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BrdUの 染色様式からみた胃癌の悪性度に関する研究

杏林大学第2外科学教室 (指導 !鍋谷欣市教授)

関 原    正

健常者50例と胃癌患者50例に対 し,in vitroで標識 した BrdUを 酵素抗体間接法にて検出した。健常

者例における組織別 LIは ,萎 縮性胃炎11.5±5.3%,表 層性胃炎7.2±3.1%,正 常胃粘膜5.3±1.0%

であり,領 域別でみると,A領 域での萎縮性胃炎が最も高値を示 した。胃癌症例の癌部平均標識率は

17.8±5.8%,非 癌粘膜部7.2±3.4%,癌 の進行度, リンパ節転移度, リンパ管侵襲,深 達度 と相関が

認められた。

BrdU陽 性細胞の染色様式別出現率は,健 常者では有意差を認めなかったが,胃 癌症例は頼粒型

35。4%,び まん型41.2%,辺 縁型23.4%で あ り,進 行度別でみると,stage Iでは 3型 ともほぼ均等に

分布しているのに対し,stage IIでは類粒型,stage III,IVではびまん型の出現率が増加していた。

以上のことより,術 前の BrdUを 用いた免疫組織化学的方法によるS期 の識別は,よ り詳細な胃癌の

進行度の予測ならびに手術方針の決定に対 して有用な診断法の 1つ となりうることを示唆している.

Key worde: gastric cancer, chronic gastritis, BrdU staining pattern, anti-BrdU monoclonal antibody,

malignant potency

I . 絡 書

癌の悪性度に対する研究は,最 近のモノクr― ナル

抗体の開発に伴い,細 胞生物学的な新しい観点から検

討 され て い るl12)。1982年Gratznerゆが 開 発 した

thymidineの analogueで あ る Bronodeoxyuridine

(以下 BrdU)の モノクローナル抗体は,DNA合 成期

(以下 S期 )細胞を特異的に標識 し,そ の標識率(labe,

ling index:以下 LI)は 腫瘍の増殖力を反映 し,癌 の

病理組織所見や予後 と相関があるとされている。～".

本研究の目的は,BrdUに より免疫組織化学的に標識

された細胞を染色様式別に分類 し,細 胞回転の S期 に

おける経時的変化および胃癌症例の悪性度との関係に

ついて検討することにある。

II.対 象 と対法

対象はJb富部痛を主訴に目内視鏡検査が施行され,

慢性胃炎と診断された50例 (19～86歳,平 均年齢50.3

歳,男 女比 3:2)と 胃癌の診断で胃切除手術を受け

た50例 (39～84歳,平 均年齢63.6歳,男 女比 3:1)

の100例である。

方法は健常者では経内視鏡的に,胃 癌取扱い規約ゆ

によるA領 域,M領 域,C領 域の各部位より,胃 癌症
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例では新鮮切除標本の表層部 より約lmm3の 癌組織片

