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イヌ実験食道癌における発癌初期病巣の

病理組織学的検討ならびに核 DNA分 析
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ビーグル犬 2頭 に N‐ethyl‐N'‐nitro‐N‐nitrosOguanidine(ENNG)を 投与 し食道に多発性の癌を発
生させ,発 癌初期の腫場の増殖様式について病理組織形態面および悪性度の客観的指標 としての核
DNA量 分析の面から検討をおこなった。得 られた上皮内癌54病巣をみると,深部置換型 と全層置換型
の明らかに異なる2つ の///式が認められた。中でも表層の極性を保ちながら基底層,傍 基底層を中心
に下方への浸潤を示す深部置換型上皮内癌が全体の2/3と極めて高率に認められた。また核 DNAヒ ス

トグラムの検討でも粘膜の深層に aneuploidyを認め,こ の基底層,傍基底層を中心 とした増殖様式が

本イヌ実験食道癌における初期進展様式の 1つ の特徴 と考えられた。

索引用語 :実験癌,実 験食道癌,食 道上皮内癌,DNA,

結  言

癌の治療成績を向上させる上で最 も重要なことはよ

り早い時期に病巣を発見することである。何ら自覚症

状を呈さない臨床前癌(preclinical cancer),すなわち

上皮内癌を診断することが大切である。子宮頸癌にお

いてはコルポスコープ診,細 胞診,生 検組織診などの

早期診断技術の進歩により,ま た胃癌においては X線

撮影技術や消化管ファイバースコープなどの進歩によ

り初期病巣の形態的特徴像が明らかにされてその治療

成績は飛躍的に向上 した。一方,食 道癌のそれは未だ

極めて不満足な状態である。第37回食道疾患研究会に

おける我が国の早期食道癌に対するアンケー ト調査に

よると,食道癌総症例25,077例中,早期癌は468例1.8%

と極めて少なく,初 期病巣である上皮内癌にいたって

はわずか43例0.2%に 認められるにすぎなかった1)。そ

の後早期癌病巣の発見される機会も徐々に増えその形

態的特徴が解明されつつあるが,ま だ十分詳細な検討
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N‐ethy卜N'‐nitro‐N‐nitrosoguanidine

までは至っていないのが現状である。

三富 らは イ ヌを用 い N‐ethyl‐N'‐nitrO‐N‐nitroso‐

guanidine(ENNG)の 経 口投与によリイヌの食道に多

発性の癌を発生 させ, ヒ ト食道癌によく類似した初期

病巣を作成することに成功 したか。本研究では同様の

方法でイヌの食道に実験的に癌を発生させ,発 癌初期

の腫瘍の増殖様式について形態面ならびに核 DNA量

の面からその特徴像を明らかにすることにより,食 道

痛の治療成績向上の一助 とすることを目的とした。

実験方法

純系 ピーグル犬,雄 2頭 (4か 月齢)を用い,ENNG

水溶液を飲料水として経口投与 した。ENNG水 溶液は

120″g/mlの 濃度 とし,遮 光性給水瓶を使用して出来

るかぎり連続経 口投与を行った。また最初の 1か 月は

Tween 60を 併用投与 した。ENNG投 与後 3～ 4週 ご

とに食道内視鏡による経時的観察を行い,生 検を施行

して癌の発生を確認し,340日 および360日目に屠殺 し

剖検を行った。

食道を摘出し肉眼的観察および写真撮影を行った

後,10%中 性ホルマ リン液に固定 し約3mm幅 で食道を
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全割し連続切片を作製 した,パ ラフィンブロックより

