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The nuclear DNA content was measured in cells from resected specimens of 47 patients with 

esophageal cancer and compared with other prognostic factors, to investigate whether the nuclear 

DNA content in cancer cells reflects the degree of clinical malignancy. The relation between the 

nuclear DNA content and the sensitivity of esophageal cancer to Bleomycin was also analyzed. 

The following results were obtained. 

The group of less than 50% incidence of over 4c cells had significantly, (1) higher incidence 

of the protruded and superficial types according to the types of the macroscopical findings 

(p<0.01), (2) higher incidence of no lymphatic permeation (p<0.05), (3) higher incidence of no 

lymphnode metastases (p<0.05), and (4) better 2-year-survival rate (p<0.05), than the group of 

more than 50% incidence. 

As compared with the cases that had low sensitivity rates to Bleomycin, the cases that had 

high sensitivity rates to Bleomycin showed significantly, (5) higher incidence of the protruded and 

superficial types (p<0.05), (6) higher incidence of the well differentiated type according to the 

types of histological findings (p<O.l), and (7) higher incidence of no lymphnode metastases 

(p<0.05). 

From these results, the nuclear DNA content was useful as one of prognostic factors. And 

aggressive therapy seems to have a good effect on the cases that have the protruded or superficial 

type and no lymphnode metastases because these cases showed the low malignancy grading in 

view of the nuclear DNA contents and the high sensitivity rates to Bleomycin. 

Key words: Esophageal canc沼r,Experimental esゅphag百alcancer, Nuclear DNA content, DNA histogram pattern, 
Sensitivity to Bleomycin. 
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Furthermore, N-methyl-N-amylnitrosamine was given to male Donryu rats, and esophageal 

papilloma and cancer were made. The nuclear DNA contents of the papilloma and cancer were 

measured and analyzed in each 20 rats, respectively. 

The following results were obtained. 

Comparing the esophageal cancers with the human esophageal cancers, the Type III in the 

DNA histogram patterns was recognized in the human cancers, but not in the experimental can-

cers. And there were differences between them according to the mode values and width of 

distribution of the nuclear DNA content. 

The incidence of over 4c cells exceeded 5% in all rats with papilloma and some rats of them 

showed the same DNA histogram patterns as the rats with experimental cancer. 

From these results, the author concluded that there were some differences between exper-

imental and human esophageal cancers, and papilloma may be a precancerous lesion. 

I 緒 日

食道癌手術の予後は，麻酔管理，栄養管理，手術手

技および放射線療法，化学療法，免疫療法などの合併

療法の進歩にもかかわらず，他の消化器系の悪性腫場

と比較して良好とはいえない仙品加．その原因につい

ては，進行例の多いとと，老齢者の多いとと，およ

び手術手技上の困難性など多くのととがあげられてい

る13.14>.

