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ENNG誘 発実験イヌ胃腫易において,過 形成性ポ リープ,良 性腺腫および分化型腺癌の隆起性病変

を正常胃粘膜 とともに電子頭微鏡的に研究した。とくに核内小体の出現頻度 と種類について検討した。

正常胃粘膜では3.7%に核内小体が出現し,過形成性ポ リープ14.3%,良性腺腫12.1%,分化型腺癌34.

2%で あった。核内小体は 5種類に分類され,正 常胃粘膜 と過形成性ポリープでは,Type I,II,Ш

のみが出現し,Type IVは良性腺腫 と分化型腺癌に,Type Vは 分化型腺癌にのみ認められた。とくに

良性腺腫 と分化型腺癌の間には,核 内小体出現頻度 と種類別出現分布に関して各 p々<0.01で有意の

差を認めた。

索引用語 :ENNG実 験イヌ胃癌,核 内小体の電顕,胃 の良性腺腫,胃 良性 ・悪性境界病変

I 緒  言

従来,胃 癌に関する研究は臨床症例や剖検による人

体材料についてのみ行われてきた,

ところが,1967卒 Sugimuraと Fuiimural)が ラット

腺 癌 を N‐methyl‐ N′‐nitro‐N―nttrosoguanidine

(MNNG)に より発生せしめたことに端を発し,1974

年 Kuriharaら 2)ャまN―ethyl‐N′,nitro‐N、nitrosoguani‐

dine(ENNG)の 経 口投与でイヌ胃癌の発生実験に成

功した。とくにENNGに よるイヌ胃癌は,組織学的に

ヒト胃癌 との間に多 くの類似性が認められ, ヒ ト胃癌

の研究におけるモデルとして利用されるようになっ

ブti.

胃良性腫瘍の うち胃ポ リープに関する研究もヒト材

料を中心に行われてきた。 ヒ ト胃ポリープに関する重

要研究課題 として残 されているのは,い わゆるbor‐

der‐line leslonの問題である。この中にはいろいろの

程度の異型を示す病変が含まれているが,癌 との鑑別

の上で困難な組織学的診断の問題が未解決である.イ

ヌの場合もENNGの 経口投与により,胃 癌のみなら

ず,過 形成性ポリープやヒト大腸腺腫に似た胃ポリー

プ (良性腺腫)も 発生する。イヌにおいても, この良

性腺腫と腺癌 (分化型)と の組織学的な相違を明確に

することは重要な研究課題であり,ヒ トのborder‐line

lesionの研究にとって大きな示唆を与えてくれること

が期待できる。

しかし,従来イヌ胃ポリープに関する研究は少なく,

とくにその超微形態の研究は初歩的なところで止まっ

ている。本研究は,ENNGの 経口投与で発生したイヌ

胃ポリープ (過形成性ポリープとと卜大腸腺腫に似た

良性腺腫)と イヌ胃癌 (隆起性分化型腺癌)と を電子

顕微鏡を用いて,相 互の超微形態上の相違点を明確に

する目的で検索した。とくにイヌ胃癌を観察中に高頻

度に出現した核内小体 (Nuclear body)。に着目して比

較検討した。なかでも,良 性腺腫と分化型腺癌との相

違点に重点をおいて検索した。

なお,正 常イヌ胃粘膜の各種細胞の核内小体に関す
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表 1 実 験イヌ胃腫易作成方法と結果

DttNα ENNG投 与方法
難
鋼の

結   果

濃 度
(″g/ml)

投与量
(m1/日) 棚の

過形成性
ポリープ 腺 腫 腺 癌

1. B 4tXl 7 + 十
率

十

2_ B 41Xl 7

3 B 400 7

4  M 400 7 十
*

5 B 400 7 十

6 B 7 十

7. B 7 十 十

8 B 7 8

9 B 7 十
*

十

10 M 400 7 十 十

1l B 403 7 十 や 十キ*

12 M 50tl 7 8

13 M 十 十

14 M 500 十 キーネキ 十
キ

合 計 6(頭 )

