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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　うまでもない。放射線照射により観察される形態学駒

　　　　　1°緒　　雷　　　　　　　　　　　　　　変化は，あくまでも二次的な照射効果であり，内在す

　悪性腫瘍に対する放射線療法は，正常組織よりも腫　　　る線感受性の本態そのものを直接みているわけではな

瘍組織の方がより線感受性が高いことを利用して行な　　　い。しかしながら，組織形態学的に表現された放射線

われている。BergOni6－Trib。ndeauの浬そ則以来，細　　　照射効果から線感受性の本態究明の努力をすることは

胞の種類と状態により線感受性に差異がある事は培養　　　現時点で極めて重要である。

系細胞においても，癌放射線治療による治療医学上に　　　　従来より著者らは。果して線感受性なるものが存在

おいても周知の事実である。　　　　　　　　　　　　　　するか否かを組織学的及び細胞診学的に研究し発表し

　一般的に放射線に良く反応する腫瘍として，se－・　　て来た1）－3）。また組織学的線感受性判定基準1）を設

minoma，　lymphomaなどがあり，逆にmelanoma　　け・その良好，不良を予め判定する霧によりその後の

やmy。Sarcoma等は，極めて反応しにくい事が知ら　　　治療法選択の一助としている。

れている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　そこで本研究は，線感受性の本態究明のapproach

　子宮頸癌の放射線治療の際にも，一部の腺癌が桶平　　　の一つとして，形態と機能との接点に位置する超微形

上皮癌に較べて放射線に対する反応性が低く，また同　　　態学的方法を新たに用いる嘉により，組織学的変化が

じ編平上皮癌においても個体差や組織型等癌の性格に　　　細胞レベルにおいて如何なる障害に結び付いてゆくの

より必ずしも同一の照射効果を示さない。　　　　　　　　か，また組織レベルでは観察が十分でない照射早期

　腫瘍組織には従来より放射線に対する反応性の差異　　　に，如何なる細胞レベルの変化が起こるのか，又，組織

を内在しているといわれており，その差異は腫瘍1：1体　　　学的に線感受性良好，不良と判定された症例の間に電

の性格や踵瘍の置かれた環境，更には個体の反応能力　　　顕的にみて如何なる差異が認められるか等について検

等複雑な諸因子の総和によって決定されるものであ　　　索することによりt線感受性の本態の一端を解明せん

り，これらを一般に放射線感受性（radiOSensitivity）　　　として行なったもので，以下その成績につき述べる。

として表現している。

　線感受性の本態を知る為には，従来の組織学的研究　　　　　　　　ル研究材料及び方法

のみでは不十分であり，細胞学的観究，超微形態学的　　　　当教室で治療を行なった子宮頸癌患者51例（1期2

研究の他，更に生理・生化学的研究が必要なことはい　　　例，1期34例，皿期15例）を選び，原発巣に対して
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telecobalt回転照射法（360°中心回転）により1，0〔）0　　　洗灘後，　Millonigの1％osmium　tetroxideにて1

radsの試験照射を施行した（SCD　750n，照射野5×　　　時間再固定した。次いで50％，70％90％，100％の

8απ2，1回病巣線量500rads連日2圏，総線量1，000　　ethanol系脱水列にて脱水後Luft5）法に従ってエポ

rads）。なお本照射法は，教室の岩井の研究4）に成るも　　　キシ樹脂包埋した。

ので，原発巣に対して均等に有効線量が得られる優れ　　　　超薄切片作製にはLKB社のultrotomeを用いガ

た方法である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラスナィフにて約60mμの超薄切片を作り，　uranyI

　材料採取は，照射前（主として入院時）及び試験照　　　acetate（Wats。n法6））とlead　citrate（Reynolds

射第1日・3日・5日・7日後になるべく初回組織採取　　　法7））により二璽染色を施し，日立のHU－11A型電子

都位に近接した部より採取した。採取材料は一部を電　　　顕微鏡にて観察を行なった。電顕材料の臼標決定には

顕用に・また一部を光顕用に供した。同時に原発巣の　　　予め，各ブロックより1～2μの厚切り切片を作り，

擦過Smearも採取した（図1参照）。　　　　　　　　　0．1％のトルイジン青にて加温染色しt癌組織を確認し

　　　　　　　　　　・一一一一　　　　　　　　　　　　　　　　　得ない症例は除外した。その結果，5ユ例中採

1入劇　　　　　取材料、。繍織を認め得なか。た症例は11例

　　　　　　　　　　　｛一　　　　　　　　　・細胞診　　　　　あり，これらを除外したため残り40例（1期
：　照射前材鯉区＿　．光顕用組織片　　29例，）1期11例）について検討を加えた。こ

一　　　　　　　　　　・電顕用組織片　　れら40例の組織学的線感受性判定の内訳は，

500　rads→

500　rads→

試験llB，，射　（1，000　rads）

〔爆灘贈
＿．＿＿＿＿＿一＿＿＿．．＿i　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　・　　　　　　　，駐

　　　　　　ト

　　　　　　i

良好例14例，中等度良好例11例，不良例15例

であり，以下の諸点について超微形態学的な

検討を行なった。

　即ち　A．試験照射後の癌細胞にみられる

　　　　　　　　「戴副　　　　　　感難粧右するかなどの3点について棚

馴　　試験廟：屍欄撫法　　　　を肱・た・

　光顕材料を採取した理由は，電顕的な観察のみでは　　　　　　　IL成　　績

多数の細胞の観察が不可能である為に放射線による照　　　　　　A．試験照射後の経時的変化

射効果のorientatiOnがつけ難いこと，また従来より　　　　　　1．照射24時間後

教室でroutineに行なっている組織学的線感受性判　　　　この時点では照射前組織（図2参照）に較べて光顕

定基準に基づいて線感受性を判定し，良好，不良例に　　　上はほとんど変化が認められず，電顕的にも核・細胞

みられる所見を光顕及び電顕的に比較検討する為であ　　　質共に照射に特異的と思われる変化はみられない。

る。一方Snlear採取も教室でroutineに行なってい　　　　核は照射前に似て大型で，長円形又は円形のものが

る方法であり，その照射効果を細胞診学的に検討し，　　　多く，核縁はや、酬：整であるが核膜の二重構造は保た

個々の癌細胞の変化を電顕的検討の際に参考とする為　　　れ，核chromatinの分布にも特に異常所見は認めら

である。なお光顕用組織片は採取後10％ホルマリンに　　　れない。

て固定後HE染色を，叉smearはpapanicolaou染　　　　細胞質では細胞小器’肖にも特に変化はみられず，多

色を各々施した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　くの細胞においてGolgi装置の腫大と場所により小

　電顕材料は採取後直ち1こ細切し，4°C，5％のglu一　　胞体（以下ERと略）の軽度の拡張性変化が認められ

taraldehydeに2時聞固定し，　O．・IMのSδrensen一　　　る。しかしながら，これらの変化が照射に特異的な変

Gomori第1・第2燐酸緩衡液（pH7．2）にて48時間　　　化として初発するものであるか否かは現在のところ不
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明である（図3参照）。　　　　　　　　　　　　　　　　なり，全体としてviable　cellの減少と癌巣の細分

