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肝細胞痛 に 出現する マ ロ リ体 の 病理学的意義 ニ フ ォ イ ル ゲ ン ー

D N A 顕微螢光測光法 およ び組織計測法 に よる検討

金沢大 学医学部病理 学第二 講座 く主任 二 中沼安二 教授1

純 正 博

く昭 和6 3年 8 月1 9 日 受付J

マ ロ リ体は 肝細胞 ， 肝細胞癌 に 出現す る特異な細胞内硝子体であ り
， 最近

， 肝細胞癌発生との 関連性

が注目され て い る ． 今回 ， 肝細胞痛 内の マ ロ リ体 の 意義 を検討す る た め
，

マ ロ リ体 陽性肝細 胞痛 く肝

す副 22 例 を用 い
， 肝癌細胞核の D N A 畳を フ ォイ ル ゲ ン顕微蛍光測光法で

，
また

， 肝癌細胞の 形態像 を

組織計測法 に よ り検索 した ． 正 常肝 と肝硬変再生結節 の 肝細胞の D N A ヒ ス トグ ラ ム はデ イ ブロ イ ド パ

タ
ー ン を示 した ．

一

方 ，
マ ロ リ体陽性肝癌 は

， 同陰性肝癌 や非癌部肝細胞 に 比べ て
， 核 D N A 塞が有意

に多く
，
D N A ヒ ス トグラ ム で は

，
ハ イ パ ー プ ロ イ ド化 ，

ア ニ ュ プ ロ イ ド化が 顕著 で あ っ た ． 同 一 症例 で

マ ロ リ体 が密在す る癌組織 で は互 い に 離れ てい て も
，

マ ロ リ体 陽性肝癌細胞 の D N A ヒ ス ト グラ ム は同

一

であ り ，
マ ロ リ体陽性肝癌 は単 ク ロ

ー ン 性 に 発生
， 増殖 した 可能性 が 示 唆さ れ た ． 切 片上 で 核お よ

び ， 胞体 の 大 き さ を組織計測 に よ り求 め る と
， 核の面積 ，

胞体 の 面積 と も に
，

マ ロ リ体 陽性肝癌細 胞

が
， 陰性肝癌細胞 よ りも 大き く ， 特 に 胞体 の 大型化が顕著で あ っ た ． 核ノ胞体比 は

，
マ ロ リ体陰性肝癌 で

は
，

正 常肝細胞 と比 べ て 有意 に 大 き か っ たの に 対 し， 同陽性肝 癌で は正 常肝細胞と 同じ程度であ っ た ，

以上
，

マ ロ リ体陽性肝癌に は
， 共通 し た特徴が 見ら れ ， ク ロ

ー

ナ ル な プ ロ イ デ ィ パ タ
ー

ン を示 す症例 も

あり
，

マ ロ リ体形成が 肝癌の 1 つ の遺伝形質で ある 可能性が 示 唆さ れ た ．

K e y w o rd s h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a
，
M all o r y b od y ，

F e u lg e n c y t o p h ot o －

m et r y ，
m O r p h o m et r y

マ ロ リ体 は
， 肝細胞 内に 出現 す る 境界 不 明 瞭 な硝

子体で あり
1j2－

， 電顕的 に は
， 中間径フ ィ ラ メ ン トが 主

成分を な して い る
3川

． 19 11 年 に 初 め て マ ロ リ 体が 記

載され て以 来
1I

， ア ル コ
ー ル 性肝障 害 く特 に

，
ア ル

コ ー ル 性肝 炎う に 特徴的な所見 と さ れ て 来 た が
，
近

年
，
原発性胆汁性肝硬変 や W il s o n 病で も高率 に み ら

れる こ とが 明らか に な っ て い る
5I

． マ ロ リ体 は また ，

肝細胞痛 く肝癌う に も 出現す る こ と が 知 ら れ て い る

2，
． 最近

，
F r e n c h ら

61

，
B o r e n f r e u n d ら

7，
は

， 実験肝癌

系を用 い た研究 に よ り
，

マ ロ リ体 を肝癌 に み ら れ る

遺伝形質の 1 つ と して 捉 えて お り
，

マ ロ リ体 が 前痛

段階で 既 に 出現 す る こ と を報 告 し て い る ．

一 方
，

N a k a n u m a ら
恥 11，

は
，

ヒ ト肝癌の 全割切片 を作 製 し
，

マ ロ リ体陽性肝癌細胞 を マ ッ ピ ン グ し ，
マ ロ リ体 陽

性癌細胞が しば し ば集 団性 に 出現す る こ と か ら
，

肝

癌内の マ ロ リ体 は ヒ トに お い て も
，

1 つ の 遺伝 形質

で はな い か と述 べ て い る ． しか し
， 肝癌 と マ ロ リ 体

形成と の 関連 に 関 して
，

い まだ 不 明 な点 が 多 く 残 さ

れ て い る ．

さ て
， 細胞核 の D N A 量 を細胞単位で測定 す る顕

徴蛍光測光法 は ， 癌細胞 の D N A ヒ ス ト グラ ム の 決

定 ， 癌細胞 の 生 物学的性状 ， 増殖動態 の 解明 に 応用

さ れ ， 最近 で は ， 前癌病変 と癌と の 関連 性 に つ い て

の 研究
12I

，
さ らに は癌 の 悪 性度の 評価 ， 臨床的 予後 の

判定等に 有効 で ある と の 報 告が な さ れ て い る
13 ト 糊

ま た
，
切 片上 で 核や胞体 の 面積 を測 る組織計測法は

，

形 態学的変化 を数値化 し
，
組織所見 の 特 徴 を 客観 的

に 捉え る 一 助と して
，
広 く病理 学の 領域 で 使 用 さ れ

て い る
19 ト 2ヱ1

今回著者 は
， 肝癌と マ ロ リ体形成 と の 関連性

，
ま

A bb r e vi ati o n s こ C
，
C h r o m o s o m al c o m p l e m e n t 3 H E

，
h e m a t o x y li n a n d e o si n 月干癌 ， 肝細胞

痛．
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た マ ロ リ体 を持つ 肝癌細胞 の生物学 的性 状 を 明 ら か

