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S u m l n a r y . T h e i m m u n o h i st o c h e m i c a l e x p r e s si o n o f

p 2 1
W A F l/ C I P l

a n d K i 1 6 7 o f s e r r a t e d a d e n o m a ( S A) ( n - 1 9)

o f t h e c ol o r e c t ll m W a s e V a l ll a t e d i n o r d e r t o el ll C id a t e it s

c ell d i ff e r e n ti a ti o n / m a t u r a ti o n s t a t u s a n d it s r el a ti o n -

s h i p w it h c ell p r o li f e r a ti o n . T h i s w a s t h e n c o m p a r e d

w it h t h o s e o f a I l y p e r pl a s ti c p o l y p ( H P) ( n - 1 8) , t r a di -

ti o n al t u b u l a r a d e n o m a ( T A) ( n - 2 1) , a n d n o r m a l

c ol o n i c m l l C O S a ( n - l l) . L o n gi t u.
di n a lly s e c ti o n e d 血e m i

･

c r y p t s w e r e s e l e c t e d f r o m e a c h s a m pl e , a n d t h e p e r c e n t
-

a g e o f t h e p 2 1
W A F l/ C I P l
( ＋) p o r ti o n a n d tl l e p r O li f e r a ti v e

z o n e ( P Z) p e r e n ti r e h e m i c r y p t l e n g t h w e r e d e t e r m i n e d .

I n S A , a ltI 1 0 u gl l tIl e t o p o g r a p h i c r e g u l a ti o n o f c ell

diff e r e n ti a ti o n / m a t u r a ti o n a n d p r o lif e r a ti o n w a s

m ai n t a i n e d , t h e p e r c e n t a g e o f P Z (2 6 . 5 ±1 .8 % ) d e -

c r e a s e d a n d tIl a t O f t h e p 2 1
W A F l/ C I P l( ＋) p o r ti o n ( 6 1 . 4 ±

2 .1 % ) i n c r e a s e d c o m p a r e d w i t h t h o s e o f n o r m a l c o l o n i c

m u c o s a (3 1 .8 ±1 .3
0

/. a n d 3 0 .6 ±1 .4
0

/.) ( p < 0 . 0 5 , r e s p e c -

ti v el y) , i n d i c a ti rL g t h a t t h e c e ll ki n e ti c b a l a n c e o f S A

て
a s i n cli n e d t o w a r d c e ll di ff e r e n ti a ti o n / m a t u r a ti o n ･ A

sl m il a r c ell ki n e ti c i m b a l a n c e w a s s e e n i n H P , w h e r e a s

t h e c e ll ki n e ti c b al a n c e w a s i n cli n e d t o w a r d c e ll p r o li f
･

e r a ti o n i n T A . T h e s e 丘n di n g s s l l g g e S t t h a t , tl n li k e T A ,

S A i s a d i s o r d e r o f c ell d i ff e r e n ti a ti o n / m a t u r a ti o n

r a t h e r t h a n c e ll p r o li f e r a ti o n , a n d t h e el o n g a ti o n o f t h e

c ell li f e s p a n a l l d t h e s u b s e q u e n t r e d u c ti o n o f e x f o li a
-

ti o n
,
w hi c h a r e t h e k n o w n f u n d a m e n t a l c ell ki n e ti c s o f

ⅡP , m a y c o m t ri b l lt e t O i t s n e o pl a sti c g r o w tI 1 .

K e y w o r d s I S e r r a t e d a d e n o m a , p 2 1 , Ki
-6 7

,
c e ll m a t u r a-

ti o n
,
c ell p r o li f e r a ti o n .

