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大腸癌38例,大 腸腺腫32例,家 族性大腸腺腫症 6例 およびその家族 5例 を対象とし, さらに対照と

した健常者10例について手術あるいは内視鏡下生検にてえた大腸粘膜を 6～ 24時間器管培養を行いな

がらthymidine nethyl,3Hの連続標識法にて radioautogramを作製 し,腺 寓内細胞動態の観察を

行った。正常大腸粘膜では標識細胞は腺衛下方に出現し,時 間の経過とともに腺寓上方へ移動してい

く.す なわち増殖帯は腺笛下方に存在した。腺寓の高さ,腺 笛の高さに対する最高位標識細胞の高さ

の比率,標 識率には大腸各部位に差は認められなかった。大腸癌では腺富の上方,表 層を中心に標識

細胞が分布し,増 殖帯がこの部位を中心に存在していた。標識率は正常粘膜に比べて有意に高値を示

した。癌の移行部粘膜の細胞動態は正常粘膜と差がなかった。大腸腺腫の標識細胞は癌と同様に腺寓

の上方,表 層を中心に分布し,増 殖常はこの部位を中心に存在していた。標識率は正常粘膜より有意

に高値を示したが,癌 との間には差がなかった。家族性大腸腺腫症腺腫の細胞動態は大腸腺腫と変ら

なかった。家族性大腸腺腫症およびその家族のnat mucosaの標識率は正常大腸粘膜と差がないが,

最高位標識細胞の高さは有意に高く,細 胞増殖帯の延長が考えられた。すなわち,家 族性大腸腺腫症

の nat mucosaを腺腫の前段階としてみるならば,腺 腫の発生は増殖帯の腺寓底部から上方への延長

として始まり, これに腺腫様変化が加わると考えられた。

索引用語 i radiOautography,大腸腺寓内細胞動態,大 腸癌,大 腸腺腫,家 族性大腸腺腫症

I . 緒 言

大腸癌の発生頻度は本邦においても近年増加しつつ

ある1)。大腸癌の多くは良性腺腫からcancer in ade‐

nomaを 経て発生するといわれており2湾),大腸癌の周

辺にはしばしば良性腺腫の併存をみとめることもよく

知られている。

著者は正常大腸粘膜に良性腺腫が発生し, これが悪

性化していく機構の一端を解明する目的で,器 官培養

した大腸粘膜の radioautographyを行い,大腸癌とそ

の周辺健常粘膜,大 腸腺腫,家 族性大腸腺腫症の腺腫

とnat mucosaにおける大腸粘膜腺富の細胞動態を正

常大腸粘膜のそれと比較しながら検討して二,三 の知

見を得ることが出来, とくに前癌状態として注目され

ている家族性大腸腺腫症では,腺 腫のみなざず nat

mucosaも 正常大腸粘膜とは果った細胞動態を示すこ

とをみいだしたので報告する。

II.研 究の対象と検査法

1.対 象症例および検査材料

三重大学医学部附属病院第 2外科にて手術あるいは

内視鏡下生検を行った大腸癌38例,大 腸腺腫32例,家

族性大腸腺腫症 6例 ,お よび家族性大腸腺腫症の家系

で大腸に隆起性病変を認めないもの 5例 を研究対象と
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ン後 Sakura NR‐M2乳 剤にて dipping法を行い,暗 冷

