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Autoradiographic Studies on Nucleic Acid Synthesis 
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I. Relationship between Nucleic Acid Synthesis of 

Cancer Cells and Clinicopathological Findings 

KAZUNORI INOUE 
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(Director: Prof. Dr. YOICHI SAITOH) 

The rate of cell proliferation and cell viability of human gastric cancer was studied autoradio-

graphically and was compared with the clinicopathological findings. 

Specimens were obtained from the central portion of surgically resected cancerous tissues 

from 22 cases of gastric cancer patients who did not received chemotherapy prior to operation. 

The specimens were labeled in vitro with 3H-thymidine and 3H-uridine and autoradiograms were 

prepared. Thymidine labeling index (TLI), uridine labeling index (ULI) and mitotic index 

(MI) were calculated from the most active parts. 

1. TLis were determined in 21 cases, and the values (average TLI; 22.4%) ranged from 6.2% 

to 39.5°/o. Mls (average MI; 19.6%。） ranged from 11.8%。to34.8%0・

2. Average TLI in the cacerous lesions with serosal invasion was 18.5% (11 cases). This value 

was lower than that without serosal invasion (26.7°/o, 10 cases, P<0.025). 

3. In microscopical stages III and IV, average TLI was 19.3% (13 cases). This value was 

significantly lower than that (27.4°/o) of stages I and II (8 cases‘P<0.025). 
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4. Cancerous lesions with scirrhous type showed average TLI of 17.6% (4 cases). This value 

was lower than that (26.9%) of medullary type (5 cases, P<O.l). 

5. Significant differences in TLis were not found between the primary lesions and the metastatic 

lymphnodes, the size of cancerous lesions, macroscopical types, histological types and the types 

of infiltrative growth, respectively. 

6. Cancer cells locating in the pm and ss layers showed average TLis of 15.7% (7 cases) and 

14.6% (4 cases). These values were lower than that in them-layer (26.1%, 14 cases, P<0.025 

and P< 0.05, respectively). 

7. :VUs in macroscopical type 4, in scirrhous type and in INF y were lower than those in macro 

scopical types 0, 2 and 3, in medullary type and in INFα. However, Mis did not show 

significant relations to the other 五ndings.

8. ULis were determined in 11 c前回 andthe values (average ULI; 92.7%) ranged from 75.0% 

to 99.8%. ULis showed high values in the lesions with low TLis and did not have relations 

to the clinicopathological findings. 

緒 日

癌細胞は宿主の制御を離れて自律的な増殖を続ける

ものと一般に考えられている．しかしその増殖，生長

速度は必ずしも一定ではなく，実験腫蕩では，腫蕩体

積が増大するにつれて腫蕩の体的倍加時間は延長し3へ
また麗蕩細胞の移植部位2》や原発巣と転移巣の相違5>

などの腫蕩細胞の発育環境の相違lとより腫蕩の増殖，

生長速度は影響を受ける．ヒト胃癌においても，末期

癌の倍加時間は早期癌より短縮するとする説山がみら

れるか，癌細胞の増殖能と癌病巣の生長程度や臨床病

理所見との関連については解析方法が困難なため報告

も少なく，いまだ一定の見解は得られていない．

今回著者は，ヒト胃癌症例を対象にして，手術的に切

除した新鮮標本を用いて，3H-thymidineと3H-ur凶ne

による autoradiographyを施行し，癌細胞の核酸合成

能と癌病巣の臨床病理所見との関連を検討した．その

結果若干の知見を得たのでその概要を報告する．

研究対象

昭和53年4月以降に当教室で切除した胃癌症例のう

ち，手術前に化学療法を行なっていない22症例を検索

の対象とした．その年齢分布は32才から80才にわたり，

平均年齢は58才であった．性別では男16例，女6例で

あった．各症例の癌病巣の占居部位，肉眼的分類，組

織分類，組織学的深達度および組織学的進行程度を表

lK示した（表 1). 

