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(1) 緒 言

細胞分裂や細胞内蛋白合成に中枢的役割を果たす

核酸の存在は，� 1896年� MiescherClJにより発見され

Tこ。� 1924年� Feulgen & Rossenbeckはフオイル

ゲン反応により� DNAが核のみに存在することを発

見し，現在では� DNAは細胞核にのみ存在し，染色� 

体または染色質と密接な関係があり，且つ安定な物� 

質で，細胞増殖に伴う分裂を前提とする場合にのみ

変動があると考えられている。また多くの生物学的

研究から核に含まれる遺伝物質には� DNAが含ま

れ，細胞の遺伝情報を担っていることが，ほぼ明ら

かにされているω。1935年� Unnaωはメチルグリー

ン・ピロニン混合液によりメチルグリーンは� DNA

を染め，ピロニンは� RNAを染める乙とを知った

が，ピロニン陽性物質が� RNAであると断定出来な

かった。� 1940年に� Brachetゆがリボヌクレアーゼ、

を用いて� RNAであることを断定した。� 1941年に

は� Casperssonゃ� Brachetが� RNAは核小体と細

胞質の中にあることを証明し，細胞の蛋白合成に或

る役割を演じているといったが，� 1951年� Gale & 
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Folksがリボヌクレアーゼで� RNAを消化した細胞� 

では，蛋白合成がなくなるととを証明して，その説

は確認された。

一方，オートラヂオグラフィーを使用しての核酸� 

の研究については，� Belanger & Leblondc日が� 1941

年K32pを使用して，また� 1958年には� Pelc(6
)が

14C化合物を使用して行っているが，� Fitzgelard et 

alのが� 1951年K，s線の飛程距離の短い沼化合

物を紹介して以来，細胞水準での研究が可能になっ

た。

Thymidineは� DNA特有なヌクオシドで細胞の

核内にのみとり込まれる。その性質を利用し，� 

Hughes et alcめが� 1958年に紹介した� 3H-Thymi-

dine によるオートラヂオグラフィーは，� DNA合成

の研究に広く用いられている。

私は，雑系マウス背部皮下に累代移植中の滝沢系

果糖肉腫を用い，� 3H-Thymidine，メチルグリーン・

ピロニン染色およびフオイルゲン反応等を用いて，

移植後の肉腫組織の� DNAおよび� RNAの変動を観

察し，形態学の立場より比較検討した。
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(II) 実験材料

累代移植中の滝沢系果糖肉腫(使用株番号，� No. 

