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　　　　　　　　　　　　　（Direct・ア’Pアげ．　yo3励丁4樹SE）

　　　Fibrous　histiocytic　tumors（FHT）are　forme’d　in　many　type．s　of　ce1．1s　such　as　histiocyte－like

cells，丘broblast・like　cells　and　others．　There　are　Inany　pathological　classifications　of　FHT．　The

histogenesis　of　FHT　remains　controversial．

　　　To　study　the　derivation　of　FHT（malignant負brous　histiocytoma（MFH），　dermato丘brQsarcoma

protuberans（DFSP），　malignant　giant　cell　tumor　of　bQne（MGCT），　giant　cell　tumor　of　tendon

sheath（GCT），　multicentric　reticulohistiocytosis（MR），　dermato丘broma（Df）），　the　ceU　lines　of

these　tumors層were　proliferated　in　tissue　culture　in　vitro．　Furthermore，　to　compare　different

types　of丘brous　tumor（epithelioid　sarcoma（ES＞，　desmoid　tumor（DT）and　normal　fibroblast），

their　ce111ines　were　proliferated　in　the　same　way，　These　cell　lines　were　investigated　morpho－

logically（special　stain，　enzyme　histochemistry，　imrnunohistochernistry，　collagen　synthesis，　DNA

synthesis，1imiting　number　of　subcultures）．

　　　The　FHT　ce1Uines（MFH，　DFSP，　MGCT，　GCT，　MR，　Df）were　different　from　ES，　DT　and

nQrmal’fibroblasts　in　several　aspects：1）FHT　celUines　had　some　characteristics　in　common　with

histiocytes，2）Except　for　Df，　FHT　cell　lines　had　Fc　receptors，3）ES　and　DT　had　rnany　Golgi

vesicles　on　electron　microscopical　observation，4）FHT　ceU　lines　had　more　intensive　contact

inhibition　tharl　ES，　DT　and　normal　fibroblasts．　They　were　considered　to　originate　froln　hlstio－

cytes，　and　ES　and　DT　from　primitive　fixed　mesenchymal　cells．　Shinshu　Med．ノ．，87：68－96，

ヱ989
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秋　山　純　一

1　緒　　　言　　　　　　　　　　　　　　　　ll　実験材料ならびに実験方法

　ヒト線維性組織球系腫瘍は病理組織学的に組織球様　　　A　症　例

細胞，巨細胞，泡沫細胞，ときには上皮様細胞，また　　　　各腫瘍生検組織を，中性10％ホルマリン固定，脱

storiform　pattern構造を形成する線維芽細胞様細　　水，パラフィソ包埋を行い，薄切の後，　hematoxylin

胞など，細胞の多形性を特徴とする。そして，しばし　　eosin（HE）染色を行って，光顕観察を行った。細胞

ば赤血球，ヘモジデリソ，細胞片，脂肪滴などの貫食　　培養に用いた各腫瘍の組織所見は以下の通りである。

像が見られることも特徴である。これらの点から，腫　　　　1　悪性線維性組織球腫（malignant　fibrous　his一

瘍構成細胞の増殖様態の違いにより，この線維性組織　　tiocytoma，以下MFHと略す）2症例。

球系腫瘍の分類に含まれる疾患として，種々の病名が　　　症例1は71歳男性MFH（1）の左下腿皮下に，症

つけられている。　　　　　　　　　　　　　　　例Hは77歳女性MFH（H）の左肩部皮下に生じた腫

　線維性組織球系腫瘍の組織に，組織球性細胞と線維　　瘍。組織所見は両者ともEnzingerとWeissl3）14）の

性細胞の両者の増殖を伴うことより，1969年Stout　　言うstoriform　pleomorphic　typeであり，紡錐形

とLattes1）によって　fibrous　histiocytic　tuMo1一　　をした線維芽細胞様細胞のsteriform　pattern様i構

（以下FHTと略す）のカテゴリーに分類された。そ　　造や，泡沫細胞，巨細胞を認める典型的なMFHであ

れ以降，本腫瘍分類に関連した論文2）－5）が報告されて　　る（図1り。

きた。そして，この腫瘍細胞が多形性を示すことから，　　2　隆起性皮膚線維肉腫　（dermftc　tofibrosarcoma

FHT細胞の発症由来細胞について種々の説が繊され　　protuberans，以下DFSPと略す）2症例。

ている。その中で有力なものは，組織球由来とする説　　　症例1は69歳女性DFSP（1），症例Hは64歳男性

であり，OzzelLoら6）は短期の細胞培養でFHT腫瘍　　DFSP（H）。両症例とも腹部皮下に生じた境界明瞭な

細胞が機能的に貧食能をもつことを見い出し，組織球　　腫瘍。腫瘍部中心では，明瞭なstoriform　pa、　ttern

由来説を提唱した。その後もこの説を支持する報告7）『　　を示し，その中に大型の核をもつ組織球様細胞が多数

9）がいくつか見られる。　　　　　　　　　　　　　　　見られる（図2）。

　これに対し，主としてFHT腫瘍組織の電子顕微鏡　　　3　骨悪性巨細胞腫（ma1ignant　giant　cell　tumor

的所見から，未分化間葉系細胞の存在することを重視　　of　bone，以下MGCTと略す）1症例。

し，FHT細胞の本体は組織に存在した未分化間葉系　　　　症例は17歳の男性で，右下肢の腓骨に生じた腫瘍。

細胞由来ではないかとの報告10）－12）もある。このよう　　MFHのそれと酷似した組織所見で，類円型細胞と線　　　「

に，FHTの発生由来細胞について上記2説以外にも　　維芽細胞様細胞よりなる間質細胞の間に多数の多核巨

若干の論議があり，その本態についての統一見解は出　　細胞と異型組織球様細胞が見られ，膠原線維の増殖を

されていない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伴うMGCTである（図3）。

　著者は，FHT分類系に属すると一般に認められて　　　　4　腱鞘巨細胞腫（giant　cell　tumor　of　tendon

いる6種の腫瘍，すなわち悪性線維性組織球腫，隆起　　sheath以下GCTと略す）2症例。

性皮膚線維肉腫，骨悪性…巨細胞腫，腱鞘巨細胞腫，多　　　症例1は34歳男性GCT（1）で右手背の尺骨の周囲

発性細網組織球腫，皮膚線維腫，および対照として線　　　に，症例Hは15歳男性GCT（H）で右大腿骨下部周囲

維芽細胞近縁の細胞由来の説が示唆される2種の腫瘍，　に生じた腫瘍。腫瘍中心部では組織球様細胞の集塊，

類上皮肉腫と類腱腫の8種の腫瘍組織より細胞培養を　　破骨細胞型の巨細胞，多数の泡沫細胞とヘモジデリソ

試み，継代培養が可能な培養細胞株を樹立した。これ　　の沈着が見られる（図4）。

らの各腫瘍由来培養細胞株が樹立されるまでの過程に　　　　5　多発性細網組織球腫（multicentric　reticulo・

おいて，その細胞のもつ性質を細胞形態学，collagen　　histiocytosis，以下MRと略す）1症例。

産生能，増殖能，細胞継代培養可能回数などにより検　　　　症例は15歳の女性で両手の指関節に発生した再発性，

討，またFHT分類系として予想される種々の特性　　小結節の境界明瞭な腫瘤。大型の核とすりガラス様に

を，酵素組織化学，細胞特異抗原，膜表面receptor，　見える広い胞体をもつ組織球様細胞と線維芽細胞様細

免疫貧食能試験などにより比較検討し，各腫賜の発生　　胞の増殖を伴う（図5）。

由来細胞について検索を行った。　　　　　　　　　　　　6　皮膚線維腫（dermatofibrorna，以下Dfと略
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線維性腫瘍の細胞培養

図1　MFH（症例1）の生検腫瘍組織，光顕写真×100，ホルマリソ固定，パラフィン包埋，

　　H．E．染色：紡錐型をした細胞が錯綜，　storiform　patternを形成し，その間に泡沫細

　　胞や巨細胞が見られる。核の大小不同が顕著である。

図2　DFSP（症例1）の生検腫瘍組織，光顕写真×40，ホルマリン固定，パラフィソ包埋，
　　H．E．染色：紡錐型をした細胞が錯綜し，膠原線維が豊富で，その間に組織球様細胞が

　　見られる。核の大小不同が軽度見られる。

図3　MGCTの生検腫瘍組織，光顕写真×100，ホルマリソ固定，パラフィソ包埋，　H．　E．

　　染色：組織球様細胞が集塊し，破骨細胞型の多核巨細胞，泡沫細胞よりなる。核の大小

　　不同が顕著である。

、”　　℃　ジ癒’　醗書鰭幽
夢

図4　GCT（症例H）生検腫瘍組織，光顕写真×120，ホルマリン固定，パラフィソ包埋，

　　H．E．染色：組織球様細胞が集塊し，骨細胞型の多核巨細胞，泡沫細胞よりなり，ヘモ

　　ジデリンの沈着も見られる。
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秋　山　純一

図5　MRの生検腫瘍組織，光顕写真×100，ホルマリン固定，パラフィソ包埋，　H．　E．染

　　色：大型の核とすりガラス様の細胞質をもつ組織球様細胞と線維芽細胞様細胞が疎に見

　　られる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　穣坤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　醒、癒

図6　ESの生検腫瘍組織，光顕写真×200，ホルマリン固定，パラフィン包埋，　H．　E．染

　色：紡錐型をした細胞が錯綜する中に大型の核をもつ類上皮細胞様細胞が集塊して増殖

　　し，組織球様細胞も多数見られる。

図7　DTの生検腫瘍組織，光顕写真×100，ホルマリン固定，パラフィン包埋，　H．　E．染

　色：濃染される大型で楕円形の核をもつ紡錐型の細胞が増殖し，筋層内への浸潤も見ら

　れる。核の大小不同が軽度見られる。
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線維性腫瘍の細胞培養

す）2症例。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　胞の遊幽が見られた培養シャーレより移植組織片を

　症例1は49歳男性Df（1）で左膝関節部皮下に，症　除き，増殖性の高い均一なcolonyを選び，0．02％

例Hは42歳男性Df（H）で，右膝関節部皮下に生じた　　EDTA／O．　25％trypsin処理により約102個～104個

腫瘤。症例1は膠原線維の増殖と単一の線維芽細胞様　　　の細胞を単離，初代継代培養を行い，以後同様に継代

細胞がその主体で，Lever15）の言うfibrous　typeの　　を繰り返した。本実験では，すぺてウシ胎児血清添加

Dfで，症例Hは線維構造中にヘモジデリンの貧食像　　Eagle　MEMで継代培養した，継代回数3～6代目の

が見られ，同じくLeverのいうcellular　typeのDf　　細胞を用い，形態学的観察および機能的検討を行った。

であつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　培養細胞の形態学的検索

　7　類上皮肉腫（epithelioid　sarcQma，以下ES　　　1　光学顕微鏡的観察

と略す）1症例。　　　　　　　　　　　　　　　スライド型培養器（chamber　slide　Li、　b・Tel（：

　症例は55歳の女性，右手背に生じた皮下腫瘍。類円　　Miles，　Napeville）上に単層培養した細胞を中性10％

型の胞体と大型の核をもつ類上皮細胞様の細胞が集塊　　ホルマリン固定の後，hematoxylin　eosin（HE）染

状に増殖し，錯綜した膠原線維中に紡錐形細胞が不規　　色，Azan　Mallory染色，鍍銀染色，　Sudan　black　B

則に混在する腫瘍である（図6）。　　　　　　　　　　染色およびPAS染色を行って観察した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　8　類腱腫（desm。id　tumor，以下DTと略す）　　　2　酵素組織化学的検索

1症例。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　、／スライド型培養器（chamber　slide　Lab・Tek：

