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概要　子宮内膜癌 及 び そ の 境界 病変 と考 え ら れ て い る子宮 内 膜腺増殖症 は 諸 因 子 と の 関 連 が 複雑 で 解 明 さ れ ざ

る 点 が 多 い ・そ こ で そ の 特性 を 検索 し 臨床面 lc応 用 す る べ く No   al 　endometrium 　20例 ，
　 Endometrial　hyper−

plasia　 25例 ，　 EnClornetrial　 adenocarcinoma 　20例 に っ い て 核 酸 な らび に 酵 素 学 的 検 索を 以 下 の 方法 で 行 っ た ．
即 ち核 酸 Deoxyribonucleic　acid （DNA ）量 は Feulgen染 色 を 施 し た 組 織 標 本 を 使 用 し て 2 波 長 法 で ，酵 素 群

の Lactic　dehydregenase （LDH ），　Al  line　phosphatase（AI．P），
　Hexokinase （HK ） は 各 々 の 組 織 活 性値 ，　 Iso−

zyme 分 離 及 び 組 織 化 学 染 色 を 行 い 次の 結 果を 得た ．

　  核 DNA 量 ： Normal　 endometrium 及 び Cystic　 hyperplasia の 計 31例 全 例 が diploidA−tetraploid を

Adenocarcinoma は 全例 aneuploid の DNA 　ploidy を 示 し た が Atypical　hyperplasiaで は 14例中 3 例 に aneu ・

Ploidの histogram　Pattern を 示 し た ．

　  　酵 素 群 ： a ）LDH は M ！H 比 O．5以 上 を示 す も の が Atyp三cal 　hyperplasia　14例中 4例 に Adenocarcino−
rna 　20例中 16例に 認 め られ た ．b）ALP は Normal 　endometrium 及 び Cystic　hyperplasia　31例 中 8 例 に 2，000
1U！wet ・gi・以 上 の 活性 値を 示 し た が，　Heat −stable 　AI・P （HSAP ）で は 全 例 1001Ufwet．9．以下 で あ る ．こ れ に

対 し Atypical　hyperplasia，　Adenocarcinoma で は 増 加 傾 向に 有 り ， 殊 に HSAP で は Atypical　hyperplasia　14
例 中 8 例 に Adenocarcinoma 　20例 中 11例 に 1001U！wet ．　g．以 上 の 高活性 を 示 し た ．　c）HK で は Hyperplasia
で ll！I 比 が Adenecarcinoma 　iこ 接 近 す る こ と が認 め られ た ．d） 組 織化学染色 で は 3 者 共 に 活 性 は 核 ・間 質 で

弱 く 細 胞 質に 強 く認 め ら れ ， 殊 に LDH
，
　ALP で は 腺腔側 に 強 く認 め られ た ．　 Adenocarcinoma で の ALP 活

性 は 多 様 性 を 示 し た ．

Synopsis 　Cancer 　of 　the 　endometrium 　and 　endometrial 　glandular　hyperplasia，　 which 　is　considered 　to　be
aborder 　disease　of 　the　f｛）r皿 er

，　have　complicated 　relation 　to　various 　factors　and 　there　are 　many 　problems
to　 be　solved 　 as　 to　 the　 characteristics 　 of 　these　diseases．　 We 洫 vestigated 　nucleic 　 acid 　and 　 enzyme

activity 　in　20　 normal 　 endometrium ，25　 endometrial 　 hyperplasia　 and 　 20　 endometrial 　 adenocarcinoma

cascs 　fbr　 the　purpose　 of 　clinical 　 use ，　The 　 deoxyribonucleic　 acid 　（DNA ） content 　 was 　 determi皿 ed 　 by
the　 two −wave 　 length　me 亡hod 　in　Feulgen −stained 　histolog丘cal 　 preparations．　 Enzymological　investiga−
tiens　 of 　lactec　 dehydrogenase （LDH ），　 alkaline 　phosphatase （ALP ＞ and 　hexokinase （HK ） were 　 carried

out 　 by　 determining　 activity 　 in　 tissue，　 separating 　 isozymes　 and 　 staining 　hiStochemically，　 The 　 results
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obtained 　 are 　 sunlmarized 　 as　f（〕110ws．

