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　　，　 位 棉 差 顕 微 鏡 に よ る 異 種 移 植 の 腫 蕩 細 胞 の 観 察
　．　　　　　　　　　　　 大　 貫　　泰　（北海道大学 理 学 部 動物学教室 ）

　　　　　　　　　　　　　　　　　 昭和 3t 年 H 月 28 日受領

　　シ ゜ ネ ズ ・ の 腹纒 鍬 ・ 猥 雛 髏 鰍 吉曙 ）（1949） 鷹 め 舞 の 磯 猷 わ て な され て 鴎 。
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勝 鯲 縦 鸛 の 難 讎 査 嫐 卿 … b）及 び中卿 952冰 ・ 哘 わ れ て い る e
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方 ， 編 処膜 験 に お い て は ． 完全 va
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よ り生 きた 細胞 に 騎 い て 観察 し ， 若干 の 結果 を得 た の で こ こ に 報告 す る、
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度は最vaと な る が ，
．徐 ・ 曜 性 し 臓 す る細胞 が 出現す 61cつ 才・て再び やや高 く樋 （Fjg・皇）・こ の 時 期 の ・

繝 包に は wavaee中礪 折率の 高 呵 癩 粒 の 目立 つ もめ が 多 くな る ． 移纖 5−6　H　fiの 或 る醐 に な る と ・ 9 ’

蕩柵 包の 変性過程 は 急激 磁 み，崩壊 esの 増 加 と共 に 細胞数 は 速 か に 減 り・ お よ そ 1塒 間 か ら 20 時間ρ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 間 に 殆 ど完全 に 瘍腫細胞は

　　 　 消滅す る （Fig 、1，
　3）tt

一
方 ，

　　 　 こ れ、と 同疇 鴎 腹腱内 の 反

　　 　 応細胞 は 急 傲 に 増加 し ， 壁

零　 　　に 分裂 し ， 活動 し て 遂に 純

1 鱶 の 状齢 達す る （Fi，a
9 3，

12．｝5）． こ の 急激な消 滅

．1 麗 ・ 嬲 に ・ 約 塒 繭

溶 醸 水 を と り， 流動 パ ラ フ

k 　 イ ン 怯 に よ り標本 を 作 9 ，

n

塁　 　それ ぞ れ 2−3 時閼 ず つ 連

　　 　 続的 K 観察し た e 最初 の 中

　　 雌 卿 胞 ・ 雑 ・殆 ・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 純培養 に 近 い 状態 で あ る
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　　7 　　　　　a

　　　鞠 ．、．　 　 D ・vs−　 a … v ・
’
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　　　r4t ，　observed ｛fi　reSerence 　to　2000　tumor 　cclls ．　 b ： 、the 　same 　　 み ， 崩壊過 程 1（ ある こ ど を

　　　iTl
』
the 　periteneal　cavlty 　of 　the 　mouse ・　　　　　　　　　　　　　　　 示 して V ；る （Fig ．　J

「
）、 こ れ

よ り 2−4 時 間後 に は ， 腫瘍細胞 は か な り急 速 に 崩壊減 少 し，同時 に 白血球性 の 反 応 細胞曙多数現わ 才して く

る。 こ め時期に な る と ， 攤 細胞

は 細 胞質の 屈折率 が や や 高 く な

り， 中原 （19S5） の みた ような変

形 運動す る もの が 非常 に 多 くな る

（Fig．5「6）c 　更 に 数時間後 に二は，反

応 細胞 の 分裂 と 運動が 烈 L くな

り，　皿 acrophages 　カ；多 数 観察 さ

eLる様 に な る　　（Fig．　7）、　更 をこ二　2
−3

時 間 後 に な る と ， 踵瘍 細 胞 の 多 く

は ゼ ク ノ
P

シ ス を お
L
こ し て 崩壊

L ，そ の 数 は 急激 に 減少 し ， 反 応

細胞中 に 僅か に 散見 され る様 に な

る （Fig、8−10）， そ の 細胞 は や や

小型 で 屈折 率 高 く， 仁，核膜等 は

形態的に は 通常 の 亀の と変 吟な い

が ， や や 不 明瞭 で あ る （Fig・9−1  。

ま た ， 細胞 質中 に は 小顆粒及 び 小

型 の 空 胞の 見 られ るもの が現 わ れ

て く る （y
’
ig．11）。て の 時 期 に は

反応細胞 の 活動 が 最 も活 撥 に な

”
O
レ

盲
o嘲ロ

ρ

o

賜
同

肖

oo

瞬

o

角

o
ρ

墅
匙

　