　症例は17歳男性，左肩部皮下に生じた腫瘍。非限局　　Miles，　Napeville）上に増殖させた各細胞を2％pa一

性であり，大型で楕円形の核をもち，異型性の少ない　　raformaldehyde（PFA）／8％sucrose／0．1M　caco・

紡錐形の腫瘍細胞の増殖が主体で，筋腱膜由来の線維　　dylate緩衝液，　pH7．2で4°Cにて60分間固定，　Brunk

性組織と筋層内へも腫瘍細胞の浸潤陳が見られる（図　　とEricsson16）の方法により，1ysosomeのmarker

7）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　enzyrneの1っであるacid　phosphatase（AcPase）

　9　正常線維芽細胞　　　　　　　　　　　　　　　　　染色を行った。単球系の細胞に特に強い活性がある，

　MFH（1），　DFSP（1），　GCT（豆），およびMR　　カルボン酸エステルの加水分解触媒酵素esteraseを

の4例の切除腫瘍の周辺部一見健常皮慮真皮組織より　　検討するため，α一naphtylacetateを用いて，　Lederl7）

線維芽細胞の培養を行い，腫瘍周辺対照細胞として用　　の方法により，nonspecific　esterase（NSEase）染色

いた。また，年代の異なる健常人皮虜真皮より線維芽　　を行った。・各染色は，いずれも，対照として基質を除

細胞の培養を行い，非腫瘍巻対照細胞として用いた。　　　いた染色液での処理標本を同時に作成，非特異的な発

B　細胞培養　　　　　　　　　　　　　　　　　　　色のないことを確認し，陽性反応であると判定した。

　各腫瘍の中心部および健常真皮より，無菌的に切除　　　　3　免疫組織化学的検索

した組織片を抗生物質（penicillin，10　units／m1：　　　組織球系腫瘍糸田胞が特異的に持つといわれる糖蛋白，

streptomycin，6eOptg／ml：amphotericin　B，10μg／　　α1・antitrypsin（α一AT）の各培養細胞の保有を検索

m1）を添加した培養液Eagle　MEM（autoclavable　　するため，免疫染色kit（ICC・kit　Milab，　Malm6）を

tissue　culture　medium　powder　No，1：目水製薬）　　用いて，α・ATの抗体（和光純薬）の免疫染色を行っ

に4°Cにて1時間浸潰後，ウシ胎児血清（GIBCO，　　た。また同種の糖蛋白であるcri－antichymotrypsin

Grand　Island）中で約O．　5mm3大に細切し，培養皿　　（α・ACT）についての検討を，免疫染色kit（PAP　kit

（culture　dish　Falcon＃3002：Becton　Dickinson，　　：Immunon，　Troy）を用いて行った。組織球系の細

Oxnard）に数個ずつ置き，20％ウシ胎児血清添加　　胞が持つ水解酵素の1種である，　lysozymeの保有に

Eagle　MEM中で空気95％，　CO25％，37°C飽和水　　ついて，1ysozyme免疫染色kit（ICC－kit：Milab，

蒸気の条件下，炭酸ガス培養器（Water－Jacketed　　Malin6）を用いて検討した。神経系の細胞等がもつ

Incubator：Forma　Scienti丘c，　Marietta）により初　　抗原であるS・100につき，　S・100免疫染色kit（ICC一

代培養を行った。組織片より細胞遊出の盛んになった　　kit：Milab，　Malm6）を用いて行い，また血管系の

10～20日頃より，1週間に1回の培地の交換を行い，　　　細胞がもつ抗原factor　V皿につき，　factor瓢免疫染

位相差顕微鏡（Nikon　MD，位相差対物レソズDLL：　　色kit（PAP　kit：Dako，　Sunta　Barbara）を用い，

日本光学）により，生態観察を行い，均一の十分な細　　　それぞれ各培養細胞について検討した。
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　間葉系細胞が持つintermediate　filamentの1　　Dicldnson，　Oxnard）に培養した細胞をrubber

種であるvimentinの保有について，　vimentin免　　policemenで剥離し，遠沈して集め，細胞浮遊液と

疫染色kit（A／BA　kit：Immunon，　Troy）を用い，　　し，　Millonigの0．1M　pH7．2リン酸緩衝液を用いた

MFH（1）を除く各培養細胞で検討した。筋細胞由　　2％グルタールアルデヒド溶液にて4°C，2時間前固

来細胞がもつinヒermediate　filamentの1種である　　定し，同緩衝液を用いた1％4酸化オスミウム溶液に

desminの保有につき，　desmin抗体（Labsystems，　　て4°C　1時間の後固定を行い，　Howatson18）の方法に

Helsinke）と免疫染色kit（Vectastain：Vector，　　　より4％寒天（agar　noble：Difco，　Detroit）4％

Burlingame）を用い，　DFSP（∬），　GCT（ll），　DF，　　に分散包埋して細切の後，上昇r一タノール系列による

ES，正常線維芽細胞で検討した。また，上皮系細胞　　脱水，アセトンによる置換，エポソ樹脂（Luveak一

のintermedite　filamentを構成する線維成分である　　812：ナカライテスク）に包埋した。超ミクロトーム

keratinにつき・，　keratin免疫染色kit（PAP　kit：　　（ULTRA・CUT：Reichert－Jung，　Vienna）を用い，

Immunon，　Troy）を用い，その抗原の保有をMFH　　ガラスナイフにより超薄切片，厚さ0．8μmを作製，酢

（1），DFSP（H），　DF（ll），　ES，　DT，正常線維勢細　　酸ウラン，クエン酸鉛の二重染色後，透過型電子顕徴

胞について検討した。すべての有核細胞がもつといわ　　鏡（日立HU－11A，日立H－700），加速電圧75～200kV

れるmicrofilament成分の1種であるactinについ　　にて観察1し，写真撮影を行った。

て，actin免疫染色kit（PAP　kit：lmmunon，　Troy）　　　b　走査型電子顕微鏡

を用い，その密度についてMFH（1）を除く全培養　　　スライド型培養器（chamber　slide　Lab・Tek：

細胞について検討した。　　　　　　　　　　　　　Miles，　Napeville）上に培養した各細胞をMillonig

　Macrophageの膜表面抗原に特異的であるとされ　　のクエン酸緩衝液を用いた2．5％グルタールアルデヒ

る，抗体Mo2（Coulter　colone，　Hia1eah）について，　　ド溶液にて4°Cで2時間前固定，1％4酸化オスミウ

免疫染色kit（Vectastain：Vector，　Burlingame）　　ム溶液にて4°Cで1時間の後固定の後，上昇エタノー

を用い，膜抗原の保有を全培養細胞について検討した。　ル系列により脱水，酢酸イソアミルに置換し，臨界点

　方法は，スライド型培養器（chamber　slide　Lab一　　乾燥器（HCP・2：目立）で乾燥，　ionspatter（Hu・

Tek：Miles，　Napeville）上に培養した各培養細胞を　　mmer　H型：Technics工nc。）で白金蒸着を行い，走

アセトン，エタノール（3：1）で30秒間固定を行っ　　査型電子顕微鏡（JSM－S1：日本電子）にて写真撮影

て後，0．3％過酸化水素メタノール溶液にて室温30分　　を行い観察した。

処理し，内因性のperoxidaseの完全にblocking　　D　細胞機能の検索

されていることを予備試験にて確認の後，各免疫染　　　　1　膜表面receptor

色を行った。α一AT，α・ACT，1ysozyme，　S・100，　　　培養細胞についてリンパ球，単球および組織中の組

Factor皿，　actin，　keratiエユについてはperoxidase一　　織球が保有する膜衷面receptorであるFc　receptor

anti・peroxidaseを用いたPAP法で，　vimentin，　　およびC3b　receptorをGriffinら19）の方法により

desmin，　Mo2についてはavidinとbiotinを結合　　検索した。すなわち，ヒト1gG感作ウシ赤1血球［OX・

させたhorseradish　peroxidase（HRP）を用いた　　EAコとヒト補体感作ウシ赤血球［OX－EAC］（日本抗

ABC法にて行い，3・amino・9・ethyl－carbazole（AE　　体）を用い，　rosette形成法により保有を検討した。

C）を基質溶液としてHRPを発色させ，　hematoxylin　　継代培養数2～4代目の各細胞株をスライド型培養器

による核染の後，光顕観察を行った。各染色ではすべ　　（charnber　slide　Lab－Tek：Miles，　Napeville）で

て対照として，一次抗体の代わりに一次抗体が作られ　　72時問培養した後，培養液を血清無添加の　Eagle

た鍾の正常血清ノO．　025％ウシ血清アルブミソ／0．05M　　MEMで置換し，24時間後に各chamberへ両感作

Tris－HCI緩衝液pH7．6を用いた標本を同時に作成，　　赤血球と無感作対照赤血球を2×108個／m1の浮邊液

非特異的な発色反応がないことを確認し，陽性反応で　　0．05mlを添加，室湿で約300×9にて5分間遠心し

あると判定した。　　　　　　　　　　　　　．　　　た後，30分間37DCに静置した。その後，　O．　IMの

　4　電子顕微鏡的観察　　　　　　　　　　　　　　　phosphate－buffered　saline（PBS）溶液中にて静か

　a　透過型電子顕微鏡　　　　　　　　　　　　　　に転倒して非付着性の血球を除き，0．1M　PBS／0．1％

　培養びん（culture　Hask　Falcon＃3024：Becton　　グルタールアルデヒド液により固定，0．2％brimant
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cresyl　bl・・（Merck・D・・m・t・dt）溶液で染飢，　MHCIで・P和し，・。11・g・・の消化サンプルに胤・

抗体感作赤血球が5個以上付着した細胞をロゼット形　　た。酵素消化はClostridPtdm　histolyticum由来の

成細胞としてその数を測定した。また各細胞の赤血球　　collagenase（Form皿：Advance　Biofactures，

に対する食食能について検討を行うため，同じく赤血　　Lynrook）を用い，37°C90分間行い，アルブミン

球を加えたスライド型培養器をさらに37°Cにて2時　　（5mg／m1）20μ1を添加の後，0．5％タソニソ酸を含む

問の培養を行い，同固定，同染色の後，観察を行った。　5％冷TCAにて酵素抵抗性の不溶性非collagen性

　2　免疫貧食能　　　　　　　　　　　　　　　　　タンパクと上清の消化collagen性タンパク部分に

　単球および組織球性細胞がもつ生物的機能の特徴で　　分画し，不溶性タンパクは0．1M　Tris・HC1緩衝液

ある微生物に対する免疫食食能について検討した。　　　pH7．5／5mMジチオスレイトール／0．5％ラウリル硫酸

　使用した微生物eM　Candida　albicans（C．　albicans）　　ナトリウム溶液を加え，沸騰水中で5分間加熱溶解さ

とStaPhylococcus　at‘retes（S．　aztreles）の2種であ　　せ，　scintillation　spectrometer（TRI・CAB・3255：

る・繍養細胞株をスライド型培養器（・hamber　Packard，　D・wner・G・・v・）により測定し，次の計

・1id・L・b・T・k・Mil…N・pevill・）に培養し，　pre・　錦式で・・11・g・nの相対合成活性を期した21）。

confiuentの状態の培養細胞の培養液を実験の48時澗

濫。濃禦置搬，難欝欄認ま1，（C％）嬬CP＋・窪・NCP×1°・

0型血液のヒト血清10％含有Eagle　MEMを加えた　　C％　：全タンパク質の合成量に対するcollagenの

Chamberおよび対照として無血清培地を新しく加え　　　　　　相対合成活性。

鵠講畿欝蹴欄f竪kZ・：審1郷澱講契欝
60分聞の培養の後洗浄，中性10％ホルマリン溶液で固　　Collagenのイミノ酸（proline，　hydroxyproline）

