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Fluorescence in situ hybridization (FISH)法

を用いた胃がん悪性度評価と臨床応用に関する

基礎的検討

入江秀明
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FISH 法によるヒト川がんのJ巴|性j乞lffllti およびその|臨床への 1，~.，川 を け的 として，円/ト十食際イ~59例

の第 1，7， 11， 17併染色体数(1')J'~r，~;.， および Du剖-co l o 1' FISII iLによる sm引がん切|徐例20例の第

17需染色体と p53 ì立Í.L~ f の数的 ~\~rii~' を HII.): に桝析し，以トーのあl! 取を {!j た

1. '11J' '1:. f針1川ぅ;に汁して FISII?!':が"riiEであり， ~"; 1， 7， 11， 17書染色体Wi析では，iYがんの近付;

|リ正ト正.~ '{品;ト';~】汁3

変化(はま也tめなカか、つた

2.第 1，7，111存染色体における monosomy，および第 1，7， 11， 17需染色体における polysomy

をぶすキIIIIJ包の訓什は， ， I~ '1;;'組織とがん組織の川では イj立な iF を litめ ( pく0 . 0005 ~ pく 0 . 05 ) ，がん

の j並行に 1，~.，じて WII)IIする ftíilÎ'J にあり ， これらの染色体の数的児常が， がんの党'1:.;生以に|見']して

、る 1'j'IiE'I'tがノJ~ 11変された

3. T 科、IW1j 3 1 4il~ 例と 1l::I， l~~Ii.).fIrγ/= 1 )，1 rとの比'I!文倹汁!では， リンバ節転移およびリンパ円;irlil~J は抗

7需，11111ニ，17需染色体の polyploicl1，'，: Wリにイj立に多く fitめられ (p<0.005 ~pく0.05)， )jWJ~~1111:移

は第1許および11書染色付、の ancuploicl1，'，.:19IJ (各々 pく0.01，Pく0.05)， i{(rlll氏以 il~J は節 17昏染色体

の polyploicl1，'r'i91jに多く 1;tめられた (pく0.01):このことから判定染色体の数nな児叩がYJがんの
もとil可進出に|見J')ーしているJ1j'能 '1ゾ|がノJ~11変された

4.核 111討につき第17需染色体数に付し，p53のj立:fl;r数が少ない場f?を欠失 (clclction)と定R
した場介 . 欠失をノJ~ すキ111 胞の ~íリ介は， S111 iV がんでコントロールに比較しれ立な 1'(:1)11をυZめ

(pく0.000ら)， さらにリンパÎ!Í'j llü;移 I~ι1''1:例が I;;~'I''I:例に比較しイf 立な j円 IJII を litめた (pく0.005 ) し

たがって，引がんキ1111]包のリンパrW'I'i:移には pら3欠失キIHIJ包のイバ1:が深く I!kJ'j-している IIT能'1/1ーがぶ

11変された

以卜の村民から， ivrド十食キIl織をj.J'象とした知17信染色体， p53 j立{ぶ j仁および、他の泣か;rに村ーする
FISHd;Wf析をすることによる ，1) lìíj がん州変の必竹li~H， nî ， 2)術!日jて、111，S11117がんとI診断さ

れた杭例における:ι性皮判定，特にリンパI!Ii'l!ム移のイ[j慌の付rriij 'j:1j iとへの臨床応川のIlriiEi"l:が心され
た
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党がんやがんのJiU氏に決色村iや iむか~rw常の#汗111が
WIわっていることが以前からJ削|有されており， DNA 

p l oicly とい っ たがん細川包レベルの児'l;~' と子後の術接

な関係が諸胎出で制作されている:2-1) また多くのがん

IWで、p53j立(.L:rの央常

'Itli， f'後， '111.;移との十III!(Iが，FII変されている8，:39) し

たがってp53ul fぶfの機能を解明することが， ，診断

iff掠のうえでも 'T('~ な 1111起であると与えられる しか

しながら， DNA ploidyや p53jliI.L; {ーのW(，fJi.はフロー

サイトメーターやサザンフロ y ト法下のうtr'I '.物'下 íl~J



.) 
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riLによ り行われており .これらのhiJ:による解析の
汁象となるのはJ]tfl~必 *[ II IJ包 fll.[々 ではなく腕Wj組織全体ィ:、
ある

jfr ~V ， *"11J包fI.l1々 において染色体や.iii:(.L;l' の数 (1り ~II::'I市
の W(析が IIf能な )iiL ~O) として FJuorcsccncc in situ 
hybricliza t ion iJ: 以卜.FfSIl iJ、と1s(j.す)が[)f)発さ

れ，1]>1-'.均*IIIIJ包の染色体j科析のJiil、と して，C、J.ili(~I.c.，JIj さ
れつつある FISH iJをJljl、制|胞fI占|々の各付渋色体と

p:');jのYUii-を断析することは，がん判IIJJ包に引 )'{iI0な'.r'i
H(を仰るために市.安であると与えられる また p5:3
i五七;fのイ((，:しているお17需染色体と p53j立心;fの
牧(I()児市・のrlijll.):解析も， jEがんおよびがんの進以をfli!.

W(するうえで，さらには14'ii;H(i'l0，也↑士山を，if1111iするl.(で
もM，めて興l川、涼いと号えられる そこで，本出におい
て.L) I，'!， がん'1:検眼本に汁して FI8Hi.tがIIJ能か行

か 2勾)'，'円'VJがんやjげ山j'円'i化;出，f矛系d肘!ト川J'P信P今j仏t仏LiにT';の発fぺ作ドドI:.j一.j進色h以〈に|限山2別lljし
ている川.i能i庖巨ι引，性|
ll~ 、 l川fUお九，'!.íη) ， 177，11，:2:3，:30，:31，:37)昨染色体について.11 

がん'1..険111本で染色体数(1')W.'i;¥'とj並行l主に聞係がある

か，1iか，3) 11'1
1カfん防本で Dual-coJorFISII iLをJiJl、

ることにより染色体のJ'I~. "i1~ に 1)11 え pら3 の以 (f~) JII~~ ';;'~. を
川11.1/に険lllll1riiEか，および 4)sm I，'!， がん切除惚本に
おL、て抗17書染色体と p53jli (1; J亡の故(1'))'1:.市と1IAj.F'I'.