O

多

O

 

H冖
O
卩

　
』
o
日
冐
岬

噂

島
日
ヨ

”

“

o

防

呂

睾
σ
層

乱

　

　
　

0

　

　
　

5

　 　 　 　 　 　 5P ・皿 ・　’鏨OP ・nL・　　sag ” ●　　0 巨聊図 9 　 10e ・画 冒　　6P ．団 ．

　 　 恥 9 、ラ．　　　　　　　　　 ・覧 田 e
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’
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bl出現頻度も高 くな る。そ して 盛 に 変形運動す る反応飆胞 が 残存腫瘍 細胞 を囲み ， 捕喰す る よ うな 状態が 屡
為 認 め ら れ る （Fig．　Il−12）。更 に 時間が 進む と， 腫瘍細胞 の 崩嬢 鱇 と考 え られ る小数 の 細胞 の 他 はす べ て 反

応細胞 と な り・ 特 rcts巴臨 単球等 の 壱舌動 が 撒 な る （Fig・13−−14）．ま た そ の 中 に ， 腫 嚇 田胞 を貪食 し た と

思 わ れ る細胞 が 見 られ る。

　以上 の よ う な 経過 に よ り腫瘍 細胞 は 完全 に消滅す るが ， 消滅 し た と思 わ 泊、る 時期 に 腹膣 を 開 い て み て a， ，

大綱 の 部分 に 通常 の シ ロ ネ ズ ミの 場合 に 見 られ る よ うな 浸潤性 の 腫瘤 は 全然認 め られ な い 。 時 に ， 腹間蟆の

数 ケ 所 に 乳 白色 の 直径 2−3 粍 の 腫…瘍細胞 の 塊郷 騰 し て い るの を 認 め た が ， こ 柑 ．の 細 猷 磁 1で 正常 の も

の は 少 く， や が て 崩壊 消滅す る もの と考 え られ る．移植後 ，
6 口 目或 は 71 」目 に な る と ， 腹水は 非常 に 増

F三gs・4一工J・・ Ph ・ t。 m 三… 9 ・aphs
，

× 660 ・ 4．　tun … c ・】】・ ・t　 th ・ 5th　 d・ y 。tt，，
　 m 。 u 、。

t・ ・ n ・畝 b ・i・ gi ・

璽 1・u ・・ c ・ 玉… c … di・i・・ ． 5
，
且・・亡 ・ pP・a ・ ・ nce ・t　d ・g − a ・i・。　i。

tum °「 ・ e］1… h 。 wi ・g　 b・二ght 　g ・・ nul … nd ・・cu ・亙・・ in　 cyt ・pl・・m ． 6，・］・f・・ming

　cells ．　 7，　typical 　macrophages ，　at 　吐he　6th　day 　after 三n ｛，culation ：　8，

’
tumor 　 ceHs

・h 。 wing 　pi・・1・ ti ・ ・1・g ・ n … ti・… nd 　 m ・ ny 正・ u … y鵬 ． 9
，

、m 。ll−、1。 。d　 SUrViVal 　tum 。，

・eH ・・ 10
・ ・urviva 】 tu … 。 ・ celI ・ i・・ P ・・ c ・… fd ・g … e・飢 j・n ． 11−IL，、u ，vival 　tu 皿 。，

　cells・　together 　with 　active 　】cuce ］ytes　（ma 　crophattcs ）．　　互3一ユ4 ，　disintegra，t．in，g　turrlor
・・II・ t。9・ther 　with ］・ U ・・ cyt … 　

冒工5，　 bl 。 。 d ・ ellS 。・・… i・ g　in　th ・ 。m … eP ・・三t・ n ・・至

caV 三ty，　 t二he　7th　C］ay 　aftel
・ir］oculation ．
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殖 し た 反 応 細胞 の み に よつ て 髄 た され ， 腫瘍細 胞 は全然認 め られ な い （Fig．　 15），

　　 　　　　　　　　　　　　 　　　　　 考　　　　 　　　察

　 牧野 （1952b ，1956）及 び Levan ＆ H ・ u ・chka （1953）に よ る 腹フ驪 瘍 の 研究 に よ り・ 陣癡 に は・ 滝 れぞ
「
れ ， そ の 増殖 の 主体 とな る種簇細胞の存在す る こ と が 明 か に さ れ て い る。 薬品処理 実験 に お い て

