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　細胞は あ らゆ る 生物に共通す る構成 P．の 最低 の 分母で

あ り，
こ の ユ ニ

ッ ト｛辷細分す れ ば 生命の 維持 と再生の 基

本的能力は 失 わ れ る で あ ろ う。組織培養は 生 体な る有機

体か ら こ の 基本的単位 を体外 に 移住ぜ しめ，任意の 環境

に 生存を維持 ざせ ，生 体内で は到底窺 い 得 ない 生 の 動態

を単純化 さ れ た シ ス テ ム で追求で きる．生 き続 け る細胞

を販扱 え る こ とは 組織培養の 持つ 強昧でもあ り，臓器 か

ら 細胞 レ ベ ル に 亘 る 堂命現象 を根底 か ら分析 し見極 め よ

う とす る研 究 に は 専 門 分野 の 如何 を問 わ ず体外培養は 有

用 に 駆使 さ れ得る充分の 可能性 を有 して お り，また生体

に 於 け る オ ル ガ ニ ゼ ーシ ョ ン の すべ ての 真相 を完 全 な 見

透 しを 以 つ て 把 握 す る期待 を 寄せ 得る で あ ろ う こ とに も

強 い 魅力を も つ であ ろ う．事実 い ま や多方面の 領域 に於

い て ， こ の 技術の 導入 に よつ て 創 め て 開 拓 さ れ た 数多 く

の 問題 と実用的価 値を 生 み ， そ の 期待 は 着k と報い られ

て い る現状 とみ て差支え は な い ．腫瘍学 ま た 生殖 の 生

理 ・
病理 に つ い て も現在の 段階を越 える に は培養手段の

力を絶対に 必要 とす るであ ろ う．然 し組織培養はあ くま

で 1 つ の 実験的研究の 技術的手段であ りそ の 適用と価値

に も自か ら制約と限界 を 生 ず る こ とに も充分留意す べ き

で あ る，憶 うに臨床分科と して も特に新 生 物と生 殖 に 基

礎 づ けられる産婦人科領域は体外培養材料の 豊庫 とも云

うべ き である の に 拘 らず ， この 方面の 研究は い ま まで 陽

を浴びない 断層 と して しか 映 じない ．吾k の 意図す る 主

眼は こ の 豊庫 を 開発 し広い 領域に役立た せ た い こ とを念

願 とす る にタトな らな い 、今 回吾 ft の 研究 を宿 題 報告 と し

て採用 され 発表の 機会 を与えられた藤森会長並 び に 日本

産婦人科学会の 英断 に 衷心 よ り敬 意 を表す る．本 研 究 は

吾 々 同好の 小グ ル
ー

プ の 創意 に よつ て 数年間に 亘 り幾 つ

かの 項目に っ き実験を重 ね た もの で既往の 報告にも看 る

こ との 出来 な い 多 くの 所見 に遭遇した ．こ れ 等の 所 見 に

つ い て は そ の 解釈 に対す る ドグ マ の 挿入 を避け適正 な 評

価を得る た め に も出来 る だけ即物的な 客観的現実感 に訴

え得る様に表現す る こ とを意図 し， 別捌 と して 図譜 を作

製 し配布 した の で参照 され る こ とを切望す る．本要旨で

は紙数の 制約に よ り総括的概要 の記載に 止 め た．吾 k の

今 回 の 報告が今後こ の 方面の 研 究発展の 資と して役 立 ち

得る な ら
一

同 の 欣快 こ れ に過ぎた こ とは な い ．

　　　　　　　 1　実験方法 の 概要

　組織培養で は 方法
・手 技 ・多岐 に 亘 る条件の 細部 に 及

ぶ 検討 が 実験の 成否を 左 右す る重要 な決め手 とな るが 本

稿では
一

切省略 し． 2， 3の 点の 記載に 止 め る．L 培

養術式 ；初代培養 （primary 　 culture ） で は．血漿包埋 法

（plasma 　clot　culture ）　と単層培養 （menolayer 　cul −

ture） と に よつ た ．実験内容 の 主部 は 前者 に よ る回 転 ド

ラ ム 培養に よ る もの で あ る．2． 観祭 と標本 作製 ：位相

差顕微鏡等 に よ る逐 時的観察 と．主 と して Jacobson氏
染色法によ る染色標本 に よ り 成績 を得 た．そ の 他各種
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の 組織化 学的 検 索 を行 っ た，3。 培地 ：BSS （balanced

salt 　 solution ）　は 主 として Gey 氏液 　（1949） を，血

清は 馬 ・仔牛
・牛等の 各種を供試 し，　予備実験に よ り

選 択 し て 使用 し た ．　最 近 は 合成培 地 を使用 し特 に No ．

lgg 〔Morgan ，　Morton ＆ Pakers ），　 Eagle　basal 皿 e．

dium （modjfied 　 for　Hele　 CeU ）を好んで供 試 して い る．

　　　　　　　 盟 　 トロ ホ ブ ラ ス ト

Trophoblast は そ の 生理 的機能が 複雑 な事 の み ならず，

奇 胎 ・繊腫の 様 な 独特 の 腫 瘍 性増 殖 を来 し，少 くも細胞

ガ準 1、一於 い て緊 急 に 解決 さ れ ね ば な らぬ 問題が多い ．組

織培養の 応．Flは
”
江 らの 謎 に 挑戦す る恐 らく唯

一
の 手段

と して 充 分の 司待 を寄 1，MF，．るで あ ろ う．た と え ば も し

trophoblast の 細 胞株 が得ら れ る と した 戸 ら郎何 に 広 い

領域 の 研 究 に 役立 つ か は何 人 も考 戸 及ぶ 舌 である，絨毛

の 培養所見 に っ い て は Novak の 成書に す ら み る べ き記

載が ない ．文献 を展望 す る に　Zoエ1dek は 1924年 末蔑冒胎

盤 の 培養 を試 み 不成功 に 終 り，　 1926年 Guggisberg ，
Mayer ＆ Heim 等 が 古典 的 手 抜 意 が ら 始 め て mesen −

chym と Langhans （以下 k と酪
’
）型 細胞の 増殖 を 記械

した．その 後 Gey ＆ Johns また Stewart 等ぱ 初期絨
毛、奇胎等 の 材料 に つ き培養培地に gonadotropin を証

明 し工 細胞 に 由来す る と述ぺ て い る ，Waltz は 奇胎材料

を長期培養 し gonadotropin の 産生 を追及 ！ノ ． 413H 間

に 亘 り培養液を もつ て す る マ ウ ス 子 宮重量変化 に 陽
・
性成

績 畳得 た．最近本邦で も鮫島、細 川 等の 報告 を み る．
trophoblast の 細胞浮i獄 養に つ い て は Thiede （1960），
Sorna ＆ Hertig （1961 ）等の 報告が あ り．　epi ［heleid，
spinlde ，多核 g・iant等 の 種・々の 細胞型 が 言ヨ載 さ れ gona −

dotr   pin 量 の 推移 ， 組織化学的検索も行わ れ て い るが

満足すべ き成績が得られ て い ない ．か くの 如 く報告 に必

ず し も乏 し くは な い が い ず れ も断片的 な 内容 に止 ま り論

講 成果 は 伴 わ ぬ結果
U な つ て い る．

　台 々 は 正常妊娠週数別．奇胎 ， 絨腫 L 亘 り毎常 ヱ症例

に っ き 10  〜 600個 の 絨毛組織細片 を植 え 可及的長期の

観察を行い 細胞学的 に も dynamic な増殖
r 今動態 に っ い

て もか な り系統的 な 成績を得 る こ とが で きた ．主 、知見

を 挙げ る．

　 1　Trophoblast 培養増殖 の 型 ： 絨毛培養 に よ る

trophoblastの 増殖展開の 基本的 な pattern と して ，発

芽 〔budding） ・開花 状増殖 Cbloom−like　 outgrowth ：）

・輪状購戊　（ring 　fornユation ） の 別をそ れぞ れ か 液 り

の 頻度 1．一認 め ．　 こ の 刑 の 分類 は 妊娠経過，奇胎，絨腫

に 関連 して t意味を右 し合運 的 で あ る こ とを知 っ た．即

ち妊娠週数別培養母組織片数 に つ い て の 成績 を ま とめ 之

図 1 ・2 か ら み る と troph   blast 増殖の 全 型 を含 む 陽

性 墨 は 明か に 初期 （6 〜12週
’
） に 旺 盛で

“

る が 20週 以 畿

か ら急速 に 不良 とな り ， 輪状構成は 初期 ； ど頻度高く，
発芽 は 8〜12週 の 間 に 多 い ．1E常 絨 毛 ・奇 胎

・絨 腫 に つ

き 比較す る と図 3 に 示す 如 く培養成功率は 正 常
・奇 胎

・

絨蓮 の 順 に 低下 して い る が，C の こ とは 培養組織の 切 断
』
面 が trophoblast に 当 らオ1ユば 陽 性 結 果 を得 られ な い こ

