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   Injection of 20-MC was done in the anterior lobe of the prostatic gland using male 

rats of Wistar strain and its carcinogenetic process was observed with HE stain and 

autoradiography. 

   1. Following injection of 20-MC in the anterior lobe of the prostatic gland of rats, 

histological changes progressing in the order of glandular epithel, squamous metaplasia 

and cancer were confirmed. 

   2. In autoradiography, both of Tritium Index and mean grain counts were decreased 

in 3 and 4 days after the 20-MC injection. 

   3. From around 10 days after injection, squamous metaplasia took place with increased 

Tritium Index but no carcinomatous change occurred within 50 days. Labelling was 

localized in only basal layer, wich indicates that the one of devided daughter cell stays 

in the basic layer with maintaining  mitotic ability, while the other loses mitotic ability 

and is pushed upward followed by falling off. The grain counts distributed in a narrow 

range with the average of 10 to 14 and the mean grain count was less than normal. 

   4. Around 150 to 200 days after injection, increased Tritium Index with generalized 

labelling of some cancer nests became evident. This means that each of devided cell holds 

mitotic ability. The mean grain counts increased and distribution of grain count showed 

diphasic pattern in narrow ranges. The findings suggested of qualitative and quantitative 

alterations of DNA although the cause of change was not conclusively decided as direct 

or secondary effects of 20-MC. 

   5. This experimental tumor seemed to be possessed of two different abnormal cell 

dividing modes ; one is shortening of a generation and the other is maintennance of mitotic 

ability in both of daughter cells. 

   6. In the interstitial tissue, labelled cells increased in number until squamous metaplasia 

occurred, while they decreased markedly after the cancerous changes developed.

緒 言

正常組織の発育は秩序正 しく.且 増殖の調節

が巧妙に行なわれているが,癌 細胞組織にあっ

ては正常にみられる様な調節機構が働いていな

い為,放 縦な増殖がお こる.そ の様な細胞の増
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殖の根底には細胞分裂があり,そ れで癌の本質 表1基 礎実験の発癌成績

が明らかにされる為には・まず正常な細胞の分 発癌剤作用期間

繋 臆 熊 縢 翻 隷 ㍊ 寒 前立騰 所見50(,)110?,,計
い現況 で,癌 の生物学的本性 も理解 されていな 著 変 な し101

い.し か しこの様 な細胞分裂の解明の一つの手 扁平上皮化生437

段 と してA・t・ ・adi・graphyカ ・出現 し,諸 種 の 癌 。22

ラ ジオアイ ソ トー プを ラベル した核酸前駆物質

との組合せ に よ・て多数 の餅 あ る研究 が骸 実 験 方 法

され る様 になって来 た.又 発癌機構 の解 明の手

段 と して も用 い られ,BUchner等14⊃ は マウス 体重150gm前 後のウイスター系ラットを用いた・

の皮膚に20-Methylcholanthrene(以 下20一 飼育方法は第1編 と同様である・

MC)を 塗 布 し表皮 の変化 とDNA2倍 化 細胞 発癌物質としては和光純薬KK製20-MCを 使用し

の増 加の様 子を観察 してい る.即 ち まず基底層 た・投与方法はMoo「e54》 の方法にならつて重量煎上

に於いて分裂が盛ん・な・・乳頭腫・・生・・ 懸 畷 甥 嬬 鶴 羅 隻乞3驚 含

DNA合 成 を行 な う細胞群が 傍基底細胞層 ない 冷却凝固さ
せた.次 にラット30匹に対してラポナ_ル

し棘細胞 層に までひろが り・癌化 は この細胞群 雄 内麟 下に下腹部正中切開を臓
,先 の3矯 液

か ら生 じることを推論 してい る・又Baserga等 の0 .1ccを26ゲ_ジ の注射針で前立腺前葉に注入し,
3}は 正 常 の細胞は安定 した コン トロール のもと この部を絹糸で結紮した

.

に増殖 してい るが,何 故癌細胞は急速な 自律 性Autoradiographyは 第1編 と同様に3H-Thymi一

の増 殖をす るのであろ うか,又 正常 細胞 より癌dineを 使用したStripping法 にて行ない,後 染色は

細胞 の方 が分 裂の時間が早 いのだろ うか,と い ヘマトキシリソを使用した.又 癌化の過程を病理組織

う疑問を3H-Thymidineを 用 いたAutoradio.学 的に検索す る目的で・連続切片を作成それにヘマト

graphyで 研 究 し,Ehrlichの 腹 水癌 にあって キシリソ エオジン染色を行なつた・

は分裂時 間は他 の正常細胞 よりむ しろ長 く,細20-MC注 入後3日 ・4日 ・10日 ・15日 ・50日 ・150
日,200日 に3H-ThymidineO.5μc/gmあ て腹腔内胞分裂 の様式 の異 な

る ことを認 めている.そ の に注入後2時 間で屠殺した
.成 績は各群3匹 以上の平様

に腫瘍 に於け る組織 の発育は必ず しも細胞 の 均をと
った.