3 3 3(病変)

B:ビ ーグル犬,M:維 犬
キ:電顕的検索をした病変

る研究発表に接 していないので,そ れらについても電

子顕徴鏡的観察を行った。

II 研 究材料 と方法

1.研 究材料

(1)実 験動物

表 1に示すように,腫 瘍作成用には生後 8カ 月前後

の体重6.5～11.Ok宮の日本 ビーグル犬 9頭 ,雑 犬 5頭

の計14頭 (全て雄,#1～ 祥14)を 使用した。正常胃粘

膜検索用には,同 様の日本ビーグル犬 3頭 ,雑 犬 3頭

の計 6頭 (全て雄)を 使用した.

(2)腫 瘍誘発物質

腫瘍作成用の化学物質として,N―ethyl‐N′,nitro‐N‐

nitrosoguanidine(ENNG)(半 井化学薬品)を用いた。

ENNGの 水溶液を作 り,冷 所に保存した。

2.研 究方法

(1)正 常胃粘膜の採取

ピーグル犬 3頭 はネンブタール静脈麻酔下に内視鏡

検査を施行し,生 検鉗子で胃粘膜を採取した。雑犬 3

頭は胃切除を施行して採取 した。各々採取した試料を

光顕ならびに電顕的に検索した。

(2)隆 起性病変の作成と検索

栗原の方法分に準じENNG水 溶液を固形飼料 (ゲイ

ンズ ・ミール)に 浸潤させて,毎 日経 口投与した,濃

度,量 ,投 与期間を表 1に示した。ENNG投 与開始後

1～ 2カ 月間隔で内視鏡検査 と生検を施行し,病 変の

有無を観察した。各イヌの衰弱程度に応じ胃を摘出し

た。これにより,#1,#4,#9,#11,#14の イヌに発

生した隆起性病変を光顕ならびに電顕的に検索した。

(3)光 顕的検索方法

電顕試料採取部位の隣接部を10%中 性ホルマ リン国

定後,ヘマ トキシ リン・エオジン(HE)染 色および PAS

染色を行い,組 織学的検索を施行した,な お,過 形成

性ポ リープ,腺 腫,腺 癌の診断は以下に述べる基準に

よった。

a)過 形成性ポ リープ

胃小笛に類似した腺管 と慈疎な間質で構成され,腺

管は不規則に増生しているが,腺 管を形成する上皮は

背の高い円柱上皮で豊富な粘液を有 し,細 胞異型は認

められない.中 村 I型 ポ リープ。に相当すると考えら

れるものである。

b)腺 腫

腺腫を構成する上皮は,濃 染した異型上皮で核は単
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層または多層に配列している。粘液産生は乏しいか,

全 く認められない。 し かし,基 底膜は明瞭で back to

back arrangementぢ ゛intraglandular budding, brid‐

gingな どの癌 と診断するに十分な果型像は認められ

ない。構造的には腺管状,腺 管繊毛状,繊 毛状を曇す

る。ヒト大腸腺腫に類似し,中村IV型ポ リープめに相当

する所見である。

c)腺 癌

胃癌研究会の 「外科 ・病理, 胃癌取扱い規約」の診

断基準による.

(4)電 顕的検索方法

電顕用に採取した試料は,ただちに氷冷 した2.5%グ

ルタール・アルデヒド(1/15Mリ ン酸緩衝液,pH7.4)