研究方法

1) 標本の採取方法

手術的lζ切除した新鮮胃標本から癌細胞の確実に存

在すると思われる癌巣の中心寄りを一部切除し，氷冷

した Hanks液で洗浄後，剃万の刃を用いて胃壁lζ直

角方向iζ約 lmm巾の切れ込みを加え組織片を作っ

た．この組織片を以下の方法により invitroで標織し

auto radiogramを作製した．一部の症例では所属リン

パ節の転移巣lζも同様の操作を施し検討した．

2) in vitro標識法13l

培養液には Eagleの MEM培養液（日水製薬，東

京） Iζ，胎児牛血清（GIBCO,New York）を20%,

HEPES （向仁薬化学，熊本）を lOmMの割合で添加

し，とれを炭酸水素ナトリウムを用いて pHを7.41ζ 

調製した． との培養液lζDNA合成細胞の標識には

methyl-3H-thymidine (Speci五cActivity 40-60 Ci/m 

mole, Radiochemical Centre, Amersham, England) 

を 2μ.Ci/mlの割合に，また RNA合成細胞の標識に

は5,6-3H-uridine (Spec1五CActivity 40-60 Ci/m mole, 

Radiochemical Centre, Amersham, England）を10

μ.Ci/mlの割合lと添加した

との培養液に組織片を投入して試験管を密栓し，試

験管内の気相の約3f音量の酸素を注入し加圧した＂＇.

乙の状態で 3H-thymidineによる標識では30分間，＇H-

uridine による標識では60分間， 37℃下で振重量培養を

行なった．培養終了後，組織片を生理食塩水で洗浄し，
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10；：；ぢ中性ホルマリン水溶液中で2日間固定した．

3) autoradiogram作製方法22>

l · ' d ：，げ「·,f• をパラフィン包埋後， 3 µ IC薄切し．脱パ

ラフィンを施した後．下記の操作を暗室内で行なった．

原子核乳剤（SakuraNR『M2，小西六写真工業株式会

社）を蒸留水で約1.5倍IC希釈し， 40・CK加温して，
dipping法により切片を乳剤で被覆し，シリカゲJレを

敷いた暗箱内lζ静置して 4。C下で 4～5週間暴露した．

現像時間は JH-thymidine標識切片では4分および6

分， 3H-uridine標識切片では2分および4分とし，定

着， 7J<;;¥:O＞後， hematoxylin-eosin後染色を施し， 標

識指数を測定した．

4) 標識指数および分裂指数の測定方法

各症例について最も適切に仕上がった autorad10・

gramを選び＼接眼レンズに10等分の目盛盤を装着し

た顕微鏡を用い400倍lζ拡大し，細胞核上の銀粒子が

5個以上認められる細胞を標識されているものと判定

した．

m, sm, pm, ss, seの各胃壁層中で標識細胞の多い

部位を選び， 200μ 四方の視野内に存在する癌細胞を

数えて暫定的な標識指数を測定した この標識指数の

うち最も高値を示す指数の癌細胞500個の合計から，

それぞれの胃壁層の標識指数を算定した．そして各胃

壁層の標識指数の平均値をそれぞれの症例の標識指数

とした．なお，印環細胞は既lζ報告l引されているよう

にほとんど標識される乙とがないので，低分化腺癌や

印漫細胞癌の症例では印環細胞を測定から除外し，核

が細胞質内の粘液により著明IC圧排されていない細胞

を選んで測定した．

早期癌では平均3100個の癌細胞を，進行癌では平均

3900個の癌細胞を数え. 100個の癌細胞に対する標識

細胞数を JH-thymidine標識指数（以下 TL!と略す）

とした．同様の方法により 3H-uridine標識指数（以

下 UL!と略す）を測定した.TL!を測定した切片と

同ーの切片を用いて癌細胞1000個に対する分裂細胞数

を分裂指数（以下 MIと略す）として標識指数と同ー

の方法により測定した．なお，癌細胞の肉眼所見や組

織学的所見はすべて胃癌取扱い規約12>Iζ従って記載し

？こ．

研究成績

標識した22例の原発病巣のうち l例は癌細胞数が少

数のため TL!を測定し得ず，残りの21例について

TL!を測定し得た. TL!は6.2~ちから 39.5%に分布

し， 22.4土7.9%（平均値±綴準偏差， 以下同様）であ

り， MIは11.8%cから34.8~＜.（と分布し， 19.6士 s.sr ..で
あった（表 1) .標識細胞の分布は同一症例でも観察部

位により大きく異なっており，密に分布する部位（写

真1）や，癌細胞が全く標識されていない部位が観察

された.TLIとMIの相関関係をみると，その相関係

数 7は0.275であり有意な相関は認められなかった．

次lζ各症例を臨床病理所見別IC分類し， ζれらの因

子と TL!,MIおよびUL!との関連の有無を検討した．

1) 限定的l殺とリンパ節転移巣の TL!

