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緒 言

腫瘍動物におけ る副腎の病変については多

数の報告があ り1)-6),そ の何れにおいて もそ

れぞれ副腎の腫大を認めている.こ の腫大は

主 として皮質細胞の肥大 と増殖に起因す るも

ので,髄 質はむしろ萎縮 してい るとい う.ま

た同様の変化が,癌 組織の 粥 状物7),あ るい

はアル コール抽 出液5)を 正常動物に注射す る

ことに よつ て も起 るといおれている.

その後の研究に より,副 腎皮質の肥大 と機

能亢進は腫瘍発育 の 初 期に認 め られる もの

で,末 期においては皮質 の退行変性を来す こ

とが明 らか にせ られた.す なわちTamura4)

はFlexner-Jobling系 鼠癌の如 き良性の癌腫

においては,大 部分は副腎皮質細胞 の肥大,

増殖,機 能亢進を来 し,腫 瘍の最 も大 き く発

育 した ものにおいてのみ退行変性を認めた.

これに反 して,加 藤系家兎肉腫 の如 き悪性度

の高い ものにおいては,大 多数は皮質細胞の

退行変性を来 し,腫 瘍発育の最 も遅れた もの

においてのみ皮質細胞 に機能亢進像を認あた.

 Okamoto5)は 腫瘍発育の初 期あ るいは 発 育緩

慢な時期には副腎皮質細胞の肥大 と増殖 を認

め,腫 瘍発育の末期か発育の急速な時は退行

変性および出血を認 めた. Sokoloff8)は 腫瘍

の成長に従つて副腎重量 は増加す るが,移 植

後初期には皮質に機能亢進像を証明 し,末 期

とな り悪性度が増加す ると皮質 に著明な脂肪

変性を認めるとした.

副腎皮質に豊富に存在す る リポイ ドに関 し

ては,腫 瘍動物 においては一般に著明な減少

が 認 め ら れ て い る.Tamura4)は 皮 質3層 の

何 れに お い て も減 少 す る とし,鳥 海 氏1)は 束

状 層 にお い ては強 く減少 して い るが,糸 球 層

に は永 く保 存 せ られ て い る こ とが屡 々で あ る

と報 告 してい る. Sokoloff8)は 腫 瘍 発 育 の初

期 に は束 状 層 にお け る リポ イ ドは著 し く減 少

す るに反 し,末 期 には 皮質 は 脂肪 で 充 され る

と してい る.

副腎 皮質 の リポ イ ドは皮 質 機能 の 消 長 とい

う点 に お いて 重 大 な 意 義 を もつ もので あ る

が, Reichstein9)10)11), Kendall等12)は 有効

皮 質 ホ ルモ ンの 結 晶化 に成 功 し,そ の化 学 構

造 式 を決 定 す るに 至つ た.こ れ に よつ て少 く

とも有効 な皮 質 ホル モ ンは す べ て ケ トス テ ロ

イ ドの領 域 に入 る こ とが明 らか に され た.こ

ゝにお い て組織 化 学 の対 象 は従 来 の広 い意味

の脂 質 か ら さらに ヒヨ レス テ リン等 の リポ イ

ドに,そ し て 遂 に ケ トス テ ロ イ ドの 線 ま で

と,著 し くホ ル モ ン自体 の 証明 に近 づ い て来

た13).

Bennett14)は 皮 質 ホル モ ンのKetone基 に

注 目 し,Phenylhydrazine反 応,ア ンモ ニ ヤ

銀反 応 お よび 複 屈折 反応 に よつ て皮 質 中の ケ

トス テ ロ イ ドの検 索を行 い,つ い でWeaver

等15)は ケ トス テ ロイ ドの複 屈折 性 を特 に取 上

げ,皮 質 中に この複 屈折 物質 を 証 明 し,こ の

顆 粒 の 消長 が 皮質 機能 と密 接な 関係 にあ る こ

とを明 らか に した.そ の他 主 として生殖 腺 に

お け る ケ トス テ ロ イ ドの検 索 が盛 んに行 われ

た が, Dempsey等16)はBennett以 来 の色 々

の検 索法 を整 理 統合 し,従 来 の よ うな限 局 さ

れ た 物 質 の証 明法 で な く,ケ トス テ ロ イ ドの
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特質を全面的に検出し得 るような多角的証明

法を提示 した.す なわち彼に よると,ズ ダン

色素に染色 し, Schiff反 応に陽性で,複 屈折

性を 有し,自 働螢光を放ち,ア セ トンに溶解

す る顆粒はケ トステロイ ド以外にはない とい

う. Deane等17)は この方法を応用 して副腎皮

質の ケ トステロイ ドの検索を行 い,劃 期的な

業績をあげ,こ の方法は よく副腎皮質機能の

消長を裏ずけ るもの と主張 した.橘 氏13)はこ

れに二,三 の改良を加 えて実験 し,こ の系統

的 ケ トステロイ ド証明法は従来の如何な る組

織化学的検索法 よ りも,副 腎皮質機能を うか

が う点 においてはは るかに勝 るもの と考えた.

以上の如 く,腫 瘍発育の初期には副腎皮質

の肥大 と機 能亢進を認め,末 期には退行変性

を来す と考え られているが,私 は副腎皮質に

おけ るケ トステロイ ドの消長を観察 し,皮 質

の機能を 推 定 せ ん と して次 の 実 験 を 行 つ

た.

実 験 方 法

(1)　実験材料:実 験動物 としては,体 重

20g前 後の成熟雄性 マウスを使用 し,環 境に

よる影響をつ とめて避け るために,実 験群 と

その対照群 とは同時に同一飼育箱中に飼育 し

た.

(2)　標本の作製.動 物はすべて瞬間的に断

頭 致死せ しめ,麻 酔は使用 しなかつた.副 腎

は化学 天秤 て重量を秤 り,速 かに10%ホ ルマ

リンに浸けた.固 定は48時 間 以 上行い,後

に これを取 出して流水中で1時 間洗い,15μ

の厚 さの凍結切片 とした.

