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胃癌39例を対象に,第 1群 リンパ節転移巣 と肝転移巣の DNA patternを 検討 した。胃癌34例の

DNA pattemは Ia型, 7例 ,Ib型 12例, II型9例 ,III型6例 であ り,第 1群 リンパ節転移巣ではそ

れぞれ 4例 ,10例 ,11例 , 9例 と転移巣でII・III型が増加した。原発巣 DNA ploidy patternとの一

致率は53%で あった,DNA pattemの 変化症例の検討では,分 化型癌,ps(一 )癌 で polyploid化,

aneuploid populationが出現する傾向であった。肝転移胃癌 5例 の DNA pattemは 全例II型で転移

巣も一致した。以上のことから,原 発巣で DNA diploidyを示しても転移巣で生物学的活性の高い細

胞が出現することが示唆された。

肝転移胃癌

時肝転移を認めた 胃癌 5例 の原発巣 と肝転移巣の

DNA patternの 変化についても併せて検討した。

検索対象および方法

大阪市立大学第 1外科で手術を施行した胃癌39例を

対象とし,34例 については胃癌原発巣 と第 1群 リンパ

節転移巣の癌細胞核 DNA patternの 検討を行い, 5

例は胃原発巣と開腹時に認めた肝転移巣のDNA pat,

temを 検討した。胃癌の臨床病理学的因子の検討は胃

癌扱い規約的に準じて行った。

癌細胞核 DNA測 定は芳野つの方法に準 じ,以 下の

ごとく行った。すなわち10%ホ ルマ リン固定パラフィ

ン包埋プロックより4″の薄切切片 と100/の 厚切切片

を作製し,薄 切切片よりHE染 色標本を作製し,癌 巣

採取部位を決定した。次いで厚切切片を脱パラフィン

後,癌 巣部を採取 し,0.05%コ ラゲナーゼ,2%2Na‐

EDTA処 理後超音波処理を行った。えられた癌細抱単

離浮遊液を遠沈,洗 浄後,オ ー トスメアにて癌細胞核

単離塗沫標本を作製 した。この標本を 0.1%RNaseで

索引用語 :DNA ploidy pattem, 胃 癌 リンパ節転移,

緒  言

全身のどこにでも転移しうるとい うのが悪性腫瘍の

最大の特徴であるDが,腫 瘍を構成する細胞すべてが

同等の転移能を持っているわけではなく,な かに転移

能 の高 い細胞群 が存在す るこ とが示 唆 され て い

る分。.一 方,癌 細胞核 DNA量 は腫瘍の性格の一端を

示唆するとされてお り,DNA aneuploidyを示すもの,

分散幅の広いものは悪性度が高いと報告りのされてい

る。しかし,悪性度が低いと考えられるDNA diploidy

を示す腫瘍でも高度 リンパ節転移を認める症例があ

り,こ のような症例では転移巣で核 DNA量 が変化 し

ている可能性があり, リンパ節転移巣の核 DNA量 の

測定が重要 と思われる.そ こで今回われわれは胃癌34

例の原発巣および リンパ節転移巣の核 DNA量 を測定

し,核 DNA量 の変化について検討を加えた。また開腹
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図 1 癌 細胞核単離塗沫標本作製法

バラフ ィン包埋プロックよ り 100口 厚切切片

を作製

|
脱バラフ ィン操作後、意巣を採取

|
005%コ ラゲナーゼ加 PBS薄 液 (pH7 3,Ca Ⅲ を

含む)と 37℃ 、120分 門反応

|
2%2Na EDTA tt PBS薄 液 (pH7 3,Cat M。

キ
を

含ます)と 60℃、480～720分 問反応

|
modttbd Saccomanno氏 液中にて超音波処理

|
生食にて 2回 洗浄、遠沈 (900rp m,5分 問)

|
オ ートスメアにてスライ ドグラス上に空沫

|
100%メ タノールにて 30分 問固定

|
01%RNasett PBS薄液と37℃、 30分 問反応

|
P「opidium iodideに て絵 DNA染 色後、封入

|
DNA頭 領蛍光刑光

処理 し,PrOpidiuln lodideで染色後,落 射型蛍光顕微

鏡 (Nikon P-1)を 用いて細胞核 DNA蛍 光を測定 し

た。癌細胞核は200個以上測定し同一標本の小 リンパ球

50個の蛍光量の平均を 2cと定め,これに対する蛍光量

の比で癌細胞核 DNA量 を決定 しDNAヒ ス トグラム

を作製した (図 1).

