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　肝細胞に2核細胞の多いことは昔からよく知られて　　M群各々15匹に分け，実験当日は食餌を与えなかっ

いる。Miinzer①は動物毎に2核細胞の出現率を調べ　　　た。

て，2核細胞の増加は生体の生活条件の変化により，　　　K群はこれを，さらに5匹ずっ1〈o，Kl，　K2，　K3

核の表面積を増加させるために起るものであると考え　　　の4群に分けた。D群は5％のD．　H・C．を2cc皮下

た。またPfuh1②はモルモツトにトリパソ青を与える　　　注射した群であつて，これをさらに5匹ずつD1，　Dz，

と，肝臓に有糸核分裂殊に中期が多く現われ，毒物や　　　D．9の3群に分けた。U群は0・25％のウルソ2ccを皮

温熱等により2核細胞が増し，またpylcnomitosis　　下注射した群であつて，これをさらに5匹ずっU1，

（pseudomitosis）も現われ，無糸核分裂は核の成長　　U2，　U：1の3祥とした。　M群は3：％の硫苦の胃内注入

と関係づけられるという。　　　　　　　　　　　　　　群であつて，これをさらに5匹ずっMエ，Mu。　Maの

　教室の百瀬③も尾持等の細胞分離永久標本作製法④　　　3群に分けた。

を用いて，ラツテにベソチール・イミダゾリソおよび　　　先ず午前9時にK群を除く各群に上記の薬剤を注射

ヒスタミソを注射し，前者による胆汁分泌最高時期に　　　または注入し，画ちにK｛〕群を，1時間後｝t　Kl，　D1，

2核細胞の増加を認め，また永田⑥，永田百瀬⑥は胎　　U1，　M」群を，2時間後？C　K2，　Dil，　U2，　M2群を，

生期と生後ことに乳難れLた仔犬において，肝細胞の　　　3時間後にK3，　Ds，　Ua，　M8群を，洛々電気ショッ

2核細胞数が顕著に異なることを報告している。　　　　　クにより麻酔した後，心切開を加え放血して屠殺し，

　以上のごとく，肝細胞の核分裂および核分裂の1種　　　肝臓内側右葉の一部を取り出した。各組織片は2ケに

であるところの，無糸核分裂によつて生成されたと思　　　分け，その1ケを尾持等による細胞分離永久標本に作

われる2核細胞の数と，肝機能との聞には密接な関係　　　製し・他の1ケは10％フオルマリンで固定後，厚さ

があるとの報告があるので，著者は肝機能と肝細胞に　　　8μの連続パラフイソ切片に作製し，ヘマトキシリ

おける核分裂数との関係をさらに明らかにすべく，催　　　ソ・エナジソ染色を施して対照とした。

胆剤としてデヒドロコール酸ナトリウム（以下D．H．

C．と略す）およびウルソ・デスオキシコール酸（以下　　　　　　　　研究成績

ウルソと略す）を，また排胆剤として硫苦を選んで，　　　　細胞分裂の観察は分離永久標本において行ない，各

ζれらの作用が肝細胞核分裂に及ぼす影響について実　　　個体毎に肝細胞1’OOOケを数え・無糸核分裂（くびれ

験を試みた。　　　　　　　　　　　　　　　　　期・中隔期・離断」働⑦⑧，2核細胞（接触期・分離

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　期の1型および同正型……核半径をγとし，核縁間

　　　　　　研究材料および方法　　　　　　　　　　距離をdとした時，接触期はd雲0，分離期1型は

　材料は，予め毎朝午前9時から30分間，人工基礎食　　　0＜d≦γ，∬型はd＞γとする。）3核細胞，核変

109を与え，食餌の残りは撤去する様に習慣づけて　　形（亜鈴型・出芽型・一側陥凹型・その他）⑨および

1週間飼育し，食餌の影響を均一になる様にした雌の　　有糸核分裂に分けて，その出現率を求めた。その結果

ラツテ（体重約1509）である。このラツテ65匹を4群　　　を1，000ケ中の実数として表1に示す。た父し細胞数

に分け，対照群（K）20匹，実験群としてD群・U群・　　が1，000ケに達しなかつた標本2例は除外した。なお



Tabte 1. Frequency of cell divisions on the basis of 1000 cells
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細胞厚形質に空泡形成を示すものがあり，切片標本観　　　1％の危険率で有意であつた他は，有意な変動は認め