を異なる5か所,お よび癌部から十分に離れた非癌粘

膜部より採取 した。組織片は直ちに,50μM,BrdU添

加 Eagle MEM培 地中 (ニッスイ社)に浸漬 し,37℃ ,

3気圧〈C025%,0295%), 1時 間培養後,70%ユ タ

ノール固定後,パ ラフィン包埋 し,標 本とした。標本

は1″mに 薄切し,脱 パラフィン後,以 下の方法に従っ

た。下降アルコール (95%,80%,70%,50%,蒸 留

水)を行った後,0.3%過 酸化水素加 メタノール(室温,

30分間),過 ヨウ素酸ナ トリウム (室温,10分 間)に て

内因性 peroxydase反応をブロックした後,4N塩 酸

(室温,30分 間)で,DNA鎖 の単鎖化を行った.0.lM

ホウ酸ナ トリウム(室温, 1分 間)で中和した後,50%

fomlamide(室温,30分 間),phosphate buffer saline

(以下 PBS)を 通 し,20倍希釈正常ブタ血清にて非特異

的反応のブロックを行った。その後,40倍希釈抗 Brdu

モノクローナル抗体 (Becton Dickinson社)で 室温60

分間反応させた。PBSに て 3回洗浄後,perOxydase標

識抗マウスIgGラ ビット血清(Daco社 )で室温60分問

反 応 させ た。P B S にて 3 回 洗 浄 後, 0 . 0 0 5 % 3 , 3 ′‐

Diaminobenzindine tetrahydrochloride(以下 DAB)

にて褐色に発色された。対染色は Mayerの hematox・

ylinで薄めに行った(Table l).LIは癌細胞100個に対

する割合で示 し,無 作為に 5～ 10か所より算出し,そ
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Table l Methods Of Brdu― staining

Gastric mucosa tissues from gastroendoscopical biopsies
J

Medium with 50 pM BrdU added (32"C, 3 atm pre, t hr)
J

Fixed with 70%o cold ethanol, after embedded in paraffin,
tissue is cut in 1 4m section, deparaffins

J
Incubation of endogenous peroxidase in 0.J /s HzOz added
methanol solution, 0.1 % Na 10r solution

J
Denaturation of DNA in 4 N HCI

J
Neutral ization with 0.1M NazBaCz, S0 % HCONH,

J
AntiBrdU monoclonal antibody (Becton Dickinson)

I
Rinse in PBS 5 minX3

J
Anti mouse IgG rabbit serumal labeled peroxidase (DACO)

j
Rinse in PBS 5 minX3

J
DAB reation

J
Stained with Hematoxylin, counted

FiS. 1 Microscopic picture of the three patterns in
BrdU-staining (x400). G: Granular type, M:
Marginal type, D: Diffused type.
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の平均値 とした。また,非癌粘膜の LI算 定部位は腺頭

部を中心とした。本法で染色された BrdU陽 性細胞の

染色様式は,400倍の検鏡下にて,核 内が顆粒状に染色

される類粒型 (G typei以 下 G型 ),核 内がびまん性

に染色されるびまん型 (D typei以 下 D型 ),核 膜の

み染色される辺縁型 (M typet以 下 M型 )の 3型 に

分類 した (Fig.1,2)。 慢性 冒炎の病理組織分類は

Motteram的に従った。すなわち,表 層性胃炎,萎 縮性

胃炎の 2型 で,化 生性胃炎,そ の他に属する胃炎は除

外 した。

得 られた結果はすべて平均値±標準偏差で表 し,統

計解析は多群間の比較の場合には分散分析を行い,各

群間の比較には Schereの 検定, 2群 間の比較には

Student t検定を用いて危険率 p<0,05を 有意差あ り

とした。

III.成  績

1.健 常者におけるLIの検討

a.年 齢別検討

10歳代50± 1.1%,20歳 代7.7±14%,30歳 代7.4士

2.9%,40歳 代83± 3.1%,50歳 代6.0±1.9%,60歳 代

9.1±6.5%,70歳 代5,9±1.9%,80歳 代7.5±2.8%と

40歳,60歳 代において比較的高値を示 し,若 年者,高

齢者において低い傾向にあった (ng。 3).

b.領 域別検討

A領 域7.3±3.1%,M領 域74± 1.6%,C領 域8.0士

1.8%と C,M,Aの 順に高い値を示したが,各 領域間

に有意差は認められなかった (Fig.4).

c.組 織別検討

採取 した組織片の中で慢性胃炎の分類に該当した

112部位のパラフィン切片 (全体の75.0%)を 対象に検

討すると,領 域別での各組織別出現頻度は,A領 域で

は正常 胃粘膜 (nOrmal gastric mucOsa t以下 N)

147%,表 層性胃炎 (supericial gastritis i以下 SG)

