単ICのべる．

( i) Eagle氏液

Difeo社製の！Of音波を購入し，滅菌した再蒸鰐水で

稀釈して用いた．

(ii) コウシ血清

コウシ血液より血清を分離し， 56°C＇ζ30分間加湿し

て非勧化したのち， Seitz鴻過器で櫨過滅菌し，－20℃

IC凍結し保存した．

い1il 鶏怪抽出液

解化10日目の鶏卵より院を無菌的lと取り出し，乙れ

を圧搾して得た液を 1分間3000回転で30分間遠沈し，

その上清を－20'C'C凍結したのち， 37℃の温浴内で融

解する．乙の凍結，融解の操作を計3岡繰り返して抽

出液中にある細胞を全て破壊し， ζれを－20℃lと凍結

して保存した．

(iv) ニワトリ血祭

生後 I年以内のオスのニワトリの翼下静脈を穿刺

し， 0.1昭／ccのヘバリン溶液 1cc＇ζ対し約ZOccのニワ

トリ血液を採取し，これを3000回転／毎分で約 5分間

遠沈して血祭を分離し，これを 4°Cの冷蔵庫lζ保存し

(v) NaHC03溶液

pf!調整のために，市販のメイロン（ 7%NaHC031'f; 

液，大塚製薬製）を用いた．

(vi) Trypsin溶液

Trypsin溶液として， Caイオン， Mgイオンを含まぬ

燐酸緩衝溶液lζtrypsinを0.25%の割り合いに溶解し

た溶液を用いた. Seitz鴻過器でU超過滅菌し， これを

4℃の冷蔵庫＇c保在した．

培養液の交換は，細胞数と培養液量との関係や細胞

の発育速度等によって多少の差はあったが，遅くとも

5日＇cl回は行なった．培養瓶にはiヰ：十七を施しておい

た.Wi卵器内の温度は終始37°0ζ保った．

観察方法は，位相差顕微鏡で培養状態を観察する刀

法のほか，培養瓶中lζ挿入した coverslipを適宜とり

だし Giem田染色を行なって観察する方法も併わせ用

いた．

m.実験成績

骨腫場41例について組織培養を試みたか，そのうち

reticulurrトcell田 rcomaの1例と osteogenic団 rcomaの

2例及び giant-cell tumorの9例において初代培援に

成功した， Osteogenic田rcomaは18例について組織鳩

養を試みたにかかわらず，ようやく 2例において初代

培養lζ成功しただけであるのに反し， giant-celltumor 

では， 11例cj=I9例に成功し，しかも 1例においては謀本：

代培養するととが出比最高12代253日聞にも達した．

その他，＂＇ teo1d '"t判 ma, enchondroma, mesenchv-

mama, fibrosarcoma, metastatic cancer についても組織

培養を試みたが，とれらでは初代培養lζ成功したもの

は l例もなかった（TableI, IT I, 

骨巨細胞腫の組織培養所見

1 多核巨細胞の形態学的変化

分際情養後 l～2時間で多核巨細胞の遊走が認めら

れる．即ち，多数の偽足を不規則＇ c出し， 2乃至3個

の分葉lζ分れていて，各分葉lζはそれぞれ多数の核が

認められる．原形質の周辺部lζは無数の糸状突起が認

められ，破骨細胞にみられる所謂 brushborderの如き

像を示している．又，原形質の突起とは別＇ c1乃至2

｛闘の基質細胞由来と考えられる単核細胞が乙の多核細

胞と連絡している乙とがあり，乙れはすみやかに多核

細胞と融合する lfi日 1 ) .多核巨細胞の原形質は比

較的多く， Giemsa染色では淡赤色に染まる． 多数の

核の周囲には原形質lζ細頼粒が認められ．又小さな空

胞形成もときに認められる．核は略円形を皇し，概ね

細胞の中央部lζ密集し，その数は数個から数十｛聞に及

ふ． ζの核の形，大きさは基質細胞由＊＇と考えられる

単核細胞の核とよく似ているが，多核巨細胞の核lζは

有糸分裂像が認められす．常＇ c1乃至3桐の核小体が

認められる．

時間の経過とともに，この多核巨細胞は漸次偽足を

失って，多数の核が中央部lζ集まる．個々の多核巨細

胞によって多少の差異はあるが，多くは分離培養後2

日間でこのような状態を呈するようになり，その後2

乃至10日間乙の状態が持続する（Fig. 2 ). 