蔵庫内に 6週 間露出した。露出終了後,FD IIIに て現

像を行い定着水洗後,ヘ マトキシリンエオジン後染色

をほどこして鏡検した。

il)標識細胞の判定

前項の操作を行った標本を×200,X400,× 1000,の

培率にて鏡検し,壊 死におちいっている組織は除き,

また標本の最外層は機械的刺激によって細胞動態が変

化している。可能性があるため除外した うえで,back

ground fogを 考慮に入れ細胞核上に 5個 以上の gra,

ineがある細胞を標識細胞とした。

拭1)標 識細胞の腺笛内分布

鏡検下に腺笛内標識細胞の分布を観察した。正常粘

膜,大 腸癌移行部粘膜,家 族性大腸腺腫症の nat muヽ

cosaで は,腺 名全層が縦に切れ,腺 寓底部から表層ま

で一連となった観察が可能で, しかも相対する腺寓に

標識細胞が一様に分布する部位を選び,腺 寓の高さ,

最高位標識細胞の高さ,お よび腺寓の高さに対する最

高位標識細胞の高さの比率を計測し, さらに腺寓を上

中下に 3等 分し,お のおのの部位における細胞数,標

識細胞数をmicrOmeterを 用いて計測した。

iv)標 識率

標識率は器管培養中
3H_TdRの

連続標識を行い, 6

時間,18時 間,24時 間培養後における全分裂細胞に対

する標識分裂細胞の比率として求めた。.し たがって

正常大腸粘膜では細胞分裂が主として腺笛下方にみら

れることよりのゆり,図 1に示すように腺寓を上中下に

3等 分し,下1/3における全細胞数に対する標識細胞数

図1 腺 寓の縦断面における区分模式図.黒 印は標識

細胞.

し, さらに大腸ファイバースコープ検査をうけたが大

腸に病変を認めなかった健常者10例についても検討を

行った。

検査材料としたのは, これらの対象症例から手術ま

たは生検によって得た大腸粘膜で,大 腸癌症例では癌

部,癌 部から2 cm以 内の肉眼的に健常と思われる移

行部,大 腸腺腫症例では腺腫,家 族性大腸腺腫症症all

では腺腫および肉眼的に隆起性病変を認めず,鏡 検に

ても腺腫様変化を除外し得た aat muconaお よび家族

性大腸腺腫症家系allの直腸粘膜について検討を行っ

た。対照としては健常者の大腸各部位から得られた正

常粘膜,大 腸癌あるいは腺腫症例の腫瘍から5 cm以

上離ねフた部位から採取した健常粘膜である。

2.検 査項目と検査法

手術あるいは生検によって採取した粘膜を一定時間

器管培養し,培養液に加えた thymidine methyl‐3H(以

下3H"TdRと 略す)の 細胞核へのとりこみ状態を指標

として,癌 および移行部粘膜,腺 腫,家 族性大腸腺腫

症の腺腫とaat mucona,そ の家系の直腸粘膜におけ

る腺寓の細胞動態を正常大腸粘膜のそれを対照としな

がら,以 下に述べる方法によって比較検討した。

1)器 管培養法とradioautography作 製方法

手術および内視鏡下生検により採取した検体から1

mm2大 の粘膜を切 り出し,た だちに10%胎 児牛血清入

りEagle MEM培 養液 (日水製薬)に入れ100″g/mlの

streptomycinを加えて約15分間洗株してのち,直径 6

cmの Falcon organ culture dish (Falcon Plastic

America)を 使用して Eastwoodら りおよび Hayashi

らめの方法にしたがって器管培養を行った。すなわち

dishの中心部に不銹鋼製金網を置き,そ の上にシリコ

ンガーゼを敷いて,採 取した標本の粘膜面が上方にな

る様にガーゼの上へ 2～ 3個 の標本をのせ,前 述の培

養液を約 l ml注 入し,毛 細管現象で組織片表面に培

養液がかがるようにした。この培養液には3H_TdR

(Radiochemical Centre,Aershan,specinc activity

40‐60 Curies/m mol)を5″ci/ml加えてある。この

組織片を入れた dishを密閉可能なプラスチック性

box(豊 田化学 ・二重)に 入れ, 5%C02+95%02の

混合ガスを約10分間と入し,37℃ にて培養を行いなが

ら,培養開始後 6時間,18時間の 2回培養液を変換し,
3 H _ T d R の

連 続 標識 法 に よるr a d i o a u t o g r a p h y を

行った。すなわち 6時 間,18時 間,お よび24時間培養

後に標本をとり出して10%ホ ルマリンにて固定し,パ

ラフイン包埋後 4″ の連続切片を作製し,脱 パラフィ
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の害J合として求めた。大腸癌移行膜および家族性大腸