29.4%,萎 縮性胃炎 (atrOphic gastritis t以下 AC)

55.9%,M領 域では,それぞれ282%,30.8%,410%,

C領 域では33.3%,51.3%,15.4%と N,SGは C領 域

に多 く,ACは A領 域に多い傾向にあった(Table 2)。

組織型別の平均 LIは,AG ll.5± 53%,SG 7.2±

3.1%,N5.3± 1.0%と AGが 最も高 く,SG,Nの 順

であった (p<001)。 これを領域別でみると,A領 域

では N53± 0.2%,SG 4.7± 2.4%,AG ll.9± 7.6%,

M 領 域ではそれぞれ6 0±5 . 4 % , 6 . 5 ±1 . 6 % , 9 . 8 土

3 . 3 % , C 領 域 で は5 , 3 ±2 . 0 % , 7 . 3 ±3 . 1 % , 1 1 . 5 土

5。3%で あった。AGは A,C領 域,SCは C領 域,N

Fig. 2 Schema of the three patterns in BrdU-
staining. G: Granular type, M : Marginal type, D:
Diffused type.

M type G type D type
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Fig. 3 Age and labeling index

80 age

Fig. 4 The area and labeling index. A area:

lower third of the stomach, M area : middle third

of the stomach, C area: upper third of the stom'

ach.

Table 2 Appearance incidence of histological type

in the area of stomach

N : normal gastric mucosa

AG : atrophic gastritis

SG : superficial gastritis

A area : lower third of the stomach

M area : middle third of the stomach

C area : upper third of the stomach
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Fis. 5 Labeling index of histological type in the

area of stomach. N : normal gastric mucosa, SG:

chronic superficial gastritis, AG: chronic atro'
phic gastritis, A area : lower third of the stomach,

' M area: middle third of the stomach, C area:

upper third of the stomach.

%

Table 3 Labeling index of cancerous and noncance'

rous lesions in advancement stage of gastric cancer

advancement
$age

cancerOus

lesion LI

noncancerous

letton LI

Ｉ

Ｈ

ｍ

Ⅳ

i:|:とを|:剰
;||:≧:|:且

8 4=L3.2

7.4±32

77± 69

6 7■3.9

p<001

は M領 域で高い傾向が認められ,A領 域での ACが

最も高値を示 した (Fを.5).

2.胃 癌患者におけるLIの 検討

胃癌症例の癌部平均 LIは 17.8±5.8%,非 癌粘膜部

では7.2±3.4%と 癌部で有意に高 く (p<0,01),胃 癌

進行度別では stage 1 15。0±2.3%,stage I1 13.6土

2.3%,stage II1 18.9±5.7%,stage IV 21.9± 6.3%

とstage I,t stage IIに比較して stage III,stage IVで

高値を示 した (Table 3).同 一組織内での S期 陽性細

胞は不規則に分布していた(Fig.6).ま た, リンパ節

転移別 LIは n(―)14.7±3.6%,nl(十 )17.0±6.0%,

n2(十 )20.4± 3.8%,n3(十 )22.4± 3,0%と リンパ節

転移度の進行に伴って高値を示した くTable 4).組 織

N SG AC

A(n=34)

M(n=39)

C(n=39)

5(14 7)

11 (28.2)

13 (33.3)

10 (29 4)

12 (30 8)

20 (51 3)

19 (55 9)

16 (41 0)

6 ( 1 5 4 )
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ng. 6 MicroscOpic picture of HE‐ staining and

BrdU‐staining  in the case  recognized  as

unditerencial ade■Ocarcinoma(× 100)

Table 4 Labeling index and lymph node
metastasis

LN metastasis LI(%)

29(995)