近年組織化学の進歩により，従来組織学的レベル

ではとらえられなかった知見が多く得られるように

なるとともに，定量的に測定できるようになった．

Casperssons》によりはじめられた顕微分光測光法は，

多くの研究者により装置，測定方法などに改良が加え

られ2!.23》，個々の細胞の核 DNA量を正確に測定でき

るようになった．核酸は細胞の増殖，蛋白合成の中枢

的存在であり，なかでも DNAは染色体に局在し，遺

伝子を担っている．したがって， DNAは悪性腫蕩の

本態を解明する上で重要な物質であると考えられる．

また細胞の核 DNA量は同一種の動物であれば一定

であり 3.19》，悪性腫蕩では増加するというととが広く

認められている2・16.!7>

著者は，細胞の中枢的構成物質の一つである核

DNAが臨床的にどのような意味を持つのかを知るた

めに，食道癌で，核 DNAの間接的な観察方法であ

る核 DNA量を測定し，他の予後規定因子と比較・

検討した． さらに DNAが，癌細胞の性格を規定す

るものであるとすれば，癌細胞の制癌剤IC対する感受

性にも影響を及ぼすであろうと考えて，両者を比較・

検討した．

またラ叩ト ICNーメチルーN－アミルニトロサミン（以

下MAN）を投与し，乳頭腫および実験食道癌を作成

した．実験食道癌の核 DNA量を測定し，ヒト食道

癌と比較・検討するとともに，乳頭腫においては組織

学的レベルではとらえられない変化を，該 DNA量

を測定するととによって追求した．

II 対象および方法

1. 対象

≪）ヒト食道癌

昭和56年4月から昭和57年2月までの 1年11ヶ月の

聞に山口大学第2外科で切除された食道癌のなかで，

術前療法の影響がなく，病理組織学的所見を正確に観

察できた47例を対象として，核 DNA量およびプレ

オ7 イシンに対する感受性を測定した．対象とした47

例は全例進行癌で扇平上皮癌であった．さらに対照と

して， 2例の正常食道上皮の核 DNA量も測定した．

b）実験食道癌および乳頭腫

100 g前後の呑竜ラットに水道水で O.003%IC希釈

した MAN捺液（岩井化学薬品株式会社）を12週間，

飲料水として自由に摂取させ，以後は水道水のみを投

与した． またラットは MF固型飼料（オリエンタ Jレ

酵母株式会社）にて飼育した.16週から32週の聞に犠

牲剖検し，乳頭腫および食道癌が発生していた40頭を

対象として，その核 DNA量を測定した．

2. 方法

a）核 DNA量の測定

(1) 標本作成法および染色法
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切除された標本を10；；彰ホルマリン液で固定したのち，

パラフィン包理したプロックを使用した．病変部で

4!Lと90ILの2種類の切片を交互に作成した.4 !Lの

切片は，へ7 トキシリン・エオジン染色を施し，病変

部の検索，確認に用いた. 90 ILの切片は芦原ら22＞の

方法ICて細胞分離操作を行った（表 1）.まず 90μ.の

切片ICへ7 トキシリン染色を施し，組織構造が明確に

なるようにした．つぎに 4μ.の H.E.標本を顕微鏡

下で観察しつつ， 90μ.切片よりリンパ球も充分含まれ

るように測定対象部位を肉眼的IC採取した．ラットの

標本では測定対象部位にリンパ球が充分合まれていな

かったので，同一ラットの正常リンパ節の 90μ.切片

を作成し，採取し，測定対象部位iζ混じて細胞分離操

作を行った．

90，..切片より採取した組織片を， Q.05%コラゲナ

ーゼ（TypeIV, Sigma）を含む Locke-Ringer液で，

37・c,2～4時間撹伴しながらインキュベートしたの

ち， 2~ぢ EDTA・2Na を含むo. 2；；ぢリン酸塩緩衝液（pH

7. 3, 20℃）で 37・c,2時間インキュベートした．そし

て遠沈（2000r.p.m., 5分間）し，沈澄ICSaccomanno 

液を加えて，超音波（100w, 20 Kc）を10～20分間作用

させた．超音波作用後， 2分間静置し，上層の混濁液

のみを小試験管に移し，遠沈（2000r.p.m., 5分間）し，

表1. 細胞分離の操作

10%ホルマリン液固定，パラフィン包埋

90μ.切片作製

へ7 トキシリ ン液l乙て核染
↓ 

該当部分採取（4μ.H.E.標本を対照にして）

↓ 
Q:.05%~ Collagenase type IVを含む Locke-
民mger液

37・C l～2時間

l← 洗浄（2000r.p.m. 5分間）

2・~%！？＿ 2Na-EDTAを含む pH7.3, 0.2%リン
酸塩緩衝液

37℃ 2時間

「
洗浄（2000r.p.m. 5分間）

Saccomanno液に入れ超音波作用l （…c…間）
洗浄（900r.p.m.5分間×3回）

‘一一一
塗抹

上清を捨て，沈溢lζ生理食塩水を加えて撹持し，遠洗

(1000 r.p.m., 5分間）を 3回繰り返して洗浄を行った．

最後に得た沈澄を，薄く卵白グリセリンを塗ったスラ

イドグラス上lζ塗抹し， 2日間自然乾燥させた．

Feulgen染色は友永ら払33）の方法IC準じて以下の

ように行った（表 2）.まず5NHCL, 25'Cで50分間

加水分解を行ったのち，蒸留水でよく洗浄した．つぎ

に Schiff試薬（半井化学） Iζ室温で60分間浸して染

色したのち，亜硫酸溶液で各回 2分間ずつ 3回洗い，

さらに蒸留水で充分洗ったのち，脱水・透徹・封入を

行った．

(2) 核 DNA量の測定法

現在核 DNA量の測定ICは顕微分光測光法が行わ

れているが，とれには吸光測光法と鐙光測光法があり，

吸光測光法は固定光束による方法と走査測光法lζ大別

できる30》．著者は細胞分離を行った標本を使用したの

で，最も適していると思われる走査測光法で測定を行

った．測定装置は Nikon-VickersM85顕微濃度計を

使用した．吸光測光に用いた単色光の波長は 560nm

である. 400f告の観察系で，よく分離された細胞で核

の重なりや変形がないととを確認したのち，光路を測

光系へ変更して，核 DNA積分量を測定した．ー標

本につき癌および乳頭腫細胞を200個，リンパ球を50個

測定した. 50個のリンパ球の核 DNA量の平均値を

算出し， diploid(2c）として対照とした．そして l/2c間

隔で癌および乳頭腫の核 DNA量のヒストグラムを

マイクロコンピューターを使用して作成した．

(3) DNAヒストグラムパターンの作成

現在まで DNAヒストグラムの評価の方法に関し

ては， さまざまなζ とがいわれている．以前は単に

mode valueや meanvalueで評価されていたが，近

年はさらに分布の幅も考慮して評価されるようになっ

表2. Feulgen染色

標本を蒸留水で水洗

25℃の 5NHCIで50分間加水分解

蒸留水で水洗

室温で60分間，Schiff試薬と反応

亜硫酸溶液で 2分ずつ 3回洗浄

蒸留水で洗浄

脱水，透徹，封入
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図t. DNAヒストグラムパターン I型