ついで多核巨細胞の原形質［こ多数の空胞形成がみら

れるようになり，細胞は全体として小さくなる．多数

の核も1J1'!Wi，融解すふ．このように分離培養後7乃至

14日て，殆ど全ての多核巨細胞は死滅し，乙の/l寺周1に

なって旺盛な増殖を示す単核細胞の間に埋没する

(Fig. 3, 4 ). 初代培養にみられる多核巨細胞の全て
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巨細胞と単核細胞との関特別な関係の認められないも

の－B型と名づけるーとの 2種類である． ζれら 2種

類の差異は活滋lζ遊走する多核巨細胞の数の多少に関

係しており，本質的な差異は認められないのである

が，実際lζはかなり明白な対照を示している．

初代培養lζ失敗した2例及び術前lζ抗癌剤の局所的

投与を長期間行なった 1例を除き，残りの8例につい

て上記の分類を行なってみると， TableIll lζ示すよう

に， A型lζは No.5, 6, 7, 8の4例が， B型lζはNo.

2, 3, 4, 11の4例が属する． Jaffe, Lichtenstein and 

Portisは巨細胞腫を組織学的に分類し， 3型lζ分けて

いるが，彼らの組織学的分類と培養所見による上記の

分類とを対比してみると，組織学的に I度であった

No. 7はA型に属し，組織学的にE度であったものの

うちでNo.5. 6, 8はA型lζ，No.2, 4, 11はB型lζ属

している．そして組織学的にE度であった No.3はB

引に属する（Fig.8, 9, JO, 11). 

第36巻日本外科宝函
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No. I and No. 10 =ti回 ueculture failed 

No. 9 =anti-neoplastic agent was l田ally infused 

before operation 

4 2・3の例について

Ci) N仏 3例（Fig.9, 12) 

組織学的には Jaffeらの3度lζ属し，基質細胞は異

型性が強く細胞数が多い．多核巨細胞の形は不整で小

さく絞数も少ない．又多核巨細胞の数も少ない．

組織培養上の著しい特微は多核巨細胞が認められな

いζとである．これは活溌な遊走状態にあるものだけ

でなく変性過程にある多核巨細胞も認められないとと

を示している．しかし単核細胞には特別の所見が得ら

れなかった．

(ii) No. 7 (Fig. 3, 6, 13, 14, 15) 

組織学的には Jaffeらの 1度に属し，培養上はA型

を示した例である．この例は著者の行った継代倍養例

がとのような経過を示すのではなし分離培養当初か

ら，既lζFig2, 3, 4のような形態を示しているもの

も多い．

初代培養lζ認められる多核巨細胞は，分離熔養後約

2週間で，殆んど全て死滅し，時にとれより長期間生

存するものがあっても，継代培養するととができな

い．そして，以後単核細胞の継代培養を続けても，初

代培養lζ認められた活溌な遊走を示し，形態的にも整

った多核細胞は再び認められなかった．

2 奉質細胞と多核巨細胞との関係

基質細胞に由来すると考えられる細胞の多くは単核

で，ときに 2乃至3個の核を有する ζともある．核の

形は円形又は楕円形で，普通は l乃至2個の核小体を

有している．又有糸分裂像も多く認められる．核周囲

lとは原形質lζ細頼粉が多数認められる．細胞は全体と

して線維芽細胞様（fibroblast同の遊走型を示す． 乙

の種の細胞の遊走は多核巨細胞よりも還し分磁培養

後約2乃至3時間で始る（Fig. 5 ). 

電子顕微鏡による骨巨細胞腫の観察では，基質細胞

に2種類の細胞を区別している人もあるが，著者の行

なった組織屠養においては，上記の基質細胞由来と考

えられる細胞に 2種類を分っととは，形態学的には不

可能であった．

基質細胞白木と考えられる多くの単核細胞は培養3

日目頃から分裂噌殖を始めるが，同じ時期lζ，活滋lζ

遊走していた多似巨細胞は漸次偽足を失ない，分葉も

認められなくなり，細胞は全体として略円形を呈する

ようになる． ζの円形となった多核巨細胞の周囲に

は， 分裂増殖した単核細胞が環状lζ 排列する（ fig.

6 ). しかし，培養当初lζ活被な遊走状態を示さなか

った多核巨細胞の周囲には，上記のような単核細胞の

環状排列は認められず，多核巨細胞と単核細胞との聞

には特別な関係は認のられない (Fig. 7 ). 

