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核 DNA量解析よりみたラット実験胃癌の病理組織学的
特徴に関する研究

4F主神前五郎
r繋北村 旦教授田口銭男

論文内容の要旨

我々の孝姪では，切除標本のl出l定パラフイン包埋材料から細胞を分離する方法を開発し，この方法

を利用して種々の癌細胞の核 DNA 量を測定し癌細胞の内格を明らかにしてきた。本研究では，化学

的発癌物質の投与により生じた種々の組織型と深達度のラット腺胃癌細胞を前記の方法により分離し，

落射式蛍光分光分析顕微鏡装置を用い，その核 DNA 量を測定して癌の発生時期，発生様式，進展形

態および病理組織学的諸|大|子との関係を検Mしたものである。

〔方法ならびに成績〕

1 .実験方法

生後 4~5 週令，体重80~ 100 g のウィスター系雄ラット 210 匹を次の 4 群に分けた。 1 群: 0.4 

% Tween60 を含んだ MNNG150 mg/ 1 を ad 1 ibitum に経口的に35週間投与。 II 群: 0.4 % Tween 

60 を含んだ ENNG 150 mg/l を同様経口的に 35週間投与口田群: 0.4% Tween 60 を含んだ ENNG

400 mg/l を同様に経口的に 20週間投与。町群:対照群として， 0.4% Tween 60のみ含む飲料水を

飲ませた。疲弊が激しいものから経時的に屠殺した。開胸開腹所見を観察 L た後，腺胃癌病変部を

虜瀬法により細胞分離， MSA 法にて細胞核 DNA 量を測定した。

した。

2. 発癌

MNNG 群では有効匹数43[!C.で腺胃には29ケの癌病変がみられた。癌は 21週頃より見られ41週をす

ぎるとほとんど 100 %の発癌効果が得られた。低分化癌は 1 例のみで53週で見られ，深達度はすで
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に業膜下層( 55) に達していた。高分化腺癌では，癌がみられ始めた早期にはその深達度は浅く，以

後経時的に深達度を増し 4QJ旦を過ぎてから初めて 55以上に深遠したものが見られた。 ENNG400 

mg/ 1 群では有効匹数79匹で腺胃に35ケ所側高病変が見られた。うち低分化腺癌は12病変 (34%)

であった。 ENNG群でも MNNG群と同様に高分化腺癌は低分化腺癌に先がけて発生し，経時的に

深達度を増す。一方，低分化腺癌は高分化腺癌より 5~ 6 週遅れて見られ，すでに 55 以上に浸潤し

たものが多かった。これは MNNG群の場合と同様，高分化腺癌の 55以上に達したものがみられ始

める時期とほぼ a致する。町群ではその腺胃に腫蕩性および炎症性の病変は認めなかった。

3 .核 DNA 量測定結果からみたラット実験胃癌の性格

核 DNA 量の測定結果では低分化腺癌の方が高分化腺癌に較べて 3 n および 4 n 以上の核の出現

率が高い値を示した。深達度別にみると，高分化腺癌では同有筋層 pm までの群に較べ55以上に浸

潤した群の方がモ←ド値，分散の巾， 3 n および 4 n 以上の核の出現率ともに高い値を示すが，低

分化腺癌ではその様な関係は認め難く，深達度の浅いものでも核 DNA 量の多いものが見られた。

この低分化腺癌の多様性を解明すべく，核 DNA 量が高値を示した群と低値を示した群とに分けて

検討したが，肉眼型および病理組織学的諸!大|子との関係はみられなかった。低分化腺癌で比較的早

期に発癌し，すでに深く浸潤していた 3 例(この時期は高分化腺癌で55以上の群が出現してくる時

期と一致している)の核 DNA 量は高分化1掘の ss よりも深く浸潤した群の値に近かった。これら

3 例のうち 2 例は低分化腺癌と高分化1掘の混在する混合組織型であり，高分イ凶泉癌から低分化腺

癌に変化する可能|雫を認めた。

癌の周囲組織に対する浸潤増殖様式( INF) で検討すると， INFα に較べ浸潤のすすんだ INF y で

3 n および 4 n 以上の核の出現頻度が高かった。

癌組織周問リンパ球浸潤( rc) の程度との関係では， rcの強い群で 3 n ，および 4 n 以上の核の tn

現率ともにやや高値を示した。この rc高度の群は深達度のすすんだ症例および INF yの群に多くみ

られ，組織分化度や脈管侵襲!大l子との関係は少なかった。

多発胃癌 5 例 11病変のうち核 DNA 量を測定しえた 9 病変では単発胃癌に較べて 3 n むよび 4 n 

以上の核の出現率は高い値を示した。

〔総括〕

1 .界面活性剤を添加した化学的発癌剤を経口投与することにより高率にラゾト)j自 lull の lfJi 分化1]泉癌む

よび低分化腺癌を作製しえた。

2. ラット実験胃癌で高分化腺癌は低分化腺癌より早く発生し，経時的に深達度をまして行くのに対

して，低分化腺癌は高分化腺癌に較べて発癌時期がむしろ遅く，発癌当初よりすでに深速区の深い

ものが多かった。

3. ラット胃癌はヒト胃癌に較べて細胞異型，組織異型ともに軽度なものが多いのであるが，核 DNA

量分布パターン上，正常よりの偏侍の程度もまた軽度であった。なお，偏{奇の中で最も有力な指標

となりうるものは 4 n 以上の核をもっ細胞の出現頻度であった。

4. 低分化腺癌の方が高分化腺癌に較べて 3 n むよび 4 n 以上の核の出現率が高い傾向を示した。
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5 .高分化腺癌で、はpm までの群を 55以上に深達した群と較べると，深遠度の深い方が核 DNA 量分

布パターンにおいて正常からの偏侍の程度が大きかった。

6. 低分化腺癌では深達度の浅いものでも偏侍の大きいものがみられた。

論文の審査結果の要旨

本論文は，ラットに実験胃癌を作製し，癌細胞核 DNA 量を測定し低分化腺癌が骨生に高分化腺癌

よりヒストグラム上正常よりの偏侍が強いことを明らかにしている。さらに高分化腺癌では深達度を

増すにつれて，偏f奇が強くなるが，低分化腺癌では深達度との相関は無く，深達度の浅いものでも核

DNA 泣の高い群と比較的低い群が見られ，両組織型聞で明かな葬 yf~ を litめた。従来人円癌でこの点

が不明瞭で、あったが本研究によって明らかにされたもので，充分評価できる論文と考えられる。
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