腺腫症の nat mucosaに ついても正常大腸粘膜と同様

に標識を算定し,比 較検討を行った。痛腫,腺 腫では

細胞分裂が腺寓上方,表 層を中心におこっていると考

えられることより1い11)1分,radioautogramに 出現した

腺笛上方および表層の任意の部位における連続した細

胞100個以上の一定細胞数に対する標識細胞数の比率

をもって標識率とした。

V)培 養組織の生死の確認

前述の操作および浪」定において培養24時間後も細胞

が生存していることを確認する意味で,一 部正常粘膜

についてlH‐thymidine入 り培養液で第 1項 に示した

と同様に24時間培養を行った後,3H_TdR入 り培養液

に変換し数時間培養し標識細胞の出現の右無をみた,

III.結  果

1.正 常大腸粘膜

1)腺 富の高さおよび標識細胞の分布

a)腺 富の高さ

大腸各部位における6時 間,18時 間,24時 間器管培

養後の腺富の高さをみると,表 1に示すように 6時 間

培養後では339-394ん 18時間培養後315-410ん 24時

間培養後282-396″ となり,培養時間,部位による差は

写真 1 正 常直腸粘膜 6時 間培善後のRadioauto‐

gram:矢 印で示す標識細胞は腺寓底部にのみみら

れる (×400)
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写真2 正 常横行結腸粘膜18時間培養後のRadloau‐

togram i標識細胞は腺寓中部にもみられる(×400)

写真 3 正 常 S状 結膜24時間培養後の Rad i o a u t o‐

gr a m :標 識細胞はさらに腺寓上方に移動している

(×400 )
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認められない。

b)標 識細胞の分布

RadioautOgraphyを 用いた大腸隆起性病変

相対する腺寓に標識細胞が一様に分布した部位につ

いて測定を行った。写真 1は正常直腸粘膜 6時間培養

日消外会誌 15巻  9号

である。矢印で示すように無数の黒点を認めるのが標

識細胞で,腺 亀下方にのみみられる.写 真 2は正常横

行結腸粘膜18時間培養である。標識細胞は腺寓中部に

も出現している。写真 3は正常 S字 結腸粘膜24時間培

表1 各大腸粘膜の培養時間別にみた腺寓の高さ,最高位標識細胞の高さ,および腺筒

高に対する比率,腺 寓上・中・下の全細胞数,標 識細胞数,腺 寓下1/3における標識

率.

図2 腺 寓の高さにする最高位標識細胞の高さの比率
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6h  18h 24h

S学・下行結腸 横行結揚

養である。標識細胞はさらに腺衝上方に移動している。

腺寓を上中下に 3等分し,お のおの細胞数,標 識細胞

数をみると,表 1に示すように,細 胞数では腺寓の上

中下各1/3のそれぞれの間に差がなく,培養時間,大腸

の各部位による差もみとめられなかった。標識細胞数

は6時間培養では下1/3で多いが,培 養時間が18時間,

24時間となると腺寓上1/3でも増加してくる。 しかし,

大腸各部位における差はみいだしえなかった.

C)最 高位標識細胞

大腸各部位における腺筒の高さに対する最高位標識

細胞の高さの比率をみると表 1および図2に示すよう

に6時間培養で46～55%,18時 間培養60～77%,24時

間培養で70～92%と培養時間の延長とともに最高位標

識細胞の位置の腺寓上方への移動が認められる。これ

をヒストグラムに示すと図3の ようになる。

すなわち, 6時間培養で最高位標識細胞が腺笛下1/

3にみとめられるのは計測した全腺寓中2～25%,中 1/

3にみとめられるのが39-88%,上 1/3にみとめられる

ものが0-36%で あるのに対し,24時間培養では最高

位標識細胞は腺寓下1/3にとどまるものはなく,中 1/3

にみとめられるものは0-44%,上 1/3にみとめられる

ものは56-100%と なり,培養時間の延長とともに腺寓
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6h  18h 24h    6h  18h 24h    6h  18h 24h