， 種族細胞

の あ る もの が 抵抗型 と な つ て 残存 し ， 再 び分裂増殖 して 腫瘍 の 再発 に 与 る こ と が ， 牧野 ・田中 （1953a，
　b〕，

田 中 ・そ の ts （垂955）， 佐 々 木 （1956 ）に よ り観察 され て い る。そ の 際 の 残 存 細 胞 は 飽 の 大 部 分の 細胞 が 崩壊

し て い る に もか か わ ら ず ， 濃 染した小型 の 細胞 とし て 残 つ て い る。ま た ， 牧野 ・中西
’
〔195S）は ，

　 itl　 z・itro

IC　2rけ る腫瘍細胞 に 対す る薬品 の 作用 を 位相差顕微鏡を用 い て 生 きた ま ま 観察 して い る が ， 腫瘍細胞 は 細 胞

質 の blcbb三ng ，　budding ，　vacuolization と核及 び 染邑体 の picnotic　degcneratlon に よ り崩壊す る と 述 べ

て い る 。 然 る に 異種移植 され た 腫瘍細胞 は ，
in　vivo 及 び in　 Z・itro に お け る薬品 処 理 の 時 の よ う に 烈 しい

bEebbing や budding を示 す こ と な く， 徐 々 に picngtic　deg £ neratlon を な して 崩壊 し ， 最後 に 屈折率 の 高

い 小型 の 細胞 の み 参残 る。こ れ は ，

一
見 ， 薬品処理 の 場含 と似て い るが ， こ の 残存細胞 も変性顆粒 と 小空胞

を生 じて や が て 消滅 し ， 動物 は完全 に 治癒す る。上 記 の 差 は 如何 な る原 因 に よ つ て 生 ず る の カ・．本質 約 な こ

とは 全 く不明 で あ る が，観察の 結果 か ら二 三 の 推論 を行 つ て み る。

　 自然冶癒 する場合 と そ うで な い 場合 との 差を考 え て み る と ， 次 の こ とが い え る。

　 1） 正常累代移瓸 （自然治癒す る場合を除 く） と異種移瓸 と の 差 ： Cl）正 常累 代移殖 の 場 合 に は ． 移瓸

　　 末 期に 腹水 が 多量 とな り腫瘍 細胞 が 腹水中 tcva ど見 財 しな い 状 態 に な つ た 時 に もす で に大網或は腹壁 に

　　 大 き巌 灘 三の 腫瘤 を生 じて 転移 して い るが ・ 異種 の 場合 に は 全然み られな い ・   Fig・2 に 示す よ

　　　うに 反 応 細胞 の 出現頻 度が 異 る e

　 2）　薬 品 処理
層
に 輩 い て 再発す る場合と異種移植 との 差 ：　 （］） 最後 に 残 る 小数細胞 の 形態的 な差 は 殆 ど 認

　　 め られ な レ  　 （2） 薬品処 理 実験 の 場合に は，や は りす で に 浸潤性腫瘤 を生 じ て い るが ， 異種 の 場合 に

　　 は こ れ が な い 。 また ， 宿主 を殺す こ と な く薬品 の 作用 を 持続す る こ と は な か な か 困難 で あ る が ， 異種 の

　　 場合 に は ． 麟 細胞 に 対 し不 利な環境を持続 し うる。　 （3） 廓 ドフ イ リ ン な どで 処理 し ， 踵瘍が 再発す

　　　る 場合 に は，匯瘍細胞 の 減 少 と共 に 反 応 細胞 が 異常に 増加 す る こ と は な い が ， 異種移埴 さ れ た 腫瘍細 胞

　　 が 消滅す る 際 に は反 応 細胞が異常に増加 し ， 殆 ど純培養 に な る。

　 G 。ldie ＆ Felix （！951）及 び 外村 （19S4）に よ れ ば ， 腹腔 中 に 移瓸され た腹水贐瘍 が 正 常 に 増殖す る 場合

　に は ， 腫瘍 細胞 の 増加 に つ れ て
， 反 応 細胞 が獣少す る こ と が 観察 さ れ て い る。ま た ，

Felix ＆ Dalton （！955）

　は ハ ツ カ ネ ズ ミ （DBAI2 ）の 腹水細胞中 に は macrophages が 30−45％ 存在す る と述 べ て い る。以 上 の こ と