てきた．著者は，悪性病変と非悪性病変の核 DNAヒ

ストグラムの速いは 4c以上の細胞の出現する比率の

差にあるという報告抽出に着目し， 4c以上の細胞の出

現比率によって悪性度がとらえられるのではないかと

考えた．さらに分布の幅をみるために 6c以上の細胞

の出現比率も考慮して， DNA ヒストグラムを以下の

ように 3つのパターンに分類した．また代表的な例を

図1, 2, 3 IC示した．

I型： 4c以上の細胞が全体の50%.未満のもの（図

1) 

H型： 4c以上の細胞が全体の50%を越えるが， 6c

以上の細胞が30%未満のもの（図2)

皿型： 6c以上の細胞が全体の30%を越えるもの（図

b) プレオマイシン感受性試験

ヒト食道癌47例について，化学療法剤として現在最

l.N. 56y.o. male 
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図2. DNAヒストグラムパターンH型

表3. 制癌剤感受性試験（INAS法）

摘出標本

! St叫

↓500μ.の厚さtζスライス

組織スライス 200mg 

20%非働化牛血清添加 TC1991. 8ml 

制癌剤 0.5ml 

↓37.5℃で4時間 incubation

0.5mlの labeledprecursor (3H-thymidine）を添

加

↓37.5℃で1時間 incuba由

DNA抽出

比放射活性算出

も多く使用されているプレオ7 イシンに対する感凌性

試験を INAS(Inhibition of Nucleic Acid Synthesis) 

法で施行した. INAS法は東ら8申によって考案され

た，核酸合成阻害を指標とする制癌剤感受性試験であ

り，以下の方法によって行った（表 3). 

新鮮な手術標本から比較的均質で壊死巣のない腫湯

部を採取し， Stadie-Riggsの slicerで 500μ.の厚さに

した．スライスされた組織200mgずつをワールプルグ

のフラスコにいれ，それぞれ25,5, 1および0.2μ.g/ml 

濃度のプレオマイシンを加えて20%非働化仔牛血清

添加TC199中で4時間preincubationした．つづいて，

labeled precursorとして0.5 ml 3H-thymidineをそれ

ぞれに加えて， 37.5℃， 1時間incubationした.incu・ 

bation後，腫湯組織を採り出しSchmidt羽 iannhauser

法によって DNAを抽出した．そしてその放射活性

を液体シンチレーションカウンター（packard3385）に

40 
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図4. 正常食道上皮の DNAヒストグラム

て測定した． また DNAを diphenylamine法で定量

し，比放射活性を下記のように算出した．

Percent radioactivity= 

(cpm/μ.g DNA) 

Radioactivity of DNA (cpm/ml) 
Quantity of DNA (μ g/ml) 

各護度についてそれぞれプレオマイシンを加えない

対照をつくり，同様な操作を行った．そしてその対照

に比較して，腫蕩の DNA合成が705ぢ以下11.:抑制さ

れたものを感受性陽性，それ以外のものを感受性陰性

とした．乙の判定規準は東らと同様ICしたあ9》t

m 結果

1. ヒト食道癌

a）正常食道上皮の核 DNA量（図4)

症例1および2の modevalueはそれぞれ2.21 c, 

2. 29cで， meanvalueは2.24c,. 2. 47cであった．両症

例ともに，単一の高いピークを示し，分布の幅も狭く，

3cを越える細胞は少なく，4cを越える細胞は認められ

なかった．図 1, 2' 3で示した DNAヒストグラム

とは明らかな違いを認めた．

b）食道癌の DNAヒストグラムパター ンとブレオ

マイシン感受性（表4)

DNAヒストグラムパターン I型は22例（46.8%),

H型は16例（34.0%), m型は9例（19.2%）であり， 4c

以上の紹胞の占める割合が50%を越える症例が53.25ぢ

と過半数を越えた．ブレオマイシン感受性陽性群は31

例（66.0必），陰性群は（34.05ぢ）であった.DNAヒス

(I )K.S. 72y.o. male 
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表4. BLM感受性と DNAHistogram Pattern 