厚さ5μの薄切切片を作 り,Hematoxylin‐Eosin染色

を行って病理組織学的に発癌病巣,特 に初期病巣の形

態的特徴像について検討した。癌の組織診断は細胞果

型の程度にしたがって行い,核 の多形性や大小不同,

濃染像,細 胞分裂像の増加や核細胞質化の増加などの

所見により決定 した。

また ENNG非 投与犬の正常食道および ENNG投

与犬に生じた上皮内癌 と浸潤癌について,藤 田 :福田

法めに従って定量的 Feulgen染色を行いその核 DNA

量を比較検討した。核 DNA量 の測定には,オ リンパス

MMSP‐ RF‐KS型 落射顕微蛍光測光システム。を用い

た.他 の細胞核 との重なりのないtraぼ中央で切断され

た細胞核を対象とし, 1病 変について細胞核を50個預J

定した。また同一切片内の小 リンパ球20個の核 DNA

量を測定 しこれの平均値を2c(2倍 数域値)と し,各

病変の各 DNA量 の相対値を求めて ヒス トグラムを作

製 し,最 頻値,分 散幅ならびに4c以上の核の出現率

(Over 4c)について比較検討 した。

結  果

1)形 態学的検索

a)切 除標本

2頭 とも食道のほば全域にわた り小さな顆粒状の隆

起が散在性に認められ,ま たところどころに発赤 した

びらん面 も伴っていた。 1頭 は中部食道に27×12mm

大の周堤隆起を有する潰瘍病変を, また他の 1頭 も上

部食道に25×7mm大 の同様の漬瘍病変をみとめた(図

1 ) .
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b)癌 病巣の発生頻度および大きさ

癌病巣は 2頭 とも多発性に認められ,そ れぞれ64病

巣および37病巣で合計すると101病巣が認められた。病

巣の大きさは微小病巣が大部分を占めてお り,長 径1

mm以 下が28病巣,1～3mmが 43病巣,3～10mmが 27

病巣,10mm以 上が 3病巣であった く表 1).

c)癌 病巣の型分類及び深達度

肉眼的またはルーペ像による病巣の形態を食道癌取

扱 い規 約めの 内 視 鏡 型 分 類 に 準 じ表 在 隆 起 型

(polypoid, plateau‐like), 表在平坦型 (flat), 表在陥

凹型(erOSve,ulcerative)に分類した。また癌病巣の

深達度についても同様に粘膜上皮内に留まるものを

ep(上皮内癌),粘 膜筋板までのものを mm,粘 膜下層

までのものを sm,固 有筋層までを mp,外 膜に達する

ものを aと 分類した。

各病巣の型分類をみるとnat typeが76病巣 と最 も

多 く認められ,次 いで plateau,like typeが17病巣,

p01ypoid typeが2病 巣,erOsive typeが4病 巣であ

り,他 の 2病 巣は Bormann II型 様の進行癌病巣で

あった。

深達度は epが 54病巣 と半数以上をしめ,mlnが 36

病巣,smが 9病 巣,mpが 1病巣,aが 1病巣であっ

た。深達度 と型分類の関係をみると,ep癌 54病巣はす

べ て nat typeで ,mm癌 は36病巣 中21病巣 が nat

表 1 発 癌病巣の大きさと数

図 1 切 除標本

表 2 深 達度と型分類

型

深達度 縄
eaけpolypoid eroslve Borr―Il 計

ep(in Stu) 0 0

1 3

1 1 1

mp 0 0 0 ] 1

0 0 0 0 1 1

計 2 4 2
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type,11病巣が plateau like typeで,他 は erOsiveお

よび pOlypOid typeであった。sm癌 は plateau‐like

typeが 6病 巣と多かった。mp癌 ,a癌 は Borrmann II

型様を呈した (表2).

d)上 皮内癌

発痛初期の病巣の増殖様式を検討する目的で上皮内

癌 (ep)54病巣についてその形態学的特徴を検索した。

まず腫瘍細胞が粘膜上皮のどの層を置換 しているかを

みると,表 層に正常と思われる層構造を保ったまま深

層の基底層または傍基底層を中心に腫瘍細胞が増殖 し

ている型が54病巣中36病巣,66.7%と 高頻度に認めら

れた,他 の18病巣では上皮の全層にわたって極性が消

失 し,層 形成もみられなかった。

次に釘脚 (rete ridge)の性状を検討すると,下 方の

粘膜固有層に向かって圧排性に波状を呈 して進展する

型が38病巣,70.4%と 高頻度を占めており,一 方比較

的平坦なものは16病巣,29.6%で あった (表3).

この粘膜の置換様式 と釘脚の性状の関係により,上

皮内癌を明らかに異なる2つ の形式に分類することが

できた.1つ は表層に正常 と思われる層構造を保った

まま基底層または傍基底層を腫瘍細胞が置換するよう

に増殖 し,釘 脚を下方へ仲ばしつつ圧排性に発育する

型で,54病 巣中34病巣,62.9%と 極めて高頻度に認め

られた。他の 1つ は粘膜の全層が腫瘍細胞に置換され

釘脚が平坦な形をとる型で,14病 巣25。9%に 認められ

た。前者を深部置換型,後 者を全層置換型 と分類した

( 図2 , 3 , 4 , 5 ) .