I N T R O D U C T I O N

S e r r a t e d a d e n o m a (S A) is a r e c e n tly p r o p o s e d

s u b t y p e of c olo r e ct al a d e n o m a ch a r a ct e r i z e d b y a

s e r r a t ed gl a n d u l a r st r u c t u r e si m il a r t o a h y p er pl a sti c

p oly p ( H P) a n d n e o p l a s ti c c y t ol o g i c al a t y p i a
l)

I T h e

c o n c e p t of S A h a s b e e n g e n e r ally a c c e p t ed , a n d

v a ri o u s s t u di e s h a v e d e m o n s t r at e d it s u n i q u e g e n eti c

a n d c ell u la r p h e n o t y p i c f e a t u r e s a s w ell a s it s hi s-

t ol o g y . A P C a n d I(- r a s m u t a ti o n s , w hi ch a r e c o m m o n

g e n e ti c e v e n t s i n t h e m o r p h o g e n e si s of c ol o r e ct al

a d e n o m a s
2
,
3)
,
w e r e r e p o rt e d t o b e i nf r e q u e n t

4‾7)
,

w h e r e a s m i c r o s a t ellit e i n s t ab ilit y w a s f o u n d m o r e

f r e q u e n tly th a n i n t r a diti o n al c ol o r e ct al a d e n o m a
8 , 9)

･

I m m u n o his t o c b e m i c al st u di e s of m u ci n c o r e p r o t ei n

e x p r e s si o n r e v e al e d t h a t S A i s c h a r a c t e ri z e d b y th e

u p r e g u l ati o n of M U C 5 A C
I O

,
l l)

,
w hi ch is n o r m ally

li m it e d t o t h e g a st ri c f o v e ol a r e p ith eli u m
1 2)

.

N e o p l a s m s a r e c h a r a c t e ri z e d b y a dis o r d e r of c ell

k i n eti c s i n d u c e d b y k n o w n a n d/ o r u n k n o w n g e n e tic

alt e r a ti o n s
,
a n d th e c ell k i n eti c s c o m p ri s e s c ell p r olif

-
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1 1 8 K . K o M O R I e t a l .:

e r ati o n
,
l o s s

,
c ell diff e r e n ti a ti o n

,
a n d m a t u r a ti o n .

M o s t c ell k in etic s st u di e s of S A h a v e f o c u s e d o n c ell

p r olif e r a ti o n
1 3- 1 7) i n o r d e r t o c o n fi r m it s n e o p l a s ti c

n a t u r e . R e c e n tl y , c ell ki n e ti c s st u di e s h a v e b e e n

e x t e n d e d t o th e 丘eld of c ell l o s s e v al u a t e d b y

a p o p t o si s
1 8

,
1 9)

.
P r e v i o u sly , w e f o u n d th a t c ell l o s s b y

a p o p t o si s i n S A w a s f a r l e s s t h a n t h a t i n t r a diti o n al

c ol o r e c t al a d e n o m a 1 9) . H o w e v e r
,
st u di e s o n c ell

diff e r e n tia ti o n / m a t u r a ti o n of S A a r e s till 1i m it e d
2 0)
,

a n d t h e c ell ki n e ti c s of S A i n t his 丘eld r e m ai n t o b e

cl a ri丘ed .

p 2 1
W A F l/ C I P l i s a u ni v e r s al in h ib it o r of c y cli n -

d e p e n d e n t k i n a s e s (C D K s) a n d is k n o w n t o p l a y a n

i m p o r t a n t r ole i n m ai n t a i n i n g g r o w th a r r e s t i n t e r m i -

n all y d iff e r e n ti at e d c ells
2 1- 2 3)

. It s i m m u n o his t o -

c h e m i c al e x p r e s si o n i s th o u g h t t o b e a u s ef ul m o r -

p h ol o gi c al m a r k e r of c ell di ff e r e n ti ati o n / m a t u r a -

ti o n 2 4‾2 7) . I n t his st u d y , w e e x a m i n e d th e i m m u n oh is -

t o c h e m i c al e x p r e s si o n of p 2 1
W A F l/ C I P l i n S A i n o r d e r

t o elu ci d a t e it s c ell diff e r e n ti a ti o n / m a t u r a ti o n st a t u s ,

a n d i n v e s tig at e d it s r el a ti o n s hip w it h c ell p r olif e r a -

ti o n a s e v al u a t ed b y K i -6 7 i m m u n o his t o c h e m is t r y ,

w hi c h i s a m a r k e r of c ell p r olif e r a ti o n
2 8)

. T h e r e s ult s

w e r e c o m p a r e d w ith t h o s e f r o m H P a n d t r a diti o n al

t u b u l a r a d e n o m a s ( T A ) of t h e c ol o r e c t u m .

