
3215' 

近交系マウスにおける乳腺腫場と

性ホルモンに関する実験的研究
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EXPERIMENTAL STUDY ON THE RELATIONSHIP 
BETWEEN THE NEOPLASTIC DISEASE OF 
THE BREAST AND THE SEXUAL 
HORMONES IN INBRED MICE 
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The relationship between the neoplastic diseases of the breast and the sexual 

hormones in inbred strains mice was investigated with the use of low-mammar｝ァ cancer

strains mice of H and dd-strains. 

The e古ectof rapid breeding and abnormal suckling on the development of the 

mamman' gland of mice and the histogenesis of tumor, as well as the e古ectof the 

administration of estrogen and androgen in their apparent menopause, were also 
examined, as a result of which the following wa日clarified: 

1. The pysiological and pathological changes in mice n℃1℃ obscncd b~’ di'nt of 
the whole mount preparation of their mamman・ gland, and changes similar to mas-

topath~－ in human were noted. These changes were seen to occur in the regions of 

epithelial cells around the fine milk duct (milk duct more peripheral than the middle 

duct and small duct), where progression and regression is repeated at normal pre-

gnancy, parturition and lactation. 

2. Rapid breeding and abnormal suckling are liable to cause a series of changes 

such as I℃gression-delay, mastopathy『likechanges and mammary cancer. These, how-

ever, are not necessarily gradual, and, from this, it is suspected that certain other 

mechanism is responsible for the onset of cancer. A chain of relationship noted 

between the regression-delay and mastopathy-like changes, is considered to be reversible. 

3. Rapid breeding raisじ日 the rate of the onset of mammary tumor. With H-

strain mice, no di百ercncedue to the form of lactation in the rate of the onset of 

mammar~’ tumor was observed. With dd-strain mice, the interrupted lactation group 

showed a high rate of the onset of mastopathy-like changes. 
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4. The sterilization group, seldom-parturition group and virgin group showed 
little onset of tumor, while no particular difference was noted among each of these 

three groups. 
5. The mammary gland of mice m menopause shows tuberous growths and 

encysted expansion in the milk duct under the influence of estrogen, while, as the 
activity of estrogen terminates, practically all of these growths and expansion will 
disappear. With the interrupted lactation group and non-lactation group, however, 
mastopathy-like changes and mammary cancer were present in high rate. 
6. Many of the milk ducts of mice in menopause indicate an atrophied pictures 

under the influence of androgen. 
7. The mammary gland of mice administered at random with estrogen and 

androgen, shows mastopathy-like changes in a considerably high rate. 
While these experimental results indicate a relationship between rapid breeding 

and abnormal suckling, on one hand, and the onset of tumor in the milk ducts of 
low-mammary cancer strain mice on the other, it would seem that a change in the 
absolute quantity of estrogen accompanying pregnancy, a drastic fluctuation in the 
amount of hormones and the size of stimulation have nothing to do with the onset 
of such disease, which rather will be caused through a repeated lack of balance in 
the amount of hormones in the body. In the light of difference seen with H-strains 
and dd-strains, it is known that there is a difference in the sensitivity of the epithelial 
cell of the milk ducts according to di百erentstrains of mice. 
In view of the relation of the activit~· of hormones with the onset of tumor in 

mice in menopause, it is known that those mice with the experience of rapid breed-
ing and abnormal suckling are more sensitive to the fluctuations in the amount of 
hormones. 
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異常や妊娠異常と乳癌およびマストパチーとの関係が

注目されP これらが体内ホルモン代謝の研究結果と相

乳腺騒疹と性腺との関係については Schinzinger 倹って乳腺腫疹と性ホルモンとの関係についての研究

(1889）の最初の示唆により Beatson(1896）や が一段と進んだ．

Lathrop an<l Loeb(l916）による卵巣と乳癌との関係 乳腺腫疹と性ホルモンとの関連についての実験Lt元

についての研究にはじまり，性ホルモンである Estro- 来大部分がマウ えについておこなわれ，その超湯発生

neの連続注射がマウスの遺伝的素因と結びついて乳癌 にはp 遺伝因子p ホルモン刺戟および乳汁因子のいわ

を発生させることに成功した Lacassagne(1932Jの研 ゆる三大要因のほかp種々 のホルモン環境や授乳臭ー常，

究の他数知れぬ報告がある． 食物，湿度p 光線等の影響がありp しかもマウスの系

わが国においても授乳形式をかえることによってド 統によって腫場発生率もホルモンに対する反応も援が

イツマウスにマストパチー様変化および乳癌を発生さ あり，こ》に近交糸マウスによる研究の必要性がある

せることに成功した木暮（1942）の実験や統計上，授乳 わリである．
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この様な観点からわれわれは近交糸マウスを使用し

