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論文内容の要旨

〔目的〕

我々の教室では，ヒト食道癌及びラット実験食道癌の発癌過程ならび、に発育形式などに関して光顕

及び電顕レベルでの一連の研究を行なってきた。本研究では，ラット実験食道癌を作製し， Bleo-

mycinの新しい誘導体である抗腫蕩抗生物質 Peplomycin (以下 PEP と省略す)の単独投与による治

療効果について光顕レベルでの観察・検討を行なうと共に，光顕レベルではまだ形態治的変化が認め

られないような早川l変化を電顕レベルで観察することができるかどうかということと， PEPが細胞

のどの部分に如何なる影響を与え，その結果として癌細胞が如何に崩壊して行くかについて電顕的に

観察し，その抗腫蕩効果を検討することを目的とした。

〔方法ならびに成績〕

1 .実験方法

Wistar系雄ラ y トに N-methyl benzylamine と NaN02 の混合飼料を経口投与し発癌させた後，

I 群 : PEP非投り・群， II 群: PEP小量投与群( 1 凶投与量0 .4， 1.0, 3.0 , 5.伽19 ;1g 群に細分し，

それぞれ週 3 LI-l]，合計10同筋注入目群: PEP大量投与群( 1 回投与量20. 伽19/kg を毎日投与し， 5 

~ll回筋注)に分けて PEP を投与した後に屠殺，新鮮食道切除標本を採取し，発生した腫療のすべ

てを切離した上，それぞれ 2 等分し，半分を光顕用に HE染色，他の半分を電顕用として超薄切片を

作製し，目立 H-300型電顕で観察・検討した。

2. 成績

各群の癌発生匹数は，非投与群が14匹中 6 匹，小量投与群が36匹中 9 匹，大量投与群が46匹中 6 匹

。
。



であり，組織学的にはほとんどが高分化食道扇平上皮癌であり，上皮内癌が 6 個，浸潤癌が15個であ

った。

小量投与群は， O.缶19/kg X10回投与材料を初めとして 5.伽19/kg X10回投与材料においても，光顕

レベルでは形態学的変化を全く認めることができず，電顕的には核小体の atypical segregation や

atrophy が少数ながら観察され，一部分の核の euchromatin及び、 heterochroma tin の減少，細胞質遊

離リボゾームの減少， ミトコンドリアや組面小胞体の変性などの所見が少数の細胞において認められ，

PEP投与による早期変化を電顕レベルでとらえる手がかりになると思われたが，充分な客観性は持

たなかった。

大量投与群は，光顕的には癌胞巣全般にあたかも癌細胞が壊死に陥ったあとの様な空胞様構造が散

在し，その空胞様構造内には多数の炎症性細胞浸潤を認め，癌組織の先進浸潤部においても癌胞巣の

崩壊，細胞質のエオジン濃染，細胞質内に大小様々な空胞形成などの所見が認められた。電顕的には，

核小体仁糸構造が不鮮明になり，線維成分の減少と頼粒成分の比較的増加を認めるようになり，それ

らの核小体の一部は nucleo lar segrega tion や nucleolar atrophy をわこしていた。核小体は縮小し，

核小体対核の面積比は非投与群の平均 14.9% に対し 10.8% であり，明らかな有意差を認めた (P<

0.01)。また，核小体の核膜ヘ付着する偏在率は非投与群の平均が59.8%に対して27.3%であり，こ

れも両群聞に有意差を認めた (P< 0.01) 。核質の euchroma tin は全般的に減少傾向を示し，分布も

不均ーなものが多く，核膜周辺の heterochroma tin も減少しているものが多かった。核の分裂像は全

く認められなかった口細胞質の遊離リボゾームや粗面小胞体表面のリボゾームは著しく減少し， ミト

ゴンドリアや粗面小胞体は様々な形態変化を示し，大小の空胞や脂肪球を形成していた。細胞質内に

は層板状の滑面小胞体や膜様構造物の中にミトコンドリアなどの細胞質小器官が変形，変性したよう

な物質を詰め込んだ自家食胞が多数観察された。癌先進部において一般の癌細胞に比し，その長径が

2~3 倍の多核巨細胞を多数認めたが，それらの細胞も nucleolar segregationやリボゾームの減少

など他の癌細胞と同じ変化を呈しているものがあった。

〔総括〕

1 .ラット実験食道癌を作製し，それに PEP を小量及び大量投与群に分けて投与し，その効果を非

投与群と比較しながら光顕的，とくに電顕的に観察した。

2 .小量投与群は，光顕的には全く効果を認めなかったが，電顕的には一部の細胞にわいて形態学的

変化を認め，早期変化をとらえる手がかりになると思われた口

3. 大量投与群は，光顕的にも電顕的にも形態学的変化を認めたが，とくに PEPの DNA鎖の切断，

DNA dependent RNAの合成阻害作用による核小体→細胞質リボゾーム形成過程における変化が

強かった。

4. 以上の形態学的変化により， PEPはラット実験食道癌に有効でトあると考えられた。

Q
d
 

つ
ω



論文の審査結果の要旨

ラット実験食道癌を作製し， Bleomycinの新しい誘導体である抗腫蕩抗生物質 Peplomycinの単独

投与による治療効果について，光顕及び電電顕的に観察・検討した結来，核小体の分離 (nucleolar

segrega tion) や nucleolaratrophy を主として，核質の euchroma tinの減少及び:hetrochroma tin の

凝集，細胞質リボゾームの減少，粗面小胞体やミトコンドリアの変性・空胞化，核小体の縮小，核小

体偏在率の減少など多彩な超微細構造の変化を明らかにした o Bleomycin ならびに Peplomycin の効

果を判定するための基礎的研究であって価値あるものと認める。
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