M A T E R I A L S A N D M E T H O D S

S p e ci m e n s a n d h is t ol o gi c al di a g n o si s

F o r m ali n -fi x ed
, p a r afB n - e m b e d d e d tis s u e s of 19 S A

( m e a n ±S D , 9 .7 ±4 .3 m m )
,
1 8 H P ( m e a n ± S D , 5 .9 ±2 .1

m m )
,
2 1 T A ( m e a n ±S D , 8 .2 ±4 .2 m m ) , a n d l l n o r m al

c ol o ni c m u c o s a s r e s e c t e d e n d o s c o pi c ally w e r e s t u d-
i e d ･ S A w a s d e 丘n e d a s a p oly p c o m p o s e d of s e r r a t e d

gl a n d s si m il a r t o H P , a n d th e f oll o w in g n e o p l a s tic

c y t ol o gi c al f e a t u r e s : p s e u d o s t r a ti丘c a ti o n of e n l a r g e d

a n d/ o r el o n g a t ed s p i n dl e- sh a p ed n u cl ei
,
l o s s of

m a t u r e g o bl et c ells , a d a r k e o si n o p hili c c y t o pl a s m ,

l a ck of s u rf a c e m a t u r a ti o n
,
a n d l a c k of a t hi c k e n e d

c oll a g e n t ab le a t th e f r e e s u rf a c e
l)

. S A c o n t ain i n g

t r a diti o n al a d e n o m a t o u s ele m e n t s ( m i x e d p ol y p) o r

a n a d e n o c a r ci n o m a w a s e x cl u d e d f r o m th e st u d y .

T h e his t ol o g l C al g r a d e of t h e a t y p i a of a d e n o m a s w a s

cl a s si丘e d a s l o w a n d hig h
2 9)
,
w hi c h w a s r e s p e ctiv el y ,

e q ui v al e n t t o m ild o r m o d e r at e d y s p l a si a , a c c o rdi n g

t o W ⅢO cl a s si丘c a ti o n 3 0) . A ll S A a n d T A s a m pl e s in

t hi s s t u d y w e r e cl a s si丘ed a s l o w -

g r a d e a t y p i a . T h r e e-

〟 m -thi c k s e r i al s e cti o n s w e r e p r e p a r e d f o r h e m a t o x -

yli n a n d e o si n ( H E) st ai n i n g a s w ell a s p 2 1
W A F l/ C I P l

a n d

K i -6 7 i m m u n o st ai ni n g .

I m m u n o h is t o c h e m i c al s t ai n i n g

l m m u n o his t o c h e m i c al st ai ni n g w a s p e rf o r m e d b y t h e

s t r e p t a v idi n-b i o ti n i m m u n o p e r o x i d a s e m e t h o d

( Ⅲi st o 丘n e S A B - P O kit ; N ic hi r ei , T o k y o , J a p a n )
3 1)

u sin g a n a n ti- p 2 1
W A F l/ C I P l

m o n o cl o n al a n tib o d y ( cl o n e

E A IO
,
O n c o g e n e R e s e a r c h P r o d u ct s , C albi o ch e m ,

M A
,
U S A ) a n d a n ti - K i-6 7 m o n o cl o n al a n tib o d y ( cl o n e

M I B-1 , I m m u n ot e ch , M a r s eill e , F r a n c e) . T h e s e c ti o n s

w e r e li gh tly c o u n t e r s t ain ed w it h h e m at o x yli n . S p e ci-

m e n s c o n t ai n l n g ly m p h oi d f ollicl e s w ith g e r m in al

c e n t e r s ( p r olif e r a ti v e z o n e) w e r e u s e d a s p o siti v e

c o n t r ols f o r K i-6 7 i m m u n o s t ain in g . N e g a ti v e c o n t r ol s

f o r e a c h i m m u n o s t ain l n g W er e p r e p a r e d b y o m it ti n g

th e a p p li c a ti o n of th e p ri m a r y a n tib o die s i n t h e st ai n-
i n g p r o c e d u r e . I n e a c h st ai n i n g , a b r o w n ish n u cle a r

s t ain i n g , r e g a r d le ss of it s i n t e n sit y , w a s c o n sid e r e d

p o sitiv e .

