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第1章　緒 論

　イギリスのRoyal　Veterinary　Collegeの教授で家畜腫瘍の研究に大きな足跡を残した

ECotchinは，動物に発生する腫瘍をwide　range　tumorとnarrow　range㎜orに大別し，前

者の代表例として造血器系腫瘍をあげている［4］．牛［34，43，56］，猫［41，69］，鶏［54，55］

およびマウス［62］などのリンパ性腫瘍は，すでにウイルス性腫瘍であることが明らかにさ

れ，腫瘍化の機序，腫瘍の進展過程などが詳細に論じられた．豚でも造血器系腫瘍はその

好発腫瘍の代表例の一つで，リンパ性腫瘍が大半を占めるが，その発生は散発的で遭遇す

る機会は比較的少ない．国内でも海外でも豚リンパ腫は電顕ではウイルス粒子が認められ，

その培養細胞でレトロウイルスが分離［33］されたが，このウイルスによるリンパ性腫瘍の

再現試験の成功例の報告はなく，研究は途絶えている．まれとされる骨髄性腫瘍も日本と

米国の豚で記載［7，40］されており，酵素組織化学的検索もなされている［61］．

　従来，わが国での豚リンパ腫の発生は10万頭あたり1～3頭［13，26，51，53，］で，西ヨー

ロッパ［1，3］や米国［40］などとほぼ同率とされてきたが，宮城県の一と畜場では1977～

1981年にかけて年間10～15頭（10万頭あたり6～8頭に相当）と全国的にも突出した高い

発生率を記録した［73，75］．英国では豚リンパ肉腫に常染色体の劣性遺伝子の関与を主張

する報告［35］があり，わが国でも同一農家での連続発生が報告された［52］．著者らは，こ

の宮城県での豚リンパ腫の多発に興味を持ち，追跡調査して，発育不良豚や繁殖母豚で検

出率が高くなること，また，加齢にともなって発生率が上昇することなどを明らかにした

［75］が，その遺伝的素因は明らかに出来なかった．

　豚リンパ腫は解剖学的ならびに臨床病理学的に多中心型，胸腺型，消化四型および皮膚

型の4型に分類される［21，48］が，中間的なパターンを示す症例もあり，初期と末期では

分類が難しいこともある［20，44］．組織・細胞学的には核形や細胞の大きさに注目し［51，

59］，リンパ球性，リンパ芽球性，組織球性に分類［27，40，49，67］されてきた．細胞質内免

疫グロブリンの証明［36］や電子顕微鏡による超微形態学的所見から腫瘍細胞の由来を追求

した報告［25，47］，多中心型症例の中にも胸腺型と類似する酸性フォスファターゼ活性を

もつ細胞が主体をなすものが見出されたとの報告［61］もあり，もっとも新しい論文では豚

リンパ腫をヒトの新WHO分類に従った分類を試みている［15］．

　1970年代，ヒトの骨髄性白血病で認められるPhl染色体が転座による染色体異常である

ことが解明［68］され，白血病をはじめとする悪性腫瘍の染色体研究が盛んになった．近年，

がん遺伝子やがん抑制遺伝子が発見され，染色体相互転座や点突然変異による活性化の機

序が明らかにされ染色体異常の意味が分子レベルで解明されつつある［28，62］．その中で，

染色体異常は遺伝子の発現にまで深く関わっていることが解りはじめており，染色体検索
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の重要性が再考されている．ヒトの白血病細胞の染色体異常には転座型，欠失型，付加型

と倍数性異常がある［59］．これらの染色体異常核型と予後との関係は明確で，うち転座型

異常についてはそれぞれ特異な病型とよく相関していることが明らかにされた［14］．

　動物腫瘍の染色体異常に関する研究では，マウスに関する牧野の種族細胞説［37］はあま

りにも有名である．イヌでは可移植性器腫瘍の研究［57，70］やリンパ肉腫に関する報告［2，

8，16，42，64］がある。牛についても牛白血病ウイルス（BLV）が発見されるまで盛んに研

究された．その染色体異常には異数性があり，多くの症例ではX染色体の欠失のほか，X

染色体を巻き込む形で正常核型にはない異常染色体を認めている［11，39，46］．しかし，白

血病を除けば，牛では悪性血管内皮腫［76］とプラズマ細胞腫［19］の染色体解析の報告があ

るに過ぎない．豚では，リンパ腫症例の染色体所見についての報告［6，58］はきわめて乏

しく，リンパ腫以外でも自然発生腫瘍については，著者らが染色体異常の1例を含む腎芽

腫［74］と肝結節性増生［73］について報告したのみである．

　染色体異常の原因や発生機序については未だ不明な点が多いが，ヒトでは，流産，先天

性異常，遺伝病や白血病などでは必須の検査項目となっている．しかし，動物における染

色体異常の解明は，時間と煩雑な技術が必要なことからほとんど活用されてこなかった．

著者は当初，豚リンパ腫の病態解明のため，ヒトで一般的に用いられる培養法による染色

体検査を試みたが，食肉検査の現場では様々な制約があって細胞培養自体が難しかった．

また，困難な状況の中で，細心の注意を払って実施したものの，その染色体所見の発表に

対して，培養法によって見いだされる染色体異常は悪性腫瘍の真の原因ではないとの指摘

を受けた．そこで食肉検査の中でも実施可能で，このような批判に耐え得る染色体検査法

として「豚染色体の直接検査法」を開発した．著者自身が関与した食肉検査の中で138例

のリンパ腫罹患豚を見出し，初期の培養法によるものと合わせて50例の染色体標本を入手，

豚リンパ腫における染色体変異を観察し，その変化から豚リンパ腫の発生と進展の過程を

考察した．
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第2章　豚染色体の直接検査法の開発

2．1　緒　　　論

　通常の染色体標本作製は組織培養法によっている．しかし，培養法では血液や組織の無

菌操作・培養が必要で，それらに必要な設備の無い現場ではこの方法での検査の実施は難

しい．染色体までも検査したいような珍しい豚の疾病が見出されるのは実に貧弱な設備し

かない食肉検査の現場でのことが多い．豚のリンパ腫に関心を持って当初は培養法を試み

たが，培養による染色体の変化も起こりえるであろうとの指摘もあって，組織培養をせず

に染色体検査を実行するため，現場で実施可能な方法の開発を試みた．この目的を達成す

るために健康とみなされた豚と担リンパ腫豚の血液について，従来の組織培養法と新たに

開発した直接検査法について比較検討した．

2．2　材料および方法

2．2．1　材　　　料

（1）血液および染色体検査

　健康豚（LWD：ランドレース種♀×大ヨークシャー種♂×デュロック種♂）10頭の生

体血は耳静脈から，と体下血は腋窩静脈から採血した．

（2）染色体検査

　健康豚10頭の生体血およびと体残血，担腫瘍豚72頭のと体残血および腫瘍結節（リンパ

腫53，肝結節性増生27，腎芽腫24）を用いた．健康豚10頭と担腫瘍豚19頭の全血は耳静脈

から採血した．また，健康豚5頭と担腫瘍豚60頭の全血はと殺後に腋窩静脈から採血した．

それぞれの検体数は表1に示した．

2。2．2方　法
（1）血液検査

　白血球数はトーマの血球計算盤を用いて計測した．白血球百分野はギムザ染色を施し算

出した．

（2）染色体検査

イ．培養法によった染色体標本作製法

　食肉衛生検査で検出した腫瘍組織の約5×5×5㎜を採取し検体とした．血液を約0．1

ml，および腫瘍組織約0．1gを分裂促進剤としてPHA（phytohemagglutinin；0．1mg／mL

GIBCO）を二二添加したRPMI　1640培養液（大日本製薬）に入れ，5％CO，インキュベー

タ＿で，38℃・72時間培養した．最後の2時間前にコルセミド（10mg／ml・GIBCO）数滴
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表1　培養法と直接法の一方または両方の染色体標本作製に供した腫瘍と血液の検体数

血液
　　　　　　担腫瘍

リンパ腫　肝結節性増生

　　　　　　　　腫瘍組織
　　　　健康

腎芽腫　　　　　リンパ腫　肝結節性増生腎芽腫
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直接法
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加えて細胞分裂を阻止した．これらの血液および組織を含んだ培養液を遠沈管に取り，

1，000～1，200Φmで5分間遠心分離した．沈渣に10mlの0．075M－KC1を加え，静かに混和

後，室温に15分間静置し，1，000～1，200rpmで5分間遠心分離した．つぎに，沈渣にカル

ノア固定液（酢酸1：メタノール3，用時調製，4℃保存）を加えて，静かに混和後・15

分間静置し，1，000～1，2001pmで5分間遠心分離した．この操作を3回繰り返し，最後に

上清を捨てた後1mlのカルノア液を加え，混和して細胞の懸濁液とした．この細胞懸濁

液をスライドグラスに滴下後，火炎固定し染色体標本とした．染色体標本はメタノールに

浸して直ちに2％ギムザ液で30分間染色し，風乾後，鏡検，写真撮影を行った．さらに，

必要に応じてG一分染とC一分染［9，66］を施した．

ロ．培養過程を経ない染色体標本作製法（直接法）

　直接法の検査の流れを図1に示した．低張液（0．075M－KCI）処理および細胞分裂阻止

条件を変えた3実験（直接法1，H，皿）を行った．

＜直接法1＞

　コルセミド溶液数滴を添加した組織培養液（RPMI　1640，大日本製薬）約10m1を入れた

滅菌シャーレに約5×5×5㎜の組織片を入れ，ピンセットで摘んで振り動かして細胞を

遊離させた．組織が固い場合は鋭利なハサミで細切して細胞を解離させた．この細胞懸濁

液を遠沈管に移し，1，000rpm，5分間遠心分離した．沈渣に低張液（0．075M－KCI）を入れ，

混和後室温で40分間静置した．1，0001pm，5分間遠心分離後，沈渣にカルノア液を約10m1

加えて混和後15分間固定し，さらに5分間遠心分離した．その後は培養法と同様の操作を

行った．

〈直接法∬〉

　全血は耳静脈と腋窩静脈の一方または両方からヘパリンで処理したシリンジを用いて採

血した．その0．1m1をコルセミド丁丁加えた低張液10m1の入った遠沈管に入れた．また，

コルセミドを数滴加えた低張液を入れた滅菌シャーレ内で約5×5×5㎜の組織片から腫

瘍細胞を遊離させた後，細胞懸濁液を遠沈管に移し，室温で30分間静置後，直接法1と同

様操作を行った．

〈直接法皿〉

　血液および腫瘍組織は出来る限り早く低張液に入れた後，血液は40分間～2時間，腫瘍

組織は40分間～10時間4℃に保管した．血液および腫瘍組織から遊離させた細胞懸濁液を

遠沈管に移して遠心分離し，固定操作以降は直接法1と同様に行った．
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液 重瘍結艮

リンパ球・腫瘍細胞の膨化（1） 瘍細胞の解離と膨化（2）

土沈管による保存（3）

止心分離（4）

固定（5）

土心分離（6）

〕3度繰り返し（7）

混和（8）

’・封W本作製（9）

微鏡観察（10）

真撮影（11）

色体核型分析（12）

図1　直接法皿の検査の流れ

（D全血からリンパ球および腫瘍細胞を膨化させる．

　　ヘパリンで処理した1ml滅菌シリンジを用いて採血し，低張液（・・075M－KC1）1・m1を入れた遠沈管（滅菌Fス

ピ。ツ、栄研化学）に・」mlを入れ，パスツールビペ・トを用いて静かに混和する・ただし・直接釦ではコルセ

ミドを加えた組織培養液㈹Ml164・、大日本縣）1・mゆ入った遠沈管｛…lmiの全血を入れ実継内；こ持ち込み・

遠心分離後、沈渣に・ルセミドを加えた低張液を入れて静かに混和し2・分間室温1・雛L（4）に進んだ・

（2）腫瘍結節の組織片から腫瘍細胞を解離させ膨化させる．

　　低張液1。m1を入れたシャーレ内で瀬瘍組織の硬い場合は鋭利なハサミで・柔らカ・い場合はビンセ・トで揺り動

かす．ただし適灘1では組繍養液内で解離し，灘管に移して遠心分離した後・上清を捨て沈濫低張灘

　加えて静かに混和し，40分間室温に静偉し，（4）に進んだ．

（3）腫瘍組織は40分～10時間，血液は40分～2時間，4℃で保存し，空き時間をみて（4）に進む．

（4）1，000～1，200rpm，5分間室温で遠心分離する．

（、）上清を捨て，沈澄にカルノア液（酢酸1・メタノール3，購調製・4℃保イ罫）約10・1を加えて瀞かに瀟ロし・

　15分間室温に静置する．

（6）1，000～1，200rpm，5分間室温で遠心分離する．

（7）（5）～（6）を3度以上繰り返す．

（8）最後に，駒込ピペ。トを用いて沈渣にカルノア液・m1を入れ・混和して細胞懸灘とする・

（、）エタノ＿ルに灘しておいた・ライドグラスを清拭しパスツールピベ・トで細胞懸濁液5滴擁とし・火炎固

定した後，。ライドグラ・に残。た酢酸をろ紙の上【・たたき落とした汁分に乾いた後・メタノ→レに灘して直

　ちに，2％ギムザ液で30分間染色する．

（10）最初に100～200倍で良好な染色体中期分裂像を捜し，1，000倍で観察する．

（lDミニコピーフィルムを用いて撮影し，現像・焼き付けをする．

（12）READING　CONFERENCE（1980）［5］にしたがって核型分析をする．
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2．3　結　　　果

2．3．1　健康豚の血液と染色体の検査値

　健康豚の血液所見と染色体所見を表2に示した．直接法は，PHA無添加培養（以下PHA（一）

と略記）と比べて，染色体中期分裂細胞数は同等で，G，　C下染法ではバンドがやや不鮮明

であったものの十分観察可能な標本を得た．

　染色体異常のうち，数の異常（欠失型・付加型）は培養した細胞で高率に見られ，PHA

添加培養（以下PHA（＋）と略記）では顕著であった．一方，　PHA（一）では対照群と同等レ

ベルに止まっていた．また，染色体中期分裂細胞数はPHA（＋）ではPHA（一）の約9倍得ら

れたが，正常率は低下した．

2，3．2　標本作製法別の染色体観察成功率

　腫瘍と血液の各染色体標本作製法による染色体観察成功率を表3に示した．と体残血の

培養は細菌汚染のため，ほとんど不可能であった．豚リンパ腫の末期は敗血症や菌血症を

併発していることが多く，生体血による培養法でも成功しないことも多かった．直接法で

は，無菌設備・培養操作が不要であるが，と二丁血でも染色体が観察でき，と殺解体され

た後2時間以内の血液であれば解析可能な染色体が得られた．しかし，時間の経過ととも

に染色体像が不鮮明になり，分裂中の細胞数が少ないため，顕微鏡視野から鮮明な染色体

像を探し出すのに時間を要した．

　培養法では72時間以上を要するが，直接法1では組織を細切するので3時間を要し，組

織から浮遊させた細胞および血液（全血）を用いる直接法Hでは1時間短縮して2時間で

染色体標本を得ることができた．しかし，細胞が組織から抜け出さない場合は直接法1に

よる必要があった．直接法皿は低張液処理を4℃の冷蔵庫内で行うため，細菌の増殖が抑

えられ，2時間から12時間までの幅ができ，実験する時間帯を選択できた．

考　　　察

　著者が考案した豚染色体の直接検査法は；凹凹後の時間の経過とともに染色体像が不鮮

明になること，分裂細胞数が少ないため，顕微鏡視野から鮮明な染色体像を探し出すのに

時間を要することなど問題点もあるが，生体内で進行中であった分裂像を標的とした染色

体分析が可能で，設備不十分で制約の多い食肉衛生検査の現場でも実施可能であった．と

殺後2時間以内に材料を採取すれば染色体観察成功率も十分利用可能な範囲であり，時間

の短縮が可能な上，低張処理を冷蔵庫内で行う方法をとれば実験時間帯に幅を持たせるこ

とができ利便性が向上した．

　と体残血は細菌汚染が進んでいることが多く，培養法で染色体を得ることはほとんど不
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表2　健康豚の血液および染色体の検査値