てp授乳児常やホルモン投与による乳腺の形態的変化

や乳腺履疹とくにマストパチ一様変化および乳癒への

変化について動物実験を行った．

I.実験動物および実験方法

A 実験動物

実験にはH糸および dd系雌性マウス （Musmus-

cul us）を使用した． H系マウスは国立遺伝学研究所

産近交系から分離，京都マウス遺伝学研究所 （所長：

星野安盗学士）においてさらに20代以上近親交配をく

り返した inbredstrainと考えてよい系統で乳癌自

然発生率は 1%以下の系統である． dd系は京都大学

純系動物センターから供せられた．動物は生後 lh月

より同一条件下で飼育L，飼料にはオリエンタル製固

型飼料（繁殖用J,71<および季節の野菜を用いた．

B 実験方法

H系マウスを次の3つの実験群に分けた．

I 綬乳群 （授乳中絶群p 不授乳群， 正常授乳群

および寡産群）

2 処女群（対照群）

3 ホルモン投与群（Estぞogen群pAndrogen群，

および Estrogen,Androgen群〉

dd系マウスの2つの実験群に時けた．

I 授乳群（授乳中絶群および正常授乳群）

2 処女群（対照群）

H系マウス授乳群は生後2ヵ月より雌S,6匹に対し

雄l匹の割合で飼育し妊娠すればp 分娩室に隔離し分

娩緩あるいは授乳後再び妊娠をくり返えさせた．授手l

にあたって仔の数はおおむね8匹になるようにして各

手l腺に与える影響を均等にした．
授手lJ手p 第l群授手［中絶群 (interruptedsuckling 

group）は毎回分娩後， 5日間授乳させた後に突然仔

を離し授乳を中絶させたグループである．第2群不授

乳群（non-sucklinggroup）は毎回分娩後，少くとも

12時間以内に灘乳して授乳させなかった． 第3群正常

授乳群（normalsucklin邑・group）はW:回分娩後， 30

日間仔を同棲させて充分授乳させた．第4群寡産群は

不妊群および l回流産後妊娠しないグループである．

処女群は幼仔時代から雄と隔離して飼育した雌群

もおおむね5匹づ〉の集団とした．

ホルモン投与群は生後8岩月～l』ヵ月まで前述ρ皮

乳形式で飼育しPマウスの妊娠p分娩能力のとみに衰え

る更年期と考えられる時期から次の方法で Estrogen

および Antln，郎、nを長期間投与した．

;x~ I 1洋 Estrogen群は Estradioltlipropionate 

(Ovahormon d~pot ) 0.2Smg を2週間毎に8回智筋

内に注射を反復した． 第2許fAndrogen群は Testo-

sterone enantate (Enarmon depot) l.Omgを2週間

毎に8回注射した．第3群Estrogen-Androgen群は

前記EstrogenおよびAndn,gcnを大体2週間毎 （10

日～20日毎）に交互あるいは不規則atrandomに注

射した．

以上の実験を行ったマウスの生存期聞は 145日より

621日までであった．

dd糸マウスも同僚授乳中絶群p 正常授乳群および

処女群に分けた．その生存期間は119日より365日まで

であった．

c 標本作製
マウス乳腺は胸部3対p 鼠径部2対の5対あり，胸

腹部よ り側腹部に対称的に位置している．各乳腺に組

織学的差異はほとんどないが，胸部および鼠径部とも

乳腺はそれぞれ重なりあって各現膿を別々にとり出す

ことは困難である（第 l図）．妊娠および授乳中は背部

腹部とも頭部から尾根部にいたるまで皮下組織はほと

んど全部乳腺組織に占められる．

乳腺組織は主に伸展標本によって l部はパラフイ ン

切片標本によって検した．

イ申展標本は Gardner(1938), Cowie and Folley 

(1947）および Flux(l949）の方法に準じて作製した．

ガスで屠殺後， なるべく皮下組織が残る様注意深く皮

障を剥離した．この際毛が内面の皮下組織に附着しな

い様留意p 制離した皮l脅は薄い木板の平面に軽〈伸展

して数カ所をピンで止めp そのま〉プアン氏液で24時

間固定した後， 24時間水洗した．原法の様にこの皮臓

をそのま》染色することなしこの段階で乳腺を皮膚

面から象ljがした．この操作が最も大切で乳腺を損傷せ

ぬ様また皮膚と乳腺との聞の結合組織を皮膚面に残し

て乳憐に連らなる排池管を鋭利に切断した．この乳腺

を含んだ薄い半透明な組織のみ染色すれば標本作製の

時聞は短縮出来る．つまり Maycl'氏酸性へマトキシ

リン液で10分間染色し 1%塩酸アルコールで余分の色

素を除しこの際乳腺以外の組織がほとんど透明にな

ることが望ましし乳腺組織中の乳管の染色度を検べ

つつ脱色するとよい．またこの仲良標本から任意の部

位を切離して切片標本をf'I＇る事も出来る．その後は原

法通り脱水，キシロールを経てパ ＇l-サムで封入した．
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Il.健常雌性マウス字L腺の生理的変化
（発育および退縮機転）

A マウス手L腺の成熟過程

生後 lゥ月の幼若マウスの乳腺は乳日発から主幹とな

る比較的太い乳管が数本枝分れして間質の大部分を占

める脂肪組織の間を走っているにすぎない（第2図）．

生後3ヵ月になると乳管はさらに伸びp 多少分岐して

中乳管を形成しp その末端および側方に芽状突起を生

ずる（第3図）．しかし腺小業の形成はなく腺腔も認め

られないa しかしこの時期でも釘師、寸jLば，たピちに

乳管は分岐増殖して腺小葉p 腺E杢を形成p 終末装置は

内陸が拡張して分泌物を合んだ妊娠時の腺胞様構造を

3週間で完成する．

性周期の正しいマウスでは周期によって乳腺に著し

L、変化は認めない．発情期に僅かに乳管の泊殖p 間質

部毛細管の拡張および充血を認めるのに過ぎない．

生後6ヵ月では手L管は多少分岐や拡張を増すが著明

な分岐は認められずことに腺葉の発｝主はない（第4,

5図）．これを組織切片標本でみると脂肪組織の中に

乳管および腺終末装置が僅かに散在するのみでp 結合

滋，線維組織p 円形細胞の浸潤等はほとんど認められ

ない．そして妊娠p 分娩および授乳をしないマウス乳

腺はもはやこれ以上櫓殖することはなし 1ヵ年以上

経てば脂肪組織のみ発達して乳管はかえって萎縮す

る（第6図）．

マウス乳腺の大乳管は多層の骸子状と皮で被われF

中小乳管は2層の上皮つまり依子状上皮と外側筋上皮

に被のれている．

B 妊娠および授現時

マウスの妊娠期聞は18日札口日（平均21日）であ

る．任阪によって乳管の増殖は急速にはじまる．妊娠

初期（ I週間以内）においても乳管は著明に分岐p 拡

張増殖して芽状突起から腺小葉が形成される（第7,

8図I.すなわち間質の血管は拡張し，乳管の周囲にIO

数個の終末装置が1J:って小業は完成する．妊娠2週間

頃には内陸に分7必物を含んだj腺股が認められる（第9
図）． 妊娠末期には間質はほとんど消失して腺葉聞を

総うような状態になり，隣接する腺腔が融合して大き

な腺腔となる（第IO図）.acinusの上皮は低円柱また

は周平上皮で械は卵円形または不正形で淡令する．腺

管は鉱張しているが分泌物はまだ認められない．

授手は日聞はおよそ3週間である．前述のように分娩

時に腺薬の形成および乳管鉱張など授乳の準備はすで

に完了していらが，授乳のはじまるのは2日目からで

3日目から本格的な授乳期にl土いる（第11図）． 授乳

中の小業内細乳管は著しく拡張して大きく腺胞様とな

り網目状につらなる．上皮細胞は扇平または低円往状

で伐l士大きく卵円形または楕円形で淡染す石．間質は

ほとんどなくなり脂肪組織がごくわずかにのこる．分

娩後3週間，離乳lりlに近い乳腺は小業間結合組織がや

や上国殖し小葉は少し縮小しはじめている．乳管には変

化はないー

c 正常授乳後の乳腺退縮過程
授乳を終了して乳腺が退縮する場合p まず小業が減

少して結合組織がこれにいれかわり，ついで円形細胞

が浸潤しこれが再ひ＇D白川J和［献にかわる（第 12,13, 15, 

16図）．離乳後数日で腺隆は萎縮して内陸は閉鎖する．

乳汁は大乳管次いで中乳管p 小乳管と潮時消失してゆ

く．そして腺小業の萎縮に反比例して間質の増殖がは

じまり20～30日で退縮は完了する＇；；，＼ 1GISI'・ 時には

2, 3力以上経つでも退縮の途中の所見が乳腺中の大部

分または一部分に存在する場合があり，これを退縮遅

延像と呼び病的な状態と考えられている．一般に分娩

をくりかえすに従って退縮完了に要する期間は長くな

るf頃向があえ＂・

D 分娩後離手Lの手L腺退縮過程

分娩後離乳つまり授乳させぬ場合の乳腺i1&縮過程は

正常授乳後離乳の場合に較べp 退縮はや〉遅れる傾向

がある（第14図）． 全般に!1,'li業縮小，腺墜の消失，内

陸の閉鎖，分泌物の消失等がや＇ j星れp 従って間貿増

殖の時期も少し遅れる．最も特長的なのはp 乳管とく

に中乳管より末梢の乳管の拡張および分泌物の貯留が

10日～12日後迄証明されることである．

E 1J、十孟

健常雌tf.マウス乳腺の発育および退縮i側主、について
は Turnerand Gomez l l 933 1, Gardner and Strong 

(1935), Fekete (1938）以来幾多の研究がある．｛申展

標本によって乳腺の発育状態を観察するとP 生後2ヵ

月頃迄は主幹になる比較的太い乳管が数本分岐してい

る程度であるが，われわれはこれを大乳管と呼んでい

る（第171乱．藤末(1955）はマウス乳管を duct]. ll, 

Eに分けているがこれは ductIにあたるものと考え
られる． 生後3ヵ月になると中乳管（藤末の ductIT 

にあたる）＇小乳管（ ductIllJで分技する．この時期

にはまだ腺小柴は形成していない．しかしこの時期で

も妊娠すればrri:ちに乳管は分岐増殖し小葉を作り＇ 3 
週間で完成する．この事は人間乳児にみる l¥Iastitis
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（｜）成熟時

