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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 は じめ に

　人類 の 悪性腫瘍と染色体に か か わ る追求 は ， ．そ の 沿

革をふ りか え る と， い ま は な ぱな しい 「先天 異常と染色

体」の 研究 と，そ の 濫觴 は ほ ぼ 同 じで あ る ．す なわ ち

Tjio，1・evan が 1956年に 人類の 染色体が 46個で ある こ

とを確証 し て か ら 3年後に ，
Lejeune は Down 症候群

思者 の 体細胞 は 21番 目の 染色体 が 1個多 い tris・my で

あ る こ とを 発見 した ．こ れ を 端緒 と し， 先天異常 と染色

体 の 研究は に わ か な発展を み る に 至 つ た が，Lejeune は

一
方 で は 染色体 の 1 個多 い D ・tri80my や E −trisomy の

小児 に ，白血 病 の 罹患頻度が著し く高い こ とを指摘 して

い た ，か くて 1960年，Nowell と Hangerford は 遂 に慢

性骨髄性白血 病 の 白 血球 に 21番 目の 染色 体 が 微小染色体

とな つ て い る 異常細胞 を 指摘し，
こ こ に 人類 に お け る悪

性腫瘍 と特定 の 染色体異常 とが は つ き りした 対応を もつ

て 結び つ くに い た つ た ．

　 しか し そ の 後10年，染色体学 の 技術面 の 進歩 と相俟 つ

て
， 人類 の 悪性腫瘍 と染色 体 に 関す る研鑚に は多 くの 努

力が ささげ られ て きた も の の ， 先天性異常に み られ る よ

うな ， す つ ぎ り した 対応を もつ 染色体の 異常 は 遂 に み と

め られ なか つ た ．とは い え婦人科領域 の 悪性腫瘍 の 染色

体 に つ い て も，報告が 集積 す るに つ れ て ，ほ とん どが人 類

固有 の もの と異つ て い る こ とが明か とされ る とこ ろ とな

つ た ，し た が つ て い ろ い ろ な角度か らみ て ，
これ ら染色

体 の も つ 異常 さ と，細胞 の もつ そ れ ぞ れ の malignancy

とが 相関す る 点 が な い か ，ま た 悪性細胞の 発生 や その 腫

瘍組織 へ の 発展段階に お い て ，染 色 体上 の 変化 は どこ の

過程 で お こ る か ，な ど とい う問 題が臨床的 に も と りあげ

られ る よ うに な つ て きた ，今回 の 婦人科領域 で の 悪性腫

瘍の 研究で も， （1） 悪性化の 過程を染色体上 の 変化 よ

り捉え る こ と，お よび （2） 染 色体上 の 変化 を 癌化 の 早

期診断や，予後の 推 測 と治療方針 の 決定に 応用 し うるか

どうか 等 とい う点 の 検討に 主 た る狙 い を お く こ とに し

た ．

　　　　　　　　　 〔1 〕研究方法

　 婦人科領域 の 腫瘍細胞 は血 液細胞 の よ うに 游離個泳 の

状態で 促えられ る こ とは 少い の で ，
air −dry 法 や培養法

を 用い る こ と は 割合 に 少く， 多 くは 「直接押 し潰 し法」

に よつ て 処理 した ．

　また 染色体は分裂期 とい う短時間 に 姿 を あ らわ すだ け

で ある 上 ， 複雑 な構 成 組織 で は ど こ の 組織細胞に つ い て

染色体 を み て い る の か ， そ の 由来を明か とす る こ とは な

か なか 難 しい ．した が つ て 本研究 の 主題 は 腫瘍 の 染色体

学的研究 で ある が ，
こ の 理 由か ら顕 微鏡 上 で 「狙 つ た 細

胞」の 静止核 に つ い て ， 遺伝子を構成す る核DNA の量

を測定 し，こ れに よつ て染色体 の 異常 さ とそ の 所在を 同

時 に 推定す る 顕微分 光測 定 法 を 研究 の 強力 な 補助 とし

た ．こ の 核DNA の 標本作製 は Feulgen 染色 に よ り，

また 測定 は Mendelsohn の 二 波長法を 用 い た ，結果

の 読み 方 は ，正 常 リ ソ パ 球 20個 の 平均測定値 を 正 常 の

diploid　 cell の DNA 景 と し，こ れと検体 の 核DNA 量

を 相対的に 比較定量 し，多 くの 細胞に つ い て histogram

をつ くつ て
，
．そ の patternを 読 む ．正常組織 で の 2n

す な わ ち ， 46個 の 染色体量 の DNA 量以下の 場合 は ，角

化 上 皮 の よ うな退行変性核 に，また分布が 4n
， すなわ

ち92個 の 染 色体量 の DNA に 近ず く と ， 組 胞 分裂 の た め

の DNA 合成 が 昂 つ て い る傾向，ひ い て は 増殖の 旺 盛な

組織 を 推定す る こ とがで き る．以下核DNA 量 分布の 推

読は こ れ に順じた ．

　次 に 標本採 取 上 で 染色体 の 研究に は 重要な意義を もつ

2 ，3 の 問題があ る．人類 の 腫瘍細胞 の 染色体を 研究す

る場合 ， 臨床 とい う特別な 制約 の も とで は ）t実験腫瘍学

に お ける よ うに
一定 の 条件で 対象を繰返 し し らべ る とい

つ た 平凡な試み は至 難で あ る ．ま し て 求 め る腫瘍に た ま

た ま邂逅 して も ， そ の 腫瘍か ら唯
一回 しか 絹織採取 の 機

会 が な い 場 合 に は ， 求 め る染色体 が検出で き る とは 限 ら

な い ．

　 実際に分裂期細 胞 を 顕微鏡下に 如何に して 正 し く集め

るか とい う工 夫 は ， 腫瘍組織の 染色体 を研究す る の に 不

可 欠 の 重要な第
一

歩 で あ り，
こ の 目的 を達す る こ と は す

で に 検査 ， 研究 の 大半 を 収め る に ひ と しい とい つ て も過

言 で は な い ．し か し 従来 こ の 腫瘍標本採取 は 未だ 難点 が
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多す ぎ，今 日 の 人類腫瘍に つ い て の 染色体 学 的 研究に 最

大 の 隘路 とな つ て い る． こ こ に こ の 障害 を解く上 で の

2 ，3 の 試み が あ る の で 以 下 に ふ れ る ，

　＠　Diurnal 　 cycle − 一
古 くか ら生物 の 行動や機能 に

は ，体内時 。 1
’
とも い うべ ぎ rhythm が あ つ て，約24時

間の 周 期 を もつ て 1 日の うち あ る特定時 に ある機能が昂
進 し， また ぽ 低下 した りす る周 期 （diurnal　 cycle ）の

ある こ と 力 生物学的 r一わ か つ て い る ．た と え ば 人類 の 表

皮細胞 の 再生能を しらべ た Asch 。ff
，
　J・に よ れぽ細 胞分

裂 の 昂 りは 夜 の 23時 頃 、こ は じ ま り， 0 〜4 時 を peak と

して朝の 7時頃 まで に 低 ドして しま うとい う．し か し如

何 に 人類 の 細垉角墨の 旺 盛 な 時間帯 が 明碓 と な つ て も，
生物実験 とは 、の ，將 衆，特に 婦人科 とい う立 揚 で は 検

査組織 の 採聊 “実際 に は 至 雉 で あ る E，腫 瘍 細 胞 の 分 裂

は こ の 波 に の るか ど うか は 小 明 で あ る．

　  men ．　trual 　 cyc1 己
一

月経用期 に 伴つ て 一
般 に 婦

人性器 で の 組
一
夭細胞 の 分裂頻芝に 琳 減 が 当 然 考 え られ る

とこ ろ で あ る が，・』に 子宮内膜 に つ い て は こ の 差 か 著 し

い ．こ とに 正 常 成一、1婦人 で 月経i第 9 日〜14日 日｝一は 図 1

図 1　 正 常 子 宮 内 膜 腺 上 皮 細 胞 の Mitosis　 Index
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．iこみ られ る よ うに 子宮内膜腺細胞 に mi 幡 is　index （MI ）
の 尖鋭な peak の あ る ご とが わ か つ た ． こ の 周 期帯 の