単純細胞は増殖して数を増し，一方多核巨細胞の変

性は進行するので多核巨細胞の周囲にみられた単核細

胞の環状排列は乱れ，分離培養後JO乃至14日目頃には

殆んと全ての多核巨細胞は単核細胞の聞に埋没する．

3 培養所見と組織学的所見との関係

骨巨細胞腫の組織培貨をけなった結果，下記のよう

な所見を規準として’庁日細胞服を 2種類lと大別出米る

ことがわかった. ~fl ち，活君主lζ遊走する多核巨細胞が

多くみられ，従ってその周囲ir.単核細胞が環状にお｜列

するもの－A型と名づけるーと，多核巨細胞の著しい

遊走がみられず，最初から変性が著しく，従って多核
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111もっとも長則間継代培養をすることが出来た例であ

る．その！t月間は12代253fiで， TableIVのような経過

をとった．この場合も多核巨細胞は前述のような経過

をとって初代出養において殆んど消失した． 7代 118 

LI日頃までは細胞の噌嫡も順訓であったが，以後継代

による細胞数の減少が著ししこれに加えて細胞の増

殖能が著しく衰え，遂に13代日の継代lこ欠敗して細胞

は死滅した．

Table IV 
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細胞数の増加が順調であった期聞には，細胞の形態

も略均一化し，線維芽細胞様の遊走型を示していた

が， 8代日以後細胞の出I殖能が低Fしてからは，アメ

ーパ慌の遊走刑を示す梢大型の細胞が出現し始めた．

この細胞は 2乃至3側の核を有し原形質が比較的多く

偽足を問万に fHしている．乙のような細胞が漸次多く

の部分を占めるようになり，遂に死滅した．太田や高

瀬らの報告にあるような aggregation，線維芽細胞様の

遊走用から上皮細胞保への変化は認められず，細胞の

形態学的均・化も起らず，細胞形態はむしろ多様化し

て漸次生活能を失っていった．

IV.考 察

1 培養条件について

組織培養に際し培養液の組成のーっとして血清又は

JfIL清成分が一般的には必須であるとされている．勝

IHらによると血清はその物理化学的性質の故に必要な

のであって，とのことは培養液中に占める血清成分の

多くの部分を他の合成高分子化合物， 例えば Poly-

vinyl-Pyrrolidon等で置換できることからも証明され
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ると述べている．又， Fischer, Liebermann and Ove, 

Weiss等は細胞がガラス 1＠ζ接着し遊走するために由

清が必要であるとし，特に Fischerらはコウシ血清蛋

自の α1グロプリンを多く含む分両が HeLa細胞のガ

ラス而接着及び遊走を促進することを見出し，この分

i向iが胎生J!Jjのコウシ血清lζ多いことから Fetuinと名づ

けている．日岐に Weissらは血清中の蛋仁｜の多い分両

が細胞のガラス而接着に必要な要素で， トリプシン処

£［~により失われた細胞の接着性がI存地lζ 乙の分画を加

えることにより問復すると述べている．一方， Taylor

によると，ヒト結膜由来細胞の培養に際しウマ，二ワ

トリの血清やフィブリノーゲンが細胞のガラス而接着

遊走を遅らせ，とれらの高分子を含まぬ Eagle氏液を

用いたときに細胞のガラスl百接着が良心ニワトリ陪

やハツカネズミから新しく分離された細胞についても

同じことが云えるという．

Fischer, Whiteをはじめ多くの人々は血清に含まれ

る成分を詳細に研究し，人工的に合成された化合物の

みで血清にかわるべきものを作製すべく努力した結

果，現在では特定の細胞の生命維持に成功している．

しかしあらゆる点で血清に匹敵するような合成培地と

いう段階には猶到達していない．即ち，一部には血清

が培養！二細胞の発白 lζ対し阻害的に作用するという報

告があるものの，猶，！血清が細胞の生育lζ不可欠であ

るとする意見が多い．

次に用いる血清の種類，つまり自家血清， 同種血

清，異檀血清のうちいずれを用いるかの問題について

Cobb and Walker.は，ヒトの正常利I]胞及び腫虜細胞

の培養では，自家1J11清が最も良い成績をもたらし，抗

痛剤を培地に加えてもその影響をうけにくいと述べて

いる．太田はヒト骨腫場の組織出養を行なう際，自家

出［清，同額血清及びコウシ血清を用いて比較検討し，

ゴウシ血清において良い成績を得たと述べている．太

田の成績は一見矛盾しているようであるが，同様のこ

とは著者の予備実験でも認められた．即ち， 自家血

清， l司極血清及びコウシ血清のちちでは，コウシ血清

つまり奥田：血清において最も良い成績が得られた．勿

論，極く少数例では， 自家血清の成績も秀れていた

が，安定した成績を得るという点ではコウシ血清には

及ばなかった．

著者の行なった予備実験の成績からみると，培地lζ

合まれる血清の意義は単に物盟化学的な性質だけに在

するのではなく，このほかに，血清は細胞の発育に必

要な何らかの物質を含んでいて，これが細胞を生体外
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で培養するという特殊な条件下で大きな役割を果して