同一症例で原発病巣とリンバ節転移巣の TL!を測

定し得た症例は5例であった．原発病巣での TLIは

17.9土7.9%，転移巣では16.8土5.7%であり，原発病

巣と転移巣との聞には差は認められなかった．

2) 癌病巣の平均直径と TLI

癌病巣の最大径と，とれに直交する径の平均を癌病

巣の平均直径とし． ζれと TL!との相関係数を算定

した．その結果 ァ＝－0.05であり，平均直径と TL!

との聞には相関関係は認められなかった．

3) 癌型の肉眼的分類と TLI（表 2)

O型では TLIは26.3± 7. 0% (n=5), 2型では24.5

土9.0~ぢ （n =4 ） ー 3 型では20.9土 8.0労（11=7), 4型で

は18.9土4.1；：；ぢ（n=5）であった．各型の聞には統計的

に有意差は認められなかったが， 0型のうち Ilaの

TL!は34.4土3.7% (n=3）であり， Ileの20.9±1.l九

(n=2）に比較し高値を示した（p<O.025). 

4) 組織学的深達度と TL!（表 3)

早期癌では TL!は26.3土1.o；：；ぢ（n=5），進行癌では
20.9土7.2；：；ぢ （n=l6）であり，進行癌症例で TL!は

低値をとったが統計的に有意ではなかった．予後的疑

膜面因子（ps）別にみると， ps( ）例では26.7:::6.9 

% (n=lO), ps（＋）例では18.5土6.6%(n=ll）であり，

ps（＋）例はps（ー）例に比較し有意に低値を示した（pく

0. 025). 

5) リンパ節転移の有無と TLI

リンパ節転移を有しない原発病巣の TL!は29.4土

7. 7~ぢ （n=3） で，転移を有する例の21. 2土7.3;:iぢ（n=

18）に比較し若干高値を示したが有意差は認められな

かった．

6) 組織学的進行程度と TL!（図1)

Stage Iでは TUは29.4±7.7劣 （n=3),stage II 

では26.3士6.85ぢ （n=5), stage IIIでは23.1土3.2%

(n=6), stage IVでは16.0土6.9(11=7）であり，進行

程度が進むにつれて TLIは低下した．進行程度を便
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a）平均値±標準偏差

宜上 stageIと II,stage IIIと IVの2群に大別す Pap, tub 1, tub 2を分化型腺癌すると，その TL!

ると， stageI, IIでは27.4±7.3% (n~8), stage III, は24.2±9. 4% (n=12），未分化型腺癌（par,sig）では

IVでは19.3±6. 5% (n= 13）であり， stageII I, IV 20. 0土4.0% (n=9）であった．未分化型腺癌ではTL!

では stageI, II Iζ比較し TLIは明らかに低値を示 は若干低値を示したが，有意差は認められなかった

した（p<O.025）.特に stageIVでは最も低値であり， 8) 間質量および浸潤増殖様式と TLI

stage I及び stageIIとの間（p<O.05）と， stageIII 髄様型では TLIは26.9土7.3%(n=5），中間型では

との間（pく0.1）では有意差が認められた． 22. 1土8.o；；ぢ（η＝12），硬性型では17.6土4.4労（n=4)
7) 組織分類と ILI （表4) であり，硬性型では髄様型IL比べ TLIは低い傾向が
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' 写真1 3H・thymidine autoradiogram 
症例10のm層．多数の癌細胞が標識されている.H-E染色，×240
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写真2 3H uridine autoradiogram 

症例18のメrnJM.ほとんとすべての癌細胞が標識されている. II・E染色，×240
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組織分類と TLI

a）平均値土標準偏差
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低値を示した（pく0.05). 