増 殖の昂進に よるものでは ない ことは多 くの学

者に よっ て 明 らか にされ て来 た2m21}22138}こ 実 験 結 果

の様に細胞分裂の様 式,増 殖サ イクルの研究 に

はA。t。radi。9,aphyが 広 く用V、られ てい る.3畷(写 真1)=20-MC巖 す る部位で腺上皮は核

私 は比較 的 自然 の癌 発生 の少い といわれ るウイ の染色性が・やや薄 くな り・核はやや大型となる・核

ス・一系の… 前立腺前葉に・照 を注入 麗 票1霧 走欝 瓢 腔理齢 溶離
し,そ の経時 的変化 を観察 し,発 癌様 式を推定 壊死物質を入れる

.間 質では好中球を主とする急性炎

す る目的で核酸 前駆物質で ある3H"Thymidin・ 盤 細胞の浸潤が見られる
.腺 維芽細胞様の髄 の増

を用いStripPing法 に より組織学 的推移 とDNA殖 もみられる.

の合成能 の変化 を追求 した・4日 後(写 真2):3日 後の 所見とあまり変 りがな

い・すなわち20-MC注 入部は間質の浮腫が強 く20一

基 礎 実 験MC周 囲に好中球,好 酸球を主 とするまばらな炎症性

細胞の浸潤が 認められる.一 部に出血が 遣残してい

体重150gm前 後のウイスター系雄 ラッ トの前立腺 る・この様な注入部に近接する前立腺組織では腺上皮

前葉に後記の様な方法で20-MCを 注入し100日 後に 細胞の胞体に種 々の程度の空胞変性が認められ
,こ の

10匹 中2匹 に扁平上皮癌の発生を認めた(表1)・ 空胞化は腺上皮の基底膜に向 う部分により強く現われ
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る傾 向があり,そ れに伴なって腺上皮は所々基底膜 よ 所は異形的な扁平上皮の著明な増殖層でおきかえられ

り剥脱ないし挙上し,剥 脱部では核の好塩基性がやや てお り,扁 平上皮癌の所見を示す.扁 平上皮は乳嚇状

減じている,又 所により基底膜部分が膨化し,硝 子様 に増生し,不 規則な細胞索を作 り,所 によっては,な

に肥厚し,基 底膜に断裂を認めるところがある.お 管腔を取 り囲む様な形を示す所 もある.扁 平上皮癌

10日 後(写 真4):20-MC注 入部には著明な好中球 の部分では核が大きく,核 小体も腫大して明瞭で,し

の浸潤と組織の崩壊があり,膿 瘍の形成を伴い,そ の ばしば核小体が2個 見られる.細 胞質の好塩基性も一

周囲には肉芽組織の増殖がみられ,注 入部は線維性に 般にはやや高まっている,有 糸核分裂像もかな り見ら

被包される所見を示す 膿瘍に接する腺上皮は扁平上 れる,角 化傾向が顕著に認められ,parakeratosisの

皮化し,一部破壊され一旦扁平上皮化した後,空 胞変性 形で角化におちいった細胞が,塊 をなして存在し,大

におちいる細胞群もある.膿 瘍の周囲の腺上皮に於い きな変性層を形成している所もあ り,こ の癌巣に接す

ても注入部に 近接する場所では 扁平 上皮化が認めら る腺腔ではなお良性と考えられる扁平上皮化生を示す

れ,や や離れた場所では扁平上皮化生が顕著ではない 部分があり,そ の外部に内腔が嚢胞状に拡張し,腔 内

が,腺 上皮は一般に萎縮状で腺腔は拡大し,腺 上皮の に壊死物質を充満し,上 皮の著るしく扁平化した部分

折込みが減少し,腺 腔内には多量の好中球を入れるも も見 られる.間 質は腺維性で,好 中球と形質細胞及び

のが多い.腺 腔の拡張に伴なって上皮は著明に扁平化 ヘモジデリン様の色素を貧喰する組織球の浸 潤 が 強

し,所 々では上皮の内腔への剥脱が認められる.い.