第 17 図

neonatorum と呼ばれる変化と考え併せ興味深いー

この疾患は腺業の発達をともなわずp 乳管の拡張とそ

の周囲基賓の増殖が主体となるもので，乳腺の幼若な

上皮細胞でもこのように他の発育臓器に関係なし直

接に性ホルモンに反応して増殖性変化と分泌機能を営

み得るものである．マウス乳腺組織の完成は幾多先人

の研究結果と同様に3fJ月と考えられ， また性成熟は

50目前後である．性周期によって乳腺組織に著明な変

化は起らない．それはマウスの性周期が短時間の反復

で乳腺に変化を起す程のホルモン有効量が分泌されな

い為か，あるいはたとい分泌されてもその作用時聞が

短い為と考えられる．人乳腺の性周期による変化は子

宮内膜の変化と同義である事が Rosenburg(1922), 

Ernst(l925), Mosczkowitz (1924), Turner (1955), 

藤森(1955）等によって確認されp 卵巣機能との相関関

係が記載されている．また一方自鼠については西垣

(1952）および永田（1958）の報告がある．

マウス乳腺は人間のそれとはことなりp 成熟した時

期でも基幹となる大F 中y 小乳管のみから成っていて

腺葉の形成はないー間質は結合組織および円形細胞の

浸潤はほとんど認めず大部分が脂肪組織でその間にわ

ずかな血管を認める程度である．この事はマウス乳腺

の特色であり，病理学上p 乳腺腫湯の研究に際して重

要なことである．た、Gardnerand Strong(1939）に

よれば乳癌高発系の雌マウスの乳腺には発癌以前に萎

縮性腺薬にまじって，少数の類授乳型腺小業や正常肥

大型腺小葉が散在するといわれ， また Pullinger

(1952）によれIi乳汁因子をもっ雌マウスの胸部第2乳

腺にはしばしば増殖性結節がみられ，生後1ヵ年以内

にこの結節のみられる時1;!:，反対にそのマウスに乳汁

因子の存在をうらメきするともいわれている．

マウス乳管上皮の問題は Apolant(1906), Wieser 

(1934）以来論議があるがわれわれの成績で：t，大乳管

は多層般子状上皮p 中小乳管は般子状上皮と外層筋上

皮の2層から成り，細乳管では不完全2層上皮から成

立っているとを知った．人乳腺においては大乳管p 中

乳管p 小乳管および小業乳管まで管壁の2層性は明か

で小業を形成する細乳管は不完全2層性で外層細胞は

内層細胞より数が少いといわれている．

分娩後離乳でも正常授乳後離乳の場合でも乳腺はp

妊娠および授乳期の最も活動的な時期からF 静止状態

に移行するわけである．退縮過程の要点は分泌機能を

有する小葉の消失p 一時的な結合組織および円形細胞

の増加，そして再び脂肪組織に入れかわるといった過

程である．人乳腺離乳後の退縮過程は小葉の破裂p 分

必刷新Lのil'J'X:：.， 基礎膜の中断および二五羽，，，腺薬組織内

外の円形細胞浸潤p 合喰現象に；川、で礼j言；および周囲

結合組織の再生と終末腺管芽の更新i曽殖がおこるとい

われている．動物実験では:.VIichaelisがモルモットで

西垣や永田が白鼠で民受が家兎でそれぞれ，ほ f同様

の結果を得ている．

授乳後離乳と分娩後離手lの乳腺の退縮状態を比較検

討するとP 腺小業腺睦の消失はさほど相違点はない

ぶy 授乳させず縫fしした場合i土乳管h広張と分；必防乃
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停滞が長く残り一般に退絡は遅延する．この両者を較

べる場合は（ド内の内庁..t:.J以穏とくにlf<i下垂体および卵

IHJ；動について考慮しなければならないt 竹脇によれ

ば：＝＇1H.は分娩後早期に排卵がおこるがp 授礼によって
以後の排卵は抑制され，分娩後25日頃から卵巣；／i!J!}jは

活発になるという．また藤井の研究によれば疫乳と性

周期について，分娩直後に離乳すれば6日～8日目に

周期がはじまり充分授乳した後離乳すると必かに周期

が起るという．

藤末はマウス現腺の手i管系を ductI. E，血に分類
したがわれわれの分類である大，中P 小手L管もほ ピこ

れと同じである．そして中乳管と小乳管は組織構造も

同一であり，妊娠p 分娩， n乳，離乳等でt首殖性変化
と退縮性変化を くり返す部位はこれら中小手L管および
その末梢の組い孔管である（第17図（1)(2)(3)).

ill.マウス字L腺腫蕩の病理

A マウス乳腺におけるマストパチ一様変化

の病理組織像とその分類

マウス筑腺E重協の病理組織学的研究は，マウス乳癌

の研究によってはじめられた．そして乳癌発生の遺伝

に関するマウ 1近視そよ：配系日の研究によって急速に進

展した．元 7々 ウス純系の研究は，遺伝因子治：発癌の

内部条件を支配するのでほないかとの考えから出発し

たが，研究の結果は外五条件としての乳、汁凶f1:¥ITA〕

の発見となった．近親交配を続けることによってp そ

の家系の遺伝因子的均一性が高まるという理論的な緩

；~1:t, Wrightによってなしとげられた．一般に純系

~pure strain lと呼ばれているのは正しくは近親交配

系または近交系 rinbred strain）と呼ぶべきでP こ

れは兄姉交配（brother-sistermo.ting 1または親子

交配を20代以上重ねたものをいうのである．また均一

系 （uniform strain）と呼ばれているのは広い意味

の近親問あるいは系統内の任意交配（randombred) 

