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In 1957, RALL et al. found that systemic administration of tetracycline gave rise to 

the appearance specifically in the tumor tissue and not in normal ones. The phenomenon 

has been applied clinically as a supplementary measure in cancer detection. In the present 

study, distribution of tetracycline-fluorescence was studied in transplantable ascites and 

solid tumors to re-appraise the feasibility of the technique in cancer detection. 

MATERIALS AND METHODS 

Five kinds of tumors (Ehrlich, S 180, SN 36, NFS, FVL) were used in the study. 

The tumor was transplanted to d-d mouse, subcutaneously, intraabdominally, or into the 

liver, and appearance of fluoreseence was compared in tumors of different size and loca” 

tion. Non司malignantcells in the ascites of casein-induced peritonitis served as control for 

ascitic tumor cells. Each mouse carrying a solid tumor received 5 mg of tetracycline 

subcutoneusly daily for 5 days and mouse with ascites tumor 1 mg of tetracycline daily 

for the same period of time. 

Distribution of fluorescent material in the cells was also studied by dividing fluores-

cent cells into subcellular fractions by homogenization and ultra-centrifugation. 

RESULTS AND CONCLUSION 

The fluorescencじ was inv<iriably observed in the ascites tumors. Distribution of the 

fluorescent material was limited to the cytoplasm and mostly confined to mitochondria. 

The inflamatory cells of casein-induced peritonitis also showed fluorescence of similar 

degree and localization as the ascites tumor cells. On the other hand, ascites tumors trans-

planted subcutaneously or in the liver and εrowing as solid tumors did not show the 

fluorescence. 

According to the other condition in vitro, the solid tumors however, did take tetra-
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cycline when broken up into isolated cells, the distribution of fluorescent material being 

same with that of ascites tumor. 

The results suggest that tetracycline fluorescence observed by other workers with 

solid human tumors may have been limited to foliative cells or cell debris covering parts 

of the tumor. 

To accomplishsuch such a object, I believe, it is necessary to use something which has 

specific affinity to the tumor-fluoro・antibodymethod. 

はじめに

テトラサイクリンは，腫場あるいはその剥落細胞に

多くとり込まれる性質があり，乙れに紫外線を照射す

ると鮮明な黄色の鐙光を示す事が知られている．この

事実は， すでに多くの研究者によってとりあげられ1)

2)3)4)5)6J7J8J引川．簡易診断法として細胞診に利用する

試みもなされている 11)12)13)14) 15) 16) 17) 18) 19120)21)22). 

さて，悪性腫鎮の手術時lζ，手術野において腫場の

浸潤範囲を肉眼的lζ判定するζとは困難な場合が多

い．リンバ節転移についても同機である．もし腫磁の

浸潤範囲を肉眼的lζ識別し易くする方法があれば，切

除範囲や廓清範囲の決定l乙資するところ大なるものが

あり，ひいては手術による根治率を著じるしく高め得

るであろう．テトラサイクリンの聖堂光は，この目的に

利用し得るものであるかどうかを検討する ζとが，ζ

の研究の目的である．

実験材料

I）動物 ：chi系1,)()ll7ウス

2) 臆場：エールリ ーソ ヒ癌

ザルコームI/ii) IメJ8(JI 

SN :¥Ii 

NFザルコーム (NF吋｝

フレンド ・ヴィールス・ 臼血ll1丙（FVLl

註：ぷ！Ii£の都合で，略称が広く用いられているもω
！：＼，それに従う ζとにした．

3）薬品：鼠酸テ トラサイク リン

4）光源：オリンパス尚圧水銀灯

フィ ルター： BG3, BG l ~. Y 3, Y ~－ 

実験およびその成績

I) カゼイン腹膜炎による腹水，＿，，細胞の後光

(i) 実験目的

l間協lζ対するテトラサイクリン投与の＇J.:l~） tζ 先、＇1 .

ち，正常 （非l船場ti；という意味で）細胞に対するテト

ラサイク リン投打。J似IJ；いをみるたル．カゼ‘イン腹膜炎

による実験を行なった．

(ii) 実験方法

7%カゼ、イン溶液2mlを腹腔内へ注入した2:J1マウ

スを 3 群（ .~. B, CJ lζわけで， 人/tr: O. lmg, B群

1 mg. C群： 10略 (l群は10匹）のテトラサイクリ

ンを，それぞれ皮下に投与した．

in 2日目より，まず腹水(IJJ:j'.取を行ない．その直後
l乙前日と同量のテトラサイク リン投与を行なった．乙

UJ j~.＇＇ f'I ：を， 腹水採取が可能な聞にわたって反夜した．

i:Rl［（した腹水は，充分大量の生理食出水で洗糠し，

遠心分離によって炎症fi.1：制胞を集：.＇）だ．このようにし

て得られたJ以内ω一部は，直に；二，同定することなく
紫外線顕微鏡によって，鐙光の強さおよび分布の状態

などの検査をした．伐りVJit透は減紙仁lζ塗抹して位

燥させたのち，紫外線を照射して，肉限的lζ後光の強

さを判定しナニ．

(iii) 実験成績

紫外線顕微鏡による観察では：

（イI• . ；群（0.lmg／日投与〕の炎症性細胞には後光を

認めるようにならなかった．

iロl. B群（ 1 mg/El投与）では，わずかに蛍光を認め

るようになった．

川.c群 （lOmg／日投与） け，投与回数を重ねるにつ
れて次第（（鐙光を増し，かなり強い蛍光を示すように

なったか， ζの場合のテトラサイクリンの投与量は，

単似体重当りに換算すると500mglkg：こも／えんだ．ζれ

は， テトラサイクリ ンの皮下投与時における LO印 ＝

350田g/kgをはるかに越えていたため，大部分のマウス

が第1固のテト ラサイクリン投与で急性中毒死した．

まだ. 2回以上のテト ラサイクリン投与に耐えたマウ

スはなかった．

~光を認めるようになった B訴とぐ l「foO）炎症性調！life!

内での蛍光の分布は， ＇1'1！ト・，・p;icなっていた．しかし，
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細胞質l-j:1の特定な部｛立に後光が集中して分布するよう

な乙ともないようであった．また，核膜や妓内lζは鐙

光が分布しないようであった．

腹水中の炎症性細胞の構成は，炎症の時間的経過に

よって，多少の変化があっナこか，大部分は白血球が占

め，ついで1林巴球が占めていた23）.しかし．後光像か

ら細胞の種類を鑑別するζとはできなかった．

泌紙上lζ塗抹して乾燥させた原本を肉眼的lζ観察し

たところ，紫外線顕微鏡を用いた観察と同じように：

1イI• .＇＼群 （O.lmg／日投与）では，全経過を通じて蛍

光を認めなかったが，

'"''・ B群（ 1 mg／日投与〕では，投与回数！C.比例して

次第に強くなるが， C群の l回投与後の標本がノj；すよ

りは弱い蛍光を示した．

川.c群 (lOmg／日投与）は， 1回の投与で， B群の
3回投与後の標本が示した鐙光よりも強い後光を示し

fこ．

しかし， B群・ C群が示した鐙光の強さは，のちに

エールリッヒ制なとの実験腫磁の腹水型について行な

った同級な実験で観察した鐙光よりも，はるかに弱い

ものであった．

：.！＞.エールリッヒ腹水）1'¥11.