7・1)，:1fーとの川にI!，~J係があるかについて附 ↑Jí' し， FISlI 
iLによる円がん :11::'\・'1: 1文， iffllli および|恥 f~( J，l:."JIJへのIIfiiE'It
について愉".Jした

材料と方法

1.材料

H)8CJ{I:.2 JJか:)HH.l:3{1:.10JJの[ildに11;，I:，~)ぐア:1シミ'?;，ml:f.J
1，'，(¥:1仏，jl;jc-C地11'された1，'1'1:検キ11織::59f刊.日l'77 ~Ii.j変を染
色体以(..:.[!kJ 1る{九.'JのI.J象と した そのl人LUは'1'.JtIJが
ん :24 ~li~ '~ ， j[ f J:がん 2:') :hi-j 変十三iii- キIU~j!dO~付金 l{I:.齢，
'I'I:)JUを j立させたも のてIII}~~，，:J.:、が疑われたが '1 1 1 1 1、J f!L h2
f '1 ~.19): て l 卜. 'iÎ'，; と川:とされたもの人がん j!í怯 11:'市沖I L織
18:iJi-j変である また釦17許染色体および pら3j立(ぶr
十11I( の以i'1~ J'，~.' ，: ;~に I~j する検"・J (Du凶凶正a川11ト-cω.010印〉川rF町1S剖lliυ」よ、)川(よ
}.什‘.J ~ て!j:土1H88{1ド.4)川jよ!り')1ωH9引1{作|ド:. 1凶O }川J ，ままてに 11 、 r ，~ )，ぐ('J下j
|い医?民:~II川lリ岬j庁fJj肺!卜附t市fi :j叫Jお4 外干利科|ト-において切|向除口訟:された S引sm 円?カがfん切除fy例ダ刈リ
:20 f~リ リンノ、I!I)11':; 移 1:ιIt 10例 、 I:;~ 'I" I ・ 10 fýlj ，コント
υ ー ルと L て II ' J'/:. 険Ji ~'':;\' *"織 l O~，~変( {I:.iij~ì、性別j を 1文
三せたも のて 11'14~、，也、か蹴われたが I， IJI付十Jni~ トソ|般で 11 二
jiyと'['IJiとされたもの)を汁訟と した

2. フローフ

出U!i=.抗7許.お11吊出1i it~ 染色体セント υ メア
に対する ヒオチン f:jl:品tフnーフ D1Z:')， D7Z1， DllZ1， 

Dl7Z1 (Oncor， 1nc・.，l'SA)および p53(17pL1.l)に付
するジコキシゲニン問:誠フローフ (Oncor，1n('.， eSA) 
の件々を N~} IJ した

3.スライド標本作製法

ホルマリン [ii¥定/、ラフイン包}IJ[#:1 L~~t\を 5 f.l m に i ~，i}~ 切
した仏J:3) その佐 Jh~J 'Ì ラフインをキシレン (千 ìhil ) にて
10分11¥]， 31n1hった後卜.昨二LタノールタIJにて処Jlg制点
』せた 0.2ら写本!日1Trトリブシン (GIBCO，BRL)で37'(
6 ~ 1211.¥; IiU M)6 ~J"II を行い， 0 ら ~lg/ml Propiclium 
ioclidc (Mokcular Probcs， 111('.， l'SA)にで怯染色を1J' 

い，核J.'diJl-[ の出 l ' l m 化の打!立がlj\j し、 J品イ?には )H~/j(fをき
りに0.5()uペプシン (SlGMA、PSA)，10ぃg/mlProtci-
nas(' K (SIGMA， l'SA) ~JI[ ' を }JII えた (5分\iIJ 37C) 

4. FISH法

1 )セントロメア(第七 7，11， 17番染色体数)に関す
る検討

Pinkcl ら ~O )の )hJ; に中 じ ， FISII iJ;を以トーの佐伯に
て行った すなわちスライド山本を 1'，引一二Lタノ ールダIJ
にて!Jitイく後hH蛇し， 7040ホルムアミド/2xSSC(300 
111M socliLlmけlloriclcanc1 30 mM  soclium citratc) ，こて

pl!i.O， 70-7;')じ，10分Ii¥Jt-!¥変'1午後ぷ '1'.く700.0エタノ ー

ル (-20C)で3分[i¥Ji~ì J;[J， 1-.引エタノ ールダIJにてIJit/)(

後胤位した 羽山、で70じで熱変性した染色体七ント U
メアに)，Jするビオチン臼昨限i1;

U削川|リ|え，JJ川IJI川日山川liV川!jhMlH川l1!付桝'11い内人付lてで示J訂1汗7C， I ~ 16 1 1.\;I i\ J ノ、ィ フリダイ七一
シJ ンを行った 2xSSCにて70(' (pII7.0)ろう上[i¥Ji光i争

を行ったit:，主jilllにて2xSSCで8分[:¥j11'11 i光 i ，(~ ， PBD 
[O.!')O/C Triton X (点以化1;)(:)， O. f)~ 1¥¥'('('n 20 fll光純
来 ，0.:5o/c Nonidrt P-40 (SIG恥lA， l'SA)/乙XSSC)

に5分Ii¥J以 した後，FITC 1:¥':1'故アビシンにて発色J)Ji:.‘
を行った(;37じ，5分11¥)) ついで PBDで2分間31"li先

ì'f~ 彼 ， 0.8 ~Ig/ml Propiclium iodicl0による抜染色を
1]った

2 )第17番染色体数および'p53遺伝子数に関する検

討(Dual-colorFISH法)

スライドfh本に丸jして1)とH1ぷに ['.11'.3.タノ ール
ダIJ にて JJi~/J( 後 J'E\':吃し ， 7000ホルムアミド/2xSSCにJ

70¥75 C， 10 うi l l 'tj 土~変 '1ゾ 1 .- 後 ， ふ 1 1 ' く 70 00 ユ タノール
一20 C) てで、3;分j'l:川i日川iリJiパ(?汁L却;[札|

!版並瓜¥1位した ;J，-ひlい"、でで、70じ(に二て熱変，↑v刊1"門ヅ"1した節17{需需R存‘染色{付体4本三七
ン卜 U メアJ丸刈‘，)するビオチン十k問Jr!hL:h}訓フロ 一フおよひびず:37t'，

;30 う分}[I川iH川:リJ (仏~~り}!l比l44 しておいたp号;3tにこI、t-，すfるジコゴザキシゲゲ‘ニ ンiJK
"品フ U ーブをIliJ:，:・スライト卜にり11え，J) 11 ; !II~ 村I:I)'J で :37
C， 2-1 ~ 4811.): II¥Jノ、イソリタイ七ーシ iンした 2xSSC 

て70C5分Ii¥Jiit斤トを1J'った後t ~{~:lItで 8 分N'dl lllh先i'{1人
PBD に5分[:¥Ji<したit:.，Tcxas R('【It:¥': "i\~ アヒシン

人il:: F'TSWLによる円がん，'[id1j:I主計'ulhと臨q.:I.i::，JIJ

(Oncol・，Inc.， uSA)および FITC際識t)Lジゴキシゲニ

ンHcW(Oncor， Inc.， USA)にて370C，20分11¥J発色j正J.i:，・
を行ったー発色が弱いj劫fTにはビオチン際識フロープ

対/cアピジン抗体 (Oncor，Inc.， CSA)， Tcxas Rccl t:~'!~ì1X 
アピジン (Onco1'， lnc.， L'SA)よって 科々 37

0

C，20分11¥]

~JII! し . またジゴキシゲニン 十1日IW プローブに丸j しては
jiCヒツジtic体 (Onco1'，Inc.， USA)， FITC標識t/cウサギ
抗体 (Onco1'，1nc.， USA)よって科々 37じ，20分 [:ll~ JIH
し，:i.i'¥光をi門Illu¥した ついで PBDで2分r:'d311l1洗沖

{走‘ 0.8ぃg/ml4，6-cliamiclino-2-phcnylinclolc clihy-
drochroridc (SIGMA， L'SA)にて抜染色をhった
5.判定法

的 1，7， 11， 17需染色体数に[出JI~ て(土蛍光山微鏡 |、
に観察し似 1fい| あたりの FITC のシグナルを t~:'I.L し
た 倍以咋III lJ包数に|到 し ては II~険組織で IJoE叫組織が l分
-C (j:なL、jiJfTもあるためらo~ LOO j l ，~ 1 とした 牧 1j[lilに
つ き 2 11出!のシグナルがあるものを II~'':T;，'の核別である 2染
色体十I(clisomy)， 1 j[blのものを 1染色体刊 (mono-
somy)， 3([dj!:J.、1'.あるものを多染色体'It(polysomy)と