を続けたもので3 雑菌動物に較べてi宣伝因子的均一性

の日いものということが出来るので，厳密な白川：での

近交系や:M!J"illから区別されている．

マウス乳腺題疹の研究はマウス乳痕の研’itによって

はじめられたが，乳癌発生マウスの乳腺は前癌性変化

と J忍われる｜民局性病変が発見さ~ L，更に癌性変化との

聞に f~ fJ像が認められた．叉この変化1l: Est rrip:C'nを

長期間投与して発生させた乳癌マウスの他の乳腺＜＇痛

尚発系マウスの発癌以前の乳腺にも見出された．そし

て乳沼と癌との相関関係ぶI-Iaaland(191l), Gar・dner

(1935, 1938、l, Lacassagne ( 1932, 1936), Bonser 

(1936¥, Ta~· ler (!940), Huseby and Bittner( 1916), 

K口gure(l946I, Fujisue(l954), Koshi (1958）等の人

々によって研究され， “Zones of chronic cystic 

masitis, oestrogenic mastopathy, hyperplastic 

nodules or rnastopathy like changes，，等と名付け

られている．

マウス乳腺におけるマストパチ一様変化l土人間の

l¥Iastopathyの組織像が多額多様であるのによく似て

かなり多阪である．

人間における Mastopathyの組織像はきわめて複

雑でぶ分的には地殖像のある反面に萎縮像の部分もあ

り，更に大嚢麗小褒虚ありでP これを劃然と分類する

ことはなかなか阿川である．またその本態について

もp 腫疹性疾患とみなした一派（Reclus,Schimmel-

busch）やp 慢性炎症とみなした一派 （Konig）や組

織奇形とみなした一派（Kromp巴cher'）および退行性

変化とみなした一派等がある．教室j曽田は筑腺を形成

している組織を間質と乳管に大別してこの2つに重点

をおいて，間質のt曽殖，乳管つまり腺管および腺上皮

の増殖，乳管の拡大等に分類している．

マウスの乳腺においても乳管の拡大， r＇，＇， ~u， 上皮の

増殖p 結合組織や円形細胞の浸潤等が程度の差こそあ

れ現われる．しかし静止期のマウス乳腺組織はもとも

と脂肪組織の中に乳管が散在する程度であるから，結

合織の増殖があっても人間の場合とは異なりpDiffuse 

Fibrosis といわれるような線維組織のみ多い変化は

なく，また BlasseEpithelcysteのような明らかな

アポ7リン腺への化生等は見当らない これらマウス

のマスト パチ一様変化は Husebyand Bittner! 1946〕

によって3型に分類された．さらに藤末(1956）は伸展

標本によって乳管系を分類，それにもとづいてマスト

パチ一様変化を 3型に分類した．さらにまた教室の越

(1958）は伸展標本と組織切片標本とを比較検討して4

型に分類した.IWち越によれば

第 l型（1）：静止期乳腺のむしろ萎縮した中小乳管

の， ところどころに結節状胤生をおこす現で，この紡

飾品は分l岐した小乳管の末端あるいは側方から線胞様

に増殖した細乳管のj曽殖が主体である（第f8,19, 20 

図）． 形態的にはこの結節は小乳管（Smallduct, 

duct llllおよび小波乳r:'(intra lobular duct, 
ductles）の級ItfJ上皮細胞で， クロマチンに；；~染す

る上皮細胞にまじり分核像を認める．周囲の結合組織

の増殖や円形細胞の浸濡等の炎症性反応はあまり認め
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られない．

本型はマウスのマストパチ一様変化で品もしびしば

みられる型で多数の研究者から前癌性変化として留意

されていたものである.Gardner(l935, 1938）はこの

病変を hyperplasticnodulusと呼び前癌性変化と考

えていたが後年p 発癌刺戟に対する特異な準備状態で

可逆性良性増殖と訂正した．一方 Pullinger(l952）は

か￥る hyperplasticnodulusのみられるマウスは乳

汗因子の存在するマウスであると述べP Muhl bock 

(1952〕は乳汁因子は前癌性変化としてか弘る幸措告をつ

くるが癌化には関係ないと記載している．藤末（1954)

もまた hyperplasticnodulusはそのま》の形で癌に

移行するものでなしそのー留に起る Mutationによ

って発癒する．従ってこの結節は前癌性病変というよ

りマストパチ一様病変であると報告している（第18,

19, 20図）. 

本型は入閣におけるマストパチー第2型（増田〕p

Adenosis, Lobular Hyperplasie，単純型乳腺症（武

田）の組織像に類似している．

第l型（2い細乳管が拡張しかっ乳管の増殖が大きな

結節をつくる型で，第 l型（1）の病変に似ているがp 細

乳管は濃厚な分泌物で膨脹しこれを取り巻く謬状結合

組織の層がみられる．第2型との鑑別は伸展標本によ

らなければ明らかに出来ない（第21図＼

本型は人聞におけるマストパチー第3型（増田），

cystic diseases (Nathanson), Cystic ductal type 

のマストパチーに酷似の組織像を呈する．た v前述の

様に BlasseEpithelcysteの像を認めるものはない．

第2型：中乳管を主体とする比較的広範聞にわたる

病変で授乳乳腺から退縮遅延像p 乳管上皮の増殖，乳

管の拡張による褒腫を認めるほか乳管周囲の結合組織

の増殖もある程度起るが反面萎縮像を示す部分もある

（第24図工 第 I型と異り細い乳管ことに小葉乳管の

増殖は認めない．しかしマウスのマストパチ一様変化

としては比較的稀れな型である．

本型は人間におけるマストパチー第3型（増岡）や

cystic disease に問、＇iするものと考えられる．

第3型：炎症性組織反応を主体とする型で広範なリ

ンパ浸潤と乳管増殖を多少認める．勿論p 乳管の増殖

をともなわないリンパ浸11rJはマストパチ一様変化とは

いえないがp 本型の様なものが人聞におけるマストパ

チーの炎症説を裏がきするものと考えるーメ，本実験か

らは発見できなかった．か〉る型からの発癒はあまり

ないものと考えられている．

第4型：結合組織に閉まれた拡張乳管をともなう褒

腫状腺唾を形成する型である．仲展標本では拡大した

乳管の下に線維組織の増殖を鑑察できる．組織学的に

は乳管が嚢腫状大し幾らかの分泌物を含む像を示しP

非常にまれな型である（第26図）．

勿論以上の4型にはいろいろの移行型がありp 明確

に区別をつけ難い例もある．これらの型は伸展標本に

よって分類しているのでF 組織切片標本でl主区別出来

ぬ場合もある．また各型における乳管上皮の増殖や部

分的な褒虚等にはあまり差は認められなかった．

B マウス手L癌の病理組織像とその分類

マウス乳癌は発育が極めて緩慢で，肉眼的に認めら

れるようになってからP 3力月以上生存するのが普通

でありp 人聞の場合と異なり悪性度は低いのではない

かと考えられる．

マウス乳癌の分怒！については，Apolant(1906）以来幾

多の分類があるが厳怖に分h！することは困難である．

赤松らは発生部位から分類して乳管から発生したと考

えられる乳管型じ細乳管あるいは腺胞から発生した

と考えられる腺房型および鱗状細胞型とに分類してい

る．われわれの例では比較的分化度の高い腺癌像を示

すもののみであった．

IV.授字l異常と凱腺

A 実験成績

1 H系マウス

実験方法の項で述べた方法、によって 144匹のH系マ

ウスを 3つの授乳群に分けた．すなわち授乳中絶群

79，不授乳群21，正常授乳群44匹でp それぞれの実験

群における乳腺腫蕩の発生率は第29図の通りである．

分娩回数や生存日数との関係およびマストパチ一様

変化を病型別に分類したのが第1表および第30図（1)(2)

(3）である．同一マウスで乳癌とマストパチ一様変化の

共存した場合は乳癌の欄に含め，分娩回数2回以上の

ものについてその発生率をみた．

マストパチー様変化の発生率は各群の聞に有意の差

を認めないー第1群は 13.9%(79例中11例），第2群は

14.3%(24例中3例），第3群は11.4%(44例中5例）で

あり y 乳癌発生は全般的に少なくこれもまた有志：の差

を認めなかった．即ち第1群は 3.8°0.(79例中3例），

第2群は4.8%(24例中 I例），第3群は2.3%(44例中 1

例）であった．

乳癌発生マウスで同一乳腺中にマストパチー様変化

を認めたもの2例，同一個体の他の乳腺に認めたもの
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第29図 H系マウス実験群の乳腺腫疹発生率
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第30図（2)

第2群，不授乳群

第30図（1) H系実験苦手一覧
第 I群，授乳中絶群
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第3表 H手；＂t~<i71iY ・退治！fl'l也 flMixお よび百分率（分娩回数別）
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験詳ド之？｜以上j15~1＇叫