　（1）　DNA 　content 　of 　the　nucleus ： The 　DNA 　content 　was 　diploid　to　teしraplQid 　in　all　of 　the　31　 normal

endmetriuln 　 and 　cystic　hyperp 主asia 　 cases
，
　 and 　 an 巳uploid 　 to　DNA 　ploidy　 in　 all 　 of 　the 　 adenocarcinoma

cases 　while 　it　showed 　aneuploid −histogram　pattern　in　30f　l4　atypical 　hypcrplasia　 cases ．

　（2＞ Enzyme 　group ： a ）LDH 　 was 　 not 　less　 than 　 O．5　 in　 M ！H 　 ratio 　in　40f 　10　 atypical 　 hyperplasia

cascs 　 and 　in　 I　60f 　20　 adenocarcinoma 　 cases ； b）ALP 　 was 　 not 　less　 than 　2
，
0001U ！wet ．　g　in　 activity 　ln

80f 　31　 normal 　 endometrium 　 and 　 cystic 　hyperplasia　 cases 　 whi 【e　 thc 　 heat　 stable 　 alkaline 　phosphatase

（HSAP ） activity 　 was 　 not 　 morc 　than 　 lOO　IU ！wet ．　g　in　 all　 of 　the 　 cases ，　 However，
出 e　 activity 　 of 　ALP

tended 　 to　 i【1crcase 　in　 atypical 　 hyperplasia　 and 　 adenocarcinema 　 cases 　 and 　 not 　Iess　than 　 I　O　IU ！wet ，　 g

especially 　in　l　l　 of 　20　adenocarcinoma 　cases ； c ）As　to　HK ，　hyperplasia　cases 　were 　near 　to　adenocarcinonla

cases 　 in　 IltI　 ratio ； d＞As　 to　 the 　 activity 　 in　 histochemical　 staining ，　 the　 3　 enzymes 　 was 　 weak 　 in　 both

且 uclcus 　 and 　 interstitium，　 being　 stronger 　 in　 the　 cytoplasm ，　 and 　 the　 staining 　 of　LDH 　 and 　 ALP 　 was

especial 三y　 strong 　 on 　 the 　 side 　 near 　 to　 the　 glandular　 cavity ．　 The 　 activity 　 ofl　 ALP 　 was 　 manufbld 　 in

adenocarcinorna 　cases ．

　　　　　　　　　緒　　言

　従来 ， 我国に於 ける子宮体部癌患者数 の 動態は

子宮癌全体の 4 〜 5 ％に す ぎな か つ た が 1968年頃

よ り増加傾向を示 し，現在で は 10〜15％に も達 し

て い る と言わ れて い る ．一
方西欧諸国で は か な り

患者数が多 く， ヨ
ー

ロ
ッ

パ 系で IO“wl5％o ，ア メ リ

カ系で 20〜25％ とい う報告が あ り， 人種 ， 生活環

境 ， 生活程度等が体癌の 発生率に 密接な関係を 有

す る とされて い る ．こ れ に 加え て不妊症 ・肥満 ・

高血 圧 ・糖質代謝異常等の 体質的因子 も関与す る

と同時 に ，
エ ス ト ロ ゲ ン が 発癌促進因子で ある こ

とは 実験的 ， 臨床的に 明らか に な りつ つ ある ．

　現在，内膜癌及びそ の 前駆病変 （境界病変） の

診断は組織学的検討が主 となつ て い る が 境界病変

の 診断に あた つ て は こ の 方法 の み で は 判定困難な

場合 もあ り新た な 検討法 の 確立 が い そ がれて い

る ．

　そ こ で 我 々 は そ の 特性を検索 し ，臨床面で 診断

に 応用す べ く細胞 レ ベ ル で 核の DNA 量を ， 組織

レ ベ ル で酵素学的研究を組織形態学的検索 と合わ

せ ，
Normal 　 endometrium

，
　 Endometrial−hyperpla −

sia
，
　 Endometrial 　 adenocarcinoma に つ い て 検索

し若千 の 知見を得た の で報告す る ．

　　　　　 研究資料並び に 研 究方 法

　研究資料 ： 当教室で の 手術並 び に 子宮内膜試験

ソ ウ ハ 材料を使用 し た ．疾患別 の 内分け は 表 1の

如 くで ある ．

　研究方法 ：表 1に 示 し た 如 くで あ る ．

表 1　 研 究 資 料 及 び 方法

・ ・

臨 。 ＿ 。   ．躙 　　
一

1
　 卜爪 dotnerrial　h｝・perpluslu： 25列

　 　
’