定し，0．albicansの標本はPAS染色，　S．　auret‘s　　含童が他のタンパク質の平均値より5・4倍高いことよ

の標本e＊・L6fferメチレガル藻触行い，。ト血　り・その補正係数蛤む・

清添加によ娩疫餓鰍こついて検訊た・　　本実験系は，・・ll・g・・分子の架橋阻害剤であるβ．

　3　c。11agen産生能　　　　　　　　　　　　　　Apnの添加により，不溶性化collagenの細胞層中

　培養細胞がin　vitroにおいて培養液中に産生する　　への沈着を抑制し，培養液中に放出されるcollagen

collagen量をMRを除く各細胞株について検討した。　産生量について測定したものである。

培養皿（・u1tu1’e　di・h　F・1・。・＃3001・Bect・・　4DNA合成率

Dickinson，　Oxnard）に増殖させconfluentの状態　　　各培養細胞の増殖能の違いについての検討を目的と

になった細胞を用い，t・iplica・　t・・amplesで行った・　し，［・H－6コthymidi・・比放射能21Ci／mm。1（Am，．

　培養液はEagle　MEMに透析ウシ胎児血清（GIBC　　rsham）の取り込みにより検討した。　O．　02％　EDTA／

0，Grand　Island）5　％，アスコルビン酸50μg／ml　　O．　25％　trypsinで単離した継代培養数3代目のcon．

およびβ一aminopropionitrile（β・Apn）20μg／ml添　　fluentに増殖した各培養細胞を1血球計鋒板（Btirl〈er．

加したものを用い，24時間の炭酸ガス培養器で培養し　　TUrk）により細胞数を計測し，1×104，5×104，

た後漸しく同培養液にL－［2・3」HコP・・li・・比放射　1・IOs個／mlの糸田胞浮灘を灘，各細胞の［・H］

能20～40Ci／lnm。1（NEN）2F・Ci／m1を加えた液と交　thymidineによる細胞核のDNA合成騰率を測定

換，さらに24時間の培養を行った。Collagenの測定は　　した。

Peterk・f・kyとDi・g・lm…2°）およびH・t・ら21）　方脚ま培翻（・ult・・e　di・h＃153066・N。n、1。n，

の方法を部分改良して行った。すなわち，各培養皿よ　　Roskilde）に入れた減菌カバーグラス捻mmφ（松浪

り培養液を3m1ずつ回収し，0．3％carrier　collagen　　石肖子，厚さ0，13～0，17mm）に10％ウシ胎児血清添加

（高研）溶液10°μ1撚加し・冷、t・i・h1…aceti・　E・gl・MEMによ朔凱た細胞髄液2・・μ1を分

acid（TCA）10％溶液にて酸不溶U生・・11・g・・の回収，J注し，6時・間炭酸ガス培養器で職後，　E、g1，　MEM

lM　Tris－1｛　cl緩衝液pH7．5に再溶解，冷エタノー　　を’2m1添加，24時間培養，続いてo．5μci／m1［3H］

ルによる再回収を行い，0．2M　NaOHで可溶化，0．15　　thymidine添加同培地を加え，さらに24時聞の培養
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を行った。カバーグラス上に着床し，増殖した細胞を　　思わせるものであった（図9）。継代培養可能回数は・

冷C、rn。y液で5分間固定，5％・TCA　V・て除〃　DFSP（1）は19回・DFSP（ll）は32回であった・

〃を行い，水，エ〃一、レで洗澱，ラジオオート　（3）MGCT・exp1・nt・ultu・e　V・て騨した細胞

グラフ乳剤（NR．M2：サクラ）の水等量希釈溶液に　　はMFHの細胞と酷似し，多形性に富んだものであっ

てdipPi。gを行L、4・C　7醐の露出，現像液　た（図1・）・C…fl・・ntとなると聯性の高い細胞は

（。ニドール、サクラ），定着液（・ニフ、。以・　方射状の・・1・・yをf乍る特徴が見られ・このc°1°ny

サクラ）によりラジオオートグラ。，一を行。た。　を小金属シリンダー灘より分離して継代培養を行

HE染色後，100倍の顕微鏡写真を作成し，全細胞数　　いMGCT　ce111ineとした。　Confluentの状態で

に対する核中に5個以上銀粒子をもつ細胞の割合を計　　ag91utinationを起こす特徴は・継代を繰り返して

測し，全細胞数200～300個に対する標識率1a、　belling　　も維持されており，継代培養可能回数は23回であっ

index（LI）を求めた。　　　　　　　　　　　　　　　た・

　5　継代培養可能回数　　　　　　　　　　　　　　　　（4）GCT：explant　cultureにて増殖した細胞は

　各培養細胞の継代可能回数の測定と細胞株の樹立を　　類円形，多核巨細胞および上皮細胞様の形態をした細

目的として継代培養を繰り返した。培養びん（culture　　胞であり・（図11），位相差顕微鏡観察により，MFHと

fl、，k＃152094、N。。c1。。，　R。、kild，）を用い，約2　肌く高い・m・b・id　mig・ati・nカミ特徴として見ら

週間ごとに細胞をo．02％EDTA／o．25％trypsinで　　れた。
単離後1／3のsplitに分割し，継代培養を行った。ま　　　Confiuentの状態での増殖状態は・培養器全面の

た同様に種々の年齢の異なる健常人真皮より線維芽細　　均一な増殖は見られず，網目状のシートを形成する特

胞の継代醸を行い，継代培養可能期間を比鰍討し　徴が見られた．継代培養は，増殖性の上皮細胞様細胞

た。継代培養可能回数終期の確認は，培養液の交換を　　のco1Qnyを小金属シリソダー法より分離し・GCT

繰り返し，その2週間後においても，まったく増殖が見　　細胞株として継代培養を行い，継代培養可能回数はG

られなくなった細胞を継代培養末期であると判定した。　CT（1）は7回，　GCT（豆）は4回であった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（5）MR：explant・ulture　itこて増殖した細胞は

　　　　　　　　皿　実験結果　　　　　　　　　　大半が大形の核と樹枝状の突起と豊富な細胞質をもつ

A　培養細胞の光顕観察　　　　　　　　　　　　　　大型の細胞であり（図12）・この細胞は・健常部より

　1　初代培養および継代培養細胞の位相差顕微鏡観　　　培養した線維芽細胞（図13）のような一定の走向は明

　　察　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らかでなく，ほぼ単細胞層に全面に密に増殖した。

（1）MFH・exp1・nt・ultu・eにて増殖した細胞は，　C・nflu・ntの状態では，重層性の増殖を示さないた

類円形細胞・紡錐形細胞・樹枝状細胞・多核巨細胞の　　め分裂した細胞が球状となり，浮遊細胞となって見ら

多形性に窟む大小不同細胞からなり（図8），特に類　　れ，この球状となった細胞は新しい培養器へ移すとす

円形細胞の活発なameboid　migrationが見られた。　　みやかに着床し，増殖を再び開始し・これはMR　ce11

初代単層培養細胞中の増殖能の高い紡錐形細胞のコP　　lineのもつ特徴的な性質であり・継代培養可能回数

ニー�ouckとMarcus22）の小金属シリソダー法に　　は77回であった。

より分離して，MFH由来細胞株とした。　　　　　　　　（6）Df：explant　cultureにて増殖した細胞は，

　MFH　cell　lineは同継代培養回数の線維芽細胞と　　大半が単一の二極性の紡錘形細胞で，対照の正常線維

比較し，円形のより大きい核をもつ短紡錐形の細胞で　　芽細胞と酷似していたが，相異点として，楕円形の核に

あり，継代・培養可能回数はMHF（1）は28回，　MFH　　見られる核小体が不鮮明であり，confluentの状態で

（ll）は21回であった。　　　　　　　　　　　　　　の走向patternはより複雑な流線形であり，最も顕著

　（2）DFSP　：　explant　cultureにて増殖した細胞は，　な相異点は重層性増殖をまったく示さない点であった。

正常線維芽細胞と比べ細胞質のやや広い紡錘形細胞が　　この線維芽細胞様細胞をDf　cell　lineとして継代培

大半で，一部に類円形細胞，多核巨細胞も見られた。　　養を行った（図14）。継代培養可能回数はDf（1）は

DFSP　cel1　lineの走向patternはconfiuent増殖　　66回，　Df（H）は45回であった。

で通常の線維芽細胞の流線形走向patternと比較し，　　　（7）ES：explant　cultureセこて増殖した細胞は，

より複雑な多極性走向．を示し，storlforrn　patternを　　大型の明瞭な核小体と線維性の構築が見られる広い細
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　　　短　考拶ご〆，ri
図8　MFH（症例ll）初代培養7日目，光顕写真×66，ホルマリン固定，　H．　E．染色二類円

　形細胞や紡錘形細胞，また樹枝状細胞の増殖があり，ameboid　migrationが見られる。

図9　DFSP（症例H）初代培養12日目，光顕写真×66，ホルマリン固定，　Giemsa染色：大

　小不同の紡錐形をした細胞が主体で，産生された線維物質が多数見られる。

図10MGCT初代培養10日目，光顕写真×100，ホルマリン固定，　H。　E．染色：大型の核をも

　つ類円形細胞と紡錘形細胞よりなる。
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図11GCT（症例1）初代培養7日目，光顕写真×80，ホルマリン固定，　H．　E．染色：小型の類

　円形細胞や紡錘形細胞，また多核巨細胞よりなり，活発なameboid　rnigrationが見られる。

拳　　壷

図12MR初代培養7日目，位相差顕微鏡写真×50：大きめの核と広い細胞質をもち，樹枝状突
　起を有するもつ細胞よりなり，多核細胞も見られる。

図13　MR腫瘤周辺健常部　初代培養7日目，位相差顕微鏡写真×50：二極性の単一な紡錘形細

　胞よりなり，一定の走向性を示す。
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線維性腫瘍の細胞培養

図14　Df（症例1）初代培養14日目，光顕写真×20，ホルマリン固定，　Giemsa染色：単一な

　紡錘形の線維芽細胞様細胞が増殖し，流線形の走向を示す。
T’

@　　　　　…戸群　　．　b”・・一・．・＼∫・　　’　　．・s．・・

墜　　’“。鼻蟹・　；　　　　　　　・　・　”　　　　　　　・’e
　　　　　　　、　　　　　　　一t

t”@　　　　　　　　　　　　　“　－f♪　　．　　　も　　　　　　　．．
　　　　　　　　　　　㌔　．　　・’聖　　　∫　　　　　　　ノヅ　・　rゴ㌦一

　　　　　　　　’t’f瀞曵：・メ；転こ．．、’、
　　　　　　　　　　　　　’xe’『i◎誓『『・・1．一，／・S”1　＼

　　　　　　　な魂　　餅、．－Lt…一　誘》　　　・・’　．；

4　穂ぎ㍗塗’．∴　一警翌
図15ES初代培養i　7日目，光顕写真×120，ホルマリン固定，　Giemsa染色：大型の核，広い

　細胞質，樹枝状の突起をもつ細胞の増殖が見られる。

／

図16　DT初代培養7日目，光顕写真×66，ホルマリン固定，　Giemsa染色二大小不同の紡錘

　形の細胞の増殖が見られる。
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胞質および，樹枝状の突起をもつ多極性の細胞であっ　　るとされる，2種の腫瘍の特徴として見られた。