（1）血液検査

白血球数

（10▽Fl）　　Bas．　　Eos．　　Sta．

白血球百分比（％）

Se9．　Lym　　Mon．　Oth．

生体血（nニ10）平均値　　16．7　　0．5　3．0　1，2　32．6　56．6　6．1　0．0

　　　最低値一最高値　11．2－28．3　0－3　0－100－4．5　11－4938－76　0－12　0－6

と体白血（n＝10）平均値　　　15．6　　0．1　2．2

　　　最低値一最高値　　6．8－18．0　0－4　0－3

1．4　　　　32．3　　　60．9　　　5．9　　　　0．4

0－5　　　15－46　　43－63　　　2－11　　0－0．8

（2）染色体検査＊1

染色体数

≦35　　　36　　　　37　　　　38　　　　39　　　40

　　　　　　　　検　索　染色体数’Z

41　42　43≦　細胞数　正常率（％）

生体血　培養法　PHA（一）・　　0．4　0．8　6．4　・

（n＝5）　　　　　　　PHA（＋）4．3　　2，5　　7．8　48。3　　1。5

。　　　　7．6

1．5　　65．9

84．2

73．3

直接法 ．　　 0．2　　9．2　　0．2　　・ 9．6 96．3

と体残血　培養法　PHA（一）・　　0．5　0．8　6・7　　’

　（nニ5）　　　　　　　　　PHA（＋）　3．3　　8．3　　7．5　　48．0　　　2．0

・　　　　8．0

1．5　　70．6

84．0

70．0

直接法 0．1　　8．3　　0．2　　・ 8．6 96．5

＊1：染色体検査：5頭分の生体血とと体残血について，培養法はPHA無添加（PHA（一））とPHA添加（PHA

　　（＋））のそれぞれ5枚の染色体標本を検索し，平均値として表した．直接法も同様に平均値として

　　表した．

＊2：染色体数正常率（％）＝染色体数38の細胞数／検索細胞数×100
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表3　腫瘍と血液の各染色体標本作製法による染色体観察成功率

低張液処理条件　　分裂阻止条件　状態 検体 実験数　観察数　成功率（％）

（X）　　　（Y）　　YIX×100

培養法　　室温，15～20分間 38℃，2時間　　　健康

　　　　　　担腫瘍

生体血　　10

と体心血　　7

生体血　　15

と体残品　　　3

リンパ腫　　22

0
3
1
1
3

1
　
1

100

43

73

33

14

直接法夏　室温，40分間 室温，40分間　担腫瘍　　　リンパ腫　　28

　　　　　　　　　　肝結節性増生　　12

　　　　　　　　　　　　　腎芽腫　　18

0
7
F
◎

2

1
8
8

7
「
0
り
臼

n　室温，30分間 健康 　生体血　　10

と体虚血　　　5
0
「
0

1 100

100

担腫瘍 と体虚血　　23 20 87

m　4℃，40分間以上 健康 生体血　　10

と体残血　　5
O
P
O

1 100

100

担腫瘍 と体残血　　6

　生体血　　　1

リンパ腫　　10

ρ
0
1
0

　
　
1

100

100

100
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可能であった．ほかの動物におけると同様に豚リンパ腫症例では末期には敗血症や菌血症

を併発していることが多く，生体血による培養法でも染色体標本を得られないことが多か

った．健康豚の末梢血培養における染色体異常細胞の出現頻度は非常に高率で20％に達し

ているとする報告［45］があるが，今回の調査でも，数の異常（欠失型・付加型）は培養し

た細胞で高率に見られ，PHA（＋）では顕著であった．染色体中期分裂細胞数はPHA（＋）では

PHA（一）の約9倍得られたが，正常率は低下した．

2．4　結　　　論

　培養法でも著者の開発した直接法でも生体血とと体残血を材料として染色体標本を得る

ことが出来た．直接法は，PHA（一）と比べて，染色体中期分裂細胞数は同等であった．直

接法で得た染色体像はやや不鮮明であったが，その成功率が高く，食肉衛生検査時に発見

される豚リンパ腫の病態解析に十分応用可能であった．
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第3章　豚リンパ腫の腫瘍細胞の染色体異常

3．1　緒　　　論

　豚リンパ腫の染色体に関する報告は極めて少ない［58］．リンパ腫の診断・分類には形態

学的な所見が最も重要であり，細胞表面形質や染色体分析などの所見はそれを補うべく進

歩してきた．本章では，豚リンパ腫結節の腫瘍細胞の染色体を分析し，染色体異常につい

て検討した．

3．2　材料および方法

3．2．1材　料
　1978年12月～2005年3月まで宮城県内で収集した多中心型26例（症例1，2，3，7，8，10

～15，19～22，24，29，31，38，41，44，45，47～49，50），消化器型13例（症例5，6，25，27，28，30，

32，34，35，37，40，43，46），胸腺型4例（症例4，26，33，36），その他7例（症例9，16～18，

23，39，42）（附）病理解剖学的分類参照）の臓器内腫瘍結節と腫瘍化したリンパ節である．

3，2．2　方　　　法

（1）染色体標本の作製（直接法1，皿；第2章参照）

　コルセミド溶液数滴を添加した低張液（0．075M－KCI）約10mlを入れた滅菌シャーレに約

5×5×5㎜の組織片を入れ，鋭利なハサミで細切して腫瘍細胞を解離させた．この腫瘍

細胞の懸濁液をスピッツ管に移し，約40分間静置後に1，000rpm，5分間遠心分離し，沈

渣にカルノア液を約10ml注加して15分間固定し，さらに5分間遠心分離した．本操作を

3回繰り返し，最後に上清を捨てた後1mlのカルノア液を注卜し，ピペッティングして

腫瘍細胞の懸濁液とした．この細胞懸濁液をスライドグラスに滴下後，火炎固定し染色体

標本とした．

　染色法：染色体標本は数秒メチルアルコールに浸して直ちに2％ギムザ溶液（MERCK，

Ge㎜any）で25分間染色し，風乾後，鏡検，写真撮影を行った．

　G一分染はトリプシン法［9，66］を改変して行った．通常のギムザ染色を施した標本は，

キシレンで三二オイルを落として風乾後，さらにメチルアルコールでギムザ液を落として

風乾し0．125％トリプシン溶液に1～2分間浸漬した後，直ちにメチルアルコールに浸し

5％ギムザ液で10分間染色した．一回目で良好なバンドが得られない場合は，2回目まで

この分染操作を繰り返した．

　C一分染はSumnerのBSG法［66］に従った．
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（2）写真撮影

　フィルムはミニコピーフィルム（FUJIFILM，東京）を用い，印画紙はギムザ染色標本

では硬調（月光NR3，三菱，東京）のものを，またGおよびC一分染標本では中間調（月

光NR2，三菱，東京）のものを使用した．

（3）染色体核型

　核型分析はReading　con免rence（1980）［5］に従った．

（4）染色体の分類

　染色体所見は，表4に示した染色体異常の判定基準［30］に従って分類した．染色体異常

は，染色体不分離，染色体接着，紡錘体抑圧，染色体切断および染色体過形成が原因とな

って，それぞれ欠失・付加，転座，倍数体，部分的門下および部分的付加が生じる．これ

らのうちの1つが原因となって染色体異常を生じ分裂増殖した場合を「単独異常」，さら

に別の原因が重って分裂増殖した場合を「重複異常」と表現した．なお，検索細胞数は表

5，表6に示した．

3．3　結　　　果

　症例別の染色体数度数分布を表5，染色体の異常核型を表6に示した．染色体数を確認

できた細胞数は症例によって1～139個であった．異常核型を示した症例では3～29個の核

型分析を行った．

　多中心型16例の染色体による分類は，正常核型1例（症例21），非クローン性異常4例

（症例22，23，44，50）およびクローン性異常11例（症例1，19，20，24，29，31，38，45，47～49）

であった．クローン性異常は単独異常10例（症例19，20，24，29，31，38，45，47～49）と重複

異常1例（症例1）に分類された．消化器型11例は，正常核型3例（症例35，40，43），非

クローン性異常5例（症例6，25，28，30，37）およびクローン性異常3例（症例32，34，46）

であった．クローン性異常は，単独異常2例（症例34，46）と重複異常1例（症例32）に

分類された．胸腺型3例（症例26，33，36）は正常核型1例（症例36）とクローン性異常2

例（症例26，33）であった．クローン性異常は単独異常1例（症例26）と重複異常1例（症

例33）に分類された．その他4例は，正常核型2例（症例18，39），非クローン性異常1例

（症例17），クローン性異常1例（症例42）で，単独異常であった．

　染色体数正常率（染色体数38細胞の数／検索細胞数×100）は0～100％と多様で，12例

（症例1，19～21，24～26，30，32，42，45，47）は50％以下であった．

　豚の染色体数は38で，雌の正常核型は2nニ38，XX［図2，3コおよび雄のそれは2　n

＝38，XY［図4，5］である［5］．

一12一



表4　染色体異常の判定基準

1
2
3

正　常　核　型　；検索した細胞の80％以上が正常核型を示し，かつクローン性異常を認めない．

非クローン性異常＝検索した細胞の20％以上は異常核型を示すが，クローン性異常を認めない．

クローン性異常

①欠失型・付加型

②転座型

③部分的欠失型

④部分的付加型

⑤倍数型

：染色体数および核型が異常を示し，同一染色体の異常または同一核型の細胞を

複数認める．

：染色体の不分離によって生じた数の異常

＝染色体の一部分または全部の接着によって生じた形の異常

：染色体の切断によって生じた形の異常

：染色体の過形成によって生じた形の異常

：紡錘体の完全または不完全な抑圧によって生じた数の異常

注）文献［30］を基に作成した．
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表5　豚リンパ腫の染色体数度数分布

解剖学的分類　症例No．母地

染　色　体　数

≦35　　36　　37　　38　　39　　40　　41　　42　　43≦

検
索
細
胞
数

。
正
常
率

ホ

染
色
体
数

多中心型

－
P
2
。
幻
惑
別
四
型
認
鴛
好

8
Q
σ
0

4
4
　
0

LN＊l
LN
LN
LN
Liv
LN
LN
Liv
LN
Liv
LN
Tum
Tum
Tum
LN
LN
LN
Liv
LN
Kid
Liv
Kid
Liv
LN
Kid

9
一
1
一
3
1
1
一
1
：
1
5
1
一
1
＝
1
＝
一
1
1

1　l13　＝　二　：　：

：＝Tl＝二一

一　　一　18　　5　　　　1　3

　　　　6
4　　4　18　　2　　　　一　一

51

F
1
一
2
＝
＝
＝
一
＝
5
＝
一
2
：
1

2　　　33．3
24　　　41．7
38　　　13．2
14　　　85．7
7　　　85．7
25　　　52．0
22　　　77．3
2　　　50．0
10　　　50．0
9　　　33．3
10　　100．0
2　　100．0
19　　　84．2
19　　　57．9
19　　　63．2
10　　　60．0
7　　　14．3
1　　　0．0
6　　　16．7
15　　　20．0
7　　　28．6
19　　　73．7
28　　　64．3
7　　　85．7
29　　　62．1

消化器型

6
5
　
8
　
0
　
2
　
4
　
5
7
0
3
6

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
n
φ
3
4
ム
4
▲
4
ム

　
n
乙
　
　
2
　
　
3
　
　
3
　
　
3

LN
LN
Tum
LN
Tum
LN
Tum
LN
Tum
LN
Tum
Liv

Tum
Liv
Tum
Tum

3　　4
2　　1
4　　3
3　　1
1　　1
2　　2
1　　1
1　　－
24｛，14

1　　1

3　　7

12　　4

11唇1二：二
121＝二二：
全111＝：＝
、i，ii斐121：：

｝11二＿一
10212131

　7　　　71．4
27　　　59．3
　5　　　20．0
31　　　71．0
26　　　65．4
　7　　　71．4
　8　　　37．5
27　　　9．1
　8　　　12．5
139　　　56．8
13　　　76．9
　7　　100．0
33　　　54．5
16　　　93．8
　9　　　88．9
54　　　38．9

胸腺型
26　Tum
33　Tum
36　Tum

一
　
一
　
一

－
一
　
一

－
一
　
一

4
一
　
一

一
　
一
　
一

7
0
「
0

　
2
り
白
4
1

一
－
一

一
　
一
　
一

F
D
「
0
β
0

1
り
白

7
0
0
0

ρ
◎
0
∩
δ

4
8
8その他

7
0
0
Q
ゾ
リ
白

1
1
0
0
4

T㎜
Tu皿1
Kid
LN

一
1
一

戸
◎
3
F
O
1

1
り
0

r
O
ウ
白
－
「
0

り
白
9
臼
一

一
－

3
8
企
0
7
8

9
白
3

ρ
0
8
n
δ
∩
δ

Q
メ
0
3
4

ρ
0
8
8
1＊1　LN：リンパ節，　Tum：腫瘍結節，　Uv：肝臓，　Kid：腎臓

　　1）内訳：すべて4n（76）
　　2）内訳：染色体数43，47，60，63，66，68，69，70，76，79，81および8n（141）；各1細胞，

　　　　　　染色体数67，71および78；各2細胞，染色体数72；3細胞．

　　3）内訳：染色体数46および69；各1細胞，染色体数76；3細胞．

　　4）内訳：染色体数32；5細胞，染色体数33；2細胞，染色体数34；6細胞，染色体数35；11細胞．

＊2　染色数正常率＝染色体数38細胞の数／検索した細胞数×100
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表6　染色体の異常核型

