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第1章　 緒 言
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oguanidine(MNNG)を ラ ッ トに経 口投 与 し,腺 胃
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に高率 に ヒ ト胃癌 に組織学 的に類似 した癌腫 を発生

させ ることがで きることを報告 した.こ れ は胃癌の

実験 モデル として有意義 に広 く用い られるよ うにな

ったが,そ の組織 発生に関 してはいまだ明 らかでな

い点 も多 く,組 織 発生についての研究 はす くな いよ

うであ る.

本研 究は, MNNG投 与後30週 前後 の癌 腫 発生の

高頻 度な時期 を中心 にして,胃 粘膜 の組織学的な変

化 と3H-thymidineを 用 いて ラジオオー トグラムを

作製 して胃粘膜の腫瘍性増殖動態 を観察 して胃癌の

組織 発生につ いて検討 した.

第2章　 実験材料お よび実験方法

第1節　 実 験 材 料

第1項　 実 験 動 物

生後6週 令 のWistar系 雄性 ラット34匹を使用し,

対照群 に も同系雄性 ラ ット10匹を用 いた(藤 井 医化

学試験動物取扱所).

第2項　 発 癌 物 質

N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (Ald

rich Chemical Co.製)(以 下MNNGと 略す)を

用いた.

第2節　 実 験 方 法

第1項　 発癌物質 の投与方法

MNNGを 濃度83μg/dlの 水溶 液 と し,こ れ に

tween 60を0.4%の 割 合 に加 えて飲 料 水 とし,ア ル

ミ箔 で遮 光 した給水 びんに入れて, 240日 間 白由に

飲 ませた.こ のMNNG水 溶液は2日 ごとに調整 し

た. 241日 以降 は水道水 のみを飲 ませた.対 照群 に

は水道 水のみを与 えた.飼 料 はCE-2固 型飼料(日

本 クレァ社製)を 用いた.

第2項　 観 察 期 間

MNNG投 与後, 191日 か ら378日 までの期 間 に経

時的 に34匹 の ラッ トを屠殺 した(表1).こ の うち27

匹 をラジオオー トグラムの検索 に供 した.対 照群 は

1ケ 月 目か ら6ケ 月 まで は各月に,そ れ以降 は2ケ

月毎 に計10匹 を屠殺 し検索 した.

表1　 MNNG投 与 日数 と実験 動物数

第3項　 組織標本作製法およ びラジオオー トグ

ラム作製法

ネンブタール麻酔下 に2.0μci/gの3H-thymidine

を経静脈 的に投与 し,1時 間後に断頭 屠殺 した.全

胃 を胃の縦 軸 に沿 う5mm巾 のstep sectionと し

たの ちパラフィン包埋 を行な った.各 プロックをす

べて厚 さ5μ の完 全連続切片 とし,薄 切々片 は交互

にHematoxyhne-Eosin重 染 色(H. E.と 略 す),

 Alcianblue染 色, Periodic Acid Schiff反 応,

(PASと 略す)お よびラジオオー トグラムの順序で

連 続 的に染色 し検鏡 した.な お3H-thymidine投 与

後1時 間以 内に死亡 した7匹 の ラ ッ トは病巣の組織

学 的検索 のみに供 した.

ラジオオー トグラムは,dipping法 によ り作製 し

た.す なわち薄切 々片のパ ラフィンを充分に除去 し

たのち, 45℃ の感光乳剤(SAKURA NR-M2)に 浸

漬 し,温 度28℃,湿 度80%の 艀 卵器 内で約60分 乾燥

させ, 30日 間5℃ の暗 室 で露 光 し, Konidol(Koni

shiroku Photo. IND. Co. Ltd.)で20℃4分 間現

像 したの ちH. E.染 色 を施 した.

同様な操作 を対 照群 に も行 な った.

第3章　 実 験 結 果

第1節　 実験動物群 におけ るラッ ト腺 胃幽門腺窩

の形態学的変化

第1項　 対 照 群

対照群は生後1ケ 月 よ り14ケ月 まで経時的 に観察

したが,び らん,潰瘍,胃 炎あるいは腫瘍 は認 めていな

い.正常幽門腺腺窩 の構成細胞は,被 蓋上皮細胞,腺

窩上皮細 胞,腺 頚部細胞 および幽門個有腺細胞で あ

り,そ の形態 と粘液 の特徴 は表(2)のご とく観察 され

た.す なわ ち,被 蓋上皮細胞 と腺窩上皮細胞の胞体

は好酸性 で,細 胞遊離縁直下 に多量の粘液顆 粒の貯

溜が認め られ,粘 液 はPAS強 陽性 であった.腺 頚,

部細 胞の胞体 は好 塩基性 で核胞体比 は高 く, PASと

Alcian blue染 色 中等度陽性の微 細 な粘 液顆粒 を極

く少 量有す るのが特徴 で あ った. 3H-thymidineラ

ジオオー トグラフ ィーでは,附 図1に 示 すよ うに腺

頚部細胞が標識 され る像が認め られ,標 識帯 は細 い

帯状 に認 め られ た(neck cell layer).

第2項　 実験群(MNNG投 与 群)

MNNG投 与191日 か ら378日 ま で の間 に経 時的に

総計34匹 のラットを屠殺 し,腺 胃に94病 巣 を認 めた.

これ ら94病巣 はすべて腺胃幽門腺領域 に存 在 した.

これ らの病巣 につ いて, 1)発 育形式 による分類,

 2)組 織学的分類 を行な った.

1) 発育形 式 による分類
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表2　 正常幽門腺腺窩の構成細胞

病巣の肉眼的性状 を基本 にし,さ らにその組織学

的所 見を参考 に して発育形式 を下記のよ うに3型 に

分類 した.

1 Surface type:軽 度 な び らんまたは胃炎性

変化を認 め る場 合 もあ るが,肉 眼的 には病巣 を認 め

がた く,組 織 学 的 にの み 判定 され た病巣であ る.

2 Upward type:肉 眼 的 に胃 内腔 に向か う隆

起性の病巣 であ るが,組 織学的 には一部に胃壁 深層

に発育す るもの もあ る.

3 Downward type:肉 眼的 には陥凹性 病変 を

認 める もので あるが,小 さな病巣 では肉眼的に病巣

を認 めることは困難 であ るので,主 として組織学 的

所見 で判定 した.な おupwardとdownwardの 両方

向に発育 を しめす病巣で は,優 勢像を示 す所見 をと

った.

2) 組織学的分類

これ ら病巣の腺性増生の程度,増 生腺管の異型性

の程度 および間質の態度によ り次の3型 に分類 した.