た（図15）。Confluentの状態では重層した集塊性の　　　　3　酵素組織化学

cQlonyを作る特徴が見られ，このcolonyより細胞　　　　a　AcPase染色

を分離し，ES・cell・lineとして継代培養を行った。継　　本染色では細胞質の穎粒が黒褐色に染色されて見ら

代培養可能回数は26回であった。　　　　　　　　　　れ，その染色性が強陽性を示したものはMFH，　MGC

　（8）DT；explant　culture　e：て増殖した細胞は，　　T（図21），　GCTであり，中程度陽性はDFSP・MR

少数の明瞭な核小体をもつ細胞で，短い紡錘形をした　　であった。またDf，　ES，　DTは対照の正常線維芽細

大小不同の細胞であった（図16）。Confluentの状態　　胞と同程度の弱陽性を示した。

では，重層したシー1・を形成する特徴が見られ，この　　　b　NSEase染色

重層シーi・より欄包騨艦てDT・cell・li・・として　この染色では細胞質の核周囲力禰漫幽こ赤褐舗に

継代培養を行った6継代培養可能回数は14回であった。　　染色されて見られた。反応強陽性を示したものは

　2　光顕特殊棄色による形態　　　　　　　　　　　　MFH，　DFSP，　MGCT，　GCT（図22）であり，中程度

　a　Azan　Ma！lory染色　　　　　　　　　　　　　陽性はMR，　Dfで，弱陽性を示した細胞はES，　DT

　本染色による比較でアニリン青の深青色に強陽性を　　であり，対照の正常線維芽細胞も一部の細胞が弱陽性

示したものはMFH（図17），　MGCT，　Df，　ES，　DT　　を示したが，大半は陰性であった。

および正常線維芽細胞であり，細胞質内および細胞　　　　4　免．疫組織化学

周囲が線維状に青色に染色された。中程度の陽性は　　　　a　α：AT

DFSP，弱陽性はMR，　GCTであった。また，酢酸　　　MFH，　DFSP，　MGCT，　GCTの大半の細胞が陽性で，

フクシンに陽性を示したものは，Df細胞質の線維状　　細胞質内が禰漫性に染色されて見られ，　ES，　DTでも

構造と，ES，　DT，正常線維芽細胞の細胞質の願粒の　　約半数の細胞が同様に陽性であった。培養液血清中の

一部で赤紫色に染色されて見られた。　　　　　　　　　α一AT抗原による偽陽性を否定するため，無血清培地

　b　鍍銀染色　　　　　　　　　　　　　　　　　で培養した細胞での本染色も同様に陽性であった。

　細胞内の好銀性線維成分および穎粒を検討する目的　　　b　α・ACT

で行った鍍鰍色でMFH，　DFSP（図18），　MGCT，　明らかな陽性が見られたのはMFH（図23）・GCT

MRの細胞株は細胞突起部の線維と細胞質中の多数　　であり，細胞質内の核周囲の微細顯粒が染色されて見

の穎粒が陽性に見られる特徴を示した。Df（H），DT，　　られた。　DFSP（H）とESは弱陽性，その他は陰性

正常線維芽細胞でも線維性の突起や，産生された線維　　であった。

構造が一部線維状に陽性であった。　　　　　　　　　　　c　LySQzyrne

　c　Sudan　black　B染色　　　　　　　　　　　　明らかな陽性を示した細胞はGCTのみであり，

　FHTの組織中において組織球系の細胞が細胞質内　　MFH，　MRで一部が弱陽性であり，いずれも，細胞

に，しぽしば多量の脂肪滴を持つ泡沫細胞として見ら　　質の願粒が染色された。

れることより，各培養細胞の脂肪滴の量を検討した。　　　d　S・100

その結果，ほとんどすべての各細胞に陽性の穎粒が見　　　すべての培養細胞が陰性であった。

られ，その中で数が多いものはMFH，　MGCT（図19）　　　e　Factor田

GCT，　MRであり細胞質中に大型の脂肪滴の存在を　　　正常線維芽細胞で集塊をなした細胞の細胞質が禰漫

認めた。通常の線維芽細胞の細胞質にもしばしば脂肪　　性に一部弱陽性を示したのみで・その他の培養細胞は

滴が認められ，培養条件によっても大きくその数は変　　すべて陰性であった。

化す・・いわ一・本染騨の点tr・特醗・藩齢さCT。大半の、田騰i、，。、．、正

て洞一麟鰭下砒帆たカ・騰存こそ磁眼　醐纏細胞の約1／3が陽性でDT鰯馳であり
なっていた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いずれも細胞質が細胞内に見られる線維状構造の流れ

　d　PAS染色　　　　　　　　　　　　　　　　　にそって染色されて見られた。その他の培養細胞はす

　大部分の各培養細胞は陰性または弱い陽性を示すの　　べて陰性であった。

みであったが，ES，　DT（図20）は明らかに細胞質内　　　　9　Desmin

が顯粒状に陽性を示し，線維芽細胞近縁細胞に由来す　　　Dfのみが明らかに2症例とも細胞質の中央部分が

74　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．37



線維性腫瘍の細胞培養

図17MFH（症例1）継代培養i数3代目，光顕写真×200，ホルマリン固定，　Azan　Mallory染

　色：細胞質と細胞周囲が細かく線維状に染色されて見られる。

図18DFSP（症例1）継代培養数3代目，光顕写真×100，ホルマリン固定，鍍銀染色：細胞
　周囲の細線維と細胞質の穎粒が好銀性であり，陽性に見られる。

図19MGCT継代培養数3代目，光顕写真×100，ホルマリソ固定，　Sudan　B．　B．染色：細
　胞質中に多数大型の陽性穎粒が見られる。

図20　DT継代培養i数4代目，光顕写真×200，ホルマリン固定，　PAS染色：核周囲の細胞質

　が禰漫性に陽性を示し，また細胞質内の顯粒も陽性を示す。
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図程穎鵬T蕪讐数3代目・AcPase絶光顕写真×12°・細・包質欄囲・・獅陽

恥
の
噸隆♂　　　　v　　　　　　　　　　「

　　　　　血　　　　eP
図22　GCT（症例H）継代培養数3代目，　NSEase染色，光顕写真×80：細胞質内の全体が禰
　漫性に濃染されて見られる。

’　藷騨醤f－”“

y婆脾

　　　　　　　　　tttt－、．tt，　　　。、．　・，・1，

図23MFH（症例H）継代培養数6代目，α一ACT染色，光顕写真×100：大部分の細胞が陽
　性を示し，細胞質全体が染色されて見られる。

・’m @　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　き

　　　　　　　　　　　　　　　　　　キ　tt　も　　　　　　　　　　　　　－バ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　ニ　　’　　ムダ
図24　GCT（症例1）継代培養数2代目，　Mo2染色，光顕写真×80：大部分の細胞の特に核

　周囲が陽性に見られる。
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線維性腫瘍の細胞培養

、表1　培養細胞の特殊染色・酵素組織化学・免疫組織化学による光顕観察結果

＼
＼、　Cells
　　＼・・＼、

　　　　x＼
　　　　　＼、
　Items　　＼＼

＼
＼
＼

Special　stainings

　　　Azan　Mallory

　　　Silver

　　　Sudan　B．　B

　　　PAS

Enzyme
cytochernistry

　　　AcPase

　　　NSEase

Immuno・
cytochernistry

　　　α一AT

　　　α・ACT

　　　Lysozyme
　　　S・100

　　　Factor㎜

　　　Vimentin

　　　Desmin

　　　Keratin

　　　Actin

　　　Mo2

MFH
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DFSP

case　I
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十
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朴
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十
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：P
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ND
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NDND
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ND
十

±十F

十　十
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十±
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±　一

：ピ　ー

一　±

一　十

ND　ND

NDND
十　十

十　一

Df

case　I
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什

±

±

±

±

±
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十

ND
±

case　ll

t．

什

十

十

±

十

±

十

±

ES

t．

什

±

±

十

±

±

十

±

ND
十
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十
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±
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±
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t．：tumor　region　　n．：normal　region

（十ト）：much　or　many　（十）：moderate　（±）：small　or　little　（一）：scarce　or　not　observed

ND：not　done

特に濃く線維状に陽性であり，正常線維芽細胞も一部　　　　以上特殊染色，酵素化学染色および免疫染色の光顕

に陽性，その他の細胞は陰性であった。　　　　　　　　的な観察の特徴を表1にまとめて示した。

　h　Keratin　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　培養細胞の電顕観察

　表皮のwhole　keratinに対する抗原は，　ESで一　　　1　透過電顕

部の細胞が保有しており，細胞質内が細線維構造様に　　　各培養細胞の核の形態を観察すると，不整形の切れ

染色され，その他は陰性であった。　　　　　　　　　　込みがMFH（1），　MGCT，　Df，正常線維芽細胞を

　i　Actin　　　　　　　　　　　　　　　　　　除く全細胞に見られた。核の染色質の分布ではGCT

　MFH（H），　MGCT，　DFSP，　GCT，　MR，　DT，　ES，　　（図25），　Df（図26），　DT（図27）は異染色質が多い

正常線維芽細胞は，細胞質全体が禰漫性に濃染されて　　核の細胞が主体であり，その他の細胞は正染色質の多

陽性を示したが，Dfのみ弱陽性であった。　　　　　　い核の細胞が主体であった。核小体と糸粒体はDFSP

　j　Mo2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（図28）が特に発達がよく，　Golgi装慨の特に発達の

　GCT（1）の細胞質の核周囲都が染色されて見られ，　　よい細胞はDFSP（図28），　ES（図29），　DT（図27），

最も高い陽性を示し（図24），次いで同様にDFSP（1），　線維芽細胞であり，細胞質内にGolgi由来の分泌穎

MRが，　MFH（1）DFSP（H）の一部に陽1生細胞が見　　粒と思われるものが明らかに多数見られたものはES

られた。その他の細胞はすべて陰性であった。　　　　　（図29），DT（図27）であった。粗面小胞体の特に発
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線維性腫瘍の細胞培養

図25　GCT（症例1）継代培養数3代目，透過電顕写真×6，500：核は不規則に切れ込み，細

　胞質に穎粒が充満している。

図26　Df（症例H）継代培養数3代目，透過電顕写真×　14，　OOO：紡錘形の細胞が多く，核は

　桿状で細胞質に粗面小胞体が発達している。
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図27DT継代培養数4代目，透過電顕写真×13，000：核は不規則形，細胞質にGolgi装置，
　粗面小胞体が発達している。

図28　DFSP（症例H）継代培養数6代目，透過電顕写真×9，000：核は不規則形，細胞質に
　Golgi装置，糸粒体が多い。
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図29　Es継代培養数5代目，透過電顕写真×15，000：核は不規則形，細胞質にGolgi装置，

　粗面小胞体が多い。

・妻鼠捻許謹繋懇鍮欝璽灘藤’絵

図30　MGCT継代培養数6代fi　s透過電顕写真×20，000：核は不規則形，細胞質に粗面小胞

　体が発達している。
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図31MR継代培養数4代目，透過電顕写真×20，000：核は不規則形，細胞質に水解小体が多
　い。

図32MFH（症例H）継代培養数5代目，透過電顕写真×10，　OOO：核は桿状で切れ込みが多

　く，細胞質に粗面小胞体とリボソームが発達し，細胞間に膠原線維が多い。
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図33　正常線維芽細胞　継代培養数3代目，走査電顕写真×1，100：一定の走向を示し，膜面は

　平滑で糸状足が見られる。

図34MR継代培養3代目，走査電顕写真×4，200：層状足がガラス面に薄く伸び，表面に微

　絨毛と水痕が多数見られる。
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図35　MFH（症例H）継代培養数4代目，走査電顕写真×4，600：表面に

　突出した微絨毛と多数の水庖と糸状足が見られる。

図36　MGCT継代培養数6代目，走査電顕写真×4，000：膜表面に少数の微絨毛をもち，周
　囲に糸状足と線維状構造が豊富に見られる。

84　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．37



線維性腫瘍の細胞培養

レ駒

　　　　　”ジ　　　　◎　　　　　　臨

塾
● fi霜僻

藩
妊、

o

@　－F篭．ゑ
　　　卑・籠詳＝

　　儀　　　　　　　　一・

，．醐聖一・一　　謎　　　　　¢

・・㌦・

図37　DFSP（症例1）継代培養数2代目，　EAC　rosette試験，光顕写真×200：細胞膜面に

　感作赤血球が付着し，rosette形成が見られる。

一撫〆

図38　MFH（症例1）継代培養数6代目，赤血球貧食試験（EA　rQsette）光顕写真×200：細

　胞質内に貧食された感作赤血球が多数見られる。
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懸毒罫藤
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購　臨