とを 物語 り，結局培養母組織切断 面 に於げ る活性 tropho−

blast 細 胞群の 存在の 問題 に 帰着 す る．発芽 は 正 常
・奇

胎 に か な り頻度 が 高い が 絨腫 に認 め難 い の は 臨床病 理

学的見地 と対照 し興味深 い 。輪状樽成屯絨腫 に特 に 少い

の は 絨腫 trophoblast は 散乱増殖の 傾向が 強 くそ の 有

する 劇 しい 性 格 の
一

端 を 示 す もの と思わ れ る．fibrobla−
st の 増生 が 奇胎に最も低 い の は当然の こ とで あ る．　 こ

れ等正常 ・奇胎
・
絨種 trophob 】ast 培養成功例 の 培養

液 は フ リー
ドマ ン 反 「薗陽 性 を 示 す が 奇月

A
戎磧 を

一
括 す る

と図 4 の 如 く．反応陽性 期間 と tropheblast の 増殖経

過詠知の 成績 と枳関の 関係 が あ ソ ，現在 は 薄層 ク ロ マ ト

グ ジ 7 イ
ー一

を応用 し steroid に つ い て も検 討 を進 め て い

る。
　 2　 Tr 。ph 。blast 培養細胞の 型 ： 前逾の 各 pattern

を構 成 す る細胞 1一は cytotrc ・phoble．st ，　 syntrophoblast

そ の 他 st 「 ox　 al　cell も含 ま れ る と，思わ れ る が 従来 の 文
thL
豎て1とら種／ft¢）　celltypeef ）表IA　JV，t了毒⊃才し

一
定〔p　 criterial ’こ

欠 け て い る．しか し吾 ノ τの 実験 に よ る 正 常絨毛の 初 期 V

中期 ・末期 また 奇胎
・
絨腫 の 培養所見を通覧する と細胞

型 の 鑑別は か 、よ り明確に行 わ れ 得 る．例えば初期絨毛の

培養 て ぱ 明 か に L 型 細胞 が 優位を占紺 咳周 囲 に halo を二

伴 うもの が 多 く， 妊娠経過に伴っ て syncytium （以 下

S と略 ） 型紐胞配列の 存在 が 明糴 とな り末期絨毛 て
’
は S

型 細胞の み 出現 し，しか もそ の 増殖能 力は 極 め て 不 良 と

判定 さ れ る所 見も多 く，組織培養上の 所見か らも妊娠経

過 に伴 て ⊂追 る trophoblast の aging の 推移 を よ く認

知で きる こ とが 知 ら れ た．ま た特 に絨腫 に 於い て L 型 ・

8 刑 の 別 に そ れぞ れ 極 め て 明確 に 優勢の 増殖 を得 た 所見．
の あ っ た こ とは 特記 L 値 」

‘
る，

　 3　　
’
［ト宇帛』 奇 月台

・
絨 町重　trophoblast　の 培養所見．．Eに

於 け る 差異 ： こ れ 等 3者 に つ い て は 1）基本的増殖展開

の pattern 嫐 1「別の 出」購頁度 2）pattern 別 に於 け る細

胞 晒 己置状態 S）細胞の 形態の 3点に つ き顕著 な差異 を

指 摘 し翁 た 。 1）に つ い て は 1 の 項 に 言及 した 。 2）発芽
・・開 花 ・輪状構成 の そ れ ぞ れ に於 て 正 常絨 毛 培養 に 際

して も所謂 syncytia 】bud 或 し 多核巨細胞 が 厘 く游離

散在 しこ の こ とか ら
1
正 常 trophoblast そ の 屯の が 既 に

遽隔部位 に 郵リ送 さ れ 勿 ♂ 亀の であ る こ と を憶 わ せ る が

細 胞全般 の 配列 は 比較的缶 集 し散乱の 傾向は 少 い ．こ れ

に 比 し奇胎では 開ノL・輪状構成と も に極 め て 細 胞散乱の

程 度 は強 く位相差顕微鏡下で も細 胞の 動 きは 遥 に 劇 し

い ．絨腫 で は 輪状構成を示す こ と少 く培養母組織か ら直

鋲放射状 に 散乱増革す る もの が 多い 。こ れ 等の 所見は 組

織培養 に 」： り創 め て こ れ 等細胞 の 有す る性格の
一

端を提

え 得 た こ と昏物
一
五
る もの で あ る、3）培養細胞は組織切片

に 於け る と異 り，硝子面 に 平担 に展開す る の で形態織察
にイ∫利であ る，培養 trophoblast 細胞は ず｛｛五の 組織材料

培養細胞 と比 較 し異 型 性 に富 み従 来 の 見解に一致 す る．
更 に 正常 ・奇胎 ・絨腫 を 対比す る と後 2 者の 細胞 は 正 常

に 比 し
一
菟 して

一
片異 雅 性の 程 窒 は強い と判定 され る．

有 糸分体 像 は 下F常「
こは 極 め て 少し ．ysa

＋
胎 絨゚腫で は か な

り頻繁 L 認 め得 られ る。こ れ らの 差異は 後記 の 細胞 DN
’

A 串：．果 色体垓型分析値 と祁俟ちtrophoblast の 質的解

明に対 し新 た な重 要 な知 見 と して 評価 に値 す る．

　4） 租織〆ヒ学的 検索 ： 培養細胞 に
・
っ い ては Thlede の
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monolayer 　cultUre に つ
’
W て の 報告 もみ られ るが 的確な

成果 が得ら れ て い 次 い ．吾々 の primary 　 culture に っ

い て は 正 常絨毛 。奇胎 e 絨腫 と も．E皮牲増殖細胞に 於 け

る 核周辺 部の PAS 陽性度は 鮮明で halO 或 は 胞体顆粒
の 存在部位 と

一
致 して い る．然 し切 片 に 於 い て Bur ，

Hertig 等の 提唱す る如 く奇胎に特 に 濃染す る と 断言 し

得 る ま での 結果 を得 る に至 ら な か っ た ． alkaline 　phos −

phat 乱 se 活 性 は 種 々 の 程 度 に認 め ら れた が 細胞鑑別 に

鼈講 撫 繁 藩箋戳 蘭難鷁薯畦
ず ， む し ろ 或 る場 合 では fibroblast に 著明な 脂肪球 の

存在 を認 め た．培養細胞は組織化学的検索の 良 き対象で

あ る と
一

応 は 考 え られ るが，従来の 切片に 於け る成果を
そ の ま S 培養細胞 に適 用す る こ との 妥当性 につ い て はな
お 多 くの 問題 が あ る と思わ れ る ．

　　　　　　　　　 III 子宮内膜

　1926年 Mayer ，　 Heim 　等 が 始 め て 子宮内膜の 組織培

養に 着手 して 以 来 主 な もの x み挙 げて も，Cron ＆ Gey
，

Traut
，　Azumi ，　Randa−II等．　Moore，Papanicolaou．　Figge，

Kullander 等 の 種 々 の 観点 か ら行わ れ た 多 くの 業績 をみ

る．然 し培養法自体の 未開，生 佗学 ・内分泌学上 の 制約
等に よ り期待 に答 え得る ほ どの 成果は 得 ら れ な か つ た と

云い 得 る．

　吾 々 ｝ま増殖期内膜 ・分泌期内膜 ・内膜増殖症 ・萎縮性

内膜 ・ドグ ラ ス 子宮 内膜 症 ・ 妊 娠 性 脱落膜 （そ れ ぞ れ 17
・ユ3 ・7 ・2 ・1 ・3症＆ti） に っ き 1症例平均 ユOO個の