症例　検査細胞数 主な異常核型（○内数字は細胞数）

1 16 ④38，XX，1Plq＋／1PlqXq一［図6］⑤2｛38，　XX，1Plq＋／1PlqXq一｝

6 4 ①37，X　①37，　XX，一8

17 9 ①35，XY，一5，一12，一16①36，　X，一11①36，　XY，一10，一18①36，　XY，一1・一13

①36，XY，一15，一17

18 7 ①32，XX，一1，一1，一5，一9，一12，一12，一15，＋？

19 12 ①34，X，一11，一15，一18，17q＋①36，　XX，一10，一11，17q＋①37・XX・一2・17q＋

⑤38，XX，17q＋［図7］

20 16 ①38，XX，一13，一15，＋7，＋11①40，　XX，＋10，＋17①40，　XXX・＋17

②39，㎜，一15，＋10［図8］③40，XX，＋10，＋11［図9］

②40，XX，＋2，＋10［図10］

21 21 ①2｛38，XX｝

22 22 ①37，XY，一11①37，　XY，一12①37，　XY，一13

23 3 ①37，XX，一2

24 11 ①37，XX，一8，　t（1q：13q）①38，　XXq一，　t（1q：13q）［図11］

①39，XX，＋4，　t（1q：13q）①39，　XX，＋12①40，　XX・＋18・＋18・t（1q：13q）

①40，㎜，＋5，t（1q：13q）③38，　XX，　t（1q：13q）［図12］

25 7 ①36，XY，一5，一9①36，　XY，一8，一13①39，　XY・＋17

26 10 ①37，XY，一16①38，　XY，　t（2P：1q）①40，　XY・＋10・＋10

②38，XY，13q一［図13］　③40，　XY，＋11，＋11［図14］

①40，XY，＋12，＋12

28 8 ①37，Y①37，XY，一12①31，Y，一5，一8・一10・一11・一11・一12

①31，一8，一10，一11，一16，一18

29 12
811：総｛（①36，xX，一6，一16，　t（2q：18q）2q：18q）⑥38，　XX，　t（2q：18q）［國1；i脳t（2q：18q）

30 10 ①35，X，一7，一16①36，　X，一2①36，　XX，一13・一18①37・XX・一17

31 13
①35，X－5，一15，一17，一18，＋12，＋12①35，　XX・一2・一12・一13①35・X・一4・一5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　①40，XX，一16，＋4，＋8，＋14①37，XX，一16①37，　XX，一17①39・XX・＋18

32 11 ①34，一4，一12①43，Y，一1，＋6，＋6，＋11・＋12・＋13・＋17・＋17

①46，X，一7，一12，一15，＋1，＋1，＋3，＋3，＋4・＋4・＋13・＋13・＋14・＋14

①2｛36，Y，一13｝，一4，一6，一7，一11，一14［図16］

①2｛36，Y，一10，一15，＋1｝，一11，一12・＋17・＋18

①2｛38，Y，一2，一4，一6，一13，＋1，＋8，＋16，＋18｝・一1・一5・一8・一14・一15・一16

　0r　2｛35，Y，一2，一4，一6，一13，＋17，＋18｝，一5，一14，一15，＋1，＋8，＋16

①2｛39，Y，一9，＋16，＋18｝①2｛39，Y，＋1・＋17｝・＋18［図17］

33 11
①37，XY，一18①37，　Y，　t（1q：17q）⑤38・XY・t（lq：17q）［図18］

③38，XY，　t（1q：17q），15q一［図19］
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表6（つづき）

34 28 ①34，XY，一1，一11，一15，一17①34，　Y，一7，一15，一16①35，　XY，一6，一12，一14

①35，Y，一6，一12①35，　XY，一3，一11，一17①35，　XY，一5，一10，一14

①35，Y，一3，一4①36，　XY，一10，一18①36，　XY，一10，一15①36，　XY，一7・一10

①36，Y，一16①37，　XY，一14①37，　XY，一16①37，　XY，一12①37，　XY，一17

①38，XY，一14，＋2①39，　XY，＋17①39，　XY，＋15

37 8 ①36，XX，一2，一18①36，　XX，一12，一15①37，　XX，一6①37，　XX，一9

①37，XX，一13

38 5 ②38，XX，　t（Xp：15q）［図20］①39，　XX，＋11，t（Xp：15q）

42 7 ①37，XY，　t（1q：15），＋？，一17②37，　XY，　t（1q：15）［図21］

①38，XY，　t（1q：15），＋12

44 7 ①37，X

45 5 ①37，XY，一4①39，　XY，＋14①40，　XY，＋5，＋14

46 25 ①34，XY，一6，一12，一13，一18①34，　XY，一7，一11，一13①35・XY・一16－17・一18

①36，XY，＋5，一9，一17，一18①36，　Y，一13①36，　XY，一11・一15

①37，XY，一11［図22］　①37，　XY，一5，一10，＋12①37・XY・一10

①38，XY，＋11，＋11，一16，一18①38，　XXY，一5，＋12・一18

①38，XY，一6，＋12，＋12，一18①38，　XY，一15，＋17　①38・XY・一15・＋17

①38，XY，＋9，＋11，一15，一16①38，　Y，一2，＋11，＋12・一13

①39，XY，＋11，＋12，＋12，一15，一18①41，XY，＋9，＋11，＋12①41・XY・＋5・＋9・＋11

①41，XY，＋5，＋7，＋10，＋11，＋12，一15，一16①42・Y・＋4・＋9・＋10・＋15・＋16

47 12 ①38，XY，＋1，一12［図23］　①38，　XY，＋1，一18　①39・XY・＋1・＋4・一15

①40，XY，＋1，＋12①40，　XY，＋1，＋12，＋14，一17［図24］

①41，XY，＋1，＋2，＋16　①41，XY，＋1，＋2，＋12　①41・XY・＋1・＋5；＋18

①42，XY，＋1，＋12，＋12，＋12，＋14，一18①43，　XY・＋1・＋4・＋5・＋11・＋11・一15・＋17

48 7 ①39，XX，＋6，＋12，一16①39，　XX，＋12①42・XXX・＋9・＋13・＋15

49 5 ②38，XX，16q一［図25］

50 29 ①36，XY，一10，一12①36，　XY，一2，一6①37・XY・一8①37・XY－15

宝饗灘懲難海商幾十鋸1難鞭藤灘諜子
忌職；、樽麗話：1二十毒高卑膿麗筆番讐三巴雛三二翻搬琶藩
ち出した［5，68］．症例1，6，18～21，23，24，29～31，37，38，襲および48の本来の核型は2・ニ38・）αで・症例17・22・25・26・28・

32～34，42，45～47および50のそれは2n＝38，　XYである．

一16一



難叢嚢繍
1　　　　　馳　　　　　3

辮　鱒

幣　攣三

熱紬縞
　　2n＝38，　XX

簿鐸翻魏
　で　　　　　　2　　　　　3

菰。霧　鱒

慧，嬢　警，毒蒸’

躰細口鳩3　　　　　幅　　　　　樽

　　2n＝38，　XY

　　ゼ「11r

　　　量　　　　　　3

　　　7

　　　　　重9

　　　P茎ボ　　　　揮

強轟　簾購
4　　　　5

墾禦・鰻

㌘撃墾
図2健康豚（♀）の正常核型

嚇叢婁
4　　　　0

毫：通解，轟董華

幾。参脅7“儀。

図4健康豚（♂）の正常核型

￥獅鱗難．

蘇鱒　　　　．
纏魔窟鱗難熱群、
纏麟「三三樋弓懸

図6症例1の異常核型
　　2nニ38，　XX，1plq＋／1plqXq一

解鐵融融鍵藤．
　貫　　　　　2　　　　　3　　　　4　　　　　5

撫三篠雛
　ら　　　フ　　　　　　　　　　　　　　　　　　ク

鱒纏噸擁勲爵鑓
鰯難幾’三三三

図8症例20の異常核型
　　2nニ39，　XXX，一15，＋10

鑛遜鷺卿纏

綿醜
額繍韓岡岬勧　蝕　　　　　9　　　　　縛　　　　量r　　　　　B2　　　　其　耳

郎鑓鱒◎鯉碑三

図3健康豚（♀）のG一分染正常核型

　　2nニ38，　XX

＞1撒》鮒

感量
．継繋解幾麹1彗

鱗雲翠獅三
図5健康豚（♂）のG一分染正常核型

　　2n＝38，　XY

くζ瞬続媒

簿無
謬翠霧3難墜鱒
》》’撫無爵蠣・評

図7症例19の異常核型
　　　2nニ38，　XX，17q＋

．瓢鱗雛顯糖

無懸
隔轡師解藤繍
嚢勲無β幾幽鰍三

図9症例20の異常核型
　　2n＝40，　XX，＋10，＋11
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懸鑓
　　　　　　　ノ細論轟轟幾警二藍
《叢顧辮箋纏勲3

図10症例20の異常核型
　　　2n＝40，　XX，＋2，＋10

垂垂難
　さ　　　　　　　　　ぞ

離琴義讐華幣鱗
鯵鱗選輝・弊渉

図12症例24の異常核型
　　　2n＝＝38，　XX，　t（1q：13q）

賦1陣榔
乳嘩　。．
勘蝋撃㌘鱒韓懸二念

鐸蔑》鄭耀難㌢

図14症例26の異常核型
　　　2n＝40，　XY，＋11，＋11

㊥謝蓬腿醸醐’
振蕩3・‘∴
　り　　　　　　　　　ご

鍵奪e鵬鵬」三論鱒・塑∵幣
　6　　　　　　　　9　　　　　　　、冠　　　　　　　　、’

璽ザ鵬’．酬轡獅轡解

図16症例32の異常核型
　　　2nニ2｛36，　Y，一13｝，一4－6，一7，一11，一14

鳩ミζ華鞠峯

庭藤

麓鯵撃鯵三野
羅縫曇日轡㌔・

図11症例24の異常核型
　　　2n＝38，　XXq一，　t（1q：13q）

鑓麺騨肇
鳥撃
解稼縫簿攣同
声熊畔織醸鰭

　図13症例26の異常核型
　　　　2nニ38，　XY，13q一

己’ 涬ｳ継擁慕

　繕・毒毒
　　ど　　　　ぞ

　饗繕　纂黄編葺潮目纂慧
　　8　　9　　葦ρ　　u　　三2　x笈

　　擁翻熱懲磯髄。メ
　　13　　　雪4、　15　　三5　　五τ　　1琴

　図15症例29の異常核型
　　　　2nニ38，　XX，　t（2q：18q）

　　　び　ゴコ　

醐難響1蓬癖礎糊
鑛拳轟韓鱗’・．
　ほ　　　　　ア

縫郷犠嚇鴫麹幣鶴轡陣

鱒験脚輪鮪億隻魚●轡繍‘轡。濠

　図17症例32の異常核型
　　　　2n＝2｛39，　Y，＋1，＋17｝，＋18
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ポ鍵田薯翼静
ヨ　　　　　せ　　　　　う　　　む　　　　き

群鱒
継攣㍉略慧，重藤

継な賦癒馨飢・‘r評

図18症例33の異常核型
　　　2nニ38，　XY，　t（1q：17q）

鑓鑓鱒高羽零糞
　コ　　　　　き　　　　き　　　　ゆ　　　　き

鱒鱒
　　　　　　　　　　　　　げ艦蓼幾賦鰍慧・鞠

幾，幾轟や撃蔑慧◎

図20症例38の異常核型
　　　2nニ38，　XX，　t（Xp：15q）

、1耀騨嚇

鮭鱒
婁，鯵嬢ズ幾鱒季

驚垂醸肇鰻無勲～

図22症例46の異常核型
　　　2周置37，　XY，一11

鷺轟引継胸

獅噛
獅舞轟鯛鵜雛9・
　a　　　　　　窪　　　　　邸　　　　廿　　　　罎　　　2　℃

髄鋤騨．癒◎♂繍
遍　　　　　　B‘　　　　　幡　　　　縦　　　　｝7　　　鵬

図19症例33の異常核型
　　　2n二38，　XY，　t（1q：17q），15q一

δ1鱗翠

　　適
確ζ弼辱購1
》〉≧い’榊？

図21症例42の異常核型
　　2rF37，　XY，　t（1q：15）

撫’購薫襲驚墾鑓
　ぐ　　　　を　　　む　　　の　　　も

魏鎌　ほ　　　　　　セ

講　趣藤憲。鱒δ‘ψ・
　　　　　　　　割　　　　　蔓z　　　　　　　　　　　　笈　7　　　　9　　　　　湾　8

解磯纏弓勢、暁●

図23症例47の異常核型
　　　2nニ38，　XY，＋1，一12

q向隻脚縫萎

驚蓼毅
　で　　　　　　　す

鱒　諾威雛　撫」熱
　ぴ　　　　　ほ　　　　　ゆコ　　　ヒゴ　　　　に　　　　　　　　　　　　さ　サ
1∫羅ぞ載勲，ギ、・：

図24症例47の異常核型
　　　2nニ40，　XY，＋1，＋12，＋14，一17

纏鱗麟継灘
噸鱗
乱離墾解撃鱒
　　　　　　　　　び鱒細幾轡響噸雫
図25症例49の異常核型
　　　2nニ38，　XX，16q一
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（1）正常核型

　症例18，21，35，36，39，40および43は80％以上が正常核型で，異常細胞は不特定染色体の

欠失と付加（症例18，36，39，40，43）および4倍体（症例21）が1個ずつ確認された・

（2）非クローン性異常

　9例（症例6，17，22，23，25，28，30，37，44，50）では20％以上が異常細胞であったが・不

特定染色体の欠失が共通で，付加が2例（症例25，50）で，4倍体も2例（症例22，44）で

確認された．

（3）クローン性異常

　単独異常13例（症例19，20，24，26，29，31，34，38，45，46，47～49）と重複異常4例（症例1，

32，33，42）に大別された．

　欠失型（症例31，34，46）：症例31において，卵巣の腫瘍結節で85％は正常核型を示した

が，腎臓の腫瘍結節では25％が異常核型を示し，第16染色体の欠失した細胞が2個認めら

れた．症例34において，欠失した染色体は第10，14，15，16，17染色体の頻度が高く，染色体

数34細胞から39細胞まで変異した．とくに第17染色体については付加した細胞が認められ，

欠失した細胞とは娘細胞の関係にあった．症例46において，欠失した染色体は第5，10，11，

15，18染色体の頻度が高く，染色体数35細胞から41細胞まで変異した．とくに第18染色体

の欠失した細胞は全体の35％に及んだ．

　付加型（症例20，26，45，46，47，48）：症例20において，染色体数40細胞が腫瘍化した空腸

および気管気管支リンパ節で80％を占めた．核型は第10染色体の付加が共通で，染色体数

40細胞は2n＝40，　XX，＋10，＋11と2n＝・40，　XX，＋2，＋10と2n＝40，　XX，＋10，＋17を

示し，染色体数39細胞は2n＝39，㎜，＋10，一15であった．症例26において，染色体数

40細胞は第11染色体が2本付加し，核型が2n＝40，　XY，＋11，＋11であった．症例45にお

いて，第14染色体が付加した．症例46において，　付加した染色体は第5，10，11，12染色体

の頻度が高く，とくに第5，10，11，12染色体は欠失した細胞と娘細胞の関係にあった．塞

例47において，付加した染色体は第1染色体が共通で，ほかに第2，4，5，11，12，14，17，18

染色体であった．第12，14染色体が欠失した細胞も認められ，第12染色体が欠失した細胞

　（2n＝38，　XY，＋1，一12）は付加した細胞（2n＝38，　XY，＋1，＋12）と娘細胞の関係

にあった．症例48において第12染色体が付加した．

　転座型（症例1，24，29，33，38，42）：症例1において，腫瘍化した肝リンパ節の大半が2n

－38，XM　Plq＋／・PlqXq一細胞とその4倍体細胞であった・そのほか【こ・正常核型

細胞および転座型細胞から不特定の染色体が欠失した細胞も認められた・症例24において・

腫瘍化した内側腸骨リンパ節と肝臓の腫瘍結節について検索したところ・染色体数が35か

ら41まで変異した．また，染色体数39細胞で第12染色体が付加した細胞も1個認められた・
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しかし，染色体数38細胞で第13染色体の長腕が第1染色体の長腕に転座した細胞がモード