図39MR継代培養数5代目，C．　albicans貧食試験，ホルマリン固定PAS染色，光顕写真
　×200：細胞が偽菌糸を貧食し，細胞質内の貧食部分が円形に染色されて見られる。

　　　　diーl　　　　　　　　　　り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のの

　　　　　　　　　　　　りり・。．　　　躍

　　　　　　　　　’・．。

　　　　　　　　　慶
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蓼　　　　　　　　　　　・．　　　　　　　　　　、
　　　　　　　　　　　　　Q
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　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　、　　　　　　・｛、．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　°　　　　　　　　9鴨ギ．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

図40　ES継代培養数4代目，　C．　albicans　fi食試験，ホルマリソ固定PAS染色，光顕写真

　×80：細胞が胞子を貧食しているが，消化された像はみられない。
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達のよいのは，MGCT（図30），　Df（図26），　ES（図29），　毛が表面に見られた。

DT（図27），正常線維芽細胞であった。　Lysosome由　　　e　ES，　DT

来の身購my・li・・fig・・eともtr・多く見られた麟細　両細胞は・…fi・・ntの状態での細胞シートは正常

胞はDFSP（工）・GCT（1）・MRであり・特にMR　　線維芽細胞よりも，より平担で滑らかであり，細胞膜

（図31）は多数の著しいlysosome由来穎粒が見られ　　表面は無構造で滑らかである特徴が見られた。

た。細胞質中のribosomeの量の比較では，　MFH　　c　機能的検索

（図32），DT（図27），正常線維芽細胞に特に多量に見　　　　1　膜裏面receptor

られ，少ない細胞はDFSP（H）（図28），　Df（工）であ　　　Fc　receptor（EA　rosette）およびC3b　receptor

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（EAC　rosette）の陽性率は，表3に示す通りであっ

　Cyt°pl・smi・　fi1・m・・tの量の比較では・MFH　た。　Fc　recept・rの陽性率の高い順序はMGCT＞

（図32）・MGCT（図30）・Df（図26）・ES（採129），　DT　　DFSP（図37）＞GCT＞MFH，　MRであり，Df，　ES，

（図27）証鰍維芽細脚・多し噸向が見られtg・　　正常繍勝細包は無感作対照赦球と剛く1％以下

　各培養細胞の電子顕微鏡による観察結果のまとめを　　で陰性であった。

表2に示した・　　　　　　　　C3b・e・ept・rの陽性率の高い順序はMR＞DFSP＞
　2　走査電顕　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MFH，　MGCT＞Df，正常線維芽細胞でありGCT，　ES

　a　正常線維芽細胞　　　　　　　　　　　　　　　　　も一部陽性細胞が見られた。

　長軸に沿って合い重なりつつ一定方向の増殖性を示　　　　2　赤1血球貧食試験

し，細胞膜は平滑で走向に沿って細い糸状足を有して　　　Rosette試験と同時に行った約2時間放置による

いた（図33）・　　　　　　　　　赤血球餓試験で，特OこMFH（図38），　GCT・1・，高
　b　GCT，　MR　　　　　　’　　　　　　　　　　い寅食能を有する細胞が特徴として観察された。

　各腫瘍培養細胞は，細胞膜構造においても異なった　　　　3　免疫寅食能

特徴を保持し，単球に特徴的である突起が見られた細　　　特に高い食食能を示したものはMFH，　MGCT，

胞はMR（図34）とGCTであり，層状足がガラス面　　GCT，　MR（図39）であり，約35％の細胞に明らかな

に薄く伸び，微絨毛と水萢が細胞表面に多数観察され　　貧食能が見られた。DFSP，　ES（図40），　DTについて

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は約5～10％の細胞に貧食能があったが，ES，　DTで

　c　DFSP，　MFH，　MGCT　　　　　　　　　　　は細胞質の菌体の消化像はまったく見られなかった。

　これらの培養細胞は膜表面に小数の微絨毛と多数の　　Dfは貧食能が約3％の細胞に見られ，消化像も一部

糸状足をもち，互いに交錯して網目状の構造を形成す　　に観察された。正常線維芽細胞では明らかな寅食能は

る特徴が見られた（図35，36）Q　　　　　　　　　　　見られなかった。

　d　Df　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　Collagen産生能

　正常線維芽細胞と走向性は酷似したが，confiuent　　　［sH］prolineの取り込みと，細菌性collagenase

の状態での細胞シートはやや凹凸に密み，小数の微絨　　消化による各培養細胞（MFH，　DFSP，　MGCT，　GCT，

表3　培養細胞のSURFACE　RECEPTORの陽性率

＼　　　Cell　Line
　＼＼＼

　　　　＼、＼

R。・ett・　＼

EA（Fc　receptor）

（mean±S．　D．％）

EAC（C3b　receptor）

（mean±S．　D．％）

MFH

case　I

11±1

34±10

lcase　ll

10±2

19±6

DFSP

case　I

27±5

45±10

caseH

14±3

34±8

MGCT

46±8

29±：7

GCT

case　I

12±3

6±1

caseH

16±4

5±2

MR

7±2

59：ヒ11

Df

case　I

1＜

17±5

Ica・e・・1

1＜

14±6

ES

1く

8±3

fibi・Q．

1＜

15±2

（S．D．はtriplicate　samplesでのstandard　deviationを示す）
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表4　培養細胞のcollagen産生能の測定結果

＼ x　　　　　　　　　　　　　　　　　．
　、＼＼Cell　Llne

　　　＼
譲。±こ＼

Collagen

　（cpm／10「’cells）

二Noncollagenous

protein
　（cpm／105　cel1s）

Collagen
　synthe＄is　．

　　Ratio（％）

MFH
ca・e・1case・

178

　±21

264

　±43

11，1

222

　±35

377

　±31

9．8

DFSP

ca・e・lcasell

348
　：ヒ24

1314

　±81

4，7

251

　±49

887

　±60

5，0

MGCT

269

　±15

448

　±60

10．0

GCT

101

　±16

497

　±77

3．6

Df

ca・el1・a・e∬

329

　±35

813

　±64

7，4

402

　±45

996

　±73

6．7

ES

325

　±19

892

　±4T

6．3

DT

559
　：ヒ62

1430

　±93

6．8

Fibro．

・aSe　・　ICaSe　ll　ICa・e皿

489

　±31

1174

　±89

7．2

391

　±27

979
：ヒ108

6．9

422

　±40

933

　±61

7．7

（S．D．はtriplicate　samplesでのstandard　deviatio塾を示す）

　　　　1

O．8

×0・6
8
5
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＄

需

」O．4

o．2

F－一・一～一一1＼

　　　　　　　　　　　　　　　　N・も

！：ニプメ：i＼∴：＼…｝

卜一一・・一・・一．．．．．．．一『1　　＼璽＼、　6

i　ヤー一’一　＼ぐ1

0　－⊥一一一L－－L－」一」一一一」L一
　　　　　　1　　　　　　　　　　　5．　　　　　　　　　　　　　　10
　　　　　　　　　　　　Number　of　Gel［＄（×104　cells／me）

　　　　図41培養細胞のDNA合成標識率測定（［3H］thymidine）

MFH　Ce11s圃……團　　MR　Cells　A－一一ム　　Fibroblast⑧一㊥
Df　Cells　　ロ……□　　　DFSP　Cells△一一一△　　　ES　Cells　　O－○

　　　　　　　　　（barはtriplicate　samplesでのstandard　deviationを示す）

Df，　ES，　DT，正常線維芽細胞）の培養液に放出され　　い値を示もたものはMFHであり，次いでMGCT

たcollagen産生能の比較を表4に示した。　　　　　　であった。

　一定細胞数（1×IOs個）当たりのcollagen産生能　　　Df，　ES，　DTはcontrolの線維芽細胞とはば同程度

の比較で，高い値を示したものはDT，線維芽細胞，　　の相対合成活1生値を示したが，　GCTは単位細胞当た

Df（ll）であった。　Collagenの相対合成活性の最も高　　　りのcollagen産生絶対量も最も少なく，線維芽細胞
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　　　　　　　　　　図42　培養細胞継代可能日数　（Life　span）

MF：malignant　fibrous　histiocytoma　　　　Df：dermatofibroma
MG：malignant　giant　ce11　tumor　of　bone　ES：epithelioid　sarcoma

DP：dermatofibrosarcoma　protuberans　　　DT：desmoid　tumor
GT：giant　cell　tumor　of　tendon　sheath　　（n）：normal　region

MR：multicentric　reticulohistiocyosis　　　（t）：tumor　region

の約1／2の低い相対合成活性を示すものであった。　　　者のものほど継代可能回数が減少することを認めた。

　5　DNA合成率　　　　　　　　　　　　　　　　種々の年代のヒト真皮線維芽細胞と各腫瘍細胞との継

　各培養細胞（MFH，　DFSP，　MR，　Df，　ES，正常線　　代可能回数との比較を図42に示す。

維芽細胞）につき，［3H］thymidineの取り込みによ　　　各腫瘍由来培養細胞の継代培養を繰り返した細胞の

るradioautographyを行い，1abelling　index（DNA　　内，　DFSP（H）の細胞の一部は安定した増殖性をも

合成標識率）を測定，その比較を図41に示す。　　　　　つ，いわゆる樹立細胞株となり，現在約6年継代培養

　正常線維芽細胞およびESはカパーグラス上で　　を行っている（樹立細胞株となった細胞は，継代回数

confluentの状態である1×los個／mlの細胞数でも　　測定細胞からは除いた）。

DNA合成標識率が上昇を示した。これに対し，　MFH，　　長期間継代が可能であった腫瘍由来培養細胞も宋期

DFSP，　MR，　Dfでは，細胞密度の上昇とともに，　　と思われる時期になると，拡張した細胞質に多数の空

DNA合成標識率が低下する傾向を示し，すなわち，　　胞と，核萎縮が見られ，培養液を交換しても増殖は停

培養器中で細胞が一定密度に達すると増殖が急激に低　　止した。

下する，より強い細胞密度依存性の増殖抑制作用をも　　　各腫瘍細胞の継代可能回数による同年代の線維芽細

つことが見られた。　　　　　　　　　　　　　胞との比較で，MRとDfは継代可能期間が著しく長

　6　継代可能回数　　　　　　　　　　　　　　　　　期間であり，GCT，　DTは逆に短期間であるという傾

種々の年代の健常部皮膚真皮深層部より線維芽細胞　　向が見られた。MFH，　DFSP，　ESは，各年代の線維

の培養を行い，継代培養を繰り返し継代可能回数を測　　芽細胞とはぼ同様の継代可能回数を示した。

定した。その結果，donorの年齢に相関して，高年齢
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　この所見はMFH培養細胞で本染色で陽性頼粒が見
　　　　　　　　N　考　　　察　　　　　　　　　　　られたと報告している，杉山32）と同様の実験結果であ

　腫瘍細胞は一般にその形態や機能に，その発症由来　　った。組織球様細胞には生理的状態においても脂肪滴

細胞の何らかの形質を保持していることが多く，腫瘍　　を多くもつ性質があり・環境の変化や何らかの因子が

より分離培養された細胞の性質を調べることは，その　　加わることにより，その量が増大し・泡沫細胞を形成

発症母細胞を検索する上で重要な意味をもつと思われ　　すると考えられる。

る。本実験は，各腫瘍の発症由来細胞についての検討　　　PAS染色において注目すべき点は，　ES・DTの

を目的とし，各腫瘍から培養した細胞のもつ特性と機　　HFTに分類されない二者が明らかに陽性を示した点

能の関連性について検索した。これら各腫瘍組織より　　であり，通常，線維芽細胞や近縁細胞は粘液多糖類を

組織培養した増殖性のある細胞に注目し，継代を繰り　　合成するといわれるが・この陽性所見は両腫瘍の発症

返し，その培養細胞のもつ種々の特性について比較検　　母細胞の機能的な面より，糖類の合成能が高い線維芽

討した。線維性腫瘍の分類において，本研究で検討し　　細胞に近い起源をもつものであることを示唆し・HFT

た腫瘍は次の通りである。　　　　　　　　　　　　　　に属するとされる腫瘍培養細胞で明らかな陽性が見ら

　悪性線維【生組織球腫（MFH）　　　　　　　　　　　れない点を考え合わせると，それらの発症母細胞が異

　隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）　　　　　　　　　　なると考之る根拠の1つとなるであろう。