Table 6  Labeling index and macro並 opic

type of cancer

macroscopic type

0 type

I type

2 type

3 type

4 type

5 type

15 4=上2 2 -¬

25 7■9 8 -」

1 6 . 4±4 8

18 0t4.8

20 7=L5 7

1 8 _ 0±7 _ 9

Table 7  Labeling index and depth of

cancer invaslon

depth LI(%)

pm

SS2,SSf

弱γ

Table 8 Labeling index and lymphatic
duct invasion

ly factor LI(%)

「‐‐‐１
　
．
　
‐‐‐‐コ

十
一

十
一

ｉ
一

十
一

十
一

十
一

n(一 )

nl(十 )

n2(十 )

n3(十 )

14 7±3 6

17 0±6 0

20 4■3 8

22 4■3.0

軽掲差;]

継主:」

l y 0

l y l

l y 2

l y 3

Table 5 Labeling index and microscopic
type

h histological type LI(%)

樹卦岳司

獄卦:」
ⅢⅢⅢ NS

型 別 で は tubl 15.5±3.5%,tub2 18.0± 7.0%,sig

17.4±3.5%,pOr 20.1± 6.3%と 分化型に比較 して低

分化型で高い傾向にあったが,有 意差は認め られな

かった (Table 5).肉 眼型別では0癌15.4±2.2%, 1

型25.7±9.8%, 2型 16.4±4`8%, 3型 18,0±4.8%,

4型 20.7±5.7%, 5型 18.0±7.9%と 1型 で高い傾向

を示 したが,そ の他の肉眼型の間には差はみ られな

かった(Table 6).深達度別ではsm 15,4±2.2%,pm

13.8±2.8%,ss2,ssF 13.8±16%,ssγ  16.0±2.3%,

se 19.3±5.9%,sel,si 23.9±6.1%で あり,PS(一 )

群 とPS(十 )群 では,PS(十 )群 で有意に高値を示 し

た (Table 7)。また,ly因 子別では ly。15.5±2.5%,

lyl 16.6±6,7%,ly2 20,4±6.7%,ly3 21.2±4.5%で

あ り,lyOと ly3の間に有意差を認めた(Table 8).v因

子房Jでは v017.4±6.1%,vl 17.8±5.0%,v221.8±

4.3%と 陰性例 と陽性例の間に差はなかった (Table

9)。以上のことより,LIは 癌の進行度, リンパ節転移

度, リンパ管侵襲,深 達度 と相関が認められた。

的
的　雌
Ⅳ

…ⅢNS

Ⅲ
p<001

p<001

4,p<o o5
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Fig. 8 Appearance incidence of BrdU-staining
pattern and the stage of cancer. G: Granular
type, M : Marginal type, D: Diffused type.

Table 9  Labeling index and venOus

lnvaslon

v factor LI(%)

N S

Fig. 7 Appearance incidence of BrdU-staining
pattern and histological types for chronic gastri-

tis. N : normal gastric mucosa, SG : chronic

superficial gastritis, AG: chronic atrophic gastri-

tis, G: Granular type, D: Diffused type, M:

Marginal type.

3.BrdU細 胞の染色様式の検討

BrdU標 識細胞を染色様式別に検討すると,健 常者

での各型の出現率は,G型 40.8%,D型 33.5%,M型

25.7%と G型 が最も多かった.

組織型別で検討すると,ACで は C型 36.3±7.3%,

D型 34.6±12.3%,M型 29.1±12.1%,SGで は,それ

ぞれ47.8±8.8%,31.4± 10。7%,20.8± 4.3%,Nで

は46.8±20,4%,32.2±18.3%,21.0±5.9%と各型間

ではほぼ一定の傾向を示したが,ACで は D型 細胞が

増加していた(Fig.7).胃癌症例での各型の出現率は

G 型 3 5 . 4 % , D 型4 1 . 2 % , M 型2 3 . 4 % とD 型 が最も多

く,G型 ,M型 の順であった.こ れを進行度別にみる

と,stage Iでは 3型 ともほぼ均等に分布しているのに

対して,stage IIでは G型 ,stage III,IVでは D型 の

出現率が増加していた(Fig。8)。しかし, リンパ節転

@C type
ffiM type
E D type
r  P  <0.01

移度,深 達度,組 織型,ly,vの 各項 目男」に検討 したが,

相関性が認められなかった.