いるものと思われる．又，ヒト骨臆湯の組織i吉養lζ際

し，異種血清であるコウシ血清において安定した成績

をあげるととができたζとは一見矛盾しているように

思われる．乙れは恐らく成熟動物の血清中lζしばしば

細胞毒が含まれている ζとに原因があると考えられ

る．著者はζれらの点を考慮して終始コウシ血清を用

l )t，こ．

培地の大部分を占める基礎培地について，著者は下

記の三種類を用l）て予備実験を行なった．

i. TC-Medium Nけ. 199 (Morgan, Morton and 

Parker) 

"・ Eagle’s solution 

iii. Hanks' solution l乙ラクトアルブ Eン水解物とイ

ースト菌抽出物とを添加したもの．

乙れらはL】ずれも化学的に既知1の成分から成る培地

又は血清を含まぬ培地を作製する目的で考案されたも

のである．しかし著者の行なった実験では，いずれも

血清を必要とし，コウシ血清を用いたことは既述の通

りである．血清を用いた場合，上記の3者を比較する

と， TC-Medium No. 199と Eagle’ssolutionとの閲

には余り差がなく，良い成績が得られた. Hanks’SCト

lution lζ添加した培地は，梢成績が悪かった．前 2者

の場合でも，骨腫療の培養lζ必要な成分でありながら

含まれていなかったり，特l乙必要ではないか又は不必

要であるのに含まれている成分が夫々にあるのであろ

うが，現在の段隔では，具体的にそれが何であるかは

不明である．従っていずれを用いるべきかについて理

論的な根拠はない．

鶏肝抽出液は従来発育促進因子を含んでいるとさ

れ，好んで組織培養lζ用いられているもので，著者も

とれを 5%の割合lζ培地lζ加えたが，乙の因子が何で

あるかは未だ究明されていない．著者の行なった実験

では，分離熔養時及び継代培養時lζ鶏ll壬抽出液を添加

することが良い成絞をもたらした．しかし Hull,Graf 

and McCarty, Ely and Gray によると，ハツカネズミ

腹水痛の組織府主主では，鶏H壬抽:JI液が細胞の発育を阻

害するという結果が出ており，必らずしも発育促進国

子のみを含むものではないと考えられる．

そ山1山．階養温度OJ/,'¥J:,J:!，気相十／1の駿素や炭酸ガス

の濃度の問：ill，培養方法の問題など，非常に複雑でし

かも重要な問題が多い． 例えば， Sandstrom による

と，肝臓組織の培養を種々の方法で行なったと乙ろ，

発育する細胞の形態や発育の様相がそれぞれに異なる

乙とが示されている．即ち培養方法によって，肝臓組

織構成細胞のうち旺盛な発育をする細胞が臭ーなるとと

も考えられるし，或いは同ーの細胞が培養方法によっ

て異なった発育をとげることも考えられる．

上記のように組織培養を行なうに際しては非常にそ

多くの条件について検討を加えることが必要であり，

の条件の各々が非常に困難な問題点を有している． ζ

れらの条件を種々検討した結果では，著者の行なった

組織的養の条件は妥当なものであったと考えられる．

2 培養所見について

著者の行なった組織培養では，骨巨細胞腫において

成功率が高く，他の骨腫湯では成績がよくない.Gey 

は骨巨細胞臆のほかに fibrosarcoma,chondrosarcoma, 

Ewing's tumor, multiple myeloma等の組織培養に成功

しているが，どの程度の成功率であったかについては

記していない．太田の研究では，骨巨細胞腫において

組織培養lζ成功し易いζとが示されているし，高瀬ら

も同桜の傾向を認めているようである．

一般的lζ，幼若細胞や悪性度の向い腫場細胞の矯養

は比較的容易だとされ，これに反して良性H霊場の組織

培養は閃雑とされている．それにもかかわらず比較的

良性とされている骨巨細胞腫の組織培養に比較的良い

成績が得られ，とれよりも悪性である骨肉腫の熔養成

績が悪い．この点について論じている人はないが，著

者は恐らく次のようなことも大きく影響しているので

あろうと考える．つまり，大部分の骨腫湯では細胞閥

物質が多く，従って遊離した細胞となり難く遊走が妨

げられ，陪養成績がよくないのであろう．勿論，矯地

やその他の条fl：についても研究改良の予地は残されて

いると考えられる．

1940年， Jaffe, Lichtenstein and Portisが骨巨細胞

腫としての ent町を確立してより現在lζ至るまで，本

腫1蕩の組織発生特lζ多核巨細胞の組織発生について多

くの議論が行なわれ，内皮細胞，組織球，単球，骨髄

巨核球，異物巨細胞，骨芽細胞，破骨細胞等極々の説

がみられる．しかし故近では，破骨細胞との近縁関係

を立証するような研究発表が多い．即ち，組織学的に

みられる破骨細胞と怜巨細胞腫にみられる多核日細胞

との形態学的な類似性のほかに， Schajowiczは組織化

争的な万法を用いて，両者が酵ぷ活性においても似め

てむl似しており，両者が組織発生的lζ近い関係にある

とのべている．又，一連の電子顕微鋭的研究において

も，多核目細胞と破骨細胞との類似性が認められてい

るようである．
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組織倍養による研究についてみると， 1946年p Han-