E v al u a ti o n of i m m u n o st ai n i n g s

F o r th e e v alu ati o n of p 2 1
W A F l/ C r P l

a n d Ki 16 7 s t ain i n g ,

l o n g it u d in ally s e c ti o n e d h e m i c r y p t s , of w hic h th e

e n ti r e l e n g th s w e r e v isibl e , w e r e s el e c t e d f r o m e a c h

s a m p l e , a n d th e l e n g th s of th e p r olif e r a tiv e z o n e (P Z)

a n d c r y p t p o r ti o n i n clu di n g p 2 1
W A F l/ C I P l

-

p o siti v e c ells

( p 2 1
W A F l/ C I P l

( 十) p o r ti o n) w e r e m e a s u r e d . P Z of t h e

c r y p t w a s d et e r m i n ed s e m i- q u a n t a tiv el y a s t h e p o r
-

ti o n i n w h ic h t h e K i 16 7 l ab eli n g i n d e x a p p e a r e d t o b e

m o r e t h a n 3 0 %
3 2 )

. I n e a ch h e m i c r y p t , th e p e r c e n t a g e s

o f th e p 2 1
W A F l/ C I P l

( ＋) p o r ti o n a n d th e p e r c e n t a g e of

t h e P Z p e r e n ti r e h e m i c r y p t l e n g th w e r e d et e r m in e d .

S t a tis ti c al a n al y sis

S t a tis ti c al diff e r e n c e s w e r e a s s e s s e d b y t h e

K r u s k al- W allis t e st a n d M a n n - W hit n e y
'

s U t e st a n d

t h e di ff e r e n c e s w e r e c o n si d e r e d si g n i fi c a n t a t p le s s

th a n 0 .0 5 .

R E S tT L T S

I n t o t al
,
1 1 6

,
2 2 1

,
1 6 5

,
a n d 67 h e m i c r y p t s w ef e

e v al u at e d f o r S A
,
H P

,
T A

,
a n d n o r m al c olo n i c

m u c o s a
,
r e s p e cti v ely (T a bl e 1) . T h e a v e r a g e n u m b e r s

of h e m i c r y p t s p e r l e si o n w e r e 6 .0 , 10 .8
,
7 .9

,
a n d 6 .1

,

r e s p e cti v ely .

p 2 1
W A F l/ C I P l

( ＋) c ells w e r e o b s e r v ed in all h e m i-
c r y p t s of n o r m al m u c o s a (Fi g . 1) , H P (F i g . 2) , an d S A

(F i g . 3) , a n d i n 9 3 .9 % (1 5 5/ 16 5) of T A ( Fi g . 4) h e m i
-

c r y p t s . p 2 1
W A F l/ C I P l

( ＋) c ells w e r e dist rib u t ed i n t h e

u p p e r p o r ti o n of th e h e m ic r y p t s i n n o r m al m u c o s a

a n d T A (F i g s . 1 b a n d 4 b
,
r e s p e cti v el y) , a n d i n t h e



p2 1 a n d K i- 6 7 E x p r e s si o n o f S e r r a t e d A d e n o m a 1 1 9

T a b l e 1 . P e r c e n t a g e s o f th e p 2 1
W A F l′C I P l
( ＋) p o rti o n a n d P Z p e r h e m i c r yp t ( m e a n ±S E)

N o . o f h e m i c r y p t s P e r c e n t a g e o f p 2 1( ＋) P e r c e n t a g e o f P Z p 2 1( ＋)/ P Z r a ti o