　　　2．照射3日後　　　　　　　　　　　　　　　　化，崩壊が始まる。

　この頃より核・細胞質共に照射によると思われる変　　　　電顕的にもこの頃より多くの例において・核内の偽

化が出現し始める。光顕的には核の腫大，変形，多核　　　封入休が一層著明化する傾向にある（図8参照）。例え

化が起こり始める。電顕的にも腫瘍細胞は腫大し，核　　　ば図の左上方の偽封入体（矢印a）にみられる様に

の腫大も伴い，また核膜の二重構造の破壊（核膜の拡　　　glycogen穎粒，拡張したER，　tonofilament等の細

張，外膜の部分的消失等）を示すと思われる所見がみ　　　胞小器官ならびに副形質と細胞質基質を包みこんだも

られ，核膜が不明瞭化するものが多い。核内には，核　　　のや，中央の偽封入体（矢印b）の様に比較的均質の

膜の核質内への陥入によって生じたと思われる線状ま　　　変性した細胞質基質のみを包みこんだもの等から成

たは空胞状の裂隙がしばしば認められる。これは内容　　　る。又・矢印cは細胞質が核膜を伴って陥入したもの

に細胞質基質ならびに細胞小器官などを含み，周辺を　　　が長軸に沿って縦断されており，これは偽封入体の発

核膜で囲まれた構造を有する偽封入体である。又，核　　　生機序を示している。矢印dはその横断面である。

chr。111atinの減少によると考えられる核の淡明化と　　　　偽封入体の発生部位は，核chromatinの密に集積

でもいうべき所見のみられるものもある。一一・v）一，核小　　　した部分即ち，heterochromatin部に小さな陥入と

体については，照射前に較べて増大している例が多い　　　して生じ，次第に増大してゆく様に思われる（図8の

ようである（図4参照）。　　　　　　　　　　　　　　　c，d）。このころになると，　chromatin分布の異常が

　光顕的には胞体内の空胞化が起こり，mitoslsはや　　　かなり明瞭となり，核膜も…部水腫様に拡張変性し・

や増加するが依然としてviable　cetlが多くみられ，　　　核辺縁も高度の不整を示すものが多くなる。

細胞間結合はやや疎となる。組胞質について電顕的に　　　　細胞質ではERの空胞化が一・1臨笥度となるが，良

みた場禽，mitochondria基質の電子密度の増加と，照　　　好例の場舎free　ribos。meの減少がしばしばみられ

射前に較べてあたかも萎縮したかと思われる様な小型　　　る。図gはやはり照射5日後の’醒顕像であるが・照射

化，或いは，cristaeの部分的消尖等mitocholldria　　　前1のそれ（図2）と比較した場合，同一一症例のほぼ岡

の変性が比較的強くみられ，金体として不明瞭化して　　　一倍率にもかかわらず，著明な核の隙大と線状の偽封

いるものが多い印象を受ける。又，ERの拡張惟変化　　　入体形成等が認められる。尚lysosomeの増加はさほ

によって生ずるものと思われる細胞質内の空胞化もlil　　ど多くはない。

につく所見である。また細胞桐互間の結合を行なって　　　　　　‘i，・，照射7日後　　　　　　　　　　　　・

いるdesmosomeも若干減少するようである。照射3　　　　光顕一Lでほこの頃になると癌細胞の腫大，変性がび

日後の代表的な像を図5に承し・その矢印の部分の強　　　漫性にみられる。癌巣の縮小（融解，壊死，吸収傾r司）

拡大を図6に示す。　　　　　　　　　　　　　　　　　が増強し，viable　ce11，　mitosisが少なくなってくる・

　この時期にみられる核内偽封入体形成は照射効果と　　　一方，電顕ヒでも核の腫大，変形が著しく認められる

して多数の例にかなり特徴的に認められる変化であ　　　ようになり，それに伴ってchromatinの凝集や淡明

り・良好例に比較的多くみられる傾向にある。又，放　　　化が一一一層高度にみられ，核内に大小の偽封入体も多数

射線の影響として光顕的に観察されるchromatinの　　　認められるようになる。

分布異常は・電顕的にもすでにこのII寺期にその変化の　　　　細胞質では細胞小器官が変性消失するものが多くみ

兆が認められる様になる。即ち，図7に示す様に・　　　られるようになり，しばしば胞体近傍へcollagenが

chromatinの分布異常と思われ45麿礁1．て凝集する　　　出現する像もみられる（図10参照）。以上の概略を表

ものや・逆にその消失によりおこると考えられる淡明　　　1にまとめて示す。

化が認められるが，この変化は照射による特異的な変　　　　　　　B，超微形態学的にみた線感受性の良好，不

化か或いは自然変性による非特異的な変化か否かは判　　　　　　　　良所見

定し難い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　光顕的及び細胞診学的に良好，不良と判定された症

　　　3．照射5日後　　　　　　　　　　　　　　　　例の電顕所見を以下に述べる。

　光顕的にみると核・細胞質共に腫大，変性がつよ　　　　　　1，良好例にみられる所見

くなり，核の変形，多核化が目立ってくる。また核　　　　照射前の癌細胞では核は大型で核縁はやや不整，ほ

chromatinも減少を始める。細胞間結合は更に疎と　　　ぽ卵円形をなし，　chromatinも比較的均一な分布を示
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．．．－L．＿．璽璽⊥一．一一一一一一＿　て。h，．。。，、。カ、密、．肺。核小体の鰍、。、b。、。me

・…ad・1不』．　　一．，－nv＋＋－nv＿　の駒の像を呈・，細胞機能の充進・耀のす・細

・・。・ad・1不変　　　　　　胞も認められる場合がある（図・参照）・又細胞周軸

　衷　1　　試験照射による経時的変化　　　　　　　　　はなく，良好例においても部位によっては照射前に較

一”’．　一一『 @　　　　　　～一｝…｝一…一’一　　　べて変化のあまり観察されないものもみられ，かえっ

1日後

3日後

5日後

1）Golgi装置の腫大
．　nv　　　　－T．　”tt　　　　　　　の位置のちがい等の考慮もなされる必要があることは

いうまでもないe

2）ERの膜の変性＿　　　　　　2．根例tlみられる醐
1）核内偽封入体の出現2）核質の淡明　　　　核では照射前と照射7日後の比較において，腫大の

化3）核小体の増大4）mitochond「ia　　　程度が良好例に較ぺて不良例ではそれ程高度でなく，

畿膜の蔽万漏繭欄　核麟害・少ない傾向にあ・・その二重構造は比較

の出現　3）胞体内巨大空胞化　4）free　　　的堅固に保たれており・核chromatinの異常凝集・

一『…」t．－L－…「『一｝一一．一一t一…………ww’t”一／t’ne’一一一’“”一’t @　はかなり明瞭で基質も比較的明るいものが多い。

　　　＿1塑9塑鉱唖少一＿一一＿＿一．一、、「．＿＿＿　　　淡明化等分布異常も少ない様である。

　　　　1）chromatin分布異常の一一層の著明化　　　　　細胞質では照射前には大小不同で・円形，楕円形又
7日後　　　　2）胞体近傍へのc。11agenの出現　　　　　　は長桿状のmitocho皿driaが多数認められ，　cristae

　細胞質では照射の加わらない胞体には，しばしば形
の異な。たmit。，h。。d，、。も諭られるカ・＿般的e、．、：　ERの拡張骸イヒも少ない（図15，16参照）・

妨の数は少なく，Hec的小型で鑛の電袖麟高　これらの変化の多くetfi’a””一症例臨ける個々の細胞

噸離ある．甑緬小胞体（以下r－ER，、．E、　間の誤のみで臆く・むし狼醐，不賜こ矯
と略）はさ舵多くは認めら繍外ヒ輸小型とい　した搬的髄とし襯察され腸合が多い・以上の

える．f，，e　rib。、。m。は，。ly，。m。として細腰内　鱗敏2弥す・

に中羅みられる．G。1、i難の燵1よ悪く余り認め　．聖3＿鰻堕墾塑主塗墨塑果

られない．細胞隙・やや拡大・…m・s・m…乏・　＼＿1良好例i不良例
いようである。

　照射7日後の細胞質では，しばしば『mitocllondria
のcristaeが不明瞭となり，あたかも萎縮を思おせる　　　核

如く小型化したものや，基質の電子密度が増加し，全

体として不明瞭化したmitochondriaが目につく。ま

たERの空胞状の拡張も著しく認められ，　polysome　　　細

も減少し，胞体の無構造化即ち，全体として細胞小器
官の融消失，・著U、といえよう．＿方1y，。s。。e　胞

の関与は比較的少ないと思われる。　　　　　　　　　　　質

　しかしながら細胞全てが一一様の変化を呈するわけで

クロマチソ

核　　　膜

ミトコンド
リア

小胞体

リボゾPtム

凝集淡明イヒカ電著

しい

灘lli難あ
形成

数が少なく変性
が強い

拡張が著明

減少

変化に乏しい

変化に乏しい

変性に乏しい

変化に乏しい

増加
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図2
　照射前組織の電顕像で細胞相互間の関係

　を示す。×3，000

図3
　試験照射24時間後の変化。核・細胞質共

　に特に変化はみられないが，Golgi装置

　の膜の変性と嚢状の拡張がみられる。

　×24，000

図4
照射3日後の変化。核腫大と共に核小体

　の増大も認められる。豊富なeuchro－

matinと相まって細胞機能の尤進した状

態を示すと思われる。×4，200
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一灘懸　．、灘醒鱗図・