組織細片をprimary 　culture に よ り4 〜5 週間観察 し，

総 て の 症例を通 じ約 75％ に良 好 な 膜様増殖の 展開を認め

た．

　 1　基本的増殖の Pattern ： 増殖期内膜の 培養 に 最も
典型的所見 を み る。増殖所見 は 概 して

一
様で移植母組織

を 中心 と して sheet 状 に 旺 盛 な 細胞膜 の 増殖展 開 を示

すが 大部分 は 移植片 の 腺構造切断面 よ り展開す る poL
ygonal の 上 皮性 細胞 で， 培養翌 円 す で に そ の 展開増殖

の 聞始像を よ く認知 で き る 。培養 τ ・8 日 を経過 す る と

拡大せ る sheet 周 辺 部の 上 皮性細胞 は 円形化 し濃染，
空胞化及 び 分泌物 貯 溜像 を 顕 薯 に 示 す と とも に sheet か

ら溝離の 頒向 を とり或 る部では連鎖状 ， 珠数状或 は 腺 に

近似の 配列 を し．漸次中心 部 に波及す る．組織化学的 に

も薯明な PAS 陽 ‘匯三反 応 p　acid 　phesphatase 活性 を認

め る．alkaline 　phosphatase 活1制 ま細 胞内 に は 認 め な か

つ た．こ れ等の 所 見 は 明 か に増殖期子宮内膜腺上 皮由来

の 増殖細胞 が 分泌 化 の 機 転 を 示 した も の と判定 さ れ る ．
換言すれば組織切片では窺 い 得ざ る 内膜腺由来 細胞の 細

胞 レ ベ ノレに 於 け る分泌化 （CellUlar 　SeCretOry 　aCtiVity ）

の 推移 を平面的 に詳 細 に観察 す る こ とに 成 功 しえ た こ と

であ る．

　 2　問質性細胞 ：上 述の 分泌化 した細胞はやが て 稍子

面 よ り剥脱 し始 め そ れ に伴 つ て spindle −like の 細胞の

集団 的存在 が 冐立 つ て く る．母組織中心 側 は む しろ 小 円

形濃染密集的で あ る が 辺縁に及ぶ ほ ど明 か な 紡錘形を示

し ， また 上 述の 上 皮 性 細 胞 の 分 泌 化 に 伴 っ て こ の stro ・
皿 al　 cel1 に も興味 あ る 変化が 認 め られ る ．即 ち培養初 期

の 間質性細胞核の ク ロ マ チ ン は微細で 1〜 2個 の 核小体

ま た性染色質の 存 在 が 明 か で あ る が 腺 由来 上 皮細胞の 分
泌化 に伴 つ て細胞質 ・核 とも に 肥 大 しク ロ マ チ ン 顆粒は

粗 に分散す る所見が 極 め て 蓍 し く，progeste「 en 微量定

量法 Hooker −Forbes 法の 指標であ る マ ウ ス 子宮内膜間

質細胞核 の 変化と併せ 考え注 目さ れ る所見 で あ る ．結局

子宮内膜 を培養 して認められ る細胞増殖の sheet は腺 に

由来す る円柱上皮系統の 細胞と紡鍾型 閼質性細胞との 2

種類 よ り構成 さ れ る簡単 な 組成 を 示 し，培養前期 で は前

者が，後期では後者の存在が優位であ る．

　 3　症例別培養所見 ：分泌期内膜培養では球形 の 腺細

胞群 が 連鎖状に珠数状或 は 格子状 に 早 くか ら展開 す るが

sheet 状の 構成ま た そ の 細胞学的所見の 推移は上逋増殖

期内膜の そ れ と原則的に は異 な らない ． 図 5 は 増殖期

及 び 分泌期内膜培養の 4週 日 に亘 る 2種細胞増殖の 比 率

を 総括 した 成績 で ，2種細胞 と も分泌期内膜培養群 に 剥

胼の 傾向が よ り早く行 わ れ る 以 外 に 著 しい 差は ない ．ま

た 正 常 の 増殖期 ・分泌期内膜 ， 内膜増殖症，萎縮性内膜

の 別 に sheet 状 増殖 を得 た 移植片数 に対す る 成功率 と

存続の 比率 は 図 6 に 示す如 く， 萎縮性 内膜 に成功率は 最

低で あ り， 増殖期 内膜は最高で ま た 最 も長期 に維持 さ れ

て い る．

　 4　ホ ル モ ン 添加 の 影響 ：正 常増殖期 ・分泌期内膜培

養に際 し，
estrogen 　10− ‘．w10 − E

γ，　 progesteron　10−s．v

lO『6，こ の 両者 を10 ： 1 の 割合 の 組合せ を，培養当 日 ・

3〜 4 日の 間
・7 日 目 ・10 日 口に培地に添加 した 多数材

料の 所見 を総括す る と図 7の成績が得られた．この 成績

を図 5 ・6 の 無処置成績 と比較す る に増殖期内膜群では

estrogen 添 加 列 は増 殖 が 維持 さ れ てい る が Progesteron

と，estrogen 　progestefon 併用添加 群では細胞の 剥脱 は

急速化 さ れ て い る．分泌期内膜群で は ホ ル モ ン添加群 は

す べ て 、む しろ増殖維持 が 促 進 さ れ る傾向が 認 め られ 更

に 検討 を 要す る興味 あ る所見で あ る．

　 5　妊 娠脱落膜 ：正 常内膜培養所見 と原則的 に 異る点
は な か つ ft　．
　 6　子宮内膜症 ：手術時 ド グ ラ ス 窩 に 確 認 さ れた 病巣

を培養 し，全 く正常子宮内膜の 培養所見 と異 る点 は な か

つ た ．従来
‘‘Zytogenes　Gewebe’

”

と呼ぼ れ る細胞群

は 既 遞の stromal 　cell そ の もの 丶 集団であ る こ とが 組織

培 養上 の 所見か ら分析解明さ れた ．

　　　　　 r7 子宮頸部一腟，　 V 癌

　子宮は癌 の好発部位た る と と も に子宮内膜か ら腟粘膜
に 至 る連続的移行の 関係は 癌発飽の 母地 を 論ず る に 当っ

て極 め て 重要 な意義を右 し．また その 鵄達 し易い 位 置 的

関係か ら も人癌中で最も精密な 研究成果が 得 ら れ て い

る・当然組織培養 の 応用 に も着眼さ れ既 に Glatthaar ，
Moore ，　Sautham ，　Goettler，

　Papanicolaou ，　 Simeckova

等の 権威者に よ る業績 を み ，
Gey に ょ る 頚癌山来 He

La 細胞 の 確立は癌 研究 に於け る画期的 な 出来事であ っ

た．最近 は 組織診． 腟鏡診 と並行 し培養 の 意義 は 益 々

高 く評価 さ れ 期待 を 寄せ られ る点 が 多い ．然 し従来の 報

告 は い ずれも細胞の 増殖力 ， 細胞形態の 観察に重点が 置

か れ ， 悪性 細胞は 正 常細胞よ り増殖は速 か に ま た強 く細
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胞学的観察に有利な点に見解の
一