~；、~感－～受～性 I ! ｜（＋）（ー）

15 7 22 

II 9 7 16 

m 7 2 9 

計 31 16 47（例）

BLM：ブレオマイ シン

（＋）：感受性陽性

（一）：感受性陰性

トグラムパターンの各型とブレオマイシン感受性陽性

群と陰性群の聞に，特別な相関は認められなかった．

c）肉眼型と DNAヒストグラムパターンおよびプ

レオマイシン感受性（表 5)

食道癌の肉眼型は，食道癌取扱い規約2s>Iζより，隆

起型（protruded），表層型（superficial），および潰蕩型

(ulcerative) Iζ分類した.DNAヒストグラムパターン

E型は16例中全例が潰蕩型であった.m型も 9例中7

例（77.8%）と大部分が潰毒事型であった． しかし I型で

は， 22例中11例（50.0%）と半数iζ潰蕩型が認められた．

その結果， rr+m型は I型lζ比較して潰場型が有意

(p<O. 01）に多いことがわかった．

ブレオマイシン感受性陽性群では，演場型は31例中

20例（64.5%）であったが，陰性群では16例中14例

(87. 55ぢ）と多く， 両若手間Iζ統計学的有意差（pくo.05) 

(2)M:T. 70y.o. male 
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表5. 肉眼型と DNAHist刀gramPatternおよび BLM感受性

~＇ I BLM感受性 I DNA Hist ram I 

肉眼型＼＼ ｜ （＋） （一） I r II m I_ 山

口：：I '.Jn J2 I Jn  :::j -I : 
Ulcerative 20 *14 

計 31 

*;Pく0.05

ホホ； P<O.01 

を認めた．

d）組織型と DNAヒストグラムパターンおよびプ

レオマイシン感受性（表6)

食道癌の組織型は，食道癌取扱い規約28》により，高

分化型（welldifferentiated），中分化型（moderatelydif-

ferentiated），および低分化型（poorlydifferentiated）に

分類した．

DNAヒストグラムパターン I型IC5例（22.77ぢ），

H型に 3例（18.87ぢ）低分化型を認めたが，E型には低

分化型を認めなかった．しかし各型の聞に組織型によ

る統計学的有意差は認められなかった．

プレオ？イシン感受性陽性群では高分化型が31例中

19例（61.3%），陰性群では16例中 7例（43.8~ぢ） IC認め

られ，陽性群は陰性群IC比較して，有意 （pく0.1)IC 

多く高分化型が存在した．

e）リンパ管侵襲所見と DNAヒストグラムパター

ンおよびプレオマイシン感受性所見〈表 7)

DNAヒストグラムパターンでは，ly（＋）が I型では

22例中10例（45.5%), II+ ill型では25例中19例（76.0 

%）に認められた． 日＋m型は I型lζ比較して有意

11 **16 7 
」 23-'

34 

16 I 22 16 47（例）

(pく0.05）に ly（＋）が多いことがわかった．しかしプ

レオ7 イシン感受性陽性群と陰性群の聞には，相関が

認められなかった．

f）リンパ節転移と DNAヒストグラムパターンお

よびプレオ7 イシン感受性（表的

リンパ節転移は癌の深遠度とともに，最も重要な予

後規定因子の 1つとみなされている．食道癌取扱い規

約2即では，食道癌のリンパ節転移は1群から 4群まで

分類されている．しかし今回は， リンパ節転移のある

もの n（＋）と，転移のないもの n（ー）の 2つに大きく

分けて検討した．

DNAヒストグラムパターン I型は 22例中 12例

(54. 5%), II型は16{91J中14例（87.5%），皿型は9例中

6例（66.77ぢ）にリンパ節転移が認められた．日型およ

び日＋皿型は I型』ζ比較して有意（pくo.05）にリンパ

節転移陽性例が多かった．またプレオ7 イシン感受性

陽性群は31例中18例（58.1%）に，陰性群は16例中14例

(87. 5%）にリンパ節転移があり，両群簡に統計学的意

意差（p<O.05）を認めた．

g）切除予後と DNAヒストグラムパターンおよび

表6. 組織型と DNAHistogram Patternおよび BLM感受性

＼ ＼γ I BLM感受性 ！DNA Histogram I 
一 ＼＼｜ ｜ ｜ 計
組織型＼＼ ｜ （＋） （ー） I 1 II m I 

J「つ；－－：7 I 10 9 -;-I --;-

:]12 *:]91 : : ~ ! 1: 
moderately 

poorly 

計 31 

*;Pく0.1 

16 I 22 16 91 47（例）
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表7. リンパ管侵襲と DNAHistogram Patternおよび BLM感受性

］竺樫！＿IDNA Hi針。grami ~ 

~i通~l~_Jニリ I 日 固にι
Ly （ー） 1 12 6 1 12 *4 6 3 I ls 
Ly ( +) I 19 10 I 10 *lと19~1 I 29 