図6
　図5の矢印の部の拡大像。皿itochondria

　の電子密度の増加とERの拡張が認めら

　れる。×8，700

鐵講翻鰯鰹購1’．灘籔
津．・．．轍　灘繍』　．．撚鐵．　　　’．き　　　蟹、．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　欝穫避Fl∴露癒・鷺護：壽｝Sta’tw’　．鶴農麟ゴ・　鳶属

照射5日後の変化。核内偽封入体は一層　　　　　　　灘　　羅．　｛　　’．　　　　：’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゴ　　　豪「　　　　　　　　　　　　　　　　　　．車

図9
　照射5日後の変化。核は著明に腫大し，

　線状又は空胞状の核内偽封入体を認め

　る。図2と同一症例の，ほぼ同一倍率で

　あるが核の腫大が著しい。×　3，　OOO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鰯灘懸

No．4，1976　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　381



小谷俊郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　灘灘鐡懸

　　　　　　　　　　　　　　t：t一羅繰図麓好例の㈱組織の電顕像．h。、er。一

　一．

”　　図12
　　　　良好例における照射7日後の変化。核は

　　　　著明に腫大し，核膜の鋸歯状不整化がか

　　　　なり高度にみられる。又，chromatinの

犠　　　　異常凝集や部分的な脱失も観察される。

，　　　細胞間隙も移開している。×4，200

懸

’灘
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図14
　良好例の照射7日後の変化。核は著明に

　腫大し，核の濃縮像を認める。核・細胞

質共に電子密度を増し，その境界が不鮮

　明である。細胞小器官も識別し難く細胞

の輪郭も不明瞭である。×4，　200

ほとんど認められない。核の構造は堅固　．

に保たれており，胞体には豊富なmito－

chondriaとribosomeが認められる。
全体として膜構造もしっかりしている。

×8，000
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　　図17
　　　良好例の照射前の癌細胞。胞体に電子密

　　　度の増加した小型のmitochondriaが認

　　　められる。ribosomeも比較的少ない。

，　　　　x10，000

図18
　不良例の照射前の癌細胞。胞体には比較

憲　的大型◎m・t・ch・・d・iaと鵠なnb°一

someが認められる。×10，000

　　C．照射前の核及び細胞質の所見からみた線感受　　　数が比較的豊富な例は線感受性不良のものが多い。

　　　性を左右すると思われる因子　　　　　　　　　　又，基質の電子密度も良好例の方が高い傾向にある。

　光顕的に線感受性良好或いは不良と判定された症例　　　r－ER，　s－ERは良好例ではさほど多くみられず，それ

の照射前の電顕所見について述べる。　　　　　　　　　　らも比較的小型であるが，不良例の方にはかなり多数

　核では良好例，不良例共に大型のものが多く，核縁　　　のものが認められる。ribosomeの発達も不良例の方

は不整を示し，核chromatinの分布も比較的均一であ　　　がしばしば良いようである。Golgi装置は良好例より

る。核小体は糸球状で，多くの例で1個ないし2個認　　　不良例の方にやや多く認められる。

められる。これら核及び核小体の所見としては，良好　　　　核膜，細胞膜をはじめER膜，　mitochondria膜，

及び不良例の間に特に差異は認め難い。　　　　　　　　　Golgi膜等の膜構造についてみると，これら各種細胞

　細胞質では全般的にみた場合，細胞小器官の発達の　　　小器官の膜系の堅固と思われるものは感受性不良のも

悪いものには良好例が多く，良く発達しているものは　　　のが多いu一方比較的早期より照射の影響を受け易い

不良例が多い傾向にある。即ちmitochondriaに関し　　　いわば弱い膜系を有すると思われるものは一般に良好

ては，比較的小型でかつその数の少ないものはしばし　　　なものが多い傾向にあるといえる。

ば線感受性良好であり，逆にmitochondriaの大型で　　　　細胞間の結合については，良好例ではしばしばやや
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　用8）がある。これら両作用が細胞のDNAや各種酵素

表　3　　照射効果を左右する因子　　　　　　　　　等の重要な分子に働いてこれらを障害する事により遂

＼＼　＼、、隔一　　　　、

細胞小器官

ミトコソドリア

リボゾーム及び

粗面小胞体

細胞間結合

膜　　構　　造

良　好　例

未　　発　　達

小型・少数

i不良例　醐胞既蛭る・
　　　＿、　　　　　　　　a．放射線による細胞障害

よく発達　　　細胞学的に考えた場合，細胞障害には細胞の増殖能

一一
@　　力を阻害するいわゆる増殖死reproductive　deathが

大型・多数　　　あり，もう一つは分子レベルの障害から細胞の死に至

ny@　　．一　　　　　　　　　　る変化とがある。放射線が照射された時に起こる細胞

乏しい陣　富　の障割のいて岡田・・は・次の4つの罷を挙げてい

…囚………一｝　…㎜
p一　T’一一ww一　　　る。即ち（1）酸化還元系による放射線障害の遷移。

ゆるい燦　密　（轍射鱒害綬けた・，mp1。・・又はP，imer樋じ
　　　　　　　1　　　　　　　1’　“一一　　　　ての巨大分子の合成。（3）細胞内微細構造の障害。（4）多

貌鰹聴）随　い　酵縣の障欝であ。．
　　　　　　　i

一｝@　　　de’’”－　　　　wwrm－一一一m’T－一｝rmrr　　　　　　　　　一方，組織学的に認め得る変化としては，分裂遅延

糠脇灘鶴瓢そ朧慰瓢・繍豊簾灘磐墓
し麟接する細胞力・雛の欄丹蹟突紐出し絡み　る諒紛裂死mit。ti・d・athは・初剛鮒後或い

合う様咽く齢しているように思われる．。れら所　は麹の分裂を働返し巌1こ細胞が轍するもので

見の鱗娠3に示す．尚，醐螺狼好及び狼　ある・・1澗死i・…phase　dea・hは分裂を介さず1こ照

を乱た症例の照輔の代鋤な像を図17，18略　轍1醐こ，核濃縮等の細糠化を乱て死謝るも

。示す。　　　　　　　　　のである・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　頸癌について署者らの観察した諸変化は，分子レベ

　　　　　Isr考　　案　　　　　　　　　　　　　　ルの障害に基づくものであり，組織学的にはinter一

　臆瘍組織に放射線治療を行なった場合，個人にょり　　　1〕hase　deathに相当するものと考えられる。

また癌の性格により必ずしも同＿の照射効果を示さな　　　　　　2・照射効果及び経時的変化

い。唾瘍組織は本来，放射線照射に対する反応性の魑　　　　　　a・照射効果

納在しているとい棟ており，・（の差は鵬躰の　eev＝肉附こ観察し楊合でも撚難鰯例では

性格鵬の置かれた蹴，そして担継体の反応能　舗巣のかなり備小力禰られる・しかし穣例で

力等離瀦断の齢されたものであり，。れらを　は照蝋と比較してほとんど変化がない・

我々は便寛上，放射線感受性と呼んでいる。しかし，　　　　組織学的に検索した場合・以前より核の膨化，細胞

個。の細胞裸して騰難なる｛生格舗しているヵ、　質の空胞化等が指摘1°’－12’されているが譜者ら噺

否かの醐猷だなされていない現状では，むしろか　察1）に於ても醐寸はる繰のnevaやva小曙明であ

よう轍射繍。よ。て受ける撒変イヒ轍射繍簸　り浪好例穣例嚇qよ鵬か嵯異が認められ
とい。妨が適切であろう。　　　　　る・購・不良例に於ては麟の崩壊は乏しく癌細
放身欄鮒によ。て鵬繊。みら泌形欝膿　胞の鰍，変性も・gsci，　fhrS［で・i・bl・・ellが麟基底部に

化は，二次的に惹起された照射効果であり，内在する　　　多数認められるv

線感受僚の本態そのものを直接みている訳では蹴い、、　　　　剥離細胞における細胞学的照射効果として，Wach一

しかしながら，戦る組織形態学的t・表現され撒射　・・113轍の如き変化蝉げている・即ち核の変イヒと

縮簸から撚受性の本態の麟でも探し服うと　しては核函螂核破砕J核濃縮該嚇脹該縁の鋸
努力する事は極めて重要である。以下放射線感受度と　　　歯形成，多核等であり・まte細胞質の変化としては空