に す る た め ，
ヒ ト肝癌 を 用 い

，
肝 癌細 胞 の 核 D N A

を顕微蛍光測光 に よ り求 め
，

ま た 肝癌 細胞 の 組 織計

測 を行 な っ た ．

材料 お よ び方法

I ． 材 料

昭和47 年 か ら昭和62 年 ま で に
，

金 沢大学 医学 部第

二病 理学教室で 剖検 さ れ た 肝細 胞 癌 は1 9 3 症例 で あ

る ． こ れ ら の 症例の 組織 標本 を検索 した と こ ろ
，
4 9

例 く25 ． 4 ％1 で肝癌内 マ ロ リ体が 陽性 で あ っ た ■ な

お ，
マ ロ リ体の 定義 は N o r k i n ら

勾
に 従 っ た ． 即 ち

，

細胞 内に 見 られ る好酸性 の 周辺 部不明瞭 な封入 体 で
．

芋虫状あ る い は梶棒状の も の を マ ロ リ 体 と し た ■
マ

ロ リ体 は ア ザ ン ． マ ロ リ 染色 で 青 あ る い は 深 紅色 に

染ま るも の が 多か っ た が ， 中心 部 赤 ，
周 辺 部 常 に 染

まる も の も あ っ た ．

こ れ ら4 9 症例 に お い て
， 癌部が 1 句 2 0 個 ， 非癌 部

か ら 1 旬 5 偶の ホ ル マ リ ン 固定後 パ ラ フ ィ ン 包埋 ブ

ロ ッ クが 保存さ れ て い た ， こ れ ら49 例 の 内17 例 で は
，

後述 の フ ォイ ル ゲ ン 染色 の 染色性 が 不 十 分 で
， 顕微

蛍光測光 が不可能 で あ り ． 今回 の 顕微 蛍光 お よ び 組

織計測の検 索対象か ら 除外 した ， こ れ ら の フ ォ イ ル

ゲ ン 染色不成功例 の多 く は ホ ル マ リ ン 固定 が 長期 間

に 及 んだ も の で あっ た ． 対照 と し て
，

上 述 の 肝癌例

の非癌部肝硬変郡の再生結節 と
，

対象例 と ほ ぼ 同様

の 年齢分布 を示 す 正常剖検肝 9 例 を用 い た ．

こ れ ら症例 の パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク よ り ， 厚 さ 5 声

と1 紬 の連続切片 を交互 に 作成 し ， 5 ノー の 切 片 に は

ヘ マ ト キ シ リ ン ． エ オ ジ ン くh e m a t o x yli n a n d

e o si n
，
甘即 染色 と アザ ン ．

マ ロ リ染色 を行な っ た －

1 2 声 の切片は
，

フ ォイ ル ゲ ン 染色 に 供 し た ， な お ，

1 2 〆 の厚さ の 切片で は ， 切片 中で の 核 の 重 な り や 核

の切 断が少 な い と さ れ て い る
12l

．

工1 ． 方 法

1 ． 肝癌組織 内で の マ ロ リ 体の 分布

H E 標本 に て
， 肝癌内の マ ロ リ体 陽性 細胞 の 分布

を観察 した ． そ して
，

N a k a n u m a ら
9
切 分類に 従い

，

び漫型 ， 集簾型， 散布型 の 3 型に 分類 し た ． つ ま り
，

i l び 漫型 ニ マ ロ リ体 を持 つ 多数の 癌細胞 が
，
癌組

織 内に び漫性 に 密在 して認 め られ る も の ． iり 集族

型 こ マ ロ リ体 を持 つ 多数 の癌細胞が
，
癌組織内の

一

カ所 ない し多発性 に 集族巣 を形成す る も の く図 り －

iiiう 散布塑 こ マ ロ リ体 を持 つ 少 数の癌細胞が 癌組織

内に 不規則 に 散在 し ， 集簾 し て い な い も の
，

と した ．

．

2 ． フ ォイ ル ゲ ン 顕微蛍光測光法

フ ォ イ ル ゲ ン 染色は ，
K oik e ら

121

の 方法 に 従 っ て

行 っ た ． 即 ち ，
パ ラ フ ィ ン 切片 を ， 型 の 如 くキ シ レ ン

ー

ア ル コ
ー ル 系列 で脱 パ ラ フ ィ ン し

， 水道 水中で水

洗 し た ． な お
，

プ レ パ ラ ー ト は無蛍 光 の も の を使用

した ， そ の 後 ，
3 7

0

C I N 塩酸中で 1 分間 ，
6 0

0

C I N

塩 酸中で 7 分間，
3 7

0

C I N 塩酸中で 1 分間 反応させ
，

D N A の 加水分解 を行 っ た ．
D N A が 加水分解する こ

と に よ り
，

プ リ ン 基が遊 離 して チ ミ ン 酸 を 生じ
，

こ

れ が S c hiff 試薬中の パ ラ ロ
ー ズ ア ニ リ ン と反応 して

蛍光 を発 す る こ とが 知 られ て い る た め で あ る
器1

． 次い

で
，
蒸留水 で 洗浄 し ，

コ
ー ル ド S c h iff 試薬 くW A K －

0 純 薬 ， 大阪1 30 m l 十S o r e n s e n の グ リ シ ン 緩衝液

くp H 2 ．2 即87 0 m l ＋1 5 ％メ タ重亜 硫酸 ナ ト リウ ム溶液

100 m l を 混合 し た 染色 液中に
，
室温 で 4 時間反応さ

せ た ． そ の 後 ，
S o r e n s e n の グ リ シ ン腰 衝 液 くp H

2 ．2 郎 と15 ％メ タ 重 亜硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶液 を 9 こ 1

で 混合 した 洗浄液で
，
1 0 分ず つ 4 回 洗 浄 し ， 型 の 如

く
，
水洗 ， 脱水 ， 封 入 した ． そ の 後

，
藤 田

24
切 方法に

従 い
， 非特異蛍光 を減弱 あ る い は 消失 さ せ る ため

，

晴天下 の 自 然太陽光下 に 約 3 日間 く冬期 を除く1 ， ま

た は 市販 の 水銀灯 くH B －1 0 4 柑 B
， 東芝電 札 束京1

下で 約 1 週間 ，
曝光 し た ． な お

，
フ ォ イ ル ゲ ン染色標

本 を ， 光学顔微鏡下 で 観察す る と
， 核 は選 択的に 赤

紫色 に 染 ま っ たが ， 問質の 膠原繊維も 淡く 染ま っ た ．

顕微 蛍光 測光 は ， 落射 式蛍 光顕微 鏡 くS t a n d a rd

1 8
，
Z E I S S 社 ， 西独l に

，
顕 微 測 光 装 置 くNik o n

P l ， 日 本光 学 ， 東京う を 取 り 付 け て 行 な っ た ． 即

ち
，

水銀 ラ ン プ光 源 か ら ， 励 起 フ ィ ル タ ー G くIF

5 0 0 旬 5 5 0
，
N ik o n

， 東京う お よ び吸光 フ ィ ル タ
ー

を通

し て
， 緑色励起光 を選択 し ，

ダイ ク ロ イ ッ ク ミ ラ
ー

くD M 5 7 5
，
N ik o n

，
東京う を経て フ ォ イ ル ゲ ン 染色標

本に 照射 した ． 蛍光顕 微鏡下 で 見 る と ， 核 は明 ら か

な 赤色蛍光 を発 した く図2 う． 核 か ら放 出される 赤色

蛍光 を ， 吸収 フ ィ ル タ
ー くピ

ー

ク値 620 n m
，
N ik o n

，

東京う を通 して測光 し た ． なお ， 頭微測光装置 くN
．

i k o n P l
， 日本光学 ， 東 副 で は ，

1 偶の 核の 測光に

際 し自動的 に1 0 回 の 測光を繰 り返 し ，
そ の 平 均測光

値 が 表示 さ れ る シ ス テ ム に な っ て い る ■ 測光 に 当

た っ て は
，

プ レ パ ラ
ー

ト を手動 で 走 査 し ，
マ ロ リ体

を有 し て い る肝癌細胞 ，
マ ロ リ 体 を 持 た な い 肝癌細

胞 お よ び
，
非癌部 の 再生結節や 正 常肝 の 肝細 胞を t

そ れ ぞ れ各例 に つ き2 0 0 個 ず つ 測 光 し た ． な お
， 変

性 ，
壊死 に 陥 っ た細 胞 や

，
切 片上 に 核 の

一 部 し か

入 っ て い な い と 考 え られ る細胞 ， そ れ に 多核 の細胞

は ， 測光の 対象か ら除外 した － ま た ， 癌細胞と
，
それ

以外 の 内皮細胞や 間葉系細胞等の 細 胞 と の 区別は ，



マ ロ リ 体と肝細胞癌

蛍光頗微鏡下 で容易 で あ っ た 一 つ い で 測光 デ
ー

タ を
，

独自 に 開発 し た プ ロ グ ラ ム で
，

パ ー ソ ナ ル コ ン

ピュ
ー

タ くP C －9 80 1 V X 2
，
N E C

， 東京1 を用 い
， 解析

した ．

フ ォイ ル ゲ ン 染色標本 で は
，
光顕 お よ び 蛍光 顕微

鏡下で マ ロ リ体 を明確 に 識別で き な か っ た ． そ こ で
，

マ ロ リ体 を持 つ 癌細 胞 の D N A 測光 を 以下 の 如 く

行っ た ． 即 ち， 集族型 と び波型 と し て 分類 さ れ た 肝

癌22例 を用 い
，

マ ロ リ体 が密在 し て 出現 し て い る 部

82 7

位 を H E 染色標本で 確認 し
，
連続す る フ ォイ ル ゲ ン

染色標本上 の 対応 す る部 に て
，

癌細胞 の 核 の 蛍 光 を

測光 した － ま た
，

マ ロ リ体 を持 た な い 癌細胞 の 蛍光

測光 に つ い て も 同様 に
，

5 ノ上 の H E 染色標本で
， 癌

部 に マ ロ リ体 が な い こ と を確認 し， 連続 す る フ ォ イ

ル ゲ ン 染色標本上 に て
，

マ ロ リ体 の 陰性肝癌 細胞 の

核 D N A を測光 した ． しか し
， 検索 した22 例 中 8 例

で は
，

マ ロ リ体 陰性癌組織 を特定 で き な か っ た の で
，

マ ロ リ体陰性の痛組織の 蛍光測光 は
， 残 りの 12 例 で

Fi g ． 1 ． M a 1l o r y b o d i e s くa r r o w sl a r e f o u n d i n al m o s t all

c a r ci n o m a c ell s ． H e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a ． くH 皮 E
，