計 I31 16 I 22 16 9 I 4瑚）

*;Pく0.05

表8. リンパ節転移と DNAHistogram Patternおよび BLM感受性

"'' I BLM感受性 I DNA Histogram I 

、出品~1 (+) （ー） I 1 n m I 計

n （ー） 13 15 

n ( +) 32 

計 I 31 16 I 22 16 9 i 州）

本； P<0.05

プレオマイシン感受性

手術死および他病死を除く 39例について，切除後の

予後を2年生存率で検討した．

DNAヒストグラムパターン I型は2年生存率が

66. 7.96, II ＋皿型は28.6%で，両者の聞に有意差（p<

0. 05）を認めた．ブレオマイシン感受性陽性群は 42.3

5弘陰性群は46.3%であったが，両群聞に統計学的有

意差を認めなかった．

h）その他の予後規定因子と DNAヒストグラムパ

ターンおよびプレオ7 イシン感受性

深達度，血管侵襲，および腫損害の長径についてそれ

ぞれ検討したが，有意差は認められなかった．

2. 実験（ラット）乳頭腫および食道癌

a）乳頭麗および食道癌の発生

MAN投与開始後16～32週の聞に 4週ごとに犠牲剖

検し，得られた標本を H.E.染色し，組織学的に詳細

に検討した．

乳頭腫は16～32週の全期聞にわたって出現した．乳

頭腫は食道の管腔内lζ向って有茎性ポリープ状に発育

し，部位的には生理学的狭窄部lζ多発する傾向を示し

たが， 24週をすぎると食道全体lζ多発するものが多か

った．組織学的には，血管lζ富んだ粗な結合織がはっ

きりと分化した上皮に被われていた．上皮は過形成や

過角化を伴っていたが，細胞異型は軽度で，いずれも

茎をもっていた（図 5). 

食道癌は20週自にはじめて出現し， 24週を過ぎると

発癌しているものが多かった．部位的には食道上部が

最も多く，次いで中部，下部の順であった．しかしほ

とんど差は認められなかった．組織学的には全例が中

分化ないし高分化型薦平上皮癌であった（図 6）.核

DNA量の測定IC用いたのは筋層以上に浸潤した進行

癌である．また前胃部には乳頭腫も癌腫も全く認めら

れなかった．

b）実験食道癌と乳頭腫の核 DNA量

mode値，平均値および DNAヒストグラムパター

ンについて，手L頭腫20例，食道癌20例で比較，検討し

た．

(1) mode値（表 9)

乳頭腫では 2c～3cにあるものが7例（35.0%), 3～ 

4c lとあるものが10例（50.0%), 4～5c にあるものが3

例（15.0%）であった．良性の腫損害でありながら mode

値が 3cを越えるものが多く， 4cを越える mode値を

示すものもあることは注目すべき乙とである．

食道癌では， 2～3clとmode値をもつものはなく，

3～4cが12例（60.0%), 4～5cが8例（40.0第）であり，

5cを越えて mode値をもつものは認められなかった．

(2) 平均値（表10)

乳頭顧および食道癌ともに 3c以下lζ平均値をもっ
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図5.
H.E.染色×40

図6
H.E.染色×100
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表12. 実験食道癌とヒト食道癌の比較

mode ｛直

手L頭腫 食道癌

7例（ 355ぢ）

10 ( 50 ) 

3 ( 15 

0例（ 0%) 

12 ( 60 

8 ( 40 

2～3C 

3～4C 

4～5C 

計 20 (100 20 (100 

表10. 実験食道癌と乳頭腫

平均値

乳頭腫 食道癌平均値 、＼＼

…日 6例（ 305ぢ） 0例（ 0%) 

3.5～4.0 11 ( 55 ) 9 ( 45 ) 

4.0～4.5 3 ( 15 10 ( 50 

5. 0以上 。( 0 1 ( 5 

ものはなかった． 乳頭腫では 3～4cの聞に大部分

(85. 0%）平均値があったが， 4～4.5cの聞に平均値を

もつものが3例（15.0%）に認められた．一方，食道癌

では全例 3.5～5cの聞に平均値があり， 4cを越えるも

のと，越えないものがほぼ半数ずつ認められた．

(3) DNAヒストグラムパターン（表11)

乳頭腫および食道癌ともE型はなかった．乳頭腫で

はI型が90.05ちと大部分を占めていたが， H型も 2例

(10. 0%) Ii'.'.:認められた．食道癌では， I型13例（65.0 

%), Il型7例（35.0%）で I型を多く認めたが， E型は

認められなかった．

表11. 実験食算癌 と乳 頭腫

DNAヒストグラムノfターン

｜乳頭腫

i 型 i18例＜ 90%> I 13例（ 6務）

E 型 I2 < 10 > I 1 < 35 ) 