ほど退縮遅延像が多くなる傾向があった．

生存日数主乳腺腫湯および退縮遅延像の発生率の関

係は第ιI.5表の通りでP マストパチ一様変化について

第

3

総 数

群

マストパチ一様変化

百分率

退縮遅延像

百分率（%）

以上の関係からみればp H系マウスに関しては授乳

形式や生存日数よりも分娩回数だけがマストパチ一様

変化の発生に意味があると考えられる．

2 dd系マウス

実験にはdd系マウス46匹を授乳中絶群26，正常授乳

群8および処女群12匹に分けた．それぞれの実験群に

おける乳腺腫蕩の発生率は第31図の通りである．

l n 血

4託a仰トJ
第31図 dd系マウス実験群の乳巴，j,Cij刷＇：jの発生率

分娩回数別および生存日数別の乳腺腫必発生率は第

6表I）および第7表I)の還りである．

H系の実験同様分娩回数2回以上のものについて乳

腺腫蕩の発生率をみると，マストパチ一様変化は第1

群は47.4%(19例中 9例），第2群は12.5%( 8例中 1

は，第1群で生存日数の長くなるにしたがって増加の

傾向があるがp 他の群ではか hる傾向は認められなか

った．

総計

85 

11 
17 

l7 10 8 

3 3 

7.6 30.0 12.5 

2 2 2 

1.8 20.0 25.0 

39 34 

5 5 

12.8 14.7 

9 8 

23.1 23.5 

21 

3 

3 

20 

23 5 

3 

13.0 9.1 

5 3 

21.7 21.3 I 20.0 I 100.0 
9 

45 

5 

例）＇第 3群は16.7%(12例中2例）であり，乳癌は第

1群に 1例みたのみであった．

分娩回数および生存日数と乳腺腫疹との関係は第6

表2）および第7表2）の通りである．一般に dd系マウ

スの方がH系マウスより 7 ストパチ一様変化を起しや

すし生存期間が長くなるに従ってその発生率は高く

なる傾向がある．分娩回数との関係、は有意の差がなか

った．

B 小括

われわれが近交系マウスに種々の授乳形式で飼育し

乳腺の病的変化の形態や乾腺腫蕩の発生について検索

したのはp 人間においていろいろの授乳異常が乳癌お

よびマストパチーの発生原因の 1つになることを推測

しているからである．すなわち臨床統計上，マストパ

チーは既婚婦人で早期離乳p 不規則授乳，偏側授乳な

どの授乳形式に異常のあるものや，早産，流産などの

妊娠中絶者，分娩回数の僅少あるいは欠除などの妊娠

および分娩の異常のあったものに好発することが知ら

れている．上述の意味における授乳異常が6割強に妊

娠中絶が5害jに不妊が3乃至2割にみられる．このよ

うな授乳異常が乳腺におよぽす影響などのように考え

るべきであろうか．分娩後充分な乳汗分泌状態を整え
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！；ι1 I ~I －；－「1総計［錫~~I 百分率
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dd系実験群：マストパチ一様変化および乳癌発生数（分娩回数別）

(1) 

第 6表

42.1% 

47.4% 

10.5 °o 
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第7表 dd系実験群：マストパチ一様変化および乳癌発生数 （生存日数別）
(2) 

実験群1＝～＼＼盃＼存＼百数 lい00日以上｜｜ 150日以上 ！｜200日以上｜｜ 250日以上｜I 300日以上｜ 350日以上

第 ｜例 数 26 19 

マス トパーチ｛数 9 9 

様変化 百分率 34.6 41.4 

群 i乳 癌｛数
2 2 

百分率 7.7 10.5 

第 i例数 ｜

よ計 マストパチ一様率変化
｜ 例数（百分 ） ｜ 

第 ｜例数 l 12 11 

長 マストパチ一様変化 2(16.7) 2(18.2) 
例数（百分率）

た乳腺組織は早期離乳によって一時乳汗の響滞をおこ

した後比較的すみやかに退縮する．ところが妊娠末期

から分娩，授乳により休内の Estrogenを中心とした

性ホルモンが漸次減少状態にあったものが授乳中止に

よって卵巣機能がすみやかに回復しホルモン刺戟が乳

腺に加わることが想像される．このように一方におい

て乳腺組織の退縮にむか弓作用じ他方において発育

にむかう作用とが時を同じくしておこることはp マス

トパチーという疾患の形態発生に極めて有利な条件を

提供するものと考える．のみならず閉経期前後の乳腺

I±生理的に萎縮にむかうと同時に他方において一時的

なEstrogen過剰状態（Zondek,van Prag, Selye〕

やGona<lotrophin過剰状態（Albright,Engelhardt) 

等年令的な条件が上述の事態発生に関与するものと推

測されF この推測を裏付ける根拠は尿中各種性ホルモ

ン排Tift量の測定によ るわが教室の一連の研究が示して

いる．そしてその主体を演ずるものは Estrogenより

もAndrogenでありp しかも単に Androgenの減少

という単純な機構ではなし視丘下；＇；1；，下垂体，副腎皮

質および性腺に起源をもっホルモン系のDysfunction

と解されるものである．

マウス乳腺腫疹については Lathrop and Loeb 

(1916）が癌高発系マウスの卵巣刻出によって乳癌の発

生が少なくなる事実を発見したのがp 卵巣が乳癌の発

生に重大な役割を演ずる器官であることを実験的に証

明した初めである．その後 Loebはこの卵巣別出も生

後3ヵ月以内に行なえば有効だぷ， 7ヵ月以後では全

く効果のないことを碓九癌発生の原因としてi宣伝的

要因と性ホルモンとの協力が極めて重要であると指摘

18 11 9 4 

9 8 6 1l 

50.0 72.7 66.6 100.。
2 2 2 

11.1 18.2 22.0 

一一一 一
8 6 3 

2(25.0) 2(33.3) 2(66.7) 1 (100.0) 

9 8 5 2 

2(22.2) 2(40.0) 1 (50.0) 

した．

また Murray(1928）は緩マウスに卵巣を移植し乳

癌発生に成功した．如何なる癌高発系マウスでも乳癌

の自然発生は雌に限られるのにこの事実は乳癌発生に

卵巣の占める関係を更に積極的に裏付けた．

一方 Lacassagne(1932）がp 性ホルモンである

Estroneの連続注射によって，雄マウスに乳癌を発生

させた． 次いで Geschickter(W39）も近交系ラット

の雄，雌共に Estroneによって発癌させた．これら

初期の研究においては Estrogen と発癌の関係につ

いて， Estrogenの作用によって乳腺が成熟し手Li'卜を

分泌するという一連の過程のうちに癌化の機構がある

と考え， Bagg(1936）は functionaltest (rapid 

breeding and non suckling）という方法によって乳

癌発生率の高まることを報告した．それによると，癌

低発系マウスに可及的若い時から出来るだけ妊娠を多

くさせるようにして分娩後直ちに仔を離し授乳させ

ずp 再び妊娠を繰返させると発癌率が高まる．そして

その原因はホルモン性恐らく卵巣性内因と授乳させぬ

ため乳管に乳汁の笹滞をおこしその化学的刺戟が乳管

上皮に発癌をひき起こすものだろ うと述べている．

しかし Fekete and Green (1936）はp 乳理事を完

全に閉じ授乳を行わない方法によって癌高発系では癌

形成に影響があるが癌低発系では影符はないと報告し

て以来p Little and Pearsons (1940), Muhlbock 

and Bittner (1948）の追試によって否定され，後年

Bagg自身によっても訂正された．

授乳と発癌の関係を更に明らかにしたのは小暮

(1942）である． ドイツマウスで出産を反復させp 5日



3228 日本外科宝函第28巻第8号

聞のみ授乳させた実験群に，乳腺症様変化と乳癌の発

生をみたと報告したがpこの事は最近Dering-er!1953) 