　骨悪性巨細胞腫（MGCT）　　　　　　　　　　　　　Macro画ageは活発な食食能を発揮するという共

　腱鞘巨細胞腫（GCT）　　　　　　　　　　　　　通の性質を持ち，そのため多数のlysosome由来の酵

　多発性細網組織球腫（MR）　　　　　　　　　　　　素活性をもつといわれる。本実験での酵素組織化学的

　皮㈹線維腫（Df）　　　　　　　　　　　　　　　　染色のうちAcPase，　NSEaseでは，各腫瘍でFHT

　類上皮肉腫（ES）　　　　　　　　　　　　　　　　に属するとされる腫瘍でMFH，　DFSP，　MGCT，　GCT

　類腱腫（DT）　　　　　　　　　　　　　　　　　が特に強い陽性を示し，　AcPaseとNSEaseの陽性所

　MFH，　MGCT，　DFSP，　GCTは1瞳瘍の分類におい　　見とは両者とも共通するものであり，両者一体として

て，線維性組織球性肉腫のカテゴリ・・一・5）に，MRは組　　保有される特徴があると思われる。両酵素活性はES・

織球の腫瘍性増殖というよりはむしろ組織球の反応性　　DT，正常線維芽細胞でも，陽性を示す細胞が部分的

増殖症23）ではないかと考えられているがその結論は出　　に見られたが，その量はFHTグループ｝こ分類される

されていない。　　　　　　　　　　　　　　　　　培養細胞と比べると，明らかに少ないものであり，こ

　通常，真皮や臓器の間質を培養すると紡錘型をした　　　の量的な違いは発生由来細胞の起源が異なることを

細胞が増殖し，一般的にこの細胞は線維芽細胞（fib・　　示唆しているとも考えられる。免疫組織化学による染

roblasのと呼ばれている。この細胞は結合組織間質中　　色の各培養細胞の各種抗原の保有の検討で，肝臓の

にある細胞で，間葉系細胞の起源をもち，種々の細胞　　Kupffer細胞で陽性であることから，組織球腫瘍の

間物質を合成する多潜能未分化細胞であり，その起源　　markerとして有用であるとされる33）－35）糖タンパク

は血管周囲にあると考える報告24）－28）が多く出されて　　α、・antitrypsin（α一AT）1よFHTグループとES，　DT

いる。そして，線維芽細胞の近縁細胞として筋線維芽　　および対照として用いた正常線維芽細胞でも一部明ら

細胞（myofibroblast），滑膜芽細胞（synovioblast）　　かに陽性であった。この事実より，α一ATはill　vitro

等があり，ESはEnzinger29）により，DTはMos一　　で培養された細胞に非特異的に発現されやすい抗原で

chellaとHurley30），　Lever31）により，これらに属　　あって，培養細胞のα一AT陽性所見だけでもとの腫

する細胞が腫瘍の原因由来細胞ではないかと，組織学　　瘍がFHT分類系に属すると断定することは，困難

的に検討されている。しかし，通常の典型的な線維芽　　であると思われる。

細胞との関係については，未だ十分に解明されていな　　　同じく組織球系腫瘍のmarkerでα一ATと同種の

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　糖タンパク抗原である33）evi・antichymotrypsin（α一

本実験でのFHTに分類される腫瘍：の各種特殊染色で　　ACT）は，　MFHとGCTに陽性，　DFSP（ll）とES

の特徴は，Sudan　black　B染色の所見においてES，　　で弱陽性その他は陰性であった。この点より，α・AT

DTおよび線維芽細胞と比べて陽性頼粒がより多くみ　　よりもむしろα一ACTがFHT培養細胞が特異的に

られたことである。MFH，　GCT，　MRが特に多く，　　発現する可能性の高いmarkerの1つではないかと
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考えられる。　．　　　　　　　　　　　　　　　　についての検討で，Dfが明らかに陽性であったこと

　糖タンパクの水解酵素で，活性化された培養ma一　　は，　Dfの腫瘍細胞の他のFHT分類系腫瘍にない注

crophageには，大墨の1ysozymeが分泌されると　　目すべぎ特徴であると思われ，線維芽細胞の近縁細胞

いわれている36）37）。1ysozymeは，　GCTが陽性で　　である筋線維芽細胞類似の性質をもつことを示唆する

MFH，　MRが一部陽性であった。　Isaacsonら38）や　　ものである。

MeisterとNathrath34）は，組織球系腫瘍組織にお　　　Keratin　filamentは，上皮性の細胞が特異的にも

いてもlysozyme活性は陰性を示すことが多いと報　　つintermediate　filament45）であるとされ，本実験

告している。線維芽細胞系とされる腫瘍・において，ま　　でESにのみ陽性所見が見られた。　Chaseら46）の報告

ったく陽性は見られず，本酵素の陽性を示す腫瘍細胞　　で，ESの組織はkeratinも70％程度陽性であり，か

は，組織球性の性質をもつことを強く示唆するといえ　　つα一AT，α・ACT，　vimentinも高率に陽性で，　S一

るが，逆に陰性所見が組織球性起源を否定することは　　100蛋白も陽性の場合があるとされる。このことを考

困難であると思われる。　　　　　　　　　　　　　　え合わせると，ESの発症母細胞は，多潜能性の未分

　神経系の腫瘍やLangerhans細胞由来腫瘍などで　　化な幹細胞由来であろうことが推察される。

陽性を示すとされるS・100蛋白による検討で，各腫瘍　　　．ヒトmacrophageの膜表面抗原に特異的である47）

すべて陽性所見は見られず，DFSPなど組織の電顕的　　抗体Mo2による検討で，陽性を示した細胞はDFSP

な観察から，神経系に発症細胞の起源を持つのではな　　（11），GCT（1），　MRであり，弱陽性を示したもの

いかとするHashimotoら39）の報告を支持する所見や，　はMF且（1），　DFSP（H）であった。陽性を示す所

MRの起源はLangerhans細胞ではないかとする　　見がFHT　group以外の細胞にはまったく見られな

EbnerとGebhart40）の説を肯定する所見は得られ　　いことより，本抗原の陽性所見が組織球性細胞の発症

なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　起源母細胞を強く示唆すると考えられる。

　血管系の細胞がもつ抗原であるFactor田につい　　　細胞膜receptorの検討においては，　C3b　receptor

ての検討で，各腫瘍細胞とも陰性であり，血管系の細　　は近年，正常線維芽細胞も保有するとの報告も見ら

胞に発症母細胞をもつ可能性も否定的である。線維芽　　れ48），本実験でも対照とした正常線維芽細胞でも一部

細胞およびその近縁細胞の起源を血管内皮細胞説24）一　　明らかに陽性であり，C3b　receptorの保有は結合組

28）とするなら，今回検討した各腫瘍すべて，その血管　　織中に存在する種々の細胞も，環境に応じて発現する

系細胞に起源をもつ可能性を示唆する所見は得られな　　能力をもつreceptorであると考えられる。

かった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fc　receptorについての検討で，　Dfを除くFHT

　細胞内の線維成分の検討で，線維芽細胞，内皮細胞　　　分類系腫瘍のみに保有が確認され，Fc　receptorを

および非筋肉性の間葉細胞等に含まれ，細胞の収縮や　　保有する腫瘍は組織球性の性質をもつことを示唆する

運動に関与するmicro丘1amentであるactin　fila一　　重要所見の1つであると考えられる。

ment41）－43）では，本実験で検討した腫瘍中，　Dfのみ　　　電子顕微鏡による観察でFHT　Vこは線維芽細胞様細

が弱陽性である以外すべて陽性を示した。この結果よ　　胞がしばしば存在し，その超微細構造は，正常な部位

り，Dfは細胞内の線維成分の分類上やや異なると考　　に存在する線維芽細胞と同一であるといわれている49）。

えるべきである。一般に，上皮性細胞になく，間葉　　　本実験で増殖させた各腫瘍培養細胞は，典型的な線維

系細胞に広く分布しているintermediate　filament　　芽細胞と思われる細胞はほとんど見られず，形態的に

の構成成分であるvimentin44）についての検討で，　　多様性を示すものであった。

MFH，　MGCT，　ES，線維芽細胞が明らかに陽性であ　　FHT分類系培養細胞の中の電顕観察での比較でDf

ったが，DFSP，　GCT，　MR，　Dfは陰性であった。こ　　がlysosomeの発達も悪く，　myelin　figureがま

のことは，同じく間葉系の起源をもつ細胞であっても，　　ったく見られず，粗面小胞体がよく発達し，かつ

腫瘍性の変化をすることにより，その発現の有無が左　　cytoplasmic　filamentが多く見られた点は，他の

右されやすい細胞内線維成分であると考えるべきであ　　FHTとやや異なることを示唆するものであった。

ろう。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　各腫瘍培養細胞の観察で，FHT分類系以外の腫瘍

　筋細胞由来細胞が特異的に持つとされている　in一　　細胞の共通していた点は，　ES，　DTにはより多くの

termediate　filamentの構成成分であるdesmin44）　　Golgi小胞が存在しており，　PAS染色陽性所見と合
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わせて考えると，多糖類の分泌が推察され，線維芽細　　　HayflickとMoorhead52）は，ヒト肺の正常2倍

胞近縁細胞の腫瘍培養細胞の重要な特徴の1つではな　　体線維芽細胞を培養して，その倍加可能回数を測定し，

いかと思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　そのdonorの年齢が高齢者ほど，倍加可能回数が減

