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宿題報告

はじめに

ヒトの悪性腫瘍は,細 胞学的にみれば,体 細胞を構成

する正常細胞の一部が何らかの原因によって悪性化し,

無制限に増殖するようになった 1つの細胞集団であっ

て,腫 場の本態はその臓器を構成する細胞そのものに由

来することは異論の余地のない処である。従って細菌感

染などのような外敵に対する生体反応とは異って,腫瘍

細胞の異常増殖は,正 常体細胞の染色体レベルの変化に

よって惹起されるものと考えられる。このような染色体

学的な特徴を各個体の癌腫について詳細に分析して癌腫

の性格付けを行い,癌 の鑑別診断ならびに治療の選択,

適応の面に役立てようというのが本研究の目的である。

ヒトの染色体研究は,1956年 Tji。&Levan l)が ,
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さらに1960年には牧野
のが組織培養により

“ヒトの体細

胞の染色体数が46である
"と
いう新しい事実を報告して

以来飛躍的な発展を遂げ,染 色体の数のみならず染色体

の 1つ 1つの形態が正確に分析されるようになった。チ

ャイニーズハムスターやマウスを用いた動物実験でも正

常体細胞を構成する細胞では,動 物の種類によってそれ

ぞれ固有な形態を有する染色体を合む細胞が圧倒的に高

い頻度で存在し,こ の細胞が組織の増殖の主体となり,

その種固有の染色体上の遺伝子が増殖の舵を取っている

と考えられるようになった。一方腫瘍細胞における染色

体研究については, 1951年牧野
めは吉田肉腫の染色体を

詳細に研究し,腫 瘍細胞においても正常体細胞の染色体

ともまた腫瘍相互間でも異った特有な一定の染色体数と

胃癌113症例および食道癌40例について, 顕微分光側光法 (落射蛍光法)に より, それぞれの癌細胞核

DNA量 を測定し,そ の hiStOgramの分析から4型の DNA Histogram Pattemを分類し,DNA量 からみ

た癌の悪性度分類につき検討した。胃癌は DNA Histogram Pattem H型を示すものが多く (46%),な か

でも表層拡大発育型 (SuPcつ型胃癌25例は84%が I型を示し,深 部浸潤発育型 (Peっ 胃癌14例ではI,

IV型を示すものが57.2%と多かった。胃切除術後の累積生存曲線でもI型の5生率が70.7%,I型 が46.5

%,I型 が35.8%,IV型 が30.9%と DNA量 が増すにつれて胃癌の悪性度もまし予後不良であった.食 道

癌でも同様の傾向がみられたが,こ とに皿,W型 が全体の55%を 占め,胃 痛より悪性度が強い印象を与え

た。 胃 癌,食 道癌ともに DNA Histogram Pattemはリンパ管侵襲所見の程度と強い相関を示した。

索引用語 :胃癌,食 道癌の核 DNA量 分析,DNA Histogram Patter,癌 の悪性度
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染色体構成を示す細胞が高頻度に存在し,こ れがその腫

瘍の増殖の主体をなし,腫 瘍の性格を支配すると考え,

これを種族細胞 (Stem Cell)であるという概念を提唱

した。ヒト腫瘍における染色体研究は,遊 離した核分裂

像の多い胃痛を中心とする癌性腹水を中心に進められ

た。牧野
りらによる胃癌息者の癌性腹水より得られた染

色体 HiStOgram分析によると75本の染色体数を有する

細胞を種族細胞として,43本 から93本まで広く分布して

いる。このようにヒトロ癌細胞の染色体構成も,宿 主の

正常体細胞 (46本)と は明らかに異なった高倍数性の染

色体および特異な形態を示す染色体型をもった細胞が種

族細胞となっており,病 腫の増殖の主体をなしているこ

とが明らかとなった.一 方,正常体細胞の核酸すなわち

RNAと DNAの うち,RNAは 細胞内にあってとくに活

動的な物質で量的な変化がはげしいが,DNAは 核内に

あって,細 胞の代謝過程における作用の影響を受け

ず,非 常に安定していることから,1948年 BOiVinゆらは
``DNA constancy theory''と

して同一種の生物の組織に

ぉぃて,DNAは 極めて一定の値を示し,ま た,生殖細

胞における DNA量 は体細胞の DNA量 の1/2の値を示

すと報告している。このことは染色体の重要構成物質が

DNAで ぁり, 核内における DNA量 は染色体 1対 ごと

に定った値を示すことを裏書きしている。と卜の各種臓

器の回形腫瘍よりの染色体標本作製の技術は,い まだそ

れらの純粋組織培養が困難であるのと同様に極めて困難

視されており,最 近ではこれら固形腫瘍染色体の間接的

観察方法として,細 胞核内 DNA量 の測定による倍数性

の判定が信頼出来うるものとして用いられている.