e)早 期浸潤癌

次に癌が粘膜上皮下の間質へ浸潤を示した早期の状

態,す なわちその浸潤が粘膜固有層に限られるmm癌

36病巣についてその形態を検討した。36病巣の うち14

病巣ではその粘膜が全層性に置換されていたが,他 の

22病巣では深部置換型上皮内癌 と同様に粘膜表層に正

常と思われる層構造が保たれたまま深層から下方への

表 3 上 皮内癌54病巣の形態的特徴

腫募細陶の 卜摩内善絡棒寸

計

嚇 糖

汀脚の

性状

半 坦 2 l 4 { 2 5 . 0 ! )

渡状

―

4

計
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図 2 上 皮内癌の病理組織学的分類

2 )

深部置換r_l

基底層および傍基底層を腫瘍細胞が置換するよ

うに増殖し,釘 脚を伸ばしつつ下方へ圧排性に発

育する型 表 層の粘膜細胞の極性は,な お保たれ

ているのが特徴である。

全層置換型

粘膜の全層が距場細胞に置換され,細 胞の極性

は失われる。釘脚は比較的平坦に近い形をとる.

図3 深 部置換型上皮内癌.基 底層,傍 基底層を中心

に下方への圧排発育.表 層の極性は保持.

図 4  深 部置換型上皮内癌.粘 膜固有層に向けての

down‐ward gro、vth

増殖,浸 潤をしめした (図6).

2)核 DNA量

正常粘膜,上 皮内癌および浸潤癌について各10病巣

ずつ核 DNA量 を測定しそのヒス トグラムを比較検討

した。正常粘膜,上 皮内癌では粘膜上皮を上1/3層,中

1/3層,下 1/3層の三層に分け各層ごとのヒス トグラム

を求めた。
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図 5 全 層置換型上皮内癌.

は全 く失われる。

図6 早 期浸潤癌.間 質への早期漫潤像.表 層の極性

は保持されている。

図 7 正 常粘膜のDNAヒ ス トグラム

a)正 常粘膜

上1/3層,中1/3層,下1/3層の各層 ともに2c域に最頻

値を有し分散幅が狭 く,4c以 上の核 (over 4c)の出現

を認めなかった (図7).
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粘膜の全層性置換.極 性 図8 深 部置換型のDNAヒ ス トグラム

図 9 全 層置換型のDNAヒ ストグラム

b)上 皮内癌

上皮内癌の核 DNAヒ ス トグラムには異なった 2つ

の形式が認められた。その 1つ は粘膜の上1/3層,中 1/

3層では2c域に最頻値を有しover 4cの核を認めない

のに対し,下 1/3層においては最頻値が3c域 にみられ

分散幅も広 くなりover 4cが20%前 後 とaneuploid分

布を示すものである。この粘膜深層における変化は深

部置換型上皮内癌に相当するものであった (図8).

他の形式は上1/3層,中1/3層,下1/3層の各層 ともに,

3c域に最頻値を有 し分散幅も広 く,over 4cの核の出

現率も全層にわた り高率となる型で, これは全層置換

型上皮内癌に相当した (図9).

c)浸 潤癌

最頻値は高3c域に見られるようになり,分散幅も広

く,over 4cが20%以 上と高率に認められた (図10)。

d)深 部置換型上皮内癌 と正常粘膜および浸潤癌 と

の対比

本実験食道癌における上皮内癌で最も多 く認められ

オ
藁
i 瑠



1988年12月

図10 浸 潤癌のDNAヒ ス トグラム

た基底層および傍基底層を中心に増殖する深部置換型

上皮内癌10病巣について,正 常粘膜および浸潤癌各10

病巣 との比較検討を行った。

深部置換型上皮内癌の上1/3層では最頻値および分

散幅は1,95±0.27c,2.22±0.47cであ り,正 常粘膜の

上1 / 3 層の2 . 0 1 ±0 , 4 1 c , 1 . 5 3 ±0 . 2 1 c と差 を認 め な

かった。 1病巣に over 4cの核の出現を認めたが,他

はすべて正常粘膜 と同様に over 4cを認めなかった。

次に中1/3層では最頻値は185± 034cで あ り正常粘

膜の1.88±0.21cと差を認めなかったが,分 散幅 は

2.65±081Cと 正常粘膜の1.49±024cよ りもやや広

くなり,over 4cも1.1主1.44%に認められた,一 方,

下1/3層では最頻値2.90±0.48c,分散幅3.95±061c

であり,正 常粘膜の下1/3層の最頻値212± 0.25c,分

15(2699)