S A ( n : 1 9) 1 1 6

H P ( n : 1 8) 2 2 1

T A ( n : 2 1) 1 6 5

N o r m ( n : l l) 6 7

6 1 .4 ±2 .1
a

5 7 .8 ±1 .
1
b

3 2 .9 ±2 .O
c

3 0 .6 ±1 .4
d

2 6 .5 ±1 .8
a

3 2 .3 ±1 .O
b

6 9 .0 ±1 .9
c

3 1 .8 ＋ 1 .3
d

3 .5 ±0 .2
a

2
.
1 ±0 .1

b

0 .5 ±0 .1
c

1 .0 十 0 .1
d

p z
, p r o li f e r a ti v e z o n e ; S A , s e r r a t e d a d e n o m a ; H P , h y p e r pl a s ti c p ol y p ; T A , t u b

u l a r a d e n o m a ; N o r m , n o r m a l

c o l o n i c m u c o s a . S t a ti s ti c a ll y si g n i丘c a n t ( p < 0 .0 5 b y I( r u s k a l - W a lli s t e s t a n d M a n n- W hit n e y
'

s U t e st) p e r c e n t-

a g e o f p 2 1( ＋) : a v s . c , d ; b v s . c , d , p e r c e n t a g e o f P Z : a v s . b , c , d ; b v s I C ; C V S ･ d , p 2 1( ＋)/ P Z r a ti o : a v s .

b
,
c
,
d ; b v s . c , d ; c v s . d .

u p p e r t o t h e m id d le p o r ti o n i n ⅢP ( Fi g . 2 b) a n d S A

h e m i c r y p t s ( Fi g . 3 b) . T h e p e r c e n t a g e of th e

p 2 1
W A F l/ C I P l

( 十) p o r ti o n p e r e n tir e b e m i c r y p t l e n g th in

S A w a s 6 1 .4 ±2 .1 % , w hi ch w a s sig n i丘c a n tl y hi g h e r

t h a n t h o s e in T A (3 2 .9 ±2 .0 % ) a n d n o r m al c ol o n i c

m u c o s a (3 0 .6 ±1 .4 % ) , w h e r e a s it s h o w e d n o

sig n i fi c a n t diff e r e n c e f r o m th a t i n H P (5 7 .8 ±1 .1
0

/.) .

Ki 16 7 - p o siti v e c ell s w e r e dist ri b u t ed m ai nly i n t h e

b a s al p o rti o n of t h e b e m i c r y p t s i n n o r m al c olo n ic

m u c o s a (F i g . 1 c) , H P ( Fi g .
2 c) , a n d S A (F ig . 3 c) ,

w h e r e a s th o s e i n T A h e m i c r y p t (F ig . 4 c) w e r e m ai n l y

f o u n d i n th e u p p e r t o th e m id dl e p o r ti o n , a n d o c c a
-

si o n ally i n th e e n tir e l e n g th of t h e h e m i c r y p t s . T h e

p e r c e n t a g e of P Z p e r e n ti r e l e n g t h of t h e h e m i c r y p t

i n S A w a s 2 6 .5 ± 1 .8 % , w hi ch w a s sig n i丘c a n tl y l o w e r

t h a n t h o s e i n th e o t h e r th r e e e p ith eli al c o n diti o n s

(32 .3 ± 1 .0
,
6 9 ,0 ±1 .9

,
a n d 3 1 .8 ±1 .3 % f o r H P , T A , a n d

n o r m al c ol o n i c m u c o s a
,
r e s p e c ti v ely) .

T h e r ati o of t h e p 2 1
W A F l/ C I P l

( ＋) p o r ti o n t o P Z w a s

a p p r o x i m a t el y e q u al t o 1 .0 i n n o r m al c ol o ni c m u c o s a

( p 2 1( 十)/ P Z : 1 .0 ±0 . 1) , l a r g e r th a n 1 .0 in S A (3 .5 ±0 .2)

a n d ⅢP (2 . 1 ±0 .1) , a n d s m all e r th a n 1 .0 i n T A (0 .5 ±

0 .1) . T h e r a ti o i n S A w a s si g n i丘c a n tly l a r g e r th a n

th o s e i n t h e o th e r t h r e e e p ith eli al c o n diti o n s . T h e

r el a ti o n b et w e e n th e p e r c e n t a g e of P Z p e r e n ti r e

h e m ic r y p t l e n g th (P Z /h e m i c r y p t) a n d th e p e r c e n t a g e

of p 2 1
W A F l/ C I P l

( ＋) p o r ti o n p e r e n ti r e b e m ic r y p t le n g t h

( p 2 1( ＋)/ h e m ic r y p t) f o r e a c h e v alu a t e d h e m ic r y p t i s

d e p i ct e d i n t h e s c a tt e r g r a p h (F ig . 5) .