感受性について若干の考察を加える。　　　　　　　　　　胞化，貧食像，奇異な形態を示す細胞の腫大等であり，

　　　　A．放射線感受度（radi。sensitiveness）　　　　こオ’tらの所見を観察する事により腫瘍細胞が放射線照

　　　1．放射線作用　　　　　　　　　．　　　　　　　　射を受けたか否か，又その障害の程度を知る事ができ

　放射線が細胞に照射された場合，直接作用と間接作　　　るとしている。しかしこれらの変化が必ずしも即，細
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胞の死減へ繋がるものではない。　　　　　　　　　　　両春を鑑別できないのはもちろんであるが，今回の例

　一方超微形態学的に観察した場合，核の変化として　　　に於ては，できる限り組織切片の癌巣基底部を用いる

伊藤14）は，核質の核縁への凝集核膜の膨化等を，又　　　ようにしたこと及び，これらの変化が照射前組織にお

K1ein－Szantoi5）らは核及び核小体の腫大，核内封入　　　いて観察されないこと，そして又，照射後数日を経て

体形成，偽封入体形成や核の多核化がまず起こり，続　　　はじめて出現する変化であること等の諸点より照射効

いてchromatinの凝集，核崩壊等が起こるとしてい　　　果にょる変性であると考えている。しかし核内偽封入

る。細胞質の変化として伊藤14）は早期よりmit。ch。n一　　体形成や，胞体内の空胞が直ちに細胞の死滅を意味す

driaに障害が生じ，その外膜やcristaeの変化が起こ　　　るのか否かは不明である。

り便に進んで内腔が膨化し，基質の電子密度も低下し　　　　　b．経時的変化

空胞化が起こるとしている。Wohlfarth－Bottermann　　　腫瘍組織の照射による経時的変化を検討する場合，

16）らはmitochOndriaの腫大，変性，消失，基質の電　　　その照射条件（照射線量）や照射後組織片採取までの

子密度の低下等を挙げている。その他にはERの離　　　時間等が問題となる。

開，分散，拡張等の報告14）もある。　　　　　　　　　　Gusbergi9）らは400　rads　3日間連続（その後7日後

　著者らの観察によれば，照射に特異と思われる変化　　　に800rads　1回照射）計2，000　radsを照射して初回照

の一つとして核膜の障害があり，核縁の鋸歯状不整化　　　射日より数えて11日目に生検を行なっている。また

の増強や核の線状又は空胞状の偽封入体形成が挙げら　　　秦20）らは1，000rads前後で50％の変性核出現時に，

れる。これは核膜の核質内への陥入が切線の方向で割　　　佐藤21）も1，　OOO　raCls前後に現われる細胞学的変化よ

れ目の様にみえるものであるが，核縁が平滑な細胞に　　　り線感受性を判定している。以上の如く線量，組織採

も認められるので，核内のひび割れとも考え得るかも　　　取までの日数共に種々異なっている。

しれない。最近，工藤17）も同様め所見を発表している。　　　照射後早期にみられる変化として，照射に特異な変

　chromatinの変化としては照射に特異なものとし　　　化か否かは不明であるが，著者らはGolgi装置の腫

てとらえ難いが，光顕上の感受性良好例の場合chro一　　大，　ERの拡張等膜系の変化と思われる所見を認めて

matinの分布異常が重要な所見と思われる。　　　　　　いる。

　核小体については，光顕レベルでも照射後その増大　　　　著者らと比較的条件（1，000rads照射）の似てい

がしばしば観察されるが，石辮8）は，放射線照射にょ　　　る春日’li2）は照射直後よりGolgi野の占有領域及び

る核小体の変化を計測的に観察し，照射により核小体　　　sacculesの増加を，また照射後6時間目からは核chro一

の数の増加及び腫大が有意に起こると述べている。今　　　matin凝集塊の増加，核小体の巨大化と共にmito－一

回の薯者らの観察では核小体の変化についてはその腫　　　chondria基質の電子密度の増強やr－ERの増卯等を

大，数の増加等の所見はしばしばみられたが，その機　　　観察している。・また照射24時間頃よりmitochondria

能との関係が不明の点が多く，次の機会に詳しく観察　　　の変性即ち，その内膜の消失を伴う基質の高電子密度

したい。　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　化や基質の球状凝塊化を認めている。

　一方細胞質の変化としては，必ずしも照射に特異な　　　　癌細胞ではないが，Braun23）はマウスの肝細胞に照

変化としては認め難いが，一応着目される変化はmi一　　射（150　rads～9，　600　rads）後30分の所見で全ての細

tochondriaの腫大変性であり，その基質の電子密度　　　胞で膜の減少と空胞化，　mitechondriaの基質の淡明

の増強とcristaeの部分的消失等が認められる。又　　　化を観察している。Kure24）は600　rads　l照射後より核

ERの拡張｛生変化による胞体内の空胞化も散見され　　、　chromatinの減少とmitochondriaの空胞化・腫大

る。高度に変化した場合には、胞体の無構造化即ち細　　　が起こると述べている。

胞小器官の消失やfree　ribosomeの明らかな減少，　　　　照射後数日を経ると，即ち著者らの成績では3日後

消失も注目すべき変化といえる。細胞間隙にっいて　　頃から核・細胞質に変化が現われ始める。核膜の線状

は・照射により軽度に移開し，細胞間結合もやや粗と　　　及び空胞状の偽封入体形成，核膜二重構造の破壊，そ

なり，小細胞質突起の膨化性変化もみられる。　　　　　してmitochOndriaの電子密度の増加，或いは腫大

　ここで・照射効果による変性所見と自然変性のため　　　変性等mitochondriaの膜の異常を思わせる所見が

観察される所見との鑑別が問題となるが，これについ　　　目立ってくる。

ては電顕では多数の細胞の観察が不可能ではっきりと　　　　春日22）は照射3日後頃からはphagosomeの著しい
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増加を認め，核膜等の変化については特に触れてはい　　　死とよく平行し，また同様の現象が細菌でも観察41）さ

ない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れ，耐性菌では起こりにくい事からも，interphase

　照射5日後頃からは，光顕的にもかなり明瞭な照射　　　deathの際，細胞核の膜構造の変化が重要であると述

効果が観察される。電顕的にも核縁の不整化，偽封入　　　べている。

体形成，又chromatinの分布異常等がいずれも高度　　　　一方，　active　transportに関係する膜のNa＋，　K＋，

となり，胞体ではmitochondriaの変性に加えて，　ER　　　ATPaseは塩塞性蛋白ことにhistoneによって阻害さ

の空胞化が目立つようになり，線感受性良好例と不良　　　れる事42）43），また照射によりNa＋，　K＋の他に核酸成分

例の間にかなり明瞭な照射効果の違いがみられるよう　　　40）や助酵素（NAD）44）の遊出もみられる事から・ATP一

になる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ase自身は放射線照射を受けにくくても45）X線の照射

　又，工藤17）は著者らと同じ　1，　OOO　rads照射7日後　　　により核膜の障害が起こり・NaちK＋が遊出し・次

に線感受性の判定を行なっており，照射後5日，7日　　　いでhistoneの遊出が起こ・り，これによりATPase

後の電顕所見について報告しているが，著者らの観察　　　の阻害が惹起され，膜の機能的破綻（active　transport

と多くの一致した所見が認められるようである。　　　　　の障害）が起こる事も考えられる。

　光顕的にみた場合照射効果の最も顕著に現われるの　　　　Kapf註nとZavarine46）は6種の細菌についてX線

は照射7日後頃からであり，著者らの成績3）では生検　　　の致死線量とDNAの塩基組成について調べ，グアニ

による感受度と易4出物によるそれはほぼ86％の一一致率　　　ソ・シトシソ（G・C）含星と致死線量が逆比例する

を示しており，教室で行なっている試験照射法4）及び　　　事に注目した。Haynesの結果では，　G・C含貴の高

7日後という判定時期もかなり妥当なものと考えてい　　　い菌ほど　nitrogen　mustardsに対して感受性が高

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　い衷から，nitrogen　mustardsがDNAのグアニンと

