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論　　文　　の　　要　　旨

＜目　的＞

　新たな癌の診断法開発のために細胞核DNAの解析法が導入されつつある。現在の細胞核DNAの定

量法としてはフローサイトメトリ（FCM），顕徴分光測光法，顕徴蛍光測光法があるが，これらの方

法は少量の検体について短時間で高精度の測定を行なうには難がある。最近の画像解析法によれば，

FCMと顕徴測光法の中問的な性格の測定，すなわちI）NAの高速定量と同時に核の形態計測が可能に

なる。本研究は細胞膜のDNA量をカラー画像解析装置を用いて顕徴測光する方法を開発し，その実用

性を検討することを目的とした。

＜方　法＞

（！）画像解析法の開発

　①　データ敢得法

　　　本画像解析法では，顕徴鏡を介して撮影された画像を用いて測定を行なう。画像は画素とよぼ

　　れる小さな区画の集合として扱われ，測定対象は入力された時点で分割，デジタル化されている

　　ので，顕徴分光測光のような走査を行なう必要がない。

　②非特異的光喪失の除去

　　　分光測光法では干渉フィルタを用いた2波長計測を行なうに対して，本画像解析法においては

　　撮像装置がカラー対応であることに着目し，より簡便に非特異的光喪失を除去する方法を考案し

　　た。すなわち，フォイルゲソ色素の特異吸光曲線にほぼ一致するG成分画像と，殆ど特異吸光の
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　　ないB成分画像を直接用いても，フォイルゲソ色素の定量が可能であることに着目し，その妥当

　　性を証明した。

　③測定システムの構成

　　　カラー画像解析法の理論に基づいて，細胞の核DNA量を測定するための装置の構成，測定のア

　　ルゴリズム・手順を検討した。TVカメラとしては，CCDカメラを用いた。また，実際に光喪失

　　を除去するために所要の係数を決定した。

（2）核DNAの定量による本測定法の検証

　本法を用いてリソパ球，好中球，精子および甲状腺癌由来培養細胞（TTA一至）の核DNA量を測定

し，次の各項の結果をえることにより，本法の定量性を実証した。

　①　同一標本上のリソパ球と好中球の核DNA量が等しいこと。

　②リソパ球は精子のDNA量の2倍であること。

　③　精度の指標である変動係数が2～5％であること。

　④本法の測定結果が干渉フィルタを用いて測定した結果と差がないこと。

＜本法の応用と結果〉

（王）基礎的応用

　培養癌細胞のDNAヒストグラム解析を行い，FCMによってえたデータと比較した。具体的には薬

剤により細胞周期を同調’し，培養液の血清濃度を変化させて，DNAヒストグラムの変化を求めた。そ

の結果，本法によればFCMと同等の精度で解析可能であることを示した。

（2）臨床応用

　肺癌の組織型別の細胞断標本のDNAヒストグラムの解析を行なうとともに，細胞核の形態量を計

測し，核の形態学的異型度と比較した。その結果，約70％の症例にa舵岬bidを認め，FCMによる結

果とほぼ一致した。また，本法により算出された形態量は，病理学的な異型度を反映するものと考え

られた。

＜結　論〉

　本研究にて考案された細胞核DNA量のカラー画像解析法は，測定精度と処理速度の観点から，従来

の顕徴分光測定法とFCMの中間に位置づげられ，それぞれの短所を補足する。すなわち本法の特徴

として，試料の調整が容易で，少量の細胞診標本による診断に応用が可能であり，FCMに近い精度で

測定でき，同時に核の形態解析が可能で，これまでの病理形態学的な知識を利用できる。よって本研

究にて開発された細胞核DNA量のカラー画像解析法は，癌診断の実用面に貢献しうるものと考える。

審　　査　　の　　要　　旨

　癌細胞の核DNAの異常はその悪性度とともに増加すると考えられている。近年集団検診の普及に

より，細胞診標本の数は増加し，大量の検体を客観的に正確に診断する必婁性に対応して，細胞核

DNA量の解析法の応用が考えられてきた。本研究により開発された画像解析法は，カラー画像を利用
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する点に独創性があり，その結果として，細胞のDNA量および形態量の同時計測を可能とした。さら

に試料調製を含めて測定方法がフローサイトメトリーより格段に容易であり，少量の検体ですむ利点

がある。よって本法は今後さらに改善され，病理学的な実証を積み重ねて，癌診断におげる有用性を

確立するものと期待される。

　よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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