(3)　組織化学的操作　 標本は可及的 中心部

の切片を選んだ.ま ず1片 を とりズダンⅢお

よび ヘマ トキ シ リンで 染 色 し,第2片 を

Schiffのreagentに 反 応 させて夫 々グ リセ

リンで包埋 した.次 に第3片 を とりSchultze

反応 を行い,第4片 は無処置のま まグ リセ リ

ンで包埋 して複屈折性お よび自働螢光性を検

し,第5片 はアセ トンで処理 した上でグ リセ

リン包埋 し,複 屈折性を検索 した.

(ⅰ)　 ズ ダ ンⅢ染 色 関氏18)の 方法 に よつ

た.

(ⅱ)　Schiff反 応:0.5%フ ク シ ン液100cc

にn-HCI10ccを 加 え,さ らに重 亜硫 酸 ソー

ダ0.5gを 加 えて よ く振 盪 し密 栓 して暗 所 に

放 置 す る.数 時 間 を経 れ ば脱 色 して軽琥 珀色

とな るか ら,こ れをreagentと す る.先 ず 組

織 片をn-HCI中 に 入 れ て60℃ の 孵卵 器 中

に4分 間保 存 し加 水分 解 す る.つ い で 蒸 溜

水 で 急 い で 洗つ て先 のreagent中 に 入 れ,

 1～1.5時 間放 置 す る.次 に これ を 亜 硫 酸 水

(200cc蒸 溜 水 に10%重 亜硫 酸 溶 液10ccと

n-HCI10ccを 加 えた もの)中 を3回2分 ず

つ通 し,10分 間 水 洗 後 グ リセ リンで 包 埋 し

た13)19).

(ⅲ)　 Schultze反 応:切 片 を2.5%の 鉄 明

礬 溶液 中に 入れ,2～3日 間37℃ に保 温放 置

した後,載 物 ガ ラスに のせ て 充分 水分 を 吸 い

と り,こ れに 氷酢 酸 と濃 硫 酸 との等 量 混 合液

1～2滴 をか け覆 蓋 ガ ラ スをか ぶ せ る.標 本 は

間 もな く暗 緑色 を 呈 し始 め るか ら, 30～60分

後 に成 績 を 判定 した13)18).

(ⅳ)　 複 屈 折性:グ リセ リンで包 埋 した 無

染 色標 本 を偏 光 顕微 鏡 で検 索 した.

(ⅴ)　 自働 螢 光性:(ⅳ)と 同 じ標 本 を螢 光

顕 微鏡 で検 査 した.

(ⅵ)　 ア セ トン溶解 性:切 片 を ア セ トン中

に入 れ,密 栓 して 室 温に 放 置 し,1時 間後 こ

れ を 取 り出 して水洗,グ リセ リンで包埋 し,

複 屈 折性 を検 索 した.

実 験 成 績

(1)　正 常 無処 置群

(ⅰ)　 副腎 重 量:左 側 副 腎が 平均1.06mg/10g

体 重(以 下副 腎 はす べ て体 重10g当 りを 示

す).右 側 副腎 が 平均0.96mgで あつ た(第

1表).左 側 の 副腎 は 右 側 の もの よ り大 き く,

また雌 性 マ ウスの 副腎 は 雄性 の ものに 比 して

一 般 に重 量が 大 で あ るが
,本 実 験 に おいて は

雄 性 マ ウス の みを使 用 した.
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第1表

(ⅱ)　組織化学的所見:副 腎皮質はズダン

Ⅲ染色に よつ て3層 を区別出来 る.被 膜直下

の最外層は糸球層で数 層の細胞か らな り,そ

の中にズダンⅢに染色 した大小の顆粒が散在

している. Schiff反 応 およびSchultze反 応

も陽性 を示 し,螢 光顕微鏡に よつて黄金色の

螢光を放つ.ア セ トン溶解性 の複屈折物質 も

大小種種の ものが疎に存在す る.そ の下が束

状層であつ て,皮 質中最 も幅の広い層を示 し,

細胞は外方か ら内方に向つ て束状排列をな し

ている.こ の層は さらに2層 を区分出来,そ

の外層は束状層の1/2幅 を占め,中 等 大 のズ

ダンⅢ染色 顆 粒 で 充 満 してい る. Schiff反

応, Schultze反 応お よび自働螢光性 も皮質中

最 も強 い陽性 を示 し,複 屈折物質 も大小強光

輝性の ものが稠 密 に 存 在 してい る.こ れが

sponzy zone17),あ る い はsecretory zone14)

である.そ の内方に行 くに従つてすべての反

応は急激に減少 している.マ ウスにおいては

束状層 と髄 質 との間にX層 が存在す るが20),

この層は下垂体の性腺刺戟 ホルモンの支配下

にある20)21)22).然し成熟 した雄 性 マウスには

X層 はすでに消失 してお り,網 状層に相 当す

るものが存在す る.(附 図 Ⅰ, Ⅳ, Ⅶ).

複屈折性物質は 一般に星の よ うに光 り輝 く

大小の顆粒 となつて見え る.こ れ とは別に,

結合織の もつ弱い複屈折性 光 輝 が 見 られ る

が,こ の両者はア セ トン処置に よつて鑑別 で

きる.す なわち目的の複 屈折性物質は,ア セ

トンに よ り完全に消失 してしま うが,結 合織

の もつ複屈折性光輝はそれに影響 されないで

残 る13).

(2)　マウス乳癌移 植群

癌研究所 系可移植性マウス乳癌の小片を 套

管針を用いてマウスの背部皮下に移植 し,移

植後3～5週 を経て乳癌が拇 指頭 大に発育 し

た 時に実験に供 した.

(ⅰ)　 副 腎 重 量:左 側 副 腎 が3例 平 均

1.53mg,右 側副腎が 平 均1.38mgで,無 処

置群に比 し左右何れ も44%の 増加を示 した.

