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論 文 内 容 の 要 旨

従来,癌の生物学的悪性度は主に肉眼凰組織像,浸潤･増殖様式,転移形式などの形態学的な臨床病理学的

所見から評価されてきたが,これらは癌細胞本来の生物学的特性の一部分を表現しているに過ぎない｡一方,ヒ

ト癌治療成績向上のためには手術療法,化学療法,放射線療法,免疫療法,温熱療法などの各種治療法が単独あ

るいは集学的に用いられ,さらには遺伝子治療なども登場しっっある｡しかし,期待した治療成績を得るために

は,個々の症例で癌の生物学的悪性度を正確に把撞し,個性的な治療計画を立てることが肝要で,これが拡大あ

るいは縮小手術の適応決定や,予後の予測を可能とし,結果的に患者のqualityoflife向上に寄与すると推察さ

れる｡そこで,申請者は研究1で術後10年を経過し予後の判明している胃癌患者を対象に,原発巣のDNA

Ploidy patternの測定とproliferating cellnuclear antigen(PCNA)の免疫組織染色を施行し,従来の臨床病
理組織学的所見および予後との関連を比較検討した｡さらに,研究2では基底膜構成成分である1amininとtype

IV
collagen,および癌抑制遺伝子であるp53とnm23の免疫組織染色を行い,腫瘍形態などの臨床病理学的所見お

よび予後との関連を比較検討した｡かくすることにより胃癌の生物学的悪性度の客観的評価法として,上記各検

査項目の有用性を検索せんと試みたわけである｡

研究方法と結果

研究1

1982年から3年間に当教室で手術し,術後10年間以上を経過し予後が判明している胃癌135例のパラフィン包

埋ブロックから,Feulgen法による癌細胞内核DNA量測定とABC法によるPCNA免疫組織染色を施行し,臨床病

理学的所見および予後との関連を検討した｡

10癌細胞内核DNA量:検索対象135例のDNA ploidy patternは,diploidy(DY)が87例(64%),

aneuploidy(AY)が48例(36%)であった｡臨床病理学的所見との関連では,DY群はAY群に比べ低年齢で,

肉眼型では表在癌(0型)に,組織型別ではsigに,壁深遠度ではmに多く認められ,各群間で有意差が認められ

た○また,AY群はn,1y,V,P因子陽性例で有意に頻度が高く,病期進行度でもstageの進行例に伴い増加し有意

の相関がみられた｡生存曲線では,AYはDYに比べ有意に不良であった｡

20癌細胞内PCNA標識率:陽性細胞比率(LI)は平均44.1±21.0%であった｡臨床病理学的所見との関連で

は,PCNA-LI値は肉眼型で2～4型が表在型より有意の高値を示し,組織型ではsigが有意の低値を示した｡ま

た,pS,n,1y,VおよびP因子の陽性例で有意に高値を示した｡予後はLIのhighscore群(HS,≧45%)は,low

SCOre群(LS,<45%)に比べ有意に不良であった｡

3｡核DNA量とPCNA標識率との関連:DNA ploidy patternとPCNA-LIの組み合わせから4型に亜分類し

た○その結果 DNA
ploidy patternとPCNA-LIとの間に有意の相関がみられた｡また,Ⅰ群(DY,LS)は,

Ⅱ群(DY,HS),Ⅲ群(AY,LS),Ⅳ群(AY,HS)に比べ有意に予後が良好であった｡
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以上の結果,癌細胞内核DNA量測定とPCNA染色の組み合わせは腫瘍増殖能の見知から･胃癌における生物学

的悪性度の評価法として有用で,臨床応用の可能性が示唆された｡

研究2

研究1と同一対象を用い,1aminin,typeⅣcollagen,p53,nm23を免疫組織学的に染色(ABC法)し,臨床

病理学的所見と予後との関連を比較検討した0

1｡病理学的所見と予後との関連‥肉眼型では4型が0,2,3型に比べ,腫瘍最大径では6･Ocm以上群が未満群

に比べ,深遠度ではps(+)群がps(-)群に比べ共に有意に予後不良であった0

2｡1aminin:肉眼型で0型は1～4型に比べ1aminin陽性群が有意に多く･腫瘍径は陰性群が陽性群に比べ有

意に大きく,pS(+)群はps(-)群に比べ陰性群が有意に多く･陰性群の予後は陽性群に比べ有意に不良であった0

3｡typeⅣcollagen:肉眼型で0型は1～4型に比べtypeⅣcollagen陽性群が有意に多く･腫瘍最大径で陰

性群は陽性群に比べ有意に大きく,pS(+)群はps(-)群に比べ陰性群が有意に多く･陰性群の予後は陽性群

に比べ若干不良であった｡

4｡p53:肉眼型,腫瘍最大径,壁深遠度でp53陰性群と陽性群との間に著差を認めなかった0また,予後は陽

性群が陰性群に比べ若干不良であったが有意差はみられなかった0

5｡nm23:肉眼型で0型は3･4型に比べnm23陽性例が有意に多く･腫瘍最大径で陰性例は陽性例に比べ有

意に大きく,pS(-)群に陽性例が,pS(+)群に陰性例が多くみられ有意の相関が観察された｡また,陰性群

は陽性群に比べ有意に予後不良であった○

以上の結果,胃癌の生物学的悪性度評価法として･従来の臨床病理組織学的所見に加え･1aminin,typeⅣ

collagen,p53およびnm23の免疫組織学的染色所見を加味し,総合評価することで新しい予後診断が可能で,こ
れら検査項目の臨床応用の有用性が示唆された0

考案と結語

近年分子生物学的手法の導入により,癌の進展･増殖様式が腫瘍側要因と宿主側要因で規定されることが判明

し,癌先進部における生物学悪性度が注目されている｡今回その第一段階として,癌細胞内核DNA量,PCNA･

1aminin,typeⅣco11agen,p53,nm23につき検索し･臨床病理学的所見との関連で評価した0しかし･実地臨

床では治療開始時点や術式選択時にこれらの情報を正確に入手する必要があり,術前生検材料を用いた同様の検

索が望まれる｡また,癌の多様性からは癌先進部や最深部での個々の癌細胞の悪性度が予後に影響を及ぼすと推

察されるので,微小環境での検索が必要と考えている｡本研究は,上記検査項目が癌悪性度の新しい診断基準と

して有用となる可能性をretrospectivestudyではあるが･示唆できたところに意義があると考えている占

論文審査の結果の要旨

申請者白子隆志は,胃癌手術症例を対象に同一原発巣におけるDNAploidypatternの測定とPCNA免疫組織

染色を行い,臨床病理学的所見および予後との関連について比較検討し･その組み合わせによる新しい胃癌の生

物学的悪性度の客観的評価法の可能性を明らかにした｡また,基定膜構成成分である1amininとtypeⅣ

collagen,および癌抑制遺伝子であるp53とnm23の免疫組織染色所見と胃癌の腫瘍形態および予後との関連につ

いて同様検討し,従来の組織学的悪性度の評価に加え比較的容易に胃癌の生物学的悪性度の把握が可能であるこ

とを明らかにした｡これらの研究結果は,腫瘍外科学の向上と縮小手術を前提とした癌患者のquality oflifeの

向上に少なからず寄与するものと認める○
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