1 Regenerative glandular hyperplasia:軽

度 の細胞異型 と構造異型 をもつ腺管の増生 した病巣

で,表 層 は再生上皮 に被 われていた.こ の病巣 は瘢

痕組織の有無 によ りさらに2つ に分類 された.瘢 痕

の無 い もので は腺管構造は保たれてお り,腺 頚部細

胞類似細胞の増生 と腺窩上皮細胞 の過形成 をみ るも

ので細胞お よび構造の異 型性はよわい.瘢 痕組織 を

もつ ものでは,瘢 痕部に出現す る腺管 に構造異型が

認 められ表層 はびらんあ るいは再生上皮 で被われ る

ものが多 くみ られた.

2 Adenomatous glandular hyperplasia:比

較的強い細 胞異 型や構造異 型を もつ腺管の増殖であ

る.腺 窩 上 皮 の 増 生 を認 め る こ と もあ った.

3 Adenocarcinoma:腺 管 の細 胞 異型 や 構造 異

型 の強 い もの で あ る,リ ンパ 節 や他 臓 器 へ の転 移 は

認 め なか っ たが,リ ンパ 管侵 襲 を認 め た病 巣 もあ っ

た.

3) 諸 病 巣 の発 生 頻 度 およ びMNNG投 与 日数

MNNG投 与 群 の94病 巣 を前 項 で述べ た発 育 形 式 で

み る と, surface type 18病 巣, upward type 19病

巣, downward type 57病 巣 で あ り, downward type

の 発生 頻 度 が高 い.ま た組 織 学 的 分 類 で は, regen

erative glandular hyperplasia 34病 巣, adenom

atous glandular hyperplasia 44病 巣, adenocar

cinoma 16病 巣 であ り, adenomatous glandular hy

perplasiaの 発生 頻 度 が高 く,と りわ けadenomat

ous glandular hyperplasiaのdownward typeは

41病 巣(43.6%)と 高頻 度 で あ った(表3).

つ ぎに病 巣 の 発 生 時 期 とMNNG投 与 期 間 との 関

係 について検討 した 。発育形式 でみ ると, surface type,

 upward typeお よびdownward typeは, MNNG投

与 後191日 よ り378日 の観 察 期 間 中 に,い ず れ もほ ぼ

均 等 な発 生 分 布 が 認 め られ た.ま た組 織 学 的 分 類 で

み て も,同 様 に ほぼ 均 等 な 発生 分布 が認 め られ た

(表4).

MNNG投 与 平 均 日数 を 発 育 形 式 で 検 討 す る と,

 surface type 300.1日, upward type 292.5日, down

ward type 304.1日 で あ り,こ れ ら3型 の病 巣 に は

有 意 の差 を認 めなか った.こ の こ とを組 織 型 で み る と,

 regenerative glandular hyperplasia 295 .5日,

 adenomatous glandular hyperplasia 283.5日, ad

enocarcinoma 307.5日 で あ り,こ れ ら3型 の 病 巣 に

は と くに有 意 の差 は認 め なか っ た.し か しadenoc-
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表3　 腫瘍の組織型と発育形式(頻 度)

表4　 MNNG投 与 日数 と腫瘍の組織 型 と発育形式

表5　 腫瘍の組織型と発育形式別実験日数(平 均日数)
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arcinomaを 腫瘍 の浸潤 が漿膜 に達 しないもの(type

 A)と 漿 膜 に達 す るもの(type B)に 分 けて みる

と,前 者 は303.2日 で後者は337.5日 とな り, type B

がやや長期 である傾 向が認 め られた(表5).

4) 諸病巣 の ラジオオー トグラムによる組織

学 的検索

MNNG投 与 によ り幽 門腺 領 域 に発生 した94病 巣

をラジオオー トグラムの所見 を中心に して組織学的

に検討 した.

1. Regenerative glandular hyperplasia

この病巣 は,軽 度 な細胞 および構造異型を示す好

塩基性の胞体 を有 する異型細胞 と好酸性の胞体 を有

す る異型細 胞腺管の増生 と腺窩上皮細胞の過形成が

軽度に認 め られた(附図3).ラ ジオオー トグラムでは,

好塩基性の胞体を有 す る異型細胞 が標識 された.す

なわち標識細胞は,病 巣部 で腺窩部お よび腺底部 の

両方 向に巾をま して病巣周辺 のneck cell layerに

ゆ るやか な移行 をしめ していた.一 方,瘢 痕の ある

ものでは,病 巣の表 層は再生上皮 に被 われてお り,

好塩 基性の胞体 を有 す る異型細胞腺管 は瘢 痕部の下

方 に位置 していた。瘢 痕部 では間質の線維化 と中等

度 の炎症細胞浸潤がみ られ,細 胞浸潤 は主 として リ

ンパ球 と多核 白球か らな るが好 酸球 も混在 してお

り一部 ではその間質に硝子化を伴っていた.こ の瘢

痕部 には好酸性の胞体 を有 す る異型細胞腺管の増生

が認め られた.ラジオオー トグラ ムで は,標識 細胞 は

好塩基性 の胞体 を有す る異型細胞腺管 に認 め られた.

すなわ ち病巣部で は瘢痕部下方 と瘢痕部 の好酸性の

胞体 を有す る異型細胞腺管の一部 に標識細胞 がみ ら

れ るため標識帯の,一下へ のひろがりが認 められ,ラ ジ

オオー トグ ラムによる標識細胞の分布 が,病 巣の発

育方向のupwardかdownwardか を明確に示 してい

た.

1-1 Surface type:瘢 痕 の 有無 に よ って さ

らに2つ に分類 した.瘢 痕 のない病巣では,表 層 は

再 生上皮 に被 われ,腺 底 部には好塩基性の胞体 を有

す る異型細胞腺管 σ,曽生 が認め られた.病 巣周辺部

の標識細胞 は腺 窩部よ り腺底部 の両方向に巾をま し

てゆ るやかにneck cell lay. rに 移行 していた(附

図2).

1-2 Upward type

瘢痕の有無によ り2つ に分類 した.瘢 痕 のない病

巣では,好 塩基性 の胞体 を有す る異型細胞腺 管が胃

内腔 にむけて増生 してお り,そ の表層 は再生 上皮 で

被われていた.ラ ジオオー トグラムでは,標 識細胞

は好塩基性 の胞体 を有す る異 型細胞腺管に認められ,

病巣部 では腺窩 および腺底部 の両方向に巾 をまして

病巣周辺 のneck cell layerに ゆるやかな移行 を示

していた(附 図4).一 方,瘢 痕の ある ものでは,組

織学 的所 見は前項のsurface typeの 瘢痕の ある も

の とほぼ同様 であるが,や や胃内腔への発育傾 向の

強い ものであった.す なわ ち病巣の表層 は再生上皮

に被 われてお り,好 塩基性の胞体 を有す る異型細胞

腺管 は瘢痕部の下方 に位置 し,瘢 痕 部では好酸性 の

胞体 を有す る異型細胞腺管が認め られた.ラ ジオオ

ー トグ ラムでは
,標 識細胞は好 塩基性 の胞体 を有す

る異型細胞腺管 に認め られた.す なわち病巣部で は

瘢痕下方 に標識細胞がみ られたが,瘢 痕部の好酸性

の胞体 を有す る異型細 胞腺管 に もわずか に標識細 胞

がみ られ たた め標識帯 のひろが りが認め られた.病

巣周辺部の標識 細胞 は腺窩部 か ら腺底部の両方向に

巾 をまして,ゆ るやか にneck cell layerに 移行す

る所見が認め られた.