1)癌 細胞核 DNA ploidy pattemの 分類

えられた DNAヒ ス トグラムを以下のごとく4型 に

分類 した (図2).

Ia型 !2c域 に peakが ありpolyploid cellのみられ

ないもの.

Ib型 :2c域 に peakが ありpolyp10id cellの出現も

みられるもの,

II型 t peakが2c域 よ りずれた ところにみ られ る

aneuploid patternを示すもの.

III型:211e性以上の peakが みられるmosaic pat‐

ternを示すもの。

2)胃 癌原発巣お よび第 1群 リンパ節転移巣 の

DNA ploidy pattem

原発巣の DNA ploidy pattemは表 1右に示すごと

くIa型 7例 ,Ib型 12例,H型 9例 ,IH型 6例 であっ

た.一 方第 1群 リンパ節転移巣では,表 1下段に示す
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図 2 胃 癌細胞 DNA ploidy pattem分類

表 1 胃 癌原発巣およびリンパ節転移巣(nl)のDNA

pattemの 変化

1  1:一 致閉

[  〕 :変化働

ごとくIa型を示す リンパ節転移巣は 4例 ,Ib型 10例,

II型11例,III型9例 と原発巣の DNA ploidy pattem

に比べII・III型が増加した。原発巣 とDNA patternが
一致した症例は18例 (53%)で あ り,変 化のみられた

症 例 は Ia型 7例 中 5例 (71%),Ib型 12例中 7例

(58%),H型 9例 中 2例 (22%),HI型 64/11中2例 (33%)

とII・III型で低 くなる傾向がみられた。図 3に 原発巣

とリンパ節転移巣の DNAヒ ス トグラムを示す。

3)リ ンパ節転移巣におけるDNA ploidy pattem

変化例の検討

リンパ節転移巣で DNA patternの 変化 した症例の

原発巣での DNA pattem,深 達度,組 織型について検

討 した。

(1)組 織型

組織型を分化型癌 (pap,tubl,tub2)と末分化型癌
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症例 1

原発巣

症例 4

原発巣

表 2 原 発巣とリンパ節転移巣 (nl)の DNA pattem

と組織型

DNA pattern

(por)に大別し検討した。分化型癌では表2に示すご

とく8例中6例でpolyploid cellあるいはaneuploid
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populationの出現がみられるのに対 し,未 分化型癌 8

例ではその変化に一定の傾向がみられなかった.ま た

分化型癌では, 5例 において組織型が変化してお り,

転移巣での低分化の傾向がみられた。

(2)深 達度

予後的奨膜面因子 (ps)房Jに検討を加えた。ps(一 )

例でヤよ8711中6例 に p01yploid cell, aneuploid popu‐

lationの出現がみられたのに対し,ps(十 )例ではその

変化に一定の傾向はみられなかった (表3).

4)肝 転移巣の DNA ploidy pattem

開腹時肝転移を認めた胃癌原発巣の DNA ploidy

pattemは 全例II型を示 し,他 の pattemは み られな

かった。一方,肝 転移巣の検討では 5711ともII型を示

し,原 発巣の DNA pattemと 一致した く表 4).図 4

は胃癌原発巣 と肝転移巣の DNAヒ ス トグラムであ

り,原発巣,転移巣 とも3c近 くに peakを 有するaneu‐

ploid patternを示 した。

図3 胃 癌原発巣およびリンパ節転移巣 (nl)のDNAヒ ストグラム

症例 1:原 発巣,Ia型 .転 移巣,Ib型

症例4:原 発巣,Ib.転 移巣,II型
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表 3 予 後的奨膜面因子 (ps)
パ節転移巣 (nl)での DNA