〔ユyslia　h｝，perplasia：　Hr 列

　 　  A ［ypic三tl　 h
》perptnsia：14伊」

　 EndOme ［rial 　 adeno ‘
・
nr ｛／irl【，m 瀧 ： 2〔，／シ1

酬 究 ノ11 ；：

　 1，Deoxyribonu 「leic　acid （DNA 〕

　 　 　 イ黄〜孛綜1［轟翫打『1ノト／i’二 Feulgen 反 1，Lる
’1．II↓ 1．．，　眼貞微

　 　　 分 ／！f．々慶，1 陣．て 2 波 長 1去．ぐ測 定

　 2 ．酵 身、群
　 　 a ．活 桝 仙：淇1淀

　 　　 OLa σ 1c　dchyhdr 〔，genase （LDH ）： HiU 氏 変 濯．

　 　　 1：） Alkahnc　phosl，hatase（ALP ｝： Hycel 氏温，
　 　 　 一） Hexokinase （正1K ：げ Sala副 、

　 　 b ．　］s“ zyIlle 分磨府
』「

ll｛f域［i永重力む1ご

　 　 c ，　刷1輪我fヒ
’1
「
弭ミ亡彑

　1。 核 DNA 量 ： 資料組織 を 12μ に 薄切 し，

Hematoxyrin −Eosin 染色及 び Feulgen 染色を施

し ，
H ・E 染色標本に て 測定対象細胞を 選択し ，

Feulgen 染色標本 に て そ の 細胞核 DNA 量 を顕微

分光 々 度計 （MMS
・P）を使用 し て 2 波長法 で 測定

し た ．単位は全 て任意単位 （A ．U ）で 表わ し た ．

尚 control ｝こは 各組織 の リ ソ パ 球を同時に 同方法

で 測定 し ， そ の 平均値 よ り dip1・id （2n）を想定

した ．

　2． 酵素群 ； a ）活性値測定は LDH は pyr−

vate を基質 と し Hill氏変法 で 測 定，単位 は Hill

変法単位 U ！wet ・g・と し た ．　ALP
，　 HK も各 々

基質 に thymQlphthalein 　 monophosphate
，　 glucose
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を使用 し， Hyce1 法 ，
　 Salas 法で 測定 し単位を