で 2時 間前固定し, 1%四 酸化オス ミウム (1/15Mリ

ン酸緩衝液,pH7。4,14%蒸 糖含有)で 1時間の後固定

を行った。エタノールとプロピレンオキサイ ドで脱水

後,エ ポン、アラルダイ ト混合液に包埋 した。ここで,

厚さ約 1/mの semithin sectiOnを作製 し, トルイジ

ンブルー染色と必要に応 じ,そ の連続切片を脱エポン

してヘマ トキシリン 。エオジン染色を施行した。これ

らの光顕標本により,当 該の試料が光顕的に診断され

た病変 と同一部であることを確認 した。つぎに,Por‐

ter‐Blum MT2B超 ミクロトームを用いガラスナイフ

により,超 薄切片を作製し, 8%酢 酸 ウラエル水溶液

とSatoDの鉛液にて二重染色を施行 し,加 速電圧75

KVに おいて 日立 HU‐1lD型 透過型電子顕微鏡 に

よって,直 接倍率2,000～20,000倍にて観察した。

II 研 究結果

1.正 常胃粘膜について

正常胃粘膜に存在する7種類の細胞,す なわち,表

層粘液細胞,副 細胞,壁 細胞,主 細胞,EC細 胞,幽 門

腺細胞および Fibrillovesicular cellつの電顕所見は,

Kurosumiら ゆや竹下りの報告 とほぼ同様である。

これら7種 類の細胞における核内小体の出現頻度を

表 2に 示 した。出現頻度 とは,[核内小体を有する細胞

の数]を [観察した細胞の総数]で 害」った値を百分率

で示したものである。正常胃粘膜では,核 内小体は稀

に出現 し, 7種 類の細胞を合計すると3.7%(51/1393)

の出現頻度である。なお,出 現頻度に関して, ビーグ

ル犬 と雑犬の差および各実験個体間の個体差は認めら

れなかった。

2. 隆 起性病変について

(1)病 変発生状況

前述の診断基準による検索の結果,表 1に示すよう

に, 9頭 に過形成性ポ リープ, 3頭 に腺腫, 6頭 に腺
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表2 正 常イヌ胃粘膜における核内小体出現頻度

中出現頻度手
〔核内小体を有する細胞の数〕

〔観察した細胞の総数〕

癌を認めたが, このなかで隆起性病変として過形成性

ポ リープ3病 変 (3頭 ),腺 腫 3病 変 (2頭 ),分 化型

腺癌 3病 変 (2頭 )に ついて電顕的に検索し比較検討

した。なお,two layer structureを示す中村III型ポ

リープ。に相当する隆起性病変は認め られなかった。

また, ヒ トにおけると同様に,腺 腫 と腺癌の半J別はか

ならず しも容易ではなかった。

(2)光 顕および電顕所見と核内小体出現頻度

a)過 形成性ポ リープ

汗4,#9,#11の 3頭 に発生した 3病 変(No l, 2,

3)を 検索した。図 1に HE染 色結果を示す。細胞の

異型性はなく,粘 液の豊富な腺寓上皮(表層粘液細胞)

の過形成から成っている。

電顕像 (図4)で は,細 胞は高円柱状で微繊毛を持

ち,輪 郭の不正な核 と豊富な粘液頼粒を有している。

標状の ミトコン ドリア,豊 富な粗面小胞体なども認め

るが,特 殊な細胞小器官はみられない。

過形成性ポ リープの核内小体出現頻度 (表3)は 3

病変を合計すると,14.3%(42/293)で ある。しかし,

#4に おいては5,7%と 低値を示 し,正 常の表層粘液細

胞に近い値 となっている。一方,#11の病変では21.2%

と,後 述する腺腫 3病 変のいずれよりも高値を示して

いる。

b)腺 腫

#1の 胃前底部前壁に,ENNG投 与終了後13カ月目

に,表 面微細類粒状で山田分類III型の大 きさ約1.2×

0.8×0.4cmの 小隆起 (病変 No.1)を 認めた。洋14で

は ENNG投 与終了後 6カ 月の切除胃で胃体部前壁に

山田分類IIないしHI型の小隆起を多数認め, この うち

2病 変に腺腫の発生をみた。大きさは,約 0.5×0.4×

出現頻度キ(%)

51(20/389)

30( 6/197)

7 1( 5/ 70)