し てキI II II~j附々についてその怯 )[/1 を，，'F fl llî した II~ '':;i'剖l織
における件染色{本の monosomyあるいは polysomy

のキ1I11l包の，1，める}iIJ{iの批}，111((monosomy:第11t"染色
体，23.5劣 ;あ7需染色体，24.81k ;出11~:;染色体 ，
lG.61k :第17許可E色体， 20.7rk， pol~相】my: 抗 11存染色
体，8.71k : 出 7 ~~ 染色村 5. 8o/c 第 11 岳染色体 ， 6.1 
rlc ;出17許可5色村人 4.;3o/c を)，I~;V'. と し て ， 1~~I， I~d必 J IJ を
I 1 (I(Jとするため.もっとも イj¥む:JEのでる111{を1染色休
刊:({[(，'((monoploicl)杭例あるいは多染色{や|ゾ|催(¥/:

(pol汎)loid)4il:例の cut011 itIIと してμ止7とした 1110no-
ploic1杭例の く'utoff 11t(は，それぞれ第1需染色体で29

o/r，お7許染色体で:30り'c，品11イ佐治色体で20%，第17高:
染色体で25Cfとした polyploid ~，'I二例のそれは， ~\ 1 酢
染色体で16o/c， ~~ 7揺; 染色体で 1:3% . 出 1 Uf~ 染色体で
L3Cf ，出li需染色体で107cと Lた またその1IIIj))が多

いものを民染色体性 (aneuploicl)j(t例とした 第17砕

染色体および:'p5 ;3 Jll fよ f放に I ~J しては怯 1 11~1 あたりの
FITぐ (p53)および TexasRccl ~~ 17需染色村け のシ
グナルを IliJ 叫に昨定 L た ‘ ?lJ，! ~i K:III I J~t~は 100 ~ 200 11~1 と
Lた この|;11怯 i 附につき抗 1 7 ~:; 染色体のシグナル故
よiJ，Pら;3のシグナルをkカf少なL、 J;)] イ?を欠~.:: (dclc-
tion)と山持 した 染色体以の険斤!と l"iJ叫に 11~ 'i;~' 制 L~i'在
におけるlIionosomy，polysomyのiJ土)，11/1. mono-

somy， 19.8o/c; polysomy， 5.;3勿 をjが111として cutoff 

111[ を 1 染色体'I" ~ f{l 1\'i (monoploicl) ~，'I ..1ýU て 20 0り ‘ 多染色
付、'1''1:1長(ι(polyploid)~，'I : 例て 6 00 とぷ定 L た L また II~

'l竹中IL織における p53のilux.少 (loss).H7川 (g泊n)，ある
いは欠リょした細胞 (dflction)の，Iiめる制介のjは}，1，11.

(Ioss， 22.800; gain， 2.800; cleletion， 2 1. 1 %) を)，~;V: と L
て cutoff 111(を p53;J"I(少品;例で2300， J((I}JII~;I :例て
30，11，欠失症例2200と設定 した また似の変形， 1Ti.:怯

のあるものは観察側lJ包から除外した

有志JRの検定にはセントロメア (抗1，7， 11， 17貯染
色体数)にIlkJする検，Hーでは Stuclcnt'st 般本およひ x~
村りとを川い，第17需染色体および p53j立u、(JaにIYJ
する検li-tでは Mann-Whilncy杭定をJlJ¥'、た mono-

somy， polysomy， p5:3 loss， pf);3 gain および cklctionを

ぷすキIII 胞の'，li lJ イ?の 、 |ιJ~)1I I ( に I ~ J する長 tUはすべて I1l can

+SDとした

結 果

1 .セント口メア (第1，7，11，17番染色体数)に関

する横討

1 )核型分析

的 1，7， 11， 17舟染色体セントロメアに1.[j-るソ

ローフを{ωIJしFISII;1;を』色1J'した うそ1;1'.1刈におい J
| リ JMl な 日TC' のシグナルカ{{J'(~1;2，できた (Fig. 1) 5 ~lm 
切)'，ーを 作成して材木|としたため ， !I~市組織でも
l11onosomyの，11める細胞の訓イ?を， ~~ 1 部 t;(} 7 昂
出11布ヘ 第17m染色体の件々で，13.0土6.5児 11.8

ろ.5o/c，10.3土3.70/(，15.4→4.8% ri.~.めた polysomyの
，Iiめる紺|月包の);1)介も 科 ，々 ;3. 9 士 2.6~ ， 2.6土2.0係、2.6
1.8o/c， 1.6::I: 1.4ck I認めた 1染色体'1'1:の，Iiめる主IJ{'iを
|士JH1~ (J'))並行反日tjに比較すると ，lifZ 11.JしたL寸よれの染色
体においても l 卜，~ 'i;~' 組織とがん)!:í:i'~j1正常組織のli1Jには紋
的に イfなな X~ ~\~は 1itめられなかっ た (Fig . 2) しかL
ながら， ~~ l. 7， 11昂:染色体においては1染色体'1''1:の
， I i める'川合はtI~市キJI.~訊 ， 'I'.HJJがん， J弘行がんとj1HJに
J.i::.じて1':1))11するfl:j'[lrIJ7';iみられ，Ii:'':;¥イ:IU地とかん組織の
川にはイl¥むなjf-;をldめた (p<O.05

多染色体刊の Llí める ~I;リイ?を I r i川'J に I土JI限的;[1i日(I，Jtjに
比'I!えすると (Fig.2)，いずれの染色体においても 1染

色体性 I liJn に 11:'':;';組織とかん近傍 II~'，: ; \'組織の[i'd には イJ
広な XyIS:j:"，~められなか っ た しかしながら，村し;.jし
たすべての決色体におL、て 11':治組織，'11. HlJがん， jITi { 
がんと ][1J: (こ J，~. し て 114加するftfi[ilJがみられ， 11.'，:;;;組織
と'I'.WJかん，j1LhかんとのI:¥Jにはイf{J，な多染色f本1'1:を
ぶす制胞の'，I;IJイ?の11/1)JIIを，;tめた (pdl.OOOらーpく0.05

まため17喬染色村人においては'll.JrJJかんと j[1 JがんのI:¥j
に多染色体件.をIFす制11胞の'，lilJ{~のイi 立な た を 115 めた
p<O.OOfi 1 
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C 

Fig. 1. Example of FISH on paraffin-embedded 
pecimen gastric biopsy using a FJTC-Jabeled cen-
tromere-specific probe to chromosome 17 
A; normal tissue (X 160)， 
B; carly gastric cancer (X 160)， 

C; early gastric cancer (X 800). There are two (dis-
omy) and three (trisomy) signals observed 

2 )臨床病理学因子との関係

セントロメアの数的民1r:'・の検討を行った悶がんのう
ち，I;J) I~:余が行われ|恥q.:病 IIM';:的 IJg fーとの比較検討がで
きた杭例(ま剖出例 (FMtJJがん10例、進11'がん21例)で