15日後(写 真10,11):20-MC注 入部にはなお著明200日 後(写 真21).20-MC注 入部は完全な角化扁

な好中球の集籏がみられ,そ の周囲には線維化を伴つ 平上皮癌の病巣 と化し,本 来の腺腔 とは無関係に不規

ている.注 入部に接する腺上皮の態度は10日 後の所見 則な乳嚇状構造を示す異形扁平上皮の像が見られ,細

と類似し,扁 平上皮化生が部分的に認められ,や や離 胞索の間は角化物で 充満し,所 により,壊死に おちい

れた場所では腺腔の拡張と腔内への好中球の充満が認 り,好 中球の浸潤を伴っている.扁 平上皮癌の部分で

められる.扁 平上皮化は直接化生とは考えにくく,お は核は泡沫状に大きく,大 型で濃染する核小体をそな

そらくは基底層からの再生的上皮増生にあたって間接 え,核 分裂に富み細胞質の好塩基性が高い.間 質内へ

化生が生じたものと考えられる.し たがって部分的に の浸潤性増殖も明らかに認められる.こ の癌巣を薄い

は移行上皮様に見える場所を混じている.又 すでに化 線維織が取 り囲み,そ の線維織に一致して癌化を示さ

生上皮細胞の集団が,基 底膜下の間質に増殖する様に ない腺組織があるが,そ の上皮は萎縮し,扁 平化し,

見える場所も混ずるが,化 生上皮の異型性は確実には 腺腔は嚢胞状に拡張している.さ らに一部の腺組織は

認められない.扁 平上皮化生を示し,化 生上皮には空胞変性が一般に

50日後(写 真15,16)=注 入部は 一種の異物肉芽組 強 く,こ の腺組織部の間質はやや浮腫状で,か な り強

織の形をとり,好 中球の浸潤は減少している.線 維組 い形質細胞の浸潤を伴なっている.

織にリンパ球,形 質細胞など慢性化した炎症性細胞浸Autoradiographyの 所見

潤を認める.注 入部に近接して,不 規則な腺腔を形成3日 後(写 真3):3日 目の標識は20-MCに 接 し

して増殖し,扁 平上皮化した腺組織を認める,そ の一 た部分に特に増加しては見られず,TritiumIndex

部は腺腔の形が不規則で,管 壁の扁平上皮化した上皮(以 下TI)は0.8～ ユ.2と正常のものより低い値を示

細胞は・しばしば乳嚇状に腺腔に向って増殖する傾向 す.平 均粒子数は14 .30(図2)と 正常の上皮細胞の

を示す・その一部が壊死におちいつている所 もあり・16 .21(図1)よ り低い値を示し,そ の標識のpeak

管腔の不整化にともなつて,部 分的には間質への浸潤 は10～14に 集中し粒子数の30以 上のものは見 られず,

性増殖をするかの如き細胞層も見られる.扁 平上皮化 標準偏差 も5。45と正常に比してその広がりが狭 くなつ

した上皮細胞には核の大小不同が軽度にみられ,細 胞 ている(図2)間 質の細胞では著明な標識の増加を

質の空胞変性,核 膿縮,核 融解の変性所見をかなりま 認め,特 に線維芽細胞様の細長い細胞への取込が増加

じえている.し かし異型性は軽度である,化 生をまぬ していた.

がれて注入部に接する腺上皮は細胞が小型化し,腔 の4日 後:3日 後のものとほとんど変化がな く,20一

拡大と共に細胞は扁平化し,種 々の程度に空胞変性をMCに 接した部位に於いても,標 識細胞の増加はみら

伴なうものが多い.間 質には浮腫が強 く,血 管の軽度 れず弐そのTIは0.7～1.4と これも正常のものに等し

の拡張も見られる.い か,む しろそれより低い値を示している.平 均粒子

150日 後(写 真18)=20-MC注 入部と考えられる場 数はさらに小さく,標 準偏差も小さくなっている(図
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(細 胞 数)(細 胞 数)

5050

コC==1621こ ご=!3.72
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10/0
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(粒 子 数)(米 立子数)

図1正 常前立腺上皮 図320-MC投 与4日 後

(細胞数)で はな く標識 も多層にわたってみられる.お そらくこ

50れ は再生を起している部位の 標識 と思われる.ま た

王=)4.3020-MCに 接 し比較的腺様構造が 保たれているような

40δ=5・45部 位 での取込も増加している(写真7・8)・ しかし粒

u,子 数についてみると平均15.23と 正常に比して少 くま

たIO～14の 間に集中し,標 準偏差 も4.86と4日 目に比

30し てさらにその値が小さくなつている(図4) .20-MC

注入部 より離れて正常な腺様構造を保っている部位に

20於 いてはTIは0・7～L2と やは りかえつて標識された

(細胞 数}

!050

工=!5.23

8=4.86

9919・ 鐸 ・f・ρギ 響40
49/4!92429343944

(粒 子 数)30

図220-MC投 与3日 後

3)や は り間質の細胞の 標識は著明に 増加してい20

る.