上行結腸・盲腸  癌 移行部粘膜  家 族性大陽腺腫症の

f i a t  m u c o s a

上方に標識細胞が出現することが明らかとなる。 し か

し,大 腸各部位における差はみいだしえなかった。

11)標識率

正常大腸粘膜の各部位における標識率を表 1お よび

図 4に 示す。 6時 間培養では14～15% 18時 間培養

16～18%,24時 間培養19～21%と なり,培 養時間とと

もに増加しているが大腸の部位による差は認められな

ヽヽ.

ili)培養組織の生死の半J定

この実験において,大 腸粘膜が24時間培養後にも十

分細胞の活動を認めることを示すために,lH,thymi―

dine入 り培養液で24時間培養を行い,つ いで
3H_TdR

入 り培養液にて数時間培養を行った。写真 4は 正常 S

字結腸24時間培養後さらに
3H_TdR入 り培養液にて 2

時間培養を行った標本であるが,細 胞核に無数の黒点

を有する標識細胞が認められ,組 織は培養期間中正常

の活動を行っていたと考えられる。

市)Jヽ括

正常大腸粘膜の腺名内細胞動態を radioautography

によって検討した結果,大 腸の各部位において,標 識

細胞は腺笛下方に出現し,堵 養時間の延長とともに腺

篭上方へ移動して行くことが知られた。全分裂細胞に

図 3 計 測した全腺寓のうち最高位標識細胞が腺寓の上 ・中 ・下のどの部位に位置し

たかを示すヒストグラム

圏骨骨:考
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30%

R a d i o a u t O g r a p h yを用いた大腸隆起性病変

図 4 陳 寓下1/3における部位別 ・培養時間別標識率

6h 18h24h

上行結腸・盲楊

日消外会誌 15巻  9号

6h 18h24h      6h 18h24h

癌移行部粘膜  家 族
性大腸鵬 症の横行結暢

写真 4 1 H‐Td R入 り培養液にて24時間培養後,3H _

T d R入 り培養液にて 2時 間培養を行った正常 S状

結膜のRad i O a u t O g r a m  i  3 H _ T d Rのとりこみがあ

り,細 胞の活動がみとめられる (×100 0 )

対する標識分裂細胞の比率である標識率は培養 6時間

後で14～15%,18時 間後で16～18%,24時 間培養後で

19～21%で あり,大 腸の部位による差はみとめられな

かった。

2.大 腸癌および移行部精膜

1)腺 寓の高さおよび標識細胞の分布

a)腺 寓の高さ

癌腫における腺寓は正常粘膜と異なって走向が一定せ

ず,腺 寓底から表層まで連続的に鏡検できず腺寓の高

写真 5 横 行結腸癌 6時 間培 養後 の Radioauto‐

gram:標 識細胞は腺寓上方,表層を中心にt7xられる

(×200 )

さは測定不能であった。移行部粘膜の腺笛の高さは表

1に 示すように292～506″と大 きなバラツキを示 し

た.
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写真 6 S状 結 腸癌24時間培 養後 のRad l o a u t o‐

gr a m :培 養時間が延長するにつれて標識細胞数が

増加してくる (×400 )

写真 7 直 腸癌移行部粘膜24時間培養後の Radio

auogram:正 常粘膜と同様に培養時間延長 ととも

に腺寓上方に標識細胞が出現する (×200)

b)標 識細胞の分布

癌腫における標識細胞の分布をみると,写 真 5お よ

び 6に示す横行結腸癌 6時間培養とS字 結腸癌24時間

培養で明らかなように,正 常大腸粘膜と異なり腺寓上

方,表 層を中心に標識細胞が分布している。

移行部粘膜における標識細胞の分布は写真 7に示す

ごとく正常大腸粘膜と変わらない。移行部粘膜の腺寓

57(1471)

