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　　　　　　　　　緒　　言　　　　　　　　　　　　　の腫瘤から離れた部位より採取した正常乳腺組織12個

生体の組織中に存在する酵素を種々の量色反応tCよ　　　を対照とした・

・て繊標本の上に現出させ瀞素の局在棚らかに　刻　　研究対象
しようとする試みは古くから行なわれてきたが，近年　　　　　　　　　　唱　　・一一　’　　　一一一

に至り麟繊化学醐する鍵的な研究が搬雄　＿璽．一墨躍鯉墾≧．＿＿＿．．＿1乙一
歩し，』 ｱの領域の研究はしだいに活発となった。一　　　　　乳　　　腺　・　疲　　　　　　　　　30

方訊腺疾齢疇もっともしばし1魏めら滴外科　　乳腺線維腺腫　　　　17
的疾患の…つであるが，その酵素組織化学的研究とし　　　tt－一一一一一　．一一一一：一・一一一一tt’　－ttt’”…
て縞野1・誕藤・・らの酷のほかt／・はほとんど見当　．．2／．一一．＿－Lpmum癌　t－ttt－．．－17　t－－t

　著者は最近急速に進歩した酵素組織化学的研究方法・

を用いて，乳腺疾患における糖質代謝系酵素，蛋白代　　．・　　B　研究方法

謝系酵素および間質多糖類について検討を行ない，各　　・　　　1・酵素組織化学

種乳腺疾患の病態について考察を加えた。　　　　　　　　手術により切除した乳腺組織を約0・5×0・5×O・　5cm

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の小組織片とし，これをドライアイスーアセトソで冷

　　　　1　研究対象および研究方法　　　　　　　　　　却したイソペンタン画こ投入して急速に凍結させ，凍

　　　A　研究対象　　　　　　　　　　　　　　　　　結後一20℃のcryostatの中で，約15μの凍結切片

　1967年から1970年までの4年間に信州大学医学部第　　　を作成し，スライドグラスにはりつけ，5°Cの空気中

二外科において手術を施行した乳腺疾患例の病巣64個　　　で乾燥させ，以下に記す溶液中に浸漬して各酵素の検

を研究対象とした。症例は全例女性で，そのうちわけ　　　索を行なった。

は表1のごとく乳腺症30個，乳腺線維腺腫17個，乳癌　　　　　a）Phosphorylase（武内法）3）

17個である。また，乳腺線維腺腫，あるいは乳癌患者　　　　基質液としては，
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　　Glucose－1－Phosphate　　　　50㎎　　　　　　　　　　　L－leucyl一β一naphthylamide

　　Ad，n。，in－5－ph。、ph。t，　　10㎎　　　　　hyd…hl・・id・（S・lf／me）　　　1　me

　　Acet。t，　b。ffer（pH　5．7）　10・ne　　　　　A・・t・t・b・ffer（0・1M，　pH・6・・5）　10　ne

　　Eth・n・1　　i．4．、　5紹　　　　S・di・m・h1・・id・（0・85％）　　8ne
　　Gly、。9，。　1’／．…・1’v－11，　2㎎　　　’　P・t・ssi・m・y・nld・（2・10－2M）　1ne

　　DistMed　water　　　　　　　　IOme　　　　　　　　　　　Diazo　blue　B　　　　　　　　　　　　　10御

のEen一を用い，。れを37℃曜め，・の溶液中に　の齢液を胤・，この溶液を37°C曜め・組繊を

組繍一を1時間浸潰したのち，とり出して20倍に稀釈　塒間浸潰したのち・とり出し，さらに0・1MC・SO・

したGram液中に入れ反応させた。　　　　　　　　　　溶液に2分閲つけて反応させた。

　　b）Lactate　dehydrogenase（Nachlas法）4）　　　　　以上の方法によって反応させた酵素活性の程度を

顧液としては，　　　　　　　　陰性（一）溺陽性（＋）沖等度陽性（H）・強陽性
　　Sodium　lactate（0．5M）　　　　　0．6彫　　　　　（柵）の4段階に分けて検討を行なった。