致をみて い るが ， 部位

別 ・癌の 種類別 に よ る増殖の 基本的 pattern に及んで

まで考慮が払 わ れ る こ とは な か つ た ，尤 も腟部 に於て は

円 柱 ・扁平上皮の 交錯 ・ 角逐或は 炎症その 勉の 機能的変

動に制約 さ れ ， 極め て小9 な組織を以 て す る培養に 求 め

得る所見 に寄ぜ得る期待 に も自か ら限度 を 生ずるであ ろ

う し， 且 ま た そ の 所 見 の 判定 に 当つ て も慎重で あ らね ば

な らな い ．吾・を は 既逋の 子宮内膜の 増殖の 基本的pattem

の詳細 を知 り， 順次下方 に 及ぶ部位別の 培養所見を多数

例 に 於 け る成績 か ら系統的 に整理 し， 正 常 か ら癌 に 亘 る

培 養上の 基 本的 な幾 つ か の 間題 に っ き些 か 新 しい 知見 を

得 ， 今後の 研究の展開に 基盤 とな り得る重要 な 手掛 り を

得たと思われる．

　 1　 頚管内膜の 培養所見 ：頚 管内 膜 培養に 於て もsheet

状の 細胞膜の 増殖展開 の 所見．また そ の 推移 は 正 常子

宮内膜の そ れ と殆ん ど同
一

の pattern を示 し， 著明な

cellular 　secretory 　activity の 像 もか な りの 頻度 に 認

め得られ た こ とは 今 日の 知見か らすれば 当然の こ と S

思われた ． 然 し
一

部の 移植片では sheet 周辺の細胞は

培養 日 数の 経過 とと もに細胞 の 形態 ， 配列 ともにむ しろ

鱗 状 の 傾向が 強 化 され た．こ の こ とは 謂 わ ば頚管内膜 の

squamous 　metaplasie が 培養に よっ て 露呈 さ れた 展開

像 と解釈 した い ．この 所見は正 常子宮内膜 の 培養時 には

現在 までの 経験で は認 め得 られない ．

　 2　腟 部の 培 養所見 ： 当然の こ とな が ら極 め て 多彩で

あ つ た．同
一

培養母組織を巡ぐ り sqttamous 　cell　sheet

の 展開 ， 子宮内膜系統細胞 sheet の展開 また そ れ らの

謂わぱ平面的 な 円柱 ・扁平上 皮 細 胞連合乃 至 は 交 錯豫

の 所見 が 認 め られ た．然 し全般を通 じ子宮内膜腺由来 円

柱 上 皮系統の 細胞は 鱗状細胞に比 し増殖展開は 優位 を示

し．子宮内膜系統細胞 sheet の 麟状化生 と判定 さ れ る

所見の 出現頻度は 頚管内膜 に於け る よ り高 く且 っ 傾向捻

強化 さ れて お り，核 の 大 き さ も均一で あ る．然 しな お
一

部

の もの に は cellular 　secretory 　activity の 出現像 もか な

りに認め た．そ の 他 に角化細胞の migration に よる 美麗
な染色標本 も得ら れ剥脱細胞学上の 良 き資料 とな っ た．

　 3　 腟粘膜 の 培養所見 ： 子宮内膜系統．換言す れ ぱ 円

柱 上 皮系統細胞の sheet は殆ん ど観られ ず ，
　 Squamous

eellの 増殖は か な り良好で sheet 状の 展開の みならず細

胞の migration 艨 も著明で あつ た．

　 4　 子宮内膜
一一 腟 に於 け る部 位別培養

　pattern の 総括 ：子宮内膜 か ら順次膣粘膜 に 至 る部位

別 に培養 した所見 につ き鑑別 し得られ る pattern 　と し

て少くも 以 下の 種類 に分類 し得 る と思わ れ る ．1） 子宮

内膜腺 霞来，即 ち 円柱 上 皮系統細胞の sheet 状増殖展

開，2）　に 1）の squamous 　 metaplasie 像 と 判定 さ れ

る所見．3） 扁平上 皮系統細胞の sheet 状増殖展開 で

明か に細胞の 形態， 配列と もに 鱗状の 傾向が 指摘され る

所 見 ．4） 謂わ ば 円柱 ・扁平上 皮細胞 sheet の 連合の

所見．5） 屠平上 皮系統細胞の migration の 像． 6）

線維芽細胞乃 至 は間質性 細胞の 増殖像の み の 像の 6種 と

な り，こ の 判 別 は か な り明確 で さ ほ ど困 難 で は ない ．通

常吾 女 は 1 症例 に つ き最少 30個．多 い ときは 200・− 300

個 の 組織細片を培養するが ， それらの 個数に就ての 培養

成功率と得られ る所見の鑑別及 び そ の 所見分類別比率

を，吾 々 が 手技 ・方法 ・条件に不馴 れ の と きか ら現在 ま

で を含 め て の成績 を総括すると表 1の 結果 となる．現在

ffftの 得て い る 上 皮性細胞培養成功率は 子宮内膜 90％以

上，頚管内膜60％，腟部40％，腟粘膜 20％ とな つ て い るの

で 第 1表 の 成績は 将来多少の 補正 を 要す る であ ろ うが 全

般的傾向 と して 結論 され る 点は，1）　子宮の 上位 か ら下

部 に 下 る部位に 従つ て 上 皮性細胞の 増殖展開率は 低下 し

逆 に結 合織性 細 胞が 増殖 し易い ．2）　子 宮内膜 腺 由 来 円

柱 上 皮系統細胞 の 増殖 sheet に 於 け る squamOUS 　 met 昼
一

plasie壱と判定 さ れ る所見 は 頚管内膜と腟部培養にか な り

の頻度 に みられる．3）　腟部培養に 最も多彩な所見が み

られ る．4） 腟粘膜では扁平上 皮系統 細 胞 の 増殖 と剥脱

所見が 主であ る等で，将来 の 研究面に示俊を与え る点 が

多い と思 わ れ る．

　 5　癌 （体部癌 ・
頚癌）培養所見の成績の 採 り方 ： 癌

組織細片を培養 した場合．生の 状態，特に位相差顕微鏡

等 の 観察 では 培養母組織片の 周辺に多数の 癌細胞の 游泳

が みられ るが 染色標本 と して細胞の 存在附着 を認めない

場合も多 い ．慎重 に固定染色 した 場合癌細胞 の 蘚明 な

migration 像が 得ら れ る．こ の 知見は癌細胞 の 元来有す

る剥脱性k 格か ら も当然の こ とで剥脱細胞学上良 き資料

と して 評価 に値 す る が ， こ の 所見 の像は 明か に 癌細胞の

積極的 な 増殖 sheet と区別 さ れ る．以 下記載の 成績は手

術剔除或は punch 　biopsyを材料と して 培養 し汚染や良

き染色標本の 得 られ な かっ た もの を 除 き，確実 に sheet

状 と し増殖展 開 した所 見 を認知 し得 た もの に つ い て の 知

見であ る．

　 6　 体部癌培養の 所見 ：供試症例子宮内膜癌 4 例で汚

染 の 工例 を除 き 3例 と thv　ft好 な 上 皮 性 細胞増 殖 の sheet

を得た．sheet の pattern そ の もの は すべ て
1irEre

子宮

内膜の そ れ と全 く相似 で 濃染球形腺細胞の 連鎖 ， 偽腺様

空隙の 形成 s 平担 な polygonal　cell の 配列をみ ， 細胞自

体 の 微細構造の 観察に も宥利で特に sheet 周 辺 の 展開部

に 悪性 基準 が充足 さ れ多数の 分体像も詳細 に 認知 さ れ

る． 嘗 つ て PaPanicolaou は 組織培養 は endometrial

cancer の 最良の 診断法 と な り得 る と提唱 した が 吾 々 も

全 く賛意を表 した し丶

　 7　 頚癌培養の 所見 ：供試44例 の うち確実な標本の得

られた例 は 26例であ る．組織標本で腺癌の 1例 は 上 記体

部腺癌 の 培養所見 と異 な る点は な か つ た ．注 目す べ き こ

とに表 2 に示 す如 く組織標本 が 類表皮癌　（epidermoid

cancer ）で あ っ た 培養成功例 25例の うち，8 例 に 於け る 上

皮性細胞増殖 の sheet は 全域 が squamous 　 cell の み か

ら構成され 細胞学的 に も悪性 基準は 充足 さ れて い た が，
17例の 過半数以 上 を占め る例 に 於 て は すべ て そ の 細胞増

殖 sheet の pattern は明か に endometriun1 様 の 所見

であ る こ とに 気付 か れ，な お 周 辺 の 細胞は 腺癌培養細胞

に比 しか な り squameus の 傾向を認め得られ た もの 1

あ る こ とで あ る．こ の 知見は 組織標本上の 所見 が epider −

moid 　cancer であつ て も培養され 』 ぱ，そ の 由来 す る組

織の origin を白 日 の 下 に曝露 せ ざ る を得な か っ た こ と
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を物語 る もの と考 え ざ る を得 な い ．こ の 様な事実は 恐 ら

　くorthodox な病 理 学 者 に もま た 組織培養専門 家 に も着

H され て い ない ，組織培養そ の もの 丶 持つ 独特 の 謂わぱ

譛 在的 な 生 物学 的分析能力 の 発現 に よ る収獲 の 1 つ と看

て 過言で は ない で あ ろ う．換言すれ ば組織培養は 癌 の 組

織 由来の origin を探求す る 手段 と して orthodox な病

理 学的手法よ りは 高い 次元に 位置を占め る と云 え る．

　　　　　　VI 培養細胞の放射線変化

　 典型 的細胞 の Radiation　Change 像は size 　increase，
1皿 ultiple 　nuclei ．　vacuolization ，　nuclear 　change 等 に よ

り特微 づ け られ るが ，数年前よ り吾k は独 自の 立場 か ら
He 　La 細胞そ の 他 の 株細胞 を 対照 と し X 線

fi°Co　
19EAu

eZP
そ の 他各種制癌剤 に もつ き定性

・
定量的に検討 し多

数の 報告．綜説 （野嶽 ：細胞永準 に 於 け る放射線 。制
．癌剤 の 効果判定 の 基準私見 。産婦 の 世 界．　13 ： 1879，
1961．） も行 っ た が，こ れ等の 知見は放射線生物学的領