を示し，核型は2n＝38，　XX，　t（1q：13q）であった．　X染色体の一部が欠失した細胞や染

色体数37，39および40細胞は，さらに不特定の染色体が欠目あるいは付加した細胞であっ

た．そのほかにX染色体の長腕が染色体の切断によって部分欠失した細胞も認められた・

症例29において，染色体数38細胞が腫瘍化したリンパ節の100％および腫瘍結節の70％を

占めたが，正常核型細胞に混じって第18染色体長腕の一部が第2染色体長腕に転座した2

n＝38，XX，　t（2　q：18q）細胞も認められた．また，染色体数36，37および39細胞でもこの転

座した細胞からさらに不特定染色体の二見および付加が認められた．症例33において，胸

腺内の腫瘍結節で染色体数38細胞が80％を占めた．これらの中には，第17染色体の長躯の

一部分が第1染色体の長腕に転座した核型2nニ38，　XY，　t（1q：17q）の細胞も認められた．

症例38において，腫瘍化した内側腸骨リンパ節から染色体数38細胞が全体の約63％を占め

たが，大半が2n＝38，　XX，　t（Xp：15q）細胞であった．第11染色体の付加した染色体数39細

胞も認められた．症例42において，腫瘍化した内側腸骨リンパ節から染色体数37細胞が全

体の約70％で，核型は2nニ37，　XY，　t（1q：15）であった．また，1細胞で分類不能の染色

体が認められた．

　部分的欠失型（症例26，33，49）：症例26において，腫瘍化した胸腺部の染色体数38細胞

は第13染色体の長門の一部が欠失しており，核型は2且＝38，xY，13q一であった．症例33

において，転座型で記述した2n＝38，　XY，　t（1　q＝17q）細胞から第15染色体の長腕の一部

門の欠失した細胞が認められ，核型は2n＝38，　XY，　t（1q：17q），15q一であった．症例49

において，第16染色体の一部門が欠失した細胞がクローン性に認められた．

　部分的付加型（症例19）：染色体数38細胞は腫馴化した鼠径リンパ節の40％を占めモー

ドを示したが，大半の細胞は核型が2n＝38，XX，17q＋であった．

　倍数型（症例1，32）：症例1において，前述の転座型細胞と紡錘体の完全抑圧によって

4倍体化した4nニ2｛38，　xx，1plq＋／1plqxq一｝細胞が認められた．症例32におい

て，小腸の腫瘍と腫瘍化した付属の空腸リンパ節で染色体異常細胞が認められ，核型が4n

ニ2｛36，Y，一13｝，一4，一6，一7，一11，一14細胞，4n＝2｛36，Y，一10，一15，＋1｝，

一11，一12，＋17，＋18細胞，4n＝・2｛38，Y，一2，一4，一6，一13，＋1，＋8，＋16，÷18｝，

一1，一5，一8，一14，一15，一16または2｛35，Y，一2・一4・一6・一13・＋17・＋18｝・一5・

＿14，一15，＋1，＋8，＋16細胞，4n＝2｛39，Y・一9・＋16・＋18｝細胞あるいは4n＝2

｛39，Y，＋1，＋17｝，＋18細胞などで，染色体数も34細胞から141細胞と多彩であった．

　これらのクローン性異常細胞は，正常核型細胞および非クローン性異常細胞と混在して

認められた．
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3，4　考　　　察

　限られた検体から迅速かつ的確に病態を把握することを目的に腫瘍細胞の染色体につい

て検索した．その結果，染色体の数および形の異常によって腫瘍細胞の悪性度を推定する

ことができた．

　症例18，21，23，35，36，39，40および43は正常核型と分類されたが，20％以下の染色体異常

細胞が混在し，また，症例6，17，22，25，28，30，37，44および50は非クローン性異常と分類

されたが，80％以下の正常核型細胞が混在していた．これらは，染色体の所見のみからみ

れば，未だ癌化した細胞とは考え難かった．これに対して，クローン性異常細胞のうち症

例31，34および45～47においては，核型は異なるが同一染色体の欠失および付加が認めら

れ，また，症例20，26および48は同じ異常核型を持つ細胞が複数認められた．これらはい

ずれも正常核型細胞および非クローン性異常細胞を混在し，正常核型から非クローン性異

常の延長線上にあるものと考えられた．一方，症例11，24，29，33，38および42は，正常核型

細胞あるいは非クローン性異常細胞から突然に染色体接着によってクローン性異常転座型

細胞が生じて爆発的に分裂増殖を繰り返し，さらに症例11，29，33および38は染色体不分離

によって不特定染色体の付加が生じたものと思われた．症例19も同様に染色体過形成によ

って生じたクローン性異常部分的付加型細胞が染色体不分離を生じたものと見なされた．

症例26および49の部分的付加型細胞は，さらにどのように変異するかについて予断を許さ

ない混沌状態にあると考えられた．症例32は染色体不分離後，紡錘体抑圧に進み，さらに

染色体不分離を生じた．症例33は，染色体接着から染色体切断に移行した．症例1ではク

ローン性異常転座型細胞から紡錘体の完全抑圧によるクローン性異常倍数型細胞へ核型進

化したと見なされた．以上の所見に基づいて，染色体分析から推測された染色体異常生成

順序を図26にまとめた．

　解剖学的分類（多中心型，消化器型，胸腺型）に一致した特徴的な染色体異常は見出さ

れていないが，多中心型10例は正常核型→非クローン性異常→クローン性異常（欠失型，

付加型，転座型，倍数型，部分的付加型）という核型進化のすべての区画にプロットされ

たのに対して，消化器型6例は非クローン性異常→クローン性異常（欠失型・倍数型）に

限られ，さらに胸腺型の2例でクローン性異常（部分的欠失型）が見出されたことは興味

深い．

　また，組織学四病型（LSG分類［31］）に一致した特徴的な染色体異常も見出されなか

ったが，び慢性リンパ腫リンパ芽球型，び漫性リンパ腫小細胞型・び漫性リンパ腫多形細

胞型，び二四リンパ腫大細胞型，び漫性リンパ野中細胞型の順に・染色体正常率がそれぞ

れ50％，44％，33％，20％，19％と低下したのに対して・クローン性異常細胞の出現率は・び

慢性リンパ腫小細胞型，び漫性リンパ腫リンパ芽球型・び漫性リンパ腫中細胞型・び漫性
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図26豚リンパ腫の染色体分析から推測された染色体異常生成順序

①蟷核型（症例、，、，12，18，21．23，・・，35，36，39，・・，・・）カ・ら非ク・一ン性異常（症例・・13・17・22，25・28・30・37・41・44・50）

　を経過して，クローン性異常に進む．

②，。一ン性賄のうち，難体不分離1によって生じた同一染色体の欠失または付加した欠失型’付加型の細胞（症

例、，1。，15，16，31，34，45～48），および難体不分脚で生じた同一核型の欠失型・付加型の細胞（症例5・7・9・’4・20・26）

　が　んに　　　　した　
③正常核型および非ク・一ン性黙の後，染色体切断に進んだ（症例26・49）・さら1・鰍中で艶｛杯分細が生じた（症

　　ゆコ
④．非ク。一ン性難の後，艶体不分離1，睦翻して染色体接着によ・て健型1こ進み・さらに染色体不分脚が

　　じたく　　のの
⑤非。。一。性黙の後，染色体接着によ・て転座型に進み（症例11・24・33）・さらに・難体不分離m（症例11・33）

　と染色体切断が起こった（症例33）．

⑥蟷核型から染鱗接着が生じ（症例29，38，覗），さら1・・艶体不分離皿が起こった（症例29・38）・

⑦正骸型から染齢過形成によ・て部分鮒加型が生じ・さらに・難体不分離皿が起こった（症例19）・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　不分離皿が起こ⑧欠失型．付加型（不分離Dおよび難型から雛体抑圧が生じ倍鯉となり（症例32・1）・さらに・

　ったく　　め　
⑨蟷核型細胞から非ク・一・膿常を経過し，難体不分離“・よ・て欠失型’イ寸加型細胞が生じ・難体不分蜘

によ。て，新たなク。一・性の欠失型・付力・型細胞が生・た・さらに・染色体不づシ蜘は難体瀦難体過形成

　紡錘体抑圧および染色体切断によって生じた染色体異常細胞に起こった。
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リンパ腫多形細胞型，び漫性リンパ腫大細胞型の順に，逆に33％，50％，56％，67％・80％と

上昇しており，腫瘍細胞の大型化（不均一）と染色体異常の核型進化との相関が窺われた・

　正常核型，非クローン性異常およびクローン性異常の単独異常と重複異常にはそれぞれ

時間差があり，生じた細胞の分裂増殖にとってそれぞれの至適環境があったと考えられる．

これらの時間差および環境については，次のように考えられている．すなわち，本来これ

らの染色体異常細胞はアポトーシスなどで消去される運命にあるが，癌化した場合はクロ

ーン細胞の基になる［32］．染色体異常が認められない場合でも，正常リンパ球とDNAレ

ベルで点突然変異を起こしたりンパ球が分裂増殖して混在することもある．点突然変異に

よってがん遺伝子が機能を獲得するためには対立遺伝子の片方の変異で十分であるが，が

ん抑制遺伝子の場合は対立遺伝子の片方に変異が起きただけでは「がん」にはならず，も

う一度変異が起こって対の両方が機能しなくなったとき初めて「がん」になるとされる

［35，71］．DNA修復遺伝子やアポトーシス関連遺伝子の変異は癌化の契機となり，がん遺

伝子やがん抑制遺伝子の変化が加わって癌になると推定されている．最近では，突然変異

を起こしたDNAが染色体の相互転座や均質染色領域の切断点の起点になっているとする

見解もある［12］．染色体異常が認められる場合は，転座型では転座点近傍のがん遺伝子な

どが活性化し［77］，欠失型，付加型，部分的欠失型，部分的付加型でもがん抑制遺伝子の

欠失またはがん遺伝子の付加によって分裂が促進される。

　株化細胞は染色体異常細胞であり，腎芽腫の転移には染色体異常が関連したとする報告

［74］がある．クローン性異常細胞，とくに爆発的に分裂増殖している転座型，部分的付加

型，部分的欠失型および倍数型は急性転化や増悪との関連が示唆された．

3．5　結　　　論

　本章では豚リンパ腫の腫瘍細胞の染色体を分析し，解剖学的分類および病理組織学的分

類と比較検討し，以下の結果を得た．

（1）染色体異常は，染色体不分離，染色体接着，紡錘体抑圧，染色体切断および染色一過

　形成の一つが原因となって生じた「単独異常」と，さらに二つ目以降の原因が重なって

　生じた「重複異常」があった．

（2）染色体異常は，非クローン性異常とクローン性異常に大別され・後者はさらに陣内型・

　付加型，転座型，部分的欠失型，部分的付加型，倍数型に細分類された．

　イ．多中心型は正常核型2例，非クローン性異常3例・クローン性異常11例に分類され

　　た．クローン性異常は欠失型1例，付加型4例・転座型3例・部分的欠失型1例・部

　　分的付加型1例および転座型・倍数型1例に細分類された．

　ロ．消化器型は，正常核型3例，非クローン性異常5例・クローン性異常3例に分類さ
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　れた．クローン性異常は欠失型1例，欠失型・付加型1例および倍数型1例に細分類

　　された．

ハ．胸腺型は，正常核型1例とクローン性異常2例であった．クローン性異常は付加型

　　と部分的欠失型重複1例および転座型・部分的欠失型1例に細分類された．

二．その他4例は，正常核型2例，非クローン性異常1例およびクローン性異常1例で

　　あった．クローン性異常は転座型に細分類された．

　ホ．クローン性異常細胞の出現率は，LSG分類のび慢性リンパ腫小細胞型，び漫性リ

　　ンパ腫リンパ芽球型，び漫性リンパ腫中細胞型，び漫性リンパ腫多形細胞型，び漫性

　　リンパ腫大細胞型の順に33％，50％，56％，67％，80％と上昇し，腫瘍細胞の大型化（不

　　均一）と染色体異常の核型進化との相関が窺われた．

（3）クローン性異常細胞は，核型進化しながら，正常核型細胞と非クローン性異常細胞と

混在して認められ，正常核型から非クローン性異常を経た延長線上にあるものと考えら

　れた．

（4）と畜場で検出される豚リンパ腫は腫瘍結節が限局した症例から全身に転移した症例ま

　で多様であるが，染色体の数および形の異常によって腫瘍細胞の悪性度を推定し，豚リ

　ンパ腫の病期および病勢を推定することができるように思われた．
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第4章豚リンパ腫症例の循環血液中の細胞にみる染色体異常

4．1　緒　　　論

　近年，酵素および免疫組織化学染色の発展が著しく，これらの成果を取り入れた解剖学

的分類［21，48］や組織学的分類［13，49，67］，細胞学的分類［22，24，50，61，67］などの報告が

ある。家畜の「リンパ性白血病」は「リンパ肉腫」とほぼ同義とされ［17，38，44，63］，豚

に関して，組織切片上で全身の毛細血管腔内に腫瘍細胞が認められる場合「白血化」と見

なしている［49］．ヒトの場合，白血化は腫瘍細胞が末梢血中に出現している状態を指し，

リンパ系腫瘍の白血化の機序には，腫瘍細胞の遊走能による場合と組織破綻部からの血管

内進入・他動的動員がある［10］．豚リンパ腫は，生体での発見が難しく，その血液所見に

関する報告は見当たらない．本章では，血液中の腫瘍細胞の染色体異常について検討した．

4．2　材　　　料

　1978年12月～2005年3月まで宮城県内で収集した多中心型21例（症例2，3，7，8，10～

15，21，22，24，29，31，32，38，41，44，45，48，49），消化器型11例（症例5，6，9，16，27，28，30，

34，37，40，46），胸腺型2例（症例4，36），その他3例（症例23，35，42）である．これら

の生体血（耳静脈：症例2，4，5，7～13，15，16，22，24，42）またはと体残血（腋窩静脈：

症例3，6，14，21，23，27～32，34～38，40，41，44～46，48，49）を用いた．

4．3　方　　　法

（1）血液検査

　白血球数はトーマ血球計算盤，白血球百分比は塗抹標本を作製してギムザ染色を行い算

定した．一部にはペルオキシダーゼ反応や非特異性酵素反応も行った．対照群の正常豚は，

6か月齢の雌5頭，雄5頭および繁殖雌豚5頭のうちの10頭の平均値である（表2）．と

体残血は放血後15分以内に採血した．

（2）白血化した腫瘍細胞の同定・検出

　腫瘍細胞と見なされる異型リンパ球は，正常リンパ球と比較して，大型化（不均一）し，

円形から不正円形を呈し，細胞質は弱塩基性～強塩基性で・核は円形～不正円形で・とき

に切れ込みが顕著で分葉化傾向を示す．核小体が明瞭になり・クロマチン構造は繊細であ

る．これらはそれぞれの症例の，腫瘍の組織および押捺標本の細胞形態を参考にして算定

した。

（3）染色体標本の作製

　著者の開発した豚染色体の直接検査法H，皿（第2章参照）とRPMI　1640培地（大日本
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製薬）を用い，PHA（GIBCO）添加（以下PHA（＋）），　PHA無添加（以下PHA（一））で72時