やわが教室越c19ss）によって確認されていろ．
しかし妊娠p 分娩および授乳の乳腺に対する影響

は，マウスの系統によってかなり具るようで， C.，日系
では経産処女いずれも差異がないがp 同じ癌高発系で

もA系では経産マウスの発癌率は高し、が処女では低い

ことが知られている．また癌低発系で（百7BL系で

は，経産処女とも少なし DEA系で、は経産マウスに

やや多い．この事は内分泌、腺の働きの程度にも系叫に

よる差異がありp 発癌にもその影響が現われることが

うかがわれる．一般的にはれrl｛，授手［とくに早期離乳

や不完全授乳によって発癌率は高まりp 平均発癌月令

も早くなるようである．

われわれの実験においてH系マウスでは授乳群のう

ち＇ 1, 2および3群の聞にマストパチ一様変化および

手l癌の発生に明かな差異日認められなかった．もっと

も第3群は正常授筑群といっても妊娠を出れるたけ多

く繰返えさせた forcebreeding群であることを考慮

せねばならない．ところが dd系マウスではp 第 l群

にマストパチ一様変化が多発し乳癌はこの群にのみ発

生した．この事は授手l中絶が芋l腺腫疹の発生しやすい
環境をつくることに関係、があることを示唆している．

この事に関して Bittncrr1955）は異常授乳がマウス乳

腺腫疹発生に何らかの影響を与えるとすれば，それば

度重なる妊娠において増加したホルモン刺戟の結果で

乳汗分泌閉止や乳汁欝怖のためではなし乳腺上皮の

感受性を因子として腫疹発育に対する個有の素質に関

係があろうと述べていろ．

分娩p 授乳および離乳時におけるマウス体内のホル

モン状態を南（1955）の研究から推察すればp 授乳中絶

群および不授手l群では授乳中止によって突然ホ＇~モン

1 且

.&J'3'締~~t1i<. _d羽川

思

失調がおこり，卵巣機能が速やかに回復し Estrogen

が急速に増加するものと考えられ乙．事実これら2群

のうちにはp 次回の分娩日から推察して離乳後3乃至

5日目に妊娠したと思われる症例が時々みられた．又

卵巣機能の失調を起こしてP それに基因すると考えら

れる重複妊娠やp 数ヵ月にわたる不妊等の異常もみら

れた．前者の場合は手l腺組織特に小乳管への増殖刺戟

と離乳後の退縮という作用が時期を同じうして働いた

事は明かである．このような観点からみるとp 両性ホ

ルモンのアンバランスに対し現腺局所における感受性

の高い乳管特に末梢の細乳管が異常に反応して乳腺腫

疹への出発点となったのであろう．

v.性ホルホン投与と字L腺
A 実験成績

1 Estrogen投与群

生後2ヵ月より 8～14ヵ月にいたるまで出来るだけ

多く妊娠を繰返えさせてP その間前記実験群と同じよ

うな授乳形式で飼育した各群p 不妊または寡産群およ

び処女群に Estradiol dipropionate (Ovahormon 

depot) 0.25 mg宛2週間毎に8回マウス聖子筋内に注射

した．第l群授乳中絶群は最初の Estrogen投与まで

に1～8回授乳中絶を行いp 生後270日乃至407日経っ

ていた.Estrogen投与8回-,f:;,r:iilつまり Estrogen作

用期間14週間未満のものは実験成績から除いた．第2

群不授乳群は最初］の注射迄に l～7回妊娠を繰返した

が授乳させなかった（生後150～345日入 第3群正常

授乳群も同様 I～5田正常授手しを繰返した（生後189

～315日）．第4ltkt~OS～295 日目になっても妊娠しな

かったわで，第5群対照群は／凶仁川～251日まで雄と

同棲させずにおいて注射を始めた．

それぞれの実験群における乳腺腫蕩の発生率は第32

N マ

~ 安L~、

第32図 Estrogen投与群の乳腺腫疹発生率
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図の通りである．

マストパチ一様変化は，第 l群は 25°ム（16例中 4

例）＇第 2群も 250,;(12例中3例）で差はなく，第3

群は13.3%(15例中 l例）＇第 4群は11.1% ( 9例中 l

例）＇第 5群は 6.7%(15例中 1例）であった．手L癌は

第 1群および第2群にそれぞれ 1例みられただけであ

った．

Estrogen投与までの期間における分娩回数別およ

び生存日数別の乳腺腫疹発生状態はp 第8表および第

9表の通りで有意の差はみられなかった．

第8表 ホルモン投与群.(Estrogen）：退縮遅延像，マストパチ一様変化および乳倍発生数
（分娩回数別）

てミご－奇師回数1 I ! i 寸 -I i 
実験問 ~ I i回以上. 2問F I 3回F I 4回F I s回／／ I 6回F 17回F 18回以上

；［総数 l16 i 15 I 13 ' IO I 5 I I I 1 
退縮遅延像 I6(37.5%) I 6(40.0) I 5(38.5) I 5( 50.0) I 3(60.0) I 2(66.7) 0 
マストパチ一様変化f4(25.0%) I 4(20.7) I 4(30.7) I 1c10.o) I o 
乳癌 i1c5.3%) I 1c6.1> I u1.1) I 100.0) I 1c20.o) I !(33.3> 11c100.0)11000.o) 
第総 数 I 12 I 11 I 9 I 5 i 1 I 1 1 I 1 
2 ！退縮遅延像 I4(33.3?o) 1 4(36.3) I 3(33.3) 1 3C5o.o) I o 

群｜マストパチ一様変化13(25.0%)I 3(27.3) I 3133.3J I 1(20.0) I 1(100.0) I H!OO.OJ 1(100.0)/ l(!OO.O) 

｜乳 一癌日（8竺） I 1(9.1) I 1c日.1)I o ! .. ~ 

第 i総数 I 15 I 13 I 9 I 6 I 2 
3 I退縮遅延像 I2(13.3%〕I2(15.5) I 1 (11.1) I I (16.7) I 1 (50.0) 
群｜マストパチ一様変化I2(13.3%)1 2c1叫｜ 2(22.2) i 2(33.3) I o 
乳癌 I 0 I I i 

頬群！＼寸？ωも内125ト 299130ト

）一［：主：jι［一一（一一［十［：［一に十I]i-J一1
! I，；~，！主EJ I 1:1:1 :1:1 ； に

d

q

a

f

－

－
 

2 Antlr0g・en投与群

Estrogen投与群と同様生後9～11ヵ月まで授乳中

絶群と，正常授乳群に分けて妊娠分娩を繰返えさせた

のち， Testosteroneheptanoate (Enarmon depot) 
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280日よりt王射を始めた．