域 の 研 究 に 止 らず臨床的に も寄与 し得 る点が 多い ．今回

は正常 trophoblast．胞状奇胎，子宮頚部材料 の primary
culture 細胞の

s°Co 照射効果像を供覧したが，特 に Gr
−aham の 提唱する Radiation　Response ，　 Sensitization

Respollseの 良 き参考資料 とな る こ とに言及 した ．

　　　　　　 VH 　単層培養細胞の 種 々

　 単層細胞培養は現代組繊培養では主 力が 置 か れ て お

り，
virUS 乃 至 は 癌の 研究

』
こも重要 な 地位を 占 め て い

る．吾 々 が現在本培養法で 主 力 を注 い でい るの は 人子宮

内膜と Trophoblast細胞 で あ る．子宮内膜腺由来の 上

皮 性 細胞 は現在約 1週間の 間 隔 で 継代で き 9代に達 し，

株 と して確 保 で き る見 込 も多く， 若 し確保で きれ ば 世界

最初の 株と して 登 録 さ れ る こ と s な る．trophoplast 細

胞 は
一

時 14代ま で継 ぎ得 た が 裏故で 失い
， 現在 4代目の

もの を有す る。こ れ等単層培養細胞は多方面の 研 究に利
用 で き るの で万難を排し続行す る こ とに努 め てい る．

　　　　　　 V皿1　細胞内 DNA 測定

　核酸は 紐胞の 生 活現象の 維持 に主導的役割 を演 じ， 特

に DNA は 染色 体 の 本質的構成要素で遺 伝 情報の 担い 手

と して細胞の 遺伝的性格を決定す る重要 な 物質で あ る ．
Watson−Crick の 二 重螺旋構造論 に従 え ば 核 1個の DN
A 量は 染色体 1 組毎 にほ 玄決 つ た 値 を と り細胞分裂 に

当り正確に倍加 さ れ種属特有の
一

定性 が 保た れて い る，
悪性睡瘍細胞が 正 常体細胞の 遺伝要素 の 変化か ら導 か れ

る もの とす れ ば 細胞内DNA 量 の 分析は悪性腫瘍の 発生

及 び生物学的性状の 解明に極 め て 重要な意義を有す る．
細胞内DNA 量定景 に は Stowel1 （ユg42），　 P   llister＆
Riss （1947）等以 来 ， 　Feulgen 反応 に よ る 顕微分光測

光 法が 用 い ら れ て きた ．他方人類染色体分析技 術の 進歩

と相俟ち DNA 量測定の 意義 は臨床領域 に 於 い て も急 速

に重視 さ れ，産婦人科領域では 子宮癌 ・卵巣癌等 に関 す

る 外国 文 献 も最 近 は か な りみ られる．然 しこ れ 等の 報告
の 殆 ん どす べ て は 組織切片 に つ い て 観察 さ れ て お り ， 臨
床 材料 の 培養細胞 に っ き正確に測定 を 行っ た業績 は未 だ

絶無の 現状で あ る ．吾 々 は 新 た な 観点 と構想の
’
下 に広 く

産婦 人科領域 に材料を求め 塗抹細胞，組織切片 は 勿論，

培養細胞の 多種に亘 り検索 し極 め て 重要 な知見を得て い

る．特 に欧米で は 材料入手に 困難な 奇胎 ・絨驢か ら正常

初期妊娠絨毛 に 亘 る Trophoblast の 培養細胞を 対象 と

す る DISfAの 測定 と， ま た 次項の染色体核型 分析にも成

功 して い る こ と と相俟 つ て絨毛性腫瘍の 研究史に新生面

を 開拓 し得た もの と信ず る．

　 1　測定方法 ：Fettlgen 反応で染色された核内 Feul．
gen　DNA 色素量 を，　 Patau （1952），Swift　C1953） に よ

つ て 始 め られ た 二 波長法 （two　wave −length　 meth （）d）

を応用 した 顕微分光測光法で測定 し，静止 期細胞核 1 個

当 りの D 掴 A 量相対値を求め た．

　 二 波長法 は試料内の 物質分布状態 が不 均
一

或 は 不整形

の場合 に採 ら れ る方法である．計SCV：　Mendelsohn （J．
Biophysic ．　Biechem ．　CytoL 　lg58．　Vo1．4 ，　No ．4 ．
P ． 415）に よ つ た ．

　 2　腟内容塗抹細胞の成績 ：図（省略）に示す如 く 1）
正 常月経周期例で は鉾卵前期以外は精子 の 2倍 の モ

ー

ドで正 常体細胞染色体 2 倍性 に
一

致し変異の 幅は狭い ．
モ ード以 下の細胞出現頻度は性 周期 に従い 変動 し排卵前

期 に 最高 ， 以後減少 し月経期 に最低とな り卵胞期 に再 び

、E昇 す る．モ ー
ド以 上 の 細胞 は 月経期 と卵胞期初期 に 少

数出現 した． 2）妊娠例では前期 は 2 倍性，後期では 精

子 と同
一

の モ ー
ドを示 し変異の 幅は狭 い ． 3）無誹卵周

期例で は 正常周期 の 排卵前期 と類似の 分布 を 示 した．4）
卵巣易iJ除例 の モ ードは 2倍性で あ る が 術後 3 週 で 正 常

卵胞期初期 と同様 の 分布 を示 し，1 乍後に は モ ー
ド以下

の 細胞は 減少し，
モ ー

ド以上の 細胞が 増加 し 4倍性 の も

の も出現 した．こ れ に連 日 estrogen 　 7 日 間筋 注 した と

こ ろ，モ ー
ド以 下の 細胞が再び増加 レモ

ー
ド以 上の 細胞

は 減少 し剔除後 3週時の 分擶 に 類似 した ． 5） 月 経閉止

期例 で は モ ー
ド も 変異の 幅 も と も に卵 巣 剔 除後 1 年 の 例

と近似 した ． 6）腟炎例では モ ー
ドは 2 倍性な る も 3 倍

性 以 上 の 紐胞もか な り認 め ら れ た ． 7）Papanicobou

の 悪性度分類 と対 照 した成績 で は Class　I−．IIIまでの モ

ードは 2 倍性 で変異の 幅は 狭 い DX　ff，皿で は 4倍性細胞

も 少数出現 した ．】V とV で は変異 の 幅は極め て 広 く 8倍
性 域 1・c 　ts及 び W では 2倍性の モ ー

ドを有す る が V では 4
倍性 に もモ

ー
ドを 示 した．

　 3　組織切片に 就 て の 成績 ：主 として子宮頚部材料 を

対 象 と し，粘膜基底層 よ り表層 に 向い 3層に分つ て 測定
し 図 8の 成績 を得た ．1 ）正 常上皮で は 3層 ともに 分布

の 幅は 狭 く， 中
・
下層では約 90％ の 細胞は精子の 2倍 の

値 を示 しモ ードは 2倍性なるも上層で は 精子 と 同一
の モ

ード を示 した．fl）不穏上皮で は 3層 ともに lf　F．常上 皮 と

同様の モ ード を 示 した が 中 ・下 層 で は 分布 の 幅が 広 く
4倍性域細胞 の 出現が あ つ た ． 3）上 皮内癌 で は 3層
と もぼ 淵司様 の 分布 を 示 し　且 っ 変異の 幅 も同様に極め

て 広 く 8倍性或は そ れ 以 上 の 高値 を示 す細胞もあっ た
’

の 扁平上皮癌 ， 腺癌例 と も変異の 幅 は 8倍 性 域 に も及
び 広い が ，⊥皮内癌 よ りは や S 狭 い 傾向を 示 し．4 倍性

及 び 8 倍性域 に比較的明瞭 な モ ー
ドの 存在 を 指 摘 し 得

た．

　4　培養細 胞 に就て の 成績 ：培養細胞の 測定結果 は 図
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9 ・10の 2 群 に 分 け て 示す ．