1 , 9 ( 3 / 1 5 4 )

0.4( 1/225)

38( 1/ 26)

83( 4/ 48)

39(11/284)

そ挙言+  37(51/1393)
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図 1 過 形成性ポリープ [No 3(辞11)]

腺管を形成する上皮は背が高く豊富な粘液を有する

円柱上皮で構成され,い づれの腺管も異型性を認め

ない。(HE)

図 2 腺 腫 [N03(#14)]

明瞭な基底膜と核の極性を有する細胞で構成される

腺管状腺腫.(HE)

図 3 腺 癌 [N01(洋 11)]

核は大小不同で核の極性が失われ基底膜が一部不明

瞭な腺管状腺癌。(HE)

13(140

図 4 過 形成性ポリープ [NO.3(洋1)]

矢印はType Iの核内小体

腺腫 [N01(#1)]矢 印は Type IIの 核内小図5

体
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細い矢印は

体

実験的イヌ胃隆起性病変に関する電子顕徴競的研究

図6 腺 腫 [No 2(浮14)]           図 7 腺 癌 [N011■11だ

Type I,太い矢印はType IHの核内小      体

日消外会誌 15巻  2号

矢印は Typ e  l Vの核内小

図8 腺 癌 [No l(キ11)]矢 印は Type Vの 核内小

体

図 9 腺 癌 [No  3 (浮14 ) ]

( A L )を 認める。

右下に annulate lamellae

矢印は Ty p e  Iの核内小体
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図10 核 内小体の5分類

Type I 雲 繁状の微細緑維で構成され,

構造の量を有する(矢印). … …腺腫[No

T y p e  l l  微細線維が渦巻状あるいは同心1弓状に配

夕」する (矢印). … …腺腫 [N0 3 (キ14 ) ]

Type lH 微細線維構造の内部に,直径約30nmの 類

粒を含む. … …腺腫 [N03(存14)]

よ駅1 4〕

T y p e  I V  工重ないこ二重の被膜で也ま加,内 部に

直径約9 0 n n lの顆粒を含む.… …腺癌 [ N o  l (キ

1 , ]

Type V 微 細線維 と顆粒吹分か混 じ念珠状 とな

り,そ オ1が複雑にからみ合う構造を呈する。 …

腺癌 !N011芋 1)]

表 3 隆 起性病変における核内小体出現頻度

周辺に無

3(414)]

と
は

播
ゐ

亮1墨韮躍垂汗
王

「下面=薫石万T正 (18/85)143(42/293)~~~~Th『
:(五)T iS(13/夙5

腺 腫「N百2(干lo■184(32/174)
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0 4cm(病 変 No 2)と 約0 6XO.5×0.4cm(病変 No

3)で あった.以 上の腺腫 3病 変は,お もに腺管繊毛

状の組織像を呈 した (図2),

電顕像 (図5, 6)で は,細 胞は円柱状ないし立方

状で,核 は基底側に位置 しているが,細 胞の配列がや

や不規則になっている.核 は大きく,核 小体も明瞭で

あるものが多い。粘液顆粒は成少し,ほ とんど有しな

い細胞 もある.短 梓状または長梓状の ミトコン ドリア

と粗面小胞体を中等量有 し,遊 離 リボブームが多い.

微絨毛の発達は不良である.

峡腫における核内小体出現頻度 (表3)は , 3病 変

を合計すると12.1%(69/569)である。過7//成性ポ リー

プよりも低値をとり,特 に浮1においては5.3%と きわ

めて出現頻度が低かった.

c)腺 癌

分化型腺癌 3病 変 (111,洋14)を 検索 した。111(よ

ENNG投 与終了後31カ月日に胃を摘出した,この胃前

庭部の前壁 と小弯側に,各 々大きさ約1.7Xl.OXO.5

cm(病 変 No l)と 約0.5×0.5×0.5cm(病 変 No 2)