著者らは胃癌および食道癌の染色体レベルでの細胞学

的分析を癌細胞核内 DNA量 を測定し検討し,興 味ある

結果を得たので報告する。

対象および方法

対象症例は萎縮性胃炎5例 ,胃潰瘍 3例 ,胃 ATP病

変 4例 , 胃癌 (腺癌)113例 および食道痛40例 (痛平上

皮癌39例,燕 麦細胞癌 1例)で ある,い ずれも切除後回

定標本を用いたが,DNA量 測定のための標本作製方法

としては,切 除癌腫10%ネルマリン固定標本より切 り出

されパラフィン包埋されたブロックより,6micrOnぉ ょ

び30micronの 2種類の切片を作成し, 6micrOn切片の

Hematoxylin‐せosin染色標本により痛腫の病巣部の範囲

を参照しながら,脱 パラフィン・Hematoxylin染色を

施した30 micron切片 より, 肉眼的あるいは拡大鏡使

用下に癌巣部を摘出し, これを細片となし, POtterの

細胞核内 DNA分 析による癌の悪性度分類に関する研究  日 消外会誌 15巻  3号

Homogenizer中に入れ,用 手的に hOmogenizationす

る.こ のように して得 られた HOmogenateを 10分聞

1,500rPmで遠沈した後, 上澄み液を除き,沈 湾を卵白

グリセリンを塗布したスライドグラスの中央に塗抹し,

ドライヤーで乾燥させる。同時に同一息者の転移のない

リンパ節より同一処理をして得られたリンパ球沈澄を同
一スライドの端に塗抹乾燥させヨント=― ルとした。以

上の塗抹標本に Feuigen染色を施し, さらに固有蛍光

の除去と核 DNAの Feulgen蛍光の安定化の 目的で 1

kWの 超高圧水銀灯による543nmの 波長の緑色光で12時

間 POSt‐irradあtionする.

以上のようにして得られた Fculgen染色標本を Oly‐

mPus MMSP‐ FRに よる落射蛍光測光法により核 D乱へ

量測定を行うが, リ ンパ球については50～100個を,裸

核となって分離された癌細胞核については100～200個の

細胞核内 DNA量 を測定した。

測定されたリンパ球の核 DNA量 の平均値をコントロ

ールとし,正 常 2倍数域値 (2C)と し, 各疾患細胞核

DNA量 の相対値を求め,各倍数値を決定した。

成  績

1.胃 良性疾患細胞における DNA量

図 1左は正常人10症例 のリンパ球1,000個および,胃

の萎縮性胃炎5911500細胞 ・目潰瘍 3例 の潰瘍辺縁再生

上皮細胞300個の細胞核内 DNA量 の hiStOgramを示し

たものである。modeと なる Peak値 は両者共に 20に

あるが,そ の出現頻度は,コ ントロールのリンパ球では

76%と 高頻度を示すのに比べ,胃 上皮細胞では,再 生上

皮細胞を含み,そ れらの有糸分裂という活動を,そ れに

伴うDNA合 成過程が存在するので 2倍数域 (dip10id)

の DNA量 を有する細胞は53.6%とやや頻度が下降し,

高 2倍域細胞が41.1%に ,ま た3倍域細胞も5%前 後に

散見されるようになる。

図 1右は, いわゆる ATP(良 性悪性境界領域病変)

病変 4症例,細 胞400個の DNA量 を個別に積み重ねた

histogramである.mOde値 は2倍数域 (正常値)に は

なく,2倍 域以上2.5倍域 までの間の値を示す,い わゆ

る高 2倍域 (hyPerdiPloid)値を示すものが48,3%と最

も高頻度となり,2倍 域値細胞は6%に すぎず,さ らに

低 3倍域細胞が31.3%,3倍 域以上の値を示すものが15

%に みられるようになる。

2.胃 痛細胞における DNA畳

A)胃 癌症例113例における DNAモ ード値
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図 2 胃 炎,AT P病 変, 胃癌症例 にお ける DNA
Mode 値
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胃癌113例の各症例における癌細胞核 DNA量 測定に