この病巣は,組 織学 的には粘膜層 に限局 していた

が標識 細胞は胃内腔 に向か う増生傾向 を示 していた.

1-3 Downward type:こ の病 巣 も瘢痕 の 有

無 によ り2つ に分類 した.瘢 痕の ない病巣では,そ

の表層 は再生 上皮 で被 われてお り,好 塩基性の胞体

を有す る異型細 胞腺管 は,粘 膜底部で粘膜筋板 を圧

排す るように認め られた.ラ ジオオー トグラムでは,

標識細胞は好 塩基性 の胞体 を有す る異型細胞腺管 に

認 め られ,病 巣 部では粘膜筋板側 に巾 をまして病巣

周辺部 との移行が認 め られた(附 図5).ま た瘢痕の

ある もの(1病 巣に しか認 めなか ったが)で は,粘

膜表層 は比較的分化 した再生 上皮 で被われていたが,

その直下 に瘢痕が あ り,そ の中央部 には好酸性 の胞

体を有す る異型細胞腺管が認め られ,こ れよ り粘膜

筋板側 には好塩基性の胞体 を有す る異 型細胞腺管 が

粘膜筋板 を圧排するよ うに増生 していた.ラ ジオオー

トグラムでは,標 識細胞は好塩封性の胞体を有 す る

異型細胞腺管 に認 め られ た.す なわ ち,病 巣部 では,

標識細胞 は粘膜筋板側の腺底部に認 め られたが,瘢

痕部下方 の好酸性 の胞体 を有す る異型細胞腺管 に も

少数認 め られたので,標 識帯 は上下 にひろが ってい

た.病 巣周辺部 で も標識細胞 は腺窩部 よ り腺底部 に

巾 をまし, neck cell layerに ゆ るやかに移行 して

いた(附 図6).

この病巣 も組織学 的には粘膜層 内に限局 していた

が,標 識細 胞は粘膜筋板 を,方 に圧排 す るよ うに存

在 していた.
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上 述 したregenerative glandular hyperplasia

の標識細 胞の変 化は,附 図24に 示 した.

2. Adenomatous glandular hyperplasia

細 胞異 型 と構造異 型を示 す好塩基性 の胞体 を有す

る異型細胞 と好酸性 の胞体 を有 す る異型細胞腺管の

増殖が認められ,胃 内腔に向か うものをupward type

胃 壁深層 に向か うもの をdownward typeと して検

索 した.

2-1 Upward type

隆起の中心部では,腺 管の増殖 は好塩基性 の胞体

を有す る異 型細胞に より構成 されてお り,そ れ らの

腺管 は樹枝状分岐 を示 していた.そ の周辺 部では好

塩基性の胞体 を有す る異 型細胞腺管の軽度の増殖 と

腺窩上皮細胞の過形 成が認 め られ,表 層 は再生上皮

細胞 に被われていた.同 時に粘膜筋板の挙上 を伴 な

って いた(附図7).こ の病巣 では,好 塩基性の胞体

を有す る異型細胞 と腺窩上皮細胞 の移行部に好酸性

の胞体 を有す る異型細胞 よ りな る腺管 が認め られた

(附図20).ラ ジオオー トグラムでは,標 識細胞 は好

塩基性 の胞体 を有す る異型細胞腺 管に一致 して認め

られ,病 巣部 で は粘 膜 表層 まで巾 を ひろげてお り

(附図8),病 巣周辺部へゆ るやかに移行 をしめ して

いた.

2-2 Downward type

小 さな病巣 では好塩基性の胞体 を有 する異型細胞

腺管で構成 され る数個 の腺管が粘膜筋板をつ らぬき,

連続 的に粘膜 下層 に増殖す る特徴的所 見が認 め られ

た(附 図9).や や大 きな病巣にな ると,こ の病巣は

粘膜下層で嚢 胞状 に拡張 した腺管が認 め られた.こ

の嚢 胞壁 を構成す る細胞 は強 い扁平状 であるが,一

部 には好塩基性の胞体を有す る異型細胞が散 見 され

た.さ らに大 きな病巣になる と,嚢 胞壁に腺窩上皮

細胞 や被蓋上皮細胞が乳頭状 に増殖 し,こ れ らの増

殖 の基部 には好塩基性の胞体を有す る異型細胞 を認

めた(附 図10).さ らに大 きな病巣 では,ほ ぼ正常 な

胃粘膜の増生が粘膜筋板 を介 して上下 に対称性 に認

め られた(附 図11).ラ ジオオー トグラムでは,好 塩

基性 の胞体 を有す る異型細 胞に標識細胞が認 め られ

た.す なわち,粘 膜下層 に増殖 する腺管(附 図9),

粘膜下層 に嚢胞状 に拡張 した嚢胞壁腔細胞の一 部,

嚢胞壁腔 に乳頭状 に腺窩上皮細 胞の増殖が認め られ

る部分で はその基部 に標識 細胞 が認 め られた.ま た

粘膜筋板下 に発育 し,し か も正 常な胃粘膜構造を も

つ もので は,腺 底部に標識細胞 を認 めた(附図11).

これ らdownward typeで は,小 さな病 巣で も大 き

な病巣 で も,病 巣周辺部 では標識細胞 は腺窩部 よ り

腺 底 部 に か けて 巾 を ま して病 巣部 に移行 して いた

(附図9, 11).

上 述 したadenomatous glandular hyperplasia

の標識細胞 の変化 は附図25に 示 した.

2-3 Adenocarcinoma

強 い細胞異型 と構造異型 をしめす好塩基性の胞体

を有す る異型細 胞 と好酸性 の胞体 を有す る異型細胞

よ りな る腺 管の増殖 が認 め られ,胃 内腔 に向か うも,

の をupward type,胃 壁深層 に向か うものをdow

nward typeと し粘膜内に限局するものをsurface

 typeに 分類 した.