内膜 は 染色 体 の 検索 に 極め て 適 して お り，採取 組徹 は ほ

ぼ 目的 に か な う．し か し月経第16目以後の い わ ゆ る排卵

後 の 黄体活動 が 昂 る 時期 に は，もは や 剛 莫は 染 色 体研究
の 対象 に な らな い ．

　  生検材料 力 手術材料 か （葺取時間 の 問題）一 染
色体 の 検索 に あた つ て は ，被倹体 の MI が 高い 稈分析に

好都合 で あ る一とは 葺 を俟 た な い が ， こ の 条件 に 加え て

採取材料 の 細胞力 昊 し て 染 色 体 の 分析 に 梅え る 状態 か 否

か とい う人 Y］　．g問題が ある ．

　 こ れ に は ，た とえ 同 じ分類組織 で も ， 生 検 の R 的 で 短

時 間 内 に ヒ休 部 分 を 採取 した 材 料 と
， 手 術 操 作 で 所定 の

侍間 を経 過 した 材料 とで は 染色体検査 の た め の 適否 が 明

か に 違 つ て くる易 合が あ る ．た とえば 手宮内膜癌 は こ れ

に 隊当 し，掻 爬 で 得 た 内膜 を 直 ぐ処 置す る と 割合高率
（60％o ） に 染色体分析が可能 で あ る が，子宮単純全剔 と

い う比 較的短時間の 操作 で も，
これ に よ つ て 分析可能 の

細胞 は 正0％台 に 低
．
ドして し ま う．こ の よ うに

・一・・
般 に 生検

材料 の 方が 目的 に 適 うこ とが多い ，ま た 生検 で あ つ て も

運搬などで 水処理 まで に 長 い 時問を 放置 され る と， 被検

体 の 価値は
．
漲 に 漸減す る ．

　 た とえ ぽ絨毛組織に つ い て 時間の 経過 と と もに 推 移す

る 分裂中期細胞 の 出，見頻度 は 時間 と と もに 激減す る が，
特 に は じ め の 1時間値 こ比 し 2時間値 は50％近 く ， また

3 時間 で は 約25％と志速 に 減少す る ．また こ れ に あわ せ

時間の 経過 と と もに rnetaphase の 細胞 で の 水 処 理 の 効

果 が 低下 し， 乱色体個 々 の 腕間開離 も渠色体 の 散開も著
し く悪 くな つ て ，い が 栗 状の 集塊 が 多 くな る ．

　   　ダ剤に よ る 分提網胞 の 蓄積促進　一前 述 の 自然 な

性質 こ 基 く採取条件の 他 に，ノ、工 的 に よ り樹 亟的 な 手段

と して 　vincaleukDblastine （VLB と略 祢） の 投与 に

ょ り観祭対民を 増 加 させ る 方法が あ る ，VLB は 紡 錘体

毒 として 有糸分裂 Ilr期 に 作用 して， 著明 な me 亡aphase

arrest を起す物質と し て し られ て い る ．ま た 副作用 も弱
い 点 か ら臨床的脈 一も抗腫 瘍 性物質と し て し ば しば 使 用 さ

れ て い る ． わ れわ れ は 組織採取 の 約 3 時間前に VLB
5　ng を 111 没 与 して 充分 な metaphase 　arrest の 効果を

認め ，
これ を 利用 した ．た とえ ぽ正常の 了宮内膜や 卵胞

壁細胞 に つ い て は 極め て 効 果的 で，MI も著明に 上 昇 し

染色 体検査 を た すけ る ．

　　〔H 〕子 宮頚 部 の 上皮異常 と癌 の 染色体単的研 究

　　（1） 正 常子宮預部の 上皮絅胞

　 まず 以 下 の 病変の 基準 と な 勧 Lli瀕 部 ⊥ 皮 に つ し・て 簡
単 に ふ れ る が，わ れ わ れ は 二 れ まで に 正 li拿子宮腟部の 上

皮細胞 の 染色体 に つ い て は 分析す る機会 が な く，こ こ で

は
．−11と し て そ が 】ヰ 成 細 胞の 核 DNA 量を測定 し て 組織構

造 上 や 細胞 分化 に つ い て 追 求 した ．

　 1）　頚腟部扁
’
［
i・
上皮細胞

　正 常予 宮頒驂 HSの 扁平 上 皮細胞の 染色休 に つ い て正 常
46XX と い う少 数 の 報 告 は あ る が，表層 よ り深層細胞 に

い た る ま で これ を 3 層 （ヂ層，中間層，深層） に 分割 し

て 観察す る と
， 図 2 の ご と く表層角化細胞 で は核DNA

量 は 明か に 汲 少 し，｛ 層細胞で は 核 DNA 量 の 増加 は 著

明 で ある こ とが わ か る．しか し正 冨 細胞が DNA 合 成 の

盛 ん な と ttに み られ る 限 界 2n 〜4n の 分布を 越 え る こ

とは ’よ い ，また microautoradiograprly （M ・ARG ）に

よ れ ば 浄層の 劣基 西 F田胞 に H3 −Th ．の 取 り込み が 盛 ん

で
， 標識率 は ほ ぼ 10〜15％ で あ る ．こ れ に 対 して 基底細

胞 の 取 り込 み は ｝“とん どみ られ な い ．

　 2） 子 宮頚 ］Jllue，と く
．
に Rescrve 　 cell

　子宮頚内壁 を被 う一層の 正常円柱上 皮紺胞に 関す る 染
色体学的追求 は ， そ の 同 定 上 の 困難 さか らも未 だ ふ れ る

もの は な い が ，核DNA を 測定 して ．み る と分布 の mode

は 2n に 集中 して 非常L 安定 し て い る ．ま た H3 −Th ．の

取 り込 み 細 胞 もほ とん どみ られ ない ．

　 こ れ に 対 して 円柱 上 皮下1’こ 連 る
一

層の reserve 　 cell

は ， そ の 核DNA 童 の 分散や modc の 位置か ら い つ て ，
一

見静止 状態 に み え て もDNA 合成 が 強 く，さ ら に ま た
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図 2　 正 常 頚 部 扁 平 上 皮 を 3 層 分割 し て そ れ ぞ れ の

　　　層 に っ い て み た 核DNA 量 の 分 布

％

30

20

】oG20

．

図 3　 dysplasia，　 ca ．　in　 situ ，　 invasive　 ca ．に お け

　　　る 染色 体 数分布 の 変化

　　　　 」⊇y｛｝glasia
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reserve 　 cell 　 hyperplasiaで も 同様あ る い は これ に ま

