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　　　　　　　　　　緒　　言　　　　　　　　　　　　　7～4匹を1つの群として6群を編成し，実験群の各

哺獺の2核細肪るいは；P1。id，が，いろいろ　1廓ついてlnsulin，　ACTH，　Thy・oxin，および

な内的，外的因≒Fによって変化することはすでに数多　　　Macrobin（蛋白同化ホルモン）を注射したが，各群と

くの報告がある1）2）3）4）。著者もまたマゥス肝臓を使用　　　もに1～3匹を対照とした・InsulinはLente　Insu－一

して，去勢による核分裂数の変動，利胆剤の影響，正　　　】inを使用し，毎日0・04μ9，　ACTHはHp－ACTHゲL

常時の葉内および小葉内の無糸核分裂につき・1報・w　M　　　ルを毎日　2”9を・Thyroxinは50㎎を週2剛，　Macro｝

鞭4）ls）9）に報告した。　　　　　　　　　　　　　　　　　binは1㎎を週1回それぞれ皮下注射した。

　動物がtlUikし，その後の成長に従い内的あるいは外　　　　各群ともに注射開始後20日目に対照動物とともに断

的の環境変化に対しその個体を護る意味からして細胞　　　頭により殺し1肝臓のleft皿edian　lobeを採取し，

レベルにおいていろいろな変勤のありうることは想像　　　既報のごとき方法により細胞分離永久標本を作製し，

に難くはない。また，動物の生存，成長に内分泌ホル　　　ヘマトキシリγ一工tジソにより重複染色した・得ら

モソが重要な役割を果すことは古くから知られている　　　れた標本について，第3報9）と同様の方法により核の

が，この点にっいてさえ今日においてもなお米知な部　　　直径の計測を行なう一方，2核の出現率の鱒：定を行な

分が数多くある。各種ホルモソがPloi〔ly　tc対して影　　　い，この成績をもとは第1表を作製した。

響することがGeschwind5），　Swartz6）7），　Hoffmann8）

等により報告されている。　　　　　　　　　　　成績
　今回の著者の報告はこれら諸家と同じくホルモンと　　　　得られた分離標本を観察すると，一般的に言って対

Ploidyに関するものであるヵミ，著者はさらに2核細　　　照群に比較してホルモソ投与群では細胞核の直径の増

胞におけるPloidyについても観察を試み，得た知見　　　大したもの，核質の濃染したものが国立って多かった

を報告する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が・これの出現数（1核細胞では200個につき，2核

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　細胞では100個につきその出現数）を示すと表1のご

　　　　　　　研究材料および方法　　　　　　　　　　とくなる。この表を見ると，ホルモソ投与群では対照

　生後約1ヵ月の体璽209前後のマウスを同腹のもの　　　群に比し2核細胞の出現率が多い。　1核については
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・隙…個，・隙…個の核の1鰹鮒測　　　｝
　した。

　　1：Insulin　　A：ACTH　　　’　　　　　　にそれぞれの？IVI定値を代入し計算した結果を，

E：鶏1　in￥：景謙n、　　1・雌・一。b、一・・＋・＋・）・・の・・躰

DiploidのものとPolyploidのものの間に判然とした

藻異が認められた。すなわち対照群ではすべてDi－

pl。idの糸【II胞が多く，　P・lypl・idのものの2～10倍に

達するのに対しホルモソ投与群ではこの関係は全く

逆になっていてP・lypl・id　4）ものが多く，特に1群

のMacrobin投与．例の場合はPolyploidのものはDi－

ploidのものX5倍にもおよんでいた。その他のホル

モソ投与例でも一様にDiploidのものよりPolypleid

のものが多く，このPloidyの関係は対照群とホルモ

ソ投与群の間で完企1こ逆転していた。

　2核については1核の場合ほどの顕著な差異はみと

められなかったが，それでもやはり対照群ではPQIy－

ploidのものが少ないのに，ホルモソ投与群では

P。lypl・idの・』の轍がや吻い傾向がみられた・

　各々のホルモン相互間のPolyploidの差異について

観察すると，1群のMacrobin投与例のごとくPoly－

ploidの細胞数がDiploidのそれの約5倍多いもの，

2群および5群のMacrobin投与例での3～4倍の数

を示すものが目立ったe

　また，Insulin投与例1こおいてもPolyploidの細胞

が他のホルモソ投与例に比較して増加していた。すな

わち1群のInsulin投与例ではPolyploidを示す細

胞数は対照例の約3倍，4群のそれでは約4倍にそ

れぞれ達しているが，しかし3群のごとく例外的に

Dipl。idのも鉱数がP・lyp1・idのそれよりも多い例

もあった。　　　　　　’
　Thy，。xi。実験群でe＃z　p・lypl・idの細胞蜘よDi『

pl。idのそれめ2～賠，　ACTH注射群ではP・1y－

ploicl細胞の増加の率は対隙例の1・5～2倍に過ぎな

かった。

　以上得られた成績について推計学白勺に検討するため

1こホルモソをA，PI。idyをB，1核2核の別をCと

し，ABCの属性について独立性の検定を行なった。

’すt．Rわち，褒1の成績を3つの属性について3重分類

し，公式

，・A．B．c－・｛帯初ん1・9，笏ん＋ゼ…k

　l。9X．．．1一淵κ繭工・9，κ晒ぞκゴ1。・，

　物．

競憲鵬率を象㍉2°’yp’°id　　と比較・k．　Ycの㈱・次の成績お・び表・の通・で

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ある。
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1）X2（A，　c）XB＞X2（18；O．001）騙42．3　　　　　　同様のことがいえることが判った。更に対照群を除い