(aJ. テトラサイクリン投与量の決定

( i I. 実験目的

前の実験によって， テトラサイクリンを伐ljする

と，腹水中の炎症性細胞に後光があらわれる乙とが判

った．そこで，実験腫場にも蛍光があらわれるか否か

を検討するためlζ，以下の実験を行なった．

エーJレリ yヒ腹水癌を用いたのは，入手しやすかっ

たことによるか，腹水型腫場を用いたのは，同一例体

の経時的変化を追跡するのに便利なためである．

(ii I. 笑験方法

エーノレリッヒ腹水路の臆場細胞を約 104倒腹腔内へ

fH1'1して， 1 週間経過したマウス30~~を， 各10匹づつ

の3群 ＜D.E.Flにわけた．それぞれの7 ウスに前

の実験と同じように，テトラサイクリノの皮下投与と

腹水u)ff!f.lとを行なった．テトラサイクリンの投与也｜

数は最高5闘であった．したがって，腹水の採取は，

テトラサイケリン投与前のコントロールを含めて合計

6回である．採取しだ腹水の処l_I｛！と観察の方法は，前

の実験と同織である．

なむ，テトラサイクリンの11111汁り投与：，1は， D昨

: 0. lmg/pじ， ER＇下： lmg/I！~， F In ・ 10mg／~とした．

(iii）.実験l点制

D群は， 5回のテト ラサイクリン投与では充分な強

さの鐙光を示すに到らなかった．投与回数を6～7回

までふやしたが，それでもなお，極めて弱い後光を認

める程度で，後光の強さが極大に達するまでに陸揚死

した．この所見は，紫外線顕微鏡で検査した場合も，

総紙七の塗抹標本を肉眼的lζ倹査した場合でも同じで

あった．

E群（ 1 mg／匹投与） は，投与回数を重ねるにつれて

次第に後光が強くなり，』～5回投与で， ζの酵の最

高の強さの後光を示すようになった。それ以後は，役

与回数をふやしても宣告光の強さは噌強しなかった．

F群 (lOmg／~~投与）は，第 l 回のテトラサイクリン

投与で，すでにE群（ 1 mg／匹投与）の最高の強さの後

光よりもなお強い聖堂光を示したが，前の実験と同じよ

うに急性中毒死するため，2回以上のテトラサイクリ

ン役与に耐える個体はなかった．

以上の結果よりみて， 1回1mgづっ5固にわたって

テトラサイヲリンの投与を行なうのが， hl少有効投与

法であると判断した．

(b）.休薬期間の決定

( i）.実験目的

テトラサイクリンは投与直後より吸収がはじまり，

急激に血中濃度がたかまる．その後，全身の骨lζ沈着

したり，或いは細網内皮系の細胞にとり込まれ，さら

に肝や腎より排泊され．血中濃度は次第に低下してゆ

く．従って，血行性lζテトラサイ クリンの供給を受け

ている腫磁調ll胞や休細胞中のテトラサイクリンの量

は，乙れらの細胞が選沢的lζテトラサイクリンを取り

込んで保持するのでないかぎり，時間的なずれはある

にしても，結局血中濃度の変動lζ従うものと考えられ

る．

方，前のとつの笑験よりみて，正常な細胞にくら

べて腫場細胞の方がテトラサイクリンを，多少なりと

も多くとり込むように思われる.Helander24>, Biittiger 

34）の論文によれば，正常体組織のテトラサイクリンに

よる後光は投与後三時間を頂点として勾速に減退す

る．もし腫場組織の後光減退が正筋体組織の鐙光減退

よりもおそければ，正常｛本組織のテトラサイクリン後

光の強さと臆場組織のテトラサイクリン後光の強さの

差か111:も大きくなる時期があるはずで，乙の時期IC検

査を行なえば，正常休組織と腫場組織を明瞭lζ区別し

りるであろう．

そこで，乙のような適切なH寺卯jが必るとすれば何時

であるか，それを検討するために，次の実験を行な
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った． ため，次の笑験を行なった．

(ii) 実験方法 (ii) 実験方法

前述の条例・でテトラサイクリンの投与を継続し，逐 a）の実験と同様lζ準備したマウス20匹を，各10匹づ

II検査で訟も強（.）後光を示すようになったと乙ろでテ つのG群およひ H/!,flζわけた.G群には 1 日 5 田g／~.