して DNA 合成が 強 い ．しか し こ れ らの 分布に は 総 じ

て 病的 な拡 りは な い ．ま た こ れ ら reserve 　 cell 　hyper −

plasia で の H3 −Th．取 り込みは， こ の 旺盛なDNA 合

成を裏書きし漂識細胞は しば しばみ られ る．

　 （2） 子 宮頚部 の 異形成 （dysplasia）
　浸 潤 癌 に 向つ て 段 階的 に 連つ て い る 病変 と し て 上 皮内

癌， さ らに 遡 つ て 異形成 （dysplasia）が 考 え られ て い

るが ， 人類 に お け る癌細胞 の 染色体がほ とん どす べ て 異

数性 で あ る な らば，こ れ らの 病 変 の ど こ か の 階 程 に お い

て 染 色 体上 の 突然変異が惹起 しな けれ ば な らな い わ けで

あ る ．それが ど こ か ， とい う癌発 生 上 の 根本問題が こ の

正 常 と癌の 間，さ ら に 限局 して dysplasia とい う過 程 に

横た わ つ て い る 公算 が考えられ る よ うに なつ た ．した が

つ て実際上きわ め て 困難 で あ る に もか か わ らず，大聞題

の 介在す る分野 だ け に
， 近時海外 の 研究者 に よ つ て 盛 ん

な挑戦が な されつ つ あ る ．

　1） 染色体上 か らの 観察

　dysplasia は 通常，組緯学的な 進行 の 度合い に よつ て

さらに 3 段階に 細分 され mild
，
　 moderate

，
　 severe と 3

群に 分け るか ，あ る い は m ・derate とい う瞹昧な 存在 を

払 つ て mild ，　 severe の ふ た つ に 分類 して い る．染 色 体

上 の 観察 に お い て も 3 群 を分けて 比較す る こ とは 興味あ

るが
， それ に は criteria を は じめ ，か な り困難な 問題 が

予想され る．した が つ て 目下 の と こ ろ 染色 休 の 研究か ら

は dysplasia を
一

つ の もの と し て あつ か うの が 無難か と

お もわ れ る ．

　 さ て わ れ わ れ が 観 察 し た dysplasia は 主 と して severe

dysplasia で あつ た が，そ の 染色休数分布に 関 して は ，

すべ て 図 3 に の せ た ．すなわ ち子宮頚部 の severe 　 dys・

pIasia に お け る 染 色体 上 の 特微 は ，46XX の 正 常 dip−

Ioidに mode を もつ 分布 を す るが ， どの 症例 も異数性
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細胞を 必 ず混 在 す る ． こ の 異数性 の 細胞 は hyperdip −

loid の もの が 主 で あ るが
，
こ の ほ か 1’L 　3　n ，4n 域 に も少

数 の 分 布 をみ る ．な お また 異 数 性 細 胞 で 核型分析 の で き

た 染色 体数47 の もの で は ，
Czgroup に extra 　 chromo

−

some を認 め る．

　2） 核DNA に つ い て の 観察

　染色 体 の 検索 と は 異 な り，
dysplasiaに お け る 核 DNA

量 の 測定は ， 選 ん だ 組織 の 狙つ た 細胞に つ い て 易 々 と観

察 で きる の で ，dysplasia を 組 織学 的 な構 成 上 よ りmild

なもの と severe なもの の 2 群 に は つ き りと分類して 追

求す る こ とが で きる ，

　dysplasia を 構成す る 細胞 の 核 DNA は ，
　 mild な も

の よ り severe なもの へ と移行す る に 従つ て，漸次分布
が 拡大す る が表層，中間層 ， 深層 と 3 層分割 して み る と ，

こ れ らの dysplasia の 深層．は 特 に 分 散 が 広 く ，
mild の

もの で もn 域 に まで 分散す る こ とが わ か る ，しか しこ れ

が異数性細胞 の 混入に よ る か どうか は 不明 で あ る．こ れ

に 対 し severe 　dysplasia の 深層細胞の 分布 は ，図 41こ

図 4　 正 常頚部扁平 上 皮 ，
dysplasia

，
　 ca ・in　 situ

　　　に お け る 各 層 の 核 DNA 量 の 変 化 （模 式図）
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み られ る よ うに
一

般 に ca ・in　 situ 」P浸’
？閏癌 に お け る そ

れ と変 らぬ 10n 域 に 至 る い ち じる しい 広域 な分散 を し，

皿 ode も 6n を 越 え る ． すなわ ち，　 severe 　 dysplasia
の 深層細胞は ， す で に 悪性細胞 と同 じ核 DNA 量をもつ

細胞 を 含む こ とを意味 し て お り， 異数性細胞や高倍数性

細胞 の 存在 を 裏書きす る．

　 しか し dysplas三a の 表層細胞に 関す る隈 り， 病像が

mild で あれ severe で あれ ，
　 DNA 量 は 正常扁

’IL上皮

の 深層細胞に み る核DNA 量分布の 枠を で な い ．

　 （3） 子宮頚部 の 上 皮内癌 （carcinoma 　in　 situ ）

　 carcinoma 　 in　 situ （ca ．　in　 situ ）を癌の は じめ と み る

か ，非癌とみ る か は な は だ 論議 の あつ た と こ ろ で ，未だ

す つ き りした 結論をみ て い な い ．した がつ て ca ．　in　 situ

と浸潤癌を 染色体上 の 立場 か ら 比較 して み る こ と は ，

dysplasia の 易 合 と 「司様 に 興味深 い ．

　1）　染色 体上 か ら の 観察

　 まず ca ・in　situ で の 染色体数 の 分布に 関す る成績 は ，

図 3に 総計 し て の せ た ，

　 まず dysplasia と比 べ て 最 も特徴的 な こ とは 2倍 体 城

の 細胞 に み られ る 変化で ， dysplasiaで 多数み られ た

diploid の 細胞 は 急減す る ．ま た 高倍体域 で の 細 胞 が著
し く多 くな る ．し か し個 々 の 症例 に つ い て 染色 体 数 分布

図 5　 dysplasia
，
　ca ．　in　 situ7 　invasive　 ca ．に お け

　　　 る 染色 体数分 布 pattcrn の 変化 （模 式 図）

　 　 　 　 　 　 1−P．n−／†已ピn
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　 　 　 　 46　　　　　92　　「コOく

c ・・imsitu

二廴th　S
　 　 　 　 46　　　　 92　 1DOく

　 1 −PaT†er 「．

轟 且
46 　　　　　92　　1．：O〈

醜 Ca

撫 轟 磯 轟

1
を 観察す る と，図 5 に み られ る ご と く2 つ の 型 に 分類 さ

れ る ．す なわ ち ひ とつ は 2 倍 体 域 に sharp な mode を

もち，他に 多少 の 異数性細胞 と 高倍体細胞を 持 つ pa レ

tern で ，
　 dysplasiaに お け る染 色 体分布と類似 して い る．

わ れ わ れ は い ま 仮 りに こ れ を 1　−Pattern と呼 ぶ ，他 の

型 は 高倍体域 細 胞 を 多 く もつ
一

方，2 倍体域 か ら 4 倍体

域 に わ た つ て 異数性細胞 が 多数 だ らだ ら と分散 して
， 特

に 高 い rnode を もた な い い わ ば no 　mode と も い つ た

pattern で あ る ． こ の 型 を 特 に ll−Pattern と 呼 ぶ が

ca ．　in　 situ で は 1 −Pattern が 多い の が 特f致で あ る，

　 また 核型分析 で は mallker 　chromosome の 出 現が ど

の 症例 に もみ られ るの が特徴的 で ， 加 え て 各 group の

染色体の 増減 が著しく，と くに C −group で extra 　ch −
・
ro 皿 oso皿 e を 認め る ，ま た pseudodiploid が しば しば

み られ る ．

　2） 核 DNA に つ い て の 観 察

　 ca ．　in　 situ では 深層か ら表層 まで ， 層 とは 関係な く

構成細胞 の なす核DNA の 分布 は きわ め て 広 く， 各層 と

も severe 　dysplasia の 深層細胞 に み られ る よ うな 10n
域値を 越 え て拡 る分 散 を もつ ．

　 ま た gland 　 involvement の 構成細胞 の 核 DNA 量 も

分布上 は こ れ と 同 じで あ る ．

　M −ARG で は ca ．　in　 situ の 標識細胞 は 異型細胞 の 分

布 に した が つ て 全 層 に わ た つ て分散 し て い る．
　 （4） 子 宮頚部扁平 上 皮 癌

　現存す る人体 由来 の 組織培養株の うち で もつ とも古い

HeLa 細胞系株 は 1951年 か ら子宮頚癌の 細胞 と して分離
され ，人類腫瘍 の 染 色体学 の揺籃期 に お い て

， す で に 検

索 の 対象に なつ て い た ．こ の よ うに 子宮頚癌細胞 の 染色

体は 古 くか ら研究 され，異常分裂 や 高培体 の 染色体をも
つ 細 胞 が 観察 され，浸潤 ， 転移 の 悪性 形質 と，染色体異

常との 対応を は か る 試み が長 い 間な され て きた ．そ れ に

も か か わ らず染色体上 か らこ の 目的に か なつ た成果が の

こ さ れ て い な い の が 現 状 で あ る ，し か しわ れ わ れもこ の

目的 に 則 し て 地 味な 検索 を重ね て き
『
た が，染色体数 の 分

布の pattern の 分類 が 臨床経過 と多少 と も結 び つ くら し

い 成 績 が み られ，染色 体 と癌臨床 の 領域に い ささか の曙

光を得 た よ うに お もわ れ る ．

　 1）　染色 体 ヒか らの 観察

　観 察 し た 浸潤 癌22例 の 染色体数分布lc つ い て pl・ id
rangc ご とに 整理 す る と図 3 の ご とくで 全体的に 染色 体

数46 を示 すもの は ca ・in　 situ よ り さ らiC少なくな り，
こ れ とは 反対に 高 2 倍体域 の 細胞 の 増加が は な は だ 顕著
と な る ．また 症例個 々 に つ い て そ の 染色体数 の 分布を 詳