374)を移植後，� 10日自民別出し使用した。

此の果糖肉腫は，千葉大学病理学教室において雑

系マウス背部皮下に累代移植中のものであり，その

特性は，多くの研究lとより明らかにされており仰、� 

(1ペ移植率は�  95%"-' 1 00%である。� 

(III) 実験方法�  

10g前後の雑系マウスを利用し，滝沢系果糖肉腫

をマウス背部皮下に，小豆大の大きさのものを移植

し，移植後� 1時間，� 2時間，� 4時間，� 8時間，� 16時間，

24時間，� 3日，� 5日，� 10日，� 14日の各時期に各2匹

ずつ検査した。各群共検査� 1時間前に� 3H-Thymi-

din'eを腹腔内記体重 19当り� 5μc/gを注射した。

別出した肉腫片は次の如く固定後，切片を作成し，

各染色法による組織切片について検索を行った。� 

( i ) オートラヂオグラフィーによる検索法

別出した肉腫片の一部を冷アルコーJレ固定後，脱

水し，パラフィン包埋を行い， ミクロトームにて� 6

μのパラフイン切片を作成した。

使用した載物ガラスは，� 24時間クロム硫酸で洗� 

い，セ、、ラチンコーテイングを施した。

ゼラチンコーテイングとは，ゼ、ラチン� (Difco社

製� Bacto・Gelatin)5 g，クロム明ばん(特級品〉� 

0.5giζ水を加え� IIにした液に載物ガラスを浸し，

室温l乙て乾燥したものである。

またゼラチン液の保存は，� OOCの氷室においた。

ゼラチンコーテイングをした載物ガラスに切片をの

せ，切片l己密着するように� KodakAR-10フィル

ムによるストリツピング操作(15)を行ない，暗所l乙平

均� 14日間，乾燥剤とー諸に入れた。

ストリツピング操作は，暗室内で� Kodak'Wrat町� 

tern' Series 1のセ戸フライトで '20Wの白色電球

を覆った光源から� 1m離れた所で行った。� 14日間，� 

4
0 
Cの暗所民放置後，富士レンドールで� 20

o
C， 5分

間現象し，フジフィックスで，� 6分間定着し，� 30分

間水洗しマイヤー氏へマトキシリンで� 5分間染色

し，� 30分間水洗し色出し上昇アノレコール脱水系列に

て脱水後キシローJレで、透徹，パルサムにて封入し� 

Tこ。� 

(ii) メチノレグリーンーピロニン染色

別出した肉腫片の一部を，冷アルコー� Jレにて� 10

時間間定後，室温で普通アルコ-)レ中にて� 24時間� 

脱水し，パラフィン包埋を行った。薄切片は，メチ� 

Jレグリーン・ピロニン混合液(メチルグリーン� 0.2g，

ピロニン� O.2g，95%アルコーノレ� 2cc， これを酷酸

緩衝液で� pH4.2としたもの〉にて� 10分間染色し，

ブタノールですばやく分別し，透徹封入した。� 

(iu) フオイルゲン反応による検索法

別出した肉腫片の一部を，冷アルコールにて� 10

時間固定後，室温で普通アルコーJレ中にで� 24時間

脱水し，パラフィン包埋を行った。

薄切片を� lNの塩酸で� 600C，10分間加水分解し，

シツフ氏液IL:1時間入れ，� 1N・塩酸lOccと重亜硫

酸ソーダ� 10cc IL蒸溜水を加えて� 200ccとした液に

て分別し，水洗� 15分後， ライト・グリーンにて対比� 

染色を行った。

(iv) その他の染色法

移植肉腫組織が小さく，移植後，短期間の組織片

を種々固定で観察することが，実際上困難であるた

め，固定はアルコールを主とした。染色は，マイヤ

一民ヘマトキシリン・エオジン染色，ワンギーソン

染色，� PAS染色を行ない，移植後，� 10日，� 14日の

レjビ、肉腫組織の一部は，各々ホルマリン固定とし，

ショウスキー鍍銀染色を行ない好銀線維を観察し

7こ。

(IV) 実験結果

移植民使用した肉腫組織〈図� 1，図� 2)は，移植後� 

10日位になるとマウス背部皮下に示指頭大の腫癌を

形成するが，この担癌マウスを屠殺後，無菌的に腫

癌を取り出し鋲lζて小切片に切り，移植針lζて背部

、皮下に移植したもので，組織像は皮下組織，背部筋

層内氏浸潤せる線維肉腫で，多形性細胞肉腫の像を

呈する。核は多形性にとみ一部には核分裂像もみら

れる。

鍍銀染色(図� 3)によると，好銀線維は，細胞に

密接な関係があり，細胞周囲に密iζ存在し，一部は

細胞と直接つながっている所見もみとめられる。� 

( i ) 移植後のへマトキシリン・エオジン染色所

見� 

a) 移植後� 1時聞におけるへマトキシリン・エオ

ジン染色所見(図的

移植せる肉腫組織は，一塊となり皮下筋層下にみ


られ，周囲組織には極く軽度の浮腫をみとめる。そ


とには，少数の組織球，線維芽細胞をみとめられ，


白血球の浸潤は殆んど認められない。


移植肉腫組織辺縁部では，核の濃染する肉腫細胞
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の小集団が処々に認められる。