3-1 Surface type

病巣 深部では,好 塩基性 の胞体 を有す る異型細胞

よ りな る腺管 が粘膜筋板 を圧排す るよ うに増殖 して

お り,病 巣中心部では,好 塩基性 の胞体 を有す る異

型細胞 よ りな る腺管,好 酸性 の胞体 を有す る異型細

胞 よ りな る腺 管あ るいは この両者 が混在す る異型細

胞腺管の増殖 よ り構成 されていた.ラ ジオオー トグ

ラムでは,標 識細胞 は好塩基性 の胞体 を有す る異型

細胞 に認 められたが,好 酸性 の胞体 を有す る異型細

胞 に も両者の移行部 で標識細 胞が認 め られるこ とも

あ り,病 巣部では標識細胞 はびまん性 であった.病

巣周辺部では標識細胞 は腺 窩部 よ り腺底部 に巾 をま

しneck cell layerに ゆ るや か な移 行 を しめ した

(附図12).

3-2 Upward type

病巣中心部で は,や は り増殖 してい る腺管 の構成

細胞 は,好 塩基性の胞体を有 す る異 型細胞,好 酸性

の胞体 を有す る異型細 胞あ るいは両 者の混在よ りな

っていた.著 明な間質 の増生 がみ られ,粘 膜筋板 の

挙上 を伴 い,病 巣の表面は びらんまたは再生上皮 に

被 われていた.ラ ジオオー トグラムでは,標 識細胞

は好塩基性の胞体 を有す る異 型細 胞に認 められたが,

好酸性 の胞体 を有す る異型細 胞 も両者の移行部 で標

識細胞 の認 め られ る所見 もあ り,病 巣部では標識細

胞はびまん性 に増殖す る所見が認 められた.病 巣周

辺 部で標識細胞 は腺窩部 より腺底部に巾をましneck

 cell layerに ゆ るやかに移 行 していた(附 図13).

3-3 Downward type

病巣 中心部 では,前 項 と同様 に,増 殖 してい る腺

管は,好 塩基性 の胞体 を有す る異型細胞,好 酸性の

胞体 を有 す る異 型細胞 あるいはその両者 の混在 によ

り構成 されていた.ラ ジオオー トグラムでは,組 織

学的に腫瘍増殖 の深達度 が粘膜下層 に とどまる病巣



MNNG誘 発 ラッ ト胃癌の発癌初期胃粘膜 の増殖動態 につ いて　 1423

では,標 識細胞 は病巣周辺の粘膜層で は腺窩部よ り

腺底部 に巾 をま し,病 巣中心部 では標識細胞 はびま

ん性 であった(附図14)腫 瘍増殖の深達度が固有筋

層 よ り漿膜 にお よぶ もの では,潰 瘍形成が著明であ

り周辺粘膜層 との関係 は検索 し得 なか った(附 図15)

が,病 巣部 では,標 識細胞 はびまん性 であった.

上述 したAdenocarcinomaの 標識細胞の変化は附

図26に 示 した。

3-4 Dark cellとRed cellに ついて.

上述 した好塩基性の胞体 を有す る異 型細胞 と好酸

性 の胞体 を有す る異型細胞 よ りな る腺管につ いて詳

述 してみたい. MNNG投 与によ り生 じた病巣には,

正常幽門腺腺窩 に存在 しない細胞で,標 識細胞の 多

い細胞 と極 めて少 ない細胞 が認 め られた.前 者 は正

常 幽門腺腺窩の腺頚部細胞 と形態的 に類似 性が認 め

られ る.こ れ らの細胞 は胞体 が好塩基性であ るので

dark cellと 仮称 し,後 者 は未熟な再 生上皮細胞 に

類似 し,胞 体が好 酸性 であ るの でred cellと 仮称

す る.こ の両者 の細胞 は,形 態学的に異型性 の とぼ

しい ものよ り異型性 に富 む もの まで種々であるが,

正常幽門腺領域 や他 の部 の消化管上皮細胞 とは形態

学的に ことな り容易 に区別 で きた.こ れ ら標識細胞

の多少 によ り区別 されたdark cellとred cellの

形態的特徴 について前項 でのべ た各病巣に分 けて詳

述す る.

まずregenerative glandular hyperplasiaの 病

巣に認めた好 塩基性 の胞体 を有する異型細胞 はdark

 cellに あた る.胞 体 は円柱状で,核 は大型で類 円形

ないし楕 円形 で クロマ チ ンに富 み,基 底 側 に扁在

し,核 小 体 は正 常の腺 頚部 細 胞 のそれよ りやや大

型で1個 有 す るものが多 い(附 図16).ま た瘢痕部 に

認 められた好酸性の胞体 を有す る異型細胞はred

 cellに あたる.胞 体 は低円柱状ない し扁平 で,核 は

やや大型 で類 円形 よ り類楕円形 で淡明化 してお り,

基 底側 に扁 在 し,核 小 体 を1個 有 する ものが多い

(附図17).こ の 病巣 のdark cellの 異 型性 は軽 度

で,正 常幽門腺腺窩の腺頚 部細胞 に きわめて類似性

が求 め られ,ま たred cellは 未熟な再生上皮 細胞

に類似 して い た.つ ぎにadenomatous glandular

 hyperplasiaに 認 めた好塩基性の胞 体 を有す る異型

細胞はdark cellに 相当す る.胞 体は円柱状の もの

が多 く核胞体比 がたか く好 塩基性 が増強 してい る点

が特徴 で ある.核 は大 型で類楕 円形 ない し棍 棒状 で

クロマチ ンに富 み,多 くは基底側 に扁在す る(附 図

18),ま たredcellはdark cellと 腺 窩 上皮細胞

な い し再 生 上 皮 細 胞 の中 間 にdark cellと 移 行 を示

しな が ら認 め られ, dark cellよ り も胞 体 は 大型 で

円柱 状 も し くは扁 平 状の もの が 多 く好 酸 性 で あ る の

が特 徴 で あ る.核 も大 型 で あ るが核 胞 体 比 は低 く淡

明化 して お り,基 底側 に扁 在 し,通 常1個 の 核 小 体

が 認 め られ る(附 図19).粘 液 顆 粒 の 量 や 染色 性 も変

化 に富 み,と きに杯 細 胞 様 の もの も認 め られ た(附

図20)が,一 般 に は腺 窩 上 皮 細 胞 の そ れ に類 似 性 が

認 め られ た.

adenocarcinomaに 認 め られ た好 塩 基 性 の 胞 体 を

有す る異 型 細 胞 はdark cellに 相 当す る. dark cell

の 胞 体 は 高 円柱 状 な い し低 円 柱 状 を示 す ものが 多 く,

胞 体 の好 塩 基 性 は さ らに増 強 し,核 は 大 型 で類 円形

な い し楕 円形 不 整 形 で,核 胞 体比 は た か く,核 小 体

は通 常1個 で あ るが と きに 数個 を有す る もの もあ る.