Iu ！wet ・9・，　 u ／protein　9．で 表わ し た ．

　 b ）Is・ zyme 分離 は小川式徴量分析泳動装置を

使用 し， LDH で は セ ル Pt・一ス ア セ テ ー ト膜を支

持体 と し 70分間泳動，染色は Rabbo の 処方 に 準

じた 斉藤の 方法 で 行 つ た ． ALP は ポ リァ ク リ

ル ア ミ ドゲ ル を 支持体 と し 60分間泳動 ， 染色は

Haije 原法を又同時に Neuraminidase　O．lmg と試

料 0・lml を 37℃ 20時間 incubate し電気泳動を行

い 活性帯の移動度を も検討 し た ．HK は セ ル ロ ー

ス ア セ テ ー ト膜 を支持体 と し70分間泳動 し ， 染色

は Sato の方法 に 準 じた ．

　 c ）組織化学染色法 で LDH は 燐酸緩衝液 （pH

8・6
， イ オ ン 強度 0．1）に 乳酸 ナ ト リ ウ ム

，
NAD

，

NBT ・ PMS
，　NaCN を含む 1 ％ Agar 液を プ レ パ

ラ ー トに ひ い て 染色板を作製 し ， 凍結切片 を密着

さ せ 室温 に て incubate し ， ホ ル マ ザ ン の 発色を

顕微鏡 に て 観察した ．ALP は 0．5M の AMP 緩衝

液 に 0 ．01M の BIP を加 えた染色液に 37℃30分間

凍結切片を 密着 させ carn ・y 液に 固定 ，59℃ 1N
の HCI に て 加水分解後 Schiff 液に て核染色 を実

施 ．又 HK で は 0．1M 　glucose　5mM 　ATP
，
5mM

Mgcl2
， 0．4u！ml 　 G6PDH

， 1mM 　 NADP
，

2mM

KCN
，
25P9 ！rnl 　 PMS

，
0・4mg ！ml 　NBT を含む 1

％ Agar を プ レ パ ラ ー トに ひ い て 染色板 を 作製

し，凍結切片を密着 さ せ 室温 に て incubate し ，

ホ ル マ ザ ソ の紫色 の 発色を検鏡 し た ．

　　　　　　　　　 研究 成績

　 1． 核 DNA 量

　図 1 ，2 は コ ン ト P 一ル ，正常子宮内膜並 び に

子宮内膜各種病変 の histogram で ある ．

　Normal　 endometrium で は分泌期 よ り増殖期 の

方が多少核 DNA 量 は 増加する 傾向 に ある が ，

Mean （M ）：15．4〜16．5
，　standard 　deviation（S）；

2・1〜2・9で い ずれ も diploid〜tetrapl ・id の p！oidy

で 単峯性の pattern を示 した ．　Cystic　hyperplasia

は M ；13．5〜18．5
，

S ；2．9〜6．9 と核 DNA 量 ，
histogram 　pattem 共に Normal　endometr 三um と

ほ ぼ 同様で あ つ た ． Atypica 工hyperplasiaはM ；

16．0〜23．4
，

S ；　3．6　“v6 ．3で あ り histogramで は

佐 藤 他

N ％

↑
lo

10

10

10

10

図 1　 DNA 　histegtam　pattern（1）

2n， 4n，

1319

I
　 　 　 ControIM

鬲12．1± 2、爆
N ≡50

Normal 即 dometrium
M ≡165士 2．9
N ＝50

ー　卩　　　」　　　　
1　　　＝ Cy5tic　hyperplasia

…
M 圏163 ± 4．4
N ＝50

AtyPIGal　 hype叩 1ヨ5 旧

M 昌16．5± 5．9
N 昌50

A ヒyPlcal　 hyperpla5ia
M ≡16．4±φ．7
N ＝50

10 20 30
一→DNA （AU ．）

図 2　DNA 　histogram　pattem （ll）

N ％ 2n． 4n．

す A ヒyp匕 al　 hyperp 」a5 旧
10 M ＝2B　5± 5．3

N ＝50

10
A 亡yρ1・al 　 hyperpl 自sia
　 Mi23 ．7 土 4、2

N胃50

AdenOGarG層ma
10

M ＝255 ± 6、4
N ≡50

Ade 冊GarOlma

10 M 昌窯55 ± 57
N ＝5e

10 20 30　　　　　　 40
一 DNA 　（A．U．）

分布域 も拡が り，peak も右方推移 し aneupl ・idに

近い p1・idy を示 したが ， 特に 14症例 中 3 症例に

つ い て は M
，
S 共 に高値 を示 し多峯性 の pattern

を 示 し 悪性 の それ に 酷似 し た ． Adenocarcinoma

で は M ；20．0〜26 ．4， S ；3．3〜7．8で 核 DNA 量

は 高値で histogram も aneuploid の pattern を呈

し た ．
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　2． 酵素群

　正 常子宮内膜 ，子宮内膜増殖群 それぞ れ の 代表

例 の LDH
，
　ALP

，
　 HK の Isozyme 　pattern，活性

値並 び に 組織化学染色標本を示 す ．