を正常粘膜と同様に上中下に 3等分し,お のおのの細

胞数,標 識細胞数をみると表 1に示すように,細 胞数

に培養時間によるバラツキが認められるが,そ れぞれ

の培養時間で腺寓の上中下各1/3の間には差をみとめ

ない。標識細胞は正常大腸粘膜と同様に腺寓下1/3に出

現し,培 養時間延長とともに腺衛上方にも出現する。

C)最 高位標識細胞

癌腫における最高位標識細胞の部位は腺宙底から表

層まで一連となった部位を認めないため測定はできな

かった。

移行部粘膜における最高位標識細胞の位置を腺富の

高さに対する比率でみると,表 1お よび図 2に示すよ

うに, 6時 間培養で43%,18時 間培養56%,24時 間培

養82%と 培養時間の延長とともに腺寓上方へ移動す

る。これをヒストグラムで示すと図 3の ごとく6時間

培養後では腺富上1/3に標識細胞が出現するのは腺寓

の12%に すぎないのに対し,24時 間後では腺衛の80%

で上1/3に標識細胞が認められるようになる. しかし,

正常粘膜との差を認めなかった。

11)標識率

大腸癌における標識率は図 5に 示すように 6時

図5 大 腸癌 ・大腸腺腫・家族性大腸腺腫症腺腫の標

識率

6h 18h24h        6h 18h

家族性大腸

腺腫     腺 腫症の腺腫
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3.大 腸腺腫

1)標 識細胞の分布

腺腫における標識細胞の分布は写真 8お よび 9に 示

すように腺笛表層を中心に認める。腺腫における腺寓

の走向は癌と同様に一定せず腺笛高その他の測定は不

能であった。

1)標 識率

腺腫の標識率は図 5に 示すごとく6時 間培養後で

18%,18時 間で20%,24時 間で35%で あり,正 常粘膜

の標識率に比べて有意に高かったが (6時 間,24時 間

培養で P<0.ol,18時 間培養で P<0.10),癌 腫との間

には差が認められなかった。

il)小 括

大腸腺腫における標識細胞の出現部位は癌腫と同様

に腺富上方および表層を中心に認められ,標 識率は 6

時間培養後18%,18時 間後20%,24時 間後35%で あり

正常粘膜のそれより有意に高値を示したが,癌 のそれ

との間には差をみとめなかった。

4.家 族性大腸腺腫症

1)腺 寓の高さおよび標識細胞の分布

a)腺 筒の高さ

家族性大腸腺腫症の腺腫は前述の癌腫,腺 腫と同様

に腺衛底から表層まで連続した腺寓は望めなかった.