X

2 0 01

F i g ． 2 ． N u cl ei sh e d r e d fl u o r e s c e n c e ． F e u l g e n st a i n of

h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a ． くF e ul g e n
，

X 4 0 01
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マ ロ リ体 と肝細胞癌

行なっ た

なお ， リ ン パ 球 ， 肝硬変部肝細胞 ， 肝癌細胞の 核の

大き さ に か な り の ば ら つ きが ある た め
， 可変 ス ポ ッ

ト くN ik o n
，
東京う を 使用 し て ， 測光 面積 を調節 し

，

非特異蛍光 に よ る 背景ノ イ ズの 影響 を最小 限 に した ．

しか し ，

マ ロ リ体 を持 つ 癌細胞の 2 例 く症例 8 と 9う

では ， 背景の ノ イ ズ が 強く ， 十分 な 精度 の デ ー タ を

得られ な か っ た の で
， 検 討の対象 か ら外 し

， 蛍光 測

光の 検索 は20 例 で行 な っ た ．

蛍光測光の コ ン ト ロ ー ル と し て
， 各症 例 毎 に 組 織

中の リ ン パ 球 を30 へ 5 0個 を選 び
，

そ の 核 を 測光 し
，

最頻 値 くm o d al v a l u e l を d i pl oid c h r o m o s o m al

c o m pl e m e n t く2 Cl と して 用 い た ．
フ ォイ ル ゲ ン染色

の 染色性や 減光処 置の 程度に よ っ て ， 症例 毎 に 核 が

発する 蛍光 に 強弱 が あ る た め ， 核 D N A 量の 測 定

デ ー タの 数値 は相対的な も の と な る ． そ の た め
， 核

D N A 量 の 測定値 を ． 各棟本 の リ ン パ 球 よ り 求 め た

2C の 値で 除算 し ， 各々 を仮 の 共通単位系 くA ． U ． 単

位 ニ a r bit r a r y u ni tl で 表わ し ， 症 例 間相互 の 比較 を

行な っ た ．

ま ず
， 核 D N A の 測 定値 の 平均 値 と標準偏差 を求

める こと に よ り
，

症 例間の 比 較
，

お よ び マ ロ リ体 陽

性肝癌部 と 同陰性 肝癌 郡 の 核 D N A 量 の 比較 を行

な っ た ． ま た ， 症例毎 に
， あ る い は 測定部位毎 に

， 縦

軸に 核の 個数， 横軸 に 各々 の 核の D N A 量 の 測 定値

をと っ て
，

D N A ヒ ス ト グ ラ ム を作 成 し た ． こ の

D N A ヒ ス トグ ラ ム を ，
S u gi m a ch i ら

18
切 分類 を参考

にして次の 4 型 に 分類 し た く図 3 う ． 工 型 くデ イ ブ ロ

イドパ タ
ー ンう は ， 2 C 付近 に 明 瞭な ピ

ー

ク を持 ち
，

4 C を越え る細胞が 殆 どな い も の ． 工l 型 くハ イ パ ー プ

ロ イ ドパ タ ー ンう は
，
2 C 以上 の 部分 に 明瞭な ピ ー ク

を持つ もの ． 工王王型 く狭 い ア ニ ュ プ ロ イ ド パ タ ー ン1

は
，
2 C 以 上 に 低 い ピ ー クが あ り

， 比 較的広 い 分散幅

を示 し
，

か つ プ ロ イ デ ィ パ タ ー ン か ら外 れ た 量 の

D N A を持 つ 細 胞が 増加 す る も の くア ニ ュ プ ロ イ ド

侶 ． IV 型 く広 い ア ニ ュ プ ロ イ ド パ タ
ー ンう は

，
ピ

ー

クが は っ き りせ ず ，
8 C を越 え て広 い 分 散幅 を示 す も

の
，

と した ．

3 ． 組織計測法

上述の 肝癌22 例と 対照正常肝 9 例 の 5 ノノ H E 染 色

切片を用 い
， 細胞 ， 胞体 ， 核の 面積 く声

2

単位う の 計

測を行い
．

さ ら に 核ノ胞体比 を算出 し た ． 核ノ胞体 比

に つ い て は ， 核の 面積と 胞体 の み の 面 積 く核の 面 積

を含まな いン の 比 と し た ． 計測 に 際 し
，
画像解 析装置

くN E X U S 6 4 0 0
， 相木研究所 ， 東京1 お よ び パ ー ソ ナ

ル コ ン ピ ュ ー タ くP C －9 80 1 V X 2
，
N E C

， 東京う を用 い

82 9

た ． 画像解析装置の 操作は 独自に 開発 し た プ ロ グ ラ

ム を用 い て行 な っ た ． 即ち
，
顧 微鏡 に ビ デ オ カ メ ラ

くB K 5 0 0 1
，

日立電子
， 東京1 を 取り付 け

，
画像解析

装置に 画像 を取 り込 み
，

マ ロ リ体 を持 つ 癌細胞
，

マ

ロ リ体 陰性癌細胞 を それ ぞ れ を 識別 し た ． そ して
，

核お よ び胞体 の 正 中付近 で切 れ て い る と 推定 さ れ る

細胞の 核お よび胞体 の輪郭 をデ ィ ジ タ イ ザ
ー

に て 手

動 で な ぞ り
，
そ れ ぞれ の 面積を測定 した ． なお

， 多核

細胞 は
，
今回 の 検索の 対象 と はせ ず

，
変性 や 壊死 に

陥っ た 癌細胞も 計測の 対象 か ら で き る だ け除外 し た ．

対照の 正 常肝 9 例と肝癌 の非痛部肝硬 変部 の 肝細 胞

に 関し て も ， 同様に 計測 を行な っ た 一

4 ． 肝癌 の 分化度

肝癌 を ，
E d m o n d s o n ら

25I に 従い
，
癌細胞の核l 胞体

比 を中心 に 工 へ IV 型 に 分類 した ．

5 ． 推計学的検 討

平均値の 比 較は
， p O Ol e d t －t e S t あ る い は

，
W e l c h

法 に よ り行い
，

ま た 亜 集 団の 分布の 比 較 は ズ
2

で 行

い
，

い ずれ も危険率5 ％以下で 有意羞 あ り と 判断 し

た ．

成 績

王 ． 肝 癌内 で の マ ロ リ体 の 分 布

肝細胞癌剖検例32例 の 内訳 を表 1 に 示 す ． 年齢 は

4 3 才か ら85 才 に 分布 して お り
，

そ の 平均 は6 4 ． 1 才 で

あ っ た ． 男性 が23 例 ，
女性 9 例 で あ り

，
3 2例 中30 例 で

非癌部 に 肝硬変 を認 めた く表 1 う． 肝硬変 の成因 と し

て
， ア ル コ

ー ル 性が1 1例 ，
B 型 肝炎 ウィ ル ス に よ る

も の 3 例 ，
ア ル コ

ー ル ＋ B 型肝 炎ウ イ ル ス に よ る も

の 1 例 ， 残 りの 1 5 例は
， 非 A 非 B 型 肝炎ウ イ ル ス が

成因と 考え られ た ． なお
， 肝癌内 マ ロ リ休 出現 と 飲

酒と の 間に
，
密接な 関連性 は な か っ た ．

こ れ ら症例 の 癌組織内で の マ ロ リ 体陽 性癌細 胞 の

分布を検索 し た と こ ろ ， び浸型 が 6 例 ， 集族 型 く囲

い 1 6例 ， 散在型10 例で あ っ た く表 11 ．

工I ， 肝 癌細胞 ，
肝 細胞の 核 D N A 量

び 漫型 お よ び 集族型 を合 わ せ た22 例 中2 0 例 で
，

D N A 蛍光測光 を行な っ た ． 非癌部肝硬変の 肝細胞 の

核 D N A 量 の 平均測定値 士 標準偏差 は1
，
3 3 士0 ． 5 7 A

．

U ．く1 A ． U ．
ニ 2 C l で あ り ， 正常肝 の 肝細胞 で は1 ． 3 8 士