散幅1.49±033cに 比べ有意に大きく(T検 定),over

4cも 20.74±931%と 高率であった。 この深部置換型

上皮内癌の下1/3層は浸潤癌の最頻値3.38±050c,分

散幅338± 0.78c,over 4c 20 72±13.46%と ほぼ同様

のパターンをしめした (表4),

考  察

動物を用いた実験食道癌の研究は1961年Druckrey

らのが N‐methyl N‐nitroso‐Anilinの投与 によ リラッ

トの食道に癌を発生させたのに始まる.以 後, ラット

やマウスなどの暗歯類に種々のこ トロツ化合物を投与

した発癌実験がなされてきたの～1の。これら噌歯類にお

ける実験食道癌はほとんどが字L頭腫をともない,ま た

角化も著 しくヒトの食道とはかなり異なった形態的特

徴を呈 している。発癌初期の形態的特徴を研究するう

えでこれら噌歯類はあまり良い実験モデルとはならな

いと思われた。一方イヌを用いた実験は,1975年 関塚

ら11)が,ENNG投 与により胃癌 と併存する多発性食道

癌を発生させ報告 した。また笹島ら12jもENNGを 用

いた実験胃癌モデルの作成時に食道癌の発生を経験 し

て報告している。三富 らは1974年よリビーグル犬を用

いて ENNG投 与によるイヌ実験食道癌の研究を開始

し,数 シ リーズの実験を重ねて高率にイヌに食道癌を

発生させることを可能 とした。微小病巣から進行癌に

至るまでの発育経過を観察し,ま た形態的にヒト食道

癌 と類似 した病巣も多数認めている分.イ ヌは微小癌

巣を多発性に作成することが出来,発 癌初期の病像を

解析する上で極めて有用な実験モデルといえる。さら

にマウスやラットなどの小動物で行 うのが極めて困難

な内視鏡観察や病巣の生検をヒトに行 うのとほとんど

変らなくできる利点もあり,実 験対象として用いられ

ることが多 くなってきているlω～1。
.

表 4 正 常粘膜,深 部置換型上皮内癌および浸潤癌におけるDiNAヒ ス トグラムの

最頻値,分 散幅,Over 4c(%)

最頻値(c) 分散幅(c) over 4c(%,)

正常粘膜
(n=10)

上1/3層 201± 041 153± 021 0

中1/3層 1 88=Lo 21 149± 024 0

下1/3層 212± 025 1 49こと0 33 0

深部置換型
(n=10)

上1/3層 195± 027 222± 047 026± 082

中1/3層 185± 034 265± 081 110± 144

下1/3層 290± 048 3 95± 0 61 2074± 981

浸潤癌
(n=10) 338± 050 338± 078 2072± 1346

( 4ヽeantts D, ※ p<0001)
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今回の実験で 2頭 のビーグル犬に総数101の多発癌