一~_I ~~－~－ > . I o < o ) 

計 I20 (100 ) I 20 両

DNAヒスト
グラム，eターン

食道癌
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mode 値

mo；~~ J実験食道癌

2～3C o例（ 0%) 

3～4 c 12 ( 60 

4～5C 8 (40) 

lヒト食道癌

I 6例（ 12. 7%) 

I 21 c 44. 1 > 

13 ( 27. 7 ) 

7 ( 14. 9 ) 5C以上 ）

）

 

n
U

ハu
n
U
 

司

4

（

（

 

n

u

n

U

 
内

4

1
1
l
 

47 (100 計ー

c）実験食道癌とヒト食道癌の核 DNA量

mode値，分布の幅（6c以上の比率），および DNA

ヒストグラムパターンについて， 20例の実験食道癌と

47例のヒト食道癌について比較・検討した．

(1) mode値（表12)

実験食道癌では全例 3～5cIi'.'.: mode値をもってお

り， 2～3c，あるいは 5c以上に mode値をもつものは

なかった．しかしヒト食道癌では， 2～3cIL mode値

をもつものが12.7%, 5c以上ILmode値をもつもの

が14.9%あり，実験食道癌Ii'.'.:比較して， 幅広く mode

値が存在するととがわかった．

(2）分布の幅（6c以上の比率）（表13)

DNAヒストグラムの分布の幅をみるために， 6c以

上の細胞の出現する比率を調べて比較・検討した．

実験食道癌では， 20例中15例（75.0彪）が6c以上の

比率が10%以内であり， 205ぢを越えるものは認められ

なかった．しかしヒト食道癌では， 6c以上の細胞の比

率が20%を越える症例が47例中18例（38.35ぢ）あり，ま

た 6c以上の比率が10箔以内のものが47例中17例（36.2 

表13. 実験食道癌とヒト食道癌の比較

分布の幅（6c以上の比率）

一 五＼＼ ｜実験食道癌 1 ヒト食道癌
の比率 ＼、｜ ！ 

0～10% I 15例（ 755ぢ）＊ I 11例（ 36. 2%) 

10～20% I 5 < 25 ) I 12 c 25. 5 ) 

20%以上 I o c o > I 18 < 38. 3 ) 

計 I20 c100 > 147 c100 

事； P<O.01 
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DNAヒストグラムノマターン

はじ＼ ｜実験食道癌！ヒト食道癌

I 型 I13例（ 65%) I 21例（ 44. 7%) 

E 型 I1 < 35 ) J i 1 < 36. 2 ) 

E 型 ！o < o ) I 9 < 19. 1 

計 A
U
 

A
U
V
 

噌
E
－‘，，‘、守，

必仏τ、、，，，nu 
nu ’・4，，‘、nu 

n
L
 

必）IC認められた．実験食道癌ではヒト食道筋に比較し

て， 6c以上の細胞が出現する比率が10%以内のものが

有意（pく0.01) IC多いととがわかった．

(3) DNAヒストグラムパターン（表14)