　　DPN（57iU／211e）　　　　　　　　　o．　3　m6　　　　　　　2．間質多糖類の組織化学

　　Nitro　BT（5　70p／tn6）　　　　　　　0．3　ne　　　　　酵素組織化学に使用した組織の残りの組織片を純ア

　　Ph。sph、t，　b。ffer（O．2M，　pH　7．4）1．One　　ル・一・レ中で一昼夜固定L，パラフ・炮埋後・厚さ

　　Distilled　water　　　　　　　O．　8　nt　　　　約4μに薄切して，　alcian　blue－PAS重染色（Vialli一

の混合液を用い，この溶液中に組織片を入れ，室温で　　　Lison法）7）により間質多糖類の検索を行ない，また，

30分間反応させた。　　　　　　　　　　　　　　　　Hematoxylin－Eosin染色セこより形態学的観察を行な

　　c）Cytochrome　oxidase（Burston法）5）　　　　　　った。

　基質液としては，

　　Para．ami。。diph，ny1、mine　　15・ng　　　E研究成績

　　8－amino－1，2，3，4－tetrahydroquinoline　one　drop　　　　　　A　酵素組織化学

　　Tris　buffer（0，2M，　pH　7．4）　　　　　15認　　　　　　　1．　Phosphorylase

　　Ethanol　　　　　　　　　　　　O．　S　me　　　　本酵素の活性は間質には全く陰性であるが，上皮細

　　Distilled　water　　　　　　　　　35認　　　　胞t＝V6種々の程度に陽性を示す。

の混合液を用い，この溶液中に組織片を入れ，室温で’ @　対照（正常乳腺）においては，表2，表6に示すご

3時間反応させた。　　　　　　　　　　　　　　　　　とく，9例中2例の中等度陽性例を除いtほかはすべ

　　d）Leucine　aminopeptidase（Nachlas法）6）　　　　て図1のごとく弱陽性である。なお腺房と腺管とを比

　基質液としては，　　　　　　　　　　　　　　　　　較すると，腺管にややつよい活性が認められた。

t「

@表2　　　　対照（正常乳腺）における酵素活性

症　　　　　例

　　1安　　　　藤

　　2小　 松（制）

　　3丸　　山（由）

　　4松　　’　林．
　　5　　　林『

1・　6高　　　　　井

　　7　田　　　　　中

　　B金　　　　　沢

　　9荻　　　　　原

年　令

26

37

37

40

43

44

46．

48

58

Phosphorylase

　　　十

　　　十

　　　十

“　　　十

　　　十

　　　十

　　　十

Lactate

Dehydrogenase

十

十

十

十

十

十

十

十

十

Cytochrome

Oxidase

十

十

十ト

十

十

十

十

十

十

Leucine

Aminopeptidase

惜

・ll十

帯

冊

（冊：強陽性　　十ト：中等度陽性　　＋：弱陽性　　一：陰性）

166　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌VoL　20



乳腺疾患における酵素ならびに間質多糖類の組織化学的研究

表3　　　　乳腺症における酵素活性

疲　　　　　例

1上　　　　　条

2衣　　　　　川

3高　　　　　野

4西　　　　　村

5吉　　田（さ）

6降　　　　幡
7福　　　　島
8長　　　　　沢

9松　　　　　沢

10宮　　坂（智）

11小　　松（志）

12宮　　坂（守）

13川　　久　　保

14丸　　山（二）
15　　丸　　　　　1臼　（陽）

16宮　　　　　原

17亀　　　　　由

18小　　　　　坂

19五　　　　味
20西　　　　尾
21二　　　　木
22堀　　　　越
23依　　　　　田

24曽　　根　　原

25曽　　根　　原

26小　 林（美）

27上　　　　　杉

28伊　　　　藤
29宮　「　　下
30　小　　林てま）

年　令

24

24

24

25

27

28

30

32

33

33

34

34

37

38

38

38

39

44

44

44

44

44

44

45

45

46

47

52

53

61

Phosphorylase

十

一1十

一卜卜

十

朴

十

朴

十

一H

十

十卜

十

・H－

十

十

十卜

十ト

帯
十卜

帯
一卜卜

十

十ト

十

十

Lactate　、

Dehydrogenase

十、

十

十

十

十

十

十

十

ト1・

十

十

十

十ト

十

十

十

十

十

十

十

州・

十

十

朴

十

十

十

Cytochrom色

Oxida＄e

十

十

十

十

十

十

十

十

卦

十

十←

十

十

十

・IH・

十

十

一H－

十

十

十

十

十

十

十

Leucine

Aminopeptidase

什

柵

十

十

十ト

冊

惜

十ト

・lll一

帯

帯　　、．

・旧・　　、

帯

’i十

柵

十

十

十
一川一

冊

帯

骨

十

十

　乳腺症30例においては，衷3，表6に示すごとく　　　陽性2例が認められた。乳腺線維腺腫の組織型を管内

弱陽性10例および中等度陽性（図2）17例である。そ　　　型と管周囲型とに分けて検討すると，表4，衷7に示

のほかセこは陰性1例，強陽性2例が認められた。乳腺　　　すごとく，phosphorylaseに関しては管内型と管周囲

症では形態学的に種々の像が認められるが，箸者の　　　型との間にとくに明らかな差異は認められなかった。

症例ではほとんどが腺症であって，このほかには閉塞　　　　乳癌17例において1ま，表5，表6に示すごとく陰性

性乳管増生症および乳頭腫症が小数例にみられた。　　　3例，弱陽性5例，中等度陽性（図5）5例，強陽性4

Phosphorylase活性は一般に享L頭腫症および腺症の　　　例で，陰性から強陽性までほぼ同数に認められた。乳

増殖が著しい部分につよい傾向が認められる。　　　　　癌の組織型を乳頭腺管癌，硬性癌，面庖癌の3群に分

　乳腺線維腺腫17例では，表4，表6に示すごとく，　　　けて検討すると，表5，表8に示すごとく，乳頭腺管

phosphorylase活性はややつよく認められ，13例が図　　　癌では陰性例はなく，弱陽性2例，中等度陽性3例，，

3，4のごとく申等度陽性であって，これが大多数を　　　強陽性1例であって，硬性癌では陰性2例，弱陽性1

占め，そのほかには陰性1例，弱陽性1例ならびに強　　　例，中等度陽性1例，強陽性2例であった。また面抱
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表4　　　　　乳腺線維腺腫における酵素・活性

管

内

型

管

周

囲

型

症』　例

1粟津原
2安　　藤
3吉　1釦（カn）

4青　　木
15　プし　lll（［il／l）

6松　　林
7大　　月
8新　　村
9清水（美）
10清水（た）

11木野下
12小松（い）
113小　松（い）

14立．　　沢

15宮　　岡
16沼　　波
17高　　井

年令

22

26

31

36

37

40

41

42

PhosphOilyfase

　　一汗

　　卜卜

i　什
　　十
　　・1十

　　旧・

　　十ト

13

19

27

29

29

31

33

38

44

十卜

十卜

！十

朴

什

冊
十1－

十ト

Lactate

Dehydrbgenase

H－

一ト1一

十

一1十

十

十

Cytochrome

Oxidase

卦
一｝什

十

一卜卜

十

朴　i　＋
卦．i．＿世
十

十

十卜

十

十

朴

十

十ト

十

十

十卜

十

十

一II－

十卜

十

十卜

Leucine

Aminopeptidase

一田一

Ml・

十

十卜

十

旧・

t汗

惜

十

卦

十

十

十ト

表5　　　 乳癌における酵素活性

症　　　例

季・1雀松（f襟

頭

　3　　林腺
　4小　林（美）管

　5大久保癌

　6神　　田

碇

騰

・ヒ癌“

面［

』萢，

・’

7宮　　沢
8金　　沢

10古・、　畑
11丸lj．1（す）

1孕陣㌃沼

・13笹、　谷
14堀　　越・・

ユ5　　イ衣　　　　　　　｝：日

ザ　　　 tt

1ら荻　原
17、由　　田

イ1冷

37

38

43

46

53

76

45

48

48

、49

61

73

38

44

、1

F．4tS．

58

’60

PhosphorylaE　e

十

卦
一H・

十

惜

十

　、．，惜

　　＋ド
h

　，、惜、

，刑一’