病巣を生じせしめたが,発 癌初期の腫場の増殖様式を

検討するためにこの中でもより早期の粘膜上皮内にと

どまる上皮内癌54病巣についてその形態的特徴像を検

討した。これら上皮内癌には明らかに異なる形態的特

徴を有する2つ の型の存在することが判明した。その

1つは表層に正常 と思われる層構造を保ったまま基底

層または傍基底層を腫瘍細胞が置換 し釘脚を下方の粘

膜固有層へ圧排性に伸ばしつつ増殖する形であ り,深

部置換型 と分類した。もう1つの形式は粘膜の全層が

腫瘍細胞に置換されていくものでその釘脚は正常の上

皮と同様にほぼ平坦な直線状を呈し,全 層置換型 とし

た。上皮内癌の約63%が この深部置換型であ り,ま た

早期浸潤癌でも同様の形態をとるものが多く,表 層に

正常 と思われる層構造を保ちつつ基底層,傍 基底層を

中心に下方への浸潤をしめす進展形式が本実験食道癌

の 1つ の特徴像 と考 えられた。田久保 ら16)も同様に

ビーグル犬にENNGを 投与 し,発 癌初期の粘膜変化

を観察している。ここで 3つ の型の初期変化を認めて

い るが,そ の なかの slightly elevated microcar‐

cinomaは基底層 と傍基底層が腫瘍細胞で置換 された

型 としている。これは本実験で認めた深部置換型 と類

似した病巣と思われる。

細胞核 DNA量 の測定は Leuchtenbergerのが Feul‐

gen反応 と顕微分光光度計を組合わせて ヒトの正常組

織細胞 と腫瘍細胞について定量を行ったのが最初であ

る。 こ の細胞核 DNA量 は正常の体細胞においては種

によって常に一定であ り,また細胞周期によって増加,

倍化されることが分った。一方癌細胞では,そ の染色

体モー ドを反映して核酸量の変果が生じ,正 常細胞に

比べ核 DNA量 の増加が認められることが明らかにな

り,DNA量 の測定は各種の癌でその悪性度や予後を

推定するうえで有用であるとされている19～2".岩佐2め

は典型的な癌の核 DNAヒ ス トグラムの特徴 として,

分散幅の拡大,モ ー ドの扁平化,多 降化を挙げ,特 に

良性病変 との鑑別点 として分散幅の拡大が大切で,

over 4cの細胞核が5.0%以上の場合を癌の診断基準

としている。今回の研究でみられた上皮内癌の DNA

ヒストグラムを検討してみると,全 層置換型では上1/

3層,中 1/3層,下 1/3層の各層ともover 4cの核の出現

率が高く全層にわたる悪性変化が認められた。一方,

深部置換型においては粘膜の上1/3層,中 1/3層では分

散幅は狭くover 4cの出現も低率で正常粘膜とほぼ同

様であったのに対し,基 底層,傍 基底層を中心とした
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下1/3層では分散幅が広 く,over 4cも20%以 上 と高率

で浸潤癌 と同様のパターンを呈した,病 理形態像に加

え悪性度の客観的指標である核 DNA量 分布の面から

も,上 皮内癌における基底層,傍 基底層を中心 とした

発癌および増殖過程を証明することができたと考えて

いる。

さて, ヒト食道の上皮内癌についての病理組織診断

基準は現在まだ統一的なものはなく,諸 家により考え

方が一定していないのが現状である。Sackowら 20は

進行癌に付随する上皮内癌について報告している。こ

の中でこの上皮内癌の診断基準として,ま ず細胞の分

化が消失し核が多形性でクロマチンに富み核分裂像が

増加していること,そ してこの変化が上皮の全層に及

んでいること, さらに基底膜が侵されないことを挙げ

ている.Ushigomeら
2"は

進行癌を伴わない上皮内癌

の多発症例を発表 し, ここでも上皮内癌の診断基準の

1つ に上皮の全層にわたる変化を挙げている.中 国の

研究グループの共同研究に早期食道扁平上皮癌に関す

る報告がある20。これによると,100例の早期食道癌の

うち上皮内癌を35例認め, これらの病理組織学的特徴

として癌性変化が食道粘膜上皮の全層に及んでお り,

その基底膜は正常であったとしている。これらの報告

の共通点は上皮内癌は粘膜上皮が全層性に癌細胞に置

換されねばならないということであり,今 回の実験食

道癌で認めた深部置換型の様な変化については述べら

れていない。
一方,秋山ら2のは食道癌切除症例115例を詳細に検索

して26例に随伴する上皮内癌を証明し, これについて

病理組織学的に検討を行った。これら上皮内癌は病理

組織形態上,基 底層型,全 層型,混 合型の 3つ の型に

分類されている. この うちの基底層型は食道粘膜の基

底層から下方へ発生するもので,通 常有棘細胞層,顆

粒層,角 化層は正常構造が保たれ,深 層へ増殖した基

底細胞層は房状 とな り,さ らにあるものは分美状 と

なって表層は非薄となることがあるとしている。全層

型 とは上皮全層が均一に癌化のみられるもので,混 合

型 とは基底層型 と全層型の混在 したものとしている。

3つ の型の うち全層型が最も高頻度に認められてはい

るが, ここで初めて粘膜上皮の表層に正常 と思われる

層構造を保ったまま深層,す なわち基底層を中心に腫

瘍細胞が増殖す る上皮内癌の存在について述べ られ

た。板橋 ら2働も同様に上皮内癌を粘膜の全層を癌が占

めている型 (全層型)と ,粘 膜の深層約1/2に痛が限局

しその表層が非癌性上皮で覆われている型 (深層型)
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に分けている.著 者も臨床例で実験食道癌で認めた深