あった (Tablc1) 腹膜帰陣は6例にlitめ， ~1 1番お

Fig. 3. Example of duaJ-color FISH on paraffin-
embedded specimen gastric cancer biopsy using 
p53 probe (grecn) and cen仕omcre-specificprobe to 
chromosome 17 (red) (X 800) 

Table 1. Relationship between clinico-pathoJogi-
caJ factors and chromosomaJ ploidy pattern in 31 gas-
tric cancer cases 

factor 日 o.of difference in ploidy 
cascs pattem 

p posltlVe 6 chr 1 aneuploid料
ncgative 25 chr11 aneuploid'ド

positive 15 
chr 7 polyploid 

n 
negative 16 

chr11 polyploid* 
chrl7 polypJoicl* 

Iv posltive 16 
chr 7 poJyploidホ
chrll polyploid* y ;egative 15 
chr17 polyploicl材"

V 
posilive 19 

chrl7 polyploicl** negative 12 

P， peritoneaJ dissemination; n， lymphonodc metastasis; 
ly， lymphocluctal invasion; v， venous invasion; chr， 
chromosome; 
*， p<0.05;判" pく0.01，*，ド*， pく0.005

よび11番染色体の aneuploicl症例に有意に多く(名々

pく0.01，Pく0.05)， リンパ節転移は15例に認め，第

7書， 11番， 17番染色体の polyploicl症例に有志に多

かった(各々p<O.Ol，p<0.05， p<0.05 ) 。 リンパ1~:泣i聞
には16例に認め，第7帯，11需， 17番染色体の poly-

ploicl症例に有志多く(各々 p<0.05，pく0.05，Pく0.005)，
静脈泌がlは19例に認め，第17番染色体の polyploid
症例に有立に多かった (pく0.01)。また片1.期がんのみ

の検討では， P， n， ly， v各閃rとも手l'怠廷を認めな
かった

人i1: : FISlli);による 11 がん J巴I''/:I文 d'l'últi と 11~111~(1.七)IJ 5 

A 

ω 
υ 

20 

~ lS 
8 

10 

F，*--' I~コ I~ス

chromosome 1 chromosome 7 chromosome 1 1 chromosome t 7 

B 

20 「目:「JF「百lS 

ω 

当10
d 

~ 
5 

O 

chromosome 1 chromosome 7 chromosomel 1 chrom osome 1 7 

*: p<O.05， *本:p<O.005，本*熔:pく0.0005

Fig. 2. Frcquency c1istriblltions of fJlIorescence signal of chromosome 1， 7， 1] ancl 17 in normal. adjaccnl 
normaJ， ancl malignanl (carly and avanced stagc) lcsions (A; monosomy : B; polysomy). 
口;nOlillal ロ;acljaccnt normal al; early stagc ・;ad¥'ancccl stage 
2.第17番染色体および:'p53遺伝子数に関する検討

(Dual-color FISH法)

1)核型分析

Dual-color FISll i去を他行したすべての拍:例で，相11

)j包↑|制々 について日17需染色体と p53泣いrの数の明
i/t~が IriJ [I.fに雌訟できた 蛍光日:fi微鏡 1'-では第17番染色
体セントロメ アは亦色のシグナル (TC'xasRecl)に，

pfi3は緑色 (FITC)のシグナルとして;itめられた

(Fig.3) 5μm切)'，'を1'1:I瓦して材料としたため卜~rl;~ー

キIl~拙て‘も monosomy， polysomy， ])53 loss， p5:3 gainお
よび p53dclctionの，IiめるキIII)J包の制作を，各々 19.:3

:t-8.5傍，1.3::!::2.1o/r. 7.0::!:: 10.3o/r， 0.5十1.1勿， 13.0十

8.80'ori2、めた TablC' 2の立11くmonoploicl1(1'例は20例'1'
1例(ら.0%)のみにIr.められ，その190の monosomyキ111
胞の，Iiめる'，';リ介は20.50'0であった polyploid j;l~ jJlJ (土
20例'1'17例 (85.0%)に認められ，作品:例での poly-
ol1ly細胞のIJjめる川{i(ま24.2土8.0Quであった p53 

減少刈:190は20例'1'19例 (95.0%)にl1atめられ，千千~(I'fJlJ 
での p 53 の il，，~少した細胞の， 'i める'，'司令は 4 0.0t 
10.800であり ，p53!N 加~，l'.f'lリは201$'011'13例 (65.000)に
11.Eめられ.作~，'É例で・のp 5;3の l';~'J)IIした制胞の，'iめる'，lflJ
介は 10.5+ 5.4 %であった 欠氏推例は20190'1'20例
(100.0% )にiif.められ， ~千九'正例での欠先制l胞の Jiめる
'，Ijリイ?は 44.0:1:12.600であった またリンパ節h移のイr'
何日Ijにみると ，monoploid杭{タIJは防'1"1:例の10例'!'IM

(10.00'0) のみにi認められ，その例の monosomy ~1I1 胞
のI'iめる'，I;IJ什は20.50/0であった polyploid jよ例はリ

ンハ節 k 移 I;~'?'1"1:例と陥'1''1:例では 件々 10例'1'9例
(90.00'0)， 10例'1'8190(80目000)にl15められ，各1，'L1yIJでの

polysomy細胞の，'iめる)flJ介は 件々 23.9+ 9.5%， 24 
す6.4(10であった p5:3減少佐例では特々 10例'1'9190

(90.000)， 10例'1'10190(l OO.O Ou ) に 112められ.各~，i ~例市
のp53の減少した市1111胞の，'iめる川介は 件々 :32.3

7.6Qo， 46.8士8.51¥0であり ，p5:1 WI )JI14;I~fýIJ は作々 1 0例
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Table 2. Relationship bctwccn pathological factors ancl chl'Ol11os0ll1C 17 ancl p53 gcnc in gastric canCt2l' with S111 
II1vaSlon 

Iymphonodch 

metastasls 
casc scx!agc 
o. (yr) SIZC、

a monosomyb polysomyC' p5310ssct p53 gainl' dclctiont 
pathology 

% % % % 

tumor 

島ν60 3.7x2.2 wcll 

2 lV1/55 10 x 6.0 wcll 

3 九ν71 ら.ox3.0 wcll 

-1- l¥I177 2.3 x 1.8 pOl 

;) F174 1.0 x 0.5 pOl・

(j lVII80 2.2 x 2.0 mocl 

7 乱ν77 .!.OX2.9 wcll 

1¥1/71 3.2 x 2.8 por 

9 F/82 l.2 x l.2 mocl 

lo lVVら:2目4X:2.8 mocl 

11 MJ75 :3.0X 1.5 mocl 

12 F/7-1 2.0X1.0 wcll 

1 ~3 F176 l.3 X 1.1 por 

14 F/5-! 3.2 X 2.2 pOl・

3.S 

7.3 

15.1 

9.0 

20.5 

12.0 

3.6 

12.-! 