電顕的に観察した場合，照射3日後頃より変化が出　　　反応する事を考え合わ・せると，DNAの一次構造が何

現し始めるが，照射効果の良，不良の差が明瞭となる　　　らかの意味で細胞の線感受性に関連している様に思わ

のはやはり照射7目後以降のように思われる。しかし　　　れる。しかしこの窮が直ちに哺乳動物の細胞，特に癌

電顕的観察のみでは照射効果の差異の不明瞭なものも　　　細胞へと応用できない4ののはもちろんである。

多く，また今回著者らは照射8日後以降の検索はして　　　　一方照射による障害のprimary　siteが核なのか細

いないので，今後2週間後くらいまでの検討が尚必要　　　胞質なのかという違いは実験に用いられた細胞の差に

と考えている。電顕の場合多くの細胞の観察が困難な　　　よる4s）との意見もあるが，しかしながら町艀L動物の細

為線感受性判定はやはり光顕的に癌巣全体の変化を　　　胞について現在この種の実験はなく，mitotic　death

観察してなすべきと考える。　　　・　　の原因としてDNA上に起こった一次的障害噸要な

　　c．細胞内障害部位（primary　site）　　　　・　　事は十分想像できる。

　従来より放射線に最も敏感に反応する微細構造は核　　　　著者の研究では，衷1の経時的変化に示しだ様に，

であるとの考えは非常に多い25）－29）。一一方細胞質は多　　　Golgi装置の魑大変性，　ER膜の変性、核膜の線状ま

くの種類の重要な細胞小器官を含んでおり，そのため　　　たは空胞状の偽封入体形成など膜系の変化が照射早期

放射線障害の大部分は細胞質性のものだと考える30）『　　　にみられるような印象を受ける。また核の変化も細胞

3：）意見もある。Durey3。）は細胞質構成体或いは細胞内　　　質の変化に先行する様にも思われる。しかし光顕的に

に起こる一次的な障害が核の形態的変化を二次的に溝　　　観察した場合に，massiveに多数の癌細胞巣が崩壊し

く事を詳細な実験により観察した。　　　　　　　　　　ている所見を観察すると，これらの変化は核DNAの

　細胞の中でinterphase　deathの起aるリンパ球系　　　変化によって導かれたというよりinterphase　death

の細胞に於ては，細胞死の機序の一つとして巨大分子　　　と考えられ，この場合は核よりもむしち細胞質成分の

生成やATP生合成等に関与している細胞構成体の　　　変化がこの細胞死にとって重要な意味をもっているよ

disorganizationが関係しているとの報告36）もある。　　　うに思われる。

　一方，BraunS7）やShapiros8）らは照射後初めて生　　　　　3．高感受度及び低感受度例の形態学的所見

ずる変化は核膜間隔の拡張であると報告しており，　　　　従来より著者1）2）らは線感受性良好及び不良例につい

MyerS　s9）40）らも照射された胸腺細胞核で，　Na＋，　K＋　　　て光顕的並びに細胞診学的に検索を行なっており，’次

の消失が起こり，特にK＋の細胞外遊繊は細胞の生　　　に述べる如き成績を得ている。
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　即ち光顕上の観察Dでは，腫瘍実質の変化として癌　　　状の裸核を有するものは良好といえる。

細胞の腫大，変性等が著しく，び漫性にあり全体とし　　　　一方，viable　cel1が多数存在し，核小体も目立って

て癌巣の縮小が著明で，癌巣基底部にviable　cellや　　　おり，レース状の胞体を有し，胞体の染色性が比較的

normal　mitosisの少ないものは良好である。一方，　　　monotonousで多くはgreenの色調を呈し，かつその

全体として癌巣の容積変化に乏しく，癌巣基底部は比　　　辺縁の不鮮明なものは不良である・又・核ehromatin

較的intactに保たれており，　viable　cellやnormal　　がほとんど変化を示しておらず，奇異な核の出現，多

mi，。si、の多いものは感受｛生不良といえる。　　　核化・空胞化等が購されたり・また著明な癌麟の

　腫瘍基質については，間質反応が豊富で好中球，好　　　認められるのはむしろ不良とした方が無難な場合が多

酸球組織球や鵬細胞が多く浸潤し毛細雌力・豊　い・以b纐普び醐胞診から見た臨狼所見

富鰍・轍肉芽撒し騰底部破麟のｶ熱醜に述輔射効果。中で轍
く・全体として癌巣の細分化の著しいものは良好例に　　　性細胞の示す主な変化は，核ではchromatinの異常凝

みられる所見である。一方，間質反応が弱く間質の結　　　集や淡明化等の分布異常であり，また核膜の鋸歯状不

合織の増加に伴って血管の乏しい硬化病巣のみられる　　　整化の増強，核内偽封入体形成等である。工藤1のも光

ものは不良な所見といえる。　　　　　　　　　　　　　顕上の線感受性良好例の電顕的観察より，核腫大の他

　細胞診学的観察2）ではド照射後の細胞で問題となる　　　に核膜のひび割れや核内空胞化等の変化に注目してい

のは，著明に腫大した核の濃染性，無構造化，chro一　　る。

matinの脱失，好中球による寅食像等を伴っている場　　　胞体の変化としては必ずしも良好例に特徴的に認め

合は良好所見として重要である。また核縁の不整化，　　　られる所見はみられないが，注目される変化はmito一

雛蟹の形成があり，胞体はむしろ多染性で，filament　　chondriaの腫大，変性が強く全体としてその数の少

表　4　　　　　　　　　組織診及び細胞診からみた放射線感受性の良好，不良所見

1　良　好　所　見

組

織

診

細

胞

診

照

射

前

照

射

後

照

射

後

欄型｛扇平上皮癌

中間群（comedo様癌，　cribri様癌）

・購矧血管が豊富
細胞相互間の結合が疎

・腫瘍実質

　L癌細胞の腫大変性著しく，び漫性

　2，癌巣の縮小（融解，壊死，吸収傾向）

　3．癌巣基底部にviable　cel1，　norrnal　mito－

　　　sisが少ない

・腫瘍基質

　1．好中球，好酸球，組織球，肥満細胞が多い

　2．豊富な毛細血管，網状の新鮮な肉芽形成

　3．癌巣基底部破壊と癌巣細分化が著しい

1・chromatin分布異常（凝集，淡明化，消失）

2．核縁の障害（不整化，鞍鰻形成，空胞形成）

3．核腫大

4。好中球の胞体内侵入像

5．filament状の裸核

6，胞体の多染性

不　　　良　　　所　　　見

・騰矧血管が乏しい
細胞相互間の結合が密

L癌巣の縮小が乏しい

2．癌巣基底部は比較的intactである

3．viable　cell，　normal　mitosisが多い

4・好中球，好酸球，組織球の浸潤が軽微

5・血管が乏しく，間質が硬化性

1．viab工e　cel1が多数存在

2．レース状の胞体

3．胞体の単染性（monotonousでgreen）

4．胞体辺縁が不明瞭

5、奇異核，多核化，空胞化

6．明瞭な核小体

Z癌真珠形成
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ないこと，ERの嚢状拡張が著明であること，　rib。一　　について核小体の変性，　metabolic　activityの増加

someの減少，消失による胞体の無構造化がしばしば　　　或いはmetabolic　blockによる核小体内へのRNA

認められること等である。　　　　　　　　　　　　　　　等のaccumulationのいずれかが考えられるが，

　次に低感受性細胞の場合であるが該の腫大，変形は　　　核小体の大きさが照射後72時間で最大となり，照射7

少なく比較的照射前に近い形態をなす。核chromatin　　　日後には⇒卜照射核の核小体と同じ大きさである事より

の凝集，淡明化も乏しく，核内偽封入体形成や核膜の　　　metabolic　activityの増加によるものであろうとし

障害も軽微である。　　　　　　　　　　　　　　　　　ている。核小体が障害を受けた場合は，細胞構成蛋白

　胞体においては細胞小器官は保たれ，mitochondria　　や酵素を形成する蛋白の合成阻害を導き細胞の死滅へ

はむしろ数が増加しその基質も一様に明るく，cristae　　　と繋がるであろう。

も比較的よく保たれている。rib。someの減少も少な　　　　胞体に於けるr－ER，　free　ribosomeの障害はRNA

くERやGolgi装置等の膜形態もほぼ照射前同様堅　　　の減少を意味し，細胞の蛋白合成能の停止を招く。か

固に認められる。　　　　　　　　　　　　　　　　　ようにDNA，　RNA両者の障害はその後の細胞の分

　光顕的にみた場合線感受性不良の組織型の一つに，　　　裂，増殖の抑制となるものと思われる。

癌組織が索状構造を成し胞体は大型，basophilicで，　　　　次にmitochondriaの変化も重要な意味を有する。

核小体や核chromatinが豊窟で，細胞形態の上からは　　　即ちmitochondriaのitfi大は基質の願粒の減少や

hepatomaの細胞をみている様な癌があるが，かかる　　　cristaeの変化を伴っており，細胞にenergy産生の

細胞を電顕的に観察するとribosomeやmitochond一　　　低下や細胞活性の低下を招来する。まk独自のDNA，

riaに富んでおり，一般的にmitochondriaに富む細　　　RNAを障害される事により，その半自律的細胞質遺

胞はその感受性が低いとする理論49）と一致する所見と　　伝を阻害され，照射に対する細胞の圓復能も障害さ

いえる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れよう。mitochondriaが照射により破壊されると中