細に 観察す る と図 5 に み られ る よ うに ca ・in　 situ と同

様 に 大別 し て 明 ら か に 2 つ の pa亡tern が 指摘され た ．高
2 倍体 を主 と し た 2 倍体域 の mode を もち，あわ せ て 多

少の 異数性細胞 と高倍体細胞 を もつ 1 −Pattern と， 2
倍体域 に mod ε を もた な い で ， 2倍体域 か ら 4 倍体域 に

種 々 の 異数性細胞 の た か ま り と 高倍 体細胞 が み られ る

E −Pattern で あ る が
， 1−Pattern に 属する もの の 方が

遙 か に 多 く，ca ．　in　situ とは反対 で あ る ， 核型異常で

は 特に C −gr ・ up 染色体の 増加 」“　marker 　 chr ・ m 。 s・ me

の 頻発があ る が ，
ca ．　in　 situ の そ れ とほ ぼ 同様で あ る，

　2） 核 DNA に つ い て の 観察

　核 DNA 量 に つ い て は ，
　 severe 　dysplasia の 深層や

ca ．　in　 situ な どの 10n に お よぶ 広 い 分 散 と よ く
一

致 し

て い る ．ま た初期浸潤癌の 部分 の 細胞 の 核 DNA 量 もこ

の 範 agl・こ入 る ．また M −ARG に よ る標識細胞 の 分布 で

は ，ca ．三11　situ 同 様，偏 りな く広 く分 散 して い る の が

み られた ．

　3）　染色 体数 分布の pattern と臨床

　冒頭で ふ れ た よ うに 頚 癌 の 染色 体学的特徴 と臨床上 の

悪性 に つ い て は ，従来 こ れ らの 研究 の 主 体 が臨床医 に な

か つ た よ うな こ ともあ つ て
， 臨床経過 の 内容 との 関連 IC

つ い て の 追求 は ほ と ん ど報告が な い ．わ れ わ れ は ，子宮頚

部浸潤癌に お け る 染色体数 の 分布 に つ き 2 つ の pattern
を あげ，癌の 臨床的事項 と して 臨床進行期，組織学的分
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表 1 （1） 進 行 期 と染 色 体 数分 布型

1

／i

（2）　再発 と染色体数分布型

喇 喇 ・覊

3＊110　　　　　　 5＊1ユ4

　 （1） 正常子宮内膜腺細胞と染色体

　わ れわれは 正常内膜 の 染色体 の 観察に あた り内膜の 増

殖期 こ とに 月経第 9 日〜第14日 目を選ん で採取 した 15例

の 正常内膜に つ い て検討した ．すな わ ち観察した腺上皮

の 細胞 は 1，000個を超えた が ， 染色体数の 分布は 図 6 の

図 6　正 常 及 び 過 形 成 内膜 腺 細 胞 の 染 色 体数 に よ る

　　　分布

i｛・副 啣 ・

II ・Patzern

1　　 −
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＊
分 子 は 再 発 を 確 認 し た も の

化度， 発育方向， また経過観察と して 治療後2 年聞 の 再

発との 関係などを み た が， 表 1 の ご と くこ の pattern

は臨床経過や 進行と関係がある らしい ．す な わ ち 2 つ の

puttern　と進行期と 対比 させ る と
， 皿期以後の 頻度は

1・Pattern で 約 70％ な の に 対 し ， ［−Pattern で は 僅 か

／0％以下で あ る ．また 再発例 と対比させ る と第 1 −Pat’

？tern に の み 再発 を 認め て お り， 染色対構成 と臨床経過
と の 相関が 興味深 く推察 され る ．しか し組織 の 分化度 と

か 発育方向 とは 2 つ の pattern は 全 く相関性 はみ られな
1い ．

　 （5） 子宮頚部腺癌

　 子宮頚部 の 腺癌 は，染色体を捉え難 い もの の
一

つ で あ
』
るが，腺癌 の 核 DNA 量 の 分布は 扁平上皮癌 に比 べ て 特

緻的 に 狭 く，せ い ぜ い 6n か ら 8n どま りで，　 mode も

4n を少し越 えた 程度で ある 、こ の 傾向は
一

般 に 頚部だ

け で な く， 婦人 科領域 の 腺癌に は特微的で 分化 ， 未分化

乏 関係 の な い 共 通 した 傾向で あ る．

　　　　　 〔m 〕子 宮内膜の 新 生 物 と染色体

　于宮内膜に 関す る 染色体 の 研究報告 は従来子宮頚部 の

そ れ と比 べ る とい ち じ る し く少な く， 加 え て は な は だ し

く一致 を 欠 く．た とえ ば正 常 内 膜 の 腺 細 胞 に お い て す ら

今 日な お 染色 体 上 に 相対する 見解がある くらい で ， ま し

て こ れを 基礎と しな けれ ば な らな い ．内膜新生物の 染 色

体学的研究報告 に 至 つ て は ，報告も寥 々 た る もの で あ

る ．

　 さて 子宮内膜癌 は 10数年来そ の 発生を周つ て 頚部癌 同

様 に 臨床病 理 学 上 大 い に 議論 さ れ て きた 問 題を もつ て い

る ．そ れ は ，内膜過形成を なす cystic 　hyperpIasia や

：adenomatous 　hyperplasia カミ
，　耳β巣r機能異常や医療 ケこ

よ る 過剰 な estrogen に 内膜 が連続 し て 被曝 した 場合 に二

誘発 され うる の で ある が，こ の 病変が 果 し て そ の ま ま癌

へ と連続 して ゆ くか否 か と い う疑問点で あ る ，
　 こ うい っ た precancerous 　lesion と癌 の 結び つ き の 問

題 を 検討す る た め に ，そ れぞれ の 病変 の 腺上 皮細胞 に 染

色 体学的な分析 を 加えて ，癌細胞で み られ る よ うな異常

な 染色体構成 の 細胞 が こ の 段階 で 現れ る か どうか 追求す

∫る こ とは 興味深い ．
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ご と くほ とん ど90％が 46に mode をつ くる ．こ れ以外 に