よりえられた hiStOgramの評価を, 出現頻度別 の平均

DNA値 を考慮した mOde値 で代表 させ表わしてみる

と,図 2に示すように, リンパ球, 胃炎,ATPな どに

おける DNA‐mode値 に比較し, 明 らかに異常に高い高

2倍域か ら高5倍域 にかけての DNA‐mode値 を示し

ている。これら胃癌113症例 の中,長 径 2cm以 上の広

い IC様 の拡がりを示すいわゆる表層拡大発育型胃癌

(Superncial sPreading type or Super型)25例 と,長 径

2cm以 上4cm未 満の Ia+Icま たは BOrrmann I型

小胃癌で高分化型腺癌が 胃壁深層に向って肥大増殖を

示す Small Penetrating tyPe(Pen型)14例 とを, それ

ぞれO印 , 〇印で示してみると (図3),StlPer型 胃癌

の84%が 3C以 下すなわち低 3倍域に mode値 を有し,

Pen型 胃癌では14例中12例 (85.7%)力 高` 3倍域 から

高5倍域にかけて高い DNA‐mode値 を示している.し

かし一方では●印で示したその他の胃癌でも半数以上が

3C乃 至低 3倍域の mode値 を示し,mOde値 のみから

は SuPer型との DNA量 の差を論ずることは不可能で

ある,

B)DNA Histogram Patternの分類

従来,DNA histogramの評価の方法には,mean Value

図 1 リ ンパ球,胃 上皮細胞,ATP上 皮細胞の DNAと ストグラム

さ
畳3C

“:・.・8:
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図 3 目 癌113症例の DNA Mode値
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図4‐a  低 ・未分化型腺癌 における D N A  M o d e値

と HistogEIn Pattem
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図4‐b  高 ・Ⅲ分化型腺癌 における D N A  M O d e値

と HiStOgram Pattem
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(中央値)で 表す場合や,出 現頻度別の平均値を考慮し

た mode値 及び最も高頻度にみられる倍域値をもって

代表させる Peak valucヵ`用いられているが,こ れらの

評価方法では PCak値 の周辺に出現する DNA量 をもつ

細胞の頻度すなわち分散の幅があまり考慮に入れられて

おらず,こ とに癌細胞の DNA量 では4乃至 6倍域領域

の細胞の出現頻度が重要な意味を有すると考えられる処

から,わ れわれは独自に mode値 と分散の幅を加味し

た DNA Histogram Patternの4型を分類した。 ま ず測

定された各細胞の DNA量 を,低 2倍域,高 2倍域,低

3倍域,高 3倍域,低 4倍成,4倍 域以上の6つの倍域

に区分し,各 倍数域区分における細胞の出現頻度を算出

して,4型 の DNA Histogram Patternを作成した。す

なわち Peak値 が 2～ 3倍域内にあり, 3倍 域以上 の

DNA量 を有する細胞の出現頻度が全体の50%を 超えな

いものを I型 とし,Peak値 が2～ 3倍域内にあって

●
す
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も,3倍 以上のものの出現頻度が50%を 超えるかすPeak

値が3～ 4倍域内にあって, しかも4倍域以上の DNA

量を有する細胞の頻度が40%を 超えないものをI型 ,

Peak値 が4～ 6倍域の間にあって, 4倍 域以上を示す

細胞の出現頻度が60%を 超えないものをI型 ,60%を 超

えるものをIV型とした.