核 の位 置 は一 定 せ ず 基底 側 に扁 在 す る もの は む しろ

少 な い(附 図21).ま た,好 酸 性 の胞 体 を有 す る異 型

細 胞 はred cellに あ た り,胞 体 は高 円 柱 状 か ら扁

平 な もの まで 多 様 で あ るが好 酸 性 で あ るの が 特 徴 で

あ る.核 は 大 型 で不 整 楕 円形 な い し棍 棒 状 で 淡 明 化

して お り,基 底 側 に扁 位 す る もの が 多 く,核 小 体 が

通 常1個 認 め られ る. dark cellに く らべ る と核分

裂 像 はす くな い.両 者 の 形 態 は異 型 性 に富 み 多 彩 で

あ るが,上 述 した胞 体 お よ び核 の 染 色 性 と核 胞 体 比

の 相違 よ り形 態 学 的 に も鑑 別 され た.ラ ジオ オ ー ト

グラムでは, 3H-thymidineの と りこみ はdark cell

に み られ, red cellはdark cellとred cellの

移 行 部 のred cellに と り こみ が ま れ に 認 め られ た

(附 図22).

第4章　 考 按

発 癌 剤 を用 いて 実 験 的 に 腺 胃 に癌 腫 を 発生 させ る

試 み は, Nitrosamide2), 2, 7-F. A. A. (N, N'-2,

 7-Fluorenylenebisacetamide) 3)な どの方 法 が行 な

わ れ て きた.本 邦 において2, 7-F. A. A., 4-NQO

 (4-nitrosoquinoline)5) 6), 4-HAQO (4-hydro

xyaminoquinoline7), MNNG1), X線 照 射8), 2
, 7-F. A. A.

にX線 照 射 を併 用 す る方 法9な どが行 なわれて きた.

と りわ け 杉 村 らのMNNGを 用 い る方 法 は,実 験

方 法 が 簡 便 で しか も腺 胃 に 高率 に癌 腫 を発 生 で きる

方 法 な の で 本 実験 に 用 い て研 究 を行 っ た.

MNNG投 与 後 の胃 粘 膜 の 経 時 的 変 化 に つ い て は,

杉 村 ら1)に よ る と,投 与 後3日 目 か ら浅 い欠 損 が 多

発 し,つ い で10週 頃 か らび らん の辺 縁 に腺 性 増 生 が

旺盛 とな り(regenerative glandular hyperplasia)
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20週 頃 か らび らん の周 辺 に お い て,構 造 異 型 は あ る

が 細 胞 異 型 の とぼ しい腺 管 が,粘 膜 下 層 に増 生 す る

腺 性 増 生(downward adenomatous hyperplasia)

と,胃 内 腔 に 隆起 す る腺 性 増生(upward adenom

atous hyperplasia)が み られ,約30週 をす ぎ る と

adenocarcinomaが 発 生 し,そ の 頻 度 は31,2%で あ

る と 記 載 し て い る.本 実 験 で は, 34匹 の ラ ッ トを

MNNG投 与 後191日 よ り378日 の間 に経 時 的 に屠 殺

し, 94病 巣 を認 め た.こ の う ち癌腫 と判 定 した もの

は16病 巣 で 発 癌 率 は16/34匹(47,1%), 16/94病 巣

(17,6%)で あ った.ま た癌 腫 と判 定 した16病 巣 の

組織 型 は す べ て 分 化型 で,杉 村 ら1)10)の報 告 と 同 じ

くす べ て 幽 門腺 領 域 に発 生 して いた.

しか し,本 実験 のMNNG投 与 後191日 よ り378日

の 観 察 で は, regenerative glandular hyperpla

sia, adenomatous glandular hyperplasiaお よ び

adenocarcinomaの 発生 分 布 は ほ ぼ均 等 に認 め られ

た.こ の こ とは,全 胃の 完 全 連続 切片 に よ る検 索 の

た め に病 巣 の発 現 頻 度 が 高 度 とな り,杉 村 ら1)の報

告 とや や異 な るがregenerative glandular hype

rplasia, adenomatous glandular hyperplasiaそ

してadenocarcinomaの 発 生 とい うMNNG投 与 後

の胃 粘 膜 病 巣 の経 時 的変 化 は,MNNG投 与 後 期 の腺

胃 に お いて も繰 り返 して 発 生 して い る もの と して 理

解 され た.

実 験 胃癌 の 組 織 学 的 診 断 基 準 は報 告 者 に よ りこ と

な りい まだ 明 確 で な い11).現在 ま で組 織 学 的 に も明 ら

かな 癌 腫 と判 定 で きる実 験 胃癌 モ デ ルの 確 立 が 困難

で あ っ たの で,漿 膜 侵 襲 の あ る もの を 癌 腫 とす る

Stewartら3).の 診 断 基 準 が応 用 され て きた が,こ の

基 準 は微 小 癌 腫 病 巣 の 検 索 に は不 適 当で あ る.最 近

の研 究 で は,上 皮 性 の 悪 性腫 瘍 で あ るた め,深 達 度

に と らわれ ず に細 胞 お よ び構造 異 型 の強 い もの を動

物 実 験 にお い て も組 織 学 的 に癌 腫 と判 定 す る報告 が

多 くみ られ る12)～16)本実 験 に お い て も,組 織 学 的 に

細 胞 お よ び構 造 異 型 の強 い もの を癌腫 と判 定 したが,

 Stewartら の 診 断 基 準 を尊 重 して漿 膜 へ の侵 襲 の あ

る もの をtype Bと し,同 程 度 の異 型 性 を有 しなが

ら病巣 が漿 膜 に達 して い な い もの をtype Aと 分 類

した.し か し ラ ジ オ オー トグラ ム に よ る検討 で は,

 type A, ype Bと 同 様 に標 識 細 胞 は その 病巣 内に

お け る異 型腺 管 内 で は,局 在 性 を もつ こ とな くび ま

ん性 に 分布 して お り, type Aもtype Bと 同 じ性

格 の病 巣 と考 え られ た.

正 常 ラ ッ ト幽 門腺 腺 窩 の 構 成細 胞 は,実 験 結 果 の

項 に記 載 した よ うに,被 蓋 上 皮 細 胞,腺 窩 上皮 細 胞,

腺 頚 部 細 胞 およ び幽 門個 有 腺細 胞 で あ り,ラ ジオオー

トグ ラ ム で は,腺 頚 部細 胞 に3H-thymidineは 標 識

され,そ の 標 識 帯 は細 い 帯 状 に 認 め られ る(neck

 cell layer).こ の ことは腺 頚 部細 胞 は 多分 化 能 を も

つ 増 殖細 胞 で あ り,腺 窩 上皮 細 胞 よ り被 蓋 上 皮 細 胞

へ の 上 方へ の エ ス カ レー ター運 動 と幽 門 個 有 腺 へ の

下方 の エ ス カ レー ター運 動 も同 時 に行 なわ れ て い る

こ とを示 して お り,し か もこれ らの 成 熟細 胞 へ の増

殖 と分 化 お よ び成 熟 細 胞 の 脱 落 は規 則 正 し く保 た れ

て い る17)こ と を示 して い る.