み られ る hybcrdiploid の もの は 恐 ら く技術的な理 由に

よつ て 出 現 す る とお もわ れ る．こ こ で 注 目 され る点 は 従

来の 報告と異 な り47以 上 の 異数性細胞 は ま つ た くみ られ

ない こ と で ， 厳格 な 観察 で は 4倍体細胞 は あつ て もきわ

め て ま れ で あ る ．ま た 核型 に つ い て 分析 し た もの は す べ

て 正常 46XX の 核型で あつ た ．

　 （2）　 内膜過形成 の 染色体

　 cystic 　hyperplasia の 染色 体 に 関す る成 績 は 図 6に

総括 して あ る よ うに ，2 倍体細胞 は 60％ （2 倍体 と低 2

倍体 で は 94％）集中した ，また ，
tetraploidy の 細胞 は

4 ％ ， さ らに 僅少な が ら hyperdiploid 　IL　2 個 また 76に

1個 の 細胞を み た ．こ れ らの 成績に み られ る よ うに 高 2

倍域 に 僅少な が ら現わ れ る 異数性細胞に つ い て は 多少気

が か Dで あ る．しか し頚部 の dysplasia で み られ た よ う

な 明確な異数性細胞の 出現率が な く， 余りに 僅少で あ る

点か ら も， む し ろ 技術上 の 誤 りに よ る もの か とお もわ

れ た ．

　次 に adenomatous 　 hyperplasia は 腺上 皮の MI は

cystic 　 hyperplasia ｝こ比べ る と い ち じる し く昂 つ て い

る が，染色 体学 的 観察 に つ い て は 図 6 に 示 す ご と く67％
が diplQid に 収斂 し， 47以 上 の 細胞 は ま つ た くな い こ と

が注 目 され た ，また 分析 され た 核型 は い ずれ も 正 常の

pattern で marker 　 chromosome な ど は 認 め て い な

い ．こ の 傾向か ら adenomatous 　 hyperpiasia に は 特別
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一

な悪性 の 兆しを窺 うこ とは で きな い ．

　 （3） 内膜癌

　子宮内膜癌の 染色体に つ い て は 頚部癌の そ れ に 比べ る

と文献 は 少い が，最近 とみ に 報告が 増 して ぎて そ の 特徴
が 鮮明に な りつ つ あ る ．わ れわ れは 過去 12例の 内膜癌に

つ い て 染色体分析を 行 な つ た が，そ の うち十分な分析細

胞を集め 得 た 5 症例 の 分布を図 7 に 掲 ［
・
y
”
．
た ．注 目され る

図 7　 内膜 腺 癌 緬胞 の 染 色 体 数 に よ る 分布
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〔chrcl ： oscrne 　 number
’
〕

点 は まず diploid に m ・de が明瞭で ある こ とと hyper−

dipleidの 細胞 が 集 る こ とで あ る． す なわ ち dlpl。 id

range に は ほ ぼ80％ 以 上 の 細胞が 集中す る ．ま た 核型

分析 の 特微的な こ とは 分化型内膜癌 に お い て の 頻繁な

marker 　 chromosomc の 出 現 で あ る．しか し未分化型内

膜癌 に は まだ こ れ を 認め な い ．また
．一

般 に 核型の 混乱 は

認 め る が
一

定 した 傾向 はな く， C −grolp の 増減変化 の

著 し い こ とが 目に つ く程度 で あ る．

　以上，内膜癌 の 染色体数 に み る 特徴 は ，2 倍体と ，
こ

れ に 少 し ばか りの 染色体が加 わ つ た 高 2倍体域に ほ とん

どの 細胞が 集中す る ．こ の 傾向は 前述 の ご と く扁平 上 皮

癌で も同 じ よ うに み られた が，内膜腺癌 の 場合 は こ れ よ

りも さ らに 著 し い 集 中を み る ，

　 こ の よ うに 子宮 の 癌の 染色体が，共通 して 正常体細胞

の 染 色 体数 に 近似 した 数 を もつ こ と1・X， お そ ら く癌 の 本

質 を 遺 伝 して い る 細 胞 で は ，で た ら め に 多い 染 色 体 を 必

要 と し な い こ とを推測 させ る ．一
方，癌細胞 の 染色体異

常を 提 え るに は検討因 子 の 数が少 く， 癌性を決定 づ け る

染 色 体 の 分 析 に は 好 個 の 癌 で あ る ら し く，興 味深 い ．

　　　　　　　〔IV 〕 絨毛惟 腫 瘍 と染 色 体

　婦人科領域 で もつ と も高い 悪性 を もつ 腫瘍の ひ とつ で

あ る 絨毛上 皮腫 は ， そ の 大 多数 が，奇胎 とい う臨床上 の

良性腫 瘍 で は じ まつ て ，遂に は 強度の 転移性 や，並エ管破

壊を 主 とす る浸潤増殖性を もつ に 至 る が，こ の
一

連 の 悪

性 化 の 過 程 は 臨 床的 に は 順 序 よ く，胞状奇胎，破壊性奇

胎そ して 絨毛上 皮踵 へ と比較的短期間 に 連続 して推移す

る こ とが 多い ．わ れ わ れは 1962年以来 こ れ ら の 各病変の

構成細胞 に つ い て 染色体学的 な 観察 を加 え て きた が，悪

性腫瘍 の 染色体学上 の criteria に 鑑 しつ つ ， こ の
一

連

す る病変をとお し て ，悪性化 は どこ の 段階 に 始 ま る か を

探索 し て きた ．

　 （1）　止
．
常妊 娠初期胎盤絨毛

　まつ
，

こ の 観察の 恭本 とな る べ き正 常胎盤絨毛の 染色

体 よ り述べ る．

　Trophoblast （Tr．）の Hs −Th．を取 り込む 細胞 は，
Langhans （L ）

…
細胞 の み で ， 間質細胞 と と も1こ妊 娠初期

に は 標識率は 著 し く高 く，妊娠中期か ら末期 へ と低下が

著 明 とな る ．しか し妊娠10カ 月 の 胎盤で もTr ．に 取 り込

み 糸［E胞 を 認≧6 る ．Synqytium （S）一吊田胞
）

tt
’
　a・： mitosis も

H3 −「11h．の 取 り込 み もな い ．また M 　I とH3 ・Th ，　IndexD

比 率は ユ ： 30で あつ て ， 正 常絨毛細胞 で の Iife　cycle 中
S 期 の 時間は M 期 の ほ ぼ30倍 で あろ 弓と推定 され る ．ま

た個 々 の 分散 はか な り広く，こ れ らは DNA 合成 の 昂進

を示 す もの で あ る ．

　 こ れ に 対 して 妊娠中期お よ び 10ヵ 月 の もの は mode が

2n 近 辺 の も の が多く，個 々 の 分故 も 4n を超える もの

は な い ，こ れ は DNA 合成 の 低 下を 意味 し，い わ ゆ る 分

化 して 穏和な 状 態 に あ る こ とを推定 させ る ．

　興味あ る こ とは 脱 落膜 に 連 る basal　Tr ．で あつ て，こ

こ で は きわ め て 高い 異 常 な核 DNA 量 を も つ 細 胞 が 多

く，分布 の mode 　｝M・￥一数 1，M　4　n を 超 え て 拡 り，分散 も8
n か ら10n に わ た つ て異 常 に 広い ．

　 （2）　月包斗犬
．奇胎

　先述の ご とく段 階的 に は 奇胎 は，破壊性奇胎や絨毛上

皮 腫 と い つ た悪 性 腫瘍 の 初階程 に あた る の で，前癌病変

と して あつ か わ れ る傾 向 が で て きた が ，こ れが 良性 の 病

変 か 否 か とい うこ とに つ い て は必 ず し も議論は
一

致をみ

な い ．事実奇胎Tr ．は 妊娠 殍体 に 対す る 破壊
．
襍や 増殖

・
「生

が 強 く，し ば し ぼ 生理的範囲 を 逸 脱 して 宿主 に 浸入 して

ゆき，ま た短期間 に 悪性化を 呈す る こ と もあ る ．した が

つ て 奇胎に 細胞遺伝学的解析 を 加えて 他の 絨毛性腫瘍 と

の 関連 を 染色体学上 よ り確め る こ とほ 意義深 い ．

　 奇胎 の MI お よ び M −ARG に よる H ［LTh ．　 Indcx は

部位 に よつ て 薯差 が あ り平均値 が どれ ほ ど の 意味をもつ

か 疑 L い ．それ を 加味 して な お奇胎 の cytotrophoblast

の 1コ dex は，正常絨 毛の そ れ よ り明か に 高 い ．と くに

部分的 に は cytotrophoblast の 増殖集塊で 著 し く高 く，
ま た 小 形の 細胞集団に 強 い ．

　 正常絨毛 と同様 に Syncytiurllに は H3 −Th ．の 取 り込

み は まつ た くない ．こ れ に 対 して 興味あ る こ とは 間質細

胞 で ，周 辺 の 浮腫 が強い に もか か わ らず，H3 −Th ．　Index

は 高く，染色体分析細胞 の 同 走 に は 注意が肝要で あ る ．

　次 に 奇胎細胞 の 染色体数 に よる 繝胞分布は 図 8 の ご と

く4 型 に 分類 され る ．

　 A 型 は ，ほ とん ど 2 倍 体 細 胞 で 占め られ ，正 常 絨 毛 と

同型 の 分布 の もの で 全体 の 約 20％ で あ る ．B 型 ほ 3 倍体
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図 8　胞 状寄 胎 の 染 色 体数分布 に つ い て の 4 型 分 類
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に mode を もつ もの で，2倍体の mDde を もつ こ と もあ