C)胃 痛の DNA HistOgram Pattem

以上の DNA HistOgram Patternに 準じて, 胃癌113

症例を mOde値 との関連で分けてみると, まず,低 分

化型 あるいは未分化型腺癌61例では, 図 4-■ に示す

如く Stlpe【型 (直径2cm以 上のIC病 変)22例 中18例

(82%)が DNA Histogram Pattemェ 型を示し, その

他の胃癌で mOde値 が3倍域以下 のもの20例では, I

型が 8例 ,I型 が12例と同じ低 3倍域 の mode値 を示

していてもI型になるものが多かった。△印で示した長

径2cm以 下のIC(漬 瘍辺縁に共存する微小印環細胞型

m～ Sm胃 癌)4例 中3例 は,DNA mode値 が高 3倍域

にあり,DNA Histogram Pattemも I型を示し,将 来必

ずしも Superacial typeに移行してゆくとは限らないと

いう感じをいだかせた。次に高分化型あるいは中分化

型腺癌52例についてみると (図4-■ ),DNA HistOgram

Pattern I型を示す15例中8例 が▲印で示した I,Ia

型あるいは Bormann I型 の隆起性病変であり, また

7cm以 上の長径をもつ IC胃 癌 3例 もI型に属してい

る.Pen型 胃癌14例についてみてみると,DNA Histog‐

ram Pattern I型が 2例 ,I型 が4例 , I型 が 2例 ,IV

型が6例 とW型 に最も高頻度に認められ,そ の悪性度を

思わせる。△印で示した長径2cm以 下のIC4例 はいず

れも Smの 微小早期胃癌であるが, そ の中3例 が DNA

Histogram Pattern I型を示し,高 3倍域の DNA mOde

値を示している.胃 癌113例全体でみてみると, 胃癌の

DNA量 はI型 の DNA Histogram Pattemを 示すものが

比較的多い (46%)傾 向にあり,結 局長径 2cm以 上の

IC(Super型 )25例 中21例 (84%)が DNA Histogram

Pattern I型 を,Pen型 14例中12例 (85.7%)が I～

IV型を示した。また長径2cm以 下のIC(mま たは Sm

癌)8例 中では I型は2例にすぎず,I型 が6例 と微小

病変においてすでに癌細胞の悪性度が規定されているよ

うな印象を与えた。

図5は ,DNA Histogram Pattem I型 からIV型までの

各々の細胞積み重ね hiStogram及び各倍域における細

胞の出現頻度を表わしたものである。DNA HistOgram

Pattem I型 42例4,200個の細胞核 DNA量 の mode値

細胞核内 DNA分 析による痛の悪性度分類に関する研究  日 消外会議 15巻  3号

は低 3倍域で34.9%と最も高く,高 3倍域で21.3%,低

4倍域では11.9%と徐々に低下し,4倍 域以上のものは

8.9%に すぎない。1型52例5,200個の細胞のDNA mode

値は高 3倍域 (28,2%)に あり,低 4倍域が15.9%,4

倍域以上が22%と I型に較べ増加して来るが6倍域以上

の DNA量 を示す細胞は極く稀である。DNA HistOgram

Pattern I型8例800個の細胞では, DNA mode値 は4

倍～5倍域内にあって35.3%の 出現頻度を示している

が,種 族細胞が不明確 となり, 3倍 域 から5倍域にか

けて群雄割拠の様相を塁して来る.し かしその分散の

幅は7倍域以内に止っている。Ⅳ型11例1,100個細胞核

DNA histogramではさらにこの傾向が強くなり,mOde

値となる4～ 5倍域以内の頻度は28.5%と低く5倍域か

ら9倍域にかけて幅広い分散傾向を示してくる。したが

って5倍域以上の出現頻度は48.8%と高くなっている。

以上の4型を DNA HistOgram Pattern曲線で表わし

てみると,図 6に 示す如く,I型 と皿型が鏡面像を描

き, I型 が中間に位し,W型 が高倍域に向って急上昇し

て行くのが明らかである。

D)胃 癌の病理組織伴的諸因子 ・予後 と DNA Histぃ

gran Pattemとの関係

切除胃癌病巣にみられる諸種の病理組織学的予後反映

図6 胃 癌の DNA HistOgran Pattem各型
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因子と DNA Histogram Patternとの相間について検討

してみた。まず癌の胃壁深達度との関係では,IV型 にお

いては m)Sm例 がなく Se～Si例 (72.7%)が 多い傾

向がみられたが,そ れらの頻度もI型 の SeiSi例 (59.6

%)の 頻度との間に有意の差がなく, I型 ～皿型におい

てみられる様に,深 達度が深くなる経 DNA量 が増すと

いうよ|うな現らかな相関はなく,両 者の相関率は26%と

低率であった (表1).

表 1 胃 癌の壁深達度と DNA Hi並ogram Pattem

表 2 胃 癌のリンパ管侵襲所見 ・リンパ節転移の程

度とDNA Histogram Pattem

次に胃癌病巣周辺にみられる脈管侵襲所見のうちリン

パ管侵襲所見 (ly)と DNA Histogram Patternとの相

関をみると,ly(十 )率 は I型 で14.3%,1型 で42.3

%,皿 型で50%.IV型 で72.5%と 極めてよく相関を示

し,こ とに I型 とIV型での 17(十 )率 に60%も の差が

認められ, DNA量 からみても脈管侵襲所見の有無が癌

の悪性度を規定する1つの困子となり得ることが明らか

となった (表2).

リンパ節転移率との関係では, I型 とIV型との転移率

を比較すると50%前 後の差が認められるが,DNA Hist‐

ogram Pattem各 型の比較では明らかな相関は認められ

なかった (表2).

以上胃癌の 並age分類に関するSと nとの比較から

も明らかなように, 癌の DNA Histogram Patternと胃

細胞核内 DNA分 析による癌の悪性度分類に関する研究

図 7  DNA Histogram Pattem

積生存率
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別にみた目癌 の累
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図8 Super型 胃痛の DNA Histogram
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癌の進行度 (Stage)との相関は認められず,両 者の相

関率は34.5%と低率であった。

さて対象胃病113症例の切除術後の予後について消息

不明例 9例を除いた104例 (92.1%)の 累積 5年生存率

をDNA Histogram Pattern各型711にみてみると (図7),

I型で70.7%I型 では46.5%,皿 型が綺.8%,Ⅳ 型では

30,9%と両者は極めてよく相関を示し,DNA Histogran

PatternがI型からIV型になるに従って癌の悪性度が増

加し,臨 床的にも予後不良となる傾向がうかがわれた。

ことに術後再発死亡例39例の再発型式を検討 してみる

と,I,IV型 で肝転移再発例が比較的多い (5/11=45。5

%)傾 向がみられた (I型 で1/6,I型 で7/22).