の山田分類III型で表面凹凸不整の病変を認めた。古14で

は,ENNG投 与終 F後 6カ 月日に胃切除を行い,胃 体

部前壁に約0.5×0.5×0.4cmの 山田分類III型の病変

(No.3)を 認めた.以 上の 3病変は,分 化型腺癌 と診

断され,祥14においては陣動脈幹 リンパ節に転移を認め

た,

組織学的には乳頭状腺癌あるいは管状腺癌で代表4/1

を図 3に 示す.腺 管内腔を被覆する上皮は濃染し背が

低 く,核 は円く大きく大小不同も認められ核の極性も

乱れ,核 小体は大きく明瞭である。基底膜も一部不明

瞭になっている。

電顕像 (図7, 8)で は,細 胞は不定多角形のもの

が多 く,核 は大きく,著 明な核小体を有する.粘 液顆

粒を比較的多 く含むものもあるが,乏しいものが多い。

腺腫でみられる梓状の ミトコン ドリアはほとんど認め

られず,大 型で球状のものが多い.粗 面小胞体を中等

量有し, きわめて豊富な遊離 リボブームを持つ.微 繊

毛の発達は細胞によリー定 していない。また,時 に

annulate lamellae(AL)を有する細胞 (図9)も 散見

さオしる。

核内小体の出現頻度 (表 3)は , 3病 変の合計で

34`2%(103/301)と高値を示 した. 3病 変 とも30%以

上の出現頻度であ り,過 形成性ポ リープ,腺 腫のいず

れの病変よりもはるかに高い値 となっている。

3. 核 内小体の種類について
一般的に核内小体の超微形態は,微 細線維の円形構
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造と,時 にその内部に顆粒を含むという特徴を持って

いる。 しかし, これまで述べてきた正常胃粘隈 と隆起

性病変に出現した核内小体は,同 じ形態を有 している

わけではない。観察された核内小体を詳細に検討し,

顆粒成分の有無 と,顆 粒の大きさを基準にして,全 て

の核内小体を 5種類に分類した。電顕像を図10に示す.

Type l i直 径0.4～0,6μmで 雲繁状の微細線維で

構成され,周 辺に無構造の明るい量を有している。

Type II i Type Iと同程度の大きさで,微細線維が

渦巻状あるいは同心円状に配列する.

Type III:直径0.6～1,0″mと 大きく,微細線維構造

の内部に約30nmの 直径を有する顆粒を含む.顆 粒の

数は,数 個から多数のものまで変異に富んでいる。

Type IV i Type IIIと同程度の大きさで,二重ないし

二重の微細線維の被膜で包まれ,内 部に直径約90nm

の大きな顆粒を多数含む.顆 粒の電子密度は一般に高

いが,時 に空胞化したようにみえるものもある.

Type V i微 細線維が小さな顆粒成分と混じ念珠状

となり, これが複雑にからみ合 うような構造となって

いる.

正常イヌ胃粘膜および実験腫瘍における, これら5

種類の核内小体の種類別出現頻度を表 4に 示す。正常

胃粘膜においては,Type I,II,IIIの みが出現し,

Type IIIは9.2%と少ない.腫 瘍性増殖ではなく腺寓上

皮 (表層粘液細胞)の 過形成による過形成性ポ リープ

では,Type I,II,IIIのみが出現し,こ れは表層粘液

細胞における種類 と一致している.Type IVは 腺腫 と

腺癌にのみ認められ, さらに Type Vは 腺癌だけに出

現しているが, これは重要な所見と考えられる。

また核内小体を有する細胞は,ひ とつの細胞に 1な

いし3個 の核内小体を持ち,種類が異なることもある。

この細胞 1個 あた りの,核 内小体平均所有数を表 5

(A/B)に示した。正常胃粘膜では1.06であるが,過 形

成性ポ リープ1.12,腺腫1.25,腺癌1,44としだいに多

くなる傾向を認める.

