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論文内容の要旨

〔目的〕

腫蕩の特徴は異常な分裂増殖能を持っていることであり，乙の乙とは細胞の生物学的特徴を規定し

ている DNA の異常として認められる。ホルマリン固定パラフィン包埋検体(以下固定検体)を用い

たフローサイトメトリーによる核 DNA 量解析では 病理組織学的な異型度にしたがった観察が可能

とされる杭頭頚部領域では明らかではないので，今回頭頚部領域での本法の臨床応用の可能性と頭

頚部癌悪性度評価および鼻副鼻腔腫蕩における癌化過程を検討した。

〔方法〕

(1) 固定検体と新鮮検体の解析結果の比較

非麗虜 (2 例)・腫蕩組織(18例)の合計20例でそれぞれ新鮮検体と固定検体の DNA histogrｭ

am を比較検討し，本法による評価の妥当性を検討した。固定検体ではノマラフィンブロックを薄切

後， xylene ・alcohol ・蒸留水にて脱ノマラ・再水和し， pepsin ・ trypsin • RNase で単離・裸核化処

理した。さらに propidium iodide で DNA染色後. F ACScan (Becton Dickinson社製)で 10000

個を測定し， DNA cell-cycle 解析ソフトウエア(同社製)を用い生長解析を行った。一方，新鮮検

体では細切後 trypsin • RNaæ 処理し，同様の染色・測定解析を行った。 DNA histogram はDNA

aneuploidy , S および、G2 M期細胞の割合(以下 S+G2M%) ， tetraploidy より多い核DNA量をも

っ細胞の割合(以下 polyploid労)の 3 つのパラメーターで対比した。以下の検討はいずれも同様の

方法によった。
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(2) 固定検体を用いた同一検体内での病理組織学的所見の異なる部位の DNA histogramの比較

副鼻腔乳頭腫と癌が共存した 2 例で，異型度の異なる部位を同一固定条件下のパラフィンフvロッ

クで区分けし， DNA histogram を比較した。

(3) 固定検体を用いた正常組織，前癌病変，癌組織の DNA histogramの比較

前癌病変とされる乳頭腫32例，上顎癌15例の手術摘出標本のパラフィンブロックで混在する正常

粘膜群 (23例) .乳頭腫群 (32例) ，肩平上皮癌群(15例)の 3 群に区分けし，各群で核 DNA量

解析を行い， DNA histogramを比較した。

〔成績〕

(1) 新鮮検体・固定検体の比較では DNA aneuploidy は同一症例でいずれも同じように検出でき，

S+G2M労， polyploid労は有意に相関しており( p < 0.01 , p < 0.05) ，固定検体を用いる本法の
妥当性を証明した。

(2) 乳頭腫部分(a~ 異型性を認める手し頭腫部分(b)，肩平上皮癌(c)の 3 部位では a) → b) → c) の順に

S十G 2M%は 3%→ 8 労→13%， polyploid %は 0.19ぢ→ 0.9 %→ 4.0% と段階的に増加していた。

以上より同一固定条件では S+G 2M%， polyploid労は組織・細胞異型度に正の相関を認めること

を証明した。

(3) S十G2M%， polyploid労は正常粘膜群→乳頭腫群→上顎癌群で各々 12.1労→ 19.6労→ 34.8 %, 

2.6 労→ 8.9 労→ 18.1%と推移し各群間で有意差を認めた (p< 0.01)0 DNA aneuploidy は上顎
癌のみに認められ 6 例 (40労)であった。以上より固定条件が異なる固定検体の症例群の間でも，

S+G2M%, polyploid労は組織・細胞異型度に正の相関を認めることを証明した。またDNA

aneuploidy は癌特異的である乙とを証明した。

〔総括〕

(1) 著者の方法による固定検体を用いた核DNA量解析は新鮮検体のそれと相関し，頭頚部領域でも

本法で核DNA量解析が可能である乙とを証明した。

(2) 病理組織学的所見と比較検討する乙とで， S+G 2M弘 polyploid労をノマラメーターとして組織悪

性度が評価できる乙とを証明した。また DNA aneuploidy は癌特異的マーカーであった。

(3) DNA histogramから推察すると，癌化過程はまず正常粘膜に増殖能の指標と考えられる S+G2

M%の増加と，異型度の指標と考えられる polyploid労の増加がお乙り， 異常な増殖動態をもたす

乙とに始まる。その増殖過程の中で異なった細胞特性をもっ癌細胞，つまり DNA aneuploidy が

発現していくものと考えられた。

-351 ー



論文審査の結果の要旨

本研究は，耳鼻咽喉科頭頚部癌において，フローサイトメトリーを使用し， ホルマリン固定パラフ

ィン包埋検体での核DNA量解析の臨床応用の可能性を検討したものである。その結果， 固定検体を

用いた解析結果は，従来の新鮮検体の解析結果と有意に相関することを証明した。またパラフィンブ

ロック上でどく限られた組織部位を細切する乙とで，固形腫療でも， S および、GzM期細胞の割合(以

下 S+GzM%) と， tetraploidy より多い核DNA量をもっ細胞の割合(以下 polyploid労)の増加に

したがって，組織悪性度が評価可能であり， DNA aneuploidy は癌特異的マーカーであることを証明

した。さらに鼻副鼻腔腫蕩の病理組織学的な段階的癌化過程において，まず S+GzM劣・ polyploid

箔の増加がお乙り，ついで DNA aneuploidy が発現していく乙とを推察した。

乙の研究成績は，頭頚部の腫蕩で，核DNA量解析による悪性度評価を可能にし，学位を授与され

るに値すると判断した。
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