ノ0
10日 後(写 真5,6,7,8,9):10日 目になる

と20-MCに 接する部位に於いて扁平上皮化生を生じ

て来る・その部位に於いては著明な標識核の増加が目0∫ ノOI52025・303∫404∫

立・て来・・すなわちその・う繍 位では購 ・畿i6函 嬉 ざ9封94ゼ

部分に限局し・TIは11・2～25・3と 増加して来る・一(粒 ・子数)

見腺上皮の崩壊したような部位の標識の増加も見られ

(顎9),そ のよう榔 位に於、、ては核Vよ形力1..-tw図420"MC投 与10畷



数田=前 立腺のDNA代 謝 第2編235

細胞の数は少い・10HSの 例ec於 いても・間質の細胞(細 騰)

の標識が目立つ・60

15日 後(写 真12,ユ3,14):20-MCに 接 し扁平上皮

化を生じたような部位に於いては10日 後の例と同様に

購 の増加がみられるが職 され骸 の数は10日 後の50■=/3.35

例 とあまり差がな く(写 真13),TIは12.2～24.6で あ δ=4.27

る,20-MCに 接 して 比較的正常に近い 腺様構造を保40

っているような部位に於いても,標 識の増加がみられ

る(写 真12),こ の場合も平均粒子数は減少し,粒 子30

は10～14の 部位に集中し標準偏差も4.15と 小 さい値を

示す(図5),間 質にあってはやは り線維芽細胞様の

細長い細胞への標識が目立つてお り,標 識数も増加し20

ている(写 真14).

ノ0

(細胞 数)

60

05/015202530354045

の 翻 愚 繊 蜘 編
数)

40図620-MC投 与50日 後

を示す部分に於いても部分的には40～80の 標識を示す

30部 位も見られる・このような時期になると細胞分裂を

起している細胞への標識も見出される。また平均粒子

数も19.4と 急増し,そ の分布をみると5～9,25～29
20と 二つのpeakを 有する

.ま た標準偏差についてみて

も11.40と か なり大きな値 となり,分 布の拡大を示し

10て いる(図7).こ の頃になると間質の細胞の標識は

激減して来る(写 真19,20),

.=[=L_____

1貿 器 ㍊ 窺1舎5欄
(粒瑚 誉=認

50図520 -MC投 与15日 後

50日後(写 真17):20-MCに 接 し扁平上皮化生を生40

じた部位では基底層に一致してさらに標識核の増加を

認め,15.3～36.7とTIの 増加がみられる(写真17).部30

分的には40～50の 部位もみられる.粒 子数は平均が

13.35と あ まり変らず,10～14の 部位にほとんどが集20

中してお り,標 準偏差も4.27と 小 さい(図6).間 質

の細胞の標識が減少して来る。
IO

150日後(写 真19,20):こ の頃になるとHE染 色の標

本に於いては扁平上皮癌とみなされる変化を認める.

こうなると乳嚇状に増殖した癌巣の基底部に当たる部9{ノ9'f2ρ25読0ギ 解 氏∫(X立子ua)
43/419242934394449分

に 於 い ては そ の 標 識 はTIが35.2・-78,3と な り著

明な増 加 を 来 す(写 真19).ま た 良性 の 扁 平 上 皮 化 生 図720-MC投 与150日 後
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200日後(写 真22,23,24):さ らにそれが200日 前 り,タ ール蒸溜工場 の職工 の皮 膚癌 が注 目され