る ．こ れ に は hydropic 　degeneration を 呈す る 非典型

的奇 胎 が属す る こ とが 多 く，全 体 の 約 5 ％ で，まれ な症

例型 で あ る．C 型 に 属すもの は 2倍体 と4 倍体 に mode

を もち，高 2 倍体 に 少数 の 異数性細胞を 混ず る こ と もあ

る．これ は もつ と も多 い pattern で 全 体 の 約50％ が こ の

型 に 属す．D 型 は G 型 に 加 え て 高度の 異数性細胞を混有

す る型 で あ る が，異数性細胞 は 4 倍体を 越 え て 分布す る

こ とは ない ．全体 の 25％ が こ れ に 属 す ．

　以上の よ うに 奇胎細胞は 多倍体細胞，とくに 4 倍体細

胞の 出現が 多い こ とが 特徴的で あ るが ，
endoreduplica −

tion の 頻度 も高く半数以 上 の 症例 が こ れ を示 す ．

　核型分析上で 共通す る 変動 は それほ どない がC −group
に extra 　 chr 。 mosome をもつ こ と が 多く， また 染 色体

が46で 核型分析上 pseudodiploid に 判明す る 細胞 の 頻

度 は か な り高い と推定され る ．

　奇胎細胞の 性染色体は 同定で きる46例すべ て XX 女性

型 で あつ た点 が興味深い ．ま た 3倍体奇胎で は XXY の

症例が XXX よ り多い ．

　奇胎の 核DNA 量 は ， 絨毛形態を もつ 部位の Tr ．で

は，分散 が 6倍体域に 達 して広い が ，
mode は 4 倍体域

に 止 ま る ．cyt 。trophoblast の 集 団 で は，こ れ に 対 して

異常な分布を もつ て い る ．分散 は 8倍体か ら10倍体域 ま

で拡つ て お り，
mode も 4 倍体を 越 え る もの

， ある い は

no 皿 ode の も の も出現 ， 異数性細胞 の 巣窟である か の

観 を 呈す る ．

　 （3）　破壊性奇胎

　 臨床的に し め され る破奇病像 は奇胎 とは 異 な り子宮筋
層 へ の Tr ．の 破壊浸潤の 所見が 著明 で ある の で ，一

応奇
胎あ る い は 絨腫 と区別 され る ，こ こ で は 種 々 な る 病像を

し め す破奇 Tr ．の 染色体構成を 検討 し，絨毛性腫瘍系列

の
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図 10　絨 毛 上 皮 腫 に お け る 染 色 体 数の 分 布
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で 破奇 の 占め る 位置 とそ の 本態を 考察 し，しか もまた 染

色 体学 上 ひ とつ の 病変と し て の 独立 し た 特徴 を 具傭す る

か 否か ，また そ の Tr ．の もつ 悪性度 を 推測 で きるか ど う

か を検討 して み た ．

　破奇の 染色体構成 は 図 9 に み る ご とく，奇胎 の 特微で

あつ た 2n の mode とpolyploid ，と くに 4n の mode を

や は り傾向とし て も つ て い る が mode は縮 小 す る．こ れ

に 変つ て 異数性細胞の 出現 が 目立 ち， D 型 に 加え て 4n
を 越えた 高倍体 の 異数性細胞 が 盛 ん に 出現 し奇胎 とは 別

の pattern を もつ ．核型 の 異常に は 特微 とな る もの は な
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図11 破 奇お よ び 絨腫 の 核DNA 量

。猫 。
 楡

∵ 1
絋毛上皮腫

靆
　 　 　 　 　 　 　 　 　vill［の Tr．紙泡

籌 灘靄
　 　 　 　 　 　 　 　 D 卜1へ

い が
， 性染色体分析可能 で あ つ た 6 症例で は い ず れ も

XX の 女性 型 で あつ て ，こ の 点も奇胎と傾向を 同 じ くす

る ．

　破奇の 核DNA 量測定 に よれぽ，図 11に み られ る よ う

に 破 奇 に 混 在す る viHous 　 pattern の Tr ，で は 正常あ る

い は奇胎 の そ れ と まつ た く変 らな い 正 常 の 分 布を 示 す こ

と が確 め られた ．こ れ ｝こ対 して anaplastic の Tr ．の 増

殖集 団 で は 異常 に 広 い 分散 が み られ ， 絨腫の それと変 り

な い こ とが わ か つ た ．

　 （4） 絨毛．ヒ皮障

　
一・

連 の chorionic 　neoplasia と し て の 奇胎 ， 破奇に つ

い て 染色 体学的検索 を し た が ，こ こ で 絨毛 性癌 とい わ れ

る絨腫 に つ き他 の chorionic 　neoplasia と上ヒ較しつ つ そ

の 癌 た る 所以 を 染色体学的に 究明 された ．

　絨腫 の 染色体構成 上 注 目 され る 点は ，図10の ご と く 2

倍体細胞が消失する こ とで あ る．分布 は 高 2 倍体 に m ・de
を もつ 症例 を の ぞ くと

，
no 　modc の 平坦な，高倍体域 に

わ た る 広 い 分散 で あつ て ，こ れ らの 特徴 は 明瞭 で ある ．

　また 核 DNA 景は きわ め て 高 い 細胞が頻出 し，分散は

異常 に 拡 り， 14n に お よ ぶ ，

　以上 chorionic 　 neOplasia を染色体上 よ り観察 し て き

た が，ま とめ と して 主題 で あ る病変の 連続畦の 問題を染

色体上 の 変化 よ りみ る ．

　さて 正 常絨毛 → 奇胎 → 破奇一職 腫 の 染色 休数 の 分布は

そ れぞれ の 段階 で 特微ある 変化を もつ とい う事実 は こ こ

に 記載 した とお りで あ つ て ，そ れぞれ の 病変が独 立 して

sharp に
一

線 を 両す る もの で は な い ．実際 に は 隣 接 した

病変 との 間 で 分布を比較 して み る と， どち らの 段階に 属

するか 決め か ね る移行帯に あ る もの が 必ずで て くる．こ

の 漸動的 に 移行 して い る病変 の 染色 体 の 特徴を 衷 2 に 総

括 した，す なわ ち奇胎 で は 2n の mode と 4n の 小 mede

の 出現す る傾向は 明瞭で ある が
， 絨嚔で は こ の 特徴 は令

くみ られ な い ．ま た絨 腫 で の 特質 は 2n の Jエ10de の 完全

消失，no 　 mode あ る い は 高 2 倍体の mode と 4n を 超

え た 高倍体異数性細胞 の 出現に よ る 広 い 分布な どで あ る

が，こ れは 逆 に 奇胎 に は 全 くな い 傾向 で あ る ．こ の よ う

に ，こ こ に と りあげた 性質上 か らは 奇胎 と絨腫は 全 く別

の もの とみ られ る ．

　 しか し破 奇で は こ の 奇胎 と絨腫 の 分布上 の 両 性格 の う

ち そ れ ぞ れ の
一部 を兼 備 し ， 奇胎 で は み られ な い 性質，

ま た 絨腫 に もな い 性 格 を もつ て い る ．こ の こ とは
， ま さ

し く奇胎 ， 破 奇， 絨腫 とい う臨床的 病 態を一
括 した cho 一

表 2　染色 体 分 布 上 よ りみ た choriQnic 　 neopia ．sia
　 　 　 の 連 続 性
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　 ” 　　　〆　　，
十 一
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一 卅 卅