十

一HI－

十

Lactate

Dehydrogenase

什

十

十

　卦
　冊

！帯．・

　’1階

t，JLF

　卦

一田・

壮
刊1

十卜

Cytochrome

Oxidase

H一　辱

十　；

十

十

十

十

十

十

卦・
卦，

十’

十し，
十ト

卦『
：トド

1十ド

Leucine

Aminopeptidase

十

・lll・

－1・ト

．’　1十、hド

　帯

十

、v」 C　　　　　　　　　　　　　一一一一・一一一一一

癌では1難1例，・弱陽｛生2例，中鞭陽性1例，強陽　・y1・・e活性との間には一定の関係1濡められなかっ

性1例であった。すなわち乳癌の組織型とphospho一　　　た。！　、「　　’　　　　　「
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表6各種乳腺疾患のPhosphorylag．　e活性　　　　　　　対照（正常乳腺）のlactate　dehydrogenase活性

十

骨

柵

対　　照

0

7

2

0

乳腺症
1

10

17

2

糠艦1乳癌　は・衷2，表9栖すご乱く・全例とも弱朧（図

1

1

13

2

d－ @　　　　　　6）で，腺管と腺房との間にphosphorylase活性の
　　3　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　＝
＿＿　　　　　　場合ほど明らかな差異は認められなかった。

5　　　　　　乳腺症30例においては，表3，表9に示すごとく弱

5　　　　陽性18例，中等度陽性（図7）11例，強陽性1例であ

………t．’－ttt @　　り，　lactate　dehydrogenaseはphosphorylaseの場
4　＿　　　B一と同様乳頭腫症や腺症の増殖の著明な部分に活性が

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　つよい傾向が認められた。
表7乳腺線維腺腫の組織型とPhosphorylase　　・　　乳腺線維腺1mPi7例においては，表4，図9に示すご

　　醍＿＿＿＿一＿，．＿．　とく醐性8例沖鞭陽性（図8）9例で澗都

十

升

帯

対　　照

o

7

2

0

管内型

0

1

6

1

管周囲型　　　　ぼ半数ずつ認められ，組織型別にみると，表4，表10

　　1　　　　　に示すごとく管内型と管周囲型との間にはとくに差を

一　　　　1　　認めなかった。
　　0

一一一t－一一一
@　　　乳癌17例に才δいては，．表5，蓑9に示すごとく，弱

7

1　　　　　表9各種乳腺疾患のLactate　Dehydrogenase

一　　　　　　　活性

表・塾の購型とP…ph・rylase瀧　　t．．．」』対照

十

冊

対　　照

0

7

2

0

乳頭腺管癌

0

2

3

1

硬性癌

2

1

1

2

面痕癌　　　　一

1　　　　　　　十

2　　　　　　十ト

1　　　　　冊

0

9

0

0

乳腺症 乳腺線
ﾛ腺腫　　　　　　　一

0 0

18 8

11 9

1 0

乳　　癌

0

2

9

6

1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　。

以上の成績を要約すると，phosphorylase活性は正

表10　乳腺線維腺腫の組織型とLactate

　　　Dehydrogenase活性

常乳腺購ではほぼ醐生であり，乳腺症では醐生　　　困照

ないし中等度陽性で，形態学的には乳頭腫症および腺　　　　　　・一．

症の増殖が著しい部分に陽性度がつよい傾向が認めら　　　im
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十
れる。乳腺線維腺腫においては大部分が中等度陽性で

あり，乳撚おいては陰性から強陽性まで広い糊に　＿：眠＿

ほぼ同数にみられ，その組織型とphosphorylase活　　　　　　辮

0

9

0

0

管内型

0

3

5

0

、管周囲型

0

5

4

0

性との間には一定の関係は認められなかった。すな

わち，phosphorylase活1生は各疾患の聞にとくに明白　　　　表11乳癌の組織型とLactate　Dehydrogenase

な差異を示さない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　活性

　　2．　Laotate　dehydrogenase

本酵素は一般に実質から離れた間質セこは微弱陽性

か，あるいは陰性に認められ，また，正常乳腺組織の　　　＿＿＿

小葉内結合組織に微弱陽性に認められることがあり，　　　　　＋

乳腺症および乳癌の実質をとりかこむ間質にも実質の　　　　→十

酵素活性の程度により弱陽性か，微弱陽性に認められ
るが注として上蜘胞に穂の膿か。馳を示一）。　」

対　　照

0

9

0

0

乳頭腺管癌

0

2

3

1

硬性癌

0

0

3

3

面癌癌

0

0

3

2
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陽性2例，中搬陽性9例，強陽性6例であ・て1　表12額乳1嫉患のC…ch・。m・0・id・豊型L

lactate　dehydrogenase活性は一般に増強し，大多数

が中等度ないし図9のごとく強陽性である。組織型　　　……一『一

別にみると蓑S，表11に示すごとく弱陽性の2例は乳　　　一一一．－di

頭腺管癌であるが，とくに乳癌の組織型とlactate　　　　＋

dehydrogenase活性との間に明らかな関係は認めら　　　　朴

紘か・た・　　　　　　　　…’：「
　以上の成績を要約すると，1actate　dehydrogenase

活性は正常乳腺ではすべて弱陽性であるが，乳腺症，

対　　照

　　o

8

1

0

乳腺症

　　0

20

9

1

羅灘
0

8

8

1

乳　　癌

0

8

9

0

乳腺線維腺腫，乳癌の順に増強する傾向が認められ　　　　表13乳腺線維腺腫の組織型とCytoch「ome

る。また撒症では乳醐症轍症の増殖の額な部　　　0鯉竺循性

分に活性がつよく，さらに乳腺線維腺腫においては管

内型と管周囲型との間に差はなく，乳癌においても組　　　　　＿

織型による差異は認められない。　　　　　　　　　　　ttlth－　　｝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十
3．　Cytochrome　ox置dase　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿

本酵素は実質から離れた間質には陰性であるが，正　　　一H一

常乳腺組織の小葉内結合組織に微弱陽性に認められる　　　　　　帯

ことがあり，乳腺線維腺腫および乳癌の．実質をとりか　　　一　　　一

対　　照

0

8

1

0

管内型

0

3

4

1

管周囲型

0

5

4

0

こむ間質に塒とし鰯馳翻めら2zるこ _ある　表14稲。組鯉と・，・。c・…・
が・主として上皮細胞晦々の翻こ陽性赫す・　　　　0。id、，e灘
対照（正常乳腺）では，蓑2，表12に示すごとく9

例中8例が弱陽性（図10）で，他の1例は中等度陽性　　　．＿＿＿

である。なお腺房と腺管との間には明らかな差異は認　　　　　一

められなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋

　乳腺症30例においては，衰3，表12に示すごとく弱

陽性20例，中等度陽性（図11）9例，強陽性1例である。

乳腺線維腺腫17例においては，褒4，表12に示すご　　　　柵

対　　照

0

8

1

0

乳頭腺管癌

0

4

2

0

硬性癌

0

4

2

0

面庖癌

0

0

5

0

とく乳腺症より活性がやや強く，弱陽性8例，中等度

陽性（図12）8例，強陽性1例である。これを組織型　　　も硬性癌には最も多く認められる。点状に強陽性の部

別にみると，表4，表13に示すごとく管内型と管周囲　　　分を強拡大で観察すると図15のごとくcyt。chrome

型との間に明らかな差異は認められない。　　　　　　　oxidase活性は必ずしも上皮系細胞のみに局在するも

乳癌17例においては，表5，表12に示すごとく，乳　　　のではないようであるが，この現蜘こは上皮系細胞に

腺線維腺腫の場合とほぼ同程度の陽性度であって，弱　　　おけるcytochrome　oxidaseの周囲への拡散が関与し

陽性8例，中等度陽性（図13）9例である。これを組　　　ている如く推測される。ただし，その詳細に関しては

織型別にみると，表5，表14のごとく，乳頭腺管癌，　　　明らかでない。

硬性癌に比して面庖癌にやや活性の程度がつよい傾向　　　　以上の成績を要約するとcytochrome　oxidase活性

が認められた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は正常乳腺ではほぼ弱陽性であるが，乳腺症，乳腺線

　Cyt。chrome　oxidaseの組織化学でとくに興味深い　　　維腺腫，乳癌では弱陽性ないし中等度陽性に認めら

ことは図14のごとく，乳腺組織全般においてはcyto一　　　れ1各疾患の間に明らかな差異は認められない。

chrome　oxidase活性が弱陽性ないし中等度陽性であ　　　　　4Leuoine　aminePePtldase
りながら，その中ec時として点状に強陽性を示す部分　　　　本酵素は主として上燦細胞に種々の程度に認めら

が認められることである。この点状の強陽性反応は正　　　れ，実質から離れた間質には通常は認められない。上

常乳腺においても，また各疾患においても共に認めら　　　皮細胞につよい活性が認められるさいは小葉内結合組

れるが，とくに乳癌にしばしば認められ，その中で　　　織や実質の周囲の結合組織に認められる。
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乳腺疾患における酵素ならびに間質多糖類の組織化学的研究

　対照（正常乳腺）においては，、tc　2，表15に示すご　　　11例であって，これが大多数を占め，弱陽性3例（図

とく中等度陽性の2例を除き他の10例はすべて強陽性　　　19），中等度陽性1例．強陽性2例である。なお強陽性

（図16）である。なお腺房と腺管との閥には活悔の差　　　を示す実質をとりかこむ間質は弱陽性であり，陰性を

異は認められない。　　　　　　　　　　　　　　　　　示す実質をとりかこむ間質のうち1例にのみ弱陽性の

　乳腺症30例においては，衷3，表15に示すごとく強　　　ものが認められたQ乳癌のleucine　amii、oPePtidase

陽性13例，中等度陽性（図17）13例，弱陽性4例であ　　　活性を組織型別にみると，表5，表17に示すごとく面

る。なお硬化性腺症では活性の程度が弱いように思わ　　　抱癌において活性がやや減弱しているようである。

れる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上の成績を要約すると，leucine　aminoPePtidase

　乳腺線維腺腫17例では，表4，表15に示すごとく強　　　は正常乳腺では強陽dl・liに現われるが，乳腺症，乳腺

陽性から陰性の間に分布し，強陽性5例，中等度陽性　　　線維腺腫，乳癌の順に次第に減弱する傾向が認められ

（図18）4例，弱陽性5例，陰性3例である。線維腺　　　る。

腫のleucine　aminopeptidase活性を組織型別にみる　　　　　　B　間質多糖類の組織化学

と，蓑4，表16に示すごとく管内型より管周囲型にお　　　　Alcian　blue－PAS重染色により間質結合組織の構

いて活性がやや減弱する傾向が認められた。　　　　　　成々分の一つである多糖類を組織化学的に検討した。

乳癌17例においては，ee　5，表15に示すごとく陰性　　　　乳腺における間質結合組織の多糖類の性状は月経周

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　期と関係して変化する。そこで月経周期のうち月経中

表15各種乳腺疾患のLeucine　Aminopeptidase　　　間期に椚当する症例を除き，月経前期，月経期，月経

　　　活性　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後期に相当する症例について検討し，さらに閉経期以

十

対　　照

0

0

2

i乳腺症

0

4

13

7113

乳月泉線

維腺運
　　3

5

4

5

乳　　癌　　　　後の症例についても検討した。このさい月経前期とは

t“．‘一…rm－一一一 @　　前回の月経終了後18日から次圃月経の直前までを含
　　11

－一
@　　め，月経後期とは月経終了後から7日までを含めた。

3　　　　　　まず正常乳腺について述べると，月経期の3例にお

　　1　　　　　いては小葉内結合組織にはalcian　blue陽性多糖類と

…巨｝　PAS　I雛多糖類カミほ胴綴曙められ，また小葉

一　　　間結合組織にもalcian　blue陽性多糖類とPAS陽性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　多糖類がほぼ同程度に認められるQ一月経後期の3例に
表1輔雛｣L難Leucine　おいては欄・同劇葉内脚織お・び欄
　　　　　　　　　　　　　　　　一一…　　一一　　　結合組織においてalcian　blue陽性多糖類とPAS陽