トラサイクリンの投与を止めた．その後，毎日腹水穿 H群は l日IOmg／匹のテトラサイクリンを皮下lζ投与

刺を行なって，得られた資料を前述の実験と同じよう した．投与回教は， G群で51111,H群でl回としたが

IC処理したのち，腹湯細胞の鐙光の強さを観察した． 投与回数をこれ以上にすると，大部分の7 ウスが1+1君主

(iii）実験成績 死した．投与終了後の後光検索は，前述と同じ方法で

各群とも，投与後h時間までの後光の強さはいくら お乙．

か増強した.24時間後までは，後光の強さの減少がほ (iii）.実験成績

とんど認められないか，その後急速に減弱してゆき， Hit下1IOmg／匹投与 1(-j，腹水純の場合と同じように，

72時間後には，ほとんど後光が消失した． 1回のテトラサイクリン投与で全例がl有毒死した．

以上の所見より，最終投与の後，~~時間前後lζ検査 剖検したところ，腫癒の表面と割面lζ後光を全く認

するのが良いと考えられる． めなかったが，四肢の長幹骨など， 3)-a）の実験と同

3）.エールリッヒ結節癌による実験 十部位lζ鐙光を認めた．

a・I，テトラサイクリン投与量の検討 1- G群.（5皿1g／匹投与） では，一部の例で腫場中の襲安E

I 1 I，実験目的 部lζかなり強い鐙光を認めたが，腫楊細胞が変性を起

エールリ ッヒ腹水艇に対するテトラサイクリンの投 ζしていない部分では，騒蕩の表面にもJ!ilJ面にも鐙光

与量と休薬期間が判ったので，エールリッヒ結節型腫 を認めなかった．骨をはじめ，胆嚢壁・勝脱壁・腸内

湯についても，腹水型腫場と同じようにテトラサイウ 容などH群と同じ部位lζ鐙光を認めた．しかし，その

リL投与により，正常組織と腫磁組織との｜玄別をつけ 後光の強さは，すべての鐙光陽性の部位でH群が示す

得るほど充分な強さの限局性の鐙光か， H霊場組織にあ 後光の強さより弱かったが3)-a）の実験の場合よりは

らわれるかどうか検索するため，次の実験を行なつ かなり強い後光であった．

』）．エールリヴヒ1訟の肝内および腹膜上転移lζ対す
!iii，実験方法 る実験

エールリ ッ ヒ腹水泌ー細胞を約 10~ 側とり，マウスの ( i ）.実験目的

背部皮下lζ移値して，約1週間経過すると，皮J掲の上 3)-a）および 3)-b）の実験では結節腫場lζ後光があ

より腫衝を触れるようになる．乙のように準備した7 らわれなかったが，乙れは移植部位の差違や周閉組織

ウス10匹を一群として，毎日 1mg／匹づっ，5日聞に の影響によるのではなし3かと考えて，次のどとき実験

わたってテトラサイクリンを投与した． 最終投与のあ を行なった．

と24時間自に紫外線を照射しながら剖検した． 肝移植を行なったのは．移植床である肝組織がテト

(iii）.実験成績 ラサイクリンの排池臓器の Iつである上lζ，血液循環

肋骨や四肢の長幹骨，さらに脊椎およびテトラサイ にめぐまれているから．移縞腫場組織片に充分な量の

ヲリンの注射部lζ中等度の後光を認めた．また， 皮h可 テトラサイクリンか供給されるであろうと考えたため

にも縄めて弱い鐙光を，（＆jうfこが，腰痛の表面と自j而lζ である．

は全く鐙光を認めなかったので，正常組織と腫場組織 また，腹膜直下lζtt~1'1を行なったねらいは，腫紛の

とを，蛍光の有無lζよって区別するζとはできなかっ 表面が腹膜を破って僧殖して， tの表面がテトラサイ

丸一認のマウスでは，肝・胆嚢1：正・腸内容・勝脱墜 ウリンを含んだ腹水によって洗われるようになる点lζ

IC弱い蛍光を認めた． あった．

hi.テトラサイクリン投与量の検討一三一 (ii）.実験方法

Ii j 笑験目的 マウスをエーテル！休併のもとに開腹して，）J干内・肝

心の笑験で臨場lζ後光があらわれなかったのは，テ の柴膜直下および腹膜直ー卜に，エールリッヒ癌腹水を

トラサイクリンの投与量が充分でないことに原因があ O目Olml110＂～W＇側）ii＇.人しだ．ft hr’iしてから 1週間
ると考えた． そとで，r,,'i節型lζ適した投lj.：止を翻べる 後より， 3I ¥,1の実験lζJ,l；いて， テトラサイクリンを
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毎日 5mg／匹づっ5日間皮下投与した．最終投与のあ

と：！-111,'f関目tC，紫外線照射を行ないながら剖検した．

(iii) 実験成績

肝内・肝疑膜直ド．腹膜直下いずれの転移にも，腫

婚の表面とおj面lζ蛍光を認めなかった．従って，正常

組織と腫場組織を蛍光lζよって区別するζとはできな

かった．稀l乙，肝実質lζ弱い後光を認める例があった

が，乙の場合にも腫溜lζは鐙光を認めなかった．

3）.破砕した結節型エールリッヒ癌の鐙光

~ i ) .実験目的

腹水型の腫蕩細胞にはテトラサイクリンがとり込ま

れて後光をあらわすのに，結節型の腫場になると，移

植部位を替えたり，）堕街の表面を腹水が洗うような状

態にしても，蛍光を示すにはいたらなかった．このよ

うな差迩か，結節型と腹水型とで，エーノレリッヒ脳細

胞そのものの性絡が異なる ζとに起因するかどうかを

調べるため，次の実験を行なった．

(ii J. 実験方法

マウスの背部lζ移制して約 1週間経過したエールリ

ッヒ癌の腫癌をとって，乙れをホモジエナイザーで軽

く破砕した．乙の｛制！，；物を生理食~水lζ浮遊させたも

のと，エールリ ソヒ焔腹水とをそれぞれ小試験管にと

り，これにテトラサイクリンを 5/tg/ml, 50μg/ml混

入した系列を作って，：17℃lζ保ち，蛍光の経I時的変化

を観察した．

(iii) 実験成縦

腹水中の腫場細胞も，破砕した国型腫磁の小細胞塊

も，後光の強さの時！強は全く同じ傾向を示して，両者

の各時間における鐙光の強さに差を認め得なかった．

6）.他の実験腫場について．

( i I，実験目的

エーノレ ＇） ッヒ脳を用いた実験では，前述のζとし

期待通りの成績か得られなかーJtこ．そ乙て，仙の腫場

について同織な笑験を行なった．

実験は，動物側の条件を一定にするためにd-d系マ

ウスを用いた．したがって，実験（（用いる腫場は d-d

系マウスに移植できる腫場に限られた．

(ii) 実験方法

次の腫錫について， エールリ ッヒ婚の場合と同線な

方法で実験を行なった．

サ〉レコーム l州IIS 1:-llJI 

NFザルコーム rNFS1

SI¥’山

フレンドヴィ一応ス臼血病 1FVLJ

乙のうち，腹水型移植も可能なS 180, SN 36, 

FVL については腹水型と結節型の両者について笑験

を行なった．

テトラサイ クリンの投与量は，腹水型は 1mg／匹づ

っ5日，結節型は5mg／匹づっ5日，休薬！則聞はいず

れも2-1時間とした．

(iii）.実験成績

S 180, SN 36, FVL については，エールリッヒ婚

と同じように腹水型の腫湯割il胞には著明な後光を認め

るようになったが，結節型腫場では，腫磁の表面lζも

制面lζも，全く後光を認めなかった．

身体各部や臓器の鐙光の分布と強さは，エールリソ

ヒ癌の場合と全く同じであった．

NFSたけが腫癌の表面にかなり強い蛍光を示した．

また，そのlli1J面でも層状になった強い鐙光を示す部分

があった．

乙の場合， f金光による腫錫細胞の浸潤限界の判定

と，可視光線による肉眼的判定はほぼ一致した．

特lζ，l盗傷の周囲が被膜で包まれたような形になっ

ていると，蛍光を示す範囲と肉限的にみた腫場の限界

は完全に一致した．しかしながら，腫場細胞がびまん

性l乙浸潤している場合には，殊lζ筋層の聞や血管周凶

の結合織に沿った以前］がある場合には，後光による腫

錫限界の判定lζ従って腫楊を切除したところ，組織学

的tUi，断端より；；mm以上も艇場の浸潤が残されてい

た．

7 I，腫錫細胞内におけるテト ラサイクリンの分布に

ついて，

( i J，笑験目的

実験iζ用いたすべての腹水盟腫楊と，結節型のうち

ただ 1.t1E~iの NFS のみが腫jl'J.l細胞に明らかな鐙光が

認められた．そ乙で，これらの腫場では，テトラサイ

クリンが細胞内のし〉かなる構造lζ結びついているかを

検討するため，次の実験を行なった．

(ii〕．実験方法

次の3臨海lの資料について細胞内におけるテトラサ

イクリンの分布をしらべた．

iイI.後光を示すようになったエールリヴヒ腹水脳細

胞

lロI.エールリッヒlciti, S 180. SN 36の結節型題担話

を破砕して小細胞塊としたもので，テトラサイクリン

と接触させて蛍光を示すようになったもの．

川 .1盛光を示すようになった NFS.