11) ULIと臨床病理所見との関連

11例について ULIを測定した. ULIは75.0%から

99.8%に分布し，平均92.7±6. 35'ちであった．一般に

組織の表層の癌細胞は均一に標識され， 3H-thymidine

を用いた autoradiogramにみられた標識細胞の分布

の部位的な不均一性は見られなかった（写真2）.しか

し腺管を形成する癌巣において管佐内に浮遊する癌細

胞， hematoxylin-eosin染色標本からみて viabil町を

tたっていると考えられる細胞および分裂期の細胞は標

識されなかった．

臨床病理所見との関連では，組織学的進行程度別で

は， stageI, IIで ULIは88.6土9.75'ぢ（n=3),stage 

III, IVでは94.2土3.3% （η＝8）であった．組織分類

では分化型腺癌で91.5±8.1% (n=6），未分化型腺癌

で94.2士1.9% (n=5）であった．胃壁浸潤層別lとみて

も， pm層で95.8±2. 37ぢ（n=4),SS層では91.9土3.9

% (n=2）であった．以上のようICTLIが低値を示す

症例や部位でも ULIは高値を保ち，癌細胞の RNA

合成能は充分に保持され，臨床病理所見と ULIとの

聞には一定の関連は認められなかった．
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1) 細胞増殖の解析方法

増殖細胞には DNAを合成する一定の時期があり，

3H-thymidineを用いた autoradiographyにより DNA

合成細胞の同定が可能で， TLIは細胞増殖能を示す

1つの指標として広く用いられている．一方，細胞の

分裂は細胞が増殖することを示す最も直接的な現象で

あり，従って Mlも細胞増殖能を示す指標として用い

られている， しかし mitoticarrest method (stathmo-

kinetic method＇，掛）を利用して Mlを測定しない限り，

一般に TLIの値は MIの値の10倍程度の値を有して

おり，限られた数の細胞をもとに増殖能を測定する場

合は， Mlより TLIの方がより正確である加と考え

考

みられた（p<O.1). 

INF aの TLIは27.3±8. 7% (n=3), INF Fでは
22.8土7.2~ぢ （n=9), INFγ では20.3土7.45'ぢ（n=9)

であり，浸潤性K増殖する INFyで TLIは若干低

値を示すように思われたが，統計的には有意ではなか

った．

9) 胃壁浸潤層別での TLI

各症例のm屑， sm層， pm層， SS層， se層での TLI

はそれぞれ26.1±8.5% (n=l4), 21. 3±7. 27ぢ（n=l3),
15. 7土8.1%(n=7), 14.6±5.1%(n=4), 25.9;1ぢ（n=

1）であった.m層の TLIは高値を示し， pm層， SS

層に比較しそれぞれ有意であった（pく0.025及び p<

0. 05). 

10) MIと臨床病理所見との関連

TLIとの関連を検討した上述の臨床病理所見の各

因子について， MIとの関連の有無を検討した．原発

病巣とリンパ節転移巣，癌病巣の平均直径，組織学的

深達度， リンパ節転移の有無，組織学的進行程度．組

織分類， 胃壁浸潤層の各項目については， それぞれ

MIとの聞に有意の関連は認められなかった． しかし

癌型の肉眼的分類では4型以外の症例は20.9±5. 5%。

（η＝16), 4型では 15.4±3.1%。（n=5）であり， 4型の

MIは4型以外の MIより低値を示す傾向が見られた

(pく0.1).

間質量では髄様型で22.0土3.0ル（n=5），中間型で

19.9士6.4%。（n=l2），硬性型では15.6土1.9%• (n=4) 

であり，硬性型は髄様型lζ比較し MIは有意IC低値を

示した（pく0.025). 

また浸潤t首殖様式では， INFaで22.5土3.1%。（n=

3), INF Fで22.1±6. l~ら （n=9), INF yで16.l土3.4

%• (n=9）であり， INFγ は INFα に比較し有意K
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られている．著者の成績でも TLIは平均22.4%であ

り， MIの19.6%。の約10倍の値を示した． この TLI

とMIとの聞には正の相関関係を認めたとの報告7)も

みられるが，今回の成績では両者の聞の相関係数は

0.275であり，有意な相関関係は認められなかった．

この原因としては摘出した標本の固定が遅れると，細

胞分裂期の細胞は分裂を完結するのに分裂直前の細胞

は分裂期に移行しないため MIは変動すると考えら

れており 36ヘ組織片の標識操作による MIへの影響

があろうし，また MIの測定lζ際し TLIに比較すれ

ばある程度の誤差は避けられない乙とによるものであ

ると考えられる．従って今回の研究では MIは補助

的な指標とし， TLIを主として考察するのが適当と

考えられた．

臨床例での TLIの測定は invitro標識法山を用い

た報告が多い． ζれらの報告には標識細胞の分布が観

察部位lこより大巾に異なっていると指摘するものふ21.