　　　AiCh（∫＝1，2，……5；lcv：1，2）によって　　　てもこめ関係に変りのないことが証明された。

　　　Bノの出現率が異なる。（有意水準0，1％）

2）κ2AxB＞X2（8；0．001）手26．125　　　　　・　考察
　　　Ai（i＝1，2……5）によってBiの出現率　　　　生体はホルモンによる体液性調節機構によってその

　　　が異なる。（有意水準0．1％）　　　　　　　　生命の推持，発育，および代謝等を行なっていること

3）X2　AxBlc、＞X2（8；0．001）＝26d25　　　　　　は古くから知られている事実である。血流中に入った

　　　C1ではAi（i＝1，2……5）によってBゴの　　　ホルモンが特定あるいは不特定の臓器組織に到達し，

　　　出現率が異なる。（有意水準O，　1％）　　　　　　その細胞膜を通して細胞に入り細胞内に酵素反応を起

4）・X2AxBic2＞X2（8；0，001）＝26．125　　　　　　し，これによって最終的にはその組織の特定の生理的

　　　C2ではAf（i＝1，2……5）によってBゴの　　　現象が現われるわけである10）。著者が策3報で述べた

　　　出現率が異なる。（有意水準0．1％）　　　　　　ごとく，細胞内のDNA合成の増加も前述の現象の現

5）X2AXBlc＞X2（16；0，001）＝39，3　　　　　　　われの一端とみることができる。すなわち，各種ホル

　　　flを固定したときAiσココ，2……5）によっ　　　モンを投与した動物においてDNAの変化を観察する

　　　てBブの娼現率が異なる。（有意水準0，1％）　　　ことはホルモソ作用の細胞内におけるPloidyへの影

6）　X2B×c＞X2（2；0．001）＝9．21　　　　　　　　　響をうか父うことになると考え，られる。

　　　Cle（le＝1，2）によってBゴの出現率が異な　　　　Ins　ulinは糖代謝，脂質代謝，および蛋白代謝に密

　　　る。（有意水準0，1％）　　　　　　　　、　　接な関係があり11），しかもこれらの代謝は主に肝臓に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おいて行なわれている。このことはInsulinの肝細胞
衰2 d魏斑螺楚謝1㈱　にお・ぼす影響がい・獄きい・拗㍊…．，　’fl［！

仮　　説i　x・　1舳度
AxBlC
B×C

　　　　AXB

｝（A，C・・B、1翻29・S…1’1｝18

、　　　　636．48 8

って肝細胞内の代謝の充進の結果は分子レベルにおけ

る変化，これがさらに）ec．（Lでに，　DNA合成を促進し

光学顕微鏡的な核の増大，繊質の染色性の変化とts　6

て現われると考えることもできる。しかしACTH，

Thyroxi　nも糖代謝ならびに肝細胞機能と関連はあt），

Ing．　LIIinのみがPolyploidに対してACTH，　Thy一

　以上の推計学的検定は対照群をも加えたものである　　　roxinより有意に大きい影響を午えている意義は不明

ので・、次に対照群を除き・ホルモソ投与群のみについ　　　である。ACTHは副腎皮質ホル、モソの分泌を促し，：こ

て岡様の検定をしてみた。　　　　　　　　　　　　　　　れが肝臓に作用するものと思われる。・噌方亘offma】ln

X2（A，　c）×B＞X2（14；〔〕・001）＝＝　36・12　　　　　　　；ltsよびSwartz8）は性ホルモンおよび下鋸体のホルモ

X2AXB＞xL）（6；O・　OOI）＝＝　22・　5　　，　　1　　　　ソの肝細胞Ploidyへの影響を強調している。す歳わ

xL’　B×c＞沼（2；0・001）；13・82　　　　　　　　　　ち，去勢した動物に性ホルモソを投与した場合、と，「’去

となり，いずれも0・1％の危険率で有意であった（褒　　　勢しかつその下垂体を切除した上でさらにこれに性ホ

3）。　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　ルモンを投与した場合とを比較すると後者ではPoly一

表・ w例を除L・t・・3種の属・・の獺・の襟膿膿荏碧鍵驚と禰

蔵…7説「，・i，搬　Swa「tz6）は甲状㈱｝剛’肝細胞のP°1yp’°icl一

・　1　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IJ、　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’、