IV.考   察

癌の細胞動態の研究では, フ ローサイ トメ トリーを

用いた細胞核 DNA量 の解析が注 目されている1い
。そ

の最大の利点として短時間に大量の検体を分析できる

ことにある。その結果,複 数の pOpulationか らなる癌

は,単一の pOpulationよ りなる癌に比較し増殖活性が

高 く,悪 性度が高いとされ,そ の DNA ploidy pattem

は他の因子 とは独立 した予後規定因子の一つであると

考えられている111しかし,胃癌のように間質成分の多

い固形癌では癌細胞回収量が少なく,細 胞単離が容易

ではないこと1カ
,正 常細胞の混入が避けられないなど

のull定上の問題点が指摘されている。さらに,複 数の

stem lineを有する例では増殖細胞群の決定が困難で

あること,正 確に S fractionだけを解析することが困

難であ り1ゆ
,測定部位の病理組織所見 との対比,組織内

分布状態の解析が不可能など判定上の問題点も存在す

る。一方,癌 増殖力を LIを 用いて評価する研究は以前

より,3H thymidineな どを用いて行われているが,生

体内では半減期が12.33年と長 く,放射線障害の可能性

や研究結果を得るまで時間を要することなど臨床応用

に対 してい くつかの問題点がある。そ こで現在は,

thymidineの analogueで ある BrdUの モノクローナ

ル抗体が盛んに用いられており, この利点は免疫組織

学的手法により,短 時間にしかも簡便に S期 細胞を識

別することができ,さ らに S期 の途中で DNAの 合成

を停止した Go cellに は取 り込まれないという点にあ

るIり
,し かし,一 度 DNAに 取 り込まれた場合,細 胞が

死滅するまで残存するため,in vivoの投与による急性

毒性,催 奇性,発 癌に対する危険性が指摘されており,

生体への直接投与は極力遊けるべきであるといわれて

いる12j.以上のことを考慮 し,今回は全症例に対して抗

BrdU抗 体を in vitroで用い,そ の染色法に関しては,

V 2

1 7 4±61¬

1 7 8±5 0・・・

2 1 8±4 3 J 謳
％
的

的

的

卸

郷

％

００

W, c lype
Fail D type
fl M type
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BrdUの 非特異的反応をできるだけ抑え,核 内での染