　ヒト正常血清添加による免疫貧食能試験でFHT培　　少することを報告している。本実験でも種々の年代の

養細胞中，Dfが弱陽性以外は明らかに食食能が確認　　異なる健常人皮層真皮より，正常2倍体線維芽細胞の

された。ESでも貧食試験が一部陽性であったが，　　培養を行い，その継代可能回数を測定した。

FHT分類系培養細胞のものと異なる点は，　FHTで　　　その結果，皮膚真皮の培養細胞もClonorの年齢が

は細胞質中に取り込まれた菌体が陽性に染色される以　　高齢者ほど継代可能回数が減少する傾向が見られた。

外，細胞質内でも菌体が消化されて淡く陽性に見られ　　この結果とFHT培養細胞の継代可能回数を比較する

た。一方，ES，　DT培養細胞でも菌体を多く細胞質中　　ため各腫瘍由来細胞の継代培養を繰り返し培養細胞の

に取り込んだ像が一部観察されたが，その消化された　　継代可能回数を比較した。その結果，GCT，　DTは明

像は全く見られなかった。この相違点は本来，未分化　　らかに継代可能回数が少なく，また逆にMR，　Df，

な線維芽細胞系細胞と組織球系の細胞の両者がもつ機　　は長期間の継代が可能であった。

能の「貧食能」と丁貧食殺菌消化能」の一見同一一ve見　　本実験で棒討したDNA合成率と継代可能回数との

られる性質の明らかな違いを示すものではないかと考　　相関は認坤られなかったが，注目すべき両細胞の共通

えられる。細胞の持つ食食能はactomyosin　filament　　点は，　Fc　receptorが他の腫瘍と比べて低い点であり

に関与するものであり，貧食作用についてHoffman　　lgG抗体に対する反応性が細胞の継代可能回数と関

とSachs50）は，　actin　filarnent合成量と共に貧食能　　連する可能性も示唆されると思われる。その他の培養

も増加すると報告している。本実験の免疫組織化学染　　細胞は，ほぼ年代と相関しており，この点，腫瘍化し

色でactinはDfでは明らかに陽性は見られず，こ　　て一見その本来の性質と正常な適応性から逸脱してい

の事実とDfが弱い寅食活性しか見られなかった点と　　ると思われる腫瘍由来の培養細胞も，継代可能回数に

明らかに関連があると思われる。　　　　　　　　　　　限界があり，いわゆる寿命をもつことは興味深いと思

　Collagen合成能の比較実験で，　co1lagenタソパク　　われる。

産生量と相対合成活性量ともにFHTグループ中Df　　　1961年KauffmanとStout53）は，組織球性腫瘍の

が最も高く，ES，　DT，線維芽細胞に相当するもので　　中に組織球が組織環境に応じて，線維芽細胞様の形態

あり，Dfの特異性を示す結果であった。他のFHT　　をとり，機能として線維形成作用を示している細胞が

分類系腫瘍培養細胞のcollagen産生の絶対星は全　　あり，これをfacultative　fibroblast（条件的線維芽

体的に少ない傾向を示した。またGCTと悪性度の高　　細胞）と呼ぶことを提唱した。1967年にSt。utと

いMGCTのcollagen相対合成活性の比較でMGCT　　Lattes1）が線維性糸且織球腫の起源は組織球に由来し，

がより高く，DFSPとより悪性度の高いMFHとの　　腫瘍を構成する紡錘型細胞はこのfacultative

比較でも同じくMFHが明らかに高い傾向が見られ，　　fibrQblastであろうとの説を唱えた。1970年

FHTグループの悪性度の高い腫瘍は，より高いco1－　　AckermanとRosai54）もFHTの発生由来細胞に

Iagenの相対合成活性をもつことを示峻する結果であ　　っいて3つの仮説を出している。その第1説は，多潜

つた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　能性の未分化間葉細胞の組織球と線維芽細胞の両者に

　［3H］thymidineの取り込みによるDNA合成標識　　分化する能力をもつ細胞に由来する。第2説は，元来，

率の測定における，FHTグループ分類腫瘍培養細胞と，　線維芽細胞に由来する腫瘍であるが，一部が組織球に

ES，　DTおよび線維芽細胞の増殖状態の違いは，一　　変化する。第3説は，組織球の一部がfacultative

定の細胞数密度に達するとFHTでは標識率が急激に　　fibroblastに変化するであろうとするもので，

低下する傾向が見られたことである。黒木51）は培養細　　AckermanとRosai54）は，第3説である組織球由来

胞同志の接触により細胞の運動，増殖の阻止が起きる　　説を支持する考えを出している。

という接触阻止（contact　inhibition）を提案してい　　　1972年van　Furthら55）eま，慢性炎症反応，肉芽腫

る。この接触阻止能は，本実験の結果から，FHT培　　性炎症反応でその主役である単核食細胞mononuc1・

養細胞がその腫瘍の悪性度とは無関係にFHT培養細　　ear　phagQcyte（macrophage，　histiocyte）はすべ

胞全部がもつ特徴であることが推察された。　　　　　　て骨髄中の前駆細胞に由来するとの発生一元説mon・
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onuclear　phagocyte　system（MPS説）を提唱し，　　（1）免疫貧食能試験において，高率に貧能性を示し，

また，1980年56）にはMPSの個体発生について総説し，　　さらに，菌体の強い消化能力をもつ細胞である。

macrophage，　histiocyteはすべて単球由来である　　（2）Collagen産生能の比較において，より悪、性度の

と主張している。1973年に湯本5）はFHTに属する　　　高い腫瘍（MFH，　MGCT）ほど，高いcollagenの

とされる腫瘍など，すべて組織球に由来し，各疾患は　　　相対合成活性をもつ傾向を示す。またDf由来培

それらが若干異なる分化をしたものであるとして，　　　養細胞は，正常真皮由来培養細胞とはぼ同程度の合

fibrous　histiQcytoma　groupの概念でまとめている。　　成能をもつ細胞である。

　1975年Fuら7）や1979年Hadju　57）は，短期の組織　　（3）継代培養可能圓数の比較でMR，　Df由来細胞

培養と電子顕微鏡的なFHTの研究を行って，組織中　　　は長期の継代可能期間を，また逆にGCT由来細

に来分化間葉細胞が存在するが，培養した細胞中には　　　胞は短期の継代期間である傾向を示す。

その細胞は存在しないことより，組織中に見られる未　　2　線維芽細胞起源に分類される腫瘍由来培養細胞は

分化間葉細胞が線維芽細胞と組織球への2方向へ分化　　　次の特徴を有する。

する過程において腫瘍化するとの説を主張している。　　（1）PAS染色により強い陽性を示し，電顕観察で細

　1980年YumotoとMorimoto58）は，　SV40　virus　　，胞質内にGolgi由来の小胞が多数見られる特徴を

を用いてtransformさせたマウスのperitoneal　　I示す。

macrophageを同系マウスに接種し，ヒトのFHT　　（2）・Collagen産生能の比較において，正常真皮由来

と類似した腫瘍が形成されたと報告している。　　　　　　培養細胞とほぼ同程度の合成活性を示す。

　1980年Takahashiら59）は，ラットを用いて皮下に　　3　FHTグループに分類される腫瘍由来培養細胞と

FHT類似の腫瘍を発症させ，その発生学的研究を行　　　線維芽細胞近縁腫瘍由来の培養細胞は，両者の比較

い，末分化間葉細胞から線維芽細胞様細胞の増殖が見　　　において，次の特徴を有する。

られる以前に，その局所に幼若な組織球が存在すると　　（1）組織球系腫瘍に特異性を示すと言われている抗原

いう現象を見つけて，未分化間葉細胞からの組織球へ　　　α・ATは，培養細胞においてFHT分類系以外の

の移行を否定し，未分化間葉細胞は線維芽細胞様細胞　　　腫瘍由来細胞でも，陽性を示すことが多く，α・AT

へ移行し，胎生組織球から組織球様細胞が生じるであ　　　と比較しα一ACTの方がむしろ組織球系腫瘍に特異

ろうと結論づけている。　　　　　　　　　　　　　　　性の高い抗原である。

　1985年Rohollら12）はmalignant　histiocytosis　　（2）細月包膜C3b　recep七〇rはFHTに分類される腫

とMFHおよびFHT以外の軟部腫瘍を組織化学と　　　瘍，線維芽細胞近縁腫瘍，および正常線維芽細胞で

機能面より比較検討し，線維芽細胞の性質と共通点が　　　も保有が認められ，種々の間葉系由来細胞に非特異

多く，組織球としての性質が少ないことより，未分化　　　的に発現されるreceptorである。

間葉系細胞から線維芽細胞への分化する段階で発症し　　（3）FHTグループに分類される腫瘍由来培養細胞は，

た腫瘍ではないかと主張している。　　　　　　　　　　正常線維芽細胞および線維芽細胞近縁腫瘍由来の培

　このようにFHTおよびその関連腫瘍について種々　　　養細胞と比べ，細胞密度が上昇するとDNA合成

の検討がされてきたにもかかわらず，その本態につい　　　が急激に低下し，強い接触増殖阻止能をもつ特徴を

て未だに十分に究明されていないのが現状である。　　　　示す。

　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　4　各腫瘍と正常線維芽細胞についての種々の比較検
　　　　　　　　V　結　　　語
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　討結果により，MFH，　DFSP，　MGCT，　GCTおよ

　FHTグループに分類される腫瘍（MFH，　DFSP，　　　びMR由来細胞は，組織球が腫瘍性変化を受け，

MGCT，　GCT，　MR，　Df）由来培養細胞，線維芽細胞　　　線維芽細胞に近い性質を，同じ間葉系細胞の由来に

近縁細胞起源とされる腫瘍（ES，　DT）F．1三1来培養細胞，　　　おいて発現したと考えられる。　　　　一

そしてまた正常真皮由来線維芽細胞の生物学的特性に　　5　FHTに分類されるDf由来細胞は，他のFHT

ついて比較検討し，文献的な考察を加えた。本研究結　　　グループ由来培養細胞とは，やや異なった性質を示

果より次の結論を得た。　　　　　　　　　　　　　　　　し，かつ線維芽細胞近縁腫瘍由来の培養細胞，正常

1　FHTグループに分類される腫瘍由来培養細胞は，　　線維芽細胞とも異なった性質を示す。　DfがFHT

次の特徴を有する。　　　　　　　　　　　　　　　　　由来培養細胞と同様な増殖特性（接触抑制）をもち，
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　deSlnin免疫染色で陽性を示すことより，他の　　授，生化学教室　橋本　隆教授，また生検材料をご提

　FHTと同じ組織球に由来し筋線維芽細胞に近い性　　供くださった相沢病院整形外科　申田和義先生，電顕

　質を発現した細胞と考えられる。　　　　　　　　　　標本作成・観察にご協力くださった総合研究室　市川

6　ES，　DT由来細胞は，　FHTグループに分類され　　良治技官，亀谷清和技官，また本研究についてこ配i

　る腫瘍由来培養細胞と種女の性質が異なり，正常線　　　とご協力を頂いた皮膚科教室員の方々に深謝致します。

　維芽細胞に近い性質を示すことから，結合組織間質

　を構成する細胞に起源をもつ，来分化間葉細胞より　　　本論文の要旨は，第47回日本皮膚科学会東日本学術

　発生した腫瘍と考えられる。　　　　　　　　　　　大会（1983年，東京），第84回日本皮腐科学会学術大会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1985年，岡山），第86回日本皮膚科学会学術大会（1987

　稿を終えるにあたり，終始変わらぬご指導を頂いた　　年，横浜），および第87回日本皮庸科学会学術大会

高瀬吉雄教授，進藤泰子講師，斎田俊明助教授，本研　　（1988年，熊本）において発表した。

究課題のご指導を賜った第1解剖学教室　永田哲士教

文　　　献　　　1

1）Stout，　A．　P．　and　Lattes，　R．：Tumors　of　the　soft　tisshes．　Atlas　of　tumor　pathology．2nd
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　ed．，　pp．38－52，　Armed　Forces　Institute　of　Pathology，　WashingtQn，1967

2）Enzinger，　F．　M．，　Lattes，　R，　and　Torloni，　H．：Histological　typlng　of　soft　tissue　tumors。

　　1st　ed．，　pp．1－44，　Wld．　Hlth．　Org，　Geneva，1969

3）．KempsQn，　R．　L．　and　Kyriakos，　M．：Fibroxanthosarcoma　of　the　soft　tissue：Atype　of　ma1ト

　　gnant　fibrous　histiocytoma．　Cancer，29：961－976，　1972

4）小島　端：黄色腫症の概念，最新医学，21：522－536，1966

5）湯本東吉：線維性組織球腫について．臨床整形外科，18：693－713，1973

6）Ozzello，　L．，　Stout，　A，　P．　and　Murray，　M．　R．：Cultural　characteristics　of　malignant　histiocy・

　　tomas　and飾rous　xanthomas．　Cancer，16：331－344，1963

7）Fu，　Yao・Shi，　Gabbiani，　G．，　Kaye，　G．1．　and　Lattes，　R．：Malignant　soft　tissue　tumors　of

　　probable　histiocytic　origin（malignant飾rous　histiocytomas）：General　considerations　and

　　electron　microscopic　and　tissue　culture　studies．　Cancer，35：176－198，1975

8）Merkow，　L．　P。，　Frich，　J，　C．，　Slifkin，　M．，　Kyreages，　C．　G．　and　Pardo，　M．：Ultrastructure

　　of　a　fibroxanthosarcoma（malignant　fibroxanthoma）．　Cancer，28：372－383，1971

g）Yoshida，　H．，　Yumoto，　T．，　Furuse，　K．　and　Maeyama，1．：The　ultrastructural　features　of