この時期の肉腫組織は一般に多形性がつよく，円

形，楕円形，多角形等を呈し，エオジンでよく染ま

る原形質が，比較的よく保たれている。核は大部分

濃染するが，中には，明るい円形の細胞もみられ

る。核小体も� 2，--...，3個明瞭に認められる。

肉腫組織の個々の肉腫細胞の基質結合織はエオジ

ンの染色性がやや落ちている。

b) 移植後2時聞におけるヘマトキシリン・エオ

ジン所見

移植せる肉腫組織は，皮下筋層下にー塊としてみ

られ，周囲組織には移植後� 1時間よりも浮植が強く

なっており組織球，線維芽細胞も増しているが，自

血球の浸潤は殆んど認められない。

肉腫組織では，肉腫細胞は，多形性がつよく，辺

縁部では核小体が大きい肉腫細胞が認められる。ま� 

7こ原形質はよく保たれている。核は移植後� 1時間の

ものより濃染しているが，明るい核もみられ，� 2，--...，3 

個の核小体が明瞭にみとめられるものもある。

また肉腫組織中には，原形質もよくたもたれ，核

も著しく濃染した大型の肉腫細胞が少数ながら出現

している。肉腫組織の基質結合織は移植後� 1時間の

ものよりも粗緊化の傾向がつよい。

c) 	 移植後4時聞におけるへマトキシリン・エオ

ジン染色所見

総じて此の時期には，個々の肉腫細胞の形が不規

則となり，多形性が著明となり，細胞も大小種々の

ものが現われる。核は一般に濃染し，多形性が強く

なり，円形のもの，多角形のもの，楕円形のものが

入り混っている。 また核が明るく，中に� 2'"'-'3個の

核小体の明瞭に認められるものもある。核分裂像も

少数ながら認められる。移植肉腫組織は，巣状に一

部壊死に陥っている部分もみられる。基質結合織

は，腫蕩塊の中心部では組繋化が更にます。周囲組

織には軽度の浮腫がみられ，そこには少数の組織

球，線維芽細胞の浸潤がみられるが，白血球の浸潤

は殆んどみられない。� 

d) 移植後� 8時聞におけるヘマトキシリン・エオ

ジン所見

肉腫組織は，一塊となり，皮下筋層下lとみられ

る。周囲組織の反応は，� 4時間目と大差はないが，

個々の肉腫細胞の形は，不規則となり，肉腫組織辺

縁部では，肉腫細胞の多形性が著しく著明となり，

大きい細胞が増加する。核は一般に濃染し，多形性

がつよくなってくる。肉腫組織中心部では，一部巣

状l乙壊死に陥っている部分もみられる。核小体に

は，移植後4時間のものと比べて明らかな差異は認

められない。� 

e) 移植後� 16時聞におけるへマトキシリン・エオ

ジン染色所見

肉腫組織の中心部では，巣状lζ壊死l乙陥った部分

が移植後8時間と比べて増大している。しかし，ー

般に肉腫細胞の核は濃染しており原形質もよく保た� 

れている。

肉腫組織辺縁部では，核が著しく濃染した細胞が

増加し，核分裂像も少数ながら認められる。肉腫細

胞の核は大小種々で多形性がつよく，核小体も明瞭

にみとめられる。

f) 	 移植後� 24時聞におけるヘマトキシリン・エオ

ジン染色所見(図� 5)

移植肉腫組織の中心部の巣状の壊死巣は移植後16 

時間より更に増大している。壊死巣には多数の線維

芽細胞の増殖があり，白血球の浸潤は殆んど認めら

れない。しかし，肉腫組織辺縁部には，核が円形

で，濃染し，原形質のよく保たれた肉腫細胞が多数

認められ，核分裂も� 16時聞に比してやや多く認め

られる。周囲組織との境は，核の濃染した肉腫細胞

の層が出現するが，周囲組織への浸潤像は乙の時期� 

には未Tご認められない。� 

g) 移植後� 3日におけるヘマトキシリン・エオジ

ン所見(図的

移植肉腫組織は大部分壊死に陥り，壊死巣には多

数の紡錘形の線維芽細胞の増殖をみとめる。それよ

り内層部では，多形性の強い肉腫細胞が変性に陥つ

た線維芽細胞に混じて存在している。肉腫組織の最

外部では，へマトキシリンで濃く染まり，円形，楕

円形，多角形の大きな核をもった肉腫細胞が層状に

みられ同部では，核分裂像も多数認められる。その

一部では，皮下筋層を破り，皮下組織に浸潤増殖し

ている。� 

h) 移植後� 5日におけるヘマトキシリン・エオジ

ン所見

移植肉腫組織は殆んど壊死に陥り，壊死lζ陥った

部分には，多数の線維芽細胞と，少数の白血球がみ

とめられる。壊死巣の周辺部には，多形性のつよい

肉腫細胞層の形成がみられる。肉腫細胞の核はヘマ

トキシリンに濃染し，円形，楕円形，多角形のもの

があり，円形のものは，核が明るく中広大きい核小

体が� 2'"'-'3個認められる。核分裂像も著明がある。

肉腫細胞は，皮下組織に浸潤増殖している。
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i) 移植後� 10日におけるヘマトキシリン・エオジ

ン染色所見(図� 7，8) 

移植肉腫組織は，大部分壊死に陥り，壊死巣周辺

部より皮下組織に至るまで，肉腫細胞の浸潤増殖が

みられる。肉腫細胞は多形性はとみ， 円形，紡錘� 

形，多角形のものがみられ，原形質K対し，核径の

優位が著名である。核はへマトキシリンで濃染し，

核内には，大きな核小体が� 2，.....，3個認められる。 ま

た原形質および核共に非常に大きな肉腫細胞も多数

みとめられ，核分裂』像も著明である。肉腫組織の基

質結合織は，血管に富み，腫蕩細胞に直接接してい

るものは，間葉性細胞の変性が明らかであるが，直

接l乙接していない線維芽細胞は変性像が明らかで、な

い。肉腫細胞は，皮下組織を破壊し，増殖し，毛根

部l乙迄i受潤が及んでいる。

j) 	 移植後2週間におけるへマトキシリン・エオ

ジン染色所見(図� 9，10) 

移植肉腫組織は，壊死に陥り，壊死巣周辺より皮

下組織に至るまで肉腫細胞の増殖像がみられる。肉

腫細胞は，核は著しく大となり，明るく，大きな核小

体が 2~3 個認められる。 また変性に陥った核もみ

られ，核染色質の分布も著しく不規則になっている。

肉腫細胞の浸潤は，毛根部に及んでいる。� 

(ii) 移植後のメチノレグリーン・ピロニン染色所

見� 

a) 移植後� 1時聞におけるメチルグリーン・ピロ

ニン染色所見(図� 11)