neck cell layerの 変 化 につ いて,小 池18)はMNNG

誘 発 ラ ッ ト胃 癌 の ラ ジ オ オ ー トグ ラ ムの 検索 で,初

期 異 型 増殖 巣 の周辺 に近づ くに したが っ てneck cell

 layerは 粘 膜 層 の上 下 に拡 大 し,し か も標 識 細 胞 数

も著 明 に 増加 す る こ とを報 告 して い る.し か し小 池

の い う初 期 異 型 増 殖 巣 とは,本 稿 のadenomatous

 glandular hyperplasiaのdownward typedL一 致

す る もの と推 察 され,諸 病 巣 の 組 織 学 的 な分 類 によ

る検討 は 明 らか で は ない よ うに思 われ る.本 実 験 に

お いて もadenomatous glandular hyperplasiaに

お い て 同様 な結 果 が 得 られ たがadenocarcinomaと

判定 した病 巣部 周 辺 の粘 膜 層 内 で もneck cell layer

は上 下 に巾 を拡 大す る所見 が認 め られた(附 図25, 26).

これ らの所 見 は, MNNG投 与 に よ る 幽 門腺 領 域 の

諸病 巣 の発 生 には,増 殖細 泡 の 成 熟細 胞 へ の分 化 の

抑 制 あ る い は異 分 化 とい う機 序 が 関与 して い る こ と

を示 唆 す る もの と考 え られ た.

つ ぎに正 常 腺 管 腺 窩 におけ る腺 頚 部 細 胞か ら腺 窩 上

皮 細胞 と被 蓋 二 皮 細 胞 へ の 増殖 と分 化 の規 律 性 を検

討 して み る. regenerative glandular hyperplasiaで

は,正 常 腺 管の増 殖 と分 化 の規 律 性 は保 たれ て いた. 

adenomatous glandular hyperp1asiaのupward

 typeで は,標 識 細 胞 は隆 起 粘 膜 の起 部 に局 在 して お

り,胃 内 腔 へ の 腺窩 上 皮 細 胞へ の発 育 を うかが わせ

たが, downward tapeで は,腺 管 は 粘 膜 下 層 に向

か って増 殖 し,粘 膜 下 層 で嚢 胞 状 に拡 張 した嚢 胞 壁 腔

よ り腺 窩 上皮 細 胞 の乳 頭 状 増 殖 が認 め られ た。 この

こと は,正 常 幽 門腺 腺 窩 の腺 頚 部 細 胞 の増 殖 と分 化

の エスカ レーター運 動 が 逆 転 し た もの と考 え られ る.

しか しadenomatous glandular hyperplasiaで は,

腺 頚 部細 胞 よ り腺 窩 上 皮 細 胞 と被 蓋 上 皮 細 胞 へ の 増

殖 と分 化 の方 向 づ け は〓 た れ て い る もの と考 え られ

た.し か し,　adenocar nomaに お い て は, upward

 typeで もdownward typeで も,こ の よ うな規 律 性
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は ま った く認 め られ な か った.

つ ぎ に,上 述 した3型 の 病 巣 を構 成 す る細 胞 で し

か も正 常 幽 門 腺 管 に存 在 しな い 細 胞 は,光 顕 所 見 お

よび3H-thymidineの 取 りこみの多寡 によ りdark cell

とred cellに 分 類 で きた.し か も この両 者 は病 巣

部 で は た が い に移 行 を示 しなが ら出 現 して い た.こ

れ ら2種 の細 胞 の形 態 学 的類 似 性 は, regenerative

 glandular hyperplasiaで は, dark cellは 腺 頚 部

細 胞, red cellは 未 熟 な 再 生 上皮 に求 め られ た.ま

たadenomatous glandular hyperplasiaのdark

 cellは 腺 頚 部 細 胞 よ り細 胞異 型 は強 いが 構造 異 型 は

あ ま りつよ くな く, red cellは 再 生 上皮 細 胞 に近 い

形 態 を示 す ものか ら腺 窩 上 皮 細 胞 に 類似 す る形 態 を

示 す もの ま で 認 め ら れ た.し か し, adenocarcin

omaを 構 成 す るdark cellとred cellは,細 胞 お

よ び構 造 異 型 が 強 く腫 瘍 細 胞 と考 え られ た. dark

 cellは,長 与9)の 核胞 体 比 の高 く胞 体 の 好 塩 基性 で

核 小 体 の 明 隙 な骰 子状 細 胞 に類 似 す る もの と考 え ら

れた.こ れ らの事 実 よ り,腺 胃 幽 門腺 粘 膜 はMNNG投

与 によ って び らん と再 生 が繰 りか え され,腺 頚 部 細 胞

の分 化 機 序 に乱 れ が 生 じ,細 胞 分 化 の過 程 におい て,

 dark cellとred cellと い う異 常 細 胞 へ の 分 化 を

示 し,こ れ ら2種 の 細 胞 に よ り構 成 され る諸 病 巣 が

出現 す る もの と考 え る.

発 癌 の 母 地 を粘 膜 の 萎 縮 性 変 化 に も とめ る研究

9) 14)もあ るが
,こ の 場 合 に は病 巣 の 局 在 は体 部 腺 領

域 に 多 く91ま た未 分 化 癌 の発 生14)も み られ た もの で

あ るが,本 実 験 で え られ た病 巣 はす べ て幽 門 腺 領 域

に 発 生 し,ま た未 分 化 癌 は み と め られ な か っ た.ま

た,発 癌 の母 地 を慢 性 潰瘍6) 13)にも とめ た研 究 もあ

るが,本 実験 で は粘 膜 下 層 に お よぶ 潰 瘍性 病 変 が 生

じた こ とを示 す病 巣 は み とめ られな か った.

MNNGに よ る発 癌 の機 構 につ いては 明 らか で は な

いが,杉 村 ら19) l0)はMNNGの メ チ ル基 の 炭 素 を14C

で 標 識 したM*-NGと グ ァ ニ ジ ン基 を14Cで 標識 し

たG**-NGを 合 成 して腺 窩 のDNAヒ ス トンへ の と

りこみ を み た 結 果, G*-NGは ニ トロア ミジ ノ化 を

お こす の で 発癌 を分 化 の異 常 で説 明 で き る とのべ て

い る.そ して こ れ らの14Cの ラジ オ オ ー トグ ラム で

は, MNNGは 腺 頚 部 と腺 窩 部 に よ く標識 され て い

る.こ の こ とは, MNNGの 長 期 の投 与 に よ り,幽 門

腺 組 織 あ るい は細 胞 は 反 復 して 障害 され,そ のturn

 overの く りか え し が ひ きが ね とな り,腺 頚 部細 胞

にdark cellとred cellへ のabnormal prolif

erationが お こ り,こ れ ら2種 の強 い 異 型 性 を示 す

細 胞 よ りな る腺 管 でadenocarcinomaは 構 成 され て

い る.す な わ ち, adenocarcinomaを 構 成 す るdark

 cellは 腺 頚 部 細 胞 に近 い異 分 化 の もの と考 え られ,

 red cellは 腺 窩 上 皮 細 胞 に近 い異 分 化 の もの と推

察 され,こ れ ら分 化 の こ と な る細 胞 に よ りadenoc

arcinomaは 構 成 され て い る.