(第2表).

第2表

(ⅱ)　副腎皮質 の組織化学的所見:ズ ダン

Ⅲ染色顆粒お よびSchultze反 応陽 性 顆粒は

糸球層には変化がないが,束 状層では外層か

ら内層にまで増強 し,顆 粒は微細であ る.然

るにSchiff反 応陽性 顆粒は全 層か ら殆 んど

消失してお り,ア セ トン溶解性 複屈折物質は

束状層において軽度増強 し,微 細化が認め ら

れ るにか ゝわ らず,糸 球層においては始んど

消 失している.自 働螢光性 は糸球層にはあま

り変化がな く,束 状層では軽度乃至 中等度減

少 している.(第3表).ケ トステロイ ドは以

上の総ての反応に陽性 であるか ら,マ ウス乳

癌移植 マウスの副腎皮質 においては,糸 球層,

束状層 ともにケ トステロイ ドの著明な減少を

来しているもの と考 えられる.

(3)　癌抽出液1回 注射群

胃癌 患者 よ り切除 した癌組織を よ くす りつ

ぶ し,10倍 量の生理的食塩水を加えて十分攪

拌 し,24時 間後 これを遠沈 してその上 澄を と

り,氷 室に保存す る.こ の抽出液0.2ccを マ

ウスの背部皮下に1回 注射 し,逐 時的 に副腎

および胸線を摘出して組織化学的検索 お よび

重量測定 を行い,注 射後の時間的変化 を追求
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した.

(ⅰ)　副 腎 重 量:癌 抽 出液0.2ccを 注 射 し,

 1時 間後 よ り24時 間後 まで の副 腎 重量を 各 各

2～3例 に つ い て測定 した が,認 む べ き変化 が

な かつ た.然 し癌 抽 出 液 を0.1cc宛2時 間

毎 に3回 皮 下注 射 し,最 後 の 注射 か ら2時 間

(初 回注 射 よ り6時 間)を 経 て測 定 した もの

で は,左 側 副 腎が3側 平均1.61mg.右 側 副

腎 が 同 じ く1.65mgで,無 処 置 マ ウス の副 腎

に比 べ て 左 が52%,右 が72%の 重 量増 加 を

示 した.(第4表).

第3表

註.　 N正 常+軽 度 増 加,++中 等度 増 加,+++著 増,-軽 度 減少,--中 等 度減 少,---著 減.

第4表

(ⅱ)　副腎皮質の組織化学的所見:癌 抽出

液0.2ccを1回 注射すれば,1時 間後にはす

でにSchiff反 応陽 性顆粒は 束状層 か ら減少

し始め,2時 間後には さらに著明 とな り殆ん

ど消失するに至 る(附 図 Ⅴ).こ の時期 には

ア セ トン溶解性 の複屈折顆粒は微細 とな り,

束状層において軽度減少す ると共に,糸 球層

においては殆 んど消失している. 3時 間後に

は,束 状層ではズダンⅢ陽性顆粒 も微細化減

少 し始め, Schultze反 応お よび 自働螢光性 も

軽度減少する.糸 球層においては複屈折顆粒

の他にSchultze反 応 も軽 度 減 少す る.4時

間後には総ての反応が束状層か ら著 し く減少

してお う,周 辺部に僅かに残存 してい るのが

み られ る.(附 図 Ⅱ, Ⅷ). 6時 間を経れば各

反応 ともに回復の兆が見 られる. 8時 間後に

はズダンⅢお よび複屈折顆粒には粗大化が認

め られ,束 状層に増強 している ものがあ る.

この頃には糸球層は殆んど正常に回復 してい

る. 10時 間後には束状層においてはズダンⅢ

染色顆粒お よび複屈折顆粒は外層か ら内層に

まで増強充満し, Schiff反 応 は ほ ゞ正 常 と

な る.15時 間お よび20時 間後にはすべての

反応が殆ん ど正常 とな るが,多 少増強あるい

は減少 してい るものがあ り,24時 間後には全

く鎮静に帰す る.(第5表).

第5表
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註.　 N正 常,+軽 度 増 加,++中 等 度増 加,-軽 度 減少,--中 等 度減 少,---著 減,

(粗)は 顆 粒 の粗 大化.

(ⅲ)　 胸腺 重 量:正 常 マ ウス の胸 腺 重量 は,

7例 平 均19.7mg/10g体 重(以 下 胸 腺 重 量は

すべ て体 重10g当 りを 示す)で あつ た.癌 抽

出液0.2ccを1回 注 射す れ ば,1時 間 後 よ り

すで に 胸腺 重 量 は 減 少 し始 め,2時 間 後 には

3例 平 均10.3mg, 4時 間 後 に は3例 平 均

5.9mg,6時 間後 に は2例 平 均5.8mgと な り,

著明 な 萎縮 を来 した.8時 間後 よ り漸 次回 復

に 向 うが,20時 間後 には 未 だ2例 平 均10.9mg

で あ り,24時 間 を経 て も注 射前 の 重 量に 復 帰

し得 な い.(第1図).

第1図　 胸腺重量(mg/10g体 重)

(4)　癌抽 出液10回 注射群

癌抽出液0.2ccを 毎 日1回 マウスの背部皮

下に注射す るこ と10日 間に及ぶ.最 後 の 注

射か ら24時 間を経て 動物 を断 頭 致死 せ しめ

実験に供 した.抽 出液は常 に可及的新鮮な も

のを使用 した.

(ⅰ)　副 腎 重 量:左 側副 腎 が4例 平 均

1.40mg,右 側副腎 が 同 じ く1.32mgで,正

常 マウスの副腎重量に比較すれば,左 右 とも

に夫 々32%な らびに38%の 増加が認め られ

た.(第6表).