十

刊一

・ll1一

対　　照

0

0

2

7

管内型

一『P

2

1

4

翻囲型　　静糖類とがほOk・同簾に認められる．月経前期の3

　　2　　　　　例においては前述の二つの時期と異なり，・一般に小葉
一’一一　 ﾑ脚一　艦舗1織｝こは，図20のごとく・1・i・nblue陽｛物多

ww一
@　　　　糖類が主休を占め、小葉間結合組織においてはノ」、葉の

一3
Q一

@附近で、1。ian　bl。，陽性の多糖類力願・が，小葉から

1　　　　　離れるに従ってalcian　blueの色調が弱くなり，　PAS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　陽性多糖類と混在するようになる。閉経期の2例にお

表17乳癌の組織型とLeucine　Aminopep亡iclase　　　いては小葉内結合組織および小葉間結合組織の性状は

　　　活性　　　　　　　　　　　　　　　　　　　月経期および月経後期のそれとほぼ同様である。

±
柵

対　　照

0

0

2

7

乳蘇髄陣鵬
3

1

1

1

4

1

0

1

剛包癌　　以一t・の成働要約すると，正常乳腺で朗経醐と

一一一一一一一一 @　関係して変動するのは主として小葉内結合組織であっ
L＿±＿　て，謄前期に・膜内結舗1織の、1，i、。　blue陽性多

　　1　　　　糖類の増加する傾向が認められる。一方，小葉間結合

　　0　』’　　　組織においてはalcian　blue陽性多糖類とPAS陽性

ma @　　－’　　　多糖類とが月経周期と関係なく，つねにほぼ同程度に

　0　　　　　認められる。
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v　　図　1　正常乳腺のphosphorylase

、　　　　　　　　　　　　　　　　　：100×

図　2　乳腺症のphosphorylase

　　　　　　　　　　　：100x

　腺細胞に中等度陽性に出現

図　3　乳腺線維腺腫（管内型）の

　　　　phosphorylase　　：100×

　腫瘍細胞に中等度陽性に出現
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乳腺疾患における酵素ならびに間質多糖類の組織化学的研究

図　4　乳腺線維腺腫（管周囲型）の

　　　　phosphorylase　　：100×

腫騰中SRve’　｛’9’　ec　‘”i　m

ﾋ欝：繋醜
霧

図　6　正常乳腺の1actate　dehy－　　：煮．識贈

　　　　d。。9，nase　・100×　嫡際内r

　一ヒ皮細胞に弱陽性に出現　　　　　　翻獣蒲線．
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図　8　乳腺線維腺腫（管周囲型）の

　　　lactate　dehydrogenase

　　　　　　　　　　　二100×

　腫瘍細胞に中等度陽性に出現

図　9　乳癌（面庖癌）のlactate

　　　　dehydrogenase　：100×

　腫瘍細胞に強陽性に出現
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乳腺疾患における酵素ならびに間質多糖類の組織化学的研究

図10　正常乳腺のcytochrome
　　　　oxidase　　　　　　　：100×

　上皮細胞に弱陽性に出現

図11　乳腺症のcytochrome　ox－

　　　　idase　　　　　　　　　；100×

　腺細胞に中等度陽性に出現

図12　乳腺線維腺腫（管内型）の

　　　　cytochrome　oxidase

　　　　　　　　　　　：100x

　腫瘍細胞に中等度陽性に出現
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図13　乳癌（管状腺癌）のcyto－

　　　　chrome　oxidase

　　　　　　　　　　　：100×

　腫瘍細胞に中等度陽性に出現
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乳腺疾患における酵素ならびに間質多糖類の組織化学的研究

図16　正常乳腺のleucine　ami－

　　　　nopetptidase　　　：100×

　上皮細胞に強陽性に出現，間質に

　弱陽性

図17　乳腺症のleucine　amino－

　　　　peptidase　　　　　：100×

　腺細胞に中等度陽性に出現

腫瘍細胞に中等度陽性に出現　　　　鞍・．ら
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乳腺疾患における酵素ならびに間質多糖類の組織化学的研究