第5章　 結 語

1. 34匹 の ラ ッ トをMNNG投 与 後191日 よ り378

日の 間 に 経 時 的 に屠 殺 し94病 巣 を認 め た.こ れ らの

病 巣 はす べ て 腺 胃 幽 門腺 領 域 に発 生 して い た.

2. 94病 巣 を発 育 形 式 でみ ると, sarface type 18

病 巣, upward type 19病 巣 お よ びdownward type

 57病 巣 で あ った.ま た組 織 学 的 分 類 で は, regene

rative glandular hyperplasia 34病 巣, adenoma

tous glandular hyperplasia 44病 巣 でadenocar

cinomaは16病 巣(17,6%)み られ,そ の うち2病 巣

は漿 膜 に 浸 潤 して い た.

3. MNNGの 平 均投与 日数 は, regenerative gl

andular hyperplasiaで は295.5日, adenomatous

 glandular hyperplasiaで は283.5日 でadenocarc

inomaで は307.5日 で あ った.

4. ラ ジ オオ ー トグ ラ ム の検 索 で は,標 識 細 胞 の

分 布 は 各病 巣 の周 辺 部 よ り病 巣 部 にわ た り粘 膜 層 で

上 下 に ひ ろ が る所 見 が認 め られ た.

5. 腺頚 部細 胞 か ら腺 窩 上 皮 細 胞 と被 蓋上 皮 細 胞

へ の正 常 腺 管 腺 窩 の増 殖 と分化 の規 則 性 は, regene

rative glandular hyperplasiaとadenomatous

 glandular hyperplasiaに お いて は保 たれ ていたが,

 adenocarcinomaで は喪 失 して い た.

6. adenocarcinomaは,強 い細 胞 お よ び構 造 異

型 を示 す 好 塩 基 性 の 胞 体 を有 す る異 型細 胞(dark

 cell)と 好酸 性 の胞 体 を有 す る異 型 細 胞(red cell)

の2種 類 の細 胞 よ りな る腺 管 で構 成 され て い た.こ

れ ら2種 類 の異 型 細 胞 は, MNNG投 与 によ り多分 化

能 を有 す る腺 頚 部 細 胞 が繰 り返 し障 害 され,そ の再

生 が ひ きが ね と な り,そ の 分 化 の 過 程 にatypical

 proliferationが お こ り生 じた もの と推 察 され た.

稿 を終 わ るに臨 み 御指 導,御 校 閲 を賜 っ た恩 師 田

中 早 苗 教 授 に 深甚 の謝 意 を 表 しま す.ま た,直 接 御

指 導 下 さ った 岡 島 邦 雄助 教 授 な らび に藤 井 康 宏 講 師

に深 謝 い た し ます.
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附 図 説 明

図1. 対 照 群 の ラ ジ オ オ ー トグ ラ ム:正 常 幽 門 腺 領 域 の腺 頚 部 細 胞 に3H-thymidineの と りこみ が み られ,標

識帯 は 粘 膜 層 の 下 部 に細 い帯 状 に認 め られ る(neck cell layer)(H. E.×100).

図2. regenerative glandular hyperplasia, surface typeの 瘢 痕 の あ る病 巣:粘 膜 層 の 中層 に瘢 痕 が あ り,

その 表 層 は再 生上 皮 に被 わ れ て い る.標 識 細 胞 は,瘢 痕 の下 方 と周 辺 にみ られ るが,瘢 痕 部 の腺 管 に も散 見 さ

れ る.ラ ジ オ オ ー トグ ラ ム(×100).

図3. regenerative g1andular hyperplasia, surface typeの 瘢 痕 の な い病 巣:腺 管 構 造 は保 たれ て い るが

腺 頚 部 細 胞 類 似細 胞 の 軽 度 な増 生 と腺 窩 上 皮細 胞 の過 形 成 が 認 め られ 表層 は再 生 上 皮 で被 われ て い る(H. E.

×100).

図4. regenerative glandular hyperplasia, upward typeの 瘢 痕 の な い病 巣:標 識 細 胞 は 胃 内腔 に 向 けて

巾 を ま して お り,表 層 は再 生 上 皮 に被 われ て い る.ラ ジ オ オ ー トグ ラ ム(×400).

図5. regenerative glandular hyperplasia, downward typeの 瘢 痕 の な い病 巣:標 識 細 胞 は 粘 膜 筋 板 側 に

認 め られ,病 巣周 辺 で 巾 を ま してneck cell layerに 移行 して い る.ラ ジオ オ ー トグ ラ ム(×100).

図6. regenerative glandular hyperplasia, downward typeの 瘢 痕 の あ る病 巣1標 識 細 胞 は 粘膜 筋 板 側 に

み られ るが 瘢 痕部 との移 行 部 で も認 め られ る.ラ ジ オ オ ー トグ ラム(×100).

図7. adenomatous glandular hyperplasia, upward type:病 巣 の 中 心 部 は,好 塩 基 性 の 胞体 を有す る異 型細

胞 よ りな る腺 管 の増 生 が樹 枝 状 に分 岐 して い る.病 巣 周 辺 部 で は,好 塩 基 性 の 胞 体 を有 す る異 型 細 胞 よ りな る

腺 管 の 軽 度 な 増殖 と腺 窩 上 皮 細 胞 の 過形 成 が認 め られ る(H. E.×100),

図8. 図7の 病 巣 中心 部 の ラジ オ オ ー トグ ラム,:標 識細 胞 は病 巣 中心 部 で 上 下 に巾 を ま して い る(×200),

図9. adenomatous glandular hyperplasia, downward type: dark cellよ りな る腺 管 の 増 殖 は粘 膜 下 層

にお よ び,標 識 帯 は病 巣 周 辺 部 よ り巾 を ま し,病 巣 部 で は粘 膜 下 層 に まで 認 め られ る.ラ ジオ オ ー トグ ラ ム

(x100).

図l0. adenomatous glandular hyperplasia, downward type:粘 膜 下 層 に 増 殖 した嚢 胞 壁 に 腺 窩 上 皮 細 胞

や被 蓋 上 皮 細 胞 の乳 頭 状 増 殖 が 認 め られ る(H. E.×100).