からみた原発巣 とリン

pattern

DNA pattern

癌細胞核 DNAヒ ストグラムからみた胃癌 リンパ節および肝転移巣  日 消外会議 22巻  4号

表 4 胃 原発巣および肝転移巣の組織型および

pattem

原 発 典     肝 伝 移 巣

症切 N o  組 は 型 D N A  p a t t e r n  想態 型 D N A  p a t t e r n

DNA

考  察

転移は悪性腫瘍の最 も重要 な性格の一つである1)

が,一 つの腫瘍を構成している細胞すべてが同じ転移

能を持っているわけではなく,転 移能に関する不均一

性 (heterogeneity)があり,な かに特に転移能の高い

細胞群があることが実験的に示唆されているの。.
一方癌細胞核 DNA量 は癌細胞の生物学的悪性度を

反映するとされ,DNA aneuploidyを 示すもの,分 散

幅の広いものは リンパ節,肝 転移陽性率が高 く予後不

良と報告されている。ゆ.し かしDNA diploidyを示す

ものでも転移が皆無 とい うわけではなく,少 数ながら

高度に転移をきたすものもあ り,上 述の報告的めから推

察すると, これらの DNA diploidyを示す腫瘍でも転

移に際しては,腫 瘍内の転移能の高い細胞群が転移を

きたす ことが予想 され る.し たがって転移巣 の核

DNA量 を測定することは癌の性格をより正確に把握

するのに重要 と思われる。古田らのも転移巣の核 DNA

量分布パターンの検索は,遺 残 した転移巣に対する術

後補助療法の効果を予測するうえでも重要であると述

べている。今回行った検討の結果,原 発巣と第 1群 リ

ンパ節転移巣におけるDNA patternの 一致率は53%

であ り,鎌 田らめの61%と ほぼ同様の成績であった。

Flow cytOmetryを用いた大腸癌,甲 状腺癌症例の検

図4 胃 癌原発巣および肝転移巣の DNAヒ ス トグラ

ム

原 発 巣

D N A  c o n t e n t

肝 転 移 巣

DNA content

討では,68～ 86%り 1`1)が一致したと報告されてお り,

われわれの観察結果よりも高い値であった。これは検

索臓器,DNA pattemの 分類法による違いもあると思

われるが,Flow cytOmetryは一度に 1～ 2万 個 もの

多量の細胞核を測定しうるため,蛍 光顕微測光では認

識できない小さな subpopulationも検出でき,一 致率

が高 くなった もの と思 わ れ る。そ の反 面,Flow

cytomet呼では正常細胞の混入を避けえないという欠

点があ り,原発巣 と転移巣の癌細胞の各 populationの

多寡を正確には決定できないものと思われる。しかし,

Flow cytometryに よる測定でも少数ながら明らかに

リンパ節転移巣で核 DNA量 が変化 している症例の報

告 もあ りW)11),その機序 として原発巣での小 さな

subpopulationが転移巣で優位 な増殖を示す よ うに

印
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なったと推察されている.し かし胃癌の リンパ節転移