肉腫組織の原形質はピロニン曙好性もよく核のメ� 

デノレグリーン染色性は高度で，中に� 1，.....，� 2個のピロ

ニンで濃染する核小体をみとめる。局辺部では，肉� 

腫細胞の核のメチルグリーン染色性は高度で，核小

体も大きくピロエン染色性も� 7こかし、。

b) 移植後2時聞におけるメチルグリーン・ピロ

ニン染色所見

肉腫細胞は，原形質のピロニン噌好性はよく，核

のメチノレグリーン染色性は移植後� 1時間と比べて，

やや増している。核内には� 1，.....，2個のピロニンにて

高度陽性の核小体を認めるが，移植後� 1時間と大き

な差異は認めない。� 

c) 移植後4時聞におけるメヲシレグリーン・ピロ

ニン染色所見(図� 12)

肉腫細胞の原形質のピロニン噌好性は移植後 1時

間，� 2時間と比べてやや減弱しているが，核のメチ

ルグリーン染色性は高度で，核内にはピロニン陽性

の核小体が� 2，.....，3個明瞭に認められる。 また，この� 

中には，散在性に大型の肉腫細胞がみとめられ，原

形質もピロニンi番好性が強く，核のメチルグリーン

染色性も，他の肉腫細胞に比較して高度である。核

小体もピロニン陽性で強く染まっている。

d) 移植後8時聞におけるメチルグリーン・ピ臼

ニン染色所見

肉腫細胞は，肉腫組織中心部では� 4時間目では原

形質のピロニン曙好性が，やや落ちてくるが，核の

メチルグリーン染色性は� 4時間目よりやや増してい

る。周辺部には，核のメチルグリーン染色性も強

く，原形質のピロニン晴好性もよく，� 2，.....，3個の核小

体の明瞭に認められる大きい肉腫細胞が多数みとめ

られる。� 

e) 移植後� 16時聞におけるメチノレグリーン・ピロ

ニン染色所見� 

肉腫細胞の原形質のピロニン噌好性は� 8時間より

も減弱しているが，核のメチルグリーン染色性は，

やや増している。移植肉腫組織辺縁部には，細胞の

核のメチルグーン染色性も強く，原形質のピロニン

噌好性のよく保たれている肉腫細胞が多数認めら

れ，核小体も移植後 8時間と殆んど差異はなくピロ

ニンで高度陽性に認められる。

f) 	 移植後 24時聞におけるメチ Jレグリーン・ピロ

ニン染色所見

肉腫細胞の原形質のピロニン曙好性は著しく低下

する。核のメチルグリーン染色性は保たれている。

しかし，辺縁部の肉腫細胞は核のメチルグリーン染

色性が強く， ピロニンで高度に赤く染まる大きい核

小体をもっている。

g) 移植後3日自におけるメチ jレグリーン・ピロ

ニン染色所見(図� 13，図� 14)

肉腫組織中心部は大部分壊死に陥っている所見と� 

相侠って肉腫細胞の原形質のピロニン噌好性は殆ん

ど失はれ，核のメチルグリーン染色性は僅かながら

認められる。

辺縁部の肉腫細胞は核は円形で大きく，メチJレグ

リーン染色性を保ち，核小体はピロニン陽性で，周

辺の肉腫細胞増殖部では，原形質のピロニンI嘗好性

高度で，核のメチノレグリーン染色性高度である。� 

2，.....，3個のピロニン陽性の核小体も明瞭に認めら

れる。移植後� 24時間よりも核のメチルグリーン染

色性が増加している。

h) 移植後5日におけるメチ jレグリーン・ピロニ

ン染色所見

移植肉腫組織の肉腫細胞のピロニン噌好性は� 3日
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自における所見とほぼ同じで非常に弱くなるが，核

のメチルグリーン染色性は保7これピロニン陽性の核

小体もみとめられる。� 

周辺部における肉腫細胞は，� 3日目と同じ所見

で，皮下組織との間には，原形質のピロニン曙好性

もつよく，核もメチルグリーン高度陽性で，� 2.......3個

の核小体も高度にピロニン陽性K染っている。

i) 移植後� 10日におけるメチノレグリーン・ピロニ

ン所見(図� 15，図� 16)

移植肉腫組織周囲の肉腫細胞増殖部に見られてい

たピロニン噌好性の細胞は著しく増加し，核のメチ

ルグリーン染色性も増し，核小体の大きさも大とな

り， ピロニン噌好性も増している。核小体の数も，

ふえている。核分裂を呈する肉腫細胞に於ては，メ

チルグリーンは高度陽性となっている。� 

j) 移植後� 14日におけるメチルグリーン・ピロニ

ン染色所見(図� 17) 