部置換型 と極めて酷似した上皮内癌症1/11を多数経験し

てお り, この深部置換型はイヌ実験食道癌における上

皮内癌だけではなくヒトの上皮内癌においても1つ の

特徴像であると思われる。

ヒトの扁平上皮における上皮内癌の研究は歴史的に

子宮頸癌の分野において著明な発展を遂げてきた。上

皮内癌 に関す る報告 は1882年Rugeら 2りによ り始 ま

り,1886年 W■ liamsは子宮頸部の無症状癌を報告し,

carcinoma in situとい う用語をもちいた。以後,上 皮

内癌に関する数多 くの知見が報告され広 く知られるよ

うになった。当初混乱のみられた診断基準も,1961年

の第 1回 国際細胞学会において一応の統一がみられる

様になった。子官頭部の上皮内癌の病理組織学的診断

基準として一般的に容認されているものに Frick3のの

分類がある。Frickは上皮内癌を 3つ の型に分けた。

Type lは上皮の全層が腫瘍細胞で置換 され細胞の極

性は消失 し層形成も見られないもので,そ の基底膜は

正常部分と同様に直線状をなすものとしている。Type

2はやは り上皮が全層にわた り異型細胞にしめられ,そ

の基底膜は下方へ圧排性に波状を塁 しているが間質浸

潤のみられないもので,Type 3は頸管腺内への浸潤を

示すものである。今回の実験食道癌における上皮内癌

をこの Frickの分類 と対比 してみると,全 層置換型は

Frickの Type lとほとんど同じであるが,深部置換型

は釘脚の性状で Type 2と共通点を認めるものの,粘膜

の置換様式では全 く異なったものである。Frick以外

にも子宮頸部の上皮内癌の組織診断基準に関する報告

は数多 くみられるが31カリ, これらに共通 していること

は癌が上皮のほぼ全層を置換しなければならないとい

うことである。これは今回の実験食道癌でみられた上

皮内癌の特徴像である粘膜表層の極性を保ったまま深

層で腫瘍細胞が増殖する深部置換型 とは相反するもの

であ り,子 宮頭癌の診断基準をそのまま食道上皮内癌

の診断にあてはめることは出来ないものと思われる.
一般に食道の異型上皮 と上皮内癌の鑑別は子宮頭部

と同様に粘膜上皮を増殖帯がどれ位占めているかでな

されていることが多い3り
。すなわちまず基底層で異型

細胞が出現し,次 いで異型の程度が進むにつれてこの

異型細胞の増殖常が広 くなり,中 等度異型では粘膜上

皮の下1/4～1/2層を,高 度異型では1/2～3/4層を増殖

帯が占めるようになり,上 皮内癌ではこれが全層に及

がとする考えである。しかし本実験でみられた深部置

換型上皮内癌はこの診断基準に当てはまらず,逆 に異
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型上皮 と誤診される危険がある。臨床例をさらに増や

し,本 実験結果 と対比しつつ食道癌の初期病像をより

詳細に検討 して,食 道上皮内癌の的確な診断基準を作

ることが今後の課題であると考える。

ま と め

イヌ実験食道癌における初期病巣を病理組織学的な

らびに核 DNA量 の面より検討を行い以下の結果を得

た ,

1)ビ ーグル犬 2頭 で,総 数101の多発癌病巣が得 ら

れた。 この うち癌が粘膜上皮内にとどまる上皮内癌を

54病巣認めた。

2)上 反内癌には深部置換型 と全層型の明らかに異

なる2つ の発育形式が認められた。

3)そ の中でも深部置換型を呈するものが全体の2/3

をしめ,表 層の極性を保ちつつ基底層,傍 基底層を中

心に下方への浸潤を示す形式が本実験食道癌の初期進

展における 1つ の特徴像 と考えられた。

4)DNAヒ ス トグラムの検討では,上 1/3層,中 1/3

層は正常粘膜 と差果を認めなかったのに対し,下1/3層

では3c域 にピークを有 し分散幅 も広 く,over 4cが

20%以 上で浸潤癌 と同様に aneuploidyパターンを示

した。病理形態像に加え核 DNA量 の面からも,基 底

層,傍 基底層を中心とした粘膜深層の癌の増殖過程を

証明することができた.

稿を終えるにあたり,御 指導御校閲を賜った三富利夫教

授に深謝ぃたします。また,終始直接御指導頂いた東海大学

外科幕内博康講師,国 立小児病院小児医療研究センター病

理病態研究部長秦順一博士,ならびに御指導,御協力を頂い

た神奈川歯科大学病理学久田太郎教授,渡 辺是久講師に感

謝致します.

なお,本 論文の要旨は等42回および第44回日本癌学会総

会において発表L′た.

(本研究の一部は厚生省がん研究助成金による.)
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