第6表

(ⅱ)　副腎皮質の組織化学的所見:ズ ダ ン

Ⅲ染色顆粒, Schultze反 応陽性顆粒お よび複

屈折顆粒は,束 状層では外層か ら内層にまで

増強充満 してお り,顆 粒の粗大化が認め られ,

糸球層において も強 く増 強 して い る.(附 図

Ⅲ, Ⅳ).ズ ダンⅢ染色 顆 粒は網状層 に も増

強 してい るのが認め られる. Schiff反 応陽性

顆粒は糸球層には増強 してい るに もか ゝわ ら

ず,束 状 層では 糸球層に接す る周辺部 に存在

す るのみであ り,他 か らは殆んど消失 してい

る.(附 図Ⅵ).自 動螢光性 も糸球 層には増強

してい るが,束 状層では正常に止つている.

 No4は 一般に変化が軽度であつた.(第7表)

以上の ことか ら,癌 抽液 を10回 注射 したマウ
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スにおいては,ケ トステロイ ドは糸球層に増

強 し,束 状層では周辺部にだけ存在 して他か

らは殆ん ど消失 してい るもの と考えられ,顆

粒の粗大化が認め られ る.

第7表

註.　 N正 常,+軽 度 増 加,++中 等度 増 加,+++著 増,--中 等度 減少.

(5)　対照胃粘膜 抽出液1回 注射群

胃潰瘍患者か ら切除 した潰瘍 胃の健常部粘

膜 をと り,癌 抽出液 と同 様 に して10倍 量の

生理的 食 塩 水 を 以て抽出 した.こ の抽 出液

0.2ccを1回 マ ウスに注射 し,2時 間,4時

間お よび6時 間後の変化を検索 した.

(ⅰ)　副腎重量:6例 につ いて測定 したが

認むべき変化がなかつた.

(ⅱ)　副腎皮質の組織化学的所見:胃 粘膜

抽出液0.2ccを1回 注射すれば,2時 間後に

はSchiff反 変陽性顆粒は束 状層において軽

度減少 し,糸 球層においては複屈折顆粒の軽

度減少 しているものが ある.4時 間後 には さ

らにSchultze反 応陽性顆粒が 束状 層糸球層

ともに減少す るもの が あ り,6時 間 後 に は

Schultze反 応陽性顆粒お よび複屈折顆 粒が束

状層か ら中等度減少 して くる.然 しズダンⅢ

染色顆粒な らびに 自働螢光性 は全例 を通 じて

殆んど変化がな く,6時 間後において束状層

にズダン染色顆粒のや や増加 しているのが認

め られたのみである.(第8表).

第8表

註.　 ○正常,+軽 度 増 加,-軽 度 減少,--中 等度 減 少.

(ⅲ)　 胸 腺 重量:胃 粘膜 抽 出液1回 注 射後

の胸 腺 重 量 は,2時 間 後 の もの2例 平 均

16.7mg, 4時 間 後 同 じ く11.9mg, 6時 間 後

同 じ く13.9mgで あ り,少 数 例 で あ るか ら確

認 し得 な いが,胸 腺 重 量 はか な り減 少 す る も

の と思 わ れ る.

(6)　対 照 胃粘膜 抽 出液10回 注 射群

胃粘膜 抽 出液 を0.2cc宛1日1回,10日 間

皮下注射 し,最 後の注射か ら24時 間を経て断

頭致死せ しめ実験に供 した.

(ⅰ)　副 腎 重 量・ 左 側 副 腎 が3例 平 均

1.26mg,右 側が同 じ く1.15mgで 無 処 置 群

に比べ て増加の傾向が ある.(第9表).

(ⅱ)　副腎皮質 の組織化学的所見:ズ ダン

Ⅲ染色顆粒, Schultze反 応 お よび 自働螢光性

は束状層,糸 球層 ともにほ ゞ正常に存在 して
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い る. Schiff反 応陽性顆 粒 も糸 球 層 には 概

ね正常に存在 しているが,束 状層の内層か ら

は殆ん ど消 失し,外 層に残存 してい るのみで

ある.ア セ トン溶解性複屈折顆粒は2例 にお

いて束状 層,糸 球 層 ともに軽度減少 していた.

(第10表).

第9表

以上の ことか らケ トステ ロイ ドは束状層,

糸球層 ともにある程度の減少 を来 してい るも

の と考 え られ る.

第10表

註.　 N正 常,+軽 度 増 加,-軽 度 減 少,--中 等度 減 少 .

(7)　 対照生理的食塩水注射+絶 食群

生理的食塩水0.2ccを 皮下注射 し,同 時に

絶食 させた後4時 間を経 て断頭 し実験に供 し

た.副 腎重量は3例 平均左側が1.05mg,右 側

が1.03mgで 何れ も正常であ り,胸 腺 もまた

3例 平均17.2mgで ほ ゞ正常であつた.副 腎

皮質の組織化学的検索に よつ ても,前 記の諸

反応はすべて正常 に止つ ていた.

(8)　癌尿エキス1回 注射群

尿エ キスの作成は 中川,笠 井氏等23)の安息

香酸吸着法に よつた.比 較的重症の胃癌患者

の早朝尿を採 り,そ の50cc分 の尿エキスを

マウスの背部皮下に1回 注射 し,注 射後2時

間, 4時 間, 6時 間お よび8時 間を経 て動物

を断頭致死せ しめ実験に供 した.

(ⅰ)　副腎重量 ・上記時間毎に各々2例 に

つ いて測定 したが,明 らかに肥大 と認め られ

るものはなかつた.

第11表

註.　 N正 常,-軽 度 減 少,--中 等度 減 少,---著 減.

(ⅱ)　副腎皮質の組織化学的所見:癌 尿エ

キス(原 尿50cc分)を1回 注 射す れ ば, 2

時間後には複屈折顆粒は束状層において微細

化減少を来 し,自 働螢光性 も減弱す る.そ の

他の反応は正常 乃至僅かに減少す る程度 に止
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つてい る.4～6時 間後には束状層では総ての

反応が中等度 あ るいは著明に減弱 し,殊 に複

屈折顆粒の減少が著 しい.糸 球層ではズダ ン

Ⅲ染色顆粒は正常に存在す るが,そ の他の反

応はかな り減弱 してい る.8時 間を経 るとこ

れ らの反応は回復に向い,顆 粒は出現 して く

る.(第11表).