後となると完全な角化扁平上皮癌の像を示し・その基 るにいた り,タ ール と発癌 の関係 が問題 とな り,

底部にあたる部分ではTIは42・1～72・2を 示し(写 真 長年月をかけ て実験動物 に タールを用 いて癌を

22)・150日 後の値と変 りがないが・部分的には80～90作 る ことが 企 てられたが
,失 敗に 終 った.し

の標識を示す部位もある・またこのような例では角化 か し1915年 山 極
,市 川は ウサギの耳 に長期間 コ

の著明な癌巣の中心に於いては,標 識はほとんど認め
一ル タール を塗布 して実験動物で の最初 の発癌

られない(写 真23).こ の頃の標本では基底部のみな

らず麟 全体にわた。て購 の見られる部位力・ある.職 功 した・次 に当然な されたのが・ 　 'レタ

このようなものを初めて癌と呼ぶ人 もある.こ のよう 一ル中 の発癌物質 の分 離 と合成で あった・その

な標本でも癌化を来たさず,腺 様構造の保たれている 結果1929年1,2,5,6-Dibenzanthraceneの43},

部分 も見られるが,そ の萎縮,扁 平化したような上皮 次いで3-4-Benzpyren20}の 分 離 に成功 し,同

に於いても標識の増加が認められる・この場合も平均 時 にその強力 な発癌性 も認 め られた.又Wiel一

銀粒子数は増加し・分布は2層 性を示している・標準and79,.Cook2・}に よっ てデ ゾキシ コール酸の分

偏差も9・92と大 きな値を示す(図8)・150日 後の例と 解 に よって強い発癌性 のある20-MCが 作 られ

同じようにこの頃に於いても間質の細胞の標識は著減 るにいた
った.そ の後 は続 々 と発癌物質の研究

している(写 真23). が な され
,発 癌化合物質 の色 々の性 質 と発癌性

との関連 が しらべ られた.す なわち化学 構造 と
(細 胞岩ヌ)

の 関 係5)45)67).吸 収 ス ペ ク ト ル の 関 係39}46〕.
60

i=17.3!螢 光 の 波長 と 強度12)13)35〕,リ ン光53},赤 外 線

sos=9'92吸 収 スペ ク トル32),酸 化 還元電位37),或 は 色

々の化学反応 と発癌性 との関係1}29)3。}31〕71),最

40近 で は 電子論 的 研究 に 見 られ る様 にな って来

た60)61}62)63}64,.発 癌 物質の数は合成 され た もの

30を 含 める と非常 に多 く,発 癌因子 と云わ れるも

のに も物理的,化 学 的及び生物学的 と多数 の因

20子 が あ り
,又 一物質 の発癌 能力 も用量,溶 媒 の

性質,投 与方法及 び投 与時間 の長短,又 は試験
10

動物 の系,種,性 及 び年令,さ らには適用部位,

成 分や量 その他 の未知 の条 件が重 なって変化す

9't/1亭2ρ ㌘ 望 ぞ4P級 ∫(Xt子tt)る.そ の様 な条件 まで加えて来 ると発癌物質 と
4q14/92429S4394449

云われるものは今後 もかなり見出されるものと
図820-MC投 与200日後 思われ

る.そ してこの様にた くさんのものに発

考 按 癌性が見出されて来ると・あらゆる化 含 物 に

発癌性があるかの様な錯覚すらおぼえる.特 に

古 くより何が 癌の原因かという疑問がもた 蒸溜水やグル コースの連続注射による動物実験

れ,そ の解決の 為に多 くの 発癌 実験がなされ での発癌の報告など知 ると,発 癌物質をいった

た.現 在ではその数も数十万種 とされており,い どの様 に考えた らよいかという疑問が生じて

この種の問題に関する知識は極めて豊富なもの 来 る.し か しなが ら天然或は合成によって得ら

となって来たが,こ の研究の契機を作ったもの れる化合物に比 して発癌性を有する物質の数は

は何 といっても,山 極,市 川によってなされた ぎわめて少 く,又 いままでテス トされた化合物

コールタール塗布による発癌実験であろう.18に ついて も発癌性の見出されたものの数は,発

世紀に煙突掃除夫に発生する癌は,そ のススが 癌性のないものよりはるかに少い.又 蒸溜水や

原因であるらしいといわれていた・19世紀に入 グルコースの連続注射による発癌は,こ れ等の
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もの 自体に発癌性 が あるとい うよ りも連続注射 用を重視す るKarremann42}.Ladik等36}が あ

にょって異常な条件を生体 の一部 に作 り出す ご る.し か し多 くの発癌性を有す る化学物質が,

とにょる物理的な作用 によつ て癌 が生 じた と考DNAと 何 らか の 意味で の相互作用 を もつ こと

えるのが妥 当 と思わ れ る.し たがって,発 癌化 はい ままでな され た多 くの研究 に よって明 らか

合物に よる発癌機構 を考 え る場合 では一応 この に されてい る.例 えば14Cで ラベル された!4C一

様 なものは除外 して,直 接生体成分 と化学 反応1,2,5,6-Dibenzanthraceneを マ ウスの皮 膚

或はそれ と類似 の相互 作用 を通 じて癌を発生 さ に塗布 し,こ れ らをDNA抽 出精製 してみる と

せ る働 きを もつ様 な ものについて考え るべ きで この精製 されたDNAに は た しかに14Cが み ら

ある.私 は この意味 で ラッ ト前立腺前葉 に腫瘍 れた といい50),仔 牛 の胸腺 のDNAを,3-4一

を作 る実験を20-MCを 使 用 して行い,そ の腫Benzpyrenとinvitroで 作 用 させ ると,の

瘍の発生に伴 うDNAの 変 化 につ いて3H-Thy一 発癌 物質 がDNA塩 基 対 の 間 に 入 り こ こ ん

midineを 用 いStripPing法 に て研究 を行 なっ でintercalationを 起 す ことが 報 告 さ れてい

た.る11}こ れ はア ク リジソオ レソジ系 色素 がDNA

前 立腺 の腫瘍は人や犬 と異 なって ラッ トに 自 塩基間 に挿入す る ことをX線 回折 と他 の実験 で

然発生 したとい う報告はな い.McCoy48}は10証 明 したLerman等 の 研究 と類似 している.