0 ． 9 4 A ． U ． で あ っ た ，

一 方 ，
マ ロ リ体陽性肝癌20 例 の

核 D N A 量 は ，
2 ． 70 士1 ． 6 0 A ． U ．

， 同陰性肝癌12 例 の

核 D N A 量 は
，
2 ． 1 5 士1 ． 2 0 A ． U ． で あ っ た ．

マ ロ リ体

陽性 ， 陰性肝癌 の い ずれ に お い て も
，

そ の 核 D N A

量 は正 常肝 の 肝細 胞
，
非癌部 肝硬 変の 肝細 胞 の 核

D N A 量よ り多く げ く0 ．0 い
，

また
，

マ ロ リ体陽性肝



8 3 0

癌 は ， 陰性癌細胞 に 比 べ て 有意 に 高値 を示 した くP く

0 ．0 11 ． また ， 各症例毎 に 個別 に 見 ると
， 表 2

， 図4 に

示 す如 く ． 1 2例 中9 例 く75 ％う に お い て
，

マ ロ リ体 陽

性肝癌が
． 同陰性肝癌 よ り も有意 に 高値 の D N A 量

を 示 した ．

D N A ヒ ス トグ ラム に よ る 検討 で は
， 正 常肝 9 例 で

は
，
す べ て 2C に 明 瞭な ピ ー ク を持 つ デ イ ブ ロ イ ド パ

タ
ー ン を示 し，

4 C 以上 の D N A 量 を持つ 核 は殆 どみ

られ な か っ た く工型フく図5 上1 ． 肝癌20 例の 非癌部再

生結節の肝細胞の D N A ヒ ス トグラ ム で も
，
全 例 で

2 C に 明瞭 な ピ ー ク を持 つ デ ィ プ ロ イ ド パ タ ー ン を示

し
，

4 C を越 える D N A 量 を持 つ 細胞は ， 正常肝よ り

も む し ろ少な か っ た 仁卜型っ く図5 下う ．

一 方 ， 肝癌細胞の D N A ヒ ス ト グラ ム は多様 で あ

り ，
l 型 句 工V 型 の 各型が 見ら れ た く図 3う． 各々 の出

現頻度 を求 め る と
，

マ ロ リ体陽性肝癌 部 で は
， H 型

20 例 中7 例 く35 ％う，
1工l 型 6 例 く30 ％う， I V 型 が 7 例

く35 ％1 で あ り
，

王 型 が 1 例 も認 め られ な か っ た ． マ

ロ リ体陰性肝癌郡で は
，

工 型が 12 例 中3 例 く25 ％L H

型6 例 く50 ％ン， m 型2 例 く16 ． 7 ％う で あ り ，
工V 型が
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＋ A I c o Cl u s t e r

十 A I c o C l u s t e r

＋ N A N B C l u st e r

＋ A I c o C l u st e r

＋ A I c o C l u st e r

＋ A I c o C l u st e r

＋ B C l u st e r

＋ B ＋A I c o Cl u s t e r

＋ B Cl u s t e r

＋ A I c o Cl u s t e r

＋ N A N B Cl u s t e r

十 A I c o C l u s t e r

＋ N A N B C l u s t e r

十 N A N B C l u st e r

十 N A N B S p a r s e

＋ A I c o S p a r s e

＋ N A N B S p a r s e

＋ N A N B S p a r s e

十 A I c o S p a r s e

＋ N A N B S p a r s e

S p a r s e

＋ N A N B S p a r s e

＋ N A N B S p a r s e

S p a r s e

N o ． ，
n u m b e r ニ M

，
m a l e i F

，
f e r n al e i H C C

，
h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a i L C

，
1i v e r

ci r r h o si s こ N A N B
，

n O n A n o n B vi r u sニ B
，
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，
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Fi g ． 4 ．
N u cl e a r D N A c o n t e n t くM 士 S ． D ．l o f

M all o r y b o d y
－

p O Si ti v e a n d －

n e g a ti v e h e p a t o c
．

ell ul a r c a r ci n o m a ． H a lf t o n e
，
D N A c o n t e n t o f

n o n
－ n e O pl a sti c h e p a t o c y t e s f r o m li v e r ci r rh o si s

くM 士S ． D ．J ． 0 ，
M a ll o r y b o d y p o siti v e a r e a s ．

中，
M all o r y b o d y n e g a ti v e a r e a s ．

D N A c o n t e n t

i n M a1l o r y b o d y
－

p O Siti v e a r e a s i s g r e a t e r th a n

M all o r y b o d y
－
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，
5

， 7 ，

1 0
，
1 2

，
1 6

，
2 0

，
2 1

，
a n d 2 2 ．

8 3 1

1 例 く8 ． 3 ％う であ っ た く表 2う． マ ロ リ体陽性肝癌 部

と 同陰性肝癌部 に お ける D N A ヒ ス トグ ラ ム の 各型

の 分布 に は有意差が み られ た げ く仇0 引 ． ま た
， 同

一

症例 内での 比 較 を して み る と
， 表 3 に 示 す 如 く

，
マ

ロ リ体陽性肝癌部の D N A ヒ ス トグラ ム の タ イ プ は
，

1 2 例 中8 例 く66 ． 7 ％1 で
， 同 一 症例 の マ ロ リ体 陰性 癌

細胞の D N A タイ プよ りも 高い グ レ ー

ド ，
つ ま り

，

ハ イ パ ー プ ロ イ ド化
，

ア ニ ュ プ ロ イ ド 化が 進 ん で い

た ． 残 りの 4 例 で は 同 一

の 些の D N A ヒ ス トグ ラ ム

の タイ プ を示 した ． なお ，
マ ロ リ体 陰性 癌細胞 が 陽

性癌細胞よ り も 高い グ レ ー

ドの D N A ヒ ス ト グ ラ ム

の タイ プ を示 す も の は なか っ た ．

次 に
， 癌 部に マ ロ リ体 を認め た 2 例 く症例 4 お よ

び14J を用 い
，

お 互 い に 離れ た マ ロ リ 体 陽性 の ニ カ

所の 痛 部で
， 核 D N A 量 を測光し ， そ の D N A ヒ ス

ト グラ ム の タ イ プ を検討 した ． その 結果 ， 症 例 4 で

はと も に工V 型 ， 症例14 で は と も に m 型で あ り ， 互 い

に 離れ た痛結節 に お い て も核 D N A ヒ ス トグラ ム の

タイ プ は 同
一

で あ っ た ．

T a bl e 2 ． M e a n s くM l a n d s t a n d a r d d e vi a ti o n s くS ． D ，l o f a r b itr a r y u nit s くD N A