E ) S u p e r 型胃癌 と P e n 型胃癌 の D N A  H i s t o g r a m

Pattern

前述の如く Super型胃痛25例中21例 (84%)が DNA

Histogram Pattern I型を示し,Pen型 胃癌14例中6例

がIV型,他 の6例が 1,I型 を残 りの2例が I型のDNA

Histogam Patternを示したが,両 者の細胞積み重ねに

よる DNA histogramをみると,Super型 25例2,50Kl細胞

では低 3倍域に mOde値 (32.8%)を 有し DNA Hお to‐

gram Pattemェ型に全く類似した hiStOgramを示し,

図 9 Pen型 胃癌 の

細胞核内 DNA分 析による癌の悪性度分類に関する研究  日 消外会議 15巻  3号

図8 Pen型 胃癌14例1,400個細胞では, 4～ 5倍成 に

mode値 (24.8%)を 有し,IV型に類似した DNA histo‐

gramを示した (図9).両 者のDNA Histogram Pattern

曲線を,胃 上皮細胞,ATP病 変 のそれと同一図面上に

描いてみると,図 10の如く,正常から良性→悪性病変に

至る PCak値 の変動 (低下,倍 数域への右方移動),分

散の幅の拡大が極めて対照的である点が印象付けられ

る.

因みに SuPer型目癌25例と Pen型 目癌14例の累積5

年生存率をみてみますと,前 者は全例術後健在 である

が,後 者は4年生存率が44.8%と不良である (図11).

3.食 道痛細胞における DNA量

胸部食道癌切除例のうち術前放射線照射を施行せず,

病理組織学的所見を充分観察しうる40症例 (用平上皮癌

39例,燕 麦細胞癌 1例)に ついて,目癌におけると同様

な方法で癌細胞核 DNA量 の測定を行った。

日12は, 左側が食道癌の DNA Histogram Pattern I

型よりⅣ型までの各症例の折線グラフ (細線)お よび各

型の平均値グラフ (大線)を ,右 側に各型の代表的な症

例の hi並。gramを 示した。図13は, これらを mOde値

との関連で示したものであるが,両者がよく相関してお

DNA Histtgram
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図10 胃 炎 ・ATP・ Super&Pen型 胃癌 の DNA

Histogram Pattem

図1l Supericial TypeとPen Typeの術後累積生
存率
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図12  食道癌40症例の DNA  H i主。gra m  P a t t e m

り, DNA Histogram Pattem I型 が7例 , I型 が9例 ,

皿型が11例,IV型 が13例と,胃 癌に比較し皿,IV型 の頻

度が高く (60%),胃 癌に比べ食道癌の方が一般に悪性

度が強いという感じを受ける。

まず食道癌における DNA Histogram Pattem分 類と,

切除術後の予後との関係を累積生存率でみてみると, I

型が5年 生存率80%,I型 が39,4%と I, I型 では胃癌

の予後と差がないが,皿 型では3年生存例がなく2年 末

満生存率が26.7%と 低く,IV型 では4年 生存例がなく,

1年未満生存率25%, 3年 未満生存率が12.5%と 低率で

あった (図14).

食道癌の病理組織学的諸因子と DNA Histogram Pat‐

ternと の関係について検討したが,痛 平上皮癌の組織

分化度との関連では,低 分化型においてIV型を示すもの

が多い傾向にはあったが,高 分化型並びに中分化型では

両者に相関は認められなかった (表3).

食道癌単周辺のリンパ管侵襲所見 (17)と 跡は HiS‐

togram Patternとの相関をみると く表4), 胃 瘍の場合

と同様両者は比較的よく相関を示し,こ とに I型の ly

営
【３５
岩
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図13 食 道癌の DNA MOde値 とHiStogram Pattem

細胞核内 DNA分 析による癌の悪性度分類に関する研究  日 消外会議 15巻  3号

図14 DNA HistOgran Pattem別にみた食道癌の累

積生存率

存  50

ンパ管侵襲所見 と DNA HistOgran

５Ｙ
　
る

表 3  食 道癌 の組織分化度 と D N A  H i 銃o g r a m  P a ‐

ttem

(十)率 が14.3%にすぎないのに対し,IV型 では69.2%

と高率で,こ こでもリンパ管侵襲所見が食道癌切除後の

予後と密接に関係していることが明かとなった。

その他,食 道癌の壁深達度やリンパ節転移の程度との

関係についても検討したが,い ずれも DNA HistOgram

Pattem分類との間に有意の相関は見出しえなかった。

考  察

わが国における癌の診断ならびに治療は,こ とに胃癌

および食道癌など消化管癌の外科治療の面において飛躍

的な発展を遂げ,近 年免疫化学合併療法の導入によっ

て,外 科手術後の遠隔治療成績に著しド向上がみられて

いる。この様な癌治療技術のめざましい進歩,開 発に伴

い,一 方ではそのむだのない適切な適応や限界の問題の

解決がより切実に望まれるようになりつつある。さて,

癌組織は,そ の発育増殖の場面において正常体細胞とは

著しく果ったいわゆる悪性化の様相を呈するとはいえ,

ゝ r 1 2 5ヽ TγP e ~ I V

表 4 食 道痛 リ

Pattem
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その細胞学的レベルにおける本態は,そ の癌腫の寄生す