no　mode 一
ン z ／ ／ ’　’　　　　　”・，∠

十
・！　，　　　　　　’’　　’　　”　　！”　　，　　ノ　σ 世

2 冂の mode

　 　完全 消失
一 『 卅

rionic 　 neoplasia の
一

連 の 連続 性 を 染色体 上 よ り帰納的

に 示 した もの に ほ か な ら な い ．

　　　　　　　 〔V 〕 卵 巣腫 瘍 と 染色 体

　腹水型 の 腫瘍 は 元来染色体 の あ つ か い が 簡単 で ，動物

実験 で も こ の ん で 研 究 の 対 象 に され て 来 た が，腹水化 し

や す い 人類 の 卵巣腫瘍 に つ い て は 早くか ら 染色体 の 研 究

報告がな され て い た ．また 卵巣 の 腫瘍 は，こ れ ま で 述 べ

た 他の 性器腫瘍 と異 な り，腫 瘍 面 が 直 接腹腔 に 露呈 し て

い る の で ，臨床的に は 悪性化 に よつ て
， た やす く腹水化

や転移の 過程を辿 りが ち で あ る ．しか し一方 ， 腹水型腫

瘍細胞を 除い た ，卵巣腫瘍 か ら の 採 取 細 胞 に つ い て は 他

の
’
般 の 腫瘍細胞 と同 じ く，技術 上 の 困 難か ら 報告 は 極

め て 少ない ．

　 ま た ，臨床的 に い わ ゆ る 前癌 病 変 に 相 当す る もの と し

て ，semillla 艮ignant　tumor とい わ れ る，い わ ば bord −

erli．ne 　 case は卵巣腫瘍 にお い て も存在す る ．た とえ ば

後述す る P9・　eudomyxoma 　 pcritollei （腹 膜 偽粘液腫），
papillary　 serous 　 cystade η Qma （乳嘴性奨液性嚢1抱腺

腫） な どの よ うに，従米 の 組織学ある い は 細胞 学 的 か ら

は 悪性 と明らか に 断定 しか ね るに もか か わ らず ， 臨 床的

に は し ば し ぼ 宿主 を倒す よ うな腫瘍群 で ，良性 と悪 性 の

中間に ある 問題 の 腫瘍群 で あ る．こ の よ うな 卵巣腫瘍 に

染色体学 的な 解 明を 試み る こ とは，単 に 学 問 的 オ〔興 味 か

らば か りで な く，臨床的 に も大 い に 期待 され る と こ ろ で

あ る．好都合 な こ とに ，卵巣組織 に つ い て 正 常 と癌 で は

染 色体学 Eの CI
・iteTiaが ほ ぼ 明か と さ れ て い る の で ，両

者 に 懸 る 中間的 な橋の 所 属 は 染色体系 か ら判定 しや す い

よ うに お もわ れ る．

　 （1）　正 常卵巣

　正常卵巣 の folliclc　 lining 　 ce 】1 （granulosa お よ び

theca 　interna の 細 胞 ） の 染色 体 はす べ て 46で あつ て ，
図12に み る ご と く46を超え る異数

・
陸細胞 の 出現は 全 くな

い ．核型も全 く正常体細胞の それ と同 じで あ る．また 正

常卵巣細胞 の 核 DNA に お い て は，　 follicle　lining　cell
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図12　正 常卵巣 の follicle　lining　cell の 染 色 体 数
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は もち ろ ん ，ス タ ン プ 法に 依つ た 他の 充実性の 組織細胞

に つ い て も 2 倍体域 1・こ mode をもち，核 DNA 量 に よ る

分散 は 狭い ．

　妊 娠性黄体嚢胞 は 生 理 的 な嚢胞 で ，妊娠 の 進行と と も

に 消退す るが，こ の 内壁構成 細胞の 核 DNA は 2倍体域

に mQde を もつ て 分散 は 極 め て 狭 く，核酸合成 は 弱 い も

の と推察 さ れ た ．

　 （2）　良性卵巣腫瘍

　良性腫瘍 の CyStiC 　 teratOma や mucinOUS お よ び

serous 　 cystadenoma の 核 DNA は ，
2n か ら 4n に わ

た つ て 分散 し，
m ・ de は 2n か ら 3n 域 に ある．これ は

正 常卵巣の 核DNA の 分布 に 比べ て 腫瘍性の
一

面 で あ る

DNA 合成 の 促進 を うか が わ せ る もの で あ るが，正 常限

界 で あ る 4n を 越 えて 分散 が 拡 る こ とは 決 して ない ．ま

た Brenner 腫瘍 で も上 皮細胞 の 集団 の 核 DNA は全 て

2n に 収斂 し増殖性 は 弱 い こ とが わ か つ た ．

　 （3） 悪性卵巣腫瘍

　次 に 順序は前後す る が，良性腫瘍 とは 極 め て対象的 な

悪性卵巣腫瘍 の 染色 体 に つ い て 述 べ ，そ の 次に 中問 性 腫

瘍 に ふ れ る ．

　 こ こ で あつ か つ た腫瘍は 主 に serous と mucinous の

adenocarcin ・ ma で
， 染色体数 の 分布 は，図 13に み られ

る ご と く一般 に 低 3 倍体を頂点 とす る 高 2 倍体 か ら高 3

倍体 に お よぶ 細胞 の mode が み られ，か つ diploid の 細

胞 は 著 し く減少を み る ，

　核型 の 変異 に は 明瞭な 共通
・
［生は 特 に ない が，C−group

の 染 色 体 に 増加 が み られ る こ と と，marker 　 chremoso −

me が 盛 ん に 出現す る こ とで あ る ．ま た 卵巣腺癌 に み

る核 DNA 量 の 分布は ， 中間性腫瘍 の 広 い 分布 に 比べ て

さらに 広 くな り，
mQde も 4n を越 え る もの が 増加す

る．

　腹水化した卵巣腺癌の 染色体 と原発癌 の それ と は ，核

型分析や核DNA の 分布の pattern か ら
一

致す る こ とが

多 い こ と が 解つ た ．

　 ま た 卵巣癌 は，当初に お け る染色体分布で は ， 異数性

細胞 の 頻発 と と もに 2 倍体 に mode を もつ 傾向 が あ る

が
， 日時 の 経過 と と もに pattern の 変移を み，遂 に は こ

の 2 倍体細胞 の 消失 と高倍体異数性細胞 の 増加 と とも

に ，3 倍体域か ら高 2 倍体域 に mode が つ く られ る傾向

図 13　卵巣腺癌 の 染 色 体 数 の 分布
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が 認 め られ る．ま た こ うした 侵者 の 変移 は，同時 に 臨床