か ら，
ハ ヅ カ ネ ズ ミの 腹腟中に 移殖 され た シ ロ ネズ ミの 腹水踵瘍 細胞 は ， 極限 ま で 増殖 す る と，他 に 転移浸

潤 出来 ぬ こ と と ， 宿主 よ り生 むた 何等 か の 免疫的抗体 か ， 或は 腫瘍細胞自体が 生 じ た 代謝物質か 何 か に よ る

環境 の 悪化 と ， 反応 細 胞 ， 特 に macrophages の 活動 と に よ サ崩壊 ， 消滅す る もの と考 え られ る。

要 約

　ハ ツ カ ネ ズ ミ の 腹腔 中 に異種移植 さ れ た シ ロ ネ ズ ミの 腹 水腫膓細胞 は ， は じ め 急激 に 増殖 し ，
3−4 目 目 で

純 培 養 の 状態 に な る が ，
5−6 日 目 に 或る極限 に 達す る と ， 細胞質中 に 変性顆粒 ， 小空 胞 を生 じ て 崩壊過程 を

た ど る。 こ の 間，
ハ ツ カ ネ ズ ミの 白血 球性 反応細胞 ， 特 に maorophages の 活動 力循 撥 と な り， 睡瘍 細 胞 は

約 15−−L）O 時 間の 間に 急速 に 減少 し ， 宿主 を殺す こ とな く完全 に 消瀬 す る 。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　文　　　　　　　献

　　Fe騒x ， 1M［．　D ．＆ A ．」．　Dalton 翼955．　 J．　NatL　Cancer 　Inst．16 ： 415−445．　　　Go 璽die，　H 。＆ M ．

D．Fe散 195弖．　Cancer　Re5 ．11 ： 73−80．　　 Le ▽撒
，
　A ．＆ T ．　H ，　Hauscltka 　1953．」．　N 旦 tl．　Cance ！

・
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      Phase Microscopy Observations on  the  I)egeneration Process of

              Rat Ascites Sarcoma  Cells after  Heteroplastic
                '
                         Transfer into Mice  

'

                           Yasush{ OHNuKi

                Zvelogical Institutc, Hokka;c{o  Ufiiversity, Sapp6ro

   The  ceurse  ot' the  deg'eratlon  process of  tumnr  cclls  ef  Yoshlda  sarcoma,  M7'K-sarcoma  ,II and

ptaTK-IV
 tumor,  a{'ter  the  1]eterup]astic transp]atiatlon  lnte the  mouse  periteneal cavity,  was  studied

Sn the ]ivin.g. cendition  by phase-contrast microscopy  using  harTging  drop  prcparations  niadu  iti pom-

bhiatioi] of  fiuid paraMn.  
rl'he

 tutnor  ceKs  aSter  iiioculati6ll in the  peritencal cavity  of  rvtice  can

survivL'  fer 5 to  6 tlays  CsonietirTies 7 dayg) uT]dcrgobig  a  considerablc  prolifeTalion with  the  accumu-

iation
 of  the  asc{tes  in a  remarkablc  dcgree. But tbcy  thc]] rapldly  disappear  without  killing hosts.

The  process of degeTicratien of  tumot  cells  was  gtu6iec{  with  the  samples  takcn  at  a  Lt-hour-intcrva]

at
 

the
 

timc
 of  disappearance.  rrhe tun]or  cclls  being in a  pure  culture  condition  at  thc  5tEt to 6tl)

tluy  aftttr  tra"si'er suddenly  undcrgo  degcneratlon  : tiiey siiosv  remarkablc  granular  bodies and  siy}all

vacuoics  in cytoplasm,  Then  thcse  cells  begin  to  disintegrate wgth  the  it'regular transi'ermation et'

celFferER  followiitg the  fGrmatien  of  picnotic nuclei.  The  ctecrease in numbcr  of  tumor  ce]is  in the

peTltoneal cavity
 is followed by  the  increase e{' the  number  of  blood  cells  such  as  macrephages  and

lymphocytes.
 

'f'here
 are  stM  survival  small-sized  tumor  cetls  in the  peritopeal cavity,  and  mcanwhlle

they  arc  a}1  damaged  by phagecytic  leucocytes,

(5)
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