9.8 

7.0 

17.8 

戸

i 

15.9 

16.3 

12.2 

10.2 

1:2.4 

3.3 

3.9 

7.5 

3l.6 

20.3 

0 

16.0 

18.0 

-!.O 

29.1 

21.6 

30.1 

;31.;3 

19.8 

61.4 

ら5.1

35.8 

-1-9.5 

37.9 

1)6.0 

-!o.8 

-!3.3 

39.8 

4:2.1 10.3 

-!1.6 :2.0 

-1-7.6 0 

29.0 13.0 

32.6 15.2 

8

3

2

7

1

A

1

-

り

1

A

7

・
nu

円

つ
U

ハU
F

i

司

L

F

O

68.4 114 

58.0 138 

30.2 106 

54.8 176 

-!0.4 161 

60.0 101 

:'56.7 1-!1 

-!8.5 175 

55.3 123 

52.8 ら0

--14.6 101 

46.6 103 

27.5 1:38 

27.2 124 

n+ 

15 .l¥V52 1.7 wcll 

11.7 

17.4 

18.( 

17.1 

30.5 

;31.4 

--12.1 

24.4 

28.8 1l.9 

27.6 18.1 

15.7 2l.5 

9.76 24.4 123 11-

16 lVν80 2.0 X l.4 mocl 

17 1¥1155 2.0 X 0.9 mocl 

MJ65 --1.] X 2.3 mocl 

19 MJ76 6.0Xら8

20 .1¥1146 6.5x6.0 

por 

pOl・

2.9--1 33.;3 

26.2 26.2 

35.6 118 

41.0 10ろ

:1:3.7 121 

1.9G 34.3 102 

a: wcll， well clif[crc‘ntiatecl tubuler aclenocarcinoma; ll10d : moderatcly cli[fcrentiated tubuler adcnocarcinoma; pOI'， 
poor噌'Iycliffercntiat ぞd tubulc、r 一噌'aclcむ‘nocarcinom明1a
b: thc fraction of nuclcj having 1 centroJllc¥'ic signal of chromosomc 17 pCI' nuc]cus 
E・ thcfraction of nuclei having greatcr than 2 centrOll1cric signals of chromosoll1c 17 PC[ nucleus 
d: I hc fraction of nuclei ha叶ng0 or 1 p53 signal per nuclcus 
c: tl1C' fraction of nuclE'i ha叶nggrcatcr than 2 p53 signal P(，1' l1ucleu 
f: I h(' [raction of nuclei having Icss p53 signals than that of ccntromcrc of けlrOmOS0l11c17 pcr nuclc、u
g: total numbc¥' of l1uc]ri scot'ed per tUl110l 
h: n+; Iymphonoclc mctastasis positive電n-，lyrnphonocle rnetastasis negativc 

'1'7M (70.0Qo)， 10iylj'I'6i91j (60.0 0けに i認められ，科 :j1I~

iYljでの])53のi円)JIIしたキIIIIJ包の，Iiめる j刊行は14.4:t 

.J.20{) .行々 6.3i 2.60{)であった 欠火力:，~iyljは件々10i91j

"'10i91j (l OO.Oo{))， 10i91j" '10例 (100.000)にhtめられ，

各 1，'， : í9リでの欠失*I IIIJ包の， 'i める'，' ;IJ ~は f<r々:35 .4 士 7.ら 00 ，

3之.!')ナlO.70()であった polyploicl 1，'d9U， ]);)3 ilux. 少 j，'，~

fylj. P弓:3欠)， j;，~ f~Jj 1J¥ ，'，':j JJJi 11 ~こ zit、められた l'iJ . 11U91j1人l

で比il':J先進r';:!).'1'心i'm，辺村山1)てのlヒ'1攻検".Jを1Jった
ところ.作品川、V土IliJf.ぷなiti!li'Jを/1'しイl¥むな;<;.::{ま1115め六、

かった

次にお17併染色体七ント口メアの故(J')~'IS'i;~' と ~111 .fll!';:; 

|人IJ'.とくにリンハí'!~ 'I 'ム移との WJí系を lt'1l社~ld，jしたとこ

ろ (Fig.4)， 件1，d91j11{の monosomyを/J¥すキf11IJ包の'，lilj

fTはコント Uール，リンハi!i'jrlll;移除'l'ti91j，1場'1''1:.iyljのII¥J

にイj¥むなji:をt11tめなかった polysomy を /J ~ すキIII IJ包の

'，'ilj {~はsmiVがんではコントロールと比I位し，イj立なJfi

1) 11 を lilt.めたが ( リンハ l!í'j'l!l; 移 I~~~ 'I''I:例 :pく0.0005 ， I~ι|ゾ 1 :

i刈:pく0.00i) • リンハ日i'jl¥!l;移除刊:f9Uと|弘'l'ti9IJのIl¥jにイj

，立な疋はlitめられなかった p5;3 の政 (J~) )"~'，:;\' とリンハ

iiiJ '1'1;移との|込j係をみると (Fig. 5) . 作 il'l~例 1 1):のp53 の

シグナル数が1illil以 卜のキIIIIJ包(p5:3loss)の訓介は，sm 

iVがんではコント Uールと比f絞し，イj¥むなf';1IJIIをlitめ

( リンノ、 n~'I'l; 移 1~~~ 'I'ti刈:pく0.01. I~品'l't f9lj : pくO.OOOfS).

さらに 1) ンハ節転移 |拡 '1ゾ 1 : 例では I~~'? 'I" I・例と lt'll文し 司イj\む:

人i1: : FlSIlU:による 引がん.'lt:↑"LI文，if1，lliと臨q，:)，['，JIJ

A 
60 

ハU

ハU

A
守

フ

ム

む
ち
ロ
ロ

ぎ

O 

E与中
control n( -) n(+) 

B 
60 

P<0.005 

pく0.0005

八

u

n

U

4

2

 

3
℃
ロ
ロ

ま

O 
仁ontrol n(ー) n{+} 

Fig. 4. Frcquency distributions of fluorcsccncc signal in cont rols ancl gastric canccrs wit h S111 invasio!1 (11 (一);

Iymphonodc mctastasis ncgati¥'c: n( +); Iymphonoclc metastasis positi¥'(') 

A; l110nosomy (cells with 1 ccntJ'O¥11cric signal of chrornosomc 17) 

B; polysomy (cclls with ;3 01' 1110re ('cntromcric signals of け11'01110somc17) 
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Fig.5. Fl・E、qucncyc1istributions of flUOIでsccnccsignal in controls ancl gastric canc('rs with sm invasion (n(一)司

Iymphonoclc mctastasis ncgative: n( +); lymphonoclc metastasis positivc) 

Aj p5:3 loss (cclls witb 0 or 1 signal of p53) 

Bj p53 gain (cclls with 3 or ¥11orc signals of p53) 

な1'/IJJIIをJ.めた (pく0.0ら) p53のシグナル放が3íI~1 以

!の抜(p53gain)の訓イ?では，リンハ節恥;移 1;~~ 'I't例が

コントロールに比較し (pく0.005)，また')ンハi!II'I'l;移

1;~~ 'I''t:例が 1;品作例に比 '1\文し (p < 0.05) ，イf ，むな l ';~J)IIを1iit

めた pら:3のシグナル政が日17需染色体セント口メア

の故よ i)少ない場イ?を欠失と主義し，抗i9ljiIJに欠火キ111

胞の川{?と 1)ンハi'!ii'l!!;移とのI!kJi，y:をみると (Fig.6). 