C O n t e n tJ a n d t y p e s o f D N A hi st o g r a m o f M all o r y b o d y
－

P O Siti v e a n d －

n e g a ti v e

C a r C l n O m a ．

C a s e

M B p o siti v e c ell s M B n e g a ti v e c e ll s

T y p e of D N A T y p e o f D N A

N o ． M 士S ．D ．くA ，U ．l p a tt e r n M 士S ． D ．くA ． U ．l p a tt e r n

口 2 ，73 士2 ．0 0 正l

2 3 ．08 士2 ．1 2 野

3 1 ．7 7 士0 ．94 旺 2 ．4 0 士1 ．8 0 芯

4 3 ．9 7 士2 ．4 3 n 7 2 ．4 1 士1 ．3 2
ヰ

H

5 2 ．0 5 士l ．20 工r 1 ．5 7 士0 ．7 3
ホ

I

6 l ．81 士0 ．90 江

7 3 ．7 2 士1 ．6 5 正 2 ．6 6 士1 ．3 1 轟 正

1 0 3 ．1 1 士1 ．6 2 町 l ．3 3 士0 ．5 9ホ I

田 3 ．1 8 士2 ．48 H

1 2 l ．7 0 士0 ．9 6 H l ．5 1 士0 ．4 9 抽 E

1 3 2 ．1 2 士0 ．8 8 工I 2 ．1 1 士0 ．9 1 H

1 4 2 ．4 8 士1 ，6 0 H

1 5 2 ．91 士1 ．9 3 N

1 6 2 ．51 士1 ．2 2 野 1 ．7 6 士0 ．8 7
ホ

H

1 7 4 ．2 2 士2 ．5 3 野 4 ．56 士2 ．5 2 野

18 3 ．1 9 士l ．4 8 I江

19 1 ．7 7 士0 ．6 4 正

20 1 ．8 9 士0 ．7 6 正 1 ．1 5 士0 ．3 6 ホ I

田 3 ．2 8 士1 ．2 0 m 2 ．2 0 土0 ．8 4 ホ 芯

22 2 ．6 4 士1 ．3 7 即 2 ．1 1 士0 ．9 3
ヰ

正

1 A ．U ．
，
2 C i

傘
p く 0 ．01 ，

榊

p く 0 ．05 ， V S ．
t r a n S V e r S e b y p o o l e d t －t e St O r W el c h

，

s t －t e S t ．
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なお
，

マ ロ リ体陽性肝癌の D N A ヒ ス ll グ ラ ム の

各型 と肝癌の 分化度 と の 間 に 有意 の 関連 性 は 見 ら れ

な か っ た ．

T a b l e 3 ． C o m p a ri s o n o f t y p e s o f D N A

hi s t o g r a m b e t w e e n M all o r y b o d y
，

p O Si ti v e

a n d
－

n e g a ti v e c a r ci n o m a a r e a s i n th e

S a m e C a S e ．

M a 1l o r y B o d y M a ll o r y B o d y く
－

I a r e a s

く十I a r e a s T y p e l T y p e II T y p e m T y p e N

T y p e I

T y p e n ■■ ■■■ －

T y p e m ■ ■

T y p e N サ ー 中0 中

書，
C a S e i

－

，
a b s e n t ．

土工I ． 肝 細胞 ， 肝 細胞癌 の 組織計測

正 常肝 9 例 の 核 の 平均 は
，

44 ．5 6 士1 4 ．9 6 ノJ

2

く平均

値 士 標準偏 差1 で あ り
，

胞 体 の 面 積 は3 23 － 4 4 士

1 2 0 ． 5 1 声
2

， 核 胞体比 は0 － 1 7 士0 ．0 5 で あ っ た ． 核の 面

積 に つ い て は
，

マ ロ リ体陽性肝癌で95 ． 3 7 士 44 ． 7 毎
2

で ， 同陰性癌細胞 の 核面積 は66 ． 1 7 士 2 0 ． 9 5 声
2

で あ

り ，
い ず れ も 正 常肝細 胞 よ り も 有 意 に 高値 を 示 し

く表 4
－

A
，
P く0 ．0 11 ，

ま た
，

マ ロ リ体陽性肝癌の 方

が
，
同陰性肝癌よ り 高値 を示 した げ く0 ．0 1う． 胞体の

面積 は ，
マ ロ リ体陽性肝癌で は ，

5 8 7 ． 7 7 士25 7 ． 9 恥
2

，

マ ロ リ体陰性肝癌 で は268 ． 7 5 士9 7 月1 声
2
で

，

マ ロ リ

体 陽性肝 癌の 胞体 の 方が
， 同陰性 肝癌 よ り も有 意に

大き か っ た く表 4 －B
，
P く0 ．0 リ ー 核ノ胞体比 は

，
マ ロ

リ体陽性癌細胞が0 ． 1 9 士0 ． 1 0
，

マ ロ リ 体陰 性癌細胞

Fi g ． 5 ．
N u cl e a r D N A h i st o g r a m o f n o r m al c a s e くu p p e r p a r t