　以上の推計営的検定は，ホルモンの相違によって　　　れ，こ厨こおいてもホルモソと下垂体の関係の重要性

PIQidyの差のあること，1核，2核の別についても　　　が裏書きされている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　izationが遅延することを認めた。、ま7c　Geschwind5）

．麗IC｝・・，・）・B、。ll：ll｝2127・　981　ll｝1・1・1漏謄鷺誌マ巖鰹撚黎

　　　　BxA　　　　　　　　　36，44　　6　　　るとそのPolyploidizationに対する効果を吋層高め
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　る琵を認め．の．とは2核細胞をはっても認めら
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　蛋白同化ホルモンは臨床上いろいろな疾患の治療に　　　た。今回はさらに性ホルモン，および他の各糖ホルモ

利用されているが，その肝障害作用についても注目さ　　　ソによるPloidyの変化，2核細胞の変化について論

れている。告利ほか12）は蛋白同化ホルモンの肝臓への　　　じた。これらを総合していえることは，核細胞数，

作用点は肝細胞から胆汁への排泄部位にあるといx，　　　Pl・idyともに流動的で，時間的にもその都度変化し，

またトラシスァミナーゼの上昇する例の多いことか　　　決して固定的，画一的なものでないこと，更に他の外

ら，一般的な肝細胞に対する侵襲星）予想できるとして　　　的（利胆剤）および内的（ホルモソ）要因も加わり複

いる。著断が本研究においてIMac　robi　nを使用してそ　　　雑｝こ変化しうるものであることがわかった。

の作用を他のホルモンのそれとPloidy，2核細胞に

ついて比較してみ燃果でもMac，。bi。が他の・1・ルモ　　　　　結論

シに比してPloidyの増加に最も効果があることに気　　　　1）　6群の同腹マウスを使用し，それぞれにInsu一

つく。この事実はPolyploidyが単なる細胞の機能充　　　lin，　ACTH，　ThyroxinおよびMacrobinを投与し，

進のみによるものでないことを証明するものであり，　　　肝細胞のPolyploidyおよび2核細胞の数について観

著者の2～3報13）9）でも述べたとおり，細胞の機能　　　察を試みた。

減退あるいは機能障害の場合にもそれを補うために　　　　2）対照群に比しホルモン投与群ぱ2核細胞の幽現

PolyP王oidyの増加があり得ると言える。もちろん，　　　率が多い。また1核細胞および2核細胞一様にPoly一

細胞の機能減退，あるいは障害といっても非可逆的な　　　Ploidの細胞が多かった。

ものばがりセはなく，可逆的な修復可向旨な範囲内のも　　3）各ホ・レモンの間にも1核・2核についてP°1yH；

のが多いであろう。　　　　　　　　　　　　　　　　　ploidyの程度に有意の差があった。

　本実験は正常マウスを使用しているのであるから、　　　　の　従って・各ホルモソの作用により・肝細胞にお

Insし、iin，　ACTH，　Thyr。xihのいずれのボルモソに　　　ける2核細胞の出現率およびPloidyの出現率に変動

ついてもその欠乏状態のもめにっいての実験はされて　　　の起きることが明らかになった。

いない。故にこのような正常なマゥスではホルモソ投
与による反応もおのずから異なったものになることは　　　　　　　　　　　　文　　献

予想される。このことが肝障害性のあるMacrobinと　　　　1）百瀬節生：肝細胞の無糸核分裂に関する研究，信

他のホルモソとの遊異となって現われたものと考えら　　　1　州医誌34：205－210，1959・

れる。Insulin欠乏状態，下難体摘出，あるいは甲状　　　2）和田　寛：2核細胞ついての実験的研究，和歌山

腺摘出のものにそれぞれのホルモソを投与すれば，本　　　　　医学，10：501－510，1959．

実験の成績とは異なった結果になったかもしれない。　　　　3）大久保幹雄：食餌によるラッテ腔細胞の無糸核分

維計学的考察の結果も，・樋ホルモソの間の差異t　　　裂数の変動・信州医誌9・616－621，1960・

Ploidyの差異についていずれも有意であることが証　　　　4）平野　格：利胆剤の肝細胞分裂におよぼす影響・

明されている。　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌13：96－102，1964．

　肝臓は多岐にわたる代謝を司る重要な器官で，その　　　5）C｝eschwhncl，　H・et　al・：The　effects　of　thyroxin

生体の代謝状態に鋭敏に反応して変化してゆくものと　　．　and　growth　hormQne　on　live「1）olyploidy・

考えられる。また，ホルモンは臓器特異性をもち，全　　　　　Bio1・BulL　118：66｝69・1960・

ての器宮，組織に常に同じように作用する，ものではな　　　6）Swartz，　F・J・：Effects。f　thyroidectomy　on

い。これをPloidy，あるいは2核細胞の側から考え　　　　　develoPment　of　PolyPloid　nuclei　ln　rat　liver・

るならばある臓器にはPolyploidyの増加となって現　　　　　　Proc・Society　Exp・Biol・Med・iO4：756－759・

われ，また他の臓器では滅少となって現われることも　　　　　ユ960・
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