l腹水型Hill！弱の資料と結節1~JJiTij坊を破砕した資料（~.
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それぞれ0.25M熊精液で洗機して遠心分脈にかけてか

ら，更に，沈益の約10倍量の0.~5M熊相.！f液を加えて，

ポッターのカ．ラス・ホモジエナイザーを用いてホモジ

エネートlζしfこ．

NFSは資料lg について約lOmlの0.25M熊糖液を

加え，同じように操作してホモジエネートを作った．

これらの資料を，いずれも富永90UV型冷却遠心器

を用いて600G10分の遠心分離を行なった27)29）.得ら

れた沈主主lζ0.'.25M熊糖液を加えて懸濁させたのち，再

び600G10分の遠心分艇を行なって枝分画を得た．

核分画を務し上清を，日立55PA型超遠心分離器に

よって5000G10分の遠心分離を行なった．得られた沈

澄を再び0.'.25M熊糖液lζ懸濁したのち， 2~.OOOGlO分

の遠心分離を行なってEトコンドリア分画を得た．

ミトコンドリア分画を落した上清lζ5.t,OOOGlO分の

遠心分磁を行なって， ミクロゾーム分画を得た．乙の

遠心分般の際の上清が細胞質上清である．

(iii）.実験成績

各々の資料について鐙光を観察したと乙 ：~ ， ミトコ

ンドリア分画lζ強い後光を認めた． ミクロゾーム分画

と核分i何！とは後光を認めないか，まれlて，恨めて弱い

後光を，l｛！.めだ．

8）.鐙光顕微鏡所見

( i) ・.実験目的

形態学的にテトラサイクリンの細胞内での分布を検

査した．

(ii）.実験方法

被検組織に普通の閤定と包埋を行なうと，テトラサ

イクリ ンが水溶性であるため，流れ去ってしまうの

で，凍結切片を作製して検査した．

liii1.実験成績

何）．腹水型腫務

エールリ yヒJi':,1;, S 11'0. SN 36. FVLのいずれ

も，カゼイン腹膜炎の炎症性細胞と同じように，以内

lζ蛍光を認めず，細胞質内l乙頼粒状lζ岱’光を認めた．

しかし，後光像のみからは，それ以上の特徴的分布状

態を判定するζとは困難であった．

また， f盛光像だけで腫場の種類を鑑別することもで

きなかった．

（ロI.破糾した結節型臨場

軽くホモジエナイザーにかけたとき舷域された細胞

では全体が一様な鐙光を示しており，伎の｜ぎ別もつか

なかった．

破(i!，＜されていないが小塊lζ分離された制llJJ'dJ,ltf.では，

腹水~1=1の腫場細胞と同じように，般には鐙光を 認め

ず，細胞質1~＝1'r.1mP1J\の後光を認めた．

川結節型蹟湯

肉眼的lとテトライクリンによる蛍光を認めなかった

エールリヴヒ癌， 沿N :10, S 180, FVLでは，組織像

でも後光を認めなかった．

肉眼的l乙弱いを盛光を認めた肝の組織｛象では，肝細胞

の細胞質内tr.弱い重量光か＇fl!P状（ζ認められた．また細

胆管内の分泌物には，肝細胞に比較してやや強い後光

を認めた．

胆裂では，粘膜＿I.Iぷに弱い蛍光を認めた．

肉眼的lζl盛場lζ聖堂光を認めた NFSの組織｛象では，

腫湯細胞および腫場中lζ含まれる血管の上皮細胞や結

合繊細胞に弱い後光を認めた．細胞内の後光の分布の

しかたは，腹水中の腫錫細胞なとと全く同じ様子であ

った．しかし，最も強い鐙光を示したのは，腫場中lζ

層状あるいは塊状lζ存在する媛死lζ陥った部分であっ

た．エールリ y ヒ癌皮下結節のある例では，腫高話i:J· •の

壊死lζ陥った部分に， NFSの場合と同じようなかな

り強い蛍光を認めた．

紫外線照射ドで去を光を肉眼的lζ観察して，腫場と判

断された，m光陽性の部分を切除し，残りの部分につい
て紫外線顕微鏡による倹行を行なったと乙ろ，断端（［.

f豊光を示す腫場組織が取り残されていた．

また， H E 染色線本lζよれば，断端より 5mm離れ

た部分lζ腫場細胞の浅利を認めた．

9）.腫1函剖而の＇Lf1:

(: ＇・笑験目的

以との実験lとよワて，臨場lζよってはテトラサイク

リンを ＇＼~4投 ＇ j した場 ：~，遊離細胞および一部の腫場

細U，ならひlζ壊死部lζテトラサイクリンが多く集ま

るととが判った．壊死；＇ ＇d：か， 『腫磁の他の部分lζくら

べて血行がよく，血行性に供給されるテトラサイクリ

ンの量が特に多PJとは考えられないので，腫場細胞

が変性をおこしてから域死lζ到る出f','uノ｜習にテトラサ

イクリンを選沢的lζとり込むものかもしれないと与え

られる．乙の疑問を検討するため，次の笑験を行なっ

た．

lii ＇・実験方法

l 11g/ml, lOμg/ml. 10011g/ml, 1 mg/mlの濃度で

テトラサイクリンを含む:i%ブドウ糖液を準備する．

実験3),6）と同じように以下lζ移植したのち 2週間以

｜；を経過して，一部lζ軟化，Jjjj)j長がはじまっているエ

ールリヴヒ新1. \If~. メ180Ci.JI目前iを，七れぞれf'J-さ



69-1 ｜｜本外科宝函第37巻第5号

ヱ～3mmのスライスとし，各々テトラサイクリ ン溶液

の1-j1tζ投入する．約1分後， ζれらのスライスを取り

出し， 5%ブドウ糖液で充分洗糠して表面lζ附着して

いるテトラサイクリンを除去したのち，これを紫外線

照射下ic.，肉眼的観察を行なった．凍結切片によって

紫外線顕微鏡観察を行なおうとしたが，資料が崩慶し

て標本を作れなかった．従って，スライス表面のス廿

ンプt:tぶについて紫外線顕微鏡検査を行なった．
肉限的観察では，被検標本を浸演したテトラサイク

リン溶液の濃度がlOμg/ml,1α｝／’g/mlのとき腫療の一
部lζ強い後光を示すようになった. 1 μg/mlでは蛍光

を認めず， 1mg/mlのテトラサイクリ ン溶液浸潰した

標本では，臨場と周囲組織との区別なく全体lζ強い後

光を示した．また， lOOug/mlのテトラサイ クリン溶

液で処理した松本では，肉眼的lζ壊死lζ陥ったり溶解

しかけた部分lζ後光を認めた． ζの標本では，変性を

お乙しておらない腫務部分は鐙光を示さなかった．し

たがって，腫場周辺部の筋肉との境界を後光によって

判定することはできなかった．

後光を示す部分のスタンプ標本では，細胞の破壊物

と思われる無機造の後光を示す物質が存在したが，細

胞のいかなる構造物に由オぐするものであるか判断する

ことはできなかった．

告を光を示す部分のパラフイン切片をH.E.染色した

ところ，胞械が変性ないしは壊死lζ陥っている像を示

した．

lOOμg/mlのテトラサイ ウリン溶液で蛍光を示すよ

うにならない部分は．筋肉・結合繊・変性をお乙して

いない腫場細胞であった．

実験成績の総括

1 J I¥ I－吋では， 5mg／匹5日間のテトラサイ クリン

投与で結節型腫湯lζ鐙光を認めた．しかし，肉眼で認

められる後光の限界を越えた範聞にまで，腫場の浸潤

のあることが組織学的に明らかにされた．

:!J エ－ルリ yヒ11'¥1i

いずれも腹水E担のとき 1mg／~l! 5 El閥のテトラサイク

リン投Jオで！鼠錫細胞l乙後光があらわれfこ． しかし，乙

れらの』重傷を結節型にすると，テトラサイクリンの投

'j-置を5mg／~ 5日間l乙附加しでも 11重楊lζ後光を発し

なかった．

3）.これらの後光を発しない車til1i1~腫場を数ケの細

胞よりなる小塊tc.倣仰したのち，テト ラサイクリンを

合むが？放に入れておく と，腹水型JJin.場細胞と同し.ci!J店

で同じ強さの蛍光を示すようになった．

-IJ.すべての後光陽性の腫場細胞では，テト ラサイ

クリンは細胞質内l乙頼粒状lζ分布しており，核内tcは

鐙光が容在しなかった．

超遠心分離によって細胞成分を各分画lζわけると，

ミトコンドリア部分lζ強い後光を認めた．核・ ミク ロ

ゾーム・細胞質上清にはほとんど後光を認めなかっ

た．

日）．炎症jlj：細胞 Cl＇.として好111球）も，腹水型麗機

細胞と同じ条件で蛍光を示すようになったが，その蛍

光の強さは腹水型腫場細胞が示す蛍光よりも弱かっ

た．

61.腫湯割函をテトラサイクリン溶液lζ侵潰して蛍

光検査を行なったところ，肉眼的観察では同一題癌内

lζ部分的にテトラサイクリンで染まりやすい部分が存

在した．

71.組織学的検査では，筋肉その他結合繊および変

性していない腫錫細胞はテトラサイ クリンIC.染まり難

く，壊死lζ陥った部分と変性した腫楊細胞が強い後光

を示した．

考 察

テトラサイクリ ンが11車場組織に親和性をもち，紫外

線照射 Ftζ黄色の鐙光を示す乙とは， 1957年 RallらII

が報告して以米， すでに多数の基礎的研究抑制初32）羽

34）あるいは臨床的報告が行なわれている2141~） 61718） ~1

13）.ζれらの文献をみると，テト ライクリンの腫楊lζ

対する親平日性lζ関して，所見が必ずしも一致していな

l >. 

即ち， RuJPllらのごとく腫場lζ限局した後光を認め

たと報告しているもの1I3)517)21) 12) 17) !BJ21J26Jあるいは腫

場部位にほぼ一致した後光を認めたが，腫錫細胞その

ものには蛍光が存モtせず腫場間質2).組織球10)15)161 • 

臨場分泌物8) 14117)1~） 27）が後光を示すというもの，更

に，腫場細胞とテトラサイ クリンの聞に特別な1括和性

を認めIHなかった6Jl3Jとする文献まである．
また，臨床例において，テトラサイクリ ンを全身的

lζ投与した患-r,の手術tl'fて．腫樹l乙紫外線を日£.＼射し，
その腫砲が脳性であるか1§かを判定しようとする 試

み4）も行なわれている．

われわれは，はじめに述べたどとしこの誠みを吏

に ιミj住めて， 肉眼的lζは判定し難い腿楊浸潤の限界
とリンパ節転移のイfj!I(を，テトラサイクリンの蛍光の

以jけをかりて面倒下lζ判断しながら切除し，必要以L
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の手術侵磁を避けながら，なるべく徹底的な廓消を行