　乳腺症においては月経期の3例では小葉内結合組織　　　部において著しい。

にはalcian　blue陽性多糖類がPAS陽性多糖類より

多く認められ，小葉間結合組織にはalcian　b正ue陽性　　　　　　　班　考　　察

多糖類とPAS陽性多糖類とがほぼ同程度に認められ　　　　糖質は生体のsネルギー源として重要なものである

る。月経後期の10例では月経期とほぼ岡様に小葉内結　　　が，それが分解される場合には幾多の中間産物を経

合組織にはalcian　blue陽性多糖類がPAS陽性多糖　　　て，ピルビン酸となり，酸素の供給が充分であれば，

類より多く認められるが，小葉間結合組織にはalciaτ1　　CO2とEIL）Oになる。これが組織呼吸である。一一方，

blue陽性多糖類とPAS陽性多糖類がほぼ同程度に認　　　酸素の供給の乏しい場含にはピルビン酸から乳酸が作

められる。月経前期の8例では一般に小葉内結合組織　　　られることになる。この過程が解糖作用であってt酸

および小葉問結合組織にalcian　blue陽性多糖類と　　　素の供給が全くない条件下で行なわれる解糖作用を嫌

PAS陽性多糖類がほぼ同程度に認められる。閉経期　　　気的解糖作用といい，酸素供給の充分な条件下で行な

の3例では一般に小葉内結合組織および小葉閥結含組　　　われる鮮糖作用を好気的解糖作用という。解糖作用，

織にalcian　blue陽性多糖類とPAS陽性多糖類とが　　　とくに好気的解糖作用は癌組織に特徴‘白なエネルギー

ほぼ同程度に認められる。すなわち乳腺症における閲　　　代謝とされている8）9）。

質結合組織の性状は正常乳1腺のそれと異なり，月経期　　　　著者は乳腺症ならびに乳腺腫瘍における糖質代謝に

および月経後期には小葉内結合組織にalcian　blue陽　　　関与する諸酵素のうちphosphorylase，　Iactate　dehy一

性多糖類が増加し，月経前期にはむしろalcian　blue　　　drogenase，　cytochrome　oxidase，について組織化

陽性多糖類とPAS陽性多糖類とがほぼ同程度に混在　　　学的に検索を行なった。

することが明らかとなった。　　　　　　　　　　　　　　現在，glycogenの合成機転としては二つの経路が

　乳腺線維腺腫においては，管内型と管周囲型との間　　　証明されている。第一はglucose－1－phospllateから2

には明らかな遊異は認められず，…般に腫瘍細胞の周　　　段階の酵素作用，すなわちphosphorylaseとbran一

囲にはalcian　blue陽性多糖類が多く，腫瘍細胞から　　　ching　enzymeの作用によりglycogenが合成され

離れるに従ってPAS陽性多糖類が増加する傾向が認　　　るというもの，第二はuridine　diphospho－glucose

められる。しかしながら，時としてalcian　blue陽性　　　（UDPG）e：　UDPG－91ycogen　transferaseが作用し，

多糖類とPAS陽性多糖類とが同程度に混在している　　　その後さらにbranching　enzymeが作用してglyco一

こともある。以上述べた乳腺線維腺腫の結含組織の　　　genが合成されるというものである。しかしながら，

性状は月経周期の影響を受けることなく一一waしてい　　　生体内でのglycogenの合成はUDPG系のみによっ

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て行なわれ，その分解はphog．　phorylase系によって

　乳癌においては，一般に癌巣周囲の結合組織はal一　　　行なわれるという10）。

cian　blue強陽性を示し，癌巣から離れるに従って　　　　Ph。sphQrylaseを組織化学的に証明しようとする

alcian　blueの陽性度は減少し，　PAS陽性多糖類が　　　場合には上記の第一の過程すなわち，　phosphorylase

増加する傾向が認められる。alcian　blue強陽性の所　　　がglucose－1－phosphate｝ll　fiF用してα一1，4－poly一

見は図21のごとく癌発育の先端部にとくに箸明であ　　　glucoseを合成する過程を利用したものであって，そ

る。以上述べた乳癌における闘質結合組織の性状は月　　　の実際の＝T＝技は武内3）11）らによって完成された。その

経周期と関係なく一定している。　　　　　　　　　　　後武内一派をはじめ多数の人々により人体組織におけ

　以上の成績を要約すると，乳腺の間質結合組織のう　　　るphosphorylaseの存在が証明され12）13）14）15）16），ま

ち月経周期と関連して変化するのは，主として正常乳　　　た各種腫瘍組織におけるphosphorylase活性の変化

腺と乳腺症における小葉内結合組織であって，しかも　　　も証明されている17）16）19）。著者は武内S）らの方法を用

正常乳腺では月経前期においてalcian　blue陽性多糖　　　いて各種乳腺疾患のphosphorylase活｛生を検討し

類が増加するのに対して，乳腺症ではむしろ月経期お　　　た。

よび月経後期においてalcian　blue陽性多糖類が増加　　　　著港の成績においては，　phosphorylase活性は正常

する。また，乳腺線維腺腫および乳癌においては月経　　　乳腺では9例中7例が弓身陽性で，中等度陽性は2例の

周期と関係なく，腫瘍組織周辺に常にalcian　b1し1e陽　　　みであった。乳腺症では弱陽性から中等度陽性のもの

性多糖類が増加し，この傾向はとくに乳癌の浸澗先端　　　が大多数を占めるが、乳頭腫症および腺症の増殖の著
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駄糊に灘脚つよい傍1師・みられた．乳騰維　あり，乳朧繍び乳癌の噸をとりかこむ噸にも
腺腫は中等度陽性が大部分で，管周闘型と管内型との　　　災質の酵素活性の程度により弱陽性あるいは微弱陽性