　図 3 は LDH の Isozyme　pattern並 び に 活性値

で あ る ．即ち Isozyme　pattern で は 本酵素ア イ ソ

ザ イ ム は LDHi か ら LDH5 迄分か れ るが ， 我 々

は pattem の 性格を よ り明確 に す る た め H 型 ，　 M

型 subunit の 比即 ち MIH 比 を算出 し検討す る と ，

図 3　 1・DH 　Isozyme　 pattern及 び MIH 比

。
賑 。

糖 i瓢』

賑
　 　 　 　 　 　 Cy5tic　hyperpla5 ／a

　 　 　 　 　 　 　 700U〆wa し．9
　 　 　 　 　 　 　 M ！H≡O．49（平 均 M ／H≡0．42｝

　写 真 3　 ALP 　 zymogram （AdenDcarcinoma ）

上 ： no 　inhibition，下 ： neuraminidase 　treatment

（⇒ 印 ：ALPc ’
）

　 図 4 　ALP 　 Isozyme 　pattern及 び 活 性 値

　 　 NorrneF　emdometrlu 「n　 　 340 トU！wet ．9 〔平 均 3441Uiwet ．9 ）

〔　
一
｝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔

・
十｝　　NO 　lnhibltlon

Neuramin 」dm 〜e　treatrnemt

Gy。ti。・hype ・plesla　 　 13501 ∪ ／w ・tg ．C平 均 15601U ／w ・t 扈・）

眠
　 　 　 　 　 　 Atypicel　 hyperpla51a

　 　 　 　 　 　 　 144DU〆wet 、9、
　 　 　 　 　 　 　 WH ＝G．52（平均 M ／H ＝D、45｝

試

NO 　@lnhlbi ヒloNeu

「a吊［【lds5e　tre 日Lmen

Atyp」cnl 　hyp ピ rpl ∂5 ：s　　　32501u 〆we ヒg 〔 平均22日 n　IVIwet

jNO 　Inh 鬮bl 仕

鬥
鵬 　 　 　 　　　AdenOGeFOin

e 　 　 　 　 　　　l310U ！wet
9 ． 　 　 　 　 　 　　WH＝0． 11 （平均MIH ＝

5 ） その 平均 値は Normal 　 end ・metrium 群で0

39 ， Cystic 　hyperplasia 群でO ． 42
，
　atypical 　hyperp

sia 群
0 ．45 ， adenocarcinoma 群で0 ． 55 と

癌，癌組 織を比 較した 場 合 に癌組 織 では 明

かに 陰極よ りの pattern を示 し両 者 の差 が明

か に認められ た ．組織化学染色でAtypical 　 hyperp

sia では内 膜腺々 腔側の腺 細胞 殊に細胞質

強 い 活 性を示す が ， 核・間質 には ほとん ど活

は 認められず（写 真 1），Adenocarcin ・ ma では

ｸ 巣全 体 に不 規 則な が ら かなり 強 い活

を認 め た （写真 2 ） ． 　図4はALPで no 　 inhibition ，　n

raminidase treatment を 施し た各群のIs ・ zy

　pattern 模 式 図並 び に活 性値を示す．各群共 に

Einhibiti ・ n で は3 本の 活 性 帯 が

められ ，本 研 究では
こ
れを 陰

極
側よりALPa ， 　 AL

， 　 ALPc と名命した． neuraminidase 　treat

nt を施すと1 〜 3 本の活 ＿iyVV ＿＿＿　，e＿ ：

Cd 。S。　，，ea ，＿t

denoc

し旧OFna ギVY − 一 7b50　1U！w 巳し g〔平

8310 　1∪〆weヒg　

NO 　InhlbitlDnNeur 自

畦d ∂5e 　treaLment 性帯が 認 め

れ，こ れ らの活性 帯 の移動度は 夫々 陰 極側へ ALPa
は09

C　ALPb は 30 ％，　 A 正Pc は 4G ％であつたが ALP

ﾌ う ちAdenocarcinoma 例 では移動

の少 な いも の （ALP6 ：移動度 20 ％） が

め られた（写 真3→ 印）．次 に 活性値平均 で は　Normal 　endometrium 　3

，　Cystic 　hyperplasia1 ，560，Atypical 　 hyperpla

a 　 2， 280 ，　Adenocarci− norna 　 8 ，31

U ！wet ． 　 g ．とLDH 同 様に 組織学的

性 度 に 比例して上昇傾向を示した． 組
織
化学染 色 ではAtypic

　 hyperplasia で腺 腔面がか な り 強 N 工 工 一



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1978年10月

図 5　 HK 　Isozyme 　pattern及 び ll！I比

　 　 　 　 No 广 mal 　 endemetrium

　 I　　　　　　　　29．3U ／prot．9、

丿UL 　 IIfl − ・・1・（平 均 ［11・1・・＝・・19）

　 　 　 　 Cystic 　hyperptasia