る臓器を構成する組織細胞に出来するものであり,正 常

細胞の染色体レベルの変化によって惹起された臓器機能

破綻現象と考えてさしつかえなかろう。従って癌細胞の

性格は正常体細胞の場合と同様遺伝子の担加体である染

色体の中に溶んでおり,こ の性格の差が癌組織の増殖様

相の差として,癌 の病理組織像や臨床上の発育増殖速度

を規定していると思われる.も ちろん癌腫の増殖を考え

る場合,臓 器内外への発育進展の様相は癌細胞そのもの

の性格と同時に,担 癌生体のもつ抵抗力との兼ね合いの

下に論じられなければならないが,前 述した種族細胞説

(Stem Cell theory)によると
“
多くの Cell linesのモザ

イクである癌腫がある個体のある臓器に発育増殖する場

合,そ の環境に対1ン抵抗力のある性質をもち,そ の環境

に最も適応力のある Cell lineの他の Cell linesの増殖

を凌篤して盛んに増殖して種族細胞となり,そ の癌腫の

発育増殖の舵を取る
''と
考えられている。従って周岡の

環境の如何にかかわらず,同 じ染色体数および構成を示

す癌腫は,そ の発育増殖において類似した性格を有する

と考えられる。以上のような癌細胞における染色体学的

な特徴が,癌 腫の性格分析に基づく癌の適正な治療の選

択の分野において重要な役割を果すものと思われる.

癌腫 の染色体学的研究 は)動 物実験 の面では牧野

(1951)のを中心に Baylenther。(1952),Lcvan&Hausch‐

kaの(1952,1953),TiiOl)(1954)らにより, また,1960

年代になって, 外村
い
(1961),牧 野

り
(1963),HauSChka

10(1961)な
どによって人の癌性胸腹水の腫瘍細胞の染

色体観察が行われるようになり, 人類腫易細胞の染色

体構成も,そ の宿主である正常体細胞とは明かに果った

高倍数性の染色体数および特果な形態を示す染色体型を

もった細胞が種族細胞となって腫瘍の性格を支配してお

り,同 一臓器の腫瘍でも腫瘍相互間で異った染色体を有

していることが明かとなった,

著者ら
1'1りはこの様な染色体学的特徴を,日 常胃癌,

食道癌を中心とする癌治療の場面,こ とに癌の悪性度分

析による適切な手術手技,制 癌化学療法の選択の面で役

立て得ないかとの点に着目し,術 前の癌腫よりの生検標

本や切除標本の回形癌腫よりの染色体分析を行おうと試

みたが,間 質組織の多い癌胞巣からの癌細胞の遊離操作

の困難さや,分裂核板の発見の難しさなどもあって,染

色体の問接的な観察方法である細胞核内 DNA量 の測定

により染色体の倍数性を半J定する方法を用いた。

癌細胞の DNA量 が正常体細胞のそれに比べ著しく増

89(541)

加し,ま た良性でも果型度がますにつれて mOde値 の

頻度が低化し,分 散の幅が広くなることは Lcuchtenber‐

geriゆ(1974),加藤
1°
(1977),篠塚

1の
(1975),小島

1°
(1953)

らによって報告されている.

癌細胞の核 DNA量 の分析を癌の臨床的悪性度や予

後との関連で検討した報合は比較的少なく,Yoshidalつ

(1970)ら のハムスター胎児細胞の発癌過程による染色

体変化の分析や,Atkinlゆ
1のの卵巣痛患者や乳癌患者に

おける DNA量 の低倍域群と高倍域群における転移範囲

や予後の比較,Zetterberg2の(1976)の前立腺癌における

組織分化度と核 DNA量 との比較報告がみられるが,い

ずれも,DNA量 が高倍数域にモード値 をもつほど臨床

的悪性度が増加すると述べている。以上の諸家の報告に

みられる DNA量 の表現には,種 族細胞を主にしたpeak

値や,そ れぞれの倍域 におけ る出現頻度を考慮 した

mOde値 をもって代表させているが,著 者らは,悪 性度

が増すにつれて現れて来る高倍数 (6倍 域以上)の DNA

量の広がり (分散)の 幅や, 4倍 夜以上の細胞の出現

頻度が悪性度を規定する上で極めて重要な意味を持つ

という考えから,mOde値 と分散の幅を加味した DNA

Histogram Pattern 4型を分類し, これに従って胃癌お

よび食道癌の切除標本より, 癌細胞核 DNA量 を測定

し,臨 床上の悪性度および予後と比較検討してみた。

胃癌においては,先 に丼口ら
2つ
は,癌 の胃壁内におけ

る発育増殖のパターンの観察から,胃 粘膜面を横にゆっ

くりと拡って予後の良好な表層拡大発育型 (Super型)