クょ リ、 *" l fJ包の ~l ilJ {~(土 Sm Yiかんてはコントロールと比

牧 I~ ， イ1・立な !('i))11を115め(リンハI!I'i'I'l，移 I;~'?'1''1:例

pく0.0005，1;ι1''1:例 :p<O.OOOら)，さらにリンノザliいl'l.格1:品

'1''1'. WIjが I;~'; '1''1:. 191jに比 t較し ，イfむな I円JJIIをtiltめた

(pく0.005)

2 )腫蕩径‘組織型およびリンパ節転移との検討

p6:3の欠火細胞の'，I;IJイ?とその1ωli伊l'，';:: (I~) 1人11'-とのWJ



移およびリンパ管浸潤は，第7話 11許， 17 ~干染色体

の polyploicl症例に11"t:s-:に多く認められた また，胞

膜転移に関しては第1需および11需染色体の anCll

ploid症例，静)1)F<i1.潤に|山 Lて(立第17需染色体の

polyploid症例に多かった 症例数が少なく組織Jflリも

合めた他の悶rについての検討が卜分にできなかった
が，少なくともこれらの結果は判定染色体数のW'市が

円がんの民潤進展と関連しているuf能性がぶn変された

と考えられる ν 以 kから，第17岳染色体では多染色体

性を心す細胞の増}JIlが111.如jがんと進行がんの!日jでI1lt

有意差を認め，さらにこの染色体の polyploicl4;~例(

リンパ節転移およびリンハ符沿i問の制度がれ¥む;に(:j¥"、

ことがぷされた

したがって第17番染色体にYI:11 I~ ，より J細な lýiþ析

をするために Dual-colorFISII ;Lを川い， snl円かん

20例について第17寄染色体M腕 1--にあるp53jliu-;rと
染色体数の相正の民'ji¥-の|主1j主について般討を1iった

解析は施行したすべての開本で細胞11~1 々について抗

17番染色体とp53j立伝子の数のj持;1，主がI，;JIIS:にMI・14か

nJ能であり， polyploic1 11'1~ 例 (85_0 (Yc>)， p53ilux.少佐例

(95.0<70)および p53欠失症例(100_0%)が高頻度に11.2.

められた polysomyをノ示す細胞の割合をコントロー

ルと S111円がんとの問で比較検討したところ， Ilbj {i-の

間に有意な差を認めたが， リンハ節r¥!J;移陰性例と防|ゾ1:

例の間ではイI立なiをを認めなかった 光のI'j't検中lW'&

(;1幻r~lt がんを合む)の染色体数と臨床病fllF{..:I~1 Iとの

検討では第17罫染色体の polyploid佐{タ1]にリンハ節転

移を有意に多く認めたのに丸jし，この sm円がんの

polysomyの検討ではリンパ節転移陰性例と|渇作例の

|品jに有意JEを認めなかった このことより第17昏染色

体の polysomyは先がんに関与Lているがリンパ節転

移に↑主JIj_している I'J能'1咋は少なく ，これ!こfドっておこ

る{也の|は j七カ ii !k1 わっている IIJ ñ!:d'l:カらJ~ut:きれた

ノト1111の Dual-colorFISH ?去による p53j立伝rと第17
番染色体の数に関する険1可では，作々の似f正に観察す

ると p53 j宣伝 f数は 0 ~ 4 i闘の範 IHI で.第 17 ~~染色体

放は1~ 4 1附の範[1 1 1 でníとされ ， そのキIL介せは多純にわ

たり認められた そこで第17寄染色体と p53泣{ぶr
の関連を解析する 111'1')で，核 l例につき節17需染色体

数に川し，p53のJ立1i;r数が十fLz.r的に少ない場合(第
17寄染色体の l1lonosomyの場介も合む)を欠失(c1ele-

tion) と定義し ， 欠火細胞の 11i める主IJ{; をリンパ ~íJ'h.ょ:

移の有担T;(こ関して比較検什した その結果.リンパ節

転移陽性例での;則合は|主性例に比較しイ1・立にt付加して

いた このことより，円がん細胞のリンパ節転移に

p53j五u;f-数の減少や第17需:染色体放の増IJIIだけで(

。FlSIliLによる円がん悪性度評価と臨床応~ J

WaJclmanレコ:3:))はl防1I光がん271刈で第7得染色体の多染

色体竹のある例はイJ\12: に}土佐がイ~Úであったとしてい

る また党がんに|均して， Voravucl ら33)は25例の頭

f([ itlí 川、 I~ j-)主がんの第7需染色体.~"; 17番染色体数を

解析しがんj引先の仰がん病変からがんに進行すると

多染色体'1ゾ1:の割介がj円})[Iしたと Lている しかしなが

ら.FISH (去をJlJ¥'、た刊がんなどのm化持系)j霊場に付
する染色体Wio析の開;ltはまだ少ない1) そこで諾.{i-は

汁集として YJ がんを j主 ~1( し， FISIl iLを川い，第1，7， 

11， 17信染色 H~の数 (10 'N '，:トj について検討を行 っ た こ

れらの染色体の児北に|対して， ~^5 11許染色体では肖が

んで.iJ¥/j自ら;J仁の欠失がm;l;されているほか，第7-*
染色体でも 17がんでI・J¥'1.泣いrの欠失11，:23，30)が認めら
れており，またその染色 11~hi)riII 1二には EGFR遺伝「

がイヂイ1:している:29) 第11需染色体では，憤紋筋肉種で

IIp:2ろ時脱がんで IIp-l)および'lJr1iがんで 11p:27)に士、1

¥":ul(.f，.; J亡の欠夫が認められており，その染色体長腕 t

にほ cyclinD立{ぷ rのがイ1:が報;lfされている18) 第
17需染色体でも iijがんで，lJ¥1_遺伝rの欠失:2:3，30)が認め
られているほか.jI'(!}誌がんで 17p:3:2)， )Jr!i小和I!l包がん

で 17p:li)の付 ιjli(ぶ fの欠失が認められ.その染色

体制腕 1~には p53í ) ， 1-<::)腕1--には erbB2遺伝rのイUf
がW;I(されている:21) したがって，これらの染色体の

j引;ずが引がんのう色/トj1t以に|込15している口J能性がl白い

といJI析し./ilrllの般討にJfiいた

l正|正:了冗'~常;

ての染色イ付体4本込において1染色イ体本，↑性1"門性、ゾq性'l生l:.および多:染i会主色{付体イ本判:::.叶，性|企とも

にイ布J.ななj疋巳は II訟tめられなカか、つたことより'白第ち 1，7， 11， 

17需染色体にIY，Jしては刊がんの近傍正常組織におい

ては数的変化は起きていないことが'J~ U変された

)j， 1染色体性のI'iめる割合は第 1，7， 11需染色体に

WJ しては II-riÎ~'WiIJ~ から 1 1 1.朋がん T 進行がんとがんのj並

行に比、じてその7司令が増加する傾I('Jにあり， I ト.~ ~;行組織

とがん組織のrH1にはイ1広な左が認められた 多染色体

性のIliめる;月IJイ?においては第 1，7， 11， 17需すべての

染色体に関して11:常WilJ史から IlWJがん， J並行がんとが

んの j並行にI.~、じてその割介がl(q}JIIする傾向にあり， 正

常キ11織とがん組織のH¥Jにイj立なぷが認められた これ

らの結恥から，染色{付体イ本iの第 1，7， 1日1，1口7f需存染色{体イ本iの1染

色{体本判，性|

の 7発告 'j十に |限凶主到l わつていることがノlド~II峻変された また包第1~ 17番

染色{体本の多染色f什休イ本三，刊|門qにおいてはIr件川-}則U別jがんとj進韮行がんの
11問;悶Hでで、もイ心f守¥.'怠?主なI用特U川|日|を Ii.悲Eめ' 第lげ7癌書ニi染i余主色{体本のj異耳?常Z吉.ががん