間の培養後，コルセミドを滴下して細胞分裂を止め，低張液処理をする培養法［9・29・66］

によった．染色体標本は最後にカルノア液1mlに懸濁し，キャピラリで5滴を滴下した

スラドグラス5枚を作製し，火炎固定した．十分乾燥した固定標本に2％ギムザ染色を施

し，鏡検した．

　染色体検査からみた白血化の判定基準：健康豚の染色体の検査値（第2章）を基に安全

率を考慮して，分裂細胞数は対照群の約1．2倍以上，染色体数正常率（染色体数38の細胞

数／検索細胞数×100）は生体血，と体判型の培養法PHA（＋），　PHA（一），直接法のそれ以

下とし，両方または一方が該当した場合を白血化と見なした・

　染色法および写真撮影法：鏡検で確認された良好な標本には，必要に応じてGおよびC

一分染を施し，写真撮影を行った［29，68］．

　染色体核型：核型分析はReading　con蝕ence（1980）［5］に従った．

　染色体による分類：第3章表4に示した染色体異常の判定基準に従って分類した．

4．4　結　　　果

4．4．1　血液検査

　血液検査所見は表7に示した．

（1）生　体　血

平均赤血球数（4例）は588×104／μ1（381～837×104／叫），平均ヘマトクリット値（13例）

は31．8％（19～50％），平均白血球数（8例）は25．9×103／μ（6，400～80，000／μ1）であ

った．平均白血球百分比（15例）は，リンパ球が30％以下2例，31～40％3例，41～50％

1例，51～60％2例，71～80％2例，91～100％5例であった．このうち異型リンパ球は

7例（21～30％1例，71～80％1例，91～100％5例）で確認された．

（2）と体残血

　平均赤血球数（11例）は454×104／叫（248～1，209×1044d），平均ヘマトクリット値（13

例）は23．8％（10～55％），平均白血球数（14例）は24．3×103／鉾1（3，100～84，800／Fl）で

あった．平均白血球百分比（27例）は，リンパ球が30％以下2例，31～40％2例，51～60

％3例，61～70％2例，71～80％7例，81～90％5例，91～100％6例であった。このう

ち腫瘍細胞と見なされる異型リンパ球は13例（10％以下5例，11～20％1例，21～30％1

例，31～40％2例，51～60％1例，71～80％1例，91～100％2例で確認された．
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表7　血液所見

症例　　白血球数　＿＿＿＿＿＿＿罷工塑＿＿＿＿＿＿＿＿＿　備考
　　　　（102／μ1）　Bas．　Eos．　Sta。　Seg．　　Lym．　Mon．　Oth．

1
3
6

98　　　　0
NE＊2　　0
180　　　　0

0
0
0

1　　　　37　　　60（0）＊韮

0　　　0　100（100）

42472（5）

2　　　0

0　　　0

0　　　0
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血
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菊
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1
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1　　　　　0　　　　17　　　81（31）

2　　　　12　　　　50　　　28（6） 0
0

　　残血

1　残血
8　残血

1
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8
Q
σ
0

9
臼
9
臼
9
臼
n
∠
n
乙
3

114

NE
NE
146
186

110

0
0
0
0
0
0

0
9
白
O
n
乙
1
1

0　　9　78（0）

41571（0）
46626（0）
0　　　　56　　　35（0）

2588（32）
0　　　　13　　　86（0）

9
2
1
0
1
0

4
ρ
O
n
j
7
－
3
0

血
血
肉
血
血
血

豆
残
蓬
蓬
残
残

1
2
4
5
6
7
8
9
0

3
3
3
3
3
3
3
3
4

2
E
4
E
2
1
6
4
E

4
N
2
2
N
4
6
3
2
9
5
N

0
0
0
0
0
0
0
0
0

7　　　　19　　　38　　　36（0）

1　　　　　7　　　　12　　　76（0）

0　　　　　5　　　　29　　　66（0）

1　　　　　0　　　　25　　　72（0）

3　　　　1　　　　3　　　91（0）

11　61467（0）
0　　　　　0　　　　　2　　　98（95）

0　　　　　0　　　　15　　　83（51）

0　　　　　0　　　　　7　　　89（0）

0
1
0
1
2
2
0
2
1

0
3
0
1
0
0
0
0
3

血
血
血
血
血
止
止
血
血

残
残
高
残
高
軽
軽
軽
軽

1
4
5
6
7
8
9

4
凸
4
4
凸
4
▲
4
4
占
4
↓

NE
NE
224
270
35

266
848

0
ー
ム
0
0
0
0
0

0　　　　10　　　　11　　　79（0）

11　　　　　0　　　　26　　　59（2）

0　　　　　0　　　　　4　　　58（3）

402372（2）1　　　　　2　　　　　0　　　97（24）

0　　　　　1　　　　8　　　91（11）

0　　　　　3　　　　　3　　　94（80）

0
3
3
8
1
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

血
止
前
面
止
血
血

窪
窪
残
残
整
経
残

平均 195．2 0 1．8　　　3．0　　19．0　72．3（16．4）　　2．4　　　1．4

2
4
5
7
8
9
1
0

E
4
4
0
0
E
E

N
6
7
8
0
1
7
N
N

O
A
U
O
O
O
O
O

1　　　　　3　　　　37　　　58（0）

6　　　　　1　　　49　　　36（0）

0　　　　27　　　　34　　　39（0）

0　　　　　0　　　　　1　　　99（99）

0　　　　15　　　35　　　40（0）

0　　　0　　　0　100（100）
3　　　　　0　　　　18　　　79（77）

1
4
轟
0
0
9
臼
0
0

0
4
4
0
0
8
0
0

生体血

生体血
生体血
生体血
生体血
生体血
生体血

11

12

13

15

16

0
8
E
E
8

45

V
N
N
1
8

0
0
0
0
1

（
U
O
O
O
1
1

1
4
r
D
O
＝
り

3
君
0
7
9
白
2

　
り
0
1

96（96）

60（0）

78（0）

98（98）

91（91）

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

生体血
生体血
生体血
生体血
生体血

22
Q4一

S2
E
E
6

N
N
4

2

0
0
一
〇

1
0
一
〇

0　　　　55　　　44（0）

0　　　　72　　　28（0）

1　　　　75　　　23（6）

0
0
一
－

0　生体血
0　生体血
0　生体血

平均 258．8　0．10．84．129．164・6（37・8）0・50・8

注）＊1：（）内数字は異型リンパ球の再掲

　　＊2：冊は測定せず
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4．4．2　染色体検査

（1）血液の培養法でみられた染色体異常

　症例別の染色体数度数分布を表8，染色体の主な異常核型を表9に示した．染色体数を

確認できた細胞数は症例によって11個から107個月あった．異常核型を示した症例では5

個から19個の核型分析を行った．なお，PHAはリンパ球のうちT細胞の分裂を促す目的

で用いている651．対照群の分裂細胞数はPHA（＋）でPHA（一）の約9倍に増えた．また，対照

群の染色体数正常率（染色体数38の細胞数／検索細胞数X100）はPHA（＋）ではPHA（一）より低

かった（第2章参照）．

　対照群の約1．2倍以上の分裂細胞（検索細胞数）は，PHA（一）の6例（症例7，8，10，11，1

3，14）およびPHA（＋）の5例（症例6，7，9，11，16）で確認された・また，染色体数正常

率が対照群より低い症例は，PHA（一）（症例5，6，7，8，10，11，13，14），　PHA（＋）（症例2，

3，4，7，10，11，12，14）ともに8例であった．

　染色体検査結果から，正常核型1例（症例12），非クローン性異常4例（症例4，6，13，

15）およびクローン性異常9例（症例3，5，7，8，9，10，11，14，16）に分類された．

イ．染色体による分類

　多中心型1例（症例12）は正常核型であった．多中心型8例（症例3，7，8，10，11，13，

14，15），消化器型4例（症例5，6，9，16）および胸腺型1例（症例4）で染色体異常細

胞が血液中に出現していることが明らかになった．

ロ．非クローン性異常

　症例4，6，13および15は，それぞれ約40％，約85％，約40％および約25％が染色体異常

細胞で，不特定染色体の欠失と付加が共通であった．

ハ．クローン性異常

　以下のように細分類された．

　欠失型（症例8，14）：症例8のPHA（一）において，約48％が異常細胞で，第4染色体お

よび第8染色体の欠失が1個とそれぞれが欠失した細胞が1個ずつ認められた．ほかは不

特定染色体の欠失，付加および転座であった．症例14のPHA（一）およびPHA（＋）において

は，それぞれ約39％，約53％が異常細胞で，第11染色体の欠失した細胞がクローン性に認

められた．ほかは不特定染色体の付加または欠失であった・

　付加型（症例5，10，16）：症例5のPHA（＋）において，約21％が異常細胞であったが，第

17染色体の付加した2n＝39，　XX，＋17細胞がクローン性に認められ，ほかにこの娘細胞と
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表8　染色体数度数分布

解剖学的分類 染　　色　　体　　数

症例NO． ≦35　　　　36　　　　37　　　　38　　　　39　　　　40　　　　41　　　　42　　　43≦

ボ
正
常
率

染
色
体
数

検
索
細
胞
数

（1）ph｝峨ohemag91utinin無添加培養（PHA（一））

多中心型　7

　　　　　8
　　　　　10

　　　　　11

　　　　　12

　　　　　13

　　　　　14

　　　　　15

－
り
白
ー
ハ
b
・
8
l｝，ll：：

4

1

15　13．3

23　52．2

22　40．9

31　32．3

7　85．7

64　59．4

18　61．1

6　83．3

消化器型　　5

　　　　　6
　　　　　9

4

・　　　3　　　1

2　　　1　　　’
1

4　75．0

7　14．3

1　0．0

対照群材（nニ5） 0．4　　0．8　6．4 7．6　84．2

（2）phytohemaggl面nin添加培養（PHA（＋））

多中心型　2

　　　　　3

　　　　　7

　　　　　8
　　　　　10

　　　　　11

　　　　　12

　　　　　14

　　　　　15

2
1
2
・
5
4
・
3

　
1
　
　
　
　
　
1

1
7
7
1
2
7
2
3
1

2
6
・
4
5
2
1
7
7

　
　
　
　
　
2

6
1
0
3
2
5
2
4
1

　
　
　
　
　
　
　
1
4

　
　
F
O
9
騨
n
δ
3

・
　
■
　
0
　
1
　
●
　
●
　
O
　
●

り
0
・
●

・
ワ
臼
・
　
・
9
白

5
5
1
3
●
1
2
2

1
り
白

－
・
。
3

－
▲
・
－
●
－
●
●
－

12　50．0

44　2．3
85　58．8

29　79．3

52　61．5

80　43．8

6　33．3

30　46．7

53　77．4

消化器型　　5

　　　　　6

り
白
－

2　　　4　　41　　　3

・　　　3　　66　　　・

52　78，8

70　94．3

胸腺型　　4
1 5 1 8　62．5

その他　　　9

　　　　　16 4
4

1 8　　　4　　77　　　1

2　　　5　　67　　　2

2 1 107　72．0

79　84．8

対照群孝3（n＝5） 5．8　　　2．5　　　7．8　　46．8　　　L5 。　　　1．5　　　　65．9　　73．3

注）＊1：染色体数正常率（％）＝染色体数38の細胞数／検索細胞数×100

　　＊2：対照群は平均値を表す。
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表9　染色体の主な異常核型

症例No．　検査細胞数　標本作製法 主な異常核型（○内数字は細胞数）

3 11 PHA（＋） ④39，XY，＋17，　t（Xp：7q）［図27］①39，　XY，＋17

①37，Y，一11＋17，7（r　　①36，　XY，一7，一16

①36，XY，一5，一8，一8，＋17，　t（Xp：7q）

①36，XY，一4，一13

5 7 PHA（＋） ②39，XX，＋17［図28］

①38，XX，1q＋

①37，XX，一17①38，　XX，3q＋

6 2 PHA（一） ①37，XX，一12　①37，　XX，一17

3 PHA（＋） ①37，X　①37，　XX，一3①37，　XX，一7

7 8 PHA（一） ②39，XX，＋14［図29］

11 PHA（＋） ③39，XX，＋14①39，　XXX
①36，XX，一5，一5，＋14，一17

①37，XX，一17

①39，XX，＋10

　①36，XX，一10，一17

8 7 PHA（一） ①36，XY，一4，一8①36，　Y，一4

①39，XY，＋10①39，　XY，＋14

①37，XY，一8

5 PHA（＋） ①37，XY，　t（1q：12）①37，　XY，一16

9 15 PHA（＋） ②42，㎜，＋11，＋18［図301②37，X［図31］
①39，XX，＋14　①36，　XX，一8，一18　①36，　XX，一4・一8

10 8 PHA（一） ①40，㎜，＋1①41，双，＋1，÷11，＋12

①42，XX，＋1，＋15，＋17，＋18

①41，XXX，＋10，＋11

6 層目A（＋） ①39，XX，＋1①42，　XX，＋1，＋10，＋12・＋18

11 2 PHA（一） ②38，XX，　t（Xp：15q）［図32］

10 PHA（＋） ②36，X，　t（Xp：15q），一（15q一）［図33］　①36・X・一8

②37，XX，一12，　t（Xp：15q）［図34］　①37・X・15q一

①37，XX，一12，　t（2P：15q）　①38，　XX，　t（Xp：15q）

①40，XXXX，　t（Xp；15q）

13 8 PHA（一） ①36，X，一17①37，　XX，一11　①38・XX・＋8・一16

14 11 PHA（＋） ①36，XX，一11，＋13，一15，一18，　②37・XXド11

①38，X，＋12　①39，　XX，＋18　①39，　XXX

15 5 PHA（＋） ①37，XX，一2　①37．　XX，一16

16 11 PHA（＋） ①38，X，÷18　①39，　XX，＋18　①41・XXX・＋1・＋10

注・s麗囎隔意澱叢弓弩灘欝膿鰯犀高高膿
訟麟雛灘轟騰雛瓢・雲斗簿灘薦・雛識辮
は症例、一，，，～。，13－15および16は…38，XXで・症例・および8は・・ニ38・XYである・なお・舶血性であった症