(ⅲ)　 胸腺 重 量:前 記 時 間毎 に各 各2例 に

つ い て測 定 した が,2時 間 後 平 均16.4mg,

4間 後12.2mg,6時 間後12.1mg,8時 間

後10.1mgで あ り,癌 尿エ キス注 射 に よ り胸

腺 は かな り萎縮 す るの もと思 われ る.

(9)　癌 患 者 尿5回 注射 群

比 較的 重 症 の 胃癌 患者 の 早 朝尿 を 採 り,10

分 間 強 く遠沈 してそ の 上澄1.0ccを1日1回,

5日 間 マ ウ スの背 部 皮下 に 注 射 し,最 後 の 注

射 か ら24時 間 を経 て実 験 した.

(ⅰ)　 副 腎 重量:左 側 が4例 平 均1.32mg,

右 側が 同 じ く1.19mgで 無 処 置 群に 比べ て増

加 の傾 向 が あ る.(第12表).

(ⅱ)　 副 腎 皮質 の 組 織化 学 的 所見:束 状 層

ではズダンⅢ染色顆粒,Schultze反 応陽性顆

粒お よび複屈折顆粒は外層か ら内層に まで著

明に増強充満 してお り,顆 粒の粗大化が認あ

られ る.こ れに反 してSchiff反 応陽 性 顆粒

は殆んど消失 し,自 働 螢光性 も中等度減弱 し

てい る.糸 球層ではズダンⅢ染色顆粒お よび

Schultze反 応陽 性 顆 粒は 種 々の程 度 に増強

し, Schiff反 応陽性顆粒および 複 屈 折 顆 粒

は正常,自 働螢光性は僅かに減弱す る傾向が

ある.す なわちケ トステ ロイ ドは束状層には

著明に減少 してお り,糸 球層にはほ ゞ正常に

存在 しているもの と考 えられ る.(第13表).

第12表

第13表

註.　 N正 常,+軽 度 増 加,++中 等度 増 加,+++著 増,-軽 度 減少,--中 等度 減 少,---著 減.

(10)　対照健康者尿エ キス1回 注射群

健康者尿50cc分 の尿 エ キスを1回 皮 下 注

射 し,2時 間,4時 間お よび6時 間後におけ

る変化を検索 した.

(ⅰ)　副腎重量:上 記時間毎に各2例 につ

いて測定 したが,何 れ も正常に止つていた.

(ⅱ)　副腎皮質の組織化学的検索.2時 間

後には殆ん ど変化が認められない.4時 間後

には複屈折顆粒は束状層において微細化 し,

中等度の減少 を来 してお り,糸 球層において

も僅か に減少 しているが,そ の他の反応 は糸

球層では正常であ り,束 状層では正常 乃至僅

かに減弱する程度に止つている.6時 間後に

はズダンⅢ染色顆 粒お よびSchiff反 応陽性

顆粒 も束状層か ら明 らかに軽度の減少を来す

が,糸 球層では正常に止つてい る.(第14表).

(ⅲ)　 胸腺重量:前 記の時間毎に各2例 に

ついて測定 したが,2時 間 後 の もの は平 均

17.6mg,4時 間後15.8mg,6時 間後17.1mg

であ り,あ ま り変化を来 さない.

(11)　対照健康者尿5回 注射群

健康者の早朝尿を遠沈 し,そ の1.0ccを 毎
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日1回5日 間皮下に注射 した.

(ⅰ)　副腎重量:3例 平均左側が1.27mg,

右側が1.09mgで 正常 マウスに比 し軽度増加

の傾向を示 してい る.(第15表).

(ⅱ)　副腎皮質の組織化学的所見.束 状層

においてはズダンⅢ染色顆粒,Schultze反 応

陽性顆粒お よび複屈折顆粒は正常あ るいは種

々の程度の増強 を来 してい る.反 対にSchiff

反応お よび 自働螢光性は軽度乃至 中等度減弱

し,糸 球層においては これ らの反応が殆んど

正常に認められ る.す なわ ちケ トステ ロイ ド

は束状層においてのみあ る程度の減少を来 し

てい るもの と思われ る.(第16表).

第14表

註.　 N正 常,-軽 度 減 少,--中 等 度 減少.

第15表

第16表

註.　 N正 常,+軽 度 増 加,++中 等度 増 加,-軽 度 減少,--中 等度 減少.

総 括 並 に 考 按

副腎の肥大 と萎縮はACTHの 分泌 状 態 に

支配せ られ てお り,stressあ るいはACTHを

与えると副腎皮質の機能亢進を来 し,副 腎は

肥大す ることが明 らかにせ られてい る24)-28)

癌研究所系マウス乳癌 を移植 し,そ れが拇 指

頭大に発育 した時期におけ るマウスの副腎重

量は,両 側 ともに平均44%の 増加を来 してい

た.緒 言に述べた如 く,腫 瘍動物の副腎には

常に腫大が認め られ,殊 に 白鼠においては4

倍に も達す るが,マ ウスにおいてはそれ程著

し くない もの と思われ る8).ま た副腎 皮質 に

おけ るズダ ンⅢ染色顆粒は,糸 球層には変化

がないけれ ども,束 状層においては増強 し,

内層に まで充満 していた.こ の ような束状層

におけ る変化は, Tamura4),鳥 海氏1)等 の報

告 と相 反 し, Sokoloff8)の 所 見 と一 致 してい

る.こ の相違は恐ら く移植腫瘍の種類,腫 瘍

発育の時期等に よつて副腎皮質の脂肪量に変

動 を生ず るためであろ う8).