表 2, 3, 4を グラフにしたのが,図 11である。

表 6に は, 5種 類の核内小体の直径を,平 均値土標

準偏差値で示した.Type Iか らType Vに 移行する

につれ,直径が大きくなる傾向があ り,とくに Type III

とIVはType Iと IIより大型であることがわかる.な

お,Type Vは 不定形な構造であるため,その最大径を

示した。

iV 考   察

Nuclear BodyはDe Th6ら 10,Hinglais‐Gulllaud

ら11)によって報告された核内に存在する一定の形態を
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表 4 種 類別の核内小体数と出現頻度 (%)

表 5 核 内小体含有細胞の核内小体平均所有数 (A/B)

備える小体で,安澄めにより
は
核内小体

"と
邦訳され,現

在も用いられている。いろいろの正常細胞1分lゆや病的

組織細胞1。とくに腫瘍細胞1ゆlいの核内に存在すること

が報告されている。核内小体の機能や形態学的意義に

ついての研究1"|。もあるが,不 明な部分が多い。

正常イヌ胃粘膜の各種細胞の核内小体に関する研究

は見当らない。 と くにENNG誘 発実験イヌ胃腫瘍の

核内小体に関する研究は,本 報告が始めてのものであ

る。

正常イヌ胃粘膜にも3.7%と 低頻度ながら核内小体

が存在し,過 形成性ポ リープ14.3%,腺 腫12.1%,腺

癌34.2%で あった。これら4者 間における出現頻度に

ついて
“
害」合の差の検定

"を
行い,[過 形成性ポ リープ]

対 [腺腫]に おいてのみ有意差はなく,ほ かは相互間

表層粘液細胞 13(432) 11(4U 7)

副細胞 5 1

壁細胞 2 2

主細胞 1 1

nbHllovesicular cells 1 1

EC細 胞 4

幽門腺細胞 1 1

合  計 5 4 36(66 7) 13(241) 5(9.2)

隆起性病変

過形成性ポリープ 31(660) 6(128) 10(212)

腺  腫 4 4 ( 5 1 2 )13(15 1) 26(30.2) 3(35)

腺  癌 148 60(40.5) 46(31 1) 23(155) 10(68) 9(6.1)

B
核内小体を有する
細胞総数

正常胃粘膜の各種細胞

表層粘液細胞 2 6 1 04

副細胞 6

壁細胞 4

主細胞 1 1

nbnl10veslcular cells 1 1

EC細 胞 4 4

・
計鞭一合

門

一

幽

一

1 1

54

1 1

51

1 00

1.06

隆起性病変

過形成性ポリープ

腺 腫 1.25

腺  痛 148 1 . 4 4
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表 6 核 内小体 5種類の平均直径    直 径 (″m)MeanttSD(■)

I コ lll I V v 辛

正常胃粘膜の各種細胞

表層粘液細胞
04 1 7±0 1 2

( 1 3 )
0567±0.14

( 1 1 )
0 5 9 5 ±0 0 8

( 3 )

副細胞
0 . 3 6 3 ±0 . 0 7

( 5 )
0536
( 1 )

壁細胞 却
分

８７
く

硫±
２

７７

く

主細胞
0.446
( 1 )

nbHllovesicular cells
３５７
０

α
て

EC細 胞
0 3 8 0 ±0 0 6

( 4 )

幽門腺細胞

合  計

0403± 009
( 1 1 )

0  4 C Ю±0 1 0
(36)

0 . 5 4 8 ±0 1 4
( 1 3 )

0 5 4 8 ■0 1 0
( 5 )

隆起性病変

過形成性ポリープ 0 5 4 5 ±0 1 9
( 3 1 )

却
０

側
て

0 . 7 4 6 主0 2 4
( 1 0 )

腺  腫
0 5 4 0 ±0 3 1

(44)
0439± 0.20

( 1 3 )
1 0 7 9 ±0 3 6

(26)
1 2 9 0 ±0 . 3 7

( 3 )