　以上述べた如く，高感受性細胞と低感受性細胞の間　　　に含まれているDNaseが細胞質内へ遊離され，核内

には電顕的にみて細胞障害の点で大きな差異が認めら　　　DNAの解重合が起こりDNA－precursorの蓄積が起

れる。これらの差異は高感受性例及び低感受性例にお　　　こり，その結果としてDNA合成が抑制されるといわ

いて各々同様にみられる傾向がある。　　　　　　　　　れている50）、、

　　　4，細胞小器官の機能と放射線の細胞機能へ与　　　　・一・一方，膜構造の変化として，核膜は照射により鋸歯

　　　　える影響　　　　　　　　　　　　　　　　　　状不整化が強くなり核膜の拡張やその部分的消失等が

　　a・細胞小器官の正常機能　　　　　　　　　　　　　出現するが，これら諸変化は核膜の選択的透過性の喪

　細胞内の各種小器宮ぽ各々が機能の分業を行なって　　　失を意味し，核内恒常性の破綻を呈する。その結果と

いる。細胞核は遺伝機能を通して生体の生合成反応を　　　して核内代謝障害へと結びつき，核chromatinの障

統卒する司令中枢であり，mitochondriaは燃焼によ　　　害が導かれるであろう。

るenergy産生機関であF）　，またERは蛋白の生合　　　ERには各種消化酵素が存在しこれらが胞体内に

成や水酸化反応の機関といえる。　　　　　　　　　　　おいて隔離されている。anoxiaが続くと限界膜が破

　　b．放射線の細胞機能へ与える影響　　　　　　　　　れ，これら諸酵素やlysosomeの加水分解酵素が胞体

　細胞小器官の各機能を踏まえて照射効果について考　　　内へ流出し，細胞を破壊するであろう。

えると，核chromatinとくにactiveであるeuch－一　　　細胞膜の障害も細胞に有霜な物質の侵入や細胞に重

rOmatinが障害を受けるとRNA合成の鋳型となる　　　要な物質の流央等の結果を生み，細胞の形態維持，機

DNAの障害が起こる。但しDNA自体は1’list’one　　　倉旨保持に重大な影響を与える事となろう。

と結合しており，これら自身はむしろ放射線障害を　　　　　　5，小　　括

受けにくいが50）・照射によってDNA－－precurs　orの　　　　以ヒの如く放射線照射による照射効果（照射による

DNAへの取り込みが減少し・感受性の高い組織では　　　微細構造の変化）を検討し，各細胞小器官の細胞内で

DNA含量の低下が起こる。これらにより遺伝情報が　　　果たす役割，ひいてはそれらの障害により導かれる細

障害され細胞増殖の停止へと繋ると考えられる。　　　　　胞機能障害について若干の考察を加えたが，照射効果

　核小体は照射により多くの場合腫大するようである　　　を左右するものとして細胞小器官レベルで考えた時，

が，NixやNordquistら5ユ）lt　nucleQlar　enlargement　　－一つには細胞小器官の数の多少（量的問題）ともう一
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つはその照射に対する抵抗力（質的問題）が重要と考　　　　しかし，著春の観察した所見が全て細胞周期の相違

えられる。後者は換言すれば核DNA，核膜，その　　　によるものとは考え難い。照射によりび漫性に広範囲

他，膜系など照射によるtargetとして考えられる細　　　にわたって癌巣が一様に死滅している症例がしばしば

胞小盟官の抵抗力あるいは放射線作用からの保護能力　　　認められる事を考えると，一つにはm1tot五c　deathと

の問題とも考えられよう。　　　　　　　　　　　　　いうよりinterphase　deathの関与と，また照射効果が

　　　　B．放射線感受性（radi。sensitivity）　　　　　その細胞集団の細胞周期の如何に拘わらず，やはり細

　狭義の放射線感受性というべきものは腫瘍細胞自身　　　胞自体の有する線感受性も大きな要因と考えられる。

に内在している特性であり，真にそれを知るためには　　　将来においてin、vitroのみでなくin　vivoでも・

照射の加わらない段階で論議すべきである。　　　　　　薬剤などを用いて線感受性の高い細胞周期への同調化

　癌の線感受性を修飾している因子としては癌細胞自　　　を図ることが大いに期待されよう。

身に内在する特性の他に，この線感受性を変化させる　　　　b．保護物質

細胞側条件，即ち細胞周期に於ける線感受性の差，耐　　　　Bacqとpattがcysteineの放射線に対する保護

性細胞の出現，照射後の回復等の諸因子が考えられ　　　効果について発表して以来，線感受性を変化させる化

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　学物質とく｝：　SH化合物についての研究が進んで来た。

　一方線感受性を変化させる細胞外の因子として，ミ　　　各種の腫瘍細胞についてみると，X線に抵抗牲を示

ク戸レベルでの組織環境（血流分布，酸索濃度）や正　　　すものはよく反応するものに較べて非蛋白SH含有量

常組織の細胞と照射された癌細胞間の相互作用，免疫　　　が高い事が，R6v6sz59｝やAlexander6°）らによって報

等の因子があろう。　　　　　　　　　　　　　　　告されている。SH含量と線感受性の関係は細菌につ

　これら諸条件によって決定される照射効果の総和を　　　いても61）62）研究されている。叉，リソパ球など線感

いわゆる広義の放射線感受性としてとらえている。以　　　受性の高い細胞には非蛋白SH量が少ない事も63）的

下細胞内に於いて線感受性を左右している諸因子につ　　　知られており，これらの細胞の非蛋白SHの大部分は

いて若干の考察を加える。　　　　　　　　　　　　　glutathioneである事も判明している。

　　　1，線感受性を左右する細胞側条件　　　　　　　　一方，Ord＆Stocken65）66）等は，放射線による細

　　a・細胞周期による線感受性の蓬異について　　　　　胞核のSH基の変化と核の障害とが関係しており，こ

　proliferative　phaseにある細胞はその細胞周期内　　　のSH基の大部分がhistone分画に多く，　DNAと

の位置によって線感受性が異なる事52）　54）は周知の事　　　histoneの結合体が放射線の標的分子であると考え

爽である。中でもGo期細胞（resting　cell）はTan一　　た。これらSH基が核内において，例えば標的分子

nocksfi）によれば血管から遠位にあるhypoxicな部位　　　としてのDNAを放射線障害から保護している事も考

にみられると述べており，hypoxic　cellが放射線抵抗　　　えられよう。

性である事を考えると・このresting　ce11の放射線　　　岩田67）によると，頸癌細胞に於いても照射により

照射に対する反応が重要である事が判る・　　　　　DNA鎖が切断され，核DNA障害に基づく分裂死が

　resting　cel1の放射線に対する反応態度はin　vitro　　重要であり，また同じ扁平上皮癌であってもDNA鎖

細胞とin　vivO細胞において金く異なっており56）－5S），　　の切断されやすい群とされにくい群がある事を認めて

一方またresting　cellの放射線障害からの回復能力　　　いる。

も観察されており56）・放射線治療医学上からはこの　　　　線感受性の本態とは，腫瘍細胞が放射線に反応し

Go期細胞を如何にしてoxicにするかが問題となっ　　　やすいかどうかであり，放射線障害の本態がその物理

ている。　　　　　　　　　　　　　　　的energyにより核酸の結合鎖を断ち切ったり，細
　今・各周期に於ける線感受性の差異が何に起因する　　　胞小器官の膜を破壊したりする，いわゆる“やけど”