実験食道癌では I型カi20例中13例（65.0%）と過半数

を越えているが，ヒト食道癌では47例中21例（44.77ぢ）

と50%以下であった．また実験食道癌では，悪性度が

一番強いと考えられるE型が認められなかったが，ヒ

ト食道癌では9例（19.17ぢ）に認められた．

IV考察

食道癌の治療は，①リンパ節の系統的郭清および再

建法などの手術手技の確立，②麻酔および術前・術後

の呼吸・循環の管理の進歩，③高カロリー輸液や ED

の開発による術前・術後の栄養管理の進歩などによっ

て，手術直接死亡率を問題とする時代はすぎ，術後遠

隔成績の向上を企図する時代に至った．そして術後遠

隔成績を改善するため，放射線療法，化学療法，およ

び免疫療法が単独に，あるいは併用して用いられ，各

施設により工夫がなされている．しかし5年生存率は

20～30%以下とする報告13,2”が多く，他の消化器系の

癌と比較すると残念ながら良好とはいえない．ととろ

で術後遠隔成績，すなわち予後を左右する因子とはど

のようなものがあるのであろうか．麗蕩側の因子とし

て現在用いられているものは，腫蕩の大きさ， X線型，

肉眼型，組織型，深達度，脈管内侵襲，リンパ節転移，

臓器転移，胸腹膜矯種性転移，あるいはこれらのうち

のいくつかを組合わせた臨床的進行度などである．術

者の側カ当らは根治度も予後を左右する因子である．ま

た術前・術後の放射線療法，化学療法，免疫療法も当

然術後遠隔成績を左右する因子である．

一著者は以上述べたような臨床的および組織学的に現

われた悪性度ばかりでなく，癌細胞のもつ悪性度を直

接数値で表現できないものかと考えた．そして近年細

胞学的悪性度をよ く反映するとして注目されている核

DNA量を測定し，他の予後規定因子と比較・検討す

るとととした．

また術前・術後の補助療法を施行する上で，癌の補

助療法iζ対する感受性も予後を左右する重要な因子で

あると恩われる．そζで著者は，現在補助療法のうち

で最もよく使用されているブレオ7 イシンに対する食

道癌の感受性について検査し，核 DNA量とともに

他の予後規定因子と比較・検討した．

Boivin3》， Mirsky1紛らは，正常組織では体細胞l個あ

たりの核 DNA量は常に一定であると述べている．し

かし悪性腫蕩細胞では，正常細胞に比較して核 DNA

量が著明に増加するとともに， mode値の頻度の低下

や，分布の幅の拡大が認められるという報告l品目，27Jが

多くなされている．さらに癌細胞の核 DNA量と臨

床的悪性度や予後について検討を加え，予後良好な癌

では低倍域lζ高いピーク値をもち，分布の幅も広くな

いが，予後不良な癌では高倍域lζ低いピーク値をもち，

分布の幅も広がっているという報告1出もある．しか

し核 DNA量と臨床的悪性度や予後は相関しないと

する報告7》もある．また広瀬10》，今津12》らは胃の境界

病変と癌について核 DNA量から検討を加え， 4c以

上の細胞の比率によって境界病変と癌が判別できると

した．

以上の報告により，著者は 4c以上の細胞の出現す

る比率IC，分布の幅を加味すれば，癌の悪性度をかな

り正確にとらえられるのではないかと考えて， DNA

ヒストグラムパターンを3型IC分類した．

結果は，肉眼型，リンパ管侵襲，リンパ節転移および

予後において， I 型と E型あるいは日＋m型の聞に有

意差を認めた．この結果は三戸の報告と多くの点で一

致した．しかし組織型，深達度，血管侵襲および腫蕩

の長径などについては，差が認められなかった．三戸

26＞，徳岡all, Zetterberg3＂らは，癌の組織型と DNA

ヒストグラムの聞に相関がみられると報告しているが，

相関がないという報告2＞もある．著者の結果では相関

が認められなかった．この点に関しては症例を増やし，

さらに検討を加えることが必要であると恩われた．し

かしリンパ節転移および2年生存率において差が認め

られたので， 4c以上の細胞の比率が50%を越えると，

ヒト食道筋では悪性度が極めて増すことが推測された．

癌の制癌剤IC対する感受性の有無が，それぞれの癌
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細胞の固有の性格によっているものとするならば，そ