家族性大腸腺腫症の aat mucosaの 腺鴛の高さは表 1

に示すように272～324″であり培養時間による変化は

認められなかった。

b)標 識細胞の分布

家族性大腸腺腫症の腺腫の標識細胞の分布は前項に

述べた大腸腺腫と同様であり,腺 寓上方,表 層を中心

に認めた.肉 眼的にはnat mucosa様 に見え,鏡 検下

に腺腫様変化を認めた部位での 6時 間培養後の標識細

胞の分布は写真10に示すように腺腫の特徴をそなえて

いる。家族性大腸腺腫症の組織学的に正常粘膜と判定

された nat mucosaの 標識細胞の分布は,写 真11に示

すような 6時 間培養後で標識細胞が腺寓上方にまで出

現している。正常粘膜と同様に腺寓を上中下に 3等 分

し,お のおのの細胞数,標 識細胞数をみると表 1に示

すように各部位の細胞数には正常粘膜と差は認められ

ないが,標 識細胞が腺寓上1/3に数多く出現している。

C)最 高位標識細胞

腺筒の高さに対する最高位標識細胞の高さの比率は

表 1お よび図 2に示すように, 6時 間培養で74%,18

時間培養で81%,24時間培養で100%で あり正常大腸粘

膜に比べて, 6時 間培養 (P<0.01)お よび18時間培養

間,18時 間,24時 間培養いずれにおいても正常粘膜に

比べて有意に大きい (P<001).移 行部粘膜の標識率

は図 4に示すように各培養時間とも正常粘膜と差を認

めない。

ti)小括

癌腫の標識の分布をみると,正 常粘膜と違って腺寓

上方,表 層を中心に認められる。すなわち増殖常はこ

の部位を中′心に存在している。癌腫の標識率は 6時間

培養後で22%,18時 間培養後25%,24時 間培養後38%

と正常粘膜のそれより有意に高値を示す。

移行部粘膜の腺富の高さに対する最高位標識細胞の

高さの比率および標識率には正常粘膜と差を認めな

かったが,腺 宙の高さに各培養時間におけるバラツキ

が目立った,

写真 8 上 行結腸腺腫 6時 間培養後のRadioautO‐

gram:腺寓表層,上方を中心に標識細胞がみられる
(×200)

写真 9 S状 結腸腺腫 6時 間培養後の Rad i o a u t O‐

gr a m :腺 寓表層,上 方に標識細胞が出現している

(×400 )
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写真10 家 族性大腸腺腫症の腺腫 6時 間培養後の

Radicautogram:大 腸腺腫同様に腺筒上方・表層を

中′きに標識細胞がみられる (×200)

写真11 家族性大腸腺腫症のnat mucosa 6時間培養

後のRadioautogram:正常大腸粘膜となり,腺 寓

上方にも標識細胞がみられる (×200)

(P<0.10)で有意に高値を示した。

さらに図3に示したとストグラムでは,計 測した全

腺寓中, 6時間培養後では最高位標識細胞が腺笛の下

1/3にあったものが8%,中 1/3にあったものが17%に

みとめられたが,上1/3にみとめられたものが75%を 占

めており,18時間,24時間培養後では全腺笛で上1/3に

標識細胞がみとめられた。

11)標識率

家族性大腸腺腫症の腺腫における標識率は図 5に 示

すように 6時 間培養で19%,18時 間培養24%で あり,

前項に述べた癌,腺腫と差がなかった。nat mucosaの

標識率は図 3に 示すごとく6時 間培養13%,18時 間

16%,24時 間19%で あり正常粘膜,癌 の移行部粘膜の

標識率との間に差を認めない。

59(147働

市)Jヽ括

家族性大腸腺腫症の腺腫の標識細胞の分布は,癌腫,

腫腫 と同様に腺衛表層,上 方を中心に認め,標 識率も

癌腫,腺 腫と差がない.nat mucosaに おいては,最 高

位標識細胞の高さは正常粘膜あるいは癌の移行部粘膜

に比べて高いが,標 識率には差がないことより,増 殖

常の位置が正常粘膜あるいは移行部粘膜に比べて腺筒

上方までひろがっていることを示唆する.

Ⅳ.考   察

大腸癌の多くは良性腺腸からcancer in adenoma

の過程をへて発生するといわれるの
3)。正常大腸粘膜で

は腺寓底部に細胞増殖帯があり, ここで培殖した細胞

は腺寓上方に移動して成熟細胞となり,表 層に達する

と死滅して腸管腔に脱落するというサイクルをくり返

しているのゆり,このような細胞動態が大腸腺腫,大腸癌

あるいは前癌性病変として知られている家族性大腸腺

腫症ではいかに変化しているかを知ることは,腺 腫の

発生,発 癌の機構を解明していく上で意義深いと考え

られる。著者はこのことから大腸粘膜の器官培養を行

いながらthymidine methyl‐3H連 続標識法によるra‐

dioautogramを 作成し,大 腸隆起性病変および周辺粘

膜の腺寓内細胞動態を正常大腸粘膜のそれと比較検討

した。

正常大腸粘膜では,標 識細胞は腺筒下方に出現し,

培養をつづけると腺寓上方にもみられるようになる.