　1） 図 9の成績 を総括す ると， iE常の endometrium

及 び endocervix 培養細胞の DNA 量分布 の 幅 は 比 較

的狭 く精 子 の 2倍 値で ，　 こ の モ ー
ド は 正常体細胞DN

A の 基 本 量 に
一
致す る．な お モ ー

ドJX上 の 値を 示す細胞

もか な ソ 認め られ 生倍性域に も及ぶ が ，C れ等 異 数性細

胞 は 少数 で，恐 ら く基 本 号 差有す る 細 胞の 細胞分岳 に 先

立 っ DNA 合成、こ 負 う宅の で あ ろ 弘 正常須腫部培養 に

よ る上 皮 性 細胞 も以．E2 者 ど］s　s
’
同様 の 分布，モ

ー
ド を

示 して い る．Glatthaar分類 に 準
一tt

る abnormes 　Epithel

ポ1
・
養細胞 に つ レ

・
て も大体同 様 の 分布 ・モ

ー
ドを認 め るが

分布の 幅は や S 広 く，4 倍性 以 上 の値を示す細胞 の 出旦

頻度 が 上昇 の 傾向を 示す もの が ち つ た ．ナ
目 留の 例 で に、正

常の 場 合 icttし変異 の 幅 は 極 め て 広 く大部分1．士 2 〜 8倍

性域 に 属 す るが 、そ れ 以 上 の 値 を示す もの もか ttr．　［J存在

しモ ー
ドは 明 か に 正 常組織培養細 胞群 と著 しい 蕪異を示

して い る ．こ れ は 癌細胞 に 於 1ナ る階 盛 な DNA 脊成，染

色体異 常　異常分勢機構 肯 也反 映 す る もの で あ ろ う．ま

た 子宮頚癌山来の HeLa 　rH 胞母株 にお い て も P記．V．癌

に於 1・／；
一
る と略同様の 分布状態 を示 した が 4 倍性域 に モ ー

ド を 認め 得 る ．

　 2） 図10の 成績を総括す る と． 妊娠仞 期の 培養 ttO・・

phoblast 細胞 DNA 分布の モ ードは 3倍性域に あ り 4 倍

性の もの もか な り認め られ た が 2 倍性細肥は 少数 で あ つ

た．分布 の 幅は 図 9 群の 正 常細胞群の そ れ よ 1 ま広 く B

倍性域に も及 ん でい る．こ の 成績は妊娠初期trophoblast

細胞の 増殖が 著 し く旺 盛 な こ と を 示 すもの で あ ろ 鉱 胞

状 奇 胎（破壊性胞状奇胎例 を含 む ）で、よ他の 如何なる材料

に も また 文献に も看 っ れ ない 知 見 に 遭遇した。4 曜例い

ず れ も分布の 幅は 予 想外に 広 くまた モ ードを示 す 傾 畝 二

乏しい ，然 し 2 例 に 於 て は や X 明瞭 な ピ
ー

ノ t 示 して い

る が e ・一ドを 示 す細 胞の 頻唆ぱ 正 常絨毛 trophoblast細

胞 に 比 し遙 に 低 く細 胞数の 約20％ 削 後であ る．奇胎の 培

養 trophoblaSt細胞 に つ い ての 測定報告は 本記載 を以 て

世 界の 鴫 矢とな し特 るが ， 蓋 しこ の 様な 惹像を 絶 して 極

端 と も 見做 ざ れ る知見は 前代未聞 と云 わ ざ る を得ず ，勿

論既述の 奇胎 trophoblast の 旺 盛 な 培 養沂 見．形 態の 異

型 性，こ れ等 Lこ俸 つ て 行 わ れ るで あ ろ う活溌　DNA 合

成，異常分飛 奪 た 次 項 に於け る染色体の 異常寺 カ ノ む当

然の 帰結 と首甘 で きる が ， ま た 以 」の 成績ぱ 奇 胎 tro−

ph ・blastの 細胞羊的性格 の
一

立崙を 組織培養に よ り把握 し

得 た と屯謂い 得る．絨唾の 1例で は 奇 胎 と異 な り変異の

幅は著 し く狭 く正常初期絨毛 の そ れ よ りも隈局 さ れ，3

倍性域 に明雇な モ
ードを 示 して い 惹 以 ヒの 如 く奇 胎 と

絨 腫 とで は DNAM の 測 定値 に か な り明確 t 差 異 の 存 在

が 指摘さ れ s 紐職切片 に於 げ る上 皮内癌 ・癌 。正 常 上 皮

を 比較 し た 場 合の 戊 績 と酷似 す る 点 か ら 屯 考慮 し。上 bL

の 成績は 絨 毛性腫 瘍の 細 胞 レ ベ ル に 於げ る問 題 に意義 あ

る重要な知 見で あ る，

　　　　　　　　　 EX 　染色体

　 人類 染色 体研 究 を巡 る永い 低迷 を打破 し，幾多の 論争

に終止 符 を う お ，新 た に 人類 細 胞遺 伝 学の 扉 窪 開い た の

は 1956年の Tjio ＆ Levan の 報告で組織培養剃 心凋 に

よ り創 め て達 成さ れ た もの であ る．そ の 後 に於 げ る幾多

の 業績は こ の 報告の 正 しい こ とを証明 し 最早人類 の 正

常茱色休数 が 2　fi ＝ 46で あ る事実 に間然 す る とこ ろは な

い ．さ らに Ilungerford 等 に よ る末稀血 培養 1ナの 導 入

に よ り芯速 な 研 究の 進展 をみ ，こ ご 2， 3 年に於 け る数

百 の 研究報 告ピ 人数細胞遣伝 学 の 40年 に 亘
ワ

空 白を
一

挙

に 充 足 す る か に み え る．今 日組織培 養 の 応用 は，永処 理 ・

押 し潰 i 法 ・コ ル ヒ チ ン 前 処殫 ‘
1＄ の 技術的 女良 と押俟

ち 弟色体研 究 の 共本的手技 と ・よつ た 。昨床
立
「
／
門 として 各

種 の 成形異常 ・流 庁 事佃酔 対象の 璽 畠 声 雷婦人科頒域に

於 て は 日 常 r の ：L つ と 1．・て 採 用 せ ら る へ 玉 段階 に 到 達 し

つ 1 ま る と看 て 過言では た い ．把研究 領 域 に於 て も組織

学 か E 細胞永準 に辿 る必然的な 　 7 と   て 核学的研究が

1950年
tt
初 よ り夫 駁 腫 瘍 を 霽士象 と して 行 わ れ た が 今 日 で

は 人体悪 叶 唾疹 匚 ヰ・及び一特 に 人 存組織培養細胞の 染色

体異数性 君 化は細貯の 悪轡 化の 機構 に 関 1新 た な 問 題を

捷起 して い る．吾攻 は 数年央主 と して 産 婦 人科領域 に於

け る種 汝 の 組緞 ま 譎 1養細胞に つ きi皿 vive ，　in　vitro 両

靤 険索 を試   〔  た が ， in　vitr ・ の ts養 」
pa
境 に於 い

て 藩む られ る c ク ろ う細胞染角 体構 成の 蠱 変 に も深い 考

慮を一irい 検 素 を 進 タ
ー．特 に耐 胎 ・絨 腫 に つ い て は ，そ

の 特異 と
ヤ

ンられ る培養増殖の 所 見 ， 測胞 DNA 景 の 分

布 とも対比 し染色体 レ ベ ル に 於 iナる
’LT
．一
甫 ・s 分析 6 進 め て

い る．染色 体分析 を 必要 とす る門題 は肝 述の 如 く極 め て

多戯 に 百 る が ， その 意 義の 重要，こ とか らも結論を導 く

に は 慎重 で あ ら 繍 引 凝 ♪ ぬ こ とは 勿論であ る ．幾つ か の

主題 に つ き 現在 ま での 吾 々 の Lt 、一釦 見 与：以 下要約 して 列

孝す る．

　 1　研究方法 ：吾 々 の 行 つ て い る染色偉 漂本作製上 の

基本的手技は 下記の 如 くで，材 料 tt目的に よ り適 官 に こ

れ 等の もの を組合b・
： 1一て 実 Pi して い る．　1：〉押 し潰 し法

： カバ ーグ ラ ス 上 よ り強 く押す、効果 は 染色体の 配列の

平面化 又 淋日互 の
幽齟．
轍 2）水7壮 低　液足 理 法 ：材料を

蒸溜水 ・低
一
円胤塩預 谷液中 に浸す．勅果 シヨ細胞の 膨化

・

乱 色体相互の 離散傾 匚の 増大 3） コ ル ヒ チ ン 処琿 沙 ： 2

〜 5 × 1C，一一VMol を 2 〜6 時閥f乍坩 n 効果 は 分裂 中期 像

の 集積，矣色体の 短縮及び相 LD 離散傾向の 増大，着糸

点の 明確化 4） 細 織培養法 ： 材料 に よ
tn

多少異っ た 方 法

力 採 ら れ るが，効 朱 ま細胞分裂 像 の 出到 　細 胞容積の 増

大 と F扣化デ
1
景び ．対象 とす る材

’
料別培養法 ： 三｝ 組織．

：名種 の 培養 于 捷 ，培養容器 を適宜 に 選LIくして 行い
， 増

殖紐胞を 口標 と して 検索 9一る 11　，末塙血 中 つ 白1血球 ：

bacto−phy
’
tohemagglutinin 　M 　 DifCo♪　を 用い 静置」音

養す るiii：）骨 駢 穿刺夜 ： ご く短 1、澗 の 静置 養 ．

　 2　 対象 材 半1別　色 体分析法の 二：L較優劣 ：魂 在 まで の

経験か ら吾 た の 見解 に っ き述べ る。末梢血 中白血球培養

法 は 正常 及 び 異常個体の 20例に つ い て 蘇 ∫1丑 た。通常 5
〜10ccの 「血液 を 必 要 と す る も 3cc の 面 ≠乃

ム 1ま 0．3ceの．

白血球 を含 む 血振 昂二でも奴 功 し殆ん どヂ 筋 分析 口」能 な 中

期 垓 板像 を 得，
’
／r ．胎児組織の inStrEの 占め る 役割 も重 要 で

あ る が specimen 人手 Eの 制紳 が あ る ．骨 莚細 胞 を利

用 す る方法に 岔 手教 』4 匪 癬
心

疋 ．難 L’、 ．末梢血 の 利用

は 臨 床 領 域 にガ ♪る検索 法 と して 尸 く優れ て い る と考え
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ら れ るが欠点と し て bacto−phytohemagglutinin 　M の