実験成績は第IO表の通りで，何れの実験群に も，乳

癌およびマストパテ一様変化の発生はみずp 乳管の委

縮像を示すものが多かった（第35図）．

第28巻日本外科宝函

1.25略宛2週間毎に 8回マウス樫筋内に注射した．

第 1群授乳中絶群はp 最初の Androgen投与まで

に1～6回授乳中絶を行し，， ~u長270～340 日経ってい

た．第2群正常授乳群は分娩凶数2～5図で生後 300

～340日目から注射を開始した．第3群処女群は生後

3230 

I 350-399 ! 400-449 I 450-499 I 500-549円～599日
I 3 ! I 

一一～～ 主主仔日数 ' 

J主壁－~－ －－~下一
総数

萎縮像

マストパチ一様変化
その他

第｜総数

2 I萎縮像
群 ｜マストパチ一様変化l

第 ｜総数

3 I萎縮像 ｜
群｜マスト パチ一線変化

ホルモン投与群 （Androgen）：病的変化発生数 （生存日数別）第IO表

300～349 

。

R
U

つ

ん

凸

U

2 

I 
第

1
群

0.5mg及び Testosteronheptanoate 1.25～2.5 mgを

4ヵ月間に8回atrandom(IO～20日毎に交互または

不規則）に湖すしに

実験成績は第11表の通りである．マストパチ一様変

Es tr。genと Androg・enを atrandom 
に投与した群

生後8～11ヵ月まで授乳中絶および正常授乳を繰返

えさせた実験群にp Estradiol dipropionate 0.25～ 

3 

ホルモン投与群（Estrogen,Androgen）・マストパチ一様変化および乳癌発生数（生存日数別）

第
3
群

i I 3(50%) 

IO 

2(20%) 

3 I I 

I 

500～546 

t i~ －~ 
: I : I : 

400～449 

第11表

引 マトチ一号ι

z 17~ '''Hi>:1ef 
17 ~ > ,,H.:iel 

2 

l 

'* 

2 

いる．ただその効果は刷物o')f!f!J:n，乳腺組織の部位お

よび投与する Estrogenの化学構造，性質，量p 投与

法等によって異ることが実験的に証明されている．た

とえばマウスやラ ソトでは乳管が増泊するが，モルモ

ット，牛p 山羊p 猿等では乳管のみならず腺業の発育

も促進されるという促；！？がある．またラットでは大量

の Estrogen投与は反対に乳管の発育を抑制する場合

が多い．つまり過量の場合や持続的に作用する場合に

化はp 授乳中絶群で6例中2例lこp 正常授乳苦手では 9

例中3例にみられた．また授乳中絶群に l例乳癌の発

生をみた．

B 小指

Estrogenが乳腺に対してWiil!'l'Iに作用すること

l士p 青春期における乳腺の発育や立l：以時の乳管の増殖

をみても明らかである．また動物に Estrogenを投与

すると乳腺の発育が111'.運することは一般にゑ認されて
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はその作用も異ってくる． Estrogenの反覆注射で乳

腺の肥大，婆担および腺腫の発生と共に卵巣萎縮，甲

状腺肥大，副腎皮質の肥大や褒腺腫の発生がみられた

とい「報告もある．

Estrogenによる発癌という点に関しては，投与量

や化学構造よりも長期にわたる作用の持続が根本条件

と考えられている．

教宅の越はさきに EstradiolPelletをえ｝）活雌マウ

スのJJZ径；·~j；に埋没， Estrogen のマウ ス乳腺に対する

作用を検したがp それによると大乳管の拡大，ついで

内陸に分泌物を含む褒蓮の形成，乳管の分，，主および腺

葉の形成によってあたかも妊娠時乳腺像を呈し大部分

にマストパチ一様変化を認めた．しかし Pellet埋没

後5力月以上を経過すると退行性変化を示すものが多

かった．このように Estrogenはマウス乳腺に増殖性

に作用するが投与を中止すると次第に萎縮することか

らその作用は可逆的なものとみなした．しかし少数例

は退行性変化が遅れ， ／ML管が分岐して腺胞様増殖を

おこし，その部分から悪性化してくる場合のあること

も報告している．

本実験では幼芳マウスでなく B～14ヵ月 まで， いろ

いろの授乳形式で飼育しマウスの更年期と考えられる

時期から Estrogenを長期間作用させ乳腺に起る変化

を観察したのである.Estradiol dipropionatc 0.25mg 

づづ2週間毎という方法でもp 投与後2週間頃から乳

管ことに細い末柏、乳管の分岐増殖と比較的大きい乳管

（中乳管および一部の小乳管）の拡大がおこり＇ 4週

間後には拡大した中乳管から内陸に分泌物を含んだ婆

腫を形成したり，乳管の芽伏分岐が著明になり腺業構

造をつく り任娠初期の像に似てくるものもあった（第

33図）．さらに Estr.ogenの作用が持続すると乳管の

拡大が細い末梢乳管に波及して Masto pa thy様変化

第l型121の像を示すものやp 中乳管を中心とする変化

つまり Mastopathy様変化第2型のものも少数なが

ら発生した．やはり多い変化は末柏、の細い乳管を中心

とした結節伏治生をしめす Mastopathy様変化第l

型（I)の像をしめす ものである．間質ことに結締組織の

増殖をしめすものやp 乳管の地殖をともなわず全腺薬

の増殖をしめすようなものはなかった．

これら Estrogen投与群の病的変化の発生率を授乳

群のそれと比較してみよう．まず Mastopathy様変

化の発生率I.±授乳中絶群で Estrogen投与群lま2:s.oq"

(16例中4例J,Estrc.g2nを投与しないものは12.9%

(85例中ll例J，不授乳群で Estrog・en投与群は25.0%

(12例中4例）， Estrogenを投与しないものは14.3%

(21例中3例）であり，正常授乳群で Estrogenを投

与群は13.3劣（15例中2例）＇同じく Estrogenを投与

しないものは 11.1% (45例中5例）で異常授乳群では

何れも Estrogen投与群に2倍の発生をみている．そ

れに対し正治授乳nr，不妊'WFおよび処女群では同じ投
与量，同じ投与法にかかわらず Mastopathy様変化

の発生にはあまり影響があらわれていない．乳癌発生

については例数が少ないので断定は出来ぬが2 異常授

手Liffに Estrogenの加わったものでは約2倍の発生が

みられている．

実験に使用した Estradioldipropionate (Ovahor・ 

mon d5pot）については， Miescher(1938）の広範な

研究によって発情関値，持続性，発情持続効果および

子宮肥大効果が検討されている． 所謂 depot剤（高

級脂肪酸 1110110 または di-ester）が何段著しく持続

性の効果があるか，その機庁についてはまだ不明の点

もあるが， 7 ウス事事筋内に注射した場合はすくなくと

も2週間はその作用は持続するものと考えられる．

Androgenの乳腺に対する作用はp Estrogenほど

明かではなしラ ットの乳管および腺楽に増殖性に働

いたとか，雌ラットには：；［三特ぶなく雄ラットの腺業発

育;j＞促進されるとい弓ものもある．また動物の年令に

関係があって，思春期前には反応がないが，思春期に

はかなり 反応し，それを過ぎると更に著明に反応する

というものもある．マウスでは乳管発育には無効とい

うものや乳管発育促進作用があるとするものとがあ

る．やはり Estrogenと同様に動物の種類，年令，性

さらに投与法などによってかなり相異があるものと考

えられる． さきに教室の」~ ;j ＼幼若雌マウミに Testo-

steron Pelletの埋没を繰返した結果， 6コ5mgでは乳

管がやや拡大しp 12.5mgでは一時広大じた乳管は萎縮

して分岐も減少することを認めた．しかし50日毎に3

回埋没して6ヵ月を過ぎると，乳管が拡大増殖をおこ

し一行：Eiこ褒屋形成をみたものがあった．そしてこれは

Testosteronによって副腎皮質に萎縮がおこり， マウ

ス自身からの Androgenの分，｛.；）＼減じ Testosteron

Pelletの作用が消失した頃休内 Androgenの低下を

おこしP 相対的 Estrogen過剰の状態をおこしたため

と解釈している．

本実験では生後9乃至ll力月の更年期マウスに

Testosteron heptanoate I .25mg宛2週間f互に8岡注

射したが，初回注射後124乃至139日後の観察では乳管

の増殖や』広大および腺薬増殖も認めたものはなしむ
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しろ萎縮像を示すものが多かった．

