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ラ ッ ト肝過形成牲結節 の 細胞動態 の解析
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　抗 Brornodeoxyuridine （BrdU ） モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体を用 い る免疫組織化学 は細胞動態 の

解析に 有用で ある 。 今回私達 は，実験肝癌で

出現す る 過 形成性結節 （HN ）の 生 長 及 び消退

過程に 本法を応 用 し解析 した 。

対象 と方法 ： 6 週齢の 呑竜 系雄性 ラ ッ トを対

象に ，diethylnitrosarrline　200mg ／Kg を 腹腔

内に単回投与 し
，

21 日 日に 部分肝切除術 （P

H ）を行 い ，第 3 〜4 週 は 0．02％ 2−acetyl −

aminofluorene （2 −AAF ）を投与する方法で HN

を作成 した。 PH 後出現する HN 及び 非病変

部 の 増殖活性を BrdU 標識率 （LI）で 経時的に

検討 した 。 すなわ ち，屠殺 45分前 に BrdU 　20

rng ／Kg を腹 腔 内投与 し，摘出肝 を 70％ エ タノ

ール で 固定後，パ ラ フ ィ ン 切片 を作製 し脱 パ

ラ した 。
こ れを 4N −HCI で 20分処理後，抗 Br

dU モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体を用 い て ，　 ABC 法 に

よ る BrdU 染色 を行 っ た。

成績 と結語 ： PH 　 1日目よ り HN の サイ ズ は増

大 し
，
こ れ に伴 っ て L1は 2〜4日 目に 120− 140％

と ピ ーク を示 した 。 そ の 後， HN は次第 に 退

縮 し，
LI も下降 した 。

一
方，非病変部 は PH 刺

激に 反応 を示 さなか っ たが ，2 −AAF 投与 終了

後，徐 々 に標識細胞が増加 し，10 囗 目前 後 に

ピ ー
ク に 達 した後 減少 した。

　Pr　oliferating 　cell　nuclear 　antigen （PC

NA 　fcyclin）は 、
　DNA ポ リメ ラーゼ δの 補助 蛋

白で あ る こ とが、同定されて い る 。 Adenovirus

EIA の PCNA ／ Cyclin を誘導す る部位 の ア ミ

ノ 酸配列 は癌原遺伝子 産物で あるC
−
myc の

一

部分と相 同性が ある の と、proliferating細胞

で は、c − myc はG1期に 発現 しPCNA ／ cyclin

は Gl ／S 境界期 に発現す る こ とか ら（］一　myc は

PCNA ／ cyclin を誘導する可能性が 考え られ る 。

こ の 関係 が GO 期か らG1期 へ 移行 して S期 へ と

移行す る細胞 に も成立す るかを、 ラ ッ ト（体

重 300g雄）冉生肝 を用 い 酵素抗休間接法 に て

検討 した 。 そ の 結果、
い ずれの 蛋 白も部分肝

切除前で は肝細胞に は見 られなか つ た力丶 切

除後 12時間 では c− myc が 多数の 肝 細胞の核 に 、

21 時閤 で はPCNA ／cyclin が 殊に 肝 小葉 の 周

辺帯の 多数 の 肝細胞 の核 に 観察さ れた 。
こ れ

に やや お くれ て 、 S期 の 同定に 用 い た プ ロ モ

デオキ シ ウ リジ ン が肝 細胞 の 核に 観察 された 。

そ の後 28時間で は肝細胞 の 核分裂像が 観察 さ

れた。従 つ て ラ ッ ト再生肝 に お い て、〔” myc

は肝 細胞が Gl期に移行 した後に 、
　 PCNA ／

cyclin はGl／ S期 に 発 現す る こ とが判 明 した。

こ の 結果 e−myc は PCNA ／ cyclin を誘 導す る

可能 性 が示唆 された 。
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