図11. adenomatous glandular hyperplasia, downward type:粘 膜 下 層 に 正 常 な 胃 粘 膜 構 造 を もつ もの で

は,腺 底 部 に標 識 細 胞 を認 め る,病 巣 周 辺 部 の 粘 膜層 の標 識 細 胞 は 上 下 に 巾 をま して い る.ラ ジ オ オ ー トグ ラ

ム(×100) .

図12. adenocarcinoma, surface type;粘 膜 層 の 標識 細 胞 は,病 巣 周 辺 部 で 巾 を ま し,病 巣 部 で はや や 粘 膜

筋 板 側 に位 置 して い るが, red cellの 認 め られ る部 分 で は び まん性 で あ る.表 層 は再 生 上 皮 で被 わ れ て い

る.ラ ジ オ オ ー トグ ラ ム(×100).

図13. adenocarcinoma, upward type:標 識 細 胞 は病 巣 部 で び まん 性 で あ る.ラ ジオ オー トグ ラ ム(×100) .

図14. adenocarcinoma, downward type:粘 膜 下 層 に浸 潤 した 病巣 で あ る.標 識 細 胞 は病 巣 周辺 部 で上 下 に 巾

を ま して 病巣 部 に お よ び,ラ ジオ オ ー トグ ラム で は,粘 膜 下 層 でdark cel1とred cellは び ま ん 性 と な っ

て い る.ラ ジ オオ ー トグ ラム(×200).

図15. adenocarcinoma, downward type:固 有筋 層 よ り漿 膜 へ の 浸 潤 をしめすtype Bの 病巣.リ ンパ 管侵

襲(↑)も 認 め られ る(H. E.×200).

図16. regenerative glandular hyperplasiaに 認 め られ るdark cell:胞 体 は 円 柱 状.核 はや や 大 型 で 類 円

形 な い し楕 円形 で ク ロマ チ ン に富 み,基 底 側 に位 置 して お り,核 小 体 を1個 有 す る もの が 多 い(H. E. 200) .

図17. regenerative glandular hyperplasiaに 認 め られ るred cel1:胞 体 は低 円 柱 状 な い し扁 平 状
.核 は

や や大 型 で類 楕 円形 で 淡 明 化 して お り,基 底 側 に位 置 す る もの が 多 く,核 小 体 を1個 有 す る もの が 多 い .ラ ジ
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オ オ ー トグ ラ ム(×400).

図18. adenomatous glandular hyperplasiaに 認 め られ るdark cell:胞 体 は 円柱 状 で好 塩 基 性 を増 して い

る.核 は大 型 で類 円 形 な い し棍 棒状 で ク ロマ チ ンに富 み,基 底 側 に位 置 し,核 小 体 を1個 有 す る もの が 多 くみ

られ る.核 胞 体 比 も高 くな って い る(H. E.×400).

図19. adenomatous glandular hyperplasiaに 認 め られ るred cel1:胞 体 は 円 柱 状 な い し扁 平 状 の もの が

多 くみ られ,核 は大 型 で類 楕 円形 で 淡 明 化 して お り,基 底 側 に 位 置 し,通 常1個 の核 小 体 が 明 瞭 に認 め られ る

(H. E.×400).

図20. adenomatous glandular hyperplasiaのupward typeに 認 め られ たred cell:胞 体 は 高 円 柱状 で杯

細 胞 様 の もの も認 め る.核 は大 型 で 類 楕 円形 で 淡明 化 して お り,基 底 側 に 正 し く位 置 して お り,通 常1個 の核

小体 が認 め られ る(H. E.×400).

図21. adenocarcinomaに 認 め られ るdark cell:腺 管 の構 造 異 型 は 強 い,胞 体 は 高 円 柱状 な い し低 円 柱状 で

好 塩 基 性 が つ よ い,核 は大 型 で 不 整 な 類 円形 な い し楕 円形 で クロ マチ ンに とみ,核 小 体 は通 常1個 で あ るが,

数 個 を有 す る もの もあ る.核 の位 置 も一 定 しな い,ま た核 胞 体 比 は高 い(H. E.×400)

図22. adenocarcinomaに 認 あ られ たred cell:胞 体 は高 円柱 状 よ り扁 平 な もの まで 多彩 で あ り,核 は大 型 で

不 整 楕 円 形 よ り棍 棒 状 で 淡 明 化 して お り,基 底 側 に扁 在 す る もの が 多 く,通 常1個 の核 小 体 を有 す る.ラ ジ

オ オ ー トグ ラ ム(×400).

図23. adenocarcinoma (type B)に 認 め られ た リンパ 管侵 襲 像(H. E.×400).

図24. Regenerative glandu1ar hyperplasia.:病 巣部 の標 識 細 胞 の 分 布(略 図).

図25. Adenomatous glandular hyperplasia:病 巣 部 の 標 識 細胞 の分 布(略 図).

図26. Adenocarcinoma:病 巣 部 の 標 識 細 胞 の 分布(略 図).
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Histopathological and radioautographical studies

 on the early mucosal changes of the MNNG (N-methyl-N'-nitro

- N-nitrosoguanidine) induced gastric carcinoma in rats

 by

 KOichi TERADA

The 1st. Dept. of Surgery, Okayama University Medical School, Okayama, Japan

 (Director: Prof. S. Tanaka, M.D.)

Thirty-four rats were sacrificed periodically from 191th day to 378th day after peroral
 administration of MNNG. 94 lesions were found in pyloric region of the glandular stomach 
of rats. Histologically, these lesions were classiffied as follows: 1) Regenerative glandular 
hyperplasia (34 lesions), 2) Adenomatous glandular hyperplasia (44 lesions), 3) Adenocar
cinoma (16 lesions). 

 The changes of cellular proliferation and differentiation of these lesions were studied 
by means of the 3H-thymidine radioautography.

1. At the margin of these three types of lesions, the tendency of increase of labelled 
cells and extension of generative cell zone toward mucosal surface was observed.

2. The regularities of cell proliferation and migration from neck cell to foveolar and 
surface cell in normal gastric glands were maintained in the regenerative glandular hyperplasia 
and in the adenomatous glandular hyperplasia but in the adenocarcinoma such normal cell 
kinetics were lacking.

3. In these three types of lesions, two kinds of different atypical cells were found, 
namely dark and red cell, which can not be found in normal gastric gland. They were dis
tinguished not only morphologically but also according to the degree of 3H-thymidine uptake. 
The dark cell has close similarities to the neck cell and red cell to the regenerative or foveolar 
epitheliar cell. MNNG induced adenocarcinomas were composed of these dark and red cells 
which had marked cellular and structural atypia. It is suggested that atypical proliferation 
of the neck cell which is induced by MNNG during repeated injuries and regeneration of gastric 
mucosa, might develop into the dark and red cell and finally into adenocarcinoma.