間購別嘆黙認め6i，．・t、か。た．・の成績賦　に認められた・本酵素活性はt　ilE．常乳腺ではすべ鰯

内17・，木下18・，森…らの成績とe・ぽ一蜘ている。　陽性であるが・乳腺症ならびセこ乳騰維腺腫ではとも

乳癌における齢の成績では，ph・・ph。・y1・・e灘　tr・ほぼ1司熊々・職しているe一方・乳癌においては

は灘から粥縢での働の段階・ほぼ聯・認め　明らかセ・その灘が増力・しているが，この麟浦述

られたが，この成績は武内17），木下L8）らの成績と多少　　　のWarburg8）9）の学説を裏付けるものと考えられる。

勲る。すなわち武内…諏下1・・らは乳癌で胴吻　ただし癌の組織型と融の強さと硝にをよ淀の関

癌組織中に陽性の部分と陰性の部分とが共に存在して　　　係はみられなかった。

いる醐嬬めているが諮者の卿1におけるような　以上の乳鼎尉蕨質の成績は滴野1）誕鯉

麟騨職の全体にわた。て全く陰1生であ。た症伽　 らの糖とほぼ一致している・しかし澗質について

認めていない。著者はphOSphorylaseの検出に際し　　　高野Dは微弱陽性から陰性であると述べ，延藤2）は軽

て血行遮断時問，組織切片の採取部位および大きさ等　　　度ないし中等度陽性であると報告し，著者の成績と多

に注意して検索を行なったので，技術上の誤りはない　　　少異なる見解を述べている・いずれにしても，乳癌に

ものと考えているが1乳癌の3例にphosphorylase　　　おけるlactate　dehyclrogenase活性は乳癌の組織型

活性の陰性例を認めたことから，乳癌の中には小数　　　とは関係ないものである。間島27），梶谷2B）らによれ

ながらphosphorylase活性の陰性例が存在するもの　　　ば，乳癌においては乳頭腺管癌は比較的予後が良くt

と考えている。なお，これら3例においてはlactate　　硬性癌，面庖癌の予後は不良であるとされているが，

d。hyd，。genaseおよび・yt・chr・me。・id…活性1ま　lact・t・d・hyd・・gel・a・e灘は乳癌の組織型とは関係

陽性であった（表5）。また，乳癌を乳癌研究会規約2t）　　　ないことより，　lactate　dehydr。genase活性の程度

に従って三つの組織型，すなわち乳頭腺管癌，硬性癌　　　　と癌の悪性度との間には関係がないものと考えられ

面庖癌に分けて検討したが，組織型とphosph。rylase　　　る。

活性との聞に一定の関係は認められなかった。　　　　　　　Cytochrome　oxidase　lよ，　Warburgによって

Ph。，ph。，y1、、eの検聞・・一ド法を用いた場合，　Atmu嘩ferm・・tまたはS・uerst・ffUb・・t「agendes

合成されたa－1，4－polyglucoseのブドウ糖結合鎖の　　　Fermentと命名されたが，本酵素はまたindophenol

長さによって色調が異なり，連鎖が長いほど青色調が　　　blueを形成するので，　in－dophenol　oxidaseまたは

つよく，響が短いほど赤色調がつよくなるとされて　N・di・xid・・eと轡ばれている・糟素は図22tこ示

いるが22），著者の成績では各種乳腺疾患において色調　　　すごとくTCAサイクルにおいて遊離した水素イオ

が青色から紫紅色まで認められ，疾患による差異は明　　　γ，あるいは電子を02まで運搬し・H20にする過

らかでなかった。以上のごとく，phosphorylase活性　　　程に関与する酵素であるユo）20）。本酵素に関しては古く

は各種乳腺疾患の間にとくに明白な差異を示さなかっ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Glyc◎gen　　，＿．一．＿＿一一一pmtt．”T’t－．t－＿

たtac、、、，　d，h，、，。9，n。、eは＿の最繍。　　G1。1。，。，1－。匝塑壁1

関与・・乳酸と・ルビ・酸との問・反応を鰍する酵　　　1
素であって，助酵素を必要とし，糸粒体と可溶性細胞　　　Glucose←→Glucose－6－－P

庭雰謬騎鶏誌努蹴繍穿嘉購　　　　／匡璽鱒磁璽

的に研究されており23）24），その活性は悪性腫瘍におい　　　　　　　　pyruvic　acid・　　→Lactic　acid

て善繍齢懲簾霧藁＿　　］唖。＿i
によれば，1actate　dehydr。genase活性は主として上　　　　　　・　　TCA　　　　　　↓
皮髄に認められ，一般・・XKfj・ら肖鰯脚・轍　　　・，・1・－E’ect「°n　t「ans撫。一。，

弱陽性か，あるいは陰性に認められ，また，正常乳腺

組織の小葉内結合組織に徴弱陽性に認められることが　　　　図22　　糖質代謝系路と酵素

　18e　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌V・1・20



乳腺疾患における酵素ならびに間質多糖類の組織化学的研究

から多くの研究があり29）se）31），また最近組織化学的に　　　能性があるから，これを単一に解釈することは困難で

証明しようとする試みもなされて来た32）33）s4）。　　　　　あろうが，　leucine　aminopeptidase活性は一般に問

　著者はBurstone法5）を用いて乳腺疾患のcyto一　　質結合組織に認められることが多く，たとえば教室の

chrome　oxidase活性を検索した。その成績によれば　　　石田21）の申状腺組織における薪究によれぽ，1eacine

本酵素活性は正常乳腺ではほぼ弱陽性であるが，乳腺　　　amihopeptidase活・1生は甲状腺の疾患・とは関係なく，

症，乳腺線維腺腫および乳癌では弱陽性ないし中等度　　　間質結合組織の増生の著しい部分に陽性であって，濾

陽性に認められた。　　　　　　　　　　　　　　　　　胞上皮細胞においては大多数が陰性であるとされてい

　Burstone35），　Hannibal36）らによれば，一般に悪性　　　る。しかしながら，著者がNachlas法6）を用いて乳腺

腫瘍においてはcytochrome。xidase活性は低下する　　　疾患におけるleucine　aminopeptidase活性を検討し

といわれているが，著者の乳癌の成績では正常乳腺組　　　た結果では，本酵素活性は烹として上皮細胞に陽性

織あるいは良性乳腺疾患より低下するという所見は　　　で、その上皮細胞における活性がつよい場合に，これ

認められなかった。他の解糖系酵素とくにlactate　　　に接する間質に陽性を示すことが観察された。したが

dehydrogenase活性は乳癌では，他の乳腺疾愚と比較　　　って，乳腺組織と甲状腺組織とではleucine　amin。一

して明らかに増加しているが，cytochrome　oxidase　　peptidaseの局在部位に相違があると考えられる。

活性は乳癌においても乳腺症，あるいは乳腺線維腺腫　　　　さて著者の成績によれば，正常乳腺では多くほ強陽

とほぼ同程度に認められ，その間にとくに差異を認め　　　性であるが，乳腺症では強陽性例と中等度陽性例が相

なかったことは乳癌における特徴的な所見の一つとい　　　半ばし，乳腺線維腺腫では強陽性から陰性の間に分布

えよう。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し，乳癌では多くが陰性であった。すなわち，leucine

　著者のcytochrome。xidaseに関する成績で興味深　　　aminopeptidaseは主として上皮系細胞に存在し，正

い所見は，各種乳腺組織において，弱陽性あるいは中　　　常乳腺では強陽性であるが，乳腺症，乳腺線維腺1風

等度陽性を示すなかに時として点状に強陽性を示す部　　　乳癌の順に次第に減弱す6傾向が認められ，とくに乳

分が認められ，乳癌にもっともしばしば認められたこ　　　癌では大多数が陰性であった。

とである。この部分を強拡大で観察するとその呈色反　　　　以上の成績は，石田25）の甲状腺疾患における成績

応は上皮系細胞のみでなく，その周囲へ拡散している　　　と比較して明らかに異なる成績であって，1eucine

ごとくであるが，その詳細の解明は今後の研究に待ち　　　aminopeptidase活性は臓墨によってその局在部位が

たい。　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　異なることを示すものであろう。’