酬はエワトリ経の前頭骨の組織培養を血竣包埋法で

行ない，破骨細胞を観察しているが，これによると破

骨細胞は plasmaclotを融解しつつ活液lζ遊走し，組

織片周囲IC遊走している紡錘形細胞の外側にも及んで

いる．細胞質は細頼粒を有し，酸好性，不規則な形の

偽足を有する．又， 2乃至3個の分業lζ分れ，各分葉

は細い filamentで連っていて，夫今lζ多数の核を有す

る． ιの細胞は培養開始後48時間で変性を起し始め，

漸次細胞質は粗な網目状を呈して空胞を形成し，核は

濃縮し融解すると述べている．

著者の観察した骨巨細胞腫の多核巨細胞も，前述の

ように不規則な偽足を有して活滋lζ遊走し， 2乃至3

個の分業lζ分れて，夫々に多数の核を有する．ときに

は紡鍾形細胞と原形質の連絡を有し，漸次ζれを吸収

融合する．このように多核巨細胞は活穣な機能状態に

あると考えられ，単iζ変性しつつある状態の細胞とは

考えられない．従って何らかの意味で高度に分化した

細胞なのであろう． 乙のような形態学的所見のほか

に，倍養所見の時間的経過は Hancoxの記載している

破骨細胞のそれと非常に良く一致している．恐らく両

者は近い関係にあるものと推測される．

多核巨細胞の成立機転については 3つの仮説があ

る．即ち細胞質の分裂を伴わぬ核分裂の繰り返しによ

るとするもの，単核細胞の融合によるとするもの，又

多核巨細胞そのものの分裂増殖によるとする仮説であ

る．乙れらのうち，単核細胞の融合によって多核巨細

胞が生ずるという仮説は多くの人々により支持されて

おり，組織培養法lζより骨巨細胞腫の研究を行なった

Morton, Schajowicz，太田等も乙れを支持している．著

者の実験においても，多核巨細胞と単核細胞との聞に

原形質の連絡が認められ，これが多核巨細胞に吸収さ

れるζとから，恐らく基質細胞の融合によって多核巨

細胞が生ずるものと考えられる．

尚．著者が行なった骨巨細胞腫の組織培養のうち，

長期間継代培養することができた例を詳しく観察する

と，培養当初にみられた多核巨細胞は3日目頃から変

性し始め10乃至14日後lζは完全に死滅した．それ以後

ICは，とのような多核巨細胞を認めるととは出来ず，

主として単核の紡鍾形細胞となる．しかし，ときには

ζれらの中lζ2乃至3核をもった梢大型の細胞が認め

られ，これが溶養条件によっては更に近隣の単核細胞

と融合して，培養当初にみられたと同じような多核巨

細胞にまで発育するものと考えられる（Fig.16). 乙

ζにみられる 2乃至3核の細胞は，高瀬らの述べてい

るようなX線照射や抗癌剤添加によって生ずる多核細

胞や Mitamuraの述べていうウシのアルブミン添加に

よって生ずる多核細胞の如くいわば退行変性の過程に

ある細胞とは全く別のものと考えられる．

著者は初代培養lζ際して得られた形態学的所見を基

礎として，骨巨細胞腫をA, Bの2型lζ分類した．骨

巨細胞腫にみられる多核巨細胞は，基質細胞の融合に

よって生じ，乙れは一段と分化の進んだ状態である．

基質細胞が多数融合し，分化し成熟した多核巨細胞を

形成する傾向の強い例では，組織培養上活殺に遊走す

る多核巨細胞が認められ，従ってA型を示し，反対に

分化成熟した多核巨細胞を形成する傾向の少ない例で

は， B型を示す．乙のような考え方によればanaplasia

を示すと考えられるB裂の方がA型よりも悪性である

とととなり，実際かなりの程度まで Jaffeらの組織学

的分類と一致している．しかし，乙の分類法の基礎は

活滋lζ遊走する成熟した多核巨細胞の量的な差異にあ

り，決して質的な差異を基礎としていない．従ってこ

の分類法が直ちに脅巨細胞腫の悪性度判定lζ応用出来

るとは考えられない．

骨腫場の長期継代培養の報告としては， Carrel,Gey 

らの giant-celltumor, ost回 genie祖 rcomafibrosarcoma, 