万 匹の ラッ トにつ いて検索 し103匹 に原 発性 の その様に,芳 香族炭化水素,異 環炭化水素,ア

腫瘍を認 めているが前立腺 には腫瘍 がみ られな ミン類はinvitroでDNAと 複 合体 を作 り1・)。

かった と云い.Mirand51〕 も数年 間に多数の ラ ナイ トロジエンマスタ_ド .ヂ メチル ニ トPア

ッ トを解剖 したが前立腺 の腫瘍 を認めなかった ミソ様 の発癌性 アル キル化合物 はinvitro,in

い う.私 は この ラッ トに20-MCを 投 与 し,基vivoでDNA塩 基 成分 を アルキル化 す ること

礎実験に 於いて50日 前後 で 扁平上 皮化 生を・ が明 らか にされ ている4}46}.DNAと の 反応 が

100日 前 後 で癌化 を 認 め るとい う結果を得た の 最 も考 えに くい とされていたバ タ_イ エ ロー系

で・その前後 についてAutoradiographyと 組 化合物 もinvitroでDNAを アルキル化 す る

織像 との比較 を行 なった・先 ず20-MCの 発 癌 ことが最近 見出 された66}し か し前記 の 様 に

についてみ ると・皮膚 に塗 布 した場 合・滝・飯DNAの 一 次構 造の 変 化を伴 わないで癌 が発生

島75)は5週 ・Reagan65}は7週 ・Scarpelli70)は す る とす る考 えがないわけではない .す なわち

11週 であ り・永田56)の 子 宮頸癌 の実験は12～14DNA内 の 塩基配列 に よらないで
,DNAを と

週 となってい る・前立腺 につい てみ る と私 の基 りまく物 質の質的
,量 的,或 は部位的変化に も

礎実験では100日 ・ 竹中77)90日 ・Dunning2')198と ず く染 色体 内で のDNAの お かれて い る状

日と他部に比 して前 立腺では発癌 に要す る 日数 態変化 が細胞 を癌化 させ るとい う考 え方
,す な

が長い.わ ちJacob-Monad52}の 理 論 を 適 用 した 考 え

発癌物質が生体 内に入 り細胞を正常か ら癌化 方41)59;68}.又 発癌 化学物質 と蛋 白との結合体 に

へ変化 させ る最初 の反応が細胞 のどの部位で起 っいてのMiller,Heidelberger等 に よる研究

るかについては古 くよ り議 論が され てい るが,に よってDNAと 芳 香族炭化水素或は アゾ色素

分子 レベルで考え る場合 には核酸か蛋 白か とい との強固な共 有結合体 の生成 の否定等が それで

う様 な ことが問題 とな る.こ の点発癌物質 との あ る33)50)し か し現在最 も確か な実験的及び理

結合体形成 とい う立場か ら蛋 白 との反応 を重視 論 的根拠に立って発癌物質 との相互作用 の研究

す るMiller49).Heidelberger等6}33)に 対 して が出来 るのはDNAで あ り,又 遣伝 その他 の生

Boylandio}n),Haddow等 は 核酸特 にDNAの 命 の営み に於 いてDNAの 占 める位置 を考 える

重要 性 を 主張 して い る.理 論的 に も 蛋白を とぎ,DNAと 発 癌物質の 相互作用 を追跡 する

primaryattackの 位 置 と考 えるMason47),の は 当然 である と 思われ る,そ の 意味 で 私は

Birks7}等 と核 酸,或 はそ の前駆体 との相互作DNA前 駆 物 質であ る3H-Thymidineを 用 い,
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20-MC投 与 後 の発癌経過 とDNAの 変 化 につ て来 る.粒 子 の分布 の変 化は高山74)の 一ニ トロキ

