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論文要旨 (1) 

［背景］ 慢性の 子宮 内膜 の炎 症や 過形 成な

どでモルールと呼ばれる扁平上皮化生巣が知

られているが、同様のモルールが肺芽腫、肺

の高分化胎児型 腺癌、類内膜癌、また、まれ

に、 そ の 他 の 腫瘍にみられ腫瘍細胞が扁平上

皮に phenotype の変化を起こしたものとされ

ている。

さらに、 B カ テニン遺伝子の変異がモルー

ルの発生．に関与しているとされている。

［目的］ モルールは扁平上皮細胞よりなる

ものではないことを示し、様々な器官に生じ

た癌にみられるモ ル ー ル の 細 胞 学 的 性 質 を 明

／ ら か に す る こ と である。

（ 
ー、 ［対象 ・方法 ］ 全 2 0 症例、肺芽腫が 2

症例、肺の高分化胎児型腺癌が 3 症例、肺の

乳頭腺癌が 3症例、類内膜癌が 11症例．、甲 状

(
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腺の乳頭癌 1 症例 等 を 対 象 と し た 。

多数の上皮細胞関連や腫瘍胎児性、さらに 神

経ペプチドに関する抗体を用い、免疫染色を

行った。
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B カ テ ニ ン 遺 伝 子の変異解析も行った。

［結果］ 肺芽腫や類内膜癌にみられたモル

ールは扁平上皮に phenotype の変化したもの

で はなく、すべてのモルールは多種の上皮細

胞や、腫瘍胎児性抗原の免疫染色で陰性であ

り、類内膜癌のモ ル ー ル は NSE y が陽性だった。

シナプトフィジン、エンセファリン、ソマ

ト スタ チン は肺芽腫のモルールに散発的に陽

性を示した。

他方、肺の乳頭腺癌や甲状腺の乳頭腺癌

にモルール様構造がみられ、上皮細胞関連抗

原や腫瘍胎児性抗原は免疫組織化学的に陽性

であ り、癌細胞が扁平上皮細胞に ph e n o t y p e 

の変化を起こし たもので、肺芽腫などのモル

ルとは異なる。

なお、モルール様構造の核はモルールのも

のより、より異型性がやや強くみられた。

B カテニン遺 伝 子 の 変 異 は 類 内 膜 癌 と 肺芽

腫の各 1 例と、高分化胎児型腺癌の 2 例にみ

られた 。
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(3) 

モ ルールは神経組織への分化を

示す非上皮性の細胞集団である。
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モ ル ー ル に は 、 endometrioid type(NSE_y 

発現）と、 blastoma typ・e (神経ペプチド発現）

の 2 つ のタイプに大別される。

これに対し、モルール様構造は上皮性結節

で腫瘍細胞の phenotype の変化により出来た

ものである。
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（論文審査結果の要旨） ． 

1. 研究の背景と目的：慢性の子宮内膜の炎症や過形成などでモルールと呼ばれる扁平上皮

化生巣が知られているが、このような細胞集団は、肺の高分化胎児型腺癌 (WDFA)や肺芽

腫 (PB)、肺や甲状腺の乳頭腺癌、膵芽腫などにも認められ、その発生にBカテニン遺伝子

の変異が関与しているとされている。そこで、本研究ではさまざまな器官の癌にみられるこ

のような細胞集団について出現意義などの生物学的特徴を明らかにする目的で免疫組織学

的、分子生物学的検討を行った。

2. 研究内容：全20症例、肺芽腫が 2症例、肺の高分化胎児型腺癌が 3症例、肺の乳頭腺

癌が 3症例、類内膜癌が 11症例、甲状腺の乳頭癌 1症例等を対象とし、多数の上皮細胞関連

や腫瘍胎児性、さらに神経ペプチドに関する抗体を用い、免疫染色と、 Bカテニン遺伝子の変

異解析を行った。結果、肺芽腫や類内膜癌にみられたモルールは扁平上皮に phenotypeの変化

したものではなく、すべてのモルールは多種の上皮細胞や、腫瘍胎児性抗原の免疫染色で陰性

であり、類内膜癌のモルールはNSEッが陽性だった。シナプトフィジン、エンセファリン、ソ

マトスタチンは肺芽腫のモルールに散発的に陽性を示していた。

他方、肺や甲状腺の乳頭腺癌にみられたモルール様構造は、上皮細胞関連抗原や腫瘍胎児性

抗原は免疫組織化学的に陽性であり、癌細胞の扁平上皮様構造への形態学的変化を起こしたも

ので、肺芽腫などのモルールとは異なった。また、モルール様構造の核はモルールのものより、

より異型性が強くみられた。

一方、 8カテニン遺伝子の変異は類内膜癌と肺芽腫の各 1例と、高分化胎児型腺癌の 2例に

みられていた。

結論として、モルールは神経組織様の特徴を示す非上皮性の細胞集団であり、今回検討した

モルールには、 endometrioidtype (NSEッ発現）と、 blastomatype（神経ペプチド発現）の 2

つのタイプに大別された。

これに対し、モルール様構造は上皮性結節で腫瘍細胞の phenotypeの変化により出来たもの

と考えられた。

3. 研究の成果の意義と学術的水準：本研究は、さまざまな癌にみられるモルールとモルー

ル様構造の違いを分子生物学的及ぴ、特に免疫組織化学的に明らかにした点で意義がある研

究である。すなわち、そのモルールの発現パターンを臨床的に観察する上で、従来の単に随

伴病変としての扁平上皮化生ではないという認識が必要であり、今後、臨床病理学的に寄与

しうる可能性のある研究と考えられた。

以上の結果から、本論文は学位授与に十分値するものと判断した。
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