　例2，4および12については割愛した・
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第1染色体の長腕と第3染色体の長腕が部分的に付加した細胞が認められた．症例10の

pHA（一）およびPHA（＋）はそれぞれ約59％，約39％が異常細胞であった．　PHA（一）において，

染色体数38細胞が約41％であったのに対して，41細胞が約23％，42細胞が約18％を占めた．

核型分析の結果は第1染色体の付加が共通で，他に第9～12染色体のうち1～3個や第18

染色体などの付加であった．PHA（＋）においては，染色体数37以下細胞が約23％，39以上

細胞が約15％で，染色体面37以下細胞では不特定染色体の欠失であったのに対し，39以上

細胞では第1染色体の付加が共通であった．症例16のPHA（＋）においては約15％が異常細

胞で，第18染色体の付加した細胞が2個確認された．

　欠失型・付加型（症例7，9）：症例7のPHA（一）およびPHA（＋）においてそれぞれ約87

％，約41％が異常細胞であった．染色体数39細胞は第14染色体の付加が認められ，クロー

ン性に増殖し主体を成した．ほかに染色体数36および37細胞で第17染色体の欠失した異常

細胞が3個認められた．症例9のPHA（＋）において約28％が異常細胞であった．　X染色体，

第11染色体および第18染色体が付加した細胞とX染色体が欠失した細胞がクローン性に

認められ，ほかに第8染色体が欠失した細胞も2個認められた．

　付加型・転座型（症例3）：PHA（＋）において約98％が異常細胞であった．染色体数36，

37および39細胞がそれぞれ約16％，約14％および約34％を占めた．また，染色体数が31か

ら42まで数の変異した細胞が認められ，第7染色体の長腕の一部が第9染色体またはX

染色体の短腕に転座し，第17染色体が付加した細胞がモードを示した．ほかに第17染色体

が付加しただけの細胞や不特定染色体の過失・付加した細胞が認められた。

　転座型・欠失型（症例11）：PHA（一）において染色体数37細胞が約39％，　PHA（＋）におい

ては約28％を占めたが，染色体数38細胞も異常核型を示した．核型分析の結果，染色体数38

細胞の異常は第15染色体長腕の一部がX染色体短腕へ転座したのが共通で，核型は2n

－38，XX，，（Xp，15q）であった．染色体数37細胞では・さらに第12染色体が欠失し・核型

は2n＝37，　XX，一12，　t（Xp：15q）であった．染色体数40の1細胞ではさらにX染色体が付

加した．

（2）血液の直接検査法でみられた染色体異常

症例別の染色体数麟分布を表1・，艶体の主な難核型を表11に示した・艶体数を

鵜できた細胞数は症例によって2働・ら85個であった・異常核型を示した症例で1ま3個

から24個の核型分析を行った．

対照群の染色体数正常率は96．5％であった・リンパ腫の血液では染色体数正常率96・5％

未満の症例は13例（症例15，22，29，3・，37・38・41・42・44・45・46・48・49）であった・

艶体髄結果から，正常核型14例（症例21－24・27・28・30～32・34～37・40）・非クロ

＿ン性異常5例（症例41，42，44～46）およびク・一ン性異常5例（症例15・29・38・48・49）

に分類された．
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表10　染色体数度数分布

解剖学十

分　　類

症例　　　　染　色　体　数　　　集
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　細

・。．≦35363738394・414243≦駿

：
正
常
率

染
色
体
数

多中心型
15　　　5

21　　　・

22　　　2

24　　　・

29　　　・

31　　　・

32　　・

38　　　2

41　　　・

44　　　・

45　　　・

48　　　2

49　　　・

5
．
●

・
2
・
・
1
2
1
1
・
6
5

36　　　2　　　・

5　　・　　　・

23　　　・　　　・

3　　・　　　・

60　　　1　　・
12　　　・　　　・

13　　　・　　　・

50　　15　　　・

5　　　1　　・

3　　・　　　’

2　　　1　　　・

31　　　5　　　4

26　　25　　　2

●　　　　　・　　　　　●　　　　　49　　　　73．5

・　。　・　5100．0
・　　　　　・　　　　　●　　　　　25　　　　92．0

●　●　・　3100．0
●　　　　　●　　　　　。　　　　　66　　　　90．9

．　　　　　・　　　　　●　　　　12　　　100．0

…　　　　　　　　　　　13　　100．0

。　　　　　●　　　　　●　　　　　85　　　　58．8

…　　　　　　　　　　　　7　　 71．4

●　　　　　・　　　　　　1　　　　　5　　　　60。0

。　　　　　・　　　　　●　　　　　　4　　　　50．0

1　　　　　6　　　　11　　　　69　　　　44．9

2　　　●　　　　1　　 61　　　42，6

消化器型
27　　・
28　　　・

30　　　。

34　　　・

35　　　・

37　　　・

40　　　。

46　　　・

1

1

1

1

1

1
8
8
2
9
0
1
2

1
　
　
　
　
　
　

1
1

・　　　11

・　　　8

・　　10
・　　　2

・　　　9

・　　　11

・　　　11

・　　　4

100．O

lOO．0

80．O

lOO．0

100．0

90．9

100．0

50．0

胸腺型　　36 7　　・ 7　　100．0

その　他　　23
　　　　　　42 1　　　・ 1

り
6
り
白

。 2　　100．0

4　　66．7

対照群亭2（nニ5） ・　　　0．1　　8．3　　0．2　　　●
。　　　　8．6　　　96．5

注）＊1：正常率（％）＝染色体数38の細胞数／検索細胞数×100

　＊2：対照群は平均値を表す．
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表11染色体の主な異常核型

症例No．　検査細胞数　標本作製法 主な異常核型（0内数字は細胞数）

15 5 直接 ①38，XX，一6，＋11①39，　XX，＋11

29 12 直接 ①36，t（2q：18q）①37，　XX，一16，　t（2q：18q）

⑥38，XX，　t（2q：18q）［図35］①39，　XX，＋11，　t（2q：18q）

38 16 直接 ①36，XX，一11，一17，　t（Xp：15q），15q一

①37，XX，一5，　t（Xp：15q）③37，　XX，　t（Xp：15q），一（15q一）［図36］

①37，XX，一11，t（Xp：15q）③38，　XX，　t（Xp：15q）

①38，XX，　t（Xp：15q），15q一

①38，XXX，一18，　t（Xp：15q），15q一①38，　Xx，一5，＋18

①39，XX，＋12　①39，　XX，＋18

①39，XX，＋11，t（Xp：15q）①39，　XX，＋9，　t（Xp：15q）・15q一

41 5 直接 ①36，Y，一10

42 3 直接 ①37，XY，　t（1q：15）

44 5 直接 ①37，X

45 4 直接 ①39，XY，＋9

46 4 直接 ①36，Y，一13①37，　XY，一11

48 24 直接
①35，X，一1，一5，一6，＋9，一16，＋17①35，　X，一4，一13①36・X・一18

①37，XX，一14，一15，＋18［図37］①37，　X①37・XX・一6・一10・＋17

①39，XX，一6，＋12，＋18　①39，　XX，＋12・＋12・一16

①39，XX，＋9［図38］①41，XX，＋？，一6，＋12・一13・＋14・＋15・＋16

①42，㎜，＋，2，＋5①42，㎜・＋3・＋5・＋10

①42，XX，＋3，＋4，＋4，＋5，＋9，＋11，一18・一18

①42，XX，＋？，＋11，＋12，＋12，13q一①43・XXX・＋4・＋9・＋17・＋17

①44，XX，＋3，＋4，＋？，＋7，＋10，＋18①44・XXXXX・＋12・＋12・＋16

①44，㎜，＋5，＋11，＋12，＋16・＋17

49 19 直接
②37，XX，一12，16q一［図39］①37，　XX，一12①38・XX・13q一・16q一

②38，XX，16q一［図40］①39，　XX，一5，＋11，＋11①39・XX・＋12

①39，XX，＋4　②39，　XX，＋5［図41］①39・XX・÷18

①39，XX，＋5，17q＋

染色体数3似下にはク・一ン性黙はなく，表から割愛した・また・核型の記載・ま難体の緻・性艶体の構成の｝i頃

　　　　　次に常染色体の付加を・，欠品を一と付して艶二号を表示した・・（A：B）はBカΣらAlこ転座したことを
に表示し，
表した．二二の繍を，，賄を，で表し，長さの減少には一を・の後に付した・X染色体と第9艶体は区別できな

いため，。れらに関わる表現は一括・染鱗とした［・・68］・本来の核型は症例1臥21・23・2広29・31・35・37・38・欄・48・お

よび49は、。。3＆，αで，症例22，・・，28，・q・a・・，・醐・a…46およ四・は…38・XYである・なお・非舳性であった症

例21～24，27，28，30～32，34～37および40については割愛した．
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掌らい塞￥
辱婁，蓬

羅　舞　縮　羅　鱒欝
　δ　　　　9　　　雄　　　玉ま　　影　　　　　　　　　　　馨馨

纂巧いい、，承。〆
　乙3　　　ま4　　総　　1露　　17　　三冠』

図35症例29の異常核型
　　　2nニ38，　XX，　t（2q：18q）

論戦纂蔓鱒糠多
，

』鑛灘灘
セこ　　　　　　　マ

解．義訓織嚢鞭終

嚢毒幾ドギ三脚鱒ゴ

図37症例48の異常核型
　　　2n＝37，　XX，一14，一15，＋18

雛麟’麟縞鯵

魏1縫
　ど　　　　ツ

聾、醜，礁註解念写

鱒鱒幾勤ご攣三
図39症例49の異常核型
　　　2n＝37，　XX，一12，16q一

　　　鱒麟蜘蜘’韻
　1塘　　　　考’’”　　　3　　　4　　　5

翫鱒　む　　　　　　ア

繍鋼麟酒癖総β　、　．．翌．　　　lo　．罫1∬・・婁翠・・x轟．

蓬三無ρ婁欝三三撃

図41症例49の異常核型
　　　2nニ39，　XX，＋5

鰯鱒嚢輝鱒

雛騨　　　、
鑛鍵嫉霧鱒鱒嚇灘
　お　　　　ヨ　　　　ぬ　　　ミミ　　な　　　え　ほ　

鰻幾嚢幾隆醗娩鋤

図36症例38の異常核型
　　　2nニ37，　XX，　t（Xq：15q），一（15q一）

乱掘「㌧毒懸紐
　ほ　　　　　コ　　　　　　き　　　　る　　　　う

．三三
5　　　　　　7

．購、野際驚鯵；塗弊

翌翌導執鱗鰍声

図38症例48の異常核型
　　　2n＝39，　XX，＋9

’雛謡曲翻撚
　サ　　　　を　　　ヨ　　　な　　　さ

「鱒、．鱗

鞭攣気萎旧記讐騨

』顧旧著，ギr魑嘉

図40症例49の異常核型
　　　2n＝38，　XX，16q一
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イ．染色体による分類

　多中心型5例（症例21，22，24，31，32），消化器型6例（症例27，28，30，34，37，40），胸腺

型1例（症例36）およびその他2例（症例23，35）は正常核型であったが，多中心型8例（症

例15，29，38，41，44，45，48，49），消化器型1例（症例46）およびその他1例（症例42）で染

色体異常細胞が血液中に出現していることが明らかになった．多中心型8例の染色体によ

る分類は，非クローン性異常3例（症例41，44，45）およびクローン性異常5例（症例15・29・

38，48，49）であった，クローン性異常の細分類は，付加型2例（症例15，48），転座型2例

（症例29，38），付加型と部分的欠失型の単独または重複1例（症例49）であった．消化器

型1例は，非クローン性異常（症例46）であった．また，その他1例は非クローン性異常

（症例42）であった．

ロ．非クローン性異常

　症例41，44，45および46は，それぞれ約30％，40％，50％および50％が異常細胞で，不特

定染色体の欠失と付加が共通であった．また，症例42は約35％が異常細胞で，転座型2n

＝37，XY，　t（1q：15）細胞が1個認められた．

ハ．　クローン性異常

　以下のように細分類された．

　付加型（症例15，48）：症例15は約25％が異常細胞で，第11染色体の付加が共通した．

症例48において，約55％が異常細胞で，染色体数35以下から43以上に及んだ．第6，16染

色体欠失の頻度が高く，第5，12，16染色体，X染色体および分類不能染色体付加の頻度が

高かった．

　転座型（症例29，38）：症例29は染色体数正常率が91％であった．しかし，核型分析の

結果，第18染色体長腕が第2染色体長腕に転座した細胞が27％確認され，核型は2n＝38，

継，，（2q，18q）であった．症例381・おいて，染色体数38細胞が59％を占めたが・核型

分析の結果，第15染色体長腕の一部門X染色体短腕へ転座した細胞が認められ・核型が

2。。38，）α，、（Xp，15q）であった。染色体数37は，さらに長腕の一部力竃転座した第15染体

の欠失した細胞で，核型は2n＝37，　XX，　t（Xp：15q），一（15q一）であった．

付加型．部分的欠失型（症例49）：染色体数38細胞が約40％を占めた・しかし・核型分

析の結果，第16染色体の一部を欠失した細胞力・混在し・核型は2・ニ38・XX・16q一であ

った．さらに第12染色体の欠失した2・一37，）α・一12・16q一細胞が主体を成し・第13染

色体の＿部が欠失した細胞も認められた・また・染色体数37細胞は第5染色体の付加した

2。一39，XX，＋5細胞が主体を成し，さらに第17染色体の一部が欠失した・1まかに不特
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定染色体の欠失や付加した細胞が認められたが，第12染色体に関しては娘細胞が認められ

た．

4．5　考　　　　察

　豚リンパ腫の末梢血を検査したところ，異型リンパ球の認められた症例があったが，と

体残血の血液所見を生体の末梢血と同列に論じることは出来ないので結果の記述にとどめ

た．この中には腫瘍組織と同じ染色体異常を認めた症例が多数あった．すなわち，血液検

査で42例中20例（症例3，6，7，9，10，11，15，16，19，20，29，38，39，42，44～49）で異型リン

パ球が認められ，染色体検査によって，染色体異常細胞の出現していることが新たに9例

（症例1，5，8，13，24，31，32，34，41）で明らかになった．これらの症例では染色体異常が

核型進化していることが示唆された．

　正常豚の白血球数および白血球百分比は，加齢・性別・分娩などで著しく変化する［60］．

本研究ではバラツキが多く，解釈には苦慮した．

　豚の末梢血培養（PHA（＋））における染色体異常細胞の出現頻度は非常に高率で20％に

達しているとする報告［45］がある．今回の調査でも，数の異常（免罪型・付加型）は培養

した細胞で高率に見られ，PHA（÷）では顕著であった．一方，　PHA（一）では対照群と同等レ

ベルの正常細胞の分裂増殖に止まっていると解釈することができた．腫瘍組織でも染色体

の正常細胞と異常細胞は混在して認められ，腫瘍結節によって混在比が異なる症例もある．

これらの細胞が血液中に流入してそのままの場合と，流入したのち血液中でも分裂増殖を

繰り返す場合があり［14］，直接法とPHA（＋），　PHA（一）で混在比が異なる結果になること

も考えられる，

　直接法では進行中の分裂像を標的とした染色体分析が可能である．しかし，分裂細胞数

が少なく，染色体の形態が不鮮明になりやすい短所がある．一方，培養法では数多くの鮮

明な染色体を得ることが可能で，詳細な部位についても解析できる利点があるが，培養に

よる人為的な異常が付加されることも多いとされる．今回，対照群の分裂細胞数は，PHA（＋）

ではPHA（一）の約9倍得られたが，染色体数正可惜は低下した．また，　PHA（＋）ではT細

胞と腫瘍細胞が，PHA（一）では腫瘍細胞のみが分裂増殖することを考慮して異常核型を決

定する必要性が生じた．これらのことから，非クローン性異常の検出には不向きである．

癌化の原因として遺伝子の異常が知られている．中でも細胞の増殖に関わる調節因子はが

ん遺伝子として数多く同定されている．これらの遺伝子の一部に異常が起こり修復がなさ

れなければ，細胞は協調機能を失い腫瘍化することになる．また，いまだ遺伝子そのもの

は同定されていなくとも，染色体レベルでの異常が多くの腫瘍細胞で認められている．ヒ

トでは転座などの染色体異常はそれだけで癌化する場合なども知られており，原爆による
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白血病患者の発見・治療，ガン摘出手術後の再発監視や抗ガン剤治療の効果判定など，染