　　丘broxanthosarcoma．　Yonago　Acta　Med，18：36－49，1974

10）Harris，　M，：Diffferential　diagnsois　of　spindle　cell　tumors　by　electron　microscopy：Personal

　　experience　and　a　review．　Histopathology，5：81－105，1981

11）Katenkemp，　D．　and　Stiller，　D．：Cellular　composition　of　the　so・called　dermatofibroma（田s．

　　tiocytoma　cutis）。　Virchows　Arch〔A〕，367：325－336，1975

12）Roho11，　P．　J，　M．，　Kleijine，　J．，　Van　Basten，　C．　D．　H．，　Van　der　Putte，　S．　C．　J．　and　Unnik，

　　」．A．　M．：Astudy　tQ　analyze　the　origin　of　tumor　cells　in　malignant飾rous　histiocytomas，

　　Amultiparametric　characterization．　Cancer，56：2809－2815，1985

13）Enzinger，　F．　M．：Recent　developlnents　in　the　classification　of　soft　tissue　sarcomas，　mana．

　　gement　of　primary　bone　and　soft　tissue　sarcomas．1st　ed．，　pp．66－72，　Year　Book　Medical

　　Publishers　Inc．，　Chicago，　1977

14）Enzinger，　F．　M．　and　Weiss，　S．　W．：Soft　tissue　tulnors．1st　ed．，　pp．165－198，　C．　V．　Mosby

　　Co．，　S七．　Louis，1983

15）Lever，　W，　F．：Histopathology　of　the　skin．6th　ed．，　pp．597－600，　J．　B．　Lippoincott　Co．，　Phi・

　　1adelphia，　1983

16）Brunk，　U．　T．　and　Ericsson，　J．　L．　E．：Electron　microscopical　studies　on　rat　brain　neurons，

　　Localization　of　acid　phosphatase　and　mode　of　formation　of　lipofuscin　bodies．　J　Ultrastruct

94　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol，37



線維性腫瘍の細胞培養

　　　　Res，　38：1－15，1972

17）Leder，　L．　D．：Der　BlutmonQcyt，1st　ed．，　pp．223－225，　Springer　Berlin　Heidelberg，　New　York，

　　　　1967

18）Howatson，　A．　F．：Fundamental　Techiques　in　Virology，　lst　ed．，　pp．505，　Academic　Press，

　　　New　York，1969

19）Griffin，　F．　M．，　Jr，，　Bianco，．C．　and　Si1verstein，　S．　C．：Characterization　of　the　macrophage

　　　receptor　for　complement　and　demonsti・ation　of　its　functional　independence　from　the　receptor

　　　for　the　Fc　receptor　of　iminunoglobulin　G．　J　Exp　Med，141二1269－1277，1975

20）Peterkofsky，　B．　and　Diegelmann，　R．：Use　of　a　mixture　of　protease－free　coliagenase　for

　　　the　speci丘c　assay　of　radioactive　conagen　in　the　pl・esence　of　other　proteins，　Biochemistry，

　　　10　：988－994，　1971

21）Hata，　R．，　Ninomiya，　Y，，　Nagai，　Y，　and　Tsulくada，　Y。：Biosynthesis　of　interstitial　types　of

　　　coHagen　by　albumin－producing　rat　liver　parenchymal　cel1（hepatocyte）clones　in　culture．

　　　Biochemistry，19：169－176，1980

22）Puck，　T，　T．　and　Marcus，　P．1，：Arapid　inethod　for　viable　cell　titration　and　clone　production

　　　with　HeLa　cells　in　tissue　culture：The　use　of　X4rlladiated　cells　to　supply　conditioning　factors．

　　　Proc　Natl　Acad　Sci　USA，41：432－437，1955　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒ
23）高橋　潔，内藤　真，高橋　博1組織球性腫瘍ならびに増殖症の電顕病理学的解析，細胞，13：319－326，1981

24）McDonald，　R．　A．二〇rigin　of　fibroblasts　in　experimental　healing　wounds：Autoradiographic

　　　studies　using　tritiated　thymidine．　Surgery，46：376－382，1959

25）Hadfield，　G．：The　tissue　of　ol・igin　of　the丘broblasts　of　granulation　tlssue．　Br　J　Surg，50：

　　　870－881t　1963

26）Crocker，　D，　J．，　Murand，　T．　M．　and　Geer，　J．　C．　l　Role　of　the　pericyte　in　wound　healing．　An

　　　ultrastructural　study．　Exp　Mol　Pathol，13：51－65，1970

27）Franks，　L．　M．　and　Wilson，　P．　D．：Origin　and　ultrastructure　of　cells　in　vitro．　Int　Rev　Cytol，

　　　48；55－139，　1977

28）大井章史：創傷治癒における線維芽細胞の超微構造的変化，十全医学会誌，91：923－938，1982

29）Enzinger，　F，　M，：Epithelioid　Sarcoma．　Cancer，26：1029－1041，1970

30）Moschella，　S，　L．　and　Hurley，　H．　J．：Dermatology．2nd　ed，，　pp．1165－1166，　W，　B．　Saunders

　　　Co．，　Philadelphia，　1985

31）Lever，，　W．　F．：Histopathology　of　the　skin，6th　ed．，　pp．614－615，　J，　B．　Lippincott　Co．，　Phi・

　　　1adelphia，　1983

32）杉川　勝：ヒト悪性線維性組織球腫由来細胞の（，／lil物的特性．阪大．歯学雑誌，29：175－200，1984

33）lsaacson，　P．，　Jones，　D．　B．，　MMward－Sadler，　Judd，　M．　A．　and　Payne，　S．：Alpha－1・antitrypsin

　　　in　human　rnacrophages．　J　CIin　Pathol，34：982－990，1981

34）Meister，　P．　and　Nathrath，　W．：Imihunohistochemlcal　characterization　of　histiocytic　tumors，

　　　Diagn　Hithopathol，4：79－87，1981

35）Du　Boulay，　C．　E。　H．：Demonstration　of　alpha・1－antitrypsin　and　alpha一レanti－chymotrypsin　in

　　　fibrous　histiocytomas　using　the　immunoperoxidase　technique．　Am　J　Surg　Patho1，6：559－564，

　　　1982

36）Gordon，　S．　and　Werb，　Z．：Secretion　of　macrophage　neutral　proteinase　is　enhanced　by

　　　colchicine。　Proc　Natl　Acad　Sci　USA，73；872－876，1976

37）Heise，　E．　R。　and　Myrvik，　Q．　N．：Secretion　of　lysozyme　by　rabbit　alveolar　macrophages　in

　　　vitro．　J　Reticu1oendothel　Soc，4：510－523，1967

38）Isaacson，　P．，　Wright，　D．　H．　and　JQnes，　D．　B．：Malignant　lymphoma　pf　true　histiQcytic

　　　（monocyte／macrophage）origin．　Cancer，51；80－91，1983

39）Hashimoto，　K．，　Brownstein，　M．　H．　and　JacQbiec，　F．　A．：Dei」matofibrosarcoma　protuberans，

　　　Atumor　with　perineu1’a1　and　endoneural　cell　features．　Arch　Dermatol，110；874－885，1974

No．1，1989　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　95



秋　山　純一

40・）Ebner，　H．　anq　Gebhart，　W．：Zur　Ultrastraktur　der　Multizentrishcen　Reticulohistiocytose．

　　　Arch　ftir　Derrnatologische　Forschung，240：259－270，1971

41）Becker，　C．　G，　and　Murphy，　G．　E．：Demonstration　of　contractile　protein　in　endothelium　and

　　　cells　of　heart　valves，　endocardium，　intima，　arteriosclerotic　plaques　and　Aschoff　bodies　of

　　　rheumatic　heart　disease．　Am　J　Patho1，66：97－110，1969

42）Becker，　C．　G．：Demonstration　of　actomyosin　in　mesangial　cells　of　renal　glomerulus．　Ain　J

　　　Pathol，　66：97－110，　1972

43）Goldman，　R，　D，：The　use　of　heavy　meromyosin　binding　as　an　ultrastructui’al　cytechemical

　　　rnethod　for　localizing　and　determining　the　possible　functions　of　actin－like　microfilaments　in

　　　non－muscle　cells．　J　HistQchem　Cytochem，23二529－542，1975

44）Franke，　W．　W．，　Schlnid，　E，，　Osborn，　M．　and　Weber，　K．：　Different　intermediate－sized　filaments

　　　distinguished　by　immuno－fluorescence　microscopy．　Proc　Natl　Acad　Sci　USA，75：5034－5038，1978

45）Laza，ides，　E・1・t・・m・di・t・Fil・m・・t・・A・h・mically　h・t…9・n・・u・，　d・v・1・pm・・t・11y　reg・・

　　　1ated　class　of　proteins，　Ann　Rev　Biochem，51：219－250，1982

46）Chase，　D．　R．，　Enzinger，　F，　M．，　Weiss，　S．　W．　and　Langloss，　J．　M：Keratin　in　epithelioid

　　　sarcorna　An　immunohistochemical　study．　Am　J　Surg　pathol，8：435－441，1984

47）Todd，　R．　F．　and　Schlossman，　S．　F．　Analysis　of　antigenic　determinants　on　human　monQcytes
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　and　macrophages．　Blood，59：775－786，1982　　　　　　1、’

48）Ueki，　A．，　Fukushima，　Y，　and　Kimoto，　T．：C3b　and　C3d　receptor　sites　Qn　human　diploid

　　　fibroblasts．　Virchows　Archiv［Cell　Pathol］，21：13－15，1976

49）Taxy，　J．　B．　and　Battifora，　H．：Malignant　fibrous　histiocytoma．　An　electron　microscopic

　　　study，　Cancer，　40：254－267，　1977

50）Hoffman，　B．　L．　and　Sachs，　L，：Regulation　of　actin　and　Qther　proteins　in　the　differentiation

　　　of　！nyeloid　luekemic　cells．　Cell，　14：825－834，　1978

51）黒木登志夫：試験管内のなかの癌細胞（接触阻止のメカ＝ズムをめく“って）．東京医学，83：194－202，1975

52）Hayflick，　L．　and　Moorhead，　P、　S．：The　serial　cultivation　of　human　diplQid　cell　strains，　Exp

　　　Cell　Res，25：585－621，1961

53）Kauffman，　S，　L．　and　Stout，　A．　P．：Histiocytic　tumors（fibrQus　xanthoma　and　histiocytoma）

　　　in　children．　Cancer，　14：469－482，　1961

54）Ackerman，　L．　V．　and　Rosai，　J．：Surgical　pathology．7th　ed，，　pp．1420－1425　Mosby　Co．，　St．

　　　　　　ロ　　　Louis，1974

55）van　Furth，　R．，　Cohn，　Z．　A．，　Hirsch，　J．　G．，　Humphrjey，　J．　H．，　Specter，　W．　G．　and　Langevoort

　　　H，L．：The　mononuclear　phagocyte　system：Anew　classification　of　macrophages，　monocytes

　　　and　their　precursol’cells．　Bull　wld　Hlth　Org，46；845－849，1972

56）van　Furth，　R，：In　Mononuclear　PhagQcytes、　Functional　Aspects．　Part　I．　van　Furth，　R．

　　　ed，，　Cells　of　the　mononuciear　phagocyte　system，1st　ed．　pp．1－40，　Martinus　Nijhoff　Publishers，

　　　Hague　Boston　London，1980

57）Hadju，　S．1．：Pathology　of　soft　tissue　tumo1’s．　lst　ed．，　pp．57－164，　Lea　Febiger，　Philadelphia，

　　　1979

58）Yumoto，　T．　and　MoriInoto，　K．：Experimental　approach　to　fibrous　histiocytoma．　Acta　Pathol

　　　Jpn，　30：767－778，　1980

59）Takahashi，　K．，　Sakuma，　H．，　Naito，　M。，　Yaginuma，　Y．，　Takahashi，　H．，　Asano，　S．，　HojQ，　H．

　　　and　Kojima，　K，：Cytological　characters，　transformation，　and　oncogenesis　of　dermal　histiodytes

　　　and　fibroblasts　of　rats．　Acta　Pathol　Jpn，30：743－766，1980

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（63．　9。　14　　受稿）

96　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．37