いて観察を行った.ノ リソ ー1オ キサイ ド の表皮へ の塗 布実験に於

20-MC注 入 後3～4日 に於 ては 間質の浮腫 て も認め られてお り,高 山 は正常 細胞が癌化す

が強 くな り,核 ぷ基底部 より浮 き上った様 にな るには頻発す る核分裂 も必要 であ るが黒 化 した

り,好 塩基性が やや減退 して来 る.そ の様 な場 銀粒子 の分布 の不規則性 か ら・何 か質的に異っ

合 のAutoradiographyで は 核の標識はむ しろ たDNA合 成 の機序が存在 す るのではなかろ う

や や減少 してい る.こ れはDNAを 合 成すべ き か と云 ってい る・ この様 にDNAが 腫 瘍 細 胞

細 胞が,そ こにあ るThymidineを 利 用 し得 な の特 異性 に直接関連す る物 質 とい う考 えか ら・

かった ことを意 味 し,20-MCがDNAを 合 成 正常細胞 のDNAと 腫 瘍細胞 のDNAと の 質的

す るに必要 な酵 素を障害す るのか8)9},又 ぼ 直接 な相違を見 出だ そ うとす る試みが多 くな され て

にDNAに 作 用 してそ の合成を障害す るのか の 来 た.例 えば腫瘍細胞DNAの 沈 降定数 を正常細

どち らかではないか と推定 した.20-MC注 入 胞 のDNAと 比 較 した 研究が い くつ かあ るが今

後10目 頃 より扁平上皮化が認 め られ る様 にな り の と ころ有意 の差 は認め られて いない五8)24}細

その部 のTIの 増 加が認め られ る様 になって来 胞 内のDNA含 量 の優れ た定量 法19,23}25〕26)が考

る.し か し粒子 の分布 の状態 は10～14個 の 部位 案 された結果腫瘍細胞 のDNA含 量 が異常であ

に集 中 し,正 常の場合 の正規分 布に近い分布又 る ことは一般 に認 め られてい る.癌 に於いては

はDithizone投 与 に よる単 な る再 生の場合 とはDNA量 が 正常 より 増加す る との 論 文 もみ られ

そのDNAの 構 成に変 化が あるのではな いか と る78},私 の場合,正 常 と扁平上皮 化生の間ではむ

思われ る.平 均粒子数は正常に比 して少 ない.し ろ銀粒子 の数 は後者 で低 値を示すが,20-MC

15日 後 の所見 に於いて もほ とん ど同様 の所見を 投与後150日 と癌化 して来 ると銀粒子数 の増加

示 してい る.両 者 共に20-MCに 接 しない部位 がみ られ る.又Dithizone投 与 の例 に於 いてほ老

の腺様構造の正常に保たれ てい る部位 に於け る の分布 が正 常の細胞の増殖 に近 い粒子 の分布を

取込 の減少が み られ るが,Kiljunen44)は 皮 膚 示 し,20-MC投 与 で は扁平上 皮化生を生 じる

への発癌剤塗布 の場合 ・塗布部 のみな らず・非 頃 よりすでに銀粒子数 の分布 に差の ある ことか

塗布部 に もその 影響が ある ことを 観察 してお ら,何 かDNAに 質 的差 が生 じてい るのではな

り,20-MCに よってDNA合 成 に関係す る何 いか と考 えた.14C一 メ チ_ル コラン トレソを用

等 かの因子 に障害 が生 じた為 ではないか と考 え いた放射 性物質に よる実験 では,DNAを 非 常に

てい る・50日 とな ると扁平上皮化生 は著 明 とな 純粋 に爽 雑物を含 まない様 に抽 出
,精 製 してみ

り,一 部乳噌状の増殖 を示す部位 も見 られ る様 ると,DNAに は 発癌 性物質が全 く認 め られな

にな る.こ の場合標識 は基 底部に一 致 して認め い .又 表皮 に 於 け る20-MCの 塗 布 実験で

られ るが,こ れは20-MCに よって細胞に特有BUchner且5}はsH-Cytidin,3H.Leucinを 用 い

のRNA並 び に 蛋白が 障害 されてDNA倍 化 て構造蛋 白の変化 を認め てお り,も しそ うだ と

に対す る抑制作用が失われ・為 にそ の部 の細胞 す ると私 の 場合 一時 的にErgastoplasma
,Ri.

は未 分化 の細胞 と同様DNA合 成 能 を有 す る様bosomeの 様 な 構造蛋 白の 破壊 の 為 に それに

にな った為で ・ 上皮 に 於 け る 基底層 の 細胞 の 対応 す る細胞の一つ の適応 の結果 としてその様

DNA新 生 と 同様 のメカ ニズムが ここに見 られ な変 化が生 じて来た とい う解釈 も可能で ある,

る ・DNA合 成 が増加す るとその 部 での多 くの しか しどちらに して も
,私 の実 験か らだけでは

細胞 が一定時 間に作 られ,脱 落が一定であ ると 直接DNAに 変 化が生 じたのか ,20_MCの 他

Hyperplasiaが 生 じて 来 る・150～200日 とな の物質への影響 の結果DNAに 変 化が生 じて来

ると 明 らか な 癌化が 認 め られ る様 になって来 たのかは論ず る ことは出来な い.Mortonss)は

る.す ると核 あた りの銀粒子数の増加及びその 腫瘍で は細 胞分 裂の速 度の増加が あ る と し,

分 布 が一 層性 にな るとい う特異的な変化を示 しBaserga等3}は 腹 水 肝 癌で3H-Thymidineを 使
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用 しての実験 より,腫 瘍細胞 の増殖 はむ しろ普3～4日 ではTritiumIndex平 均 銀粒子数共

通 より遅 い ぐらいで,腫 瘍 では分裂 した娘 細胞 に減少 した.