と,小 さくても胃壁を縦軸方向に急速に肥大発育して,

肝転移など臓器転移を来たし予後不良な深部浸潤発育型

(Pen型 )胃 癌が対照的にみられることを報告したが,

DNA Histogram Patternによる著者らの検討でも両者の

痛の性格には明らかに対照的な細胞学的特徴があり,

StlPCr型胃癌は,低 3倍域に DNA Pcak値 を有し, 分

散の幅の狭い I型の DNA Histogram Patternを 示し,

Pen型 胃癌は高 4倍成 に PCak値 を有し, 種族細胞 の

不明瞭な,高 倍域 (8～ 9倍域)ま で分散の幅の広い

DNA Histogram Pattcrn皿, Iv型を示すものが多かっ

た,累 積生存率でみても SuPer型は全例 5年生存 して

いるのに対し, Pen型 は44.8%と 低い5年生存率を示

した。胃癌の DNA量 は全体としては3～ 4倍域の間に

mOde値 を示す DNA Histogram Pattern I型が多く,

その切除後の適隔成績も,DNA Histogram Pattem I型

が累積 5年生存率が70,7%,Ⅱ 型が46.5%,皿 型が35.8

%,IV型 が30.9%と DNA量 が増すにつれて予後不良と
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なる傾向がみられた。この様な傾向は食道痛の DNA分

析においても同様 で,I型 (80%),I型 (39.4%)の

予後は胃癌の I,I型 とほぼ同じ5年生存率を示すが,

皿,IV型 では4年生存711がなく極めて予後不良で,し か

も食道癌症例の頻度分布が皿,IV型 に多いことが,胃 癌

に比べ食道癌がより悪性であるという印象を与える原因

となっていた。胃癌においても食道癌においても,そ れ

らの病理組織学的予後反映因子の中では,癌 巣周辺にみ

られるリンパ管侵襲所見 (Iy)が ,DNA量 分析による

悪性度分布と比較的よく相関を示していたことは,癌 の

中にはその発生の初期から脈管侵襲を起こしやすいもの

とそうでないものとの性格が供っているという印象を与

えた。

以上,DNA量 分析による胃および食道痛の染色体学

的観察は,癌 の性格付けの面で 1つの指標となりうるこ

とを明らかにしたが,今 後さらに発癌機構の解明や制癌

剤感受性の決定の面で何らかの手がかりとなりうる可能

性を充分もっており,癌 治療の将来の進歩に一翼を荷う

ものとして期待される.

ま と め

胃癌113例および食道癌40例の癌細胞核 DNA ttull定

の結果,つ ぎの如き興味ある成績を得た。

1.胃 上皮細胞 (萎締性, 再生性胃炎)の D軸代量

は,2倍 域に peak値を有するが, リンパ球のそれに比

べ低頻度で,高 3倍域までの分散が5%前 後 にみられ

ツこ .

ATP病 変の DNA量 は高2倍域に mode値 を有し,

3倍域以上のものも15%に認められた。

2.胃 および食道痛の DNA量 は,4型 の D並へHist―

ogram Patternに分類出来た。

3.胃 および食道癌の DNA Histogram PattemがI

型からIV型になる程,切 除術後の5年生存率が低化し,

DNA量 が増加する程度の悪性度が増大する傾向が伺え

ブこ .

4.癌 の病理組織学的予後反映因子の 1つであるリン

パ管侵襲像は DNA Hお tOgram Pattern分類と極めてよ

く相関を示した.

5.胃 癌の中で も Super型胃癌 は DNA Hi車ogran

Pattern I型(84%)を 示し,Pen型 胃癌 は 亜,IV型

(57。2%)を 示すものが多く,両 者の対照的な性格が

DNA畳 分析によっても現かとなった。

6.胃 癌では DNA HistOgram Pattern l型 (46%)

を示すものが最も多く,食 道癌ではI,IV型 (55%)が

細胞核内 DNA分 析による癌の悪性度分類に関する研究  日 消外会議 15巻  3号

比較的多く,両者の悪性度の差の原因が DNA量 分析で

も現かとなった。

(本研究の一部は,昭 和55年度福岡県対ガン協会ガン

研究助成金の援助を受けた)

文  献

Tii。 ,」 ・H,and Lcvan,A.: Thc chrOmOsOmc

number of man. Hcreditas, 42: 1--6, 1965.