巣の DNA patternの 変化について検討がなされた報

告はまだ少なく,鎌 回らの報告ゆを除けば少数例の検

討つり1めにとどまっている。

今回の検索結果か らみ ると,原 発巣で aneuploid

pattem,mosaic pattemを示すII・III型では リンパ節

転移巣で DNA patemが 変化する症例は少なく,肝

転移巣では全例変化がみられず,原 発巣の DNA pat‐

temと 一致した。DNA pattern la型 では転移巣で

polyploid化するものが多 くみられ,Ib型 では aneu‐

ploid populationの出現が多 くみられた。 し たがって

原発巣が aneuqloid cellから構成 され る腫瘍では

DNA patternに ほとんど変化がみられないが,Ia,Ib

型を示す腫瘍では,転 移に際してはより生物学的活性

の高い aneuploid populationの出現や polyplold化を

きたす場合があると考えられる。Atkinら
1のは転移巣,

再発巣において 5例 中 4例 において DNA/Chromo‐

some比 の増加,す なわち Chromosome l個 あた りの

平均 DNA量 の増加を認めてお り,Leuchtenberger

ら1りは リンパ節転移巣で原発巣より幅広いDNAの 分

布を認めたと報告している。また,川口ら1ゆはラット腹

水肝癌 AH 7974の 眼球内転移巣から癌細胞を採取,培

養し,左心室内にと入するとい うin vitrO‐in vivoの操

作を繰 り返すことによって眼球転移率が増加したと報

告し,そ のクローンの染色体数を調べたところ,最 初

は76%が 40～50本の間に分布するのに対し, 1, 6,

10回日の操作の後では80%が 60～80本の間に分布した

と述べている.鎌 田ら611ま胃癌33例の リンパ節転移巣

の核 DNA量 を測定 し, リンパ節転移巣がhigh ploid

に変化しているものが 11例 ,low ploidになっている

ものが 4例 であった と述べ,転 移巣での highplold化

の傾向を指摘している。今回,胃 原発巣での組織型 ・

深達度別に DNA pattemの 変化を検討 した結果で

は,分 化型癌 ・ps(一 )癌 で polyploid化,aneuploid

population出現がみられたが,未 分化型癌 ,pS(十 )

癌では一定の傾向がみられなかった。芳野り,杉 山らゆ

の指摘するごとく原発巣で aneuploid pattem,high

ploidを示す症例は一般に リンパ節転移陽性率が高

く,悪 性度が高いことは事実であるが,分 化型癌 。ps

(一)癌では胃癌原発巣が生物学的活性の低いと考えら

れるDNA patternを 示してもリンパ節転移巣でより

生物学的活性の高い細胞群が出現することが示唆され

た。かかる事実は原発巣内に潜在するpolyploid cell,

aneuploid cellが転移 したものであるか,あ るいは転
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移 した場での癌細胞の増殖の過程で polyplold化,

aneuploid cellが出現し■のかその機序は明らかでな

いが癌の進展,増 殖の複雑性を示唆するものとして興

味あるものと思われた。

肝転移に関 して も,胃 癌 。大腸癌 などで原発巣で

aneuploid pattemを 示す ものに肝転移が多い と報

告つり1。されてお り,曽 和 ら10は肝転移胃癌 7例 の検討

で,DNA patternは すべてII・HI型を示したと報告し

ている。今回われわれの観察結果もこれと一致するも

のであった.ま た肝転移巣の DNA ploidy patternも

原発巣と同じpatternを示したが,原 発巣が生物学的

活性の高いと考えられる細胞群から構成されてお り,

DNA patternに 変化が生 じなかったものと考えられ

る。しかし鎌田らの報告的にみられるごとく,胃癌の肝

転移巣では原発巣 と異なるpattemを とるとする成績

もあり,胃癌原発巣 と転移巣との DNA ploidy pattem

の検討はなお多 くの課題を残しているものと考えられ

ブ【= .

結  語

胃癌39例の原発巣および第 1群 リンパ節転移巣,肝

転移巣の癌細胞核 DNA量 を測定 し以下の結論をえ

た 。

1.胃 癌原発巣 の DNA ploidy patternは Ia型 7

例,Ib型 12例,II型 9例 ,ⅡI型6例 であり同一症例の

第 1群 リンパ節転移巣の DNA ploidy patternはそれ

ぞれ 4例 ,10pll,11例, 9例 と原発巣に比べII・III型

が増加する傾向であった.

2.原 発巣 とリンパ節転移巣の DNA ploidy pattem

の一致率は53%で あった.

3.分 化型癌,ps(一 )癌は リンパ節転移巣で,poly‐

plold cellおよび aneuploid populationの出現が増加

した.

4.一 方,未 分化型癌,pS(十 )癌では DNA pattem

の変化に一定の傾向はみられなかった。

5,肝 転移 5例 の検討では,原 発巣の DNA pattem

はすべてII型を示し,転 移巣でも一致した。
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