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主論文 SurgicalApplication of DN A Ploidy to 

N on-Small Cell Lung Carcinoma 

論文内容の要旨

緒言

癌細胞核DNA量は非小細胞'性肺癌において良い予

後の指標となることが明らかとなってきた。ついで，

その臨床応用が期待されるところである。臨床応用，

特に外科領域への応用としては手術法決定の一指針と

しての応用あるいは悪性診断への応用等がある。そこ

で最近，診断技術の進歩とともに増加傾向にある

Stage 1肺癌に着目し，その手術法である定型的手術

と縮小手術の術式選択においてDNA Ploidyが有用

であるか否かをまず検討した。次に，良性疾患のDNA

量を測定し DNA aneuploidyが悪性細胞の指標とな

り得るかに関して検討した。また，早期の肺癌症例で

は術前に腫蕩細胞を得難い症例も多いため手術に応用

するためには術中DNA量測定が必要となる。そこで，

術中迅速DNA量測定法についても検討した。

対象および方法

(1) Stage 1肺癌のDNA量測定:110例の非小細胞

性肺癌について検討した。癌細胞核DNA量測定は

パラフィン包埋組織を用いFlowcytometryにて測
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定した。 Iで可能な限り縮小手術は避けるべきであると考えられ
(2) 良性疾患のDNA量測定:44例の良性肺疾患につ | た。

ーいて検討した。肺結核，肺炎等のパラフィン包埋組 | 前癌病変として近年注目を集めている病変を含め良

織を用い Flowcytometryにて細胞核DNA量を測 | 性肺病変の DNA量を測定したが全て DNA diploidy 

定した。 Iであった。このことは DNA aneuplodyが悪性のパラ
(3) 迅速DNA量測定法:末梢血リンパ球(PBL)，培 | メーターであることを意味する。

養癌細胞および新鮮切除標本を用いた。PBLおよび l 迅速DNA量測定法について検討したが， 5%
培養癌細胞は遠沈後，切除標本はハサミにて細切後 TritonX -100， 20k unitz/m1 RN ase， 50μg/m1 PIにて

TritonX-100， RN ase，Propidium lodide (PI)を使 | 最良の CVが得られた。本法は簡便迅速で，術中迅速

用し Flowcytometryにて細胞核DNA量を測定し I DNA量測定に適していると考えられた。また，腫蕩切
DNAヒストグラムを測定した。 TritonX-100， 除より測定までの時間および検体処理より測定までの

RNase，PIは種々の濃度のものを使用し至適濃度を | 時間は迅速DNA量測定では特に問題とはならないが

検討した。さらに，標本切除後また検体処理後各 | それぞれ6時間以内， 90分以内の測定が望ましいと思

intervalをおいて DNA量を測定し，それぞれの許 | われた。実際に術中DNA量測定を行ったが，術前診断

容時間を検討した。 Iの得られているものにはその予後因子を与え，診断の
(4) 術中 DNA量測定:至適方法により実際に18例の ! 得られていないものにはその悪性診断を補助するもの
肺腫蕩の細胞核DNA量を手術中に測定した。 I として有用であると考えられた。

結果 | 以上のことより， DNA ploidyは手術術式決定のー

(1) Stage 1肺癌:T1no症例では定型手術例と縮小手 | 指針となり， DNA ploidyにより悪性細胞の検出が可

術例との間で予後に差異は認めなかった。しかし 能であるととを明らかにした。さらに，迅速DNA量測

丸山症例では縮小手術例が有意に予後不良であっ | 定法について検討し，本法により良好な DNAヒスト

た。T2noのDNAdiploid症例では両術式間で予後に | グラムを迅速に得ることが可能であり手術中のDNA

差異は認めなかったが， DNAaneuploid症例では縮 | 量測定が容易となることを明らかにした。

小手術例の予後が有意に不良であった。 I論文審査の結果の要旨

(2) 良性肺疾患:44例すべて NDAdiploidyであった。 I 安武 亨は昭和57年3月長崎大学医学部を卒業後，

(3) 迅速DNA量測定:TritonX -100は5.0%のもの l 長崎大学医学部附属病院，佐世保市立総合病院，聖フ
が最も良好な coefficientvariation (CV)を得た。 I ランシスコ病院，北九州市立八幡病院などを歴任しな
RNase濃度は使用すれば低濃度でも良好な CVが | がら外科診療の経験を重ね，癌治療に多大の関心を与