色体の異常（転座型・部分付加型・部分欠失型）の検出は有効な腫瘍の診断基準として汎

用されている［12，18］．

　症例11および38は同一染色体に絡む染色体異常であったことは特筆に値する．症例6，

29，38，42，44，48および49は腫瘍組織と血液の細胞で認められた核型が一致した．さらに，

症例49では，腫瘍結節で認められた部分的付加型細胞は染色体不分離によって，特定染色

体の欠失と付加が生じて血液中でクローン性に分裂増殖している（図26）．また，腫瘍組

織でも染色体正常核型細胞と異常細胞は混在して認められ，腫瘍結節によって混在比が異

なる症例もあった．しかし，腫瘍結節の違いによって染色体異常の全く異なる細胞は見つ

かっていない．種々の腫瘍において，その腫瘍細胞が血液中に出現するのは腫瘍組織内の

血管の破綻による［10］もので，リンパ腫の腫瘍細胞が血液中に流入している場合も同様で

あると考えられる．症例22，24，28，30，31，32，34，37，45および46は，腫瘍組織で染色体異常

細胞が確認されているにもかかわらず，末梢血には同一の染色体異常細胞が認められず，

血液中に常時腫瘍細胞が出現しているとは限らないないことが示唆された．

　各症例についての姿勢，体温，白血球数，リンパ球数，異常細胞の大きさおよび解剖

（とくに脾・肝・腎）の各所見と血液中への染色体異常細胞の出現および核型進化がある

ことを総合すると，豚リンパ腫には急性期，緩慢期および急性転化期があることが想定さ

れ，表12に示した．さらに，染色体異常の分類は病理解剖学的叩網に病勢の概念を重ね合

わせることを可能にし，免疫担当細胞の消長と病態進行のモデルを図41に示した．

4。6　結　　　論

　本章では豚リンパ腫の血液所見と血液中の腫瘍細胞の染色体異常について比較検討し，

以下の結果を得た．

（1）血液検査で，異型リンパ球は42例中22例で確認された。

（2）血液培養でみられた染色体異常

　イ．分裂細胞数からPHA（一）は11例中6例で，　PHA（＋）は14例中5例で，および染色体

　　数正常率からPHA（一）は11例中10例で，　PHA（＋）は14例中9例で腫瘍細胞の存在が明

　　らかになった．

　ロ．正常核型1例，非クローン異常4例，クローン性異常9例に分類された．

　ハ．クローン性異常は，欠失型2例，付加型3例，予料型・付加型2例，付加型・転座

　　型1例，転座型・欠失型1例に細分類された．
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表12病期と主な所見

所　　見

病 期

急　性　期 緩　慢　期 急性転化期

姿 勢 立　位 立　位 犬座・横臥

体 温 ↑↑ →
↑

白血球数 →
↑ ↑↑

リンパ球数 ↑ →
↑↑

異常細胞（大きさ） 小～中 小～中～大 中～大

解剖（脾・肝・腎） 腫　大 腫瘍散発 腫瘍密発・腫大

染色体ク。一ン性異常・転座型によってがん化した異常細胞の場合・免艦視機構をすり抜1ナて分裂増

殖するため，どの時点で生じたかによって各病期の長さが異なることになると考えられる．

L初めから癌化した症例の急性期は，生体反応もなく非常に安定した増殖をし・急性期がないか若しく

　は短期間になる．よって，緩慢期が長い．

2．急性期に生じた場合は，正常，非ク・一ン性異常（まれにク・一ン性異常）を経過しているため・急

　性期の症状を呈して後に緩慢期に至る．

3．緩慢期が長期化しても一般症状は増悪するしさらに別の細胞系が腫瘍化した場合には・急性高高

　の症状が現れる．
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死

急性期 緩慢期 急性転化期 時間

急性期　緩慢期　急性転化期　死

33，36　　4 26

消化器型

多中心型

　1歳未満

5，25，27，30，32，34，35，37，

40，43，46

急性期緩慢期　急性転化期死

6，28

2，13，14，21　　　3，29　　　11，19，29，

22，38，41，45　　31，50　　　47，49

1歳以上　　急性期 緩 慢 期 急性転化期　　死
7，8，10，15，20 8，12，48 1，24，44
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　　9，16，42
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（※1～50は症例番号）

発病

図41推測される免疫担当細胞の消長と病態進行
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（3）血液でみられた染色体異常

　イ．染色体正常率96．5％未満は24例中13例であった．

　ロ．多中心型は，正常核型5例，非クローン性異常3例およびクローン性異常5例に分

　　類され，クローン性異常は付加型2例，転座型2例，付加型と部分的欠失型単独また

　　は重複1例に細分類された．

　ハ．消化器型は，正常核型6例および非クローン性異常1例であった．

　二．胸腺型は，正常核型1例であった．

　ホ．その他は，正常核型2例および非クローン性異常1例であった．

（4）血液検査で42例中22例で異型リンパ球が認められ，染色体検査では36例中20例に染色

体異常が認められた．しかも，異型リンパ球が認められなかった4例で染色体異常が確

　認された．

（5）血液に染色体異常細胞が出現している症例では，すでに腫瘍細胞が核型進化している

　ものと考えられた，

（6）豚リンパ腫の典型的な病態進行には，急性期，緩慢期および急性転化期があることが

　想定され，出現した腫瘍細胞の染色体異常型によって，多様な経過を辿ることになるも

　のと考えられた．
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第5章　要 約

　宮城県での食肉衛生検査で発見された合計138例の豚リンパ腫を観察し，その中，染色

体標本が得られた50例について詳細に分析した．

　当初，培養法を採用したが，培養による染色体異常の出現を避けるため，豚の染色体の

直接検査法を開発した．その結果，と殺解体後2時間以内に血液を採取しその後12時間以

内に実験すれば解析可能な染色体像が得られるようになり，精度および成功率を高めた．

　「染色体の変化」に着目して精査した結果，腫瘍細胞染色体の核型進化が見出され，病

理学的分類と重ね合わせ，病期や病勢との関連が考察できた，

今回応用したすべての検査法で認められた染色体異常は以下のとおりであった．

血液を材料とする染色体検査で認められた染色体異常：

（1）対照群の生体血の染色体数正常率は，培養法のPHA（一）84．2％，PHA（＋）73．2％，直接法

　96．3％で，と体残血の成績もほぼ同率であった．

（2）豚リンパ腫の罹患例の血液では，培養法PHA（一）の約7割，培養法PHA（＋）の約6割

　および直接法の約4割で，染色体数の異常細胞の存在が明らかになった．この染色体異

　常の頻度差は，正常染色体の得られる比率からみて「培養」の影響と思われた．

（3）血液の培養法では，多中心型8例，消化器型4例，胸腺型1例で染色体異常が認めら

　れた．

　イ．多中心型8例の染色体による分類は，非クローン性異常2例，クローン性異常6例

　　であった．クローン性異常は，欠失型2例，付加型1例，欠失型・付加型，付加型・

　　転座型，転座型・欠失型それぞれ1例に細分類された．

　ロ．消化器型4例は，非クローン性異常1例，クローン性異常3例であった．クローン

　　性異常は，付加型2例，三三型・付加型1例に細分類された．

　ハ．胸腺型1例は非クローン性異常であった．

（4）血液の直接法では，多中心型8例，消化器型1例，その他1例で染色体異常が認めら

　れた．

　イ．多中心型8例の染色体による分類は，非クローン性異常3例，クローン性異常5例

　　であった．クローン性異常は，付加型2例，転座型2例，付加型と部分的欠失型の単

　　独または重複1例に細分類された．

　ロ．消化器型1例とその他1例は非クローン性異常であった．
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腫瘍細胞を材料とする染色体検査で認められた染色体異常：

　イ．多中心型16例の染色体は，正常核型2例，非クローン性異常3例，クローン性異常

　　11例であった．クローン性異常の細分類は，欠失型1例，付加型4例，転座型3例，

　　部分的付加型1例，部分的欠失型1例，転座・倍数型1例であった．

　ロ．消化器型11例の染色体による分類は，正常核型3例，非クローン性異常5例，クロ

　　ーン性異常3例であった．クローン性異常の細分類は，欠失型1例，欠失・付加型1

　　例，倍数型1例であった．

　ハ．胸腺型3例の染色体による分類は，正常核型1例，クローン性異常2例であった．

　　クローン性異常の細分類は，付加型と部分的欠失型重複1例，転座・部分的欠失型1

　　例であった．

　二．その他4例は，正常核型2例，非クローン性異常1例，クローン性異常1例であっ

　　た．クローン性異常の1例は転座型であった．

　染色体異常は，単独異常から重複異常へと核型進化し，病期や病勢と実に良く一致する

ように思われπ．

　病理学的に豚リンパ腫と診断された約8割の症例の腫瘍細胞には，染色体不分離紡錘

体抑圧，染色体接着，染色体過形成などによって生じた数の異常と形の異常が認められた．

組織・血液でみられた染色体異常細胞は，常に染色体正常細胞と混在し，その比率は症例

によってバラツキがあった．すなわち，染色体所見で分類された「正常核型」から「非ク

ローン性異常」までは，染色体所見のみで癌化していると判断することは出来なかった．

＿方，「ク。一ン性異常」では癌化した細胞が爆発的に分裂増殖し・単独異常●重複異常

を起こして核型進化していた．これらの変異には時間差があり溌病初期は生体の抵抗や

アポト＿シスが優位にあるために緩やか1・，癌化後は極短時間に激しく変異しながら進行

するものと考えられた血液の染色体検査では湘織の腫瘍細胞で染色体異常が麟され

た症例の約7割で同じ賄細胞が確認された・しかし・肉B艮病変が軽度な症例の血液では

鵬細胞は認められず，末期に病変力搬になって鶴細胞が血液に流入するものと考え

られた．
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附）病理解剖学的分類

1．緒　　　論

　豚リンパ肉腫は多中心型，消化器型および胸腺型に分類され［21］，病理組織学

［27，36］，細胞学［13，61］あるいは電顕的［23，47，51］に研究されてきた．本研究においては・

解剖学的病型は，Jarrett　and　Mackey［21］のリンパ肉腫分類に従い，組織学的病型は・わが

国におけるヒトの悪性リンパ腫分類の基準となっているLSG分類［31］に従って取りまと

めた．

2，材　　　料

　1976年4月から2005年3月までの29年間に宮城県内のと畜場（東日本食品K．K．食肉セ

ンター，宮城県食肉流通センター，仙南広域行政事務組合角田食肉処理場）でと殺された

豚6，061，805頭の中にリンパ腫が138例（約2．3頭／10万頭）見出された．本研究の対象と

した材料は，これらの中で病理学的検索と併せて染色体検索を実施した50例で，表13に示

した．

3．方　　　法

　生体検査は視診，触診のほかに直腸温（マツダ体温計獣医用，シェリング・プラウ　ア

ニマルヘルス，東京），腫瘍細胞は押捺標本を作製してギムザ染色を行い，一部にはペルオ

キシダーゼ反応や非特異性酵素（NSE）反応も行った．腫瘍組織は10％中性緩衝ホルマリ

ンで固定後，パラフィン切片を作製してヘマトキシリン・エオジン（朋）染色を主体に，

必要に応じて過ヨー素酸schiff（PAS）反応，アザン染色，リンタングステン酸ヘマトキシ

リン（PTAH）染色，渡辺鍍銀染色を行った．　DNAの断片化（クロマチンDNAのオリゴ

ヌクレオソーム単位の切断の検出）は免疫組織化学染色〈TUNEL　（TdT－mediated

dUTPnick　end　labe㎞Lg）法；In　Situ細胞死検出キット，　POD；べ一リンガー・マンハイム，

大日本製薬，東京〉に拠った．病理解剖学的病変の程度の区分は独自に定め表14，細胞学

および病理組織学的病変の程度の区分も同様に表15に示した．

4．結　　　果

4．1　品種・性別・年齢

　品種は，ランドレース種（L）6例，デュロック種（D）4例，バークシャー（B）2例，ハイ

ポ1例，二元交配LH｛L（♀）Xハンプシャー種（H）（♂）｝2例，二元交配LD｛L（♀）×D）

（♂）｝、例，二元交配LW｛L（♀）×大ヨークシャー種（W）（♂）｝14例・三元交配LWD｛L
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表13豚リンパ肉腫症例の一覧表

症例 二三日 工　土 性　別 年　齢

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0

　
　
　
　
　
　
　
　
　
1

S53．12．6

　55．1．7
　56．5．18

　58．6．23
　58．12。14

　59，1．26

　59．2．17

　59．3．3
　60．3，8
　60．4。27

L
出
b
瓢
D
L
L

♀
♀
♂
♀
♀
♀
♀
♂
♀
♀

　
月
月
　
　
　
月

歳
か
か
歳
歳
か
歳
歳
歳
歳

2
1
0
1
0
3
2
7
5
2
3
5

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0

1
1
1
1
1
1
1
1
1
2

61，1．6
61．3．4
61．3．22

61．4．14

61．8．22
61．11．14

62．1．20

62．4．20
62．7．22

62．8．25

LW
L
LW
LW
D
LW
L
LWD
LW
LW

♀
♀
♂
♀
♀
♀
♂
♀
♀
♀

8か月
1歳
4か月
6か月
3歳
4歳
6か月
5か月
6か月
1歳

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0

2
2
2
2
2
2
2
2
2
3

H5．12，6
　6．3．24
　9．7．25
　9．11．7
　10．2．16

　10．6．3
　10．10．8
　10．11．19

　10．12．26

　11．3．8

LWD
LW
LW
LW
LWD
LWD
LWD
LWD
LWD
LWD

♀
♂
♀
♀
♂
♂
♂
♂
♀
♂

7か月
8か月
1歳
2歳
6か月
6か月
6か月
6か月
6か月
6か月

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0

3
3
3
3
3
3
3
3
3
4

11．5．11

11．8．26

11．9．24
11．10．15

12．4．4
12．9，27

13．5．25

13．7．26

13．8．28

14．4．29

LW
LWD
LWD
D
LWD
LWD
LWD
LWD
LWD
B

♀
♂
♂
♂
♀
♂
♀
♀
♀
♂

6か月
6か月
6か月
6か月
6か月
6か月
6か月
6か月
6か月
8か月

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0

4
4
4
4
4
4
4
4
4
5

14．8．27

14．9．9
15．2．19
15．10．17

15．11．10

15．12．12

16．5．7
16．12．6

16．12．22

17．3。7

LWD
LWD
ハイポ

LW
D
B
LWD
LW
LWD
LWD

♀
♂
♂
♀
♂
♂
♂
♀
♀
♂

月
月
月
　
月
月
月
　
月
月

か
か
か
歳
か
か
か
歳
か
か

6
6
6
6
6
6
6
4
6
6

※L、ランドレース種♂・雄　♂町勢♀・雌
Bw：ζ無漏種（♀）×ラージホワイト種（♂）

1馬諺粥二礪麟箔ご㌫蓮繍♂）・デユ・ツク種（♂）
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表14　病理解剖学的病変の程度の区分