力価 が Lot．　No ．に よ り不 定で あ る こ と と．溶 液 が長期

保 存 に耐 えず高価 な こ とで あ る． 具体的に Testicular
fe皿 inizationの 1例に っ き睾 丸組織の 培養 と末梢亅血培

養 に よ る詳 細 な分析 成 績 を 示 し た （表 3 ）．

　 3　子宮内膜細胞の 検索成績 ：in　 vivO 体細胞染色体

観察 に は子宮内膜は よ き盗料であ る こ とに 着眼 し， 採販

内膜組 織 そ の もの に つ き 分裂中期 の 核板 109個の 分析 を

行 い 得 た．成績は正 常染色体数46を示すもの 51．6％でモ

ー
ドを な すが 変異細胞も 予想外 に か な り認 め られた （図

11）．こ の 知 見 は 現在
一
般に 承認さ れ て い る intraindivi−

dual　 constancy 　 of 　 chronlosome 　 number の 概念とい さ

さ か 異 な り，子宮内膜 に 於 け るや や inconstant な傾向

は，剥脱 ・再 生 を反復す る 組織の 特殊的性格の
一

面 を 示

す もの であろ う．ま た 吾 々 は現在子宮内膜一L皮性細胞の

単層培養継代 に成功 してい るが ， 本細胞 の 株化 乃 至は悪

性 f匕の 過 程 に も重 要 な 意養 を持 っ で あ ろ う．

　 4　婦人性 器癌材料 の 成績 ： 子宮体癌 ・頚癌
・外陰

癌 ・卵巣癌 ・腹水癌細胞等 ひ ろ く検索を試 み た ．い ずれ

の 場合も染色体数の 分布｝諏 E常に於ける よ りも広 く，モ

ードも異 な り．症例 に よっ て は 2 っ の モ ード を 示 す も

の ， 或は モ
ー

ドの 存在を指摘 し難い もの もあ っ た ，こ れ

等 1）癌症例の stem 　cell に っ き詳細 な核型分析 を行 つ

た結果，正 常 とは 馴か に相異 す る異常 な 構 造 を 示 す染色

俸の 存在も確認 し得た．図12は体癌 5症例に於け る 成績

で あ る．

　 5　培養株細胞の 成績 ：頚癌 由来 の He 　La 細 胞 と．
正常細織由来の 数種 の 知名な継代培養細胞株の 染色体 に

つ き種々 の 条件 を も考慮 し詳細 に 検索を行 つ た ．い ずれ

も染色体数 の モ
ー

ド は 低 3倍性
〜高 3倍性 で 異数性 を示

し， 核型 分析」汐ト観的 には癌と正常租織 由来の 別 を 問わ

ず核型 に特 に差異は認め得られな かっ た ．現在の 知見で

は 蘆 常組織由来 の 細 胞 も培養世代を重ね る途 上，悪性 性

格 を獲得す る と謂 わ れ て い るの で ， 継代培養細胞 の 核型

分析は 悪性化の 機序 を少くも形態学的 レ ベ ル で解明する

上 に少な か ら ざ る意義を持つ もの であ る （図13）．

　 6　 胞状奇胎 の 成績 ：奇胎 に つ い て は採取嚢胞壁組織
片の 直接押 し潰 し標本及び培養細胞の 両者 に っ き検討 し

た ，両者の 場合と亀染
’
色体数の モ ードは 正 常 の 46を 示 し

核型 分析 上差異 を 指摘 し 得な か つ た ．然 し培養細 胞 に っ

い て は培養 日数の 経過に伴つ て以下記載 の様な 興味 あ る

知 見 に 遭遇 して い る．即 ち培養後約 4 日頃か ら同一
症例

に つ い て も移植片別 に よ り著 し く異な つ た所見を示 すも

の S 存在 に気付 か れ た こ とであ る．培養所見上 outgre −

wth 良好で分体像も多数認知できた 多 くの 移植片の 検

索 で は 染色 体 数の 2 倍性領域の 細胞 が 大部分を 占め て い

た が．こ れ に反 し outgrowth も不良で 比較的分体像も

少 な く観察 され た移植片の 多 くに つ い て は 明か な高倍数

性細胞 と．所謂 endoreduplication の 像 を か な りの 頻

度 に確認 し得 た 例 の あ る こ とで あ る．図14・15は 奇胎 2

症例 に 於 け る そ れ ぞ れの 成績で あ る．

　 こ の 様 な事実 が 奇胎培養に特殊 な 現象であ る か に っ い

て は 結論 で きな い が ，現在 まで培養に よ り，移植片別 に

よ り染色体数分布の 差異を生ず る知見 にっ い ては着目ざ

れ 問題視 さ れ て は い な い ．今後留意 さ れ て然る べ き重要
な 主題であろ う．上 記の 分析 さ れた分体像が trophoblast

細胞の そ れで あ る こ とは 既述 の 如 く奇胎組織の培養で は

4 日以内 に trephoblast 以 外の outgrowth が認め ら

れず．ま た結合織性細胞 の 増殖そ の もの が 極 め て 不 良で

あ る こ とか らも肯定さ れ る．以 上 の 奇胎 trophoblastの

染色体核型 分析 に関す る知見 と．先 に 示 し た 培養増殖
の pattern，　DNA 測定値成績等 とは 相 俟 つ て現在 な お

謎 の 減 を出でない trophoblastの 持 つ 怪寄 な 性格の 解明
に 手掛 り と して充分の 期待を寄せ得るであ ろ う．

　　　　　 X 　孵化鶏卵漿尿 膜移植実験

　 孵 化 鶏 卵 漿尿 膜 （chor 三〇allantoic 　 membrane ，以 下

CAM と略） に動物癌 の 移植可能 な こ とrtま1921年創 め て

Murphy に よ り報告 され ， 今 日 では 最も単純 な in　vivo

tissue　 cu ！ture の 1 っ の 方 法 とな っ て い る．特 に virus

の 研 究 には 特異の 地位を 占め，CAM 上 に 白斑 を形成 し

外胚葉 上皮 の 増殖を来 す多数の virUS の 種類が挙げ ら れ

る．私 屯嘗 つ て Herpes 　 virus ，　Vaccinia　 virus 等の C
AM 接種 の 経験 を有 しそ の 後多 くの 動物

・人体 の 正 常

また 腫瘍材料 の 移植 を試 み た，こ れ 等種 々 雜多な もの を

移植 し全 く相互 には 無縁 と も思 わ れ る幾 っ か の 実 験 か ら

導か れた興味深 い 吾々 の 知見 に つ き少 し く言及 した い．
吾 々 の 実験 か らす る とCAM に 移植 さ れ易い の は多 くの

動物癌で特 に吉田 肉腫
・
腹水肝癌細胞等 は滴下 に よ り容

易に著明な腫瘤 を形成す る．人体正常組織 で は 稀 な が ら

正 常胎盤 ・子宮内膜 に腫瘤形成 を み た ．子 宮癌等の 癌材

料 で は 成功 しな か つ た が ，
HeLa 細胞で は 1041cc　L）1上

の 細胞数の 滴下 に よ り漸 く腫瘤の 形成 を み た ．人体悪

性腫瘍では 肉睡系統が 比較的移植 され易 か つ た．以上

の 様 な CAM 上 に形成さ れ た 腫瘤 の 組織像で は移植片或

は 細胞は，す べ て卵膜結合織層内 に 埋没 されて 増殖乃 至

は 生存維持 さ れて お り，CAM そ の もの S 内外胚葉上 皮

に は 著変 を認 め ず ， 認 め得られ て もそ の 所見 は既往女献

（Burnet ，　Goulstone 　 et　a1，　Covell，　Smith　et　 al，　 Gol−
dsworthy ＆ Moppett

，　 D ’Aunoy ，　 Wyler ，釜洞等）記

載の 域を出で な い もの であつ た ， 然 るに 胞状奇胎 ， 絨

毛上皮腫租織片移植 を試み 以 上 の 成績 と 比較 し． CA

M 上 に 形成 され る腫瘤の 出現頻度 が 胎盤 や 子宮内膜等．

の 場合 に比 し遇 に 高率 な こ と， 及 び そ の 組織像 の 所見

が 既述の 像 と極 め て 異る 点 に気付 か れ た．即 ち組織艨の

所見 は 奇胎 ・絨腫 の 場合と も移植片は CAM 結合織層内