なうことが合理的であると考えた． それには，テトラ

サイクリンが腫療に対して特異な親和性を有する乙と

が前提となる．

腫錫lζ対する化学薬剤の特典的親和性は，診断的自Iii

値よりも，副作用の強い制癌剤を個体lζ悪影響を及ぼ

す乙となしに選摂的かつ効果的lζ腫湯のみに作用させ

ようという送企で検討されている．しかし，一部の実

験腫場で証明されている免疫抗体の他には，このよう

な特異的親和性を有する物質の存在は確認されてい

ない．

と乙ろで，テトラサイヴ ＇）ンの鐙光lζ関する諸家の

文献をみると，漠然とテトラサイヴリンは腫湯lζ 「親

和性Jがあると表現しているものが多し．われわれの

実験では，期待lζ反して，非特輿的親平日性は認められ

たが，腫場細胞に対する特異的親和性を認める乙とは

できなかった．

われわれは， 高等動物にとってテトラサイクリンが

一種の生体色素であると考えた．この観点より 『親和

性Jについてすζしく考察したい．

一般に薬物がある細胞に親和性を示すというとと

は，その薬物がまずその細胞に到達し，ついで細胞膜

を通過し，細胞内の何らかの構造物質に結びつくとい

う乙とである．さらに，その細胞に特異的な親和nーを
示すためには，種々なる要因が考えられるが，結合す

る細胞内物質が質的あるいは量的に，その細胞独特の

ものであるζとが必要である．薬物の親不II性を論ずる

場合，薬物が細胞に到達する過程がまず問題になる乙

とは，実験2),3). 1), 5), 6）によって示された．

即ち，腹水中の遊雌腫場細胞はテトラサイクリンを含

んだ medium中lζ浮かんでおり，細胞の全表面から直

接テトラサイクリンを吸収する乙とができる．結節型

腫楊では，たとえ血液循環が良好であっても，多数の

腫場細胞が密lζ存在するため．臆筋組織に血行を介し

て運び込まれるテトラサイクリンの量は，相対的には

低くなる．私の実験成績では，腹水型のとき鐙光を示

す腫壌が結節型にすると後光を示さなかった．しかし

この結節を破砕して遊離状態にすると，腹水型のとき

と同じように後光を示した．腫繊細胞は，その株を維

持するのに組織熔養法を用いた場合でも，動物tC移航

する方法を用いた場合でも，相当長い期闘を経過しな

いかぎり，その性質がかわるものではない仰のて， f:J、

の実験の場合でも， l腹水型のときテトラサイクリンの

蛍光が陽性でありながら，結節型にしたとき後光が陰

性になった原因を，腫湯細胞の佐賀が変化したためと

は考えられない．実験5),7）の示すどとく，テトラサ

イクリンの鐙光を発しない結節型腫場を破砕してテト

ラサイクリン前液を作用せしめるとテトラサイ クリン

の後光を示すようになった事実も，乙れを~~付けるも

のである．これらの所見は， iliiJ給剤が一般lζ腹水型腫

楊の場合lζ効果をあらわしやすいという臨床および動

物実験20）の成績を説明する一つの資料になり得るもの

である．

ととろで実験3). fけによれば，腫磁の種類が違え

ば結節型腫場でも7トラサイクリン投与によって後光

を示した．しかしこの場合，腫趨を形成する全腫場細

胞がテトラサイクリンの蛍光を示すようになったので

はなく，腫癌のどく一部あるいは変性・壊死lζ陥った

部分lζ後光があらわれたにすぎなかった．実験2),

5），めの場合のように，腫場細胞が遊離の状態で腹水

型ないしはそれに近い条件下におかれた場合には，実

験l乙用いたすべての腫場でテトラサイクリンによる鐙

光のあらわれ方にほとんど差違を認めなかった．ま

た，後藤21)の組織培養による実験でも，腫務の種籾の

違いによるテトラサイクリン鐙光の消長IC差異がなか

Jf二．との事実は，同じ量のテトラサイクリンが細胞

に到達したとき，これを取り込むか否かは細胞の遺伝

的lζ固定された性質によって決定されるのではなく，

そのときおかれている細胞の状態によって決まること

を示している．しかし，細胞内にとり込まれているテ

トラサイクリンが，細胞表面における受動的移行によ

るものではなく，何らかの能動的機能が関与している

ものと考えられるが．田中初｝は超生体染色による実験

で， ζの点を検討している．網n網内被系の機能の一つ

である貧食作用は，細菌の如き巨大な異物やコロイド

粒子・高分子物質を対象とするものであり，生体染色

色素のごとき低分子の物質が細胞内へ入る過程につい

ては， 貧食作用以外の機能が関！jしているものと考え

られる．

私の実験でも，テトラサイクリンによる位たl:t.期日

網内被系の細胞でも臨場細胞でも全く同じようにミト

コンドリア部分lζ観察された．従って，テトラサイク

リンの細胞内侵入を考察するにあたっては，必ずしも

貧食機能にとらわれる必要はないと考える．

ある物質が貧食lζよらないで細胞内へ侵入するため

には，その物質のト＇i子の大きさが細胞膜を柿E比する

Polypeptidの網目の大きさより小さくなければならな

l ＇・一般に用いられる趨生体決白色素の分子 量U，ヤ
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960.8であるのに対し， テトラサイクリ ン tアクロ 7

イシン・ V）は分子量4刈 9である．分子量と分子の

大きさは必ずしも比例しないが，テトラサイクリンの

粒子が細胞内へ侵入し得ないほど大きNものではない

ようである．

次lζ，色素粒子の荷逗性が問題lζなる． 子I＂休染色lζ

於ては，色素はイオンIC::解離して細胞膜または Pino-

cytosis 膜を透過する．色素が!]ii~毒性であれば．すべて

の極類の細胞で生体染色が可能であるが，酸性色素で

は生体染色される範囲がはるかに狭くなる．これは，

一般の細胞では細胞膜表面の蛋白が負に荷電してお

り，カチオンである酸性色素の侵入を許さないのに，

細網内皮系など一部の細胞では，細胞膜荷電が中性lと

近い弱陰性であるため，比較的長期間の後には，酸性

色素の通過を許すものである鈎J. ところで，麗場細胞

では解糖の著じるしい促進があり，乳酸の生戚.pHの

低下がある3））鈎鈎計｝ので．負lζ1mn1したテトラサイク

リン粒子の細胞内侵入は困難であると考えられる．し

かしながら，現実にはテトラサイクリンの侵入が見ら

れる. Drummond担）によれば， Jl'l)l（~，殊lζ 悪性なも

のほと， 1霊場組織蛋白IC::塩基性アミノ酸が多い．従っ

て，組織全体としてみるときは乳酸の増加・ pHの低下

があっても，細胞膜表面の荷包の状態は，正常な体細

胞に比較して，より弱い陰性lζ留っているのではない

だろうか．それ故，正常体細胞よりも腫楊細胞にテト

ラサイクリンが入りやすかったのではなl）かと考えら

れる．

臨場細胞内lζ侵入したテ トラサイ クリンは，単独で

は後光を発せず， ca•• の存在刊J , Polypeptideとの結

合3J, ~－lipoprotein との結合的などが必要であるとさ

れているが，テ トラサイクリンによる後光を発した艇

場でも，！盛場全体が一様な後光を示さなかったとと

は，胞場組織の局所的循限条件の差異による細胞の状

態や機能の変化が影鰐しているためと考えられる．

細胞基質内へ侵入した色素は，ヤーヌス緑の場ii.