れぞれの癌細胞の染色体，さらには遺伝子レベルまで

の検索が必要であると思われる．しかし染色体あるい

は遺伝子レベルまでの検索はなかなか困難であるので，

染色体の間接的な観察方法である細胞核内 DNA量

を測定し，制癌剤の感受性と比較・検討した． INAS 

法は東らによって開発された，核酸合成の阻害を指

標とする制癌剤感受性試験である．プレオマイシンは

DNA合成阻害剤であり， INAS法を適応することは

正しいと思われる．

プレオマイシン感受性と DNAヒストグラムパター

ンの比較では，感受性陽性群が I型では68.2%に認

められ， E型の56.3%1ζ比較して多く認められたが，

統計学的有意差はみられなかった．しかし，肉眼型お

よびリンパ節転移では， I型と陽性群は，他型あるい

は他群lζ比較して，非潰蕩型や n( ）を有意に多く認

めた．また DNAヒストグラムパターンでは組織型

で有意差を認めなかったが，感受性陽性群は，高分化

型扇平上皮癌を有意に多く認めた．予後では陽性群と

陰性群の関IC差がなかったが，とれは山口大学第2外

科では，術後の補助療法IC主として放射線治療を施行

している乙とや，全例ICブレオマイシンの投与が行わ

れたのであるが，投与量がまちまちであったり，他の

化学療法剤や免疫療法剤が併用されていたためと考え

られる．今後正確な controlstudyを行ってみる必要

があると思われる．しかし，肉眼型では非潰湯型，組

織型では分化型扇平上皮癌，そしてリンパ節転移では

n（一）にブレオマイシン感受性陽性例が多かったとと

から，これらの症例にはプレオマイシンの投与が効を

奏するものと恩われる．さらに非潰蕩型やリンパ節転

移陰性例では， DNAヒストグラムパター ンからも悪

性度の低い I型が多く，ブレオマイシン投与を含めた

積極的な治療が望まれる．

発癌制の投与による動物発癌モデルの作成は，発癌

の経過観察あるいは治療効果の判定など，近代医学の

癌研究において欠かせないものとなっている.1961年

Druckreyらωによって N-methyl-N-nitrosoanilineの

経口投与によりラット IC高率に食道癌が発生するとと

が報告されて以来，他の多くの Nーニトロ ソ化合物に

よって食道癌が発生するととが確かめられ，ラヴト lζ

食道癌を発生させることは容易になった．現在までラ

ットの食道筋の観察は肉眼的および組織学的観察がほ

とんどで，核 DNA量より観察し，ヒト食道癌と比

較・検討した報告は少ない18> また発癌過程で食道に

多発してくる乳頭腫は，前癌病変であるとする報告Zへ
あるいは乳頭腫は癌化しないとする報告知もあり，見

解が統一されていない．乙の 2点を解明するために，

ラット ICMANを投与し，乳頭腫および食道癌を発

生させ，その核 DNA量を測定した．

実験食道癌では悪性度の高いE型はみられなかった

が，ヒト食道癌では19.1%に認められた．また実験食

道癌では 2～3cあるいは 5c以上ICmode値をもつも

のはなかったが， ヒト食道癌ではそれぞれ12.7%,

14. 9~ちに認め られた．また 6c 以上の比率でも，実験

食道癌では20Jぢを越えるものはなく，ヒト食道癒に比

較して分布の幅も狭いものが多かった．とれらの違い

は，実験食道癌では発痛の原因が発癌剤の投与だけで

あるために，比較的狭い範囲内ICDNAヒストグラ

ムが限局されるが，ヒト食道癌では様々な原因が複合

して発癌すると考えられるために，いろいろな DNA

ヒストグラムパターンを呈するものと思われる．

良性病変と悪性病変を判別するのに，広瀬ら加が述

べているように 4c以上の比率が5%を越えるものを

悪性病変とするならば，乳頭腫の核 DNA量の測定

では，全例 4c以上の細胞の出現する比率が5%を越

えているととから，手L頭腫は前癌病変であるととが示

唆された． さらに乳頭腫のなかには， DNAヒストグ

ラムパターンE裂を示すものもあり， DNAヒストグ

ラムからは食道癌と判別できないものも認められた．

以上より，乳頭腫は前癌病変あるいは細胞学的には悪

性を呈するものも一部存在すると考えられるが，さら

に詳細な検討が必要であろう．

V 結 論

47例の切除ヒト食道癌を対象として，核 DNA量

を測定し，核 DNA量が悪性度を反映すあかどうか

を知るために，他の予後規定因子と比較・検討した．

またブレオ7 イシンに対する感受性との関連性につい

ても検討した．その結果，以下の知見を得た．

(1) 4c以上の細胞の比率が50$ぢを越えない群では，

50%を越える群IC比較して，肉眼型では非潰蕩型が

(p<O. 01），リ ンパ管侵襲所見ではly（ー）が（pく0.05),

リンパ節転移では n（ー）が（pく0.05），有意に多く， 2

年生存率も有意｛pく0.05）に良好であった．

(2) ブレオマイシン感受性陽性群は陰性群lζ比較し

て， 肉眼型では非潰湯型が（pく0.05），組織型では高

分化型が（pく0.1），リンパ節転移では n（ー）が（pく

0. 05），有意に多く認められた．
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(3）以上より，核 DNA量は予後規定因子として

有用であると恩われた．また非潰湯型でリンパ節転移

陰性例では，核 DNA量からは悪性度の低いものが

多く，またプレオマイシンに対する感受性も陽性例が

多いことより，積極的な治療が効を奏すると思われた．

次にラット ICNーメチルーN アミノレニトロサミンを

投与し，各20匹の乳頭腫および実験食道癌を作成して，

核 DNA量を測定し，以下の知見を得た．

(4）実験食道癌とヒト食道癌の比較では，実験食道

癌には DNAヒストグラムパターンE型を認めず，ま

た mode値や分布の幅lζ差を認めた．

(5）乳頭麗の核 DNA量では，全例に 4c以上の細

胞が57ぢ以上出現し， DNAヒストグラムパターンで

も癌と同様なパターンを示す例が認められた．

(6）以上より，実験食道癌とヒト食道癌の聞にはい

くつかの相異点があり，また乳頭腫が前癌病変である

ことが示唆された．

稿を終えるにあたり，御懇篤な御指導と御校閲を賜わりま

した，石上浩一教授に深くJ感謝の意を表するとともに，今回

の実験に御協力いただいた教室諸兄に深謝します．

なお本論文の要旨は，第26回日本胸部外科学会関西地方会

および，第36回日本胸部外科学会総会において発表した．ま

た本研究の一部は昭和58年度および昭和59年度厚生省がん研

究助成金，課題番号58-33によったことを付記する．
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