の j進生h以4 にも i~菜5 く問わつている 11川1リrιh能.右官引巨ι，↑件1"ゾ

千{羽柿術4市桁;可jの行われた3剖1 叫組~f作例F刈リにおいてi臨i臨品l床j辰己d州|ム両I-i恥紗jリ伊J'H恒p/乍;::三:1凶品 f と染

色体数I'J(J異常との比較検討を行った結果， リンハ節転

入札、l'8・2IJ 

IHí~ がんは I'， 'j'j分化IJJÍ~がん ， j:jJ J京市fl lIJ包がんは 'fl~ 分化)]虫がん

の -)fi'.Jとした)との|見l係について険庁lしたところ， )リ肺l陀宅叫

の h位;大{何f とキ制制11 織Jf~!担でで、 (はまリ ンノ、寸寸I'、!市i'jν川'1牝|
11川i口川iリlにJ必Eを」必tめなカか、つた ところがク欠〈ソ失4の〉主押訓与引刊|リlイ什?をみると

リンパ卸節]II!L;移|除:Cむ;主r汀Tヤ刊，↑f刊竹1"性ゾ"1:1例y刈1に5印000以|¥の欠夫を，づjド4すJ川((f例ず刈リはd、
めずず、.リンハîm'I 'L;移 1{~)í'I"1二 19IJ ではp5:3 の欠火が30?é 以卜

の:IJ'I二19Uはfitめられなかった

11、山大中I';':''/:純誌，44 ( 1 ) ， 
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l p<O.OOOS p<O，005 1 
， rl-----， 
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1，I>lJI手腕:lj/5において染色体を解析することは分 f'l:ー物

学的下iLをilJし、てがん泣(ぶ(-.がんjflJil;lJ.i立(ム fの党m
のイ{併を検札することと IL;J般に発がんおよびがんの，illi

11~ を JII ! 併する 1. で JP'出・ に不安なことと与えられる と

ころがI ， I ，I}I~)W均一の助作，キIL織の大部分は分裂 HJJtJ、外の

キ11I1J包， すなわちII¥JnIJ*IIIIJ包であり ，分裂!VJキUI胞が刊られ

こくく ，染色体解析を行う卜で故大の↑lH日11であった

rl之j丘.分裂H月だけでなく分裂IHJJ!)Jにおいても染色体

jlif心fーの数(1な異常のW{:tJi.7うれIJ能なhiL20)として FISII

iJ:か‘|出発され，1占1}f~)J市JJA- に付しても./~~，)主!こJ.l::，JfJ されつ

つある これまで副知/irsがんね) tIIj¥'/.fMがん:2) ~先月た

がんお) 7しがんの下について FISIliJ;による1，I;Ji間W似

の判:定染色体 ~11~.'tT~' が凶行されている 子後に|均して，

察考

中
Fig. 6. Frcquency clistribulions of fJuorescencc 

signa! of c1C"letion of p5:3 in ぞontrolsancl gastric can-

('crs with sm invasion， Dc!ction was clC'fincd a 

whcn p53 signals was Icss than 17 centromeric sig-

nals (n (一);lymphonocle l11etastasis negati¥'e : n( +); 

lymphonudc l11ctastasis posi1.ivE‘) 
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ハリー J1 ~ ，1;:) )( ，}: 1';ど;::~~fk ，よ 44 1)，、|ι8・2JJ

なく，p弓:3j立{よr以がお17許染色体数より少ない*111
IJ:t (欠た のイfイ1:がiÄ~ く|同 Ij ー している可能性

れた

DlIakolor F'ISIl ;1:による他のトli;iJ例として K"l.llio-

nl('1111 ら付)は44f~リの ;{LNiiの的 I~[J防本を 川 い， ~\ 1 7 m染

色 11~ 1ーにイ((1:する (、I'bß2 および出 1 7 ~:': 染色体セント

IJメアに]，)するフ uーフをIriJII.¥:に川い，lOf5i1] (こ erbB2

の紋の1('/})11を日立め，それは免疫組織染色と .j}したと

Lている また MatslImuraら1;))は19例の2しがんにj.J

I~ p5:3とあ17需染色体七ン卜口メアに].)するア Uー

ブをIIJJllyに!lJ~、た c1 l1 alぐ0 10 1' F'ISII il、をわーい，;{しがん

における;.J¥!.u't(ム]'・の欠失の iな機怖は染色体の欠た

であったとしている このよっに，Dual-C'olor FISII 

法改点変児はW(!:ljできないl.IfIi ，特定j五七、r政のJ竹
り[[， 減少と p l oicly の~1.t化がキ11IlJ包fi.'~々で I"J II 与に Wf析で

きることがイ{JiJである

かんiJIl;!iIJ.ii't(ぶ rの，つである pf)a.i立f.!;{-:立的17訴
染色体制腕 1..にイ((1:し， 1111，¥1の ('XυII をイ{，~ている

~:!) この/U(1、rは:393H~I のアミノ般を ('o d e してお

り.'U却J， 'lt として特定の DNA や長 1'1 との ~:h{~ によ

る転り;ljIJ íM)が十li;りされている ~8) すなわち似々なj立(ム

r を I，，(~ð:・日制定 (J':); こ ililj 佐11 することによりキIIIlj包 11~;'M を iJP

;Iilj していゐと与-えられる・~，'J. li) ヒ卜の多くの的知のか

んで p:");3 .ì宣伝 fーの JII~: 'i;~ が同行されてお町) 16)，臨床(0

に p5:3のj¥S'r;~. はがんの ;U:dt戊 宇 佐，Jútfí ， 転移に十11

I''¥Jがあるといわれている 1:2) 円がんの p53の1147行:こ

|りしても多くの出;';.:~tl)がなされており ， lVIartin ら1.¥)

およひ米村ら羽J(土l)!")3i:lil' 1の過剰J'5tJJLのあるf91]でほイ{

ぷに子後不良であり ，IJI.ーリンハI!I"il!'.!;移がイf/J~ に多

かったとし Cいる また，p;");3 J立心;rの/，~変児の Ilf[1交

は PCRi.1:干のんはじこより向!(十村され，O-:387cとfft~ I ;. 

されており IO，:W:HiJ，，qιu'i(t; {-の欠~:: ， Loss of hct-

cl'ozygosily (LOB ) に I ~J してばいら;3ì立い r を ff む 1 7pの

LOH は組織内~J およびj並行山と!日j 係なく引がんの60

7c 以上に起きているとド!i;iJされている:2:3，:j()) さらに，

DNA plo icly に I~j して ， Taml1raら:11)は pG;3J立レ;Jへの

'女児のある{タIJ;ますべて aneup]oidであったとしてい

る 本l!Jf冗ては， iVがん細川包のリンハim'b:移には p!");3

むい f 政の ;ltk少やお 1 7 m 染色体放の j\~1)11だけではな

く.pG:3追いr紋が第17許染色体故より少ないキIfIlj包の
イ((1. 欠失}がi京く|月 1)J_ている I可能'1'I'.1;>"Jよ11変され

た このI!;(I人|はが|りjであるが.ノパ走お17{存染色付、機能

主 f二!土品 17 ~": 染色体 1'. の pろ:3 に 1'Il.;主する ~jJ ~と j立 (.L 、 r

l恨のWI十'j'が必裂であると与えられる

p5;3の欠たの収集がI，I.JUJ'，'1 f;{んでおきていゐことや

欠止のL刊行カ"IJrFJJ:jffやキIhií~}f;'.!に|刀 1)せず . リンハi'!~llj! ，

移|砂1"1: 191]でイj\む:!こ j円 })[I していることから以 1'-の様な ~dl';

q-，:への).I:.，}IJが与一えられる すなわち.1111/|村!組織での

おiH7許染色体数セントロメア，p5:3.i位主f.LμLぶ;(およびび、1他也

のi泣立(.L;υ]'にJ'汁‘.Jす之るlF引Isr日1iυLI桝ilJio午f析を寸ることによる.