u;質蛋臼と結合し，乙れがミトコンドリアの膜構造lζ
認むべき変化を件なわずに侵字入し，やがてミトコンド

リア内に限局して濃縮される．そOJれけ~ . ミトコンド

リアはC円以前の排列が不規則化し，やがてミトコンド

リア内lζ空胞を形成する．次でこの空胞がミ トコンド

リアの外lζ排出される. E!J九， ヤーヌス緑色糸約子

を，ミトコンド ＇） ア内で濃縮隔離して， j] ji ＇~ な機能を

恢復せんとする辿Fじが行なわれるわけである．テトラ

サイクリ ンについても，細胞基質の蛋白或いはl明 pro-

teinとの結合が認められており3），ヤーヌス緑と同じ

過程によってミトコンドリアに集まるものと考えられ

る．私の超遠心分離による実験では，テトラサイヲリ

ンはミトコンドリアと行動を共にするととが判った．

Du Buy33Jらは，猿腎を用いて組織縫養を行ない，

テトラサイクリンの細胞内分布を後光顕微鏡と位相差

顕微鏡lζよって観察している． ζの論文によれば．テ

トラサイウリンの後光はミトコンドリアlζ認められ，

核・空胞・細胞質問隙・細胞境保lζは分布しなかっ

た．また， Looおもミトコンドリアと結合したテトラ

サイク ＇）ンの重量光を認めている．

テトラサイクリ ンの大腸菌に対する作用機序IC関す

る実験36）によれば，テトラサイクリンの薬理作用の本

態は，酵素活性に必要なMg•＋・ fe••Mn＋＋などの 2 価

の陽イオンをキレートするため，呼吸酵素系・脂肪駿

酸化酵素系・アミノ酸活性化酵素系を阻害し，また

Ribo田 meの破駿による蛋白合成の阻害であるとされ

ている．私の実験腫場では，テトラサイクリン投与に

よる制癌効果を認めなかったし，松岡らの実験Z7）で

も，テトラサイ クリンによる制癌効果はなかった．し

たがって，テトラサイクリンが腫場細胞の中でも大腸

菌nζ対するのと同じような生物学的影響を及ぼしてい
るとは考え難い．しかしながら，後藤21）をはじめ多く

の笑験で6)24) 31) 32）初，テトラサイクリ ンが ca • ＋ と結

合しているととは明らかである．腫場組織中では，正

常組織に くらべて ca • ＋の量が低下し， Mg• •が増加し

ていると云われており38），殊IC::／匝楊細胞の遊離性l;t

ca＋＋の減少によると 云われているので，）Jill湯細胞で

テトラサイ クリンの後光が発せられた理由を ca• • と

の結合で説明することはできない. ca•• と結合しや

すい性質は，骨が容易に強い鐙光を示すようになる事

実の方を説明するものである．

と乙ろで McLeay7lは域死部lζテトラサイクリンの

聖堂光を認めなかった．そして，モのj泉凶は血行の欠乏

であると説明している．しかしながら本笑験では， 一

部の腫湯（エールリッヒ品＇itlill1¥1i,NFS）で媛死部lζ強い

後光を認めた.Va附 r16J,Sandlow8lらも細胞の debris

l乙後光を認めている．

削検時lζ，J!ii死部lζ畿うもが認められるためには，次

のいずれかのi断＇，！が関与していると考えられる．

( I I，何らかの理由でテトラサイクリンを多くとり

込んだ部分が峻7E!C陥った．

(ii），細胞に変性がおきてくると， テトラサイクリ
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ンが入りやすくなる．細胞はテト ラサイクリンをとっ

たまま，変性が進んで駿死l乙陥った．

(iii），媛死lこ陥ったあとで，テトラサイクリンが正

常細胞より沈脅しやすくなって集まった．

これらの点を明らかにするため実験9）を行なった．

腫湯割面lζ100/Lg/mJのテトラサイクリン溶液を塗布

したとζろ，損傷のない腫務細胞は後光を示さなかっ

たが，媛死部は強い後光を示した．一方，笑験8）の所

見で！;l変刊のある腫場細胞の万が損傷のない細胞より

後光を示しやすいようであったか，しカ、し，テトラサ

イクリンをとり込んだ、ためlζ綾死lζ陥るt弔過を示す所

見はf専られなか

トラサイクリ ンlζ染まりやすくなる事が判つた．服部

のアクリジン・オレンジを用いた生体染色で(1.＇健全

な細胞は染まり難く，変性の度が進むにつれて染色性

が増強した．

J1i死の古さには3段階が区別＂＇・1ι乙か，後光を認め

るようになった駿死は慨して最も古いもので， その部

分では細胞は完全に微細野j粒状となり，炎症jth,,,l出細

胞は乏しく，へ7 トキシリン・エオジン染色ては刑ん

どfrljも染まらず，凍結切片を作製しようとすれは，｛rll

展操作1-j:qζ溶解してしまうほどであった.Vasser16>, 

Sandlow8lが蛍光を認めた細胞の debriおと一致するも

のと考えられる．

壊死部をはじめ，死物の染色lζは．／主体染色と違っ

てすべての生理的機能は関与しない．従って単なる物

理化学的反応lζ左右される．域死部が染まりやすいの

は，蛋白が生理的機能から解放され，単純なY:.1基什ー物

質としての蛋｜’＂ζ変化したため，属産性のテトラサイク

リンと反応しやすくなったものと考えられる．

結び

テトラサイクリンを担癌生体l乙投与した場合にみら

れる趨場の鐙光出現は，一積の生体染色現象で，その

機転lζ関して （ －~ ＇他の生体染色色素と同じであると考
えられる．

ある臆場細胞がテトラサイクリンによって決められ

るためには．まずテトラサイクリンの充分な量が細胞

~！Ollひ’込まれる必要がある．それにけ． 向立lζ結百［l
型腫場よりも腹水泡腫場或いは主・ij脱期II胞や｛政伸細胞塊

の万が有利である．

細胞に辺ばれて米たテトラサイクリン｛し解脱して

負lζ荷電しているので，細胞肢が強い負lζ荷電してい

ると反発されて細胞内へ侵入できない．また，テトラ

サイクリンのpfか制llH包膜表面を構成する polypeptide

の綱引よりも大きいと，これを通過できない．細胞膜

の構造・荷沼性を文献的lζ検討制約したか，踊場細胞

と正常細胞に大差はないようであ’ノ竺．また，実験成

制からみても，テトラサイクリンが選沢的lζ腫湯細胞

に入りやすいという根拠を認めることはできなかっ

た．

細胞内へ侵入したテトラサイクリンに．ヤーヌス緑

と同じようにミトコンドリ アで濃縮されるのであろ

つ．

一般に，水溶性色~はI呼吸が冗進している組織によ

く集まると云われる7)12)18）＇かかる部分では細胞の呼

吸機能に関与するミト コンドリアの機能も冗まってお

り，細胞内lζ侵入したテトラサイクリンω口ii；・，が，他

の呼吸が冗まっていない細胞とは異なった所見を呈す

ることは可能であろう．テトラサイクリンが肉芽組織

に集まるζとや，本実験で－ .~iiの麗楊細胞に弱い後光

を認めた事実と関連があると考えられる．しかしなが

ら，乙の点でもテトラサイクリンlζ腫湯細胞のみに限

られた特児的親手fl性は認められない．

以上のような実験成績および文献的考察より，テト

ラサイクリンによる腫場組織の染色に関して，特異的

親和性を期待することは極めて困難であることが判明

した．従って， かかる親和性が荏在するとして設定し

た本実験の仮説の成立は極めて怪しい．当初の目標を

追求するためには，特異的親和性が1確立している抗原

抗体反応等を利用するのも一つの方法であろう．

要約

エールリ ッヒ1，＇＼・：.吋ーlKO.:-;:--; 36, ：－－；’ド＼ FVLを

もっjll.Jばio!i!J物lこテトラサイクリンを投与し，その後の

腫楊にあらわれる後光を検討し，対照としてカゼイン

腹膜炎の腹水細胞についての成績と比較して次の結論

を得た．

1.腹水型腫場細胞は，との腫錫でもテトラサイク

リンの後光が陽性になり，腫坊の麗1:riのj{Gいによる所

見の差はなかった．

2. 炎症性細胞も脱水型腫場と同じようにテトラサ

イクリンの後光を示した．

3.腹水型のとき後光を示す腫磁を皮下結節型とす

ると後光を示さないか．または根めて弱い後光を示し

だ．腫湯の壊死部は強い後光を示した．

4.結節型腫電話でをま光を示さない腫場細胞を破昨し

てからテトラサイク リンlζ接触させると，腹水型と同
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じように鐙光を示すようになった．

5. テトラサイクリンによる後光出現は，－FITの11:

休染色と考えられる．生体染色の機転と本実験の成紡

を考察したが，腫場細胞に対するテトラサイクリンの

特異的親和性の存在は期待できない．

以ヒの点を総合して考えると，このような非特異的

因子lこ支配されるテトラサイクリンの鐙光出現によっ

て，腫場の限界や転移のイj無を判断することはi羽僚で

ある．

初iを終るに臨み，御指導を賜った本庄一夫教授並び

に横山育三教授に心から御礼111し上げます．

文 献

1) Rall!, D.P .. Loo, T.L., Lane, M.G. : Apearance 

and persistsnce of fl uor田centmaterial in tum0r 

tissue after tetracycline administration. J. Nι:i-

tional cancer Institute, 19 : 79-86, 1957. 