肉腫細胞の変性に応じてピロニン陽性物質は，原

形質内lζ不均等応分布し，核はやや肥大し，メチ jレ

グリーン染色性も不規則となる。� 

(iii) 3H_ Thymidineによる� AR-10フィルムへ

の銀粒子沈着の所見� 

a) 移植後 24時間までの所見

移植後� 24時間までは，移植肉腫組識内の肉腫細胞

への� 3H・Thymiciineによる� AR-10Filmへの銀粒

子の沈著の所見はみられなかったが，毛根部の細胞

への� 3H-Thymidineによる� AR-I0フィノレムへ銀粒

子の沈着は認められた。� 

b) 移植後 3日，� 5日の所見(図� 18)

移植後 3日，� 5日では周回組織に浸潤，増殖した

肉腫細胞には� 3H-Thymidineによる� AR-10フィノレ

ムへの銀粒子の沈着が非常に多く認められた。� 

c) 移植後� 10日の所見(図� 19)

移植後� 10日目では肉腫細胞内に� 3H-Thymidine

による� AR-10フィルムへの銀粒子の沈着は，� 3日

目，� 5日程多くはなかったが，比較的多数認められ，

特に周囲組織を接する部分の肉腫細胞に著明であっ

7こ。� 

d) 移植後� 14日の所見(図� 20)

