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はじめに

ヒト肝の良悪境界病変については臨床的には未だ確

定した見解はないが，Adenomatoushyperplasia，

Focalnodularhyperplasia，Adenomaなどが肝の前

癌病変として注目されてきた．そして超音波下肝生検

と各種画像診断によるｆｏｌｌｏｗｕｐによりこれらの病変

の癌化の有無を含めた推移が明らかになりつつあり，

異型度の高いadenomatoushyperplasiaは癌として

扱われる傾向にある．しかし生検でとらえた病変がミ

クロレベルでも同一部位であることを断定するのは難

しく，病変の経時的連続変化を追跡した確実な直接的

証拠はないのが現状であり，今後多くの症例の集積結

果を待たねばならない．そこで今日においても化学発

癌モデルによる動物実験で，種々の角度から前癌病変

より癌化する過程をとらえる意義は高いといえる．

我々はラットの肝硬変・過形成結節・肝細胞癌から

採取した肝細胞でも,牌内へ移植すると確実に生着し，

その後の肝細胞の変化を形態的に観察できることを報

告してきた')．そこで今回ラット化学発癌モデルとし

てラットに２－acetylaminofluorene（２－AAF)の断続

投与を行い2)，肝に明らかなhepatomaが出現する以

前，すなわち２－ＡＡＦ投与後５～６ヶ月のlatestage

に当たる時期のhyperplasticnodule（ＨＮ）（ヒト

adenomatoushyperplasia3)4)に酷似)の性状を検討し，

さらにこれを牌内へ移植して観察することにより，化

学発癌モデルにおける早期肝細胞癌の位置づけを行っ

た．

索引用語：Earlyhepatocellularcarcinoma，Hepatocar‐

cinogenesis,Adenomatoushyperplasia,Hyperplas‐

ticnodule
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方法

１０週齢Wistar系雄性ラットに化学発癌物質である

２－AAFを0.025％含有するＭＦ飼料（オリエンタル

酵母社製）を30～35日間摂取させた後，１週間の基礎

食投与と３週間の２－ＡＡＦ含有食投与を反復し，５

～６カ月経過した時点の肝に存在する結節をlate

stageHNとした．

結節の性状は経門脈的肝潅流前後に肉眼的に大き

さ･硬さ。色調を観察し，組織学的にはＨ＆Ｅ･γ-GTP

染色5)のほかBromodeoxyuridine染色(BrdU)6)を施

した．ＢｒｄＵ染色は犠牲死の１時間前にBrdU50mg／

kｇを静注したうえで組織を取り出し,抗ＢｒｄＵ抗体を

用いてavidin-biotin-peroxidasecomplex法によっ

て染色し，1000個以上の肝細胞中でＢｒｄＵを核内に取

り込んだ肝細胞の割合をLabelinglndex(L・Ｉ）とし

た．さらに肝をSeglenら7)の方法に準じ，経門脈的に

コラケナーゼ潅流した後，結節部分を核出し，各結節

ごとに細切，ガーゼ嘘過し，Hanks液に混じ50Ｇ２分

で遠心し，その０．１～0.2ｍ／を同系ラットの牌へ直接

注入することにより移植した．一部は凍害防止剤

(DMSO)を入れ凍結保存し，これを解凍後,detergent

-trypsin法にて処理しプロピジウムヨードでＤＮＡ染

色をしてCS-20セルソータを用いて３万個の肝細胞

核のＤＮＡ量を測定しヒストグラムを求めた8)．

結果

開腹時の肉眼的所見としては，肝葉は萎縮と肥大が

混在し，線維化により凹凸不整な肝表面に直径３～８

ｍｍの表面平滑な球状結節が種々の程度の突出をもっ

て10～20個認められた．これは横隔葉の下縁から下面
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