　 　 　 　 　 32．OU 〆pro し9．

丿L　 　　 　　 H ！1 コ0．15（平 均 H ！1 ＝ O．2t＞

佐藤 他

　　　表 2　総　括 （1）

組 織学的分類 と DNA 量分布域 の 関 係

1321

組 織学的 分類 DNA 量分布域

Norma 旦endometrium

　　　　　　20例

D｛P至oid 〜tetraploid 　 20例

　　　　　　　　　（15．5＞

Cysnc　hyperpbsia

　　　　　　ll例

Dipbid 〜te匸rapl ・id　 l　l例

　　　　　　　　　（15，7）
A 呼pical　hyperp 艮a5ia

　　　　　　l4例

Diploid〜tetraploid 　ll伊ll 〔16．9）
Aneup 且。id　3例 （23．2）

Adenocarcin ｛】ma

　　　　　　20例
Aneupl・id　 20例 〔23 ．8）

（　 ） 平均値

　　 　　 Atyp ［cat 　hyperplasia

撮
　 　 　 　 　 35．7U／prot ．9．
　 　 　 　 　 Ir／1 ＝・O．2S（平 均 IlfI ＝ O．29）

ルビ縮監 、 ／＿

く染色 され （写真 4 ），
Adenocarcinoma で も 癌

上 皮の腺腔側に 強い 活性を認め るが 部位及び分化

度 に よ り染色性に強弱を 示 す等多様性を示 した ．

（写真 5）．

　 図 5 は HK の Isozyme 　 pattem と 活性値 で

ある ．即 ち HK の Isozyme は 1 帯と 且帯に分

離 され る が H 帯は 活性値 が 低 く ll／1比平均値は

Normal　endometrium 群0．14，
　Cystic　hyperplasia

群 0．15，
Atypical　hyperplasia　群 0，29，　Adenocar．

cinoma 群0．42と組織学的悪性度 と 比例 し て高値

を示すが特に 非癌 と癌を比較した場合 2 〜 3 倍 の

高値を示 した ．組織化学染色 で は 腺細胞 の 細胞

膜 ・原形質に強 い 活性を示すが核 ・間質 に は 弱 く

特に Adenocarcinoma 例 で 強 い 濃染性 を 示 し た

（写真 6 ， 7）．

　以上成績を総括する と核 DNA 量で は組織学的

悪性度 と DNA 含有量 との 関係で表 2 の 如 く組織

学的悪性度 と DNA 含有量は 平行す る傾向を示す

が ，Atypical　hyperplasiaの 核 DNA 量 は 平均 16．9

A ・U ・と Cystic　hyperplasiaよ り高 く特 VU・3例 に

DNA 含有量，分布域共 に Adenocarcin・ ma と同

様 の 値 ， ploidy　pattern を示 し た ．

　　 　　 表 3 総 括 （II）

組織学的 分類 と酵 素活性 及 び Isozyme の 特 性

　　　　　組 織分類

酵素
活性特性

　　Normai
endometrium

　＆ Gysdc
hyperplasia

　　　（31）

Atypical

hyperplasis

　　 （14）

　Adeno −

carcinoma

　　（20）

　　　　LDH

M ／H 比0 ．5以上
  ／31 4／14 16／20

　　　　ALP23001
、U〆wet ．9

　　　　以 上

8／31 6〆14 20〆20

　　 HSAPlOO
　I・U ／wet ，g

　　　以 と
0／31 3／14 15／20

　　　　 HKII
／I 比 o ．3以 上

4／31 4／14 15／20

HSAP ； heat−stable 　ALP ，　 （　 ）； 症 例数

　表 3 は 組織学的分類 と酵素活性及び Isozyme

との 関係 で ある ．尚，悪性境界 の 基準は 各平均値

その 他統計学的 に算出した もの で ある ．

　 LDH で MIH 比0．5以上を示す もの は Atypical

hyperplasia　14例中 4 例 に ，　Adenocarcin・ma 　20例

中 16例認め られ，ALP で は Normal 　 endometrium

及び cystic　hyperplasia　 31例中 8 例 は 2
，
3001u ！

wet ・g・以上 の 活性値 を 示 し た が ， 耐熱性 ALP

は 全例 1001u ！wet ・9・以下で あつ た ．これに対 し

て Atypical　 hyperplasia　 14例 中 6 例 に ，
　 Adeno・

carcmoma で は 20例中 15例 に 1001u！wet ．9．以上

の 高活性 値が 認め られた ．HK で も Hyperplasia

は Normal　 endometrium 　と Adenocarcinoma の

中間 に位置づ けられ ， 時に Atypical　hyPerplasia

は 皿11比 o．3以上 を示す症例が ヱ4例中 4 例 と Ad 一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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enocarcin 。 ma に 接近す る の が認め られ た ．