のか考えてみるどその可能性の一つとして，周期に　　　であると考えれば，必ずしも特定の小將官を選択的に

よる細胞小器官の量的或いは質的な相違の存在が考え　　　侵すとは思われない。結局は“やけど”に対する抵抗

られるが，著者の調べた範囲では未だかような文献は　　　の弱い部位が高度の障害を来たすのであり，反対に考

ない。しかしながら同調細胞の研究の結果判明した，　　　えれば“やけど”に対して防護能を多く有するものが

各周期に於ける生化学的変化を考慮すると，周期別の　　　線感受性不良となるのかもしれない。

細胞小器官の差異の存在は十分考えられよう。　　　　　　　　c．放射線障害の回復
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　回復（repair）とは細胞を死に至らしめる程大きく　　　めNisson79）やWesse18°）等1’こよる研究がある。一方，

ない放射線障害，即ちsublethal　damageが細胞内　　　“細胞小器官に富む細胞は，これらの乏しい細胞t：較

でその細胞自，身の力によって修復される現象で，正常　　　べて放射線抵抗性である”というGoldfederの法則

細胞にも癌細胞にもその機能は存在する。この能力は　　　8D以来，癌細胞小器官の発達の程度と線感受性につい

細胞の種類によってかなり異なりt細胞の線感受性は　　　て述べた報告は多い22－81）－83）。これら諸家の記述する

この修復能力により著しく左右される68）。　　　　　　　　所見を踏まえて以下考察した。

　　d．耐性細胞の出現　　　　　　　　　　　　　　　　　例えば，同一線量の照射に対して明らかな照射効果

　放射線治療をしていると最初に効いていた悪性腫瘍　　　の差がみられる正常扁平上皮と扁平上皮癌とを比較し

が再発，転移を繰り返すに従って，次第に効かなくな　　　てみると75）－80），前者に較べて後者の方が，核に於い

ってくる事を経験する。腫瘍自身が果して放射線に対　　　てN／C比が著明に大であり，核膜は不規則に切れ込

して耐性になるかどうかという事は非常に古くから研　　　み，核膜孔を通しての物質代謝の旺盛さ8n）が窺われる。

究されている。Conger69）らは，耐性はmutationが　　　核質ではchromatinの分布が不整（分散化）となり

起き，かつselecti。nが行なわれてはじめて成立す　　　粗大で所々に異常な凝集塊を作っている。核小体の増

ると述べている。　　　　　　　　　　　　　　　　　大も癌細胞に目立つ所見であり，これは癌細胞の核

　R6v6sz70）はEhrlich細胞の耐性株のSH基の量を　　　酸，蛋白代謝の充進72）を意味するものである。

調べて，非蛋白SH量が親株より増加している事を，　　　一方細胞質でみると，癌細胞においては一般にmi－一

また更に蛋白SHに対する非蛋白SHの割合，　DNA　　　tochondriaはメこ小不同や異型性1を示すものが多くな

量に対する非蛋白SHの割合がいずれも耐性株で増加　　　り，その数は不規則（多くの場含は増加する）で大型

している事も観察し，これらの窮は蛋白及びDNAの　　　化するものが多い傾向にある。　cristaeは短縮化し，

genetic　materia1の機能及び構造を保護する事にな　　　その配列も不規則である。基質の電子密度も癌細胞の

ると述べている。牟田も7i）　Hela細胞について同様の　　　方が高い。　ERは多くの場合，細胞の特異機能を荷っ

報告をしている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ているため機能の脱分化はそのままERの未発達化と

　これらは腫瘍細胞自身の性質がmutatiOnにより　　　なり，癌細胞に於いてはむしろその有機的結合が退化

変わる場合であるが，mutationが起こらなくても　　　し，数も減少し，逆にfree　ribosomeが増加する。

照射された宿主側の問題として，照射された宿主に生　　　これらfree　ribOsomeの増加が癌細胞に塩基好性を

じた腫瘍は本来の線感受性より低いそれを示す事があ　　　与えるのは周知の通りである。これらも細胞の代謝の

り，これは主として，照射された腫瘍床の血管障害の　　　完進を窺わせる所見といえよう。

為に腫瘍への酸素供給が少なくなるからではないかと　　　　Golgi装置の発達は癌細胞に於いては比較的悪く，

考えられている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小型化しており，各種の封入体や1ysosomeの増加も

　以上述べた如く，いわゆる腫揚細胞自体に内在する　　　みられる。細胞間隙はやや移開し，小細胞質突起を多

線感受性を種々の細胞内条件が修飾している訳であ　　　数出しており，deSmos。meにて結合している。

り，これらの条件は線感受性を考える場合重要である　　　　また，これら多数の小細胞質突起はその局所に於け

が，今一度形態学的立場にもどって，その本態につい　　　る酵素活性が高まっている票を意味する。一方，細胞

て考えてみたい。　　　　　　　　　　　　　　　間隙を細胞に対する循環栄養路の一つとして考えれ

　　　2．癌細胞の分化嵐組織発生による線感受性　　　ば，むしろある程度膨開した状態の方が細胞代謝が充

　　　　の差異に対する考察　　　　　　　　　　　　進しているとも考えられよう85）。

　一・一・般的に癌細胞の分化度及びその組織発坐により線　　　更に明らかに照射効果に差がみられる編平上皮癌と

感受性が異なる事は周知の事実である。即ち同じ組織　　　腺癌を比較すると，核は双方共に腫瘍細胞核の特徴を

構築を示す癌に於いても，分化したものほど線感受性　　　備えており，特に差は認められないが，細胞質では腺

が低い事，また腺癌と扁平上皮癌を比較すると腺癌の　　　癌に於いて，発達しfo　Golgi装贋と大小不規則に変形

方が著しく放射線抵抗性を示すこと等である。　　　　　　腫大したmitochOndriaと，これを囲む様に狭い腔を

　棉平上皮癌の微細構造についての研究はLuibe172），　　有するr－ERが認められ85＞，　free　ribosomeの増加もみ

Bernhard73），　Glatthaar74），木下75），吉田，76），工藤77）　　られる。即ち腺癌の方が全体として細胞小器官が豊寓

等の詳細な報告が，また腺癌についても辻村78）をはじ　　　である。この事は細胞障害に対する修復という観点か
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らみて有利に働く事は容易に考えられる。また隣接す　　　不良であり，中間群のうちでcomedo様癌，　cribri様