28＞が多く，著者の観察でも同様の結果であった．従っ

てTLIの測定IC際しては．測定法を統一することが

もっとも肝要であるが，従来の報告には TLIの測定

方法の詳細が記載されているものはさほど多くない．

測定部位を明記した報告においても測定部位を無作為

に選定する方法6却と，標識細胞の密に存在する部位

を選んで算定する方法山品叫とがあり，研究者によ

り一定せず33＞，国型腫場の平均的な増殖能を表現でき

る測定方法は現在のと乙ろ確立していない．著者は癌

細胞の標識にはmvitro標識法を用いているため，標

識細胞は組織片の表層に限局しており，また無作為iこ

多数の癌細胞を算定するζとは実施困難であると考え

て，研究方法の項IC示した様IC活発な増殖を営んでい

ると思われる標識細胞の多い部位を選んで指数を算出

した．

胃癌細胞は胃壁の中にあって宵壁の層構造を破壊，

浸潤しながら増殖するか，これら異なった環境下で癌

細胞の増殖能が種々の影響を受けているζとが十分予

想される．しかし現在までに報告された invitro標識

によるヒト胃癌細胞の TL！はとの点を十分に考慮し

て測定されていないものM・M・仰が多い．そこで著者は

Johnson G＇へ BI目bergら4》の方法を参考にして胃壁
の層構造を保持したままで標識するため，胃壁lζ直角

に切れ込みを加えて培養して autoradiogramを作製

し， 胃壁浸潤層別lζ各々指数を求め，とれらの平均値

を各症例の指数とした．

また指数の測定IC際して，算定する細胞数を可及

的IC多くすることが誤差の縮少に関連している如．

Denekampら6》は針生検のような小さな試料はζの観

点からすれば細胞増嫡能の解析には不適当であり，手

術的iζ切除した標本を用いるべきであると述べている．

著者の研究でも手術的K切除した標本を用いたため，

生検標本iζ比較すると作製した autoradiogramの面

積や算定した総細胞数は増大し，信頼性の高い指数が

測定し得たものと考える．

2) 胃癌細胞の TL!と臨床病理所見との関連

AuerbachらD はマウスの皮内あるいは皮下lζ乳腺

腫携を移植する際，胸部への移植では頭側や尾側への

移植に比較して腫蕩の生長が速し移植部位により麗

蕩の生長速度が異なると報告し，との原因として臓器

の発生や，血管系，神経系の関与が考えられると推察

している．ヒトを対象にして原発病巣と転移巣の増殖

能を比較した報告では，肺癌10），大腸癌20＞では TL!

iζ差を見なかったとする報告，胃癌39九手LI高32＞では転

移巣で MIおよび TL!は高値を示したとの報告がみ

られ．一致した結論は得られていない．乙の点を検索

するには．同一症例の原発病巣と転移巣とを比較する

ととが望ましいが，異なった症例聞で比較している報

告10.20，叫が多い． 著者は同一症例間で両者を比較した

ところ，両者聞に差は認められなかったが，結論を下

すには症例数が充分でなく，更に詳細な検討が必要で

あると考えられる．

病巣の生長程度と癌細胞の増殖能との関連について

は，動物実験によると，一般に腹水腫場細胞では移植

後，時間の経過と共に腫場細胞の世代時聞は著明に延

長する山とされている．一方固型腫療においては，麗

蕩細胞の世代時間は全経過を通じてさほど変化しな

いが，全腫蕩細胞中で増殖細胞の占める割合を示す

growth fraction は臆蕩が生長するにつれて低下する

と考えられ山，従って腹水腫蕩であれ，固型腫蕩であ

れ，腫場全体の平均的な増殖能は腫湯の生長lζ伴って

低下するものと考えられる．との点、l乙関する胃癌を対

象とした臨床的研究では， 新畑抑は腫蕩の極端に大

きいものは低い TL!を示すととが多く，早期の癌と

思われる 1例の TL!は比較的高値を示したと報告し，

また kormanら叩は予後不良の例の TLIは低い傾

向があると報告している． また安J1!43》は柴膜浸潤程

度が強い例や，腹膜転移程度の強い例で TL!は高値

を示したと述べ， 多淵ら39）は癌細胞の分裂能は癌巣の

平均直径，進行程度．壁深達度lζ比例して上昇したと

報告している．以上のように胃癌の生長と癌細胞の増
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殖能との聞には現在のとζろ必ずしも統一された結論