すなわち正常大腸粘膜の細胞増殖常は腺寓下方にのみ

みとめられるというLipkinのりあるいは Coleめの報告

をうらづける結果が著者の検討からもえられたが,細

胞分裂の速度をあらわす標識率では著者のえた値とこ

れまでの報告に示された値が必ずしも一致しなかっ

た。すなわち正常大腸粘膜における標識率として,

Lipkinのは12～18%,Bleiberglゆは10～18%,今 井ら11)

は8.1%と いう数字をあげているが,著 者の検討では

14,0～15.8%で あ り,今 井 ら
1'よ りはかな り高 く,

Lipkinのあるいは Bleiberglめよりもやや高めの数値が

えられた。この理由としては実験方法,培 養時間の相

果も考えられるが,他 の研究者が腺篭全体における全

細胞数に対する標識細胞の比率として標識率を出して

いるのに対し,著 者は隆起性病変との比較を行う必要

から,松沢いのいうごとく,全分裂細胞に対する標識細

胞の比率,すなわち主たる増殖帯である腺寓下1/3にお

ける全細胞数に対する標識細胞の比率としたことが大

きいと考えられる。また,著者の検討では腺亀の高さ,
一定時間培養後の最高位標識細胞の腺寓内に占める位
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もとづいているという培養時間の差によるものであろ