chondromyxo坦 rcoma,Ewing’s tumorの例や Morton,

Schajowiczらの giant-celltumor例があり，我が国で

も太田の giant-celltumor，高瀬らの osteogenic田 rcoma

等の例がみられる．これらはいずれも数年にわたって

継代培養されており，細胞は無限の増殖能を有してい

るが如くである．

組織培養においては，一般に 2乃至3代まで細胞の

増殖が旺盛であるが，それより後は継代lζ際しての細

胞数の減少が著しし同時に増殖能力も低下して遂に

は死滅するものとされている．しかしこの聞に何らか

の要因が加わって，細胞に新しい増殖能が与えられる

と，以後は無限に継代可能となる．太田や高瀬の述べ

ているように，或る時期から急lζ細胞の増殖能が上昇

したという事実が乙れである．劣悪な条件下で淘汰が

行われ，生存力の強い細胞ばかりが生き残るのか，或

いは細胞に突然度異が起るのか，明確なζとはわかっ

ていない．

著者の実験例中 l例lζ12代253日間の継代培養がで

きたが，結局上記のような無限の僧殖能を獲得する ζ

となく死滅した．培地をはじめとし多数の培養条件に

ついて同々の工夫研究も要求されるととろであり，又
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培養手技の巧拙も問題になると恩われる． osteoclasts with neutral-red : their distribution 

v.結論

1964年3月より1966年 9月までの聞に，京都大学医

学部附属病院整形外科で治療をうけた骨腫場症例の41

例につき組織培養を試みた．そのうち骨巨細胞腫は11

例で. 9例において初代培養lζ成功した．更にそのう

ちの 1例では12代 253日にわたって継代倍養すること

ができた． ζれらについて経時的形態学的観察を行な

って次の結論を得た．

I.一般的に，骨巨細胞腫の組織培養lζ於ては，巨

細胞は早期lζ変性lζ陥るものである. 12代lζ亘る継代

培養成功例lζ於ても，巨細胞は初代において見られた

だけで，その後の11代では専ら単核細胞だけが継代培

養されたにすぎない．

2.骨巨細胞腫にみられる多核巨細胞は，培養の初

期には活綴l乙遊走する能力を有しており，高度に分化

成熟した細胞であって，変性過程にあるものではな

い．

3.ζの多核巨細胞の培養状態における形態学的性

状は破骨細胞と組織発生的に近い関係にある ζとを推

測させる．

4.骨巨細胞臆において出現する多核巨細胞は基質

細胞の融合により生ずると考えられる．

5.症例により活綴lζ遊走する多核巨細胞に数的な

差が認められ，乙れを基礎として骨巨細胞麗を2種類

』ζ分類する乙とができる．活語査な逃走を示す巨細胞の

周辺には，これをとりまいて多数の単核細胞群が環状

!C.配列する像が認められた．非活動性の巨細胞の周辺

には上記のような単核細群の環状配列は認められなか

った． ζの分類法は Jaffeらの悪性度lζ関する分類と

略一致する．

終りに臨み，御指導，御校閲を賜った恩師伊藤鉄夫

教授に深〈感謝致しますと主もに，絶えず御指導，御

縦鐙をいただきました赤星義彦助教授に深甚なる謝意

を表します．
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Fig. 10.組織像
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Fig. 11. 組織像
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Fig. 16. 分隣諸養後12日目
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