は得られていない．とれは研究者によって指数の測定

部位や算定方法がさまざまである乙とが原因であろう

と思われる．著者は癌細胞の確実IC存在すると恩われ

る癌病巣の中心寄りの部位を用い，最も標識指数の高

い部位を選んで測定した．その結果，深遠度，進行程

度の進んだ症例で TLIは低値を示した．癌細胞への

酸素や代謝物の供給運搬に重要な役割りを担うている

顧蕩血管について胃癌病巣内の分布を検討した報告で

は，早期胃癌では一般に hypervascularであり．進行

した癌巣では hypovascularであるとする報告H・＂》が

見られる．また Tannock仰は7 ウス乳腺腫蕩を用い

た実験で TLI,MIは共に血管より離れた部位に位置

する腫蕩細胞程低下したと報告している．従って今回

の成績は癒細胞が生長するに従い腫蕩血管の密度は減

少し， さらに TLIが低下する ζとによると解釈され

る．

前述のように多淵ら叩は胃癌病巣の先進部の癌細胞

の Mlを測定し，癌巣の生長に伴い MIは高値を示す

乙とを報告した ζの成績と今回の著者の成績とは一

見矛盾すると思われるが， BorrmannIl型や国型の胃

癌では癌巣の中心部は辺縁部より hypovascularであ

るとの報告1却や， 胃癌，大腸癌の TLIは中心部よ

り辺縁部で高値を示したとする報告21.36》から推測する

と，これらの違いは癌病巣の先進部と中心部で腫蕩細

胞の増殖動能が異なっている乙とを示唆するものと言

える．

肉眼的分類と TLIとの聞の関連は， 0型， 2型， 3

型， 4型聞では見られなかったが， 0型のうち Ilaの

例は llcの例より TLIは有意に高値を示した早期

胃癌の生長を臨床的lζ観察すると，隆起型は陥凹型よ

り比較的急速に生長するとの報告叫7》がある．癌病巣

の生長lζは癌細胞の増殖能の外ICcell loss等の因子

も関与しているが．著者の成績はとれらの報告に 1つ

の論拠を与えるものと考えられる．

組織分類と増殖能の関連について，肺癌山．子宮癌

3ll ，勝航癌•＞，脳腫湯7》等では低分化な組織型を示す

例で増殖能は高いと報告されており，また胎児性悪性

腫湯，悪性リンパ腫．肉腫．扇平上皮癌．腺筋のうち

では，腺癌の TLIが最も低値を示したとする報告21>

も見られる．消化管の癌においても低分化腺癌で増殖

能が高いとする報告出掛は見られるが，胃腺癌は単純

癌や硬癌lζ比較して高い TLIを示したとする報告17l'