う。

家族性大腸腺腫症とその家族の nat mucosaの 細胞

動態について,Deschnerlの
18)ぁるいは Coleゆは粘膜表

層に増殖帯をみとめる腺寓がときおりみられることを

指摘し,家 族性大腸腺腫症あるいは大腸腺腫は, この

ように腺寓表面に逆転,移 動した細胞増殖常に腺腫様

変化がおこることによって発生すると述べている。し

かし著者の検討では家族性大腸腺腫症とその家族の

nat mucosaの 細胞動態の特徴として培養開始後早期

から腺寓上方にも標識細胞が出現し,腺 寓における細

胞増殖常の延長のみられることが明らかにされたが,

標識率は正常大腸粘膜と差がなく,Deschnerl"I働ある

ぃは coleめのいうような細胞増殖帯の逆転,移 動はみ

とめなかった。これらは Laneら 1のあるいは加藤ら2い

が臨床例の病理組織学的検討から,ま た服部
21)がマウ

スの実験大腸癌の radioautographyによる検討から

述べているように,腺 腫の発生は最初に細胞増殖帯の

延長としてあらわれ,腺 寓底部から上方へと延長した

細胞増殖常に腺腫様変化が加わって表層に達 した時

single gland adenomaが完成するという説を支持す

るものである。

V.総 括ならびに結論

大腸癌38例,大腸腺腫32例,家族性大腸腺腫症 6421,

および家族性大腸腺腫症の家系で大腸に隆起性病変を

みとめないもの 5例 に,対照として健常者10例を加え,

手術あるいは内視鏡下生検にてえた大腸粘膜につい

て, 6～ 24時間器官培養を行いながらthymidine‐me‐

thyl_3Hの連続標識法によって radioautographyを行

い,腺 寓内細胞動態の検討を行った結果以下の結論を

えた。

1)正 常大腸粘膜では標識細胞は腺笛下方に出現し,

時間の経過とともに腺笛上方に移動して行く.正 常大

腸粘膜では腺寓の高さ,腺 寓の高さに対する最高位標

識細胞の高さの比率とも大腸の部位による差はみとめ

られず,標 識率では 6時 間培養で14～15%,18時 間培

養で16～18%,24時 間培養で19～21%で あった。

2)大 腸癌では腺寓の上方,表層を中心に標識細胞が

分布し,標 識率は 6時 間培養で,22%,18時 間培養で

25%,24時 間培養で38%と 正常大腸粘膜に比べ有意に

高値を示した。移行部粘膜の細胞動態は正常粘膜と変

れるところがなかった。

3)腺 腫でも癌と同様,標識細胞は腺富の上方,表層

を中心に分布し,標 識率は 6時 間で18%,18時 間で

置,標 識率のいずれにも,大 腸の各部分における差は

みとめられず,腺 腫あるいは癌の好発部位と,腺 名内

細胞動態には関係のないことも知られた。

大腸癌移行部,す なわち癌に近接する健常粘膜の細

胞動態についての報告は少ない。大腸癌移行部粘膜の

標識率について Hormann】りは139～ 32.1%の 数値を

あげ,今 井ら
1'は正常対照群 (8.1%)と ほとんど変ら

なかったと報告している.著 者の検討でも,過 形成性

変化によると思われる腺寓の高さのバラツキを除け

ば,癌 周辺の健常粘膜には細胞動態の特別な変化はみ

いだせなかった。

大腸癌では標識細胞が腺篭表層を中′らに分布し,増

殖帯が腺寓表層から上方にわたってみられるという報

告12)は著者の検討でも再確認された。大腸癌における

標識率として,Hormannら
1。は130～ 21.7%と 対照

と変 らないか,あ るいは低い数値をあげ,Liebiりも

4.5～26.5%と 大きなバラツキがあるが,対照と変らな

いか,あ るいは低い数値をあげているのに対し,今 井

らll)は23.8%と 対照よりもいちじるしく高い値を出し

ている。著者の検討では 6時 間培養後22.5%,18時 間

培養後25.2%,24時 間培養後388%と ,正 常大腸粘膜

あるいは移行部粘膜より明らかに高い値がえられ,培

養時間が延長するにつれて差は一層顕著となった。今

井らll)の報告では癌と正常粘膜の標識率に明らかな差

が示されているが,他 の報告ではこの差が明らかでは

ないのは,培 養時間が著者の検討に比べて短いため,

Liebl分らの報告にも指摘されているような標識率の同
一腫瘍内での部位によるバラツキが十分に平均化され

ないためであろう。

大腸腺腫,家 族性大腸腺腫症腺腫でも,多 くの報告

にみられるようなゆ11)101的1の1り,標識細胞は腺寓表層に

多く分布しているとされ,著 者の検討でも同様の結果

がえられた,大陽腺腫の標識率として Bleibergら1動は

正常粘膜よりも高い18.0～28.7%と いう数値をあげ,

今井ら11)は正常対照群とあまり変らない9.8%と い う

数値をあげている。著者の検討では大腸腺腫,家 族性

大腸腺腫症腺腫とも癌の標識率と有意差なく,正 常大

腸粘膜よりはるかに高い標識率を示した。Bleiberglゆ

あるいは今井ら11)の報告と著者の成績が一致しなかっ

たのは,著 者の検討でも大腸腺腫の標識率が培養時間

とともに正常大腸粘膜の標識率との差をひろげ,癌 の

標識率に一致してくることに示されるように,彼 らの

報告が15～60分という短時間の培養結果にもとづいて

いるのに対し,著 者の成績は 6～ 24時間の培養結果に
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20%,24時 間で35%で あ り,正 常粘膜 より有意に高値

を示 したが,癌 との間には有意の差をみ とめなかった。

4)家 族性大腸腺腫症腺腫の細胞動態は大腸腺腫 と

変るところがなかった。

5)家 族性大腸腺腫症およびその家系の aat mucosa

の標識率は正常大腸粘膜 と差がな く,最 高位標識細胞

の高さが有意に高い。 これより細胞増殖帯の延長が考

えられた。すなわち,家 族性大腸腺腫症の nat mucosa

を腺腫の前段階 としてみるならば,腺 腫の発生は細胞

増殖常の腺寓底部から上万への延長 して始ま り, こ れ

に腺腫内変化が加わって表層に達 した時 single gland

ad仰 omaと して完成すると解釈 された。

稿を終わるにあたり,鈴木宏志教授の懇篤なる御指導,御

校閲に深甚なる謝意を表する.ま た直接御指導をいただい

た松本好市講師に感謝する。本論文の要旨は第18回 日本消

化器外科学会総会において発表した。
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