副腎皮質に多量に存在す る脂肪,殊 に リポ
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イ ドと皮 質機 能 との 関係 は 密 接下 可分 の もの

で あ る ことが明 らか に され,Selyeの い わ ゆ

るGeneral Adaptation Syndrome (G. A. S.)

の初 期 に み られ る警 告 反応 期 に は,皮 質 の リ

ポ イ ドは 著明 な減 少 を来 すに 反 し,抵 抗期 に

なれ ぼ皮 質 は 脂肪 で 満 た され る とい う24).こ

の よ うなG. A. S.に お け る皮 質 の脂肪 の消 長

と,腫 瘍発 育 の 初期 に み られ る皮質 リポ イ ド

の減 少 お よび末 期 にみ られ る増 量8)と は,何

等 か の関 係 が あ る よ うに思 われ る.ま た,マ

ウス 乳癌 移 植 マ ウス の皮 質 に おけ るズダ ンⅢ

染 色 顆粒 は 微細 な ものが 多 い.こ の ことか ら

副 腎皮 質 機 能は 活動 期 に あ る と考 え られ29)30),

あた か もG. A. S.の 抵抗 期 に相 当す る.

Schultze反 応 は ケ トス テ ロ イ ドだ け で な く,

遊 離 ヒ ヨ レス テ リンお よび そ の エ ステ ル に も

陽性を示すのであ るが,副 腎皮質 ホルモンの

消長 とヒヨ レステ リン代謝が密接な関係にあ

ることが認め られ てお り,ヒ ヨレステ リンは

需要に応 じてケ トステロイ ドに転換 され てゆ

く材料で あると考えている人が多い31)32).マ

ウス乳癌移 植 マウス におけ るSchultze反 応

陽性顆粒は糸球層には変化 がな く,束 状層に

おいては増強 しているのが 認め られ,ズ ダン

Ⅲ染色顆粒の状況 と同様 であつた

ア セ トン溶解性の複屈折顆粒は,束 状層に

は軽度増強 しているに反 し,糸 球層において

は殆ん ど消失 していた.ヒ ヨレステ リンお よ

びその誘導体が複屈折性を有 してお り,ま た

結晶 した脂肪な らどんな もので もこの性質 を

示すが, Weaver15)等 は 副腎皮質 中の複屈 折

物質の量,質,分 布等が皮質機能 と密接な関

係 にあ ることを明らかに した.複 屈折顆粒の

微細な ものは皮質機能亢進時に現われ るもの

で15)30),マ ウス乳癌 移植 マウスにおいて,こ

の顆粒の微細化が認められ ることは機能の亢

進 を示す もの と考えられ る.

自働螢光性を有す る物質の本態 は明 らかで

ないが,ク トステロイ ドの消長 とよ く一致 し

た変動を示す といわれ ている.マ ウス乳癌移

植 マウスにおいては自働螢光性は糸球層には

あ まり変化がな く,束 状層では軽度減少 して

い る.

マウス乳癌移植 マウスにおいては リポイ ド

乃至 ヒヨ レステ リンが豊富に存在するに反し

て, Schiff反 応 陽 性 顆 粒は全層か ら殆んど

消 失 していた. Schiff反 応はFeulgen33)等

がPlasmalogenの 検 出 に 使 つ た もの で,

Dempsey34)等 はケ トステロイ ド分泌臓器にお

いてホルマ リン固定後 も他の ケ トステロイ ド

反応陽性部位にSchiff反 応が 陽性で あつた

のを認めて,こ の陽性物質は恐ら く不飽和の

ケ トステロイ ドであろ うと結論 し,つ いで純

粋 のステロイ ドホルモン がin vitroに おい

てSchiff reagentに 陽 性に反応 する ことを

観察 して この反応の意 義を確信 した16),翠 川

氏35)等は大部分のケ トステロイ ドはin vitro

ではSchiff反 応に陰性であ るが, Chemocorti

coidの 化学 的定量の結果 とSchiff反 応の成

績 とは非常に よく一致してお り,他 の反応 よ

りも有用であ ると述べてい る.

ケ トステ ロイ ドは以上の諸反応がすべて陽

性の部位に存在す ると考え られ るか ら,以 上

の成績を綜合すれば,マ ウス乳癌移植 マウス

の副腎皮質においては束状層,糸 球層 ともに

ケ トステロイ ドの著明な減少を来 しているも

の と考 えられ る.こ の減少は副腎皮質の機能

衰退に よるものではな く,分 泌機能の亢進に

よる もの と思われ る.す なわち ヒヨレステ リ

ンは過剰に生産せ られ てお り,こ れが ホルモ

ンに転換 され るや,速 かに分泌排泄せ られて

いるのであろ う.腫 瘍動物にはまた胸腺の著

明な萎縮乃 至 消 失が見 られ るが1)6)そ の原因

の一 部は副腎皮質の機能亢進に よる もの と思

われ る.

中原氏36)等はかねて よ り癌組織 中に癌毒素

の存在す ることを確認 し,ト キソホルモンと

命名 した.私 は癌組織 の食塩水抽 出液を使用

し,そ れを1回 注射 した後の副腎皮質の組織

化学的変化 を 追 求 した ところ,糸 球 層 に は

注射 後4時 間 前 後 に,複 屈 折 顆粒 お よび

Schultze反 応陽性顆粒 の減少 を来すにすぎな

い.こ れに反 して束状層では総ての反応が4

時間後に最 も強 く減少す るのがみ られた.殊
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にSchiff反 応は最 も鋭敏に反応 し,注 射直

後 より減弱 し始め る もの と考 えられ, 2時 間

後には殆ん ど消失 している.そ の他の反応 も

2～3時 間後には減少 し始め,顆 粒の微細化が

認められ,4時 間後 には内層か ら消失 して外

層の周辺 部に僅かに残存す るのみ とな る.こ

れ らの成績 を綜合すれば,ケ トステロイ ドは

需要に応 じて急速に分泌せ られ,2時 間後に

は貯蔵せ られた ケ トステロイ ドは殆ん ど消失

するもの と考 えられ る.さ らに生産 され るケ

トステ ロイ ドも貯蔵のい とまな く排泄 され る

ものであろ う.こ の よ うな ケ トステロイ ドの

減少 と顆粒の微細化は,stressに よる皮質機

能の亢進時にみ られ ることが明 らかにせ られ

ている15)27)29)30)31)32).6時 間を 経れば ケ トス

テロイ ドの排泄 もや ゝ緩慢 にな るとともに,

生産 も増強す る もの と考 えられ,8～20時 間

後にはズダンⅢ染色顆粒お よび複屈折顆粒は

正常量以上に増強 して くる ものが あ り,顆 粒

の粗大化 が認め られ る.こ の よ うな状態は副

腎皮質機能の鎮静に向 う際にみ られ るもので

あ る.15)24)29)30).