移植後� 14日では，肉腫細胞内l乙3H-Thymidine

による� AR-10フィルムへの銀粒子の沈着は，� 10日

と比べて非常民すくなかった。� 

(iv) フオイルゲン反応所見

肉腫組織移植後，� 1時間ではフオイルゲン反応は

比較的強く，核内に頼粒状にみとめられた。� 2時間

から� 24時聞に至る聞のフオイルゲン反応は，やや

弱くなるが，殆んど変化しなかった。

3日，� 5日(図� 21)では，フオイルゲン反応は，

非常につよくなり肉腫細胞核内氏頼粒状および網状

に明瞭にみとめられた。移植後� 10日目(図� 22)で

は，フオイルゲ、ン反応は移植後5自民比べてやや弱

くなり，移植後� 14自になると� 10日よりも更に弱く� 

なった。

(V) 総 干昔

滝沢系果糖肉腫を用いての移植実験に於いて，移

植後の移植腫蕩の核酸の変動を� 3H-ThymidineI乙

よるオートラヂオグラフィーと，メチルグリーン・

ピロニン染色およびフオイルゲ、ン反応を用いて時間

的に検索した。移植民使用した肉腫組織は累代移植

中の果糖肉腫で，移植後� 10日のものを使用した。

移植後2時間迄は，移植した元の肉腫組織と比べ

て，肉腫細胞の核の濃染が著明となっている。メチ

ルグリーンによる� DNAの染色性は変化ないが，原

形質のピロニン曙好性はやや落ちている。しかし核

小体は大きくなり，ピロニンで、高度に陽性に染って

いる。しかし，肉腫細胞の基質結合織は� 2時間自民

於いて粗素化の傾向が現われ始めている。

移植後� 8時間より� 24時間までは，ヘマトキシリ

ンによる核の濃染の傾向がつよくなる。メチノレグリ

ーンによる肉腫細胞の核の� DNAの染色性は，高ま

る傾向にあるが，原形質内のピロニン陽性物質の染

色性は，やや減少の傾向がみられ，この時期には，

移植肉腫組織の中心部には，巣状l乙壊死巣が見られ

はじめ，肉腫細胞の基質結合織の粗緊化が目立って

くる。しかし，移植肉腫組織辺縁部には，大きな肉

腫細胞が多数出現しており，それらの細胞の核は濃

染しメチルグリーン・ピロニン染色で高度に陽性で

あり，核小体も明瞭に認められる。� 24時間では核分

像もやや目立ってきて，移植肉腫組織の辺縁部にて

は，肉腫細胞の増殖が，はじまっていることが，示

唆されるが，この時間で、は周囲組織への肉腫細胞の� 

浸潤は認められず，移植肉腫組織内への� 3H-Thy-

midineの取り込みも認められなかった。

移植後，� 3日，� 5日になると，移植肉腫組織の中

心部では移植肉腫組織は，巣状l乙壊死l乙陥る部が多

くなってくるが，辺縁部にみられた細胞群が層を形

成している。

そこには核分裂像を示す多数の肉腫細胞が認めら

れる。
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この部の肉腫細胞は，メチルグリーン・ピロニン

染色では，核のメチノレグリーン染色性も増し，また

原形質のピロニン噌好性も増加し，核小体も大きく

高度にピロニン陽性となり，数も増す。フォイ� Jレゲ

ン反応も此の時期には，強くなる。また増殖した肉

腫細胞内への� 3H-Thymidineの取り込みも著明で� 

ある。移植後10日になると，移植肉腫細胞には多形

性が著しくなり，核分裂を認める肉腫細胞も増し，

2'"'-'3個の核小体が目立ってくる。

いる(17)(18)(19)く20)。

本実験の肉腫細胞の核のメチルグリーン染色性を

みるに，移植後，特に移植肉腫組織の辺縁部におけ

る肉腫細胞では，� 24時間までは核の� DNAは徐々に

増して居ると思われる。この時期には� 3H-Thymi-

dineの取り込みは移植肉腫組織内にはみられなか

った。

またフオイルゲン反応については，本実験では，� 

組織片を使用したため，固定の具合，切片の厚さな

メチノレグリーン・ピロニン染色では，核のメチJレ どにより厳密にその量を増減を比較することは出来

グリーン染色性も高度になり，特に肉腫細胞の原形 なかったが，フオイルゲン反応の強さから見て，反

質のピロニン噌好性が高度に増しているのが特有の 応の強弱を比較した。一方肉腫細胞のピロニンI番好

所見であり，核小体も，� 2'"'-'3個，ピロニンで高度陽、性物質に対してはリボヌクレアーゼ処理して，ピロ

性にみとめられる。フォイ� Jレゲ、ン反応による所見は

移植後� 3日，� 5日に比べてやや弱くなっている。此

の時期~乙は， 3H_Thymidineの取り込みは，かな� 

りみられたが，移植後� 5日に比してやや減少してい

移植後，� 14日になると，肉腫細胞の核は肥大し，

核染色質は不均等に分布し，メチ jレグリーン・ピロ

ニン染色性も不規則となり，核小体も肥大し，肉腫

細胞の変性を思わせる所見である。此の時期には，� 

3H_Thymidineの取り込みは非常にすくなくなり，� 

DNA合成のすくなくなったことを思わせ，フオイ

ルゲン反応による所見も移植後� 10日頃より減弱し

ている。� 

(VI) 考按�  

3H-Thymineおよびメチルグリーン・ピロニン染

色により肉腫細胞の� DNAの変動をみた。� 1896年� 

Miescher(わにより核酸の存在が発見されて以来，

種々の検索がなされてきたが，� 1955年� Charga旺，� 

E. & Davidson，J. N. らの生物学的研究により� 

DNAは核のみに寄在し，染色体または染色質と密

接な関係があり，かつ安定な物質で，細胞増殖に伴

う分裂を前提とする場合にのみ変動があるとされて

いる。また遺伝物質には� DNAが含まれ遺伝情報を

担っていることが殆んど確定的なものとなってい

。。
また� Casperssonは顕微分光測光法(16)により，

フオイルゲン反応を用いて，� DNAの含量を測定し

た。フォイ� jレゲン反応の� DNAに対する特異性およ

び� DNA含有測定に対するフオイルゲン顕微分光測

光法の有効性については，いろいろの議論があった

が，現在では，完全に確立されたものと考えられて

ニン噌好性が消失したので，� RNAと断定した。現

在細胞の� RNAは� Brchet(へLandstorm，Casper-

ssonゃ� Wohlfartらにより細胞質および核小体に

あるとされて以来，� Davidsonや� Waymouth(2D， 

Opieゃ� Lavin(22)により紫外線顕微鏡， リボヌクレ

アーゼ消化法で確認されている。

本実験においては，移植後，軽度であるが，細胞

質の� RNA噌好性が減弱した。これは移植肉腫組織

の栄養状態、が悪くなるためと考えたl"¥。事実，� Har-

ris，Busch，Paul，Byroet，and Karel Smetana 

により，栄養障害下における腫療細胞の� RNAは減

少する事が報告されている。

しかし，移植後� 3日になると，移植肉腫組織の辺

縁部に増殖した肉腫細胞内には，ピロニン陽性物質

があらわれ以後，急激に増してくる。核小体は，移

植後，細胞質のピロニン噌好性が減弱した場合に

も，核内l乙大きく明瞭にみいだされ， ピロニンで高

度に陽性に染っている。移植後3日，� 5日には，ま

すますピロニン曙好性を増し，移植後� 10日にはピ

ロニン噌好性の著しく高度な� 3，"，，� 4個の大きい核小

体をもった肉腫細胞がみとめられる。

移植後� 14日になると，核は肥大し，核染色体の染

色性の不均等な事が目立ち，メチノレグリーン・ピロ

ニン染色性も不平等になってくるが，浜崎(23)は細胞

核病理の立場から，核の進行性変化として核小体の

肥大を，退行性変化として核小体の腫大をあげてお

り，核小体の水腫様変化は細胞の慢性栄養障害に関

連するといっているが， これは，本実験における上

記の所見と一致する。また� Casperssonは，腫蕩中

心部で、変性の傾向のある腫蕩細胞は，栄養障害によ

り大きな核小体を有するといっているが，本実験に

おいては，むしろ，辺縁部において増殖し，分裂し
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つつある細胞に，大きなピロニン曙好性の高度な核