のおのおのが分裂能を有す る為 に幾何級 数的に3.10～50日 で は10日 目 より扁平 上皮化生 を

増加を行 い,そ れ で腫瘍全体 の生長 は早 い と云 生 じ,同 時 にTritiumIndexも 増 加 して来 る.

っている.私 の例 につ いてみ ると癌化 した細胞50日 迄は癌化 は認 め られない.標 識 は基 底層の

では癌巣全体 にわ たる様 な標識 のみ られ ると こ み に限局 してみ られ る.こ の ことは分裂 した娘

うに より,後 者 の云 う様 に娘細胞 の両者 に分裂 細胞 の一方は基底層 に残 り分裂能 を有 し他方 は

の存在す るとい うともあ り得 ると思 える.し か 分裂能を失 って上方 に押 しや られ剥脱 す ること

しこの頃 より細胞分裂像 に標識 が見 られ る様 に を示 している.平 均銀粒子数 は正常 に比 して少

なったこと(正 常 の腺上皮細胞 にあっては2時 く,ユO～14を 中 心 として狭い範囲 の分布を示す

間では核 分裂像 の標識 はみ られない.),又 細 胞4.150～200日 とな るとTritiumIndexも

一世代の時間 とDNA合 成 期 との比 を表 わすTI増 加
,同 時 に所 に よっては癌巣 全体 にわた る標

の増加が あることは細胞一世代 の短 縮 もあ り本 識 もみ られ る様 になって来 る.こ れは分 裂 した

実験腫瘍には両者 の併存 があ るのではな いか と 娘細胞 のおのおのに分裂 能があ ることを意味 し

考えた.又 組織像 と20-MCの 作 用期 間 との関係 てい る.

をみてみ ると基礎実験,及 び3H-Thymidine平 均 銀粒子数 も増加,そ の分布 は2層 性で分

併用 の実験の両者 に於 いて正常 細胞→扁平上皮 布 の範囲 も広 くな り,正 常 とは異なった質的,

化生→癌の経過 をた どると推 測 された.こ の様 量的 のDNAの 変 化を推定 せ しめ るが,そ れが

な事実は皮膚 の実験癌,又 は実 験子 宮頸癌 の発20-MCの 直 接作用か,二 次 的作用 に よる変化 か

生に於いて見 られ てい る.は 断定 出来 なかった.

間質 の 変化につい てみ る とOrr58}は 発 癌物5.本 実 験腫瘍 の分裂様式 は細胞 の一世代 の

質がその支配領域 にあ る支持組 織,栄 養組織を 短縮 と分裂 した娘細胞 のおのおのが又分裂能 を

も含めて全 ての要素を変化 させた結果代 謝過 程 有す る とい う分裂能 の異常 の二 つの様式 を有 す

に変動を もた らし細胞 の質 的変化 をお こさせ,る ものの様で ある.

正常 な生 成の規制 に応 じきれな くな り腫瘍の発6.間 質 に於 いては扁平上皮化生 を生 じるま

生があ ると説 明 してい る16).私 の実 験では円柱 では標識細胞 は増 加す るが,癌 化 した場合 は著

上皮→扁平上皮化生→癌 の過程 に於 いて扁平上 減す る.

皮化生が乳嚇状 に変化 す るまでは問質の細胞の 本論文の要旨は第52回 日本泌尿器科学会総会の宿題

標識が増加 し,癌 化 した場合 その標識 が減少 し 報告の一部としてまた第53回 日本泌尿器学会総会に於

た事実は認め られ たが,間 質細胞 の増殖 が,上 いて演述した・

皮細胞の癌化 に何か関係 してい るとの推論 は本 稿を終るに臨み・鰍 示・徽 閲腸・た恩師 加藤

実験か らは下 し得 なか った.永 田56}は癌 化 した 篤二教授・病理学的な御指導を賜った第1病 理・飯島宗
一教授並びにあらゆる協力を惜しまれなかった竹中

部分の間質の標識細胞の減少を,上 皮細胞 の増

殖のみ著 るし 杭 進 し澗 質細胞 の増殖が これ 生昌魁 セこ醐 する・
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