得られた。非使用では CVは良好であるがDNA I せながら肺癌細胞の増殖活性の研究を重ねた。平成2

indexがやや高めであった。 PI濃度は50μg/m1以上 | 年6月主論文SurgicalApplication of DNA Ploidy 

であればCV値比影響を与えなかった。腫蕩切除よ to N on-small Cel1 Lung Carcinomaを完成し，参考

りDNA量測定までの時聞が8時間を越えると CV I 論文26篇を附して長崎大学医学部研究科委員会に医学
が不良となった。検体処理より DNA量測定までの | 博士の学位を申請した。

時間が長くなればなるほどCVが不良となり，120分 | 長崎大学医学部研究科委員会はこれを平成3年1月

以上ではヒストグラムは評価不能となった。 I23日の定例委員会に付議し，論文内容の要旨を検討lし

(4) 術中DNA量測定:DNA aneuploidyのものはホ | 研究歴を審査した結果，受理して差支えないものと認

ルマリン固定病理標本にて全て悪性と診断された。 Iめたので上記の通り審査委員を選定した。委員は主査
1例のみ迅速凍結病理診断にて良性と診断された | を中心として慎重審査の上に平成3年3月20日の定例

DN A aneuploid症例を認めたがホルマリン固定病 | 委員会でその結果を報告した。

理標本にて悪性と診断された。腫場切除より癌細胞 1 主論文は癌細胞核DNA量が非小細胞'性肺癌の予後

核DNA量測定結果報告までに要した時間は全ての | 判定の指標となることが明らかになって来た。そのた

症例で20分以下であった。 I め，癌細胞DNA量を測定して比較的早期の癌でも予
考察および結語 | 後の良否を判定することが可能か否か，良性疾患につ

高齢者手術症例の増加とともにその riskを考慮し | いて DNA解析を行い悪'性疾患との鑑別が可能か否か

た縮小手術が再び注目を集めている。肺癌にお
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示す症例では縮小手術の予後は不良であったことから

術中DNA解析が可能となれば縮小手術の適応を厳密

に決定できることを示した。また組織学的検索で悪性

良性の判定が必ずしも容易でないとき DNA解析を行

うと診断の補助手段の役割を果たす可能性があるかに

ついて検討した。その結果は44例良性疾患すべてdi-

plodidyであったことから DNA判定の補助手段のー
っとなることが示された。

次いで術中迅速DNA量測定について，末梢血リン

パ球，培養癌細胞および新鮮切除標本について，

TritonX -100， RN ase， Pl至適濃度を検討した。また，

検体処理後の時間的推移と DNA量を測定し測定可能

な許容時間を検討した。その結果TritonX-100は50%，

RNβseは低濃度，Pl濃度は50μg/ml以上が至適濃度で

あることを明らかにし，検体処理後120分経過すると測

定不能となることを明らかにした。

以上の結果はDNA量測定を術中利用することの利

点としてT2n0を中心とする早期肺癌の縮小手術の

適応決定および良性判定の補助手段として有用である

ことを明かにした。さらに臨床的に応用するための測

定の至適条件を明かにし， 20分以内に測定しその結果

を臨床に活用できることを示した研究で従来の研究に

全くみられない新知見を与え肺癌治療のより適切な治

療をtimelyに行い治療成績を向上させるのに役立つ

ものとして合格と判定した。
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