腺  癌
0 5 1 4 ±0 2 1

(60)
0524± 017

(46)
0 . 9 6 1 ±0 . 2 9

(23)
0 , 9 2 9 土U 3 1

( 1 0 )
1 2 C 4 ±0 4 6

(9)

■Type vは 最大径を示す

において出現頻度に有意差 (p<0,01)を 認めた。

核 内小体 の分類 は Boutellleら1。,PopOffと Ste・

wartlり,Henryと Petts2い,vaZquezら 2め
,安 澄め,計

図11 核内小体の病変別出現頻度と種類別出現頻度

良ら2りによっていろいろの組織について行われてい

る。安澄めは核内小体を機能の面から,蜜 白合成の旺盛

時に出現するものと退化過程中の核に出現するものと

に二大別している。ほかの研究者は,形 態面から数種

類に分類している。本研究における分類は形態的特徴

により行った著者独自の分類であるが,ほ かの研究者

の分類 と共通する部分もある。

Type Iヤよsimple typeとも言われ,Bouteilleら
1り
,

Popoffと Stewartlめ,Vazquezら 21ち計良ら2のも同様

の所見を記載している。Smetanaら 20はこの型の核内

小体を,核 小体のnucleolar ibrillar centerと関係が

あるとしている。

Type Hは ,Bouteilleら1。もタイプIIに分類 してい

るが,Type Iと の間に移行像も認められ本質的には

Type Iと Type IIは同類の核内小体 と考えられる。

Type IIIは,内部に頴粒を有 しBouteilleの分類のタ

イプIII,IVに相当し,Popoffと Stewartlりや Vazquez

ら21)のtype IIに類似 している。類粒の直径は各報告で

差があるが,全 て50nm以 下である.

Type IVは,大 きな顆粒 となりBoutellle分類のタイ

プVや Henryと Petts2いの complex型 に類似 してい

る。Henryと Petts2のはヒト胸腺を観察し,この型の核

内小体は正常胸腺には出現せず,病 的胸腺 (Myasthe‐

3 7 %
( 5 1 / 1 3 9 3 )

正常 胃粘膜
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nia gravis合併時など)に のみ認められるとしている。

本研究においても,Type IVは 腺腫 と腺癌にのみ認め

られたことは Henryの 報告
2いと類似性があり,興味深

い所見である.

Type Vは ,Popoffと Stewartlめのtype IIIのみが相

当す る。彼 らは Burkitt lymphomaか ら得 られた

virusをハムスターの脳内に接種 し,脳 症状を呈 した

時期に脳を検索し, この型の核内小体が上衣細胞にお

いて多数発見されたと述べている。実験イヌ胃腫瘍に

おいては,腺 癌にのみ認められている.

以上より,Type I,II,HIは ,正 常イヌ胃粘膜の各

種細胞における正常の核内構造物 と考 えられ,他 方

Type IVと Vは 病的組織,本 実験においては腫瘍性増

殖をなす組織に出現するものと考えられる。

安澄ゆは老人性角化症 とBowen病 の巨大核におけ

る研究で,核 内小体の出現は核小体の代謝が活発に

なった結果であ り,核 内小体は リボゾーム合成におけ

る核小体の機能を代行している, と述べている.さ ら

に安澄はめ,退化性の核にも,あ る特殊な形態の核内小

体が出現することを指摘 し, この型の核内小体を仁小

体 (Nucleolar body)と し区別しているが,本 研究に

おいては認められなかった.