察により，その分布の広いもの＋をとして表の右端に　　　られなかつた。

記載して参考とした。これらの空泡は脂肪変性による　　　　よつて次？＝　2核細lmaのみについて同様にE・Tに

ものと思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　関して要因分析を行なつて表3を得たが，どの要因も

　先ずこの表で，同一一ew間における2核細胞総数のか　　　有意でなかつた。

け離れた値についてSmirnoffの棄却検定を行い，　　　そこで各時間毎，各薬剤毎に，無糸核分裂，2核細

D14の67を5％の危険率で棄却し，さらに空泡形成　　　胞，核変形の各々について，2群ずつの値をとり出

（＋）の例を除き，（＋）のない群では2核細胞総数が，　　し，標本平均の比較検定を行なうこととした。各々

その群の平均値より，かけ離れた値を有するものを除　　　の核形について，各群平均値の時間的変動を図1，2，

いて……除外例は標本番号の左にx印を附す……各群　　　3に示す。この図から平均値の差が大きな2群にっ

4匹宛に統一し，E（実験），　T（時間），　N（核形），　　いて，母分散の等しい場合はt分布を，母分散の異な

の3要因について3元配置法による要因分析を行な　　　る場合はF分布を用いて，その差の有意法を検定し

い，rk　2を得た。その結果，核形の差iによる変動が，　　　た。

↑able　2．　　　　　　Factorial　design　on　the　variations　of　nuclear　types

Fac…　　ss　l・D　l　M・　1　　・・
E

T

N

E×T

TXN

E×N

E×T×N

R（ETN）

ETNR

735．22

257．84

755345．22

ユ112．83

774．33

1575．18

4100．　83

35190，25

799091、70

4－1＝　3

3－1　：　2

4－1＝－3

3×2＝　6

2×3＝　6

3×3Pt　9

3×2×3m　18

191－47＝144

192－1　＝191

245．07

128．92

251781，74＊＊

185．47

129．06

175．02

227．82

244．　38

・・002く2・・67＝Fl“（O，05）

　0・53く3・　06・　Fk、（O・05）

1030・・29》3・92躍Fl、、（O・Ol）

　0・76く2・16＝Fl。1（0・。5）

　0・53＜2・16　・F？、、（0．05）

　0・72＜1．・　94　＝＝　F？“（0・05）

　0・93＜1・68　・Fll、（0．05）

E＝ExPerimen七　　　丁＝Time　　　N＝＝Nuclear　Type

Table　3　　　　　　Factorial　design．　on　the　variations　Qf　binucleate　cells

…七・rl3S
E

T

E×T

R（ET）

ETR

2908．50

1253．17

4825，50

41972．50

50959．67

・・　l　M・

4－1＝3

3－－1＝2

3×2＝＝6

47－11＝＝36

48－1＝＝47

969．50

626．59

804．25

1165。90

Fs

0・83く2・　86＝Fl、（O・05）

0・54＜3・26詔Fl、（0・05）

0・69＜2・36鼎Fl、（0・05）

E＝Experiment　　　T　＝＝　Time
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Fig．1　　　　　Binucleate　Cell　　　　　　　　　　　　　　Fig．3　　　Nucl．　Transformation
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x－・購→こ颪

ts（K1，　M1）＝0．87　　ts（K8，　U3）＝1，55

ts，（K窃，　Ms）寓1．91　　ts（Ko，　K1）＝1．37

ts（D1，　D8）＝・2．24　　ts（Uユ，　Un）sl．12

ts（U2，　Us）＝1．15　　ts（M2，　M3）＝0．67

　　　　；←’”－xM　　　　　　　　t。（K。，D、）＝＝O．93

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　11＝6におけるto・（0．05）＝　2、44・7であるからKエ，

Fig・　2　　Amit°sis　　　　　とD、の間の差は5％の繊率で縮であり，　D．　H．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C注射群の2核細胞数は注射ユ時間後に．対照群より