Lauren分類では intestinaltypeでは分裂細胞はしは

しば認められるが，diffusetype kは少ないとの報告

山も見られる．また dimethylhydrazineで誘発したラ

ット大腸癌の TLIは低分化型の腺癌ほど低値を示し

たと報告38》されている．著者の成績では統計的に有意

ではないが，分化型腺痛の TLIは未分化型腺癌より

高値を示した.Malaise <?2＂は癌 細胞の増殖能はその

発生母地となった細胞の増殖動態を反映しているよう

に恩われると述べており，活発な細胞回転が営まれて

いる胃粘膜上皮から発生する胃癌細胞の TLIは，他

臓器iζ発生した癌細胞の TLIとは異なった傾向を有

しているととも考えられるので，この点についてさ ら

に症例を重ねて検討する必要があろう．

間質量と TLIの関連については，間質量の多い例

で TLIは低値を示すとの報告17,30）が見られる．著者

の成績でも硬性型の TLIは髄様型lζ比較し低い傾向

が見られた．

浸潤増殖様式と TLIとの関速については，境界の

明瞭な乳癌では浸潤性iζ増殖する例より TLIは高値

を示すとの報告知が見られる．著者の成績では INF

aのTLIは INFyより高値であったが有意の差は

見られなかった

胃壁浸潤層別の増殖能IC関しては， m層で癌細胞の

TLI は50%，間質中iζ浸潤した部位では 3~ぢであっ

たとする報告＇＂. m層lζ近い部ではs層Iζ近い浸潤層

より TLIはやや高いとする報告7l，分化型腺癌では

m 層から SS層へ深遠が進むにしたがって MIは高値

を示し，低分化型腺癌ではmj冒と SS層で高値を示し

たとの報告3引が見られる．著者の成績ではm層では

pm層， SS層よりも有意に TLIは高く，先に示した

間質量の多寡の他iζ胃壁の層という環境の相違によっ

ても癌細胞の増殖能は変動することが示唆された．

3) 胃癌細胞の Mlと臨床病理所見との関連

癌型の肉眼分類では4型の Mlは4型以外の MIよ

り低値を示した．また間質量では硬性型は髄様型より，

浸潤増殖様式では INFyは INFaよりそれぞれ MI 

は低値を示した これらの成績は山村らの報告42》と一

致する． しかし他の因子との相関については TLI程

の相関は見られていない．

4) 胃癌細胞の ULI

増殖細胞のうち分裂期以外の細胞は RNA合成能

を有し＂・ 3H-uridineを用いて細胞を標識する乙とに

より RNA合成細胞の同定が可能である．子宮円錐

切除標本を 3H-uridineで標識すると大部分の上皮細

胞は均一に標識されたとの報告29lや，乳癌組織を細切
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し， 24時間培養しでも乳癌細胞の ULIは90必以上の

高値を保っていたとする報告35）が見られる． ヒト胃

癌細胞の ULIを測定した報告は乙れまで見られない

が，著者の成績では ULIは平均92.7第と高値であり，

Rubioら29＞の指摘するように，組織片の標識操作中に

も細胞の核酸代謝能は維持されていることを示してい

る．またこのことから， 3H-thymidineで標識された

細胞の分布が不均一であった原因はmvitroの標識法

の欠陥と考えるよりも，癌細胞の本来の増殖の姿を現

わしていると考える方が妥当と言える．

ULIと種々の臨床病理所見との閣の関連の有無を

検討したが一定の関連性は見られず， TLIの低下して

いる症例や部位でもじLIは高値を保ち，癌細胞の

RNA合成能は十分に保持されていることが示唆され

た．

以上，ヒト胃癌細胞の増殖能は2,3の臨床病理所見

と関連を有し，また RNA合成能は癌細胞の増殖能

の程度にかかわらず高値を保っていることが判明した．

一般に化学療法の効果の発現は腫蕩細胞の細胞動態

に依存すると考えられているas>. Ski pper34＇は生長が

緩徐で TLIの低い腫蕩では化学療法剤の効果が少な

く，生長が急速で TLIの高い腫場ではしばしば著明

な効果が得られると述べている．従っていまだ不明な

点の多いヒト悪性麗蕩の invivoでの増殖能を解明す

るととは重要な課題であり，著者の臨床材料を用いた

研究成績は，今後胃癌化学療法の治療成績を向上させ

るための基礎的な資料となるであろうと考える．

結 語

22例の胃癌症例の手術新鮮標本を用いて， invitro 

標識法lとより autoradiographyを施行し， 胃癌細胞

の DNAならびに RNA合成能を測定し，臨床病理

所見との関連について検討した結果，次の様な成績を

得た．

1) 胃癌細胞の TLIは22.4±7. 9% (n=21), MIは

19.6土5.5%。であった．

2) TLIは組織学的深遠度の進んだ症例，組織学

的進行程度の高度な症例で低値を示した．

3) TLIは原発病巣とリンパ節転移巣，癌病巣の

平均直径，肉眼的分類， リンパ節転移の有無，組織分

類および浸潤増殖様式との問lζは有意な関連性は見ら

れなかった．

4) 間質量では髄様型より硬性型，胃壁浸潤層別で

はm層より pmI菌， SS層でそれぞれ TLIは低値を示

した．

5) MIは肉眼的分類では4型，間質量では硬性型，

浸潤増殖様式では INFyの症例で低値を示したが，

他の因子との関連性は見られなかった．

6) ULIは92.7士6.3%(n=ll）であった．

7) UL！と臨床病理所見との聞には一定の関連は

見られず， DNA合成能の低い癌細胞でも RNA合成

能は十分保持されているととが判明した．

本論文を終えるにあたり，御指導と御絞闘を賜わった神戸
大学医学部外科学第l講座斉藤洋一教授に深甚なる謝意を表
します．また終始直接に御指導御協力をいただいた当教室の

多淵芳樹博士ならびに川口勝徳先生をはじめ，病理研究室の
諸兄各位K感謝の意を表します．
本論文の要旨の一部は第39回日本癌学会総会（1980年，東

京〕において発表した．
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