'.!1 McL白 y,J. F. : The use of systemic tetracy口ne

and ultraviっletin白 ncerdetection. Apreliminary 

report. Ameri印nJ. Surι，96: 415－』19,lり日

3) Loo, T.L., Tit田， E.D.. Rall, D.P. : Nature 

of fluorophore localizing in tetracycline treated 

mouse tumor. Science, 126 : 253, 1957. 

』） 北川司良他 テトラサイクリンY1写による悪性

腫場組織の後光について．京拘i府立医大剥m.
65 ・リリ~. 1959. 

5）恥1cLeay,J.F .. Walske, B.R. : Tetracycline m 

tum口r,Surg. Forum, 11 : 7り， 1%0

6) Phillipa, J. W., Cobb, E.G., Rechards, V., 

Rhod巴， W.D.. Loehrer, D.C.. Ritchie, J.L. : 

The deposition and retention of tJ・tracvにlmein 

cancer.主mericanJ. Surg., 100 : 38~ －：l~K. 

1960. 

7 I McLeay, J.F .. Walske, B.R. : Relationship口f

tetracycline to carcinoma. Ann. Surg., 156 : 

313-317, 1962. 

~） ぬndlow. L.J,. Necheles, H. : 丁目r;1c、tlme 
flu口rescencein detecting malignancy. J.A.M.A. 

189 : 5 

リ） 桃m，江崎：テトラサイクリン系抗生物質lζよ
る癌の診断について．実験治療， 387:7, 1%1 

10) 天木一太：痛と後光．ソ：験治療 387: 7, 1964 

11 l Berk, J.E., I山、mcia,H.: Tetr;ι1cycl ine induced 

fluor円canee t田tfor gastric cancer. A m田nsof 

differentiating benign from malignant lesions 

of the stomach. 49th Annual Clinical Congress 

of the ,'¥merican College of Sur巨凹ns.

12) Sherman. H.H. et al. : Tetracycline fluor目白nee

in the diagnosis of gastric cancer. Gastroentero-

logy, 45 : 1, 

13) 小塚発，内凹嘉兵：後光顕微鏡による同結細

胞診の新方法．第50同日本消化穏病学会

14) 三宅靖彦，小塚秀：後光顕微鏡による癌細胞

の細胞化’学的研究．第23同円木癌学会

15) Berk, J.E., Kantor, S.M. : Demethylchlorte-

tracycl1nP induced fluor回目nceof gastric sedi-

ment. J.A.M.A., 179: 13, 1962. 

16) Vassar, P.S., Saunders, A.M., Culling, C.F, : 

Tetr<1cycline fluorescence in malignant tumor 

and benign ulcer. Arch. Pathol., 69 : 613, 

1960. 

17 J Klinger, J .. Katz, R. : Tetracycline flu町田町nce

in the diagnosis of gastric carcinoma. Gastroen-

terology. 41 : 2り， 1961.

l :-1 I Y othida, Y. : The trials in the cytological 

diagnosis of gastric 田ncer. Part II. Use of 

tetracycline fluorescence technique in exfoliative 

cytology. Arch. for Japaniscl可 Chir.,XXI : 

296-301, 1962. 

19) 柴田清人，江崎:WU節：テトラサイクリン系抗生

物質による癌の簡易診断法について．臨床と研

究， 40: ~. 1963. 

20) 立神1日i郎．癌組織の後光について．外科， 25:

u. 1963. 
21) 後藤義治：テトラサイク 1）ン後光による胃痛診

断法lζ関する研究．円本消化器病学会誌， 62:

1, 1965. 

22 I 柴田清人，江崎柳節：テトラサイクリン系抗中

剤による消化器痛の診断的価値について. II本

消化器病学会，；L、， 62: 9, 1965. 

23) 稲ffl道夫：微量呼吸測定法による白血球の呼吸

lζ関する研究．京都府立医大判［，~~；. 67 : 1, 

1960. 

21) Halancler, S., Biittiger, L.E. ・ On the distribu-

tion of tetrac、cline in different ti田U田.Acta 
Medica Scanclinavica, 147・71-75,1953. 

25l Whall円， P.J.. Adams, R.H.. Combes, B. : 



テトラサイクリンの後光による腫揚浸潤限界判定の可能性に関する研究 州

Tetracycline toxicity in pregnancy. ].A.M.A. 

189 : 5 

26）土井康稔・マーキュロクロームの腫場組織親平11

聞こ関する研究．熊本医学会誌， 38: 5, 1%4 

27）松岡寿夫：悪性腫場組織親和性物質に関する実

研的研究．熊本医学会雑誌， 40: 2, 1966. 

28）浜崎充彦・長期培養されたエールリッヒ腹水癌

の性状について．岡山医学会誌， 76: 1. 2, 3, 

1964. 

~9) 点九 1f1J:li正幸：医学薬学実験装置ハンドブッ

ク.1965. 

30) 回i:j=t春高・生休染色機転の＇IG:子顕微鋭的解析．

最新医学， 17・1,

31) Milch, R町A., Rall, D.P., Tobie, J.E.・: Bone 

locali日tion of the tetracvcline>. J. National 

Cancer Inst. 19 : 1, 1961. 

32) Scheiner, J., Altemeier, W.A. : E，、perimental

study 口f factor令 inhihitin匹 absorption and 

effective therapeutic levels of declomycioe. Surg. 

Cynec. ()hq. 114 : 9-14, 1962. 

33) Du Buy, Showacre, .f.L : Selective locali臼tion

。ftetracycline in mitochondria of living cells. 
Science, 133: 196, 1961. 

34) Bi:ittiger L.E. : On the distribution of tefra-

cyclin in the hody. Antihioti回 andchem<it he-

rapy, 5 : 332, 1955. 

35 J Shibata, K., Esaki, R. ・ A study of diagnostic 

value in cancer detection by tetracycline. Na 

goya Ked. J. 

'j(j I 横回 世~，秋葉朝一郎細菌の薬剤耐性伝達の

機序と耐性の機fi'IJ.医学と生物・；り 64:2, 

l %2. 

37) 中原和郎：癌の生化学．医学苦手配， 1960.

38) Drummond, JC. : Biochem. J., 10：』73,

1916. 