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　多いといえる。ts（Dl，　D：1）もto（0，05）に近いか

　5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら標本数を増加すれば有意となりそうである。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2）2核細胞接触期
　4’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いずれの2群をとり出して，平均値の盤の検定を行b
93　　　　　　　　　　つても有意の差肱かつた・
暮　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）　2核細胞分離期

幽2　　　　　　　　　・，（K、　D、）一・．6・・〉・。（・．・5）一・．447であり，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　D1群の分離期細胞はK1群より多いといえる。
　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4）　2核細胞分離期1型（0＜核縁間距離≦γ）

　％　　　　　　　　　　t・（Kl，　D・）－2・425ぐ。（・・05）砺り謹かの
　　　0　　　　　1　　　　　2　　　　3　　　　差で有意とならない。

　　　　　　　H。urs　af七er　injedti。n　　　　5）有糸核分裂

　　　　゜’”一’°K△’－d－一’A　DCP’”’”u　　いずれの2欄におし｝ても，そ磁賄意でt・u・。

　　　　⊃←°’→こM　　　　　　　　　　　6）核変形
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　F・（K・，M・）＝・6・68くFl（OL。5）・・10・13

、、
　ノI’

’ 、、

@画 、、

@、@、
　’C’

　　’ 　鼻鷺　・　馴　・

黶@騨扁　嘱　”　「

　　　　の献　鞠　　　．．イ　go　　　　殉ノ　　　」　　　　、

　　1）　2核細胞総数　　　　　　　　，　　　　　　　Fs（K1，　U1）＝4．63＜　　　　1’

ts（Kt，　D1）＝2・75＊　ts（Kl，　U1）＝・1・26　　　　　であり，いずれの差も有意でない。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　和田⑳は著者と同撫こ，5％のD．H．　C，をラッテ