　　　　　　　　 考　　案

　癌 と核酸並 び に酵素学的変化に つ い て は以前 よ

り診断 ・治療効果並 び に 予後判定の 立場 よ り種 々

検討 され て きた が ，癌前駆病変特 に 内膜癌前駆病

変に つ い て は諸因子 との 関連が複雑で 未解決 な点

が多 い ．その た め 本研究で は 核酸特1− 　DNA ， 酵素

の 両面か ら検討を加え た ．

　 1． 核 DNA 量

　Leuchtenberger 　 et 　 al12
）．は 正常細胞 に お い て は

い か な る組織に 由来す る DNA 量 もそ こ に
一定性

が あ り染色体数 とも密接 な関係があ る と し，Jones

（1968），
Auersperg 　 （1967） ら も 正常細胞 で は

2 倍体で 稀れ に 4倍体 が 出現する と 発表 して い

る ．又 ，Harkinii）
，
　Dieter　et　al ・8，

も月経 周期の

整調 な 子宮内膜細胞 に つ い て 検索 し 2n〜4n で

あ る と発表 し て い る ．本研究に於 い て も Normal

endometrium で は M 　 ・・15．4〜16．5，
　 S ＝ 2．1〜2．9

と histogramは幅狭 く単峯性を な してお り諸家の

報告 と一嗷 し た ．

　次 に EndQmetrial 　hyperplasia と子宮腟部 Dys −

Plasia を前駆病変 と 考えた場合 ， 和泉
2）

は Dys −

plasia の 核 DNA 量 変異は 正常細胞 よ り明 らか に

拡大す ると し ， 有宏 （1966），大須賀 （1970）も略

々 同様の 報告を し て い る ．一
戸

3）
は Dysplasiaを

mild 　type と server 　type に 分類 し て 検討 し た が ，

前者 は核 DNA 量 の mode は 2 〜 4 倍体に あ り ，

後者は そ の分布域 も著 し く広 くな り 10倍体を示 す

もの もあ り，そ の 拡が りか らみ れば carcinoma 　in

situ と類似 の pattern を示 し た として い る ．又 ，

Wambach 　et　 al ．1°）
は Atypical （Adenomatous）

hyperplasiaの な か に も DNA 含有量 ， 分布域か

ら悪性 と 考え られ る 症例 がある と 述 べ て い る ．

本研究に 於 い て は Cystic　hyperplasia は Normal

endometrium と同様に dipl・ id〜tetraploid を示

し た が Atypical　 hyperplasia の 14症例 中 3例 に

aneuploid の histogram　 pattern を示 し Adeno −

carcinoma と同 じ レ ベ ル の も の が 認め られ た ．

Adenocarcinoma で は Dieter　 et 　 aLY
）
，
　 Fettig13＞，

西谷 ら
5）
は aneuploid の hist・gram 　pattem を示

す と述べ て い る が 他方 Sachs 等 1ま End ・ metrial

adenocarcinoma の 213は DNA 含有量 は peridlpIoid

で あつ た との 報告 もあ る ．今回 著者 らの 検討 で は

Adenocarcin ・ ma の 全症例 は aneupl ・ id の hist・−

gram 　 pattern を示 し た ．

　 2． 酵素系

　 Lactic　 dehydrogenase　 li悪性腫瘍 に 於 げ る

Isozyme で は 最 も早 くか ら研究 され て い るが子宮

内膜及び そ の 病変 に 関す る報告は 少な い ．本 邦で

の 坂 田
6＞

の 報告に よれば正常子宮内膜 の 分泌期は

増殖期に 比し活性が梢 々 高 く，又 ，IS・ zyme も梢

々 陰極寄 りを示 し た と し，内膜腺癌で は活性値 ，

M ！H 比共 に 高 く陰極移行 を 示 し た と し て い る ．

本研究に 於 い て ぽ 前記 の 如 く 組織学的悪性度 と

LDII 活性値 は 必 ずし も平行 しな い 症例 もみ ら

れ ， 活性値の み の 変化で 診断応用 へ の価値 は 少な

い と 考 え ら れ る が ， 一方 Is・ zyme で の MIH

比は 良性 ・悪性の境界値 を 0．5と仮定した場 合 ，

Normal 　enClometrium
，
　Cystic　hyperplasia で は 31例

中全症例 が そ れ以下 で あ り，Atypical　hyperplasia

14例中 4 例 （28％），
Adenocarclnoma で 20例中 16

例 （80％） と組織学的悪性度 と比例 した結果が得

られ ，活性値 よ り 診断的価値 は 大 きい と考え ら

れ ， すで に発表 した他の 婦人科悪性腫瘍に 於ける

成績 と同様 の 傾向を 示 し た ．

　 Alkaline　 phosphatase　 lよ諸家 の 報告 に よ れば