色状態をより明瞭に観察するために,酵 素抗体間接法

を用いて行った。

健常者例中慢性胃炎を示 した部位の LIは ,萎 縮性

胃炎が表層性胃炎,正 常胃粘膜より有意に高値を示 し

た。Yong‐lingら10は44例の健常者より経内視鏡的に

標本を採取し,3H_thymidineを用いて検討した結果,

正常群では538± 1.10%に対して,表 層性胃炎8.49±

1.87%,腸 上皮化生を伴 う表層性胃炎8.89±2.59%,

萎締性胃炎15,04±2.30%,胃 癌18.47±239%で あっ

たとし,そ の標識細胞は正常で腺頭部に限局 している

が,表 層性胃炎では一部表層に向かって標識細胞が存

在 し,萎 縮性胃炎では表層部が主体に認められたと報

告 している。また,杉 原 ら19はBrdUの フラッシュラ

ベル法を用いた検討では慢性胃炎における標識率の増

加と増殖細胞帯 (generative ttone)の拡大が認められ,

さらに腸上皮化生を伴 う症例では標識率の増加 と細胞

更新時間の短縮が認められたと述べている。 し かし,

これまで領域別に研究された報告は少なく,今 回の検

討の結果,A領 域の萎縮性胃炎の LIが最も高 く,特 に

腸上皮化生を伴 う萎縮性胃炎の中には癌 とほぼ同率の

LIを 示し,その局在に規則性が認められない症例 もあ

り,細 胞動態的にも萎縮性胃炎の一部が胃痛の発生母

地 となっていると考えられる。これについて,Biasco

ら1いは,正 常例の平均 LIが 8.5±2.1%に 対 して,慢 性

胃炎では16.8±5.1%と 著明に高 く,さらに正常例 と同

程度の13%以 下の群 と,15%以 上の群に大別できると

述べ,後 者は胃癌の発生母地と関係があるのではない

かと報告 している.一 方,年 齢的要素 としては,黒 川

ら1のは無選択的に健常者より胃生検 した成績より,慢

性胃炎の頻度は50歳代が最も多 く,萎 縮性胃炎だけを

検討 した場合でも50歳代,40歳 代に多かったと述べて

お り,慢 性胃炎,特 に萎縮性胃炎を示す患者において,

その細胞動態を検討することは胃癌好発年齢層におけ

る胃癌発生のメカニズムの解明に有用な手段であると

思われる。

胃癌症例について,菊 山181は
胃癌24例の LIが 4.0%

から41.4%に 及が広い範囲に分布し,癌 が周囲に浸潤

する部位ではDNA合 成に関与する細胞の局在が認め

られるも組織学的所見との関連性はなかったと述べ,

進行度別 LIは癌の増殖期間による経時的な差ではな

く,個 々の腫瘍の性格によるものであろうと報告して

いる。すなわち増殖の遅い癌が早期癌 として,早 い癌

が進行癌 として発見される率が高い可能性が示 され
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た。また,Yonemuraら
1りは in vivOでBrdUを 標識