的 に も旺 盛な転移な どを み ， 悪．性化の 発現 と結び つ くか

の ご と くで ある ．

　 （4）　中間性腫瘍

　最後に 卵巣腫瘍 に Vt　semirnalignant 　tumor とい う前

癌病変に 粗当す る もの か ，或 い は また従来 の 組織学上 の

criteria か らは癌 と断定 し か ね る に も拘 らず臨床的 に は

屡 々 宿孟 を た おす よ うな腫瘍群 で あ る．こ の 群に は 乳嘴

腫 ， 未分化胚細胞腫，さらに 腹膜偽粘液腫 な どが 所 属す

る が，こ の よ うな 良性 と悪性 との 中間 に 臨床分類 さ れて

い る 卵巣腫瘍 の 本体 に つ い て 染 色体学的解明を試 み る こ

とは 本研究 の
一

つ の 大 きな 目的 で あ る．

（1）　Papillary 　cystadenoma

　 （a ）mucinous 　paplllary　 cystadenoma

　こ れ は染色体上か らは 図 14に み られ る ご とくは つ き り

と異数性 細 胞 が 指摘 され る もの と，ま た
一

見 し て 正常 の

染色体数分布を もつ もの とあ る．しか し後者 の 場合 で も

核型を 分析す る と核型 の 混乱や marker 　 chromosome

を 認 め ， 異 常が 指摘 され うる．

　 （b ） serous 　papillary 　cystadenoma

　 こ の 場 合 も全 く1司様 で ，図に み られ る ご と く異数性細

胞が 明か に 混 入 す る もの と，また 異数性細胞 が な く 2 倍

体細胞 だ け に mode をつ くる
一

見正 常の 染色体分布を も

つ もの とあ る ．しか し後者を核型分析を す る とA −group
の chromosome 　gap や 正 常卵巣 や 良性腫瘍 で は み られ

な い D 一や E −group に 異常を もつ ，　 pseudediploid の

細胞 が 認め られ た ． こ の よ うに papllloma は 染色体上

か らは 明 か に 異 常 で あつ て ，悪性腫瘍 と して の 要素を 充

分考 え させ る こ とが 明 か とな つ た ．

（2）　未分化胚 細胞腫

　dysgerminoma は 臨床的 な 単純 な処置 で し ば しぼ治

癒す る 腫 瘍で あ る ．し か し こ の 腫瘍 の 核 DNA 量に よ る

細胞分布は ほ とん どが 異数性細胞分布に 該当 し ， そ の 広

い 分散は 明か に 悪性腫瘍の 範疇 に 入 る もの で あ る の ．

　 図 15は 臨床 的 に 追跡 し 得た dysgerminoma の 症例 と

そ の 染色体上 の 変化 で あ る ．こ れ は 17才 の 少女 で一
側卵

巣に 原発 し，開腹摘除時 に は 腹水 も腹腔 転移 も認 め ず ，
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図15　 dysgerminoma の 染 色 体
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染 色 体数 は ，上 段 の 分 布を 示 し て い た ．組 織像 は 平 凡 な

dysgerminoma の 像を 塁 して い た が， 染色 体上 は 高2

倍体の 異数性細胞が は つ き りと認め られ た ．しか し 6 カ

月 後に mediastinum と腹腔 壁 に 腫瘍 形 成 が 認 め られ，

増大 して 再度腫瘍を 剔出 した が，染色 体 は 下 段 に み られ

る ご と く 6 ヵ 月前の 染 色 体分布 とは 全 く異 り， 原発時 の

2 倍 体 InQde は 完全 に 消失 して い た ，ま た 2n と 4n の

間 に 異数性細胞 が no 　 mode に 簇生す る
一

方，高倍体細

胞 の 出現も著明 で ， 典型的悪性腫瘍 の 染 色 体分布が読み

と られ ， 死 の 転 帰 を とつ た ．

　以 上 の 中間 性腫瘍群 は ， 組織学的 に は と もか く， 染色

体上 か らは 悪性腫瘍の 範疇 に 入 れ るべ ぎ もの が多 く， 臨

床上 こ の 点 が 充 分 考 慮 され る べ き もの と考 え る．

　以 上良性腫瘍 か ら中間性，悪性 腫瘍 と 日常臨床で 身近

か な卵巣腫瘍 に つ い て 染色体を 観察 した が，良性腫瘍 と

い わ れ る もの に は 染色体異常 が全 く認め られず，臨床 上

悪 性 の もの は も ち ろ ん ，中闘性卵巣腫瘍 に 分類 され る も

の で もす で に 多少 と も染色 体構成 に 異常を認 め る こ とが

わ か つ た ．した がつ て こ の 点，良性腫瘍 とは 明か に
一線

を 画す ，しか し こ の 中 間 性 群 の 染 色 体分布は 常に 明瞭 な

2 倍体紐胞の mode を もつ て い る ． こ れ に 対 し臨床的
に激 しい 悪性を 呈 す る もの は 2倍体 mode の 消失し た

分布を示 し，新 しい 主 流 の 細 胞 鮮 を もつ て い る．

　　　　　　　　　　 お わ りに

　以 上 主 と して 婦人科領域 の
， 日常 と りあつ か う悪性腫

瘍 に つ き，悪 性 化 の 病 理 組 織学 的 階程を 追 い な が ら染 色

体上 の 変化 を求め た が，とくに 前癌病変で形態的 に は癌
と断定で ぎが た い とお もわ れ て い た 病変 に も明か な染色

体異常 が 指摘 され る こ とが あ り，臨床上 の 注 意を喚起 し

た ．す なわ ち，子宮頚都上 皮異常に お け る severe 　dys−

p ］asia の 問題 また 絨毛性腫湯 の 破奇 ， そ れ に 卵巣 の 中

聞 性 踵 瘍 と い つ た 病 変 は 組 織あ る い は 臨床 的 に 癌 の 断定

が下 され る以前 に 婦人科癌の 特徴である異数性細胞が，
すで に 明確 に 認 め られ る とい う事実 が 判 明 した ，

　一・
方 また婦人科領域 の 癌の 染色体 に つ い て 共通 して い

る こ とは
，

一
般 に 高 2 倍体とか 低 3 倍体 とい つ た ，正 常

体細胞 の 染色体数 と近 似 し た 異 数 性細 胞 が 主 流 を な す点

で あ り，こ れ．ら は 正常の 体細胞の 染色体数 とそれ程大き

な 違い が な い ．す なわ ち ，嘗 つ て 癌細 胞 の 染色休 と想縁

さ れ て い た 夥 し い 数 の 染色体 を もつ 細胞 は，実 は 癌 と い

う毋 地 の 異常分裂か らの み 派生す る奇形 の 細胞 で あつ て

“

癌の め じ る し
” と し て 診断 上 の 意義は あ る が，癌細胞

を 生 み 癌 の 悪 性 を 遣伝 し て い る 細胞で は な い ら し い こ と

も明らか となつ た ．こ れ と対象的に 正 常 の 染 色 体惜成 と

余 り違 わ な い 細胞 が 癌 の 本 質 を 遺 伝 す る 主 流 細 胞 と思 お

れ る ．した が つ て 染色 体数 の一Ir．か ら も，将来の 研 究 の 歩

み は癌染色体 の 数 の 問題 よ り，む し ろ 個 々 の 染色 体 で ，

質的問題 に 焦点が 収斂 さ れ る べ き も の で，ま た そ れ が可

能 で あ る と信 ず る．

　　　　　　　　　　 言射　　辞

　最後 に 本研究を第22回 口本産婦人科学会総会 の 宿題報

告 と して 発表す る 名誉あ る機会 を 与え られ た 小林隆前 々

会長，足高tt・雄現会 長 を は じめ ，会員各 litll・c 深謝申 し上

げます ．

　本研究に 終 始 ご 懇篤 な ご 指導 とこ叱止 を賜 わ っ た 恩師

松匡i正 二 教授，恩 師小 川 玄
一

名誉教授 に 深甚な 謝意 を捧

げま す ．また 人類染色体学 の 泰斗で あられ る ，恩師牧野

佐 二 郎名誉教授 お よ び ご
一

門 の 適切な ご 指導，ご 助言 に

哀心 よ り篤 く感謝申 し Eげ ます ．

　ま た 本研究は 時流 に もまれ つ つ ，遂行 され ま した が，
こ の 聞些 か の 収穫ら し ぎもの が 得 られ ま した の は ，ひ と

えに 北大産科婦人科学教室，同門会各位の ，揺 ぎな い ご

援助 と ご協力 とに よる もの で あ り，満腟 の 謝意を捧げ ま

す ．

　 ま た 最後 に 共 同研 究者お よ び 実験助手諸氏の ，日夜 を

分 た ぬ 献身的努力 に 舛 し ま して ，こ こ に 深甚な る 敬意 と

謝意を表す る 次第 で あ ります．
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