，
5 8 y， a n d a p a r t o f ci r r h o ti c li v e r

くl o w e r p a rt
，

C a S e 2 11 ． B o t h sh o w t y p e I くdi pl o id p a tt e r n L



マ ロ リ 体と肝細胞癌

で0 ． 3 1 士0 ． 16 で あり
，

マ ロ リ体陽 性癌細 胞 の 核胞 体

比は有意に 低値 を示 した く表4 鵬C ， P く0 朋 十 ま た
，

マ ロ リ体陰性 癌細 胞 の 核ノ胞 体 比 は ， 正 常 肝 細 胞

肛17 士0 ． 051 に 対 して 有意に 大 き い の に 対 し げ く

0 ．01う
，

マ ロ リ体陽性癌細胞 で は
，

正 常肝細胞 と の 間

に差が 認め られ なか っ た ．

同
一 症例 内で マ ロ リ体陽性癌部 と 陰 性癌 部 を比 較

する と
，
核面積 で は22 例中1 6例 が く表 4

－ A
，
1 5例 が

P く0 ．
0 1

，
1 例 が P く0 ．0 5う ， 胞体面横 で は22 例 中22 例

く表4 － B
，
2 1 例 で P く0 ．0 1

，
1 例 で P く0 ． 帖ぅ で マ

ロ リ体陽性肝癌 の 方が 大き く
， 核胞 体 比 は

，
2 2 例中

1 岬 H 表4 － C
， 全例 P く0 ．0 い で ，

マ ロ リ体陽性肝

癌で小 さ か っ た ．

なお
，

マ ロ リ体陽性肝癌の D N A ヒ ス ト グ ラ ム の

T a b le 4 － A ． M e a n s くM l a n d st a n d a r d d e vi －

a ti o n s くS ． D ．l o f a r e a s o f n u cl ei of M a ll o r y

b o d y くM Bl
－

p O Siti v e a n d
－

n e g a ti v e p a r t s

of h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a ．

C a s e

N o ．

M B p o siti v e

M 土S ． D ．く声
2

ぅ 霊芝芸買霊琴

ロ 1 40 ．8 3 士11 9 ．5 6 ホ 8 2 ．2 7 士3 2 ．2 9

田 96 ．8 8 士 2 6 ．0 8
ホ

6 0 ．31 士 9 ．9 9

田 50 ．0 8 士 1 4 ．4 5 6 2 ．2 2 士1 5 ．5 0

4 6 5 ．8 9 士 22 て1 7 1 ．5 7 士24 ．1 0

5 8 2 ．9 6 士 4 1 ．4 2 ホ 6 1 ．0 2 士1 7 ．3 8

田 78 ．3 5 士 29 ．7 0 ホ 5 3 ．51 士1 9 ．1 1

ロ 84 ．5 8 士 22 ．1 4
ホ

6 7 ．9 4 士36 ．01

田 79 ．8 2 士 26 ．5 8 7l ．3 7 士27 ．9 4

9 6 9 ．9 4 士 2 乱9 5 6 6 ，4 0 士1 2 ．61

1 0 7 7 て2 士 24 ．0 5
澹

3 7 ，6 5 士 9 ．6 6

田 124 ．1 0 士 48 ．9 0
ホ

7 3 ．8 0 士21 ．0 4

四 1 1 臥27 士 45 ．2 5
ホ

4 3 ．5 8 士 臥1 8

1 3 5 7 ．7 5 士 1 4 ．4 3 春 4 5 ．9 0 士 6 ．8 3

1 4 8 5 ．7 2 士 26 ．0 7 韓 51 ．3 0 士1 0 ．7 9

田 134 ．5 9 士 91 ．9 9 ホ 7 2 ．5 7 士21 ．8 4

田 98 ．0 6 士 44 ．5 7 9 0 ．8 4 士29 ．5 6

1 7 9 8 ．4 7 士 59 ．3 3
粕

7 臥64 士30 ．4 3

1 8 7 9 ．3 0 士 39 ．1 3 7 0 ．9 4 士1 9 て4

田 1 08 ．9 士 3 3 ．5 9
ホ

7 3 ．5 9 士22 ．7 4

田 84 ，2 0 士 38 ．6 8
ホ

5 4 ．3 5 士1 4 ．31

四 1 7 7
．1 3 士 5 1 ．6 0

ホ
8 7 ．4 6 士1 8 ．4 5

2 2

M 士S ． D ．

Of t o t al

C a S e S

1 0 1 て4 士 3 3 ．5 9 ホ

9 5 ．3 7 士 4 4 ．7 4
ホ

7 8 ．0 8 士1 7
，0 9

6 6 ．1 7 士20 ．9 5

春
p く 0 ．0 1

，

粕
p く 0 ．0 5

，
V S ． t r a n S V e r S e b y

p o ol e d トt e st o r W el c h
，

s t －t e S t ．

8 3 3

タイ プと肝癌細胞 の 組織計測所見 と の 間 に
． 有意 の

関連性は 見ら れ な か っ た ．

考 察

遺伝情報の 担い 手 で あ る D N A は細胞核 に あ り ，

正 常細胞 で は そ の 童 は
一

定の 範囲内に 限局 して い る ．

い く つ か の 核 D N A 量 の 測定方法が 従来 よ り 知 ら れ

て い る
2 嘲 訂

が
，
D N A が ホ ル マ リ ン の中で も安定 で あ

る こ とか ら
， 病理学 の領域で は ，

ホ ル マ リ ン 固定後

パ ラ フ ィ ン 包 埋 さ れ た 組織 切片 そ の も の を 用 い た

D N A 量 の 測定が 行な われ て い る ． つ ま り ． 脱 パ ラ

フ ィ ン した 組織切片を
一

定時間加 水分 解 し
，

フ ォ イ

ル ゲ ン 染色 を施 した後
．
顕微蛍光測光 に よ り

， 細胞

単位 で 核 D N A 量 を測定す る方法で あ る ． そ し て
，

T a b l e 4 － B ． M e a n s くM l a n d s t a n d a r d d e v i －

a ti o n s くS － D ．J of a r e a s o f c yt o pl a s m s o f

M a ll o r y b o d y くM B 卜 p o siti v e an d －

n e g a
－

ti v e p a r t s o f h e p a ，t O C ell ul a r c a r ci n o m a ．

C a s e

N o ．

M B p o si ti v e

M 士S ． D ．く声
2

1 提言買崇琴

ロ 749 ．7 2 士36 乱54
ホ

38 8 ．2 0 士1 6 7 ．8 5

2 8 4 4 ．7 4 士27 2 ．0 7
ホ

29 8 ．0 4 士 71 ．0 8

3 3 6 5 ．6 士1 4 2 ．4 3 ホ 1 9 6
．9 2 士 82 ．2 9

4 3 4 5 ．2 8 士15 6 ．2 7
ホ

24 0 ．2 3 士1 0 6 ．丁5

5 5 2 4 ．4 1 士 18 8 ．4 9 ホ 1 8 7 ．5 4 士 61 ．4 7

6 4 8 0 ．9 3 士16 3 ．0 7 ヰ 1 5 1 ．21 士 52 ．0 9

7 7 4 2 ．1 6 士22 4 ．0 5 ホ 25 3 ．6 4 士1 2 5 ．1 7

8 7 31 ．0 8 士22 2 ．5 0
ヰ

4 4 0 ．9 8 士1 7 2 ．3 9

9 7 0 2 ．6 0 士34 6 ．31
ヰ

28 7 ．8 3 士 78 ．4 0

1 0 4 1 1 ．6 0 士13 乱70
ヰ

9 8 ．21 士 26 ．7 3

円 674 ．3 0 士28 6 ．9 8 韓
3 5 l ．9 8 士1 0 7 ．3 9

1 2 4 1 4 ．1 0 士14 1 ．3 5 ホ
28 臥96 士 76 ．8 3

1 3 4 8 4 ．2 0 士20 9 ．8 9 ホ 23 7 ．2 5 士 65 ．4 2

1 4 7 2 3 ．0 2 士35 9 ．1 3 ホ 26 9 ．5 4 士 83 ．5 8

1 5 50 乱43 士1 7 0 ．4 9 ホ 1 7 3 ．5 0 士 8 4 ．1 8

1 6 6 9 1 ．6 3 士34 9 ．3 4 ヰ 44 5 ．9 8 士1 6 0 ．9 4

1 7 7 0 4 ．4 3 士27 臥03
ホ

26 7 ．0 0 士 94 ．5 5

1 8 3 0 2 ．6 4 士14 6 ．7 0
ホ

1 9 0 ．3 6 士 57 ．7 6

1 9 9 6 7 ．2 0 士5 0 乱60
ホ

25 6 ．51 士 6 5 ．7 9

2 0 4 7 9 ．5 8 士21 3 ．5 6
ホ

20 8 ．9 4 士 63 ．3 4

四 104 8 ．0 4 士35 l ．1 3
ホ

4 7 2 ．9 2 士1 24 ．0 0

2 2

M 士S ，D ．

o f to t al

C a S e S

2 6 7 ．9 2 士 74
．7 0

棉

5 8 7 ．7 7 士25 7 ．9 9
ヰ

22 9 ．5 7 士 58 ．9 7

26 8 ．7 5 士 97 ．91

キ
p く 0 ．01

，

輌

p く 0 ．0 5 ， V S ． t r a n S V e r S e b y

p o ol e d t－t e St O r W el c h
，

s t －t e St ．
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癌細胞の D N A ヒ ス ト グ ラ ム の 決定 や増殖動 乱 癌