　　　　　　考察　　　　　　　　に皮注して塒間毎に3時間まで，おしつぶし標本に

　胆汁酸の催胆作用については1864年HupPertの報　　　おいて，2核細胞数を数え，3時間後において，2核

告以来，甚だ多数の研究が発表されたが・その多くは　　　細胞の有意の増加を見，2時間，1時間の順に2核細

胆汁または不純な胆汁酸混合物についての実験であつ　　　胞数が少なかつたと報告している。しかし催胆作用を

た。その後胆汁酸の化学的研究が進むにつれて，種々　　調べた前記諸実験の結果によれば，胆汁分泌最盛期は

の胆汁酸が発見され，その各々の生理作用が究明され　　　概ね1時間以内となつている。著者の今回の実験の結

る様になつた。その結果種々の胆汁酸の中，D・H・C・　　果によれば，2核細胞数の増加のピー・クは1時間後で

が最も毒性が少なく、しかも最も強い催胆作用を有す　　　あり，これら諸実験の成績と比較的一致する様に思わ

ることが明らかとなつた。D．H．　C．の催胆作用につ　　れるが，これを更に確かめるため，　D・H・C・注射後

いては，本邦においても松村⑩，小倉⑪，矢野⑫，高　　　1時間以内の肝細胞核分裂について，さらに追加実験

橋⑬，中村⑱などが実験的，ならびに臨床的にすでに　　　を行なう予定である。

種々の点を明らかにしている。また，その注射による　　　無糸核分裂については，その経過が早い為か出現率

胆汁量の増加率は200～250％に及ぶと矢野⑫，高橋⑬　　　が少なく，いずれの時間においても，対照群に比し，

は実験により証明している。さらにD．H．　C，の肝機　　　有意の差は認められなかったが，先に尾持等⑥が明か

能に及ぼす影響については，松村⑩が肝障碍家兎の肝　　　にした如く，肝2核細胞は，ほとんど無糸核分裂に由

機能を促進させるとい．滴橋⑱はマウNcD．1・．　来すると叛られ，嫉験において楠絃分裂セ瀦

C．を投与して後2時間にs2Pを皮下注射し，　a2Pの　　　ど認められないのにもかXわらず，2核細胞が増減

交替の促進を認めている。　　　　　　　　　　　　　　し，かつ無糸核分裂も，e2　S“それに平行して増減する

　次に，ウルソは熊の胆汁中に含まれている胆汁酸で　　　傾向を示す点も，この推測を裏付ける。

あり，熊胆の主成分である。1927年に正田等⑭が熊の　　　核変形については、K1，　M1両群間において自由度

胆汁から純粋結晶体として分離し，1952年星野等によ　　　n即ち標本数を増加すれば，差は有意となるのではな

つてコール酸から合成された。ウルソの催胆1乍用にっ　　　いかと思われるが，その意義については不明である。

いでは内村⑮，松村⑲，牧野⑯，工藤⑰，中村⑱，福

井⑲等の実験がある。内村はウルソの家兎への注射に　　　　　　　　結　　論

より約50％の胆汁最増加を認め，牧野は同じく家兎で　　　　（1）有糸核分裂は非常に少数であり，全く認めら

筋注後15分で胆汁量モイレソグラハト値が各々25％，　　　れない群が多い・

60％増加するといN，工藤は犬に静注すると5～30分　　　　（2）　無糸核分裂も比較的少数で・各群間に有意の

で胆汁量は最高となるが，分泌される胆汁は稀薄であ　　差は認められない。

ると述べている。一一fi，松村は犬において，ウルソ内　　　　（3）　2核細胞数はD・H・C・注射後10寺閥脳こお

服後，胆汁量増加をほとんど認めず（2～3時間で28　　いて，対照群より有意に多く，以後漸減する。これは

％）固形成分の濃度および排泄総呈が1～2時間に僅　　　文献に見られるD・H・C・による胆汁分泌曲線とほS’

かに増加し，肝機能に関しては，むしろ抑制的である　　　並行するQ2核綱胞数増加の主体をなすのは・その分

という。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　離期殊に1型であり，接触期には対照に比し有意の差

　上記のごとき文献の結果から考えると，Dエ群の2　　が認められない。ウルソ注射群においても注射量を増

核細胞総数および分離期2核細胞がKt群に比して有　　　加し，標本数を増せば，2核細胞数の増力口は有意とな

意に多いのはD．H．　C，の催胆作用および肝機能促進　　　りそうである。硫苦注入による2核細胞の変動は一定

作用を裏霞していると認められる。　　　　　　　　　　　の傾向を示さなかつた。

　U1群の2核細胞数が，　Kユ群との間に有意の差の　　　　（4）核変形は出現率が小であり，且つ出現率に個

認められないのはU！群の分散が大きいためと思われ　　　体差が多く，有意の差は得られなかつたが，M1群に

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　少ない傾向がある。その意義は不明である6

　排胆剤としての硫苦が，3時間でJ？　X2核細胞数の　　　　（5）　2核細胞数の増加は，肝細胞の機能充進によ

増加を示しながら，有意差のないのは，肝機能に対し　　　る反応性無糸核分裂に由来すると考える。

ての作用が間接的であり，従つて肝細胞の機能に影響

を与えるまでの時間も長く要するためではなかろう　　　　　　　要　　約

か。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラツテ65匹を4群に分ち，1群は無処置対照群（K
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preparations of the isolated hepatic cel!s were tween the groups were not stochastica!ly

made according to the rnethod by Omechi significant, (Fig, 2) '
et al., on which the frequencies of ceil divi- (3) The frequencies of binucleate celis in

sions were counted on the basis of 1,OOO Cells, D-group, one hour after the administration,

respectively, classifying into the mitoti6 cells, were significant!y more than that .of the K--

the amitotic cells, the binucleate cells (contact grottp. Then, they decreased gradualy. Their

stage, separating stage) and the cells in the increase is considered to be nearly parallel

nuclear transformation. with bile secretion, which should suggest the
  The results of analysis are given in tables ,amitosis in the hepatie cells to occur reac-

1-3 anq figs'1-3, which !ead to the follow- , tively. However the frequencies of binucleate

ing conclusions. , cells in U--and M-groups did not show any
   (1) Mitotic cells were few in number. significant differences from K-grottp. (Fig. J.)

They were not detectable in most specimens, (4) The frequencies of the nuclear trans-

   (2) Amitotic cells were more than mito" formations showed no signifficantly differ-

tic. The differences of their frequencies be- ences in any groups. (Fig. 3)

.
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