小体を認め，移植後� 14日で、は，むしろメチルグリー

ン・ピロニン染色性は不平等になっていた。

即ち，本実験では，分裂を操り返し，盛んに増殖� 

する肉腫細胞において，核小体の大きさ増大，� RNA 

の増加，大きな核小体の出現がみられた。

近年生化学の進歩に伴って核内の� RNAが，� DNA 

からの伝達をうけ，細胞質の蛋白合成に関与すると

いわれているが，移植後原形質の� RNAがやや減少

する場合にも，核内には，ピロニン噌好性を保った

核小体が目立つという事実と，移植後� 5日，� 10日に

なると，核小体のピロニン曙好性が増すと同時に，

原形質のピロニン曙好性も高度になってくるという� 

事実は，� Casperssonが一般に腫蕩細胞で，細胞質

RNAが多い細胞では，核小体も大きいといってい

ることと一致する。

3H_ Thymidineは動物に投与後� 40分(24)(25)以内� 

に細胞内に入って� DNA合成に関与したり，分解し

たりするが，� DNA合成期にある細胞に充分とりこ� 

ませるために検査前 1時聞に� 3H-Thymidineを投

与した。� 

腫組織周囲に，新しく増殖を始めた肉腫組織が層状

となり，以後� 10日までには肉腫組織は分裂，増殖を

操り返し，示指頭大の腫癌を形成する。

2) 3H-thymidineの取り込みは本実験において，

24時間までは移植肉腫組織内の肉腫細胞への取り

込みはみられなかったが，移植後� 3日，� 5日には移

植肉腫組織の周囲に新たに増殖し始めた肉腫細胞に

多量に� 3H-Thymidineの取り込みがみられた。移

植後� 10日でも，肉腫細胞内に残りの取り込みはみ

られたが，周囲の正常組織接した部分の方が，肉腫

組織中心部より多かった。 しかし，移植後� 10日の

取り込みの方がすくなかった。移植後� 14日では� 3H・

Thymidineの取り込みは移植後10日に比べて減少

していた。これは，移植後� 5日を最盛として肉腫細� 

胞の核内の� DNAの合成能力が減じてる� ζ とを示し

ている o 

3) これに反し，� Methylgreen-Pyronin染色で

は移植後，� 24時間迄は，� Methy 19reen による核の

DNA染色性は変化なかったが，原形質のピロニン

噌好性はやや落ちる傾向がみられた。しかし移植後

3日，� 5日では，移植肉腫組織の周囲に新らたに増

本実験では，移植後� 24時間までは移植肉腫組織、殖した肉腫細胞層に於いて核のメチリグリーンの染

内への� 3H-Thymidineのとり込みはみられなかっ

?こ。

移植後 3日，� 5日には，移植肉腫組織周囲に増殖

した細胞層の肉腫細胞内に，� 3H-hymidineの取り

込みがみられた。乙れは，増殖を始めた肉腫細胞の

DNA合成能力が盛んなことを示している。移植後� 

10日になると，周囲組織と接する部の肉腫組織内の

細胞にのみ，比較的多数の� 3H_Thymidineの取り

込みがみられたが，移植後 3日，� 5日の同部分とく

らべてすくなかった。

また移植後� 10日の肉腫組織の中心部の肉腫細胞内

への� 3H-Thymidineの取り込みは，極く僅かであ

った。移植後� 14日では，� 10日にくらべ� 3H-Thymi-

dineの取り込みは著しく減少していた。� 

(VII) 結論

果糖肉腫移植後の肉腫細胞の核酸の変動を� 3H_

Thymidineとメチルグリーン・ピロニン，および

フオイルゲン反応を用い，またへマトキシリン・エ

オジン染色および� PAS染色を用いて比較し，検討

した結果，次の知見を得7こ。� 

1) 移植肉腫組織は，移植後，周囲組織に浸潤し

始めるのは，� 3日頃からであり，� 5日には，移植肉

色性も増し，ピロニンの曙好性も増していた。移植

後� 10日には，肉腫組織全体l乙多形性の強い肉腫細

胞がみとめられ，メチJレグリーン・ピロニン染色性

も増加し，特に原形質のピロニン噌好性が著明であ

った。� 

4) 核小体についてみると，移植後� 24時間まで� 

は移植肉腫組織の辺縁部にある肉腫細胞の核内に，

比較的大きなピロニン噌好性の強い核小体を明瞭に

みとめたが，移植後 3日，� 5日，� 10日，になるに従

い大きくなって，ピロニン噌好性が増している。� 

5) 果糖肉腫の� DNA合成は，移植後，� 3日から� 

5日頃に最も盛んであり，以後� 10日，� 14日になる

とDNA合成が減弱してくる。一方原形質の� RNA

は，移植後 3日，� 5日よりも� 10日になるに従って漸

次増加する。� 

6) 果糖肉糖の移植最適な時期は，核の� DNA合

成も比較的盛んに行はれ，且つ原形質内の� RNAも� 

多い，� 10日頃であると考える。

稿を終るに臨み，終始御懇篤なる御指導並び

に御校闘を賜った思師滝沢延次郎教授に深甚な

る謝意を捧げます。又，常 l乙御協力いただいた

病理学教室林豊講師，肺癌研究施設小形岳三郎
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博士，岡本達也博士，産婦人科教室永田一郎学土