胸腺の重量 も癌抽出液注射直後 よ り減少 し

始あ,4時 間後には著明な萎縮 を認める.そ

の後徐々に回復に向 うが,こ れは副腎皮質 ケ

トステ ロイ ドの 消 長 と よく平 行 し てい る.

Selye29)37)は 警告 反応 期に胸 腺 が萎縮す るこ

とを認めてお り,こ の萎縮が副腎を介す る作

用であ ることは,ACTHを 注射す ると胸腺の

萎縮を来す こと,お よび副腎の存在 しない時

にはACTHを 注射 して,も胸 腺 は 萎縮 しない

ことか ら明 らか である38)39).ま た副腎を摘 出

す る と胸腺の重量 増加 を来 し39)-41),こ の際

副腎皮質ホルモンを投 与す ると胸腺 の萎縮 を

起す42)-44)こ ともよ く知 られてい る.従 つて

癌抽出液注射 に続 く胸腺 の萎縮は副腎皮質 の

機能亢進に よる ことが考 え られ,第3編 に述

べ る循環好酸球数 の減少 とともに,副 腎皮質

の組織化学的変化 とよ く一致する成績を示 し

た.こ れ らの こ とか ら癌 抽 出 液 は 強 力 な

stressと して副腎皮質 を刺戟 す るもの と思わ

れ る.

中原氏45)は精製 トキ ソホルモンの唯1回 の

注 射で,癌 動物にみ られ ると同程度の胸腺の

退縮が起 るが,こ の際副腎の肥大 が起 らない

ことか ら,こ の胸 腺 の 萎 縮はstress反 応 と

は別箇の ものであ り,む しろ体蛋白の消粍 と

結びつけて考 える方が合理的である とい う.

然 し副腎の肥 大はACTHに よつて も,そ の

1回 乃至数 回の注射では起 らず, ACTHの 少

量を頻回投 与す ることに よつて初めて著明な

肥大を来す ことが知 られてい る46).私 の実験

に よつ ても,癌 抽出液0.2ccを 唯1回 注射 し

た ものでは副腎重量に変化 を来 さなかつたが,

0.1cc宛2時 問毎に3回 注射す るか,毎 日1

回0.2cc宛10日 間 注射 した ものでは 副 腎 の

肥大が認め られた.

なお癌抽出液を10回 注射 した ものでは,最

後の注射か ら24時 間 を経て も, Schiff反 応

陽性顆粒は束状層では著 しく減少 してお り,

他 の反応 は逆に増強充満 し,顆 粒の粗大化 が

認め られ る.こ の ことか ら癌抽出液 を頻回投

与すれば鎮静期の遷延す ることが考え られ る.

この時糸球層においては総 ての反応が増強 し

てお り,従 つて束状層 と糸球 層 とは反応を異

に してい ることが分 る.束 状 層 は 全 面 的 に

ACTHの 支配を受けているが,糸 球層は必 ら

ず しもそ うでないとする成績21)22)30)47)に一 致

してい る.

胃粘膜抽出液 を注射 した場合に も,束 状 層

のケ トステロイ ドは軽度ではあるが減少 し,

胸 腺 もまた萎縮を来すのが認められた.然 し

抽 出液を作製す るために使用 した生理的食塩

水のみを注射 し,同 時に4時 間絶 食せ しめた

場合には何等の変化 も認め られなかつた.マ

ウスは癌抽出液注射後数時間は食餌を摂 らな

い ことが多 く,飢 餓 もまた下垂体副腎皮質系

機能 を亢進 させ る28)ことか らこの よ うな実験

を行つたのであ るが,こ の程度の絶食は組織

化学的には影響のない ことが分つた.従 つて

抽 出液注射後,副 腎お よび胸腺に変化 を来す

因子は癌組織お よび 胃粘膜組織 に存在す るこ

とが考え られ る.而 して癌抽出液注射に よる

変化は 胃粘膜抽出液注射に よる変化に比較 し
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ては るかに顕著であるか ら,こ の相違は恐 ら

く癌 組織 中に存在す る癌 毒素に よるものであ

ろ う.

腫 瘍動物の副腎皮質に肥大,増 殖,機 能亢

進 あ るいは退行変性を来す原因につ いては,

鳥 海 氏1)は 悪 液 質 の一 現 象 で あ る と し,

 Tamura4)は 緒 言に述べたよ うな 彼 の 実 験 成

績か ら,あ る種の腫瘍産物は副腎皮質の腫大,

機能亢進を来す もので,退 行変性 は二次的に

来 るものであると考え,皮 質 の機能亢進は腫

瘍形成 に対 して生体を保護す るのであ るとい

うMiscenko2)の 説に賛 意 を 表 してい る,又

一 方Okamoto5)は 腫 瘍移植あ るいは腫瘍のア

ル コール抽出液 注射に よつ て副腎は腫大 し,

また下垂体を破壊 した動物に腫 瘍を移植 して

もやは り副腎は腫大す ることか ら,腫 瘍に存

す るアルコール溶解性の毒素は,下 垂体を経

ることな く直接副腎に影響するものであろ う

と考 えた.然 し彼の実験成績は,下 垂体の破

壊が不完全な もの の方が,破 壊の完全な もの

よ りも,副 腎の腫大は著明であることを示 し

てい る.そ の 後Ball48)等 は,正 常 白鼠 に

Walker系 鼠癌 を移植 すれば 副腎皮質の 肥大

を来すに反 し,あ らか じめ下垂体を摘 出して

おいた 白鼠に これを移植 して も副腎は腫大す

ることな く,萎 縮を来す ことを証明 し,腫 瘍

の崩壊産物が下垂体前葉を刺戟 し,向 副腎皮

質 ホルモンの産生を促 し,此 のホルモンが副

腎 皮 質 め機 能 を亢 進 さ せ る もの で あろ う.