細 胞 の 生物 学的 性状 の 解明 に 広 く応 用 さ れ て い る

さて
，

マ ロ リ 体 は肝癌細胞 に しば しば 見ら れ る が ，

そ の 生物学的意義や 出現機 序に 閲 し
，

不 明 な 点 が 多

く 残さ れ て い る ． こ の点 を明 ら か に す る た め ， 今 臥

マ ロ リ体 陽性肝癌 と 同陰性肝癌の 核 D N A 量 を フ ォ

イ ル ゲ ン 染色 一 顕微蛍光測光法で 測 定 し
，

以下 の 結

果 を 得 た ． ま ず第
一

に ， 測 光 し た 全 て の 標 本 の 核

D N A 量の 平均値と標準偏差 を求 め
， 相 互 比 較 を行

な っ た ． そ の結果 ， 核 D N A 量 は肝癌例で 非癌 部肝

硬変よ り明 らか に 多 く ， また マ ロ リ 体 陽性肝癌 と 同

陰 性 肝癌 で 比 較 す る と ，
マ ロ リ 体 陽 性 肝 癌 部 で

D N A 量が 多か っ た ． 次 に
， 核 D N A の ヒ ス トグ ラ ム

に よる 分析 を行 な っ た ． 肝癌 の D N A ヒ ス ト グ ラ ム

T a b l e 4 － C ． M e an S くM l an d st a n d a r d d e vi －

a ti o n s くS ．D ．l o f N I C r a ti o o f M all o r y

b o d y くM Bl －

p O Siti v e チn d
－

n e g a ti v e p a r t s

of h e p a t o c e ll u l a r c a r cl n O m a ．

C a s e

M B p o si ti v e

M 士S ． D ．くル
2

I 造詣言謂

ロ 0 ．1 9 士0 ．1 2 0 ．2 3 士0 ．0 8

2 0 ．1 3 士0 ．0 5 賽 0 ．21 士0 ．0 6

3 0 ．1 5 士0 ．0 7 睾 0 ．41 士0 ．4 1

4 0 ．2 2 士0 ．1 0
輩 0 ，3 3 士0 ．1 2

5 0 ．1 7 士0 ．0 9 奪
． 0 ．3 6 士0 ．1 5

6 0 ．1 8 士0 ．0 9
ヰ 0 ．3 8 士0 ．1 7

7 0 ．1 2 士0 ．0 5
ヰ 0 ．2 9 士0 ．1 2

8 0 ．1 2 士0 ．
0 4

ヰ 0 ．1 7 士0 ．0 6

9 0 ．1 1 土0 ．0 4
ヰ 0 ．2 4 土0 ．0 7

1 0 0 ．21 士0 ．0 8
ヰ 0 ．6 9 士0 ．2 8

田 0 ．2 0 士0 ．
0 8 0 ．2 2 士0 ．0 6

1 2 0 ．3 0 士0 ．1 1
ヰ 0 ．1 6 土0 ．0 7

1 3 0 ．1 4 士0 ．0 5 ホ 0 ．21 士0 ．06

1 4 0 ．1 4 士0 ．0 6 ホ 0 ．2 0 士0 ．0 6

1 5 0 ．3 0 士0 ．2 6 ホ 0 ．4 7 土0 ．2 0

田 0 ．1 6 士0 ．0 7 ホ 0 ．2 2 士0 ．0 9

1 7 0 ．1 5 士0 ．0 7 ホ 0 ．3 2 士0 ．1 4

1 8 0 ．2 9 士0 ．1 3 ヰ 0 ．4 0 士0 ．1 5

1 9 0 ．1 4 士0 ．3 0 ホ 0 ．3 0 士0 ．0 9

2 0 0 ．2 0 士0 ．1 0 ホ 0 ．2 8 士0．．1 0

2 1 0 ．1 9 士0 ．0 8 0 ．2 0 士0 ．0 6

2 2

M 士 S ． D ．

o f t o t al

C a S e S

0 ．4 0 士0 ．1 6

0 ．1 9 士 0 ．1 0
ホ

0 ．3 7 士0 ．1 5

0 ．3 1 士0 ．1 6

ホ
p く 0 ．01

，
V S ． t r a n S V e r S e b y p o o l e d トt e s t o r

W el c h
，

s t － t e S t ．

は ， 従来 ，
デ イ ブ ロ イ ド パ タ

ー ン か ら ア ニ ュ プ ロ イ

ド パ タ
ー ン ま で

， 多彩 で あ り ， 高 分化 の 肝癌 や サイ

ズ の小 さ い 肝癌 で は
，

デ ィ プロ イ ド パ タ ー ン を示 す

も の が 多 い と報 告 さ れ て い る
12，1 脚

． 今 回 の 研究 で

も ， 正 常 肝 や 再 生結節 の 肝 細胞 が デ ィ プ ロ イ ドパ

タ
ー ン を示 し た の に 比 べ

， 肝癌 の D N A ヒ ス トグラ

ム は 多彩 で あっ た ． マ ロ リ体 陽性 肝癌 と 同陰性肝癌

の D N A ヒ ス ト グ ラ ム を比 較 す る と
，

マ ロ リ体陽性

肝癌で ハ イ パ ー プ ロ イ ド化や ア ニ ュ プ ロ イ ド化の 傾

向が 強 く認 め られ た ． ま た
，

同 一 症 例 内 で マ ロ リ体

陽性部 と 同陰性部 を 比較 し得 た12 例 全 例 で
，

マ ロ リ

体 陽性 肝癌 部 は
， 同陰性 肝癌 部 に 較 べ

，
よ り ハ イ

パ ー プ ロ イ ド化や ア ニ ュ プ ロ イ ド化 の 進 ん だタ イ プ

を示 す 傾向が あ っ た ．

従来 ， 核 D N A 量の 増加 仁
ハ イ パ ー プ ロ イ ド化

，
ア

ニ ュ プ ロ イ ド化 は 分化度 の 低 い 癌細 胞 の 特 徴で ある

と す る 報告や
，

癌の 進展に 従 っ て 多 く 認 め られ るよ

う に な る とす る報告が
， 肝癌 瑚

，
唾液腺癌

鋤

， 乳癌
131

，

子 宮頸部癌
15，

，
膀胱癌

沌

， 食道癌
18

等 で な され て い る 一

こ れ ら の こ と よ り ，

マ ロ リ体 陽性肝 癌 で
， 細 胞核の

旺盛 な 代謝 や D N A の 合成が ，
マ ロ リ 体陰性癌細胞

より も 有意 に 強く 生 じて お り ，
ま た 癌組 織中の マ ロ

リ体陽性部分 は
，
周囲の 陰性部分 に 比 べ て

，
よ り低

分化 で ある可能性 を示 唆 して い る ． 光顕的観察で も．

マ ロ リ体 陽性 の 肝癌細胞 の 集簾 が
，
周 囲 を 圧排する

よ う に して 結節 を形成す る像が 見 られ る こ とが あり
，

小型肝癌結節で は
． 増殖性が 強い と 考 え ら れ る 結節

辺縁 部 に ， し ば し ば マ ロ リ 体 が 多 く 出現 し て お り

く未発 表デ ー タI
，

マ ロ リ体陽性癌細胞が
，
強い 増殖

能を持 つ 可能性 を支持す る所 見と 思わ れ る t 従 っ て
，

少な くと も
，

び 漫性ある い は 集簾性 の 形 で 出現する

マ ロ リ体陽性癌細胞群 は
，

か なり 清 動的 に 増殖し て

い る と 考え ら れ る ．

ま た
，

マ ロ リ体 陽性癌 細胞群 は ， 遺 伝的 に 規定さ

れ た細 胞群 ， 即 ち 1 つ の ク ロ
ー ン 集 団 と し て の 側面

を持 っ て い る 可能性が あ る ． 今回 の 研 究 で
，

2 例の

マ ロ リ体陽性肝癌 で
，

マ ロ リ体が 密 在 す る 2 カ 所を

選 び頭微 蛍光測 光す る と
， 同

一

の D N A ヒ ス ト グラ

ム を 示 し た ． ク ロ
ー ナ ル に 発育 す る腫 瘍 は 同

J の

D N A ヒ ス ト グ ラム を示 す とさ れ て お り
31 川

，
こ の所

見 は
，

マ ロ リ体 陽性肝癌 が ク ロ
ー ナ ル に 増殖 して い

る こ と を示 唆す る も の と 思 わ れ る ． そ の よ う な意味

で は ，
マ ロ リ体 は

，
ク ロ