並びに千葉大学病理学教室員各位に感謝します。 


尚，本論文の要旨は，第23回癌学会総会にお 


いて発表した。
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一 232- 岩崎論文附図(1 ) 第 41巻

図1. 移植に使用した肉腫組織像。皮下組織に 図 2. 肉腫細胞は多形性にとみ，核分裂像もみ

まで浸潤・増殖し，多形性細胞肉腫の像 られる。同左拡大(x2000) 

を呈する。へマトキシリン・エオツン染

色 (x100) 

図 3. 好銀線維は肉腫細胞と密接な関係がみら 図 6. 移植後  3日の肉腫組織辺縁部拡大。辺縁

れる。図  1の銀染色(x400) 部肉腫細胞の増殖像と皮下組織への浸潤

像。ヘマトキシリン・エオジン染色  

(X400) 



第 2号 岩崎論文附図  (II) 一 233

図 4. 移植後  1時間，肉腫組織と正常皮下組織

との境界部，肉腫組織の辺縁部 lζ濃染す

る肉腫細胞の集団が散在する。ヘマトキ

シリン・エオジン染色  (x100) 

図 7. 移植後日  10日，肉腫組織の増殖及び浸潤

は著しし、。へマトキシリン・エオジン染

色 (x100) 

図 5. 移植後  24時間，肉腫組織辺縁部の拡大。

核は濃染するが原形質の良く保たれた肉

腫細胞がみられる。ヘマトキシリン・エ

オヂン染色  (x400)

図 8. 移植後10日目，肉腫組織は多形性にとみ

原形質も豊富で，エオジン噌好性が強く，

核分裂も多数認められる。向上(X400) 

図 9. 移植後14日，肉腫組織は充実性に増殖し 図10. 移植後14日，図 9の拡大，肉腫細胞は胞

ている。ヘマトキシリン・エオジン染色  体 lζ富み， .核は大きく明るし、。へマトキ

(x100) シリン・エオジン染色  (X400) 



234- 岩崎論文附図(III) 第 41巻

図11.移植後 1時間。肉腫組織の辺縁部には，

メチル・グリーンで濃染する核を有する

細胞の集団をみる。メチルグリーン・ピ

ロニン染色  (x100)

図13. 移植後  3日，肉腫組織辺縁部l乙常状l乙ピ

ロニン陽性の細胞層をみる。メチルグリ

ーン・ピロニン染色  (x100)

簿

議

;鞍

図12. 移植後  4時間，肉腫細胞内の核のメチル

グリーン染色性は強  L、。メチルグリーン

.ピロニン染色  (X400)

図14. 移植後  3日，図13の拡大。メチルグリー

ン・ピロニン染色  (x400)



第 2号 岩ー崎論文附図(lV) -235-

図15. 移植後10日。肉腫細胞の原形質のピロニ 図16. 移植後10日。図15の拡大，核小体は大き

ン噌好性は強く，核のメチルグリーン染 しピロニン高度陽性で且つ多数認めら

色性は強し、。メチルグリーン・ピロニン れる。メチルグリーン・ピロニン染色  

染色 (X400) (x2000) 

図17. 移植後14日。ピロニン陽性物質は，原形 図18. 移植後  5日。 3H_Thymidine による  AR-

質内  l乙不均等 lと分布する。メチルグリー 10フィルムの銀粒子の沈着，核 l乙相当す

ン・ピロニン染色(x400) る部分の銀粒子沈着が多数みとめられる。  

( x400) 



-236- 岩崎論文附図  (V) 第 41巻

図19. 移植後10日。 3H-Thymidineによる AR- 図20. 移植後14日。 3H_Thymidine による  AR-

10フィルムへの銀粒子の沈着。核に相当 10フィルムへの銀粒子の沈着，核 l乙相当

する部分の銀粒子沈着の密度は減少する。  する部分の銀粒子の沈着は著しく少ない。  

(X400) (X400) 

図21.移植後 5日。核のフオイルゲン反応は強 図22. 移植後10日。核フオイルゲン反応は精々

い。フオイルゲン反応(x400) 減少している。フオイルゲン反応  

(x400) 