牧野佐二郎 :人類の 染色体―臨床医学 へ の 壇

用―.P P , 1 7 7 , 1 9 6 3 ,紀 伊国屋新書,東 京.
Makino,S.: A cytological study Of the Yoshida

Sarcoma,an ascitcs tumor of white rats.Chro―

mosoma,48649巧 74, 1952.

Boivin,A.R.and Vendrcly,C.R.: Acad.Sci.

Paris,22681061, 1948.(Cited in wrcndclsohn,

M.L.: The tw。 ‐wavelcngth methOd of micro―

spcctroPhotOmetry.II.A sct Oftable to facilitatc

thc calculations.J.BiOphyS.&Biochem.Cytol.,

4:415--416, 1953).

Makino, S.:  Thc cyclc of tumor cclls in a

transPiant gcncration of the Yashida Sarcoma.

Proc.Jap.Acad.,27:287--291, 1951.

Bayrenther, K.:  Dcr Chromosomcnbestand

des Ehlrich,Ascites‐Tumors der Maus, Z.

Naturrorsch.,18554--557, 1952.

Lcvan,A.and Hauschka,T.S.: Chromosomc

numbers of thrce mausc ascites tumors.

Hcrcditas,38:251--255, 1952.

外村 晶 :人類の染色体 とその異常,産 科 と婦

ノ代、干十, 28: 1634--1642, 1959.

牧野佐二郎 :腫場の増殖 と染色体.細 胞化学シ

ンポジウム,1 0 :  1 7 7 - 2 0 2 , 1 9 6 1 .

Hauschka, T.S.:   Thc chrOmosomc inon‐

togcny and oncogeny. Cancer Res., 21= 957,

1961.

三戸康郎,岡 本龍治 :D N A量 よりみた 胃癌の

染色体分析一 とくに 早期胃癌を 中心 として一 .

癌の臨床,1 4 :  1 0 5 - 1 1 3 , 1 9 6 8 .

Sannohe, Y. and Hirattuka, R.:  CIhico‐

Path。10gical signiflcancc Of thc DNA histtgraln

PattCm in canccr ccll nuclel of the stOmach
and the esophagus.CastrocntcrologiaJapOnica,

16:25--32, 1981.

Lcuchtcnbcrgcr, C., Lcuchtenbergcr, R. and

Davis,A.M.: A InicrOspcctrophOtomcric study

oF thc DNA contcnt in cclls Of normal and

malignant human tissu岱.Amer.J・Path.,30=
65--85, 1959.

加藤治文,早 田義博 :肺扇平上皮癌の発癌過程
と DNA分 析一 気管上皮痛平上皮化生,Ca r c i‐
no m a  i n  s i t u及び角化扁平上皮癌の細胞につい
て.肺 癌・17: 2 6 7 - 2 7 8 , 1 9 7 7 .

篠塚孝男 :顕微分光測光法による子官頚癌各種

り

　

幼

　

め

4)

め

　

の

　

り



1982年 3月

病変の核 DNAの 解析。 日本臨床細胞学会雑誌,
14: 112--120, 1975.

16)小 島昔雄 :人癌における DNA量 と染色体.日

】宝盟富ルR, 19:2295--2303, 1961.

17)Yos血 ,T.,KurOki,T.,Masuii,H.and Sato,
H.:  Chromosomal alterratiOn and the d● ‐

velopment oftwl10rs.XX.ChromOsOne change

h  t h e  c O u r s e  c F  m a l i g n a n t  t a n f o r m a t i o n  i n

宙廿o or harぃ ter embryo■ ic cells by 4‐nito‐

quinolhe l‐ o対dc ant its derivate,4‐hydroxy―

a■linoquinOlinc l_Oxide. Cann,61: 131--143,

1970.

13)A田 ■,N.B.: ヽ な。dal DNA valuc and chrOno‐

91(543)

some nulnber in ovarlan ncoplasia. Cancer,

27:1064--1073, 1971.

Atkinj N.B.: Modal dcOxFibonucleic acid

valuc and survival in carcinoma of the breast.

Brit.Med.J・ ,29:271 272,1972.

Zetterberg,A.and Esposti,P.L.: Cytophoto‐

metic DNA allalysお of aspirated cclほ from

prostadc carcinoma.Acta.Oytologica.,如 :

46--57,1976.

井 口 潔 :胃癌進展パターンにあらわれた表層

拡大および深部浸潤発育ポテンシャル.癌 の臨

床, 13:551, 1967.

19)

2り