　Leucine　aminopeptidaseは蛋白質やpeptideの末　　　　つぎに著者はVialli－Lison法7）を用いて各種乳腺疾

ce　peptide結合のみに作用して，その水癬を行なう酵　　　患の間質多糖類について検討した。間質多糖類は酸性

素の一種である37）。Gomori38）がaminopeptidaseの　　　と中性の2群に分けられ，酸性多糖類はすべて高重合

有色性物質としてglycineとleucineのnaphthy1一　　をしており，その構造上の単位はヘキソウロン酸の1

amine化食物を用いて以来，次第にこの方面の組織　　　分子とhexosamine　1分子がglycoside結合を行な

化学的研究と比色定量が行なわれるようになった。現　　　っている。一方　中性多糖類の構造上の単位はace一

在のところam三nopeptidaseの意義について二つの　　　tylg玉uc。samineと糖で作られた2糖類である43）。

代表的な考え方がある。その一一一つはBurstone39）4e）4D　　　　著者｝＃Vialli－Lison法7）により酸性多糖類をal－一

らの主張する蛋白分解説で，aminopeptidaseは結合　　　cian　blueで染色し，中性多糖類をPASで染色した。

組織の基質に存在し，線維芽細胞には認められず，ま　　　正常乳腺では月経前期には小葉内結合組織にalcian

た腫蕩組織においては，腫瘍増殖に対する間質反応と　　　blue陽性の多糖類が比較的多く認められたが，その

して形成された結合組織を融解する作用を有するもの　　　他の時期にはalcian　blue陽性多糖類とPAS陽性多

と考えられる。他の一つはMonis42）41）らの線維形成　　　糖類とがほぼ同程度に混在して認められた。　Dieck一

説で，aminopeptidaseは線維芽細胞に存在するので，　　mann44）によれば，月経直前期には小葉内結合組織は

再生組織における線維形成と関係があるという考え方　　　疎になって浮腫状を塁するが，月経中間期にはもとに

で，腫瘍組織においては腫瘍の増殖に対する間質形成　　　もどるという。また久留45），Ozzello46）によれば，乳

に際して認められるという説である。腫瘍間質は同一　　　腺の小葉内結合組織は性周期と共に変化するが，小葉

部位に同時に蛋白融解現象と線維形成が行なわれる可　　　間結合組織は不変であるという。著者の成績において
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も・騰∫翻に従。て獅するのは小葉内結舗L織｝・・お　・3・C・…h・・me・xidase活性は挫して上朗II胞

ける。1，i。。　bl。。隣1多獺｛、すなわち灘錨類で　に認められ・正常乳腺ではほ醐陽1どi三で・乳ll鵬乳

ある。と醐らかとな。た。　　　　　　騰細髄，購で鰯陽駄いし沖鞭搬喘
訊腺症においては正幣L腺と逆の関係が認められ　められ，樋乳ll嫉患の1鵬とく礒を示さない・

た．す姉ち羽欄期と最棚係の深・・小葉内結　　4・L！－．1／zの糖質のf轍・朧し’ic酵勲組織僻的

合組織についてみればげ1鋤1胡に1駈常乳腺では　｝・観察した場合・とく1・舶な齢示すものは1actate

alcian　blue陽性多糖類が多く認められたが，乳腺症　　　dehydrogenag．　eである。

ではalcian　blue陽性多糖類とPAS陽性多糖類とが　　　、5．　Leucine　aminOpe王）tidase活性は主として上皮

ほぼ同程度に混在して認められた。また，そのほかの　　　細胞に認められ，正常乳腺では強陽性であるが，乳腺

．’

條冾ﾉおいても，正常乳腺ではalcian　blue陽性多糖　　　症，乳腺線維腺腫，乳癌の順に次第に減弱する傾向が

類とPAS陽｛生多糖類とがほぼ同程度に混在して認め　　　あり，とくに乳癌においては大多数が陰性である。

　られるのに反して，乳腺症ではalcian　blue陽i｛k多糖　　　　　6．問質多糖類のうち，月経周期と関係して変動す

類が多儒められた．月経周期｝・よる小藥内結舗L織　るものは，小葉内結舗職の・1・i・nblue陽i生多繍

の性状が正常乳腺と乳腺症とで逆の変化を示すことは　　　であって，この多糖類は正常乳腺では月経前期に増加

乳腺症が性ホルモンの異常と密接な関係のもとに発生　　　するのに反して，乳腺症では月経期および月経後期に

することとあわせ考えまことに興味ある事実であっ　　　増加する。

て，乳腺症における小葉内結合組織の性状の変化が乳　　　　乳腺線維腺腫および乳癌では，月経周期とは関係な

腺症の病変形成の上になんらかの役割を果しているも　　　く腫瘍細胞周辺に常にalcian　blue陽性多糖類が増加

のと額ら泌6．　　　　，　　　L，とくにこの傾向は乳癌の癌浸潤知綿こおいて著
・乳騰維腺腫ならびに乳獅・おけ醐質縮組織の　い・．す姉ち澗質多欄の態度は乳腺症と乳腺腫

性状は月経周期とは関係なく一一定しているが一この窮　　　瘍とでは明らかに異なる。

　実はこれら結合組織が腫瘍発育に伴って形成されたも

　のであって，性ホルモソの髭響下にないことを示すも　　　　　（本論文の要旨は，昭和43年11月11日第g即日

のであろう謡た糖のva潤先欄・・おいてとくに　本組繍鞄僻会融において骸した・）

　alciah　blue陽性多糖類が多いことは他の癌における

醐とも＿鮒るものであ。て，脚…，細・8・らも　　　　　文’献

胃癌において同様の所見襯察してL・るa　’　　1）i醐騨浮㈱鵬の酵素糸醐瞠的研究癌の
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　臨床，13：　92－108，151－159，1967

　　　　　　　　　　結　　論　　　　　　　　　　　　　　2）延藤栄男：乳腺腫瘍の酵素組織化学的研究，岡山

　　側ll大学第二外科におし・て取り扱っ酪癬し腺疾患　　医誌・77・251－266，267－286，1965

　について，糖質代謝系ならびに蛋白代謝系に関与する　　　　3）武内忠男，東　国弘，木下謙治：フォスフriリラ
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