1) 1山'jí泊íjのカがi'j，んし 4引州I)~ イ変企の，，[，忠t止止門:I~支t1if

カがfんと l 志刻刻I附十析U所(さされた J吋品I1九よ1主占二.j1伊例?刈u における ι|門ゾq午j:.)山J主t 'l'Ij'，↓~， 件にリ ン

ノ、 n~'1な;移のイf1)1[;のWrliij判定である

:iI士 三玉
川、口 口口

FlS11 ìL により 1， ' / 'H~zt~': 本 59例の約 1 ， 7， 11， 17需染

色体数 (Jリ児rl~J' を附析し . さらに Dualぐ0101'FISII法に

より S11117がん切|徐WU20例の抗17昨染色体と pG:3j五

I.!;(の数(J()~'rS":I;" を |μJII 、?に w什fr し .以 トのがi 県を f ~ Jlた

1， '，'1 '1'. +史的本に;，)して FISll;);7う;'lIfIiEで汐)1)， 前 1，

7， 11， 1 7 昨染色体的Jí析では引がんの j!í:十万 dγl;~'k:J l~:ì~tて、

は，染色体の数(J()変化は11tめなかった

')め 1，7， 11抗染色体における monosomy，および

~') 1， 7， 11， 17 1f;~染 色体における polysomyをIJ ~ 

す*"11]包の川什は.がんの.illiij' に1，1.:.~じて J1ii})IIする傾向

にあり ，!I': '，;;¥'#:I l*ii占とカf んキ1I ~~i~ のU\J ではイ(.{J: な I't，'.~ を I;.~.

めた

lWrf71J31 ~I'E (SiUの険，;.j'で'(1，リンノ、i'!j'j'hム移およびリ

ンハ ~" \:i'l.i作]rま，日7許，111守， 17許染色体の poly-

ploid ~よ 19 1J ，版lJç~'1!1:移は第1書および11許染色体の

ant'uploid ~I'I~ f91J， iJJrl]氏以il'，IJ(よ第17許染色体の poly-

ploid 41i~ fSiIJにイj¥G;に多く 1認めうれ.判i-t.染色w政の
民'l;~.が iV がんの i止 iF，\JJ佳民に|弘L;tJiしている "rtiι111:がノJ~ 

uをされた

1. pら3の欠:J(をぶすキ[!J1l包の'，1;リイ?(ま， S111iVがんのリ

ンハi'iIj1b:移[:ιl'ti9Uて、(ま除'l'l例!こJヒI!!，土Lイl¥むな}，;r;，IJIIを

liftめ，8111iYがんのリンハi'!ij'!k移に pS:3の欠リょが深

く|別 'j・ L てし、る I l flìldtがぶII~ された

5. ¥11"1'険組織での第17併染色体政セントロメア守

p6:3 jli L; rおよび他のj立L;r!こ付する F'ISI-I;.1;桝析
をすることによる ，1り)1山ii泊ijがん4州，i付kj変のJ必ιι'1"ドけゾ''j:)山主，j汗、

之幻)i卜H朴術fイ小付I，jヴJJけ仙ii泊ijiγ，でC111， srn '，'竹hカ){ん と11診会|断』初析Jf:さされたj刊/1:1秒仰例す釧刈lリlにおける

;[，必t巴:'1"件十j山文1下判判:1司|リlι〉主とι，~特r に 1リj ンハ tií肘節ít市í'j、'j r1転1な以[j; 移のイJ 慨のやj.Jliij 'I:IJ'，じへ

の臨q-:応川がJJ・えられた
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Clinico-pathological Study of Fluorescence in Situ Hybridization on Assessment of 

Malignant Potential and its Clinical Application in Gぉ tricCanccr 
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Thc efficacy of fluorcsccnce in situ hybridization (FJSII) on altcration of ch1'ol11osol11C anct p!):3 gCI1C 

was evaluated as an potential malignant marker and its clinical application in 59 gastric canccl' spcci-

!i1c!1s. The results arc the followings 

1) Numcrical chromosomal abcrrations in gastric biopsy spぞcimcnscoulcl bc c1ctccted with FIsn.Tlw!'c 

was no significant c1iffcrence concerning thc fraction of monosollly ancl polysomy bctwcen norl11al 

ancl adjaccnt normal tissucs in gastric tumor spccl111ens 

2) The1'e was a significant c1ifference concerning thc fraction of monosomy in chrornosomc 1， 7， 11 ancl 

polysomy (more than :3 copies per ccll) in chl'omosome 1， 7， 11， 17 betwcen normal ancl turnor tトー

ucs. Thcsc fractions wcrc significanUy increascc! in tUlllors with aclvancccl stages accorcling to thc 

TNM classification. Thcsc results inclicate lhat thc chromosolllal numeric叫 aberrationsmay involvc 

in tumorgctlcsis ancl ils c1cvclopment 

:3) Rc、garcling31 surgical spccimens， the signific加 thigh incidences of lymphonocle mctastasis and lym-

phoductal inva5ion wcrc obserYE'cl in polyploicl tumors in chl'Omosome 7， 11 ancl 17. Thc significant 

high inciclencc of venous invasion was observecl in polyploid tuomrs in chroll1osome 17. The signifi-

cant high inciclcnce of peritoneal diSSCll1ination was observecl in ancuploid tumol'S in chl'omOSOliw 1 

ancl 11. Thcse 1でsultssuggest that thc spccific nl1mcrical abcrrations 01' chromosomcs may involvc 

in invasion ancl clevclopmcnt 01' gastric tumors 

4) l'sing dual-color f]uorcscencc in situ hybriclizat.ion in 20 carly gastric cancel‘s， a signilicant incrc、asc

of the fraction of p53 dccreasecl cc1ls was ohsc1v('(1 in gastric cancer with sm invasion than that of 

normal tissues. More importantly， a significant incrcsac of the fraction of p53 c1ekt ion was obscrv吋

in lymphonoclc positive gastric cancers with sm invasion. This fincling suggcst tl1at lymphonod(主

metastasis maybe associatecl with the dぞletionof p53 gene in early gastric cancer. 

:S) Basecl on these rcsults， cll1al-color FISlI analysis with gastric biopsy specimcns secms cffcctive 

Jilcthocl which cOl1lc1 predict malignant potential of prcmalignant lcsion， ancl tliat of ga<;tric canc{'rs 

with m and sm invasiol1 bc1'ore operation， especially concerning lymphonodc nlC'tastasis 

13 