ヒ ト胃ポ リープの病理 組 織 学 的記載 は,Borr‐

mann20ぉ ょび Konietuny20によって始められ,その後

Gieseler20ゃMingと Goldman2つなどによって組織学

的分類が試み られて きた。本邦 においては,中 村

(卓)。めにより詳細な研究がなされている.中 村。的は,

ヒト胃ポ リープを組織学的に I～ IV型に分類している

が,本 実験によって発生した隆起性病変のうち,過 形

成性ポ リープは中村 I型 に,腺 腫は中村IV型に対応す

る組織学的所見を有する。中村IV型ポ リープは,大 腸

の腺腫性ポ リープによく類似 してお り,中 野 と中村
2ゆ

によると癌化率も高いが本質的には良性腺腫 とされて

いる。IV型ポ リープはよく分化 した腺癌ではないかと

いう疑間が提起されることがあ り,同 様の疑間が実験

イヌ胃腫瘍における腺腫 と分化型腺癌 との間に生ずる

こともまれではない。中村
2りは,種々の組織学的所見に

よって, この問題に考察を加えている。

本研究においては,光 顕的に分類された腺腫 と分化

型腺癌について電顕的に比較検討し,両 者の相違点を

夏に明確にしようと試みた。

腺腫 と分化型腺癌に共通する所見がある.核 は大き

く,核小体も明瞭で,粘液顆粒に乏しく,遊離 リボゾー

ムは豊富である.し かし,以上の所見は腺癌において,

すべての面でより著明になっている。 ミトヨン ドリア

19(14り

に関しては,腺 腫では浮状のものが大部分であるが,

腺癌においては球形大型で数が多い。また,本 研究に

よって核内小体に関して明瞭な差果が認められた。第
一に出現頻度に関して,腺 腫における出現頻度12.1%

(69/569)と腺癌の34.2%(103/301)との間に,p<0.01

において有意差を認めた。つぎに, 5種 類に分類した

核内小体の分布に関して X2(chi_square)テ ス トを行

い,や は り両者間に p<0.01(df=3,X2=64.52)で

有意差を認めた。また,Type Vの 核内小体は,腺 癌に

のみ出現した。

そのほか,特 殊な細胞小器官であるannulate lame‐

1laeが腺癌にのみ認められたことも,重 要な所見 と考

えられる。これらの電子顕微鏡的所見により,光 顕的

に分類された腺腫 と分化型腺癌 との間には,電 顕的所

見に明らかな相違が認められた.

ヒト胃の border‐line lesionは病理学的診断ならび

に治療の選択にあたって,癌 として扱 う力、 良性病変

として扱 うかの困難な二者択一を迫られることが少な

くない。実験イヌ胃腫瘍における腺腫 と腺癌の以上の

ような電顕的相違点, とくに核内小体の出現頻度なら

びに形態の相違は,上 述のヒトロの border-line lesion

の診断においても貢献するところが大きいと期待でき

る。

V 結  語

正常イヌ胃粘膜 と実験イヌ胃腫瘍における核内小体

出現頻度を求め,核 内小体を 5種 類に分類した.

1. 正 常イヌ胃粘膜の各種細胞の出現頻度は3.7%

で,Type I,II,IIIの みを認める。

2. 過 形成性ポ リープでは,14.3%の 出現頻度であ

るが,Type I,II,IIIの みが出現する。

3. 腺 腫では,12.1%と 低値をとるが Type IVも出

現する。

4.分 化型腺癌では,34.2%と 最高値を示し,他 に

出現しない Type Vを 認める.

5。 以上より,過 形成性ポ リープ,良 性腺腫,分 化

型腺癌の三者間には,超 微形態上, とくに核内小体に

関して明確な相違があることが認められた。

稿を終るにあたり,御 校閲を賜わった教室主任中村卓次

教授,な らびに電子顕微鏡技術および所見に関して直接の

御指導と御校閲を賜わった群馬大学内分泌研究所形態都黒

住一昌教授に深甚の謝意を表します。また,本研究に御協力

をいただいた教室員各位,な らびに内分泌研究所形態部の

各位に深謝いたします。

本論文の要旨の一部は,第 13回日本臨床電子顕微鏡学会

で発表した。
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なお,本 研究の一部は,厚 生省がん研究助成金,小 山班

54-2に よった。
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