る細胞間の結合度も強圃で，腺癌の方が瀟平上皮癌よ　　　癌は比較的良好の照射効果を示すが，中間群のうちで

り極性（polarity）が良く保たれていると考えられる。　　　も腺類癌や従来は未熟型扁平上皮癌に分類される事の

　一方，放射線の作用の一つであるhit　theoryで説明　　　多かった単純癌などは，腺癌に類似した不良な照射効

を試みれば，棉平上皮癌では標的の第一と考えられる　　　果を示すと述べている。

核容積密度が腺癌に較べて大きく，また腺癌では分化　　　　今回の著者の研究では組織型からの検討はなされて

したもの程腺腔を形成し，その分だけ標的がより少な　　　いないので，更に症例数を重ねて電顕的にも比較検討

いものとなり照射の影響が少なくなると考えられる。　　　してみたいと考えている。

　細胞の分化度に関しては，古くより同じ編平上皮癌　　　　一方照射前組織に於いて，組織型の他に線感受性を

に於いても，未熟型の方がしばしば線感受性が高いと　　　規定すると考えられるものは，組織構築像即ち癌組織

されているが，電顕的に観察した場合，核について未　　　の血管の多少或いは癌細胞相互間の結合度等が考えら

分化癌の方が核縁の不整化が弱くみられる程度で，両　　　れる。前者は組織の酸素濃度に関係するであろうし・

著の間に大きな差異は認められない17）。しかし細胞　　　また後者は放射線による薩接的attackはもちろんで

質では，未熟型にてmitoch。ndriaが比較的小型の　　　あるが，二次的な周囲間質からのattackに対しても

ものが多く，cristaeはかなり明瞭で基質は比較的明　　　異なった反応態度を示し，線感受性を規定するものと

るいものが多い。ERも幾分小型で未発達のものが多　　　して重要であろう。

く，Golgi装置も分化型に比し少ないようである。　　　　　一一方，細胞診学的に線感受性を判定しようという試

　即ち，未分化型では細胞小器官が乏しいといえる。　　　みはGrahamに始まり幾多の報告がある。もちろん

従って，細胞小器官が細胞の分化と共にその機能獲得　　　剥離細胞のみによる判定は不十分な事は明白である

の為に発達してゆく事を考え合わせると，分化度の差　　　が，著者らの成績2》によると組織学的判定とほぼ80％

異による照射効果の差は，前述した編平上皮癌と腺癌　　　の率で合致する。その結果線感受性判定に利用し得る

の差異と同様に，ある程度それら細胞の有する細胞小　　　と考えた細胞診上の所見を表4に示した。

器官の多少或いは発違程度の差異によって規定されて　　　　超微形態学的にみた場合照射に特異と思われる変化

いるとも考えられよう。　　　　　　　　　　　　　　　の一つとして，核膜の障害（核縁の鋸歯状不整化，核

　　3．線感受性の本態の形態学的考察　　　　　　　　内偽封入体形成）があり，更に線感受性良好の場合

従来より著者らは，1｝　OOO　radsの試験照射法を用い　　　chromatinの分布異常（凝集，淡明化）が重要所見で

て照射前後の原発巣の組織像を比較して線感受性判定　　　あるが，これらの結果を細胞形態学的にみるとchro一

を行なってきた。それら症例の予後と線感受性がかな　　　matin脱失によって核全体が淡くなり，一方，核縁

りの相関を示す事1）また，広い視野から検討可能な別　　　の不整化と搬躾形成が淡明化した核を背景として明瞭

出物と局所的生検材料による線感受性判定とを比較し　　　となる。また核の著明な腫大，濃染性，無構造化，

て後者が十分実用に耐え得るものである事を確認し　　　chromatin脱失，好中球による貧食像等を伴ってい

た3）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る場合は，線感受性良好所見として重要といえる。

　一方，照射前後の細胞診2）を比較検討する事により　　　　明らかな腺癌の特徴は備えていないが一部に腺癌的

線感受性良好例，不良例にかなり特徴的に認められる　　　性格の窺える様な例は感受性の低いものが多い．例え

所見も観察している。　　　　　　　　　　　　　　　　ば，核小体が目立ち，レース状の胞体を有し，胞体の

　これらの研究により，癌の照射前組織型によって既　　　染色性が比較的mOnotonoug．で多くはgreenの色調

にある程度線感受性が規定されていることが判って　　　を呈し，かつ胞体の辺縁の不鮮明なもの等である。

きた。教室の塚原ら8fi）はこのように組織型がある程度　　　　著者の場合表3に示した如く，照射前組織の微細構

線感受性を左右しているであろうとの考えから，線感　　　造から線感受性の良否をある程度推測可能ではないか

受性からみた新たな組織分類を提唱している。　　　　　　と考えている。また電顕的に微細構造の変化を知り，

　それによると，従来扁平上皮癌として分類されてい　　　それらの所見を教室でroutineに行なっている細胞

たものの中で，問題とすべき群として腺癌群と中間群　　　診学的及び組織学的に観察される所見に当てはめて

を挙げ，腺癌群として分類したいわゆる成熟腺癌，　　　みると，これらは細胞機能を含めた超微形態学的所見

acinous　pattern，　trabecular　patternは照射効果が　　　と矛盾していない事が判明した。電顕的手法は，その
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臨床応用という点に於いてやや技術的に困難性はある　　　が比較的疎で細胞間結合のゆるいものは線感受性良好

が，細胞診学的所見組織学的所見の裏づけとして十　　　といえる。

分にその臨床への応用価値があるものと思われる。　　　　　6．光顕的にみた場合，その組織型によって線感受

　　4．小　　括　　　　　　　　　　　　　　　　　　性が左右されている事実はあるが，電顕的にみても

　以上の如く線感受性を知るためには細胞内の条件，　　　mitoohondria、　ER，　rib。some，　Golgi装置といった

個体の条件など注意すべき多くの問題があるのはもち　　　細胞小器官の未発達のものは，一般に線感受性良好で

うんであるが，超微細構造レベルで考えた時，細胞小　　　あり，逆にこれらの良く発達した，即ちある意味では

器官の様子でもある程度線感受性の良否が推知しうる　　　多分に腺癌的な性格を有する細胞においては，一般に

ものと考える。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　線感受性は不良である。そのことは線感受性が組織型

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　によって左右される可能性を示唆するものである。こ

　　　　　V・結論　　　　　れらの結果は光顕的な線感受性のcriteriaの幾つか
　1．線感受性の良否を電顕的な面のみで検索するの　　　を支持するものである。

は多少困難な点があるのは当然であるが，その有する

意義として組織形態学的な線感受｛生良否判定のC1’it一　　　　稿を終わるにあたり・終始・懇篤なる御指導・

er・aが妥当な・のであ・か否・鞠・上職つ・・の　鰻嚢膿鷲誉囎豪灘轡こ鶴雫

惜報を提供してくれるのは事実であるし1線感受性の　　　　さいました塚原嘉治博士をはじめ，教室員各位の御

本態究明の手段としても重要と思われる。　　　　　　　　　協力を感謝致します。又，電顕写頁撮影に際し多大

　2，教室で取り扱った子宮頸癌皿期，π期の患者40　　　　な御助力をいただいた本学総台研究室の市川良治技

名に一1，・・撚轍照射堕・照脚・・　聯難繍繕蝶萎響耀魏舗
3日，5日及び7日後に組織材料を採取し，線感受性　　　　本癌学会総会及び，昭和51年第28圓日本産科婦人科

の観点に立って電顕的に観察検討した。　　　　　　　　　学会総会において発表した。）

　3．　経時的にみた場合，照射24時間後では核，細胞

質共に照射に特異な変化はみられず，照射後3日頃よ　　　　　　　　　　　　文　　献

り照射効果が出現し始める。照射に特異と思われる変　　　　1）岩井正二，塩沢久要，塚本隆是，曽根原衛雄，野

化として核膜の障害（核縁の鋸歯状不整化の増強・核　　　　　口　浩，塚原嘉治，冨田和彦，小谷俊郎：子宮頸

の線状又は空胞状の偽封入体形成等）があり，必ずし　　　　　癌の放射線感受性一とくに感受lf－1三の組織学的判定

も特異な変化としてはとらえ難いが，核chromatin　　　　　基準について一．口産婦誌，26：1257－1264，　1974

の分布異常（凝集，淡明化等）やmitochondriaの腫　　　2）塚原嘉治，岩井正二，野口　浩，冨田和彦・小谷

大変性，ERの拡張，　ribosomeの減少などが観察さ　　　　　俊郎，中山明子：子宮頸癌放射線感受性の細胞診

れる。これらの変化が照射後経時的に増強してゆく。　　　　　学的研究，日臨細胞誌，15：22－27，1976

　4，　光顕的に線感受性良好と判定された症例の電顕　　　　3）塚原薯治，塩沢久要，塚本隆是，曽根原衛雄，野

的な代表所見は，核に於けるChromatinの分布異常　　　　　口　浩，冨田和彦，小谷俊郎，岩井正二；子宮頸

（凝集，淡明化）と核膜の障害（鋸歯状不整化の増強，　　　　癌放射線感受性の組織学的判定方法の再検討一試

核内偽封入体形成）であり，細胞質ではmit。chOndria　　　　　Vjfi照射後根治手術により易lj出した100余例の手術

が小型化し，その華質の電子密度が増強したものや，　　　　　材料を中心として一．日産婦誌，27：1213－1222，

逆にcristaeが消失して嚢状に拡張するなど高度の変　　　　　1975

性のみられることである。又，ERの拡張，　ribosaine　　　4）岩井工i三二：現代産科婦人科学体系13－G，小林隆

の減少，胞体の無構造化なども重要な所見である。不　　　　　編，pp．　287－354，中μ】書店，東京，1972

良例はこれらの変化に乏しい。　　　　　　　　　　　　5）Luft，　J．　H・：Improvements　in　ePoxy　resin

　5．照射前組織の微細構造から線感受性の良，不良　　　　　embeclding　metho　cls．　J．　biophys．　biochem．　Cy一

を推知する事はある程度可能であり，細胞小器宮の発　　　　　tol，，9：409－414，1961

達が全体として未発達であり，mit。chondriaが小型　　　6）Wa亡son，　M．　L．：Staining　of　tissue　sections　for
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