し,そ の LIは進行癌や脈管侵襲陽性例,リ ンパ節転移

陽性711で高値を示し,悪 性度を示す一指標 となる可能

性のあることを示した。今回の検討でも,同 様の結果

が得 られたが,特 に リンパ節転移度, リンパ管侵襲 と

強い相関が認められた。このことは術前での LIの 検

討が目癌の進行度の予測ならびに手術方針の決定に対

して有用な診断法の一つとなりうることを示唆してい

る。

BrdU標 識細胞を光顕 レベルで観察すると,そ の染

色性に相違があることに注目し,以 前より検討をして

きた,一 方,Dolbeareら
20,磯部 ら21)はBrdU取 り込

み量が多い細胞ほどDNA合 成が盛んであると報告

し,Nakamuraら りは同調培養系 と免疫蛍光抗体法を

用いた研究で,S期 の最初に複製されるDNAは ,核当

た り126.0±13,8個の小点状に一斉に出現し,その部位

は核小体および核膜近傍を除く核全体に分布 し,S期

の進行に伴って BrdUを 含む DNAの 粒子は大きくな

り, さらに時間がたつとリング状や馬賄型を示 し,次

いで別の場所に新 しい複製開始部位が粒子状に多数出

現し,同 様の過程で複製され, 7～ 8時 間の S期 の間

に 7～ 8回 , このような過程が繰 り返 されるだろうと

し,S期 内における BrdU標 識部位の変化を指摘 して

いる。すなわち,BrdUの 染色性の違いは個々の細胞に

おけるDNA複 製あるいは合成の時間的差に出来する

のではないか と考 えられる。さらに,Dierendonck

ら23)は
,複 製に関して,少 なくとも連続する3つ のス

テージに特徴づけられるとし,S期 の初期では核内に

核小体を除 く,均 一なスポットとして認められ (Sl,

S2),そ れがさらに核小体の中心を含む核全体にまで

染色され(S3),後期には大きく不規則なスポットとな

り,い わゆる, リング状や馬断型を示す (S4,S5)と

述べている。また,in vitroにおける5つ の培養細胞系

で SlからSsまでの平均出現細胞率はそれぞれ,6.0±

2.3%,26.1±3.1%,47.1±2,0%,16.4± 64%,4.7±

1,4%と S3が最も多 く,S2,S4,Sl,Ssの順であったと,

その変化について報告 している。 し たがって,染 色様

式の変化は一定の規則に従って S期 細胞の動態的変

化,す なわち細胞の変化を表 してお り,著 者らが分類

の中で表現 しているG型 細胞は early S期,D型 細胞

はmiddle S期,M型 細胞は late S期と表現されてい

る細胞に相当すると考えられる。この分類に基づいて,

健常者胃粘膜と胃癌息者を検討すると,建 常者例では

全体に G型 細胞の出現率が高 く,年 齢,領 域別,組 織
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型別での各型の出現頻度はほぼ一定の傾向を示 したの

に対して,胃 癌症例では,癌 の進行と共にD型 細胞の

出現が高率であった。すなわち,健 常者例においては

early S期細胞が約40%を 占めるのに対し,癌では進行

の早い癌では各型 とも均一に出現するも,癌 の進行と

ともに middle S期細胞が増加 しており,最も複製能力

の高い細胞が多 く存在する癌組織ほど悪性度が高いと

考えられる。また,各 項 目別ではいずれにも相関性が

認められず, この分類法は従来 とは独立 した規定因子

となりうると考えられる。しかし,天神2つは細胞診断学

の立場から,Gl,early S期 の細胞は late S期,G2期

の細胞より悪性の性格が少ないと述べてお り,癌 の悪

性度 との関係については,今 後さらに電顕 レベル, フ

ローサイ トメトリーを用いた 2重 染色,蛍 光顕徴鏡測

光などによる詳細な検討 とともに,よ り簡便な方法で,

臨床的に新 しく開発されたマーカーとの関連性につい

ても検討が必要であろう。

現在,S tt LIの研究は,藤 兼 ら2"が報告 しているよ

うに,抗 癌剤の細胞動態に及ぼす影響,癌 の放射線,

化学療法を効果的に行 うための一手段, さらには各種

抗癌剤に対して,よ り感受性の高い症例の選択,といっ

た分野で応用されている。今後,癌 の診断,治 療がよ

り機能的,効 果的に行われるためには,本 法がさらに

重要な位置を占め,同 時に染色様式からみた S期 の識

別は,よ り詳細な判定のための有用な手段 となりうる

と思われる。
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A Study of Malignant Potentiality of Gastric Cancer in BrdU Staining Pattern

Tadashi Sekihara
Second Department of Surgery, Kyorin University School of Medicine

Fifty asymptomatic human subjects and 50 gastric cancer patients were analyzd by the BrdU-staining
indirect enzyme method. In the asympotmatic subjects, the Labeling Index (LI) of histological types was 11.5 + S.3%
in atrophic gastritis, 7.2 + 3.1% in superficial gastritis, and 5.3 t 1.0% in normal gastric mucosa. In the gastric
cancer 8roup, the average LI was 17.8 t 5.8% for the gastric cancer lesions and7.2 t 3.496 for the noncancerous
mucosal lesions. LI correlations with cancer advancement stage, lymph node metastasis, lymphatic permeation and
depth of invasion were revealed. In staining patterns of BrdU-positive cells, a significant difference was not seen in
the asymptomatic group. On the other hand, in the gastric cancer group, Granular type (Type G) was 35.4%,
Diffused type (Type D) was 41.2%, and marginal type (Type M) was 23.9%. A study of these types by advancement
stage shows that in stage I all three types were distributed quite evenly. In contrast, the occurrence rate had
increased in stage II, Type G, and in stage m and IV, Type D. However, correlations with other factors were nor
found. These results suggest that the discrimination of the S phase from BrdU-staining patterns before surgery is
an effective measure for greater accuracy in diagnosis in estimating the stage of advancement of gastric cancer and
in determining operative procedures.
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