とした.私 の実験成績に よつて も,マ ウス乳

癌移植マ ウスの副腎は腫 大 し,組 織化学的に

皮質の機能亢進像を認めた.乳 癌は特 にステ

ロイ ドホルモンとの関係が密接であ るか ら,

他 臓器におけ る癌腫 と同一視す ることは出来

ないが,癌 抽出液の注射 もまた同様の変化を

来 し,さ らに胸腺の萎縮,循 環好酸球数 の減

少(第3編)を 招来す るとともに,下 垂体前

葉3種 細胞 の百分 率 に一定 の 変 化 を 認 めた

(第2編).し か もこの よ うな変化は癌に特有

な ものではない ことか ら,癌 組織 の産生す る

癌 毒素は非特異性 のstressと して生体に作 用

し,従 つて下垂体副腎皮質系機能は亢進す る

ものであろ うと考 えられ る.緒 言に述べた如

く,腫 瘍動物にみ られ る副腎皮質 の機能亢進

は腫瘍発育の初期に認め られ るもので,末 期

には退行変性を来すのであるが,こ の ことは

癌毒素がstressと して作 用す る と考 えれ ば

容 易に理解 し得 るであろ う.

さ らに癌患者尿中に癌毒素の存在す ること

を示す実験報告は数多 く存在 し23),私 の実験

に よつて も癌尿は副腎皮質 ケ トステロイ ドの

著明な分泌亢進を来 し,胸 腺を萎縮 させるこ

とが分つた.だ ゞ癌尿エ キスを使用した場合

には癌組織抽 出液 を注射 した もの とは多少の

相違があ り, Schiff反 応 よ りもむ しろ複屈折

顆粒に著明な変化が認め られた. Rhoads等49)

は癌患者の尿 には睾丸 ホルモンの代謝物が減

少 し,副 腎皮質 由来のホルモンが増量 してい

る外,異 常なステロイ ドの出現を認めてお り,

このことは癌患者の副腎皮質機能亢進を示す

とともに,癌 尿を用いて実験 した場合に,こ

れ らのホルモ ンの影響 も考慮 しなければなら

ず,癌 組織 中に存在す る癌毒素 と癌尿 中の癌

毒素が同一であ るか否かは今後の研究に また

なければな らない.

結 語

体 重20g前 後の成熟雄性 マ ウスに癌 研 究

所系マ ウス乳癌を移植 し,あ るいは癌組織抽

出液 お よび癌患者尿を注射 した後,副 腎皮質

の組織化学的検索を行い,次 の成績 を得た.

1)　 マウス乳癌移植後3～5週 を経た時期

においては副腎は腫大 し,皮 質におけ るケ ト

ステロイ ドは束状層,糸 球層 ともに著 し く減

少 してい る.

2)　 癌抽出液注射は副腎の腫大 と胸腺の萎

縮を来 し,副 腎皮質殊に束状層におけ るケ ト

ステロイ ドを激減せ しめる.

3)　 癌患者尿 もまた副腎 および胸腺に対 し

て癌抽出液 と同様 の影響を与 える.

4)　 癌組織の産生す る毒 素 は 非 特 異性 の

stressと して生体 に作用 し,下 垂体前葉一副

腎皮質系機 能を亢 進せ しめ る もの と思 わ れ

る.
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Studies on the Effect of Cancer on the Pituitary-Adrenocortical System.

 Part I. The Effect of Cancer on the Adrenal Cortex.

by

Shigeki Mori

The author made histochemical studies using Dempsey's method on the adrenal cortex of

 mice inoculated with cancerous materials. The results of this experiment were as follows:

1. Adrenal glands of adult male mice with transplanted mammary cancer were hyper

trophic, and acetone-soluble, sudanophilic droplets which were also Schiff-positive,

 Schultze-positive, autofluorescent and birefringent, decreased markedly in number

 in zona fasciculata et glomerulosa.

2. Same droplets from zona fasciculata in adult male mice treated with cancer tissue

 extract or urine from cancer patients showed marked decrease in amount.

3. Cancer tissue extracts increased the weight of adrenal glands, and decreased that

 of the thymus in mice.

4. The products from cancer tissues are regarded to stimulate pituitary-adrernocortical 

function.
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附 図　 Ⅰ

附 図　 Ⅱ

附 図　 Ⅲ

附 図　 Ⅳ

附 図　 Ⅴ

附 図　 Ⅵ

附図 Ⅰ～Ⅲ　 ズダンⅢ,ヘ マ トキシ リン染色

附図 Ⅰ　 正 常

附図 Ⅱ　 癌抽出液1回 注射4時 間後

附図Ⅲ　 癌抽出液10回 注射

附図Ⅳ～Ⅵ　 Schiff反 応

附図Ⅳ　 正 常

附図Ⅴ　 癌抽出液1回 注射2時 間後

附図Ⅵ　 癌抽出液10回 注射
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附 図　 Ⅶ 附 図　 Ⅷ

附 図　 Ⅸ

附図Ⅶ～Ⅸ　複屈 折物 質

附図Ⅶ　 正 常

附図Ⅷ　 癌抽出液1回 注射4時 間後

附図Ⅸ　 癌抽出液10注 射附