ALP の うち耐熱性 ALP （HSAP ） と し て い くつ

か の Isozyme が総称 され ，そ の うち胎盤性 ALP
，

癌 由来の Regan 　 Isozyme
，
　Nagao　Isozyme 等が次

々 発表 され現在 に 至 つ て い る ．本研究 で は ALP

活性 に とどま らず，組織抽出液 を 56℃水槽中に

て 正確 に 30分間 incubate し た 後可及的速や か に

ALP 活性 値 と同様 の 測定法で 測定 した HSAP
， 並

び に Neuraminidase 　 treatment に よ る Zymogram

pattem の 変化 に つ い て検討を 加え ， そ の 成績 に

つ い て は 前記 の 如 く で あ るが ，
ALP 活性値 は

組織学的悪性度 と 比例 し て 高値を 示 し た ．特 に

HSAP で Atypical　hyperplasia
，
　Adenocarcinoma

で各 々 14例 中 3 例 ， 20例 中15例に認 め られ た事 は

秋谷 ら
t）

， 梅林
7 ）

らの 報 告と
一致 し た ．又，ALPc

N 工工
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　　　　　　　　　写 真 1　Atypical　 hyperplasia（LDH 染 色 ）　　　　　　　　　写 真 2 　Adenocarcinoma （LDH 染 色）

幽

噸

●

写 真 エ　Atypical　hyperplasia（ALP 染 色）

写 真 6　 Atypical　hyperplasia（HK 染色 ）

写 真 5　Adenocarcinorna （ALP 染色 ）

写 真 7　 Adenocarcinoma （HK 染色 ）
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の 内 ， 陰極側 へ の 移動度が20％ とす くない ALP6

が認め られ た 事は 注 目に価す る が ，こ れが 悪性腫

瘍に特有な もの か 否か は今後 の 研究に 待ち た い と

考え る．ALP 組織化学染色 に つ い て は 腺腔面が

か な り強 く染色 さ れ る が ， Adenocarcinoma で は

組織学的分化度 と密接な関係を有す る様に 考え ら

れ る ．即ち 未分化型で は癌巣全体に染色性が認め

られる が ，分化型で は 活性 の ある部位 とそ うで な

い 部位が まち まち で あ り，特 に 間質に 弱 い 染色性

を示 す症例が 認 め られた ．又 ， 同
一

症例連続切片

で 56℃恒温槽で 30分間 incubate し た 無処置 の 標

本 と同一条件で 染色 し た 場合に 熱を加えた標本で

は染色性が消失す る 部位が あ る の は 興味深 い ．

　Hex ・kinaseは 解糖系の 第一段階で ある 91uc・ se

が gluc・ se −6・ph・ sphate に 変化す る の に 必要な酵素

の
一

つ で あ り Gouzalez （1964），
　 Katzen （1965）

らが Is・ zyme の 分離 に成功 し て 以来諸家の 報告

が あ る ．又 ，正常組織，悪性 組織の 比 較検討で 菊

地
4》
は子宮頚癌に つ い て 報告して い る ． 本研究 で

も癌組織 と正常組織で は前者で総活性値 の 増加が

み られ特 v＝ ・ll帯の 増加が 著明 で あ り ll！I比 平均

で 正 常組織 で 約 2 倍 の 高値を有し， 0．3を 良性 ，

悪性 の 境界値 とする と ， それ以上 の 値を示す症例

の発生率は 悪性度 の 増加に 比例 し て増 える事が判

明し た ．又 ，平岩 （1977） らは 闘 SC 電気泳動法

を用 い よ り詳細な Isozyme 　patternの 分離 に 成功

し ， そ の 特異性に つ い て検討を加え て 成果を得て

い る．

　以上 Normal　 endometrium
，
　 End 。 metrial 　 hyper．

plasia，　 Endometrial 　 adenocarcinoma 等に つ い て

核 DNA 量 ， 酵素活性値並び に Isozyme　pattern

を検討 し た 結果 ，組織学的悪性度 と核 DNA 量，

酵素活性値 ，Is・ zyme 　 pattern 等は 互 に 密接な関

係を有す る事が 判明 したが ，注 目すぺ き事は 組織

学的悪性基準を充分に 満足 しな い server 　type の

Atypical　hyperplasia と考え られ る症例 の 中に 悪

性を示 唆す る もの が含 ま れ て い る 事が判明 し，か

か る症例は carcinoma の 部類 に 入 れ るべ きで 厳

重な follow−up が必要 で あ り同時 に 核酸 ，酵素等

の 一体化 された 解析 が 子宮 内膜癌前駆病変 の 診

断，予後判定面 で 今後重要で ある と考え る ．
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