で壊死化或は 消失す るが，こ れ とは 全 く相 隔 つ た 部位の

内 ・
夕卜胚葉上 皮 及 び こ れ に接す る結合織 を含 む限局性 の ・

極 め て 顕著な旺 盛な異 型 的増殖 を示 し， 恰 も癌 の 初期像

を紡彿 せ しめ，また Keogh ，　 Rubin 等の 報告にみられ

る Rolls　 sarcoma 　 virus の CAM 腫 瘤乃 至 は foci に

於け る像よ りも
一

層劇しい と判定 さ れ る こ とであ る．し

か も単 に CAM 腫 瘍 の 形成は 紐織片の 移植 に止 ら ず ， こ

れ 等材料の ザ イ ツ 濾過液，高 速 超遠 心 分画 液 の 滴 下 に よ

り更 に高い 頻度 に 出現す る こ と を確認 し得 た．こ の 様 な

知 見 は 私の 過去．万を越え る卵数 に っ き行 つ た種 々 の 実

験に決 して 看 ら れ な い 出来事 で あ る．以一トの 様 な CAM ：
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腫瘤の 形成 と組織学的異型増殖像は現在 ま で の 供試症

例，奇胎32，絨腫 5症例の 全例に於い て ，CA 皿 踵 瘍出

現頻度 に は 多少の 差は あ れ確認 さ れ て い る．以 下胞状奇

胎 に っ き GAM 腫瘤を指標 として進め た 幾 つ か の 実験成

績 を列挙 す る．

　 t　寄胎嚢胞内容液の み の 滴 下で も CA 遜 腫 瘤が 出現

す る．

　 2　奇胎材料超高速遠心 で20，000回 転では 沈澱せ ず，
40．000回 転で 沈澱 す る分画 部 の 接種 で CAM 腫瘤 が 最 も

高率に 出現す る．

　 3　 こ の 分画部の 10一「s
稀釈液溶接でも CAM 腫 瘤 が 生

ず る．

　 4　 こ の 因子は CA 皿 か ら CAM に 植 え継 ぎが 可 能で

今 日 ま で14代に 亘 つ て 継代に成功 して い る．

　 5　 部分精製した こ の 因子 を家兎に 注 射 して 中和抗体

を 生 ず る．

　 6　 こ の 因子は直径10nユμ の milliPore 砒 er を 通 ら

な い が 、 50m μの そ れ を通 る こ とか ら粒子直径は 50m μ
〜

101皿 μの 間 の 大 ざ で．現在確認 さ 礼 て い る各種 virus の

大 さ の 範囲か ら み て も小 さい order に属 す る．

　 こ れ等の 成績 か ら胞状奇胎に は 濾過性 transmissible

agent の 存在が想定 ざれ た の で昨年10月の 第10回 目本 ウ

イル ス 学 会総会 に 発表 した．つ ま り 私 は 奇胎 。絨腫 に

は謂わば孵化卵の 胎盤に相当する CAM に親和性を有 し

CA 皿 細胞 の 異型的増殖 を 来 し tumor を形成す る濾過

性 transmissible 　 agent が 存在 し，こ れ が 奇胎 ・絨腫の

成 因に 関与 す るで あ ろ う との 想定に 到達 し現在 は 専門家

の 協力を得て 各種の 実験を進め て い る．

　　　　　　　　　　結　　 語

　組織培 養 の 方 法 ・技術 ・
条件に っ い て は 今 日 な お多く

の 困難な問題が多い ．然 し吾 k は経験的 に幾つ かの 障壁

を克服 し，特殊の 点 で は 僥倖 に も恵 ま れ た と も謂 え る コ

ツ を会得 し得 て 既往の 多 くの 報告に も看 られない 数々 の

新知 見 を 得 る こ とに 成功 した ．捉 らえ得 る 現象 は　in

vitro の 世 界の 出来事で は あつ て も，
こ れ らの 知見か ら

派 生 す る 無数の 魅 力 的な 新 しい 主題は 目前に あ り，む し

ろ吾・効まそ の ス タートラ イ ン に並 ん だ こ とを強く意識す

る ．そ して 恐ら く日本人は こ の 種 の 作業に 最も適性 を有
す る で あ ろ う こ と，．且 っ ま た trophoblast に 於け る 好

く貴重 な材料の 入手 に も恵 ま れて い る こ とを強調 し， 今

後
一

層 こ の 方面の 研 究 に 努 力 す る こ とを 期 したい ．

　 終 り に 臨 み ，極 微 の 世 界 へ の 開 眼 を 小 林 六 造 名 誉 教 授．
臨 床家 と し て の 興 型 的 姿態 を 安藤画

一名 誉 教 授 ・故 中 島

精 教授 に 学 び 得 た こ と は 私 の 無上 の 光栄 と 幸福 で あ る ．
こ の 研 究の 端 緒 と 造 型 は 三 恩 師 の ll頃 の 御 薫陶 の 影 響 の

も と に 自か ら醸 成 され た も の で あ る．そ し て ま た 現 坂 倉

教 授 ，教 室 同 窓 会 諸 兄 の 多 大 な 御支 援 に よ り作 業 の 進 捗

を 図 り得 た こ と に 対 し
， 共 同 研 究 者 。

脇力 者 一同 と と も

に 深 甚 な 謝 意 を 表 す る．な お 北 海 道 大 学 埋 学 部 ・牧 野 佐

二 郎教授，干 葉 県血 清研究所 長 ・越 後貫 博 博士 ，慶応 ノく学

薬化学研究所 ・⊥ 田 武 雄教授，慶 応大学 医学部 ・牛 場 大

蔵 教授，国 立 家 畜衛 生 研 究所 ・星 修 三 博士 ，国 立 予 防衛

生 研 究 室 所 ・勝 田甫 博 士 の 永 年 に 亘 る 御厚 誼 と 御助 言 を

得 た．ま た 多 大 の 御厚 意 と 御 援助 を 寄 せ られ た 凵本 電気

株式会社，明 治製菓株武会社，X リ ム パ ス 光学 工 業株式

会 杜 ，塩 野 義，三 共 ，武 田 ，帝 国臓 器，大 日本製 薬，台

糖 7 ア イ ザ
』，目本 ヘキ ス ト，住 友，第

一，日本 ブ ラ ッ

ドバ ソ ク ，そ の 他 多 数 の 会 祉 関係 に 厚 く謝意を 表す る．
な お 本 研 究 の 一部 は 文 部 省 科 学 研 究 費 に よ っ た．

野 嶽 助 教 授 へ の 謝 辞

座 長 　中　山　栄　之　助

　生理 ， 病理 の研究 に あつ て ， 生体の機能 を考 え

る 揚合，生化 学的検索 と相俟 つ て 病 理 組織 の 研究
が あ り， 特 に 組織培養 に よ る検索は 生 体内 に おけ

る変化 を推定す る に 最 も遖 した もの で あ る こ とは

い うまで もな い が ，そ の 方 法 に お い て は 困難 さが

い わ れ て きた ．

　演者 は こ の 点 に つ い て広 い 基礎的研 究 に よ つ

て ， そ の成果 を得 ら れ た こ とは 敬服 の ほ か は な
い ． しか も， こ れ を応用 して の 我 が 領域 に お け

る悪性腫 瘍 の 検索は ，そ の 悪性変化 の 推移に 明快

な解答 を与 えた とい う 乙 と が で き，さ らに DNE
な ど悪 性腫瘍細胞核 の 機能 に まで研 究 を進 め られ

た こ とは 悪性腫瘍発育 の 問題 に 関連 して，此 の 後

の 研究に 大 い に 参考に な る で あ ろ うと確信す る も

の で あ ります ， 思 え ば
， 私 の 紳 よ しで あつ た 故内

藤勝利教授が長崎大学 に 就任 した 時子 宮癌 の 組織

培養 に よつ て 癌 の 本態 をきわ め ん として 努力 し初
め た 事 を，

こ S で あ らた め て 思 い 起 す の で あ 1）ま

す ．彼 は不幸に し て原爆に よ っ て こ の 世 を去 っ た

が ，学 問 は 亡び ず今 こ S に 野嶽助教授 に よつ て ，

組織培養の 研究が発表 された こ とを うか が い ，人

死 して も挙亡び ずの 感 を深 く し，友：人を偲ぶ と共

に こ V に あらた め て 感謝 の 意 を表す る次第 で す．
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