臓　　器 基 準

リンパ節 　大きさと割面の性状，とくに皮質と髄質の区別，皮膜への浸潤を考慮

して，部分的にも明らかな腫瘍性腫大を認めるものを〈＋〉，さらに皮質

と髄質の区別がなく，大きさの変化が明らかなものを〈2＋〉，癒合性腫瘤

形成の見られるものを〈3＋〉とした．

胸膜・腹膜

・大網

　直径1cm以下の腫瘍の形成を認め，数個以下のもの〈＋〉，直径1cm以

上の腫瘍の形成を認めるか，直径1cm以下でも数個以上のもの〈2＋〉とし

た．

脾臓 　腫大は正常の1．3倍以上とし，腫大を①，実質に腫瘍を認めるものを

②，包膜に付着した腫瘍を認めるものを③とした．

肝臓
　腫大して小葉間質の髄様増幅および網目紋様から肝小葉が嚢状を呈す

るものを①，腫大して腫瘍を認めるものを②，境界明瞭な腫瘍を形成し

ているものを③，包膜に付着した腫瘍を認めるものを④とした．

腎臓
　腫瘍性腫大したものを①，皮質に髄様白線状から斑状浸潤巣が明視で

きるものや腫瘍が散発しているものを②，腫瘍が密発しているものを

③，大腫瘍を形成したものを④とした．

卵巣・肺・心臓
　腫瘍細胞の浸潤による腫大〈＋〉，腫瘍が認められるものく2＋〉，さらに

臓器固有の外形は保っているものの腫瘍の増大や癒合により正常組織が

半分以下になっているもの〈3＋〉とした．

胃・腸・膀胱

・子宮

　腫瘍細胞の浸潤により軽度に肥厚したもの〈＋〉，明らかに腫瘍を認め

るもの〈2＋〉，腫瘍の増大や肥厚の著しいものさらに付属リンパ節との癒

合により臓器固有の形態が変形しているものを〈3＋〉とした．

一47一



表15細胞学および病理組織学的病変の程度の区分

項　　目 基 準

腫瘍組織の程度　＋

　　　　　　　　2＋

　　　　　　　　3＋

　　　　　　　　4＋

：顕微鏡的に正常組織に腫瘍細胞の浸潤が認められるもの

：HE染色標本で正常組織の中に肉眼的に病巣形成が認められるもの

：正常組織が残っているものの肉眼的にも容易に多数の腫瘍性病巣を

　認めるもの

：組織のほとんどが腫瘍組織で置き換えられ，腫瘍巣に壊死性変化の

　認められるもの

細胞の大きさ 大：食細胞あるいは血管内皮細胞の核より大きいもの

中　：大と小の中間のもの

小：正常リンパ球よりやや大きい程度のもの

starry　sky像

核分裂像

DNAの断片化＊

一　：顕微鏡400倍で全く認められないもの

＋　：顕微鏡400倍で視野毎に1個認めるもの

2＋：顕微鏡400倍で視野毎に2～4個認めるもの

3＋：顕微鏡400倍で視野毎に5個以上認めるもの

ろ胞様構造 有無

好銀線維 正常リンパ組織を3＋として±～3＋の4段階

＊：クロマチンDNAのオリゴヌクレオソーム単位の切断
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（♀）×W（♂）×D（♂）｝19例．性別は雄3例，雌29例，去勢18例であった．年齢は1歳

未満35例，1歳3例，2歳4例，3歳3例，4歳2例，5歳2例，6歳1例であった．診

断書が添付され病豚として搬入されたものは15例で，肺炎3例，股関節脱臼，繰網各2例

のほか，産褥麻痺，胃腸炎，便秘症，胃潰瘍，腰椎麻痺，膀胱カタール，腸炎，不明が各

1例であった．また，健康豚として搬入されたが生体検査で病畜と診断されたものは2例

で，その他の33例は健康豚としてと殺解体された．

4．2　生体所見
　栄養状態は，並41例，不良9例であった．

　姿勢は，立位41例，犬座姿勢5例，横臥4例であった．

4．3　病変の分布

　病理解剖学的腫瘍性病変の分布を表16，細胞学および病理組織学的所見を表17に示した．

（1）解剖学的な病変分布

　多中心型26例（症例1～3，7，8，10～15，20～24，29，31，38，41，44，45，47～50），消化器

型13例（症例5，6，25，27，28，30，32，34，35，37，40，43，46），胸腺型4例（症例4，26，33，36），

その他7例（症例9，16～18，23，39，42）であった．

　多中心型は，体表リンパ節をはじめリンパ節の全身性左右対称性腫脹が認められ，脾臓，

肝臓などにも腫瘍性病変が認められた．片側3カ所以上の体表リンパ節が腫瘍性腫大また

は腫瘍形成した14例（症例1，3，7，8，11～14，24，38，41，44，48），脾臓の腫大または腫瘍

形成した15例（症例1，3，7，8，10，12，14，15，20，21，29，38，48，49），肝臓の腫大または腫

大および小腫瘍形成した15例（症例1～3，7，8，10，11，14，15，20，21，45，47，49）のうち，

3所見すべては6例（症例1，3，7，8，11，14）で，2所見も8例（症例10，12，15，20，21，

38，49）で共通して認められた．しかし，体表リンパ節の変化に乏しい症例（症例2，10，15，

19，22，29，31，45，47，49，50）もあった．肝臓では境界明瞭な腫瘍を7例（症例8，19，22，24，

29，31，48）で認めた．腎臓は腫大2例（症例10，20），腫瘍散発7例（症例2，3，7，11，12，

13，45），腫瘍密発8例（症例1，8，19，24，31，48～50）であった・また・生殖器系臓器（子

宮，卵巣，乳腺）7例（症例1，11，12，14，24，31，44）で腫瘍を認めた・そのほかに肺5例

　（症例3，19，20，45，49），心臓2例（症例3，10），皮下1例（症例14），骨格筋3例（症例

11，44，48），甲状腺1例（症例1），膵臓1例（症例50）で腫瘍性病変を認めた・体深リン

パ節の腫瘍性腫大または腫瘍の形成は内側腸骨リンパ節19例（症例1，2，7，8，11，13，1g

～22，29，31，41，44，45，47～5・），仙骨リンパ節7例（症例・・11・21・22・31・48・49）・縦隔リ

ンパ節4例（症例29，31，49，50），前胸骨リンパ節2例（症例29・31）および咽頭後リンパ

節1例（症例11）で認められた．

　消化器型は，腸に顕著な腫瘍性病変力・あり・鵬化した空腸リンパ節と癒合巨大化し
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表16　病理解剖学的腫瘍性病変の分布
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表17　細胞学および病理組織学的所見

細胞組織学的所見 組織学的分類

スタンプ標本 病理組織標本
LSG分類
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＊1、欄包は血中小リンパ球よりやや大きい沖細胞財細胞より大きく飾胞または囎内皮細胞の核よ門守
裙雛ﾘ纏辮1戸戸穂上見・れるも㈱・した　　＊3：正常リンパ組織を3＋として±～3＋の4段階とした．��

：組織学的検査の材料を欠いたもの
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腹膜や大網，脾臓や肝臓包膜面に腫瘍が播種性に散在あるいは密発し，胸膜に拡散した症

例もあった．また，腸管の腫大と空腸リンパ節の腫大した3例（症例25，27，32）を認めた・

小腸と空腸リンパ節がやや腫大したほかに腎臓が軽度に腫大し，縦隔リンパ節に腫瘍性病

変が認められた1例（症例30）と腹膜と胸膜に播種性腫瘍を認め，脾腫を伴った1例（症

例5）があった．また，肝臓に境界明瞭な腫瘍が認められた1例（症例35）があった・腫

瘍が腹膜6例（症例5，6，28，37，43，46），大網2例（症例6，28），脾包膜5例（症例6・28・

34，37，46），肝包膜3例（症例28，34，46）で播種性に認められ，いずれかの所見が腸管お

よび空腸リンパ節が腫大して癒合した2例（症例6，28）に共通で，1例（症例5）では胸膜

に転移した．ほかに膀胱1例（症例46），肺1例（症例37）で腫瘍を認めた・また・体深リ

ンパ節では2例（症例5，28）でいずれかのリンパ節が腫瘍性に腫大した．

　胸腺型は，胸腺部が腫瘍性に腫大したが，そのほか著変が認められない2例（症例33・36）・

肺およびリンパ節や心臓と癒合し，腎臓に腫瘍が転移し，散発した1例（症例26）と大腫

瘍を認めた1例（症例4）であった．

　その他7例（症例9，16，17，18，23，39，42）は，多中心型，消化器型，胸腺型および皮膚

型の定義から逸脱した．2例（症例9，16）では，腹腔内に巨大腫瘍を形成し，腹膜への転

移を主体とし，胸腔内臓器および体表リンパ節3カ所および肺，心臓へも転移した．1例

　（症例16）は癌性腹膜炎を併発した．2例（症例17，18）は，腎臓に腫瘍が密発し，内側腸

骨リンパ節と鼠径リンパ節が腫瘍性に腫大した．1例（症例39）は，腎臓に腫瘍が密発し，

肝臓が腫大して小腫瘍が認められた．1例（症例23）は，肝臓に境界明瞭な腫瘍を認め，

腎臓に腫瘍が散発した．1例（症例42）は，陰茎に最大腫瘍が認められ，内側腸骨リンパ

節および縦隔リンパ節が腫瘍性に腫大した．

（2）組織学的な病変分布

　肉眼的な病変分布にほぼ一致した．多中心型ではリンパ節および主要臓器の腫瘍性変化

の程度は様々であったが，腫瘍細胞は臓器組織の血管周囲に浸潤増殖し，浸潤性に拡大す

る傾向にあった．核の変形は多中心型，消化器型ともに「くびれ」と表現されるB細胞

の特徴を示した．消化器型では肉眼所見と良く対応したが汰網や腹膜の腫瘍に1ま2例（症

例6，25）で漠然としたろ胞様構造を認めた．胸腺型の腫瘍細胞は正常組織を圧迫するよ

うに増殖し，その核は「切れ込み」と表現されるT細胞の特徴を示した，

　スタンプ標本には，大型，中型，小型のリンパ性腫瘍細胞が認められた．小型の細胞も

末梢血正常リンパ球より大きく，核分裂像は中～大型細胞で認められ・これらの細包の核

は大きく，クロマチンは繊細で，1～数個の大型の核小体を有し，細胞質は好塩基性のも

のが多かった．

　LSG分類では，びまん性リンパ腫・」・細胞型9例く多中心型3（症例3・7・50）・消化器型4
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（症例27，30，35，40），その他2（症例16，18）〉，びまん性リンパ宮中細胞型16旧く多中

心型11（症例1，8，10，14，21，29，31，38，44，48，49），消化器型2（症例28，37），その他3（症

例17，23，39）〉，びまん性リンパ腫大細胞型5例〈多中心型5（症例11，12，19，20，24）〉・

びまん性リンパ腫リンパ芽球型4角く胸腺型4（症例4，26，33，36）〉，びまん性リンパ腫

多形細胞型3遅く多中心型3（症例32，34，43）〉，ろ胞性リンパ腫小細胞型1例く消化器型

1（症例25）〉，ろ胞性リンパ腫中細売止1例〈消化器型1（症例6）〉であった・

　しかし，小細胞型とした9例のうち混在が認められなかったのは4例（症例7，18・27・40）

で，中細胞の混在が6例（症例3，16，25，30，35，50）で認められた．中細胞型とした17例の

うち混在が認められなかったのは7例（症例8，17，28，37，31，39，49）で，小細胞のみの混

在が7例（症例1，6，14，21，29，44，48），大細胞のみの混在が1例（症例38）・大および

小細胞の混在が2例（症例10，23）で認められた．大細胞型とした5例のうち中細胞の混

在が1例（症例24），中および小細胞の混在が4例（症例11，12，19，20）で認められた．

　星空（以下staπy　sky）像は多数見られた症例（症例1，3，6，8，10～12，14，16，19，23，26

～30，32，33，36～38，43，48，50）から皆無の症例（症例4，7，17，18，24，25，31，34，35，40，44，49）

まで様々であった．好銀線維は小細胞型，中細胞型，大細胞型の順に少ない傾向にあった．

DNAの断片化は，　s臨y　sky像が多数みられた症例で種々の段階で多く認められた症例（症

例3，6，8，10，12，16，23，26，27，28，29，30，33，35，43，48）と僅かかあるいは皆無の症例（症

例1，11，19）があった．また，s伽y　sky像が僅かかあるいは皆無の組織ではより進行した

段階で無数認められた症例（症例21，31，40，39）と僅かあるいは皆無の症例（症例4，7，17，

18，20，25，35，49）があった．

　11例で炎症性の病変が認められ，SEP（症例3，13，22，29），ヘモフィルス性肺炎（症例

21），その他の肺炎（症例14，16），膀胱炎（症例7），腹膜炎（症例16，31）であった．広範な

腹膜炎を伴った2例を含め，6例（症例6，7，9，16，28，43）で腫瘍組織または細胞集団の

壊死が確認された．

5．考　　　察

と畜場で見出される豚リンパ腫の解剖所見は，腫麟節が臓器に限局した症例から・全

身に転移した症例まで多様である．本章ではJarreUら［21］の分類に従って論じてきた．こ

の分類では，固有臓器に限局した初期の症例および全身に転移して原発病巣が特定できな

い末期症例の区分が難しい．それぞれの型には基準が定められており，基準から逸脱した

症例をその他とした．中島ら［47］は，J餌・・らの解剖学的分類に従ったところ麟の進ん

だ消化器型や胸腺型の一部が多中心型に分類されてしまったとし，自らの分類について原

発したリンパ腫を原発部位（リンパ器官）に基づいて正確に分類できるとしている．しか
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し，と畜場で発見される豚のリンパ腫では病変が広範に広がった段階で発見されるとして，

固有臓器に限局した初期の症例には言及していない．何れの分類にも一長一短があり，そ

の他にせざるを得ない症例があるのは大いに疑問である．

6，結　　　論

（1）発生率に関して，品種による差は認められず，その一元交配や二元交配にも発生した．

　しかし，加齢とともに高率になった．

（2）健康豚33例に対して，病豚は17例であったが他の疾患との鑑別が難しく，症状を捉え

　た臨床診断名であった．

（3）解剖学的病型は，門中三型26例，消化器型13例および胸腺型4例に分類されたが，そ

　の他7例は分類基準に当てはまらなかった．

　イ．多中心型は，体表リンパ節をはじめリンパ節の全身性左右対称性腫脹が認められ，

　　脾臓，肝臓などにも腫瘍性病変が認められた．

　ロ．消化器型は，腸に顕著な腫瘍性病変があり，腫瘍化した空腸リンパ節と癒合巨大化

　　し，腹膜や大網，脾臓や肝臓包膜面に腫瘍が播種性に散在あるいは密発し，胸膜に拡

　　散した症例もあった．

　ハ．胸腺型は，胸腺部が腫瘍性に腫大した．

　二．その他は，以上の多中心型，消化器型，胸腺型および皮膚型の基準から逸脱した．

（4）組織学的病変分布は，肉眼的な病変分布とほぼ一致した，LSG分類では，びまん性

　リンパ腫小細胞型9例，びまん性リンパ腫中細胞型16例，びまん性リンパ腫大細胞型5

　例，びまん性リンパ腫リンパ芽球型4例，びまん性リンパ腫多形細胞型3例，ろ胞性リ

　ンパ下中細胞型1例であった．

（5）sta灯y　sky像は多数認められる症例と皆無の症例があった．

（6）好銀線維は，小細胞型，中細凹型，大細胞型の順に少ない傾向にあった．

（7）DNAの断片化は，　staπy　sky像の多少とは無関係であった．

（8）腫瘍組織または細胞集団の壊死が認められる症例があった．
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