ー ナ ル に 発育 し た 肝癌の 示

す 1 つ の 遺伝形質 と捉 える こ とが 可能 で あ る ． なお
－

マ ロ リ体 陽性部 と陰性部 を 同時 に 検索 し た1 2例では
t

そ の 8 例 に お い て
，
D N A ヒ ス トグラ ム の タイ プが異



マ ロ リ体 と肝細胞癌

な っ て い た ． こ の こ と は
．

マ ロ リ体 陽性肝 癌 と 同陰

性肝癌が 別々 の ク ロ
ー ン と し て肝 内に 多発 性 に 出現

したか ，
ある い は マ ロ リ体陰性 あ る い は 同陽 性癌 と

して出発 した 癌内に
，

マ ロ リ体陽性 あ る い は 同陰性

痛が
，
新 た に 別の ク ロ ー ン と し て 発 生 ， 増殖 し た こ

とを意味 す るの か も しれ な い
．

しか し
，

マ ロ リ 体陽性肝癌細胞 に は
，

壊死 像 や 周

囲へ の 好中球の 浸潤像 が稀 れ な ら ず認 め られ る ■ こ

れらの所見 は ，
マ ロ リ体 陽性細胞 自体が や が て 死 滅

する細胞 の 様 に 考 えら れ
， 事実 ，

E d m o n d s o n ら
34，
は

マ ロ リ体陽性細胞に 対 して
，
h y ali n e n e c r o si s と い う

病理所見名 を使い
． 肝細胞 の 示 す 1 つ の 壊死 像 と し

て捉えて い る ． も し
，

こ れ が正 し い と す る と マ ロ リ

体陽性細胞 は強い 増殖力 を持た な い こ と に な る ． マ

ロ リ体の 主成分 は中間径 フ ィ ラ メ ン ト で あ り
，

マ ロ

リ体が 形成 さ れ る に 際 し
，

サ イ ト ス ケ ル ト ン の 障害

が発生 して い る と考 え られ る ． 細 胞 分裂 あ る い は 核

分裂に 際し ， サイ ト ス ケ ル ト ン が 重 要な 働 き を な す

こ と が知 ら れ て お り
，

マ ロ リ体 陽性肝 癌 で ，

ハ イ

パ ー プ ロ イ ド化 ，
ア ニ ュ プ ロ イ ド化 が進 ん で い る の

は
，
核 D N A 量は 増加 す る が細胞分裂が 円滑 に 行 な

われず
， 結果的に 核 D N A 量 が病的 に 増加 し た 像 を

反映し て い る の か も しれ な い
． こ の 推 論 と 上 述 の 推

論との 間に は 大き な矛盾が あ り
，

こ の 矛盾 点 が マ ロ

リ体の研究に 際し ， 常 に つ きま と っ て い る ． こ の 間

題の 解決が 今後 の 大 き な研究課題で あ る ．

肝癌細胞の 組織計測 に 関 する 従来の 報 告
2 0ト

で は
， 核

の大き さ
， 核ノ胞体比 と も に

，
正 常肝細 胞 に 比 べ て 大

きくな り
，

さ ら に そ の 分散幅 は広が る と さ れ て い る ．

今回の研究 で は ， デ ィ ジタイ ザ
ー に よ る 手動 で 組織

計測を行 な っ た が
，

マ ロ リ体陰性癌細胞 に つ い て は
，

従来の報告 と同様 の 結果 が得 ら れ た ．

一 方
，

マ ロ リ

体陽性肝癌細胞は
，

正 常肝細胞
，

マ ロ リ 体陰 性肝 癌

細胞に比 べ て
，
核

，
胞体 と も に 有意 に 大き く

， 特 に 胞

体の 大型化 が目立 ち
，
2 2 例全例 に お い て

，
有意差 が

得られ た ． 上 述 の 如 く マ ロ リ 体陽性 肝 癌 で は
， 核

D N A 量 が 増加す る が
，

こ れ が核 の 大型化 に 関係 して

いるの か も しれ な い
． ま た

，

マ ロ リ 体 陽性肝 癌 内で

はサイ トス ケ ル ト ン の 変化に 伴 い
，

細胞 骨格 の 維 持

がで きな く な り ， 胞体が 大型 化す る の か も知れ ない ．

マ ロ リ体陽性細胞 の 胞体の 大型化と
，

マ ロ リ 体 陽性

細胞に 時々 見られ る水 腫様 変性
叫
と は

一

連 の 変化 と

考えられ る ． ま た
， 核 ， 胞体 とも に 大型 化 して い る に

もか か わ ら ず
，
核ノ胞体比 は

，
2 2例 中18 例 で マ ロ リ体

陽性癌細胞が 陰性癌細胞 よ り小 さ く ，
マ ロ リ体 陽性

癌細胞で は
， 同陰性細胞 に 比 べ

， 胞体 の 大型化 が 際

835

だ っ て い る こ と が示 され た ． な お
， 今回 の検索 で は

，

マ ロ リ体陽性肝癌部の D N A ヒ ス トグ ラ ム の タ イ プ

と
， 核や胞体 の 大 き さ ， 核ノ胞体比や 肝癌の 分化度 と

の 間に
． 有意 の 関連性 は得ら れ な か っ た ． こ の こ と

は
，

マ ロ リ体陽性肝癌 に お い て は
，
D N A ヒ ス ト グ ラ

ム の タイ プ は肝癌 の
一

般的組 織像 に は反 映さ れ な い

こ と を意味 して い る と思わ れ る ．

本研究 に お い て
，

フ ォ イ ル ゲ ン 染色 の 染色性 は ，

ホ ル マ リ ン 固定が比較的短期間で
， そ の 後 す ぐ に パ

ラ フ ィ ン 包埋 さ れ て い た材料で は
， 良好 で あ り

， 蛍

光顕微測光が 可能であ っ た ． しか し
，

ホ ル マ リ ン 固

定が長期 に 及ん だ り
，

ホ ル マ リ ン 中 に 保 存 し て あ る

標本 よ り再切 り出 しし た症例で は
．
染 色方法

，
即 ち

塩酸に よる 加水分解の時間 ， 染色 液の 組 成や 濃 度 ，

染色時間等 を様々 に 変え て みて も
，
D N A の 染色性 は

悪 い ま ま改善さ れ な か っ た ． 従 っ て
，

フ ォ イ ル ゲ ン

染色に 供 す るた め に は
，
対象組織 を短 期間 の ホ ル マ

リ ン 固定後 ， 速や か に パ ラ フ ィ ン 包埋 した 状態 で 保

存す る必要が ある と 考え ら れ た ．

結 論

マ ロ リ体陽性肝癌細胞
，

お よび 同陰 性肝癌細 胞 に

つ い て
，

フ ォイ ル ゲ ン顕微蛍光測光
，

お よ び組 織計

測 を行な っ た と こ ろ
，

1 ．
マ ロ リ体 陽性肝 癌は

， 陰 性肝癌 に 比 べ
， 核

D N A 量 が 有意に 増加 して お り
，
D N A ヒ ス ト グ ラ ム

の 分散幅も大 き く ，
ハ イ パ ー プ ロ イ ド化

，
ア ニ ュ プ

ロ イ ド化が顕著 で あ っ た ．

2 ． 同 一 症例 で マ ロ リ体 が密在 す る 2 偶 の 癌結 節

の プ ロ イ デ ィ パ タ ー ン は 同
一

で あ り ，
マ ロ リ 体 陽性

肝癌が ク ロ
ー

ナ ル に 発育す る こ とが 示 唆さ れ た ．

3 ． マ ロ リ体陽性肝癌細胞は
，

同陰性肝 癌細胞 に

比 べ て
， 核 ， 胞体 と も に 有意に 大型 化 して お り ， 特に

胞体の 大型化が 著 明で
， 核胞体比 は

，
マ ロ リ体 陰性

癌細胞で は正 常肝細胞 よ りも 有意 に 大 き い の に 対 し

て
，

マ ロ リ体陽性癌細胞で は
，

む し ろ 減少 し て い て

正常肝細胞 と差 が な か っ た ．

4 ． 以上 の 所見 は ， 肝癌内の マ ロ リ体 形成能 が 遺

伝子 的 に 規定さ れ た 1 つ の 表現型 で あ る 可能性 を示

し て い る と 考え ら れ た ，
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