EstrogenとAndrogenをatrandomに投与した

のは，この方法によって体内に内分泌機能の変調をお

こさせることが目的であった．実験の結果は，授乳中

絶群，正常授乳群ともMasto pa thy様変化が多発した．

授乳異常によるホルモンアンバランスもホルモン投与

によるアンバランスも結局はステロイドホルモン環境

異常をおこさせる一つの方法に過ぎない．ステロイド

ホルモン環境異常と腫湯発生について来11955）は3 こ

の異常環境を調節せんとする全身反応の結果として特

定の臓器に増鑓がおこり，それが舵1廷にまで発展する

場合とステロイドホルモンの直接的な作用による腫疹

発生機構のあることを述べている．

マウス乳腺麗疹については従来から発生因子として

遺伝因子，内分泌、因子および乳汁因子の三大因子が挙

げられているがp 食餌p 湿度，温度，光線などを含め

た種々の環境も腫場発生に影響するものと考えられ，

授乳異常もまた一つの発生因子に加えるべきと考え

る．すなわち授乳異常は体内ホルモンパランスの失調

をおこすのみならずp 乳腺の細胞自身にも影響を与え

ることは疑いない事実である．

円．総括および結語

乳腺種疹発生と性ホルモンの関係を近交系マウスを

使用して実験を行なった．種々の授乳異常がマウス乳

腺の発育や退縮過程に与える影響およびかかる授乳異

常を繰返した更年期マウスにEstrogenやAndrogen

を投与して乳腺腫療の形態発生におよほす性ホルモン

の影響などを検索して次の成績を得た．

1. マウス乳腺を乳携から末檎にいたるまで全体の

構造が観察されうる伸展標本によりp その生理的およ

び病的変化を観察して人間の Mastopathyに類似し

た変化を認めた．かかる増殖性変化をおこす部伎はp

正常の妊娠，分娩，授乳および離乳に際してたえず増

殖と退縮を繰り返す細い乳管上皮である．

2. 妊娠 .~向（Rapid breeding）および授乳異常

(Suckling disturbances）によって乳腺退縮過程の遅

延や Mastopathy様変化および乳癌といった一連の

病的変化は起りやすくなる傾向はあるが，これらの関

係は漸進的なものでなく特に発癌には別の機構がある

のではなかろうか．退縮遅延像と Mastopathy様変

化との聞には連続的な関係があるが，可逆的なものと

考えられる．

3. 妊娠反復によって乳腺腰湯の発生率は高くなる

が，授乳形式による差はH系マウスでは認められなか

った.dd系では授乳中絶苦手に高率に Mastopathy様

変化の発生をみた．

4. 不妊群p 寡産群および処女群の腫疹発生率は低

く3群の間に特別の差は認められなかった．

5. 更年期マウスの乳腺は Estrogenの作用で細乳

管に結節状増生や婆麗状拡大をみるがp 作用を中止さ

せると大部分は増生や拡大は止まり正常乳腺に復帰す

ら． しかし授乳中絶群と不授乳群ではMastopathy線

変化や乳癌の多発する傾向があゐ．

6. Androgenによって更年期マウス乳腺は萎縮像

を示すものが多く， 作用中止後も増殖像を認めたもの

はなかった．

7. EstrogenおよびAndrogenを atrandomに

投与した更年期マウスにおいては授乳中絶群p 不授乳

群および正常授乳群の順で Mastopathy様変化がか

なり高率に発生した．

以上の実験結果から妊娠反復や授乳異常が癌低発系

のこれら近交系マウスの現腺腫疹発生に関連’性のある

ことは当然うかがわれるが，H系マウスでは授現形式

によって腫湯発生率にあまり差がない．このことは，

妊娠にともなう Estrogenの絶対量の変化とか急激な

ホルモン変動とかいったことよりその刺戟の大小にか

かわらずp 体内ホルモンのアンバランスの影響が最も

関係深いと考えられる．一方 dd系マウスの成績から

みれば，急激にホルモン変動を繰り返した場合に乳腺

腫蕩の発生率が高いことからp マウスの系統によって

ホルモンに対する乳腺上皮細胞の感E性にも差異のあ

ることがうかがわれる．

更年期マウスに対するホルモンの影響からみれば，

処女および寡産マウスより妊娠反復とか授乳異常を繰

り返したマウスの方が，更年期前後におけるホルモン

変動に対し乳腺が鋭敏に反応し腫凄性の変化をおこし

易いことがわかる．

稿を終るに臨みp 終始御懇切な御教示を賜った教室

増田強三講師に深く感謝の意を捧げます．
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第1図成熟雌性マウス全乳腺 （実物大）

第3図生後3ヵ月マウス乳腺 （↑印は乳瞬直下）

第5図第4図中等度拡大〔芽状突起著明）

第2図生後1ヵ月雌性マウス乳腺 （第1鼠陵部）

第4図生後6/J月マウス乳腺

第6図生後1ヵ年マウス乳腺（乳管はや h

萎縮している）

横山附図
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第 7図妊娠初期 第8図妊娠中期

第9図妊娠中期 第10図妊娠末期

第11図授乳時 第12図離乳直後（正常授乳後）

横山附図
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第13図離乳後5由日 （正常授乳後離乳）

＼ 

第18図小手L管よりの結節状増生

第14図離乳後5ヵ日 （分娩後不授乳）第13図にくら

ベ退縮はおくれている．

第16図書評し後1力月 退縮完了p 結合組織にかわり

再び間質は脂肪組織になる．

第19図 ゃ、拡大した小乳管と，小乳管小業乳管の結

節状増生

横山附図
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第20図第 19図拡大 第21図小乳管を中心とした変化（小乳管の拡大p 結

節状増生）

第22図 中乳管管壁よ りの増生 第23図 中乳管を中心とした変化（中乳管の拡大，結

節状増生）

宅r.
t、

第24図 中乳管を中心に乳管拡張，結締組J織地殖の反 第25図 小乳管を中心にした変化に結締組織の増殖を
11'1［，萎縮像を示す部分もある． 示す．

横山附図
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第26図

第28図第27図の I部の拡大小乳管の結節伏増生を認、

める．

第34図

第27図結締組織の増殖のみの様にみえるがp 細小乳

管の増殖が禰慢性に認められる．

第33図 Estrogen投与（0.25mgx 4回）妊娠初期に

似た芽状突起

第35図 Androgen投与（1.0略 x4）末柏、乳管の萎

縮像

横山附
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第36図 Androgen投与 （l.Omgx 8）殆んど変化を
認めない．

第38亙 Estrogen, Androgen投与

第37函 Estrogen, Androgen投与小業乳管p 細乳
管の増殖p

第四亙 Estrogen,Androgen投与

横山附図