I n n o r m al c ol o ni c m u c o s a
,
th e r e w a s n o t o p o -

g r a p h ic o v e r l a p p in g of t h e p 2 1
W A F l/ C I P l

( 十) p o r ti o n a n d

t h e P Z . I n S A a n d H P
,
th e p 2 1

W A F l/ C I P l

( ＋) p o r ti o n i n

t h e h e m i c r y p t r e a ch e d t h e P Z i n 3 5 .3 % a n d 1 3 .0 % of

e v al u a t e d h e m ic r y t s , r e s p e c ti v ely (d a t a n ot sh o w n) .

I n T A
,
th e p 2 1

W A F l/ C I P l

( ＋) p o rti o n t o t ally o v e rl a p p ed

w ith th e P Z .

T b e r e w a s n o c o r r el a ti o n a m o n g t h e r e s ult s of

i m m u n o st ai n in g s a n d t h e siz e a n d m a c r o s c o p i c t y p e

of th e s a m p l e s (d a t a n ot s h o w n ) .

D I S C tTS S I O N

T h e c ell ki n e ti c s of th e n o r m al c ol o n ic c r y p t is

b al a n c e d b y t h e r e g ul a ti o n of c ell p r olif e r a ti o n a n d

th at of c ell di ff e r e n ti ati o n / m a t u r a ti o n . R e n e w al of

e p it h eli a l c ells t a k e s p l a c e i n t h e b a s al t o t h e m id d
le

p o r ti o n of t h e c r y p t , a n d th e c ells m l g r a t e u p w a r d

w it hi n th e c r y p t w it h diff e r e n ti a ti o n a n d m a t u r a ti o n ,

a r e t e r m i n ally d iff e r e n ti at e d i n th e u p p e r p o r ti o n of

th e c r y p t , a n d a r e 血 ally e x f oli a t e d t o t h e l u m e n
3 3)

･

T h e p r e s e n t r e s ult s of th e i m m u n o bis t o c h e m i c al

s t ai n i n g of p 2 1
Ⅵ｢ A F l/ C I P l

a n d K i - 6 7 i n n o r m al c ol o n i c

c r y p t s w e r e c o n si s t e n t w it h th e e s t a bli sh e d k n o w l-

e d g e of th eir c ell k in e tic s ･ p 2 1
W A F l / C I P l -

p o sitiv e c ell s

w e r e dis t rib u t e d i n th e u p p e r p o r ti o n of t h e c r y p t s , a s

w a s alr e a d y sh o w n i n e a rl y s t u di e s
2 4

,
2 5

,
2 7)
,
a n d w e r e

c o m p le t ely s e p a r at e d f r o m t h e P Z th at w a s l o c a t ed in

t h e b a s al p o r ti o n of t h e c r y p t , a s r e v e ale d b y K i
-6 7

i m m u n o st ain i n g . T h e p e r c e n t a g e s of th e p 2 1
W A F l/ C I P l

( ＋) p o r ti o n a n d P Z p e r e n tir e h e m ic r y p t l e n g t h w er e

3 0 .6 % a n d 3 1 .8 % , r e s p e c ti v ely , a n d t h e p 2 1( ＋)/ P Z

r a ti o
,
w hi ch i n di c a t e s t h e r a ti o of t h e t e r m i n ally

di ff e r e n ti a t e d c o m p a rt m e n t t o P Z i n t h e h e m ic r y p t ,

s h o w ed a p r e cis e b al a n c e , b ei n g al m o s t e q u al t o o n e

( 1 .0 ±0 .1) (T ab l e 1 a n d F ig . 5 a) .

S o f a r
,
th e i n v e stig a tio n of p 2 1

W A F l/ C I P l
e x p r e s si o n

a n d it s r el a ti o n s hip w it h c ell p r olif e r a ti o n i n S A i s

li m it e d t o th e st u d y of R a s hid e t al .
2 0)
,
w h ic h f o c u s e d

o n h y p e r pl a s tic p oly p o si s , a n d th e n u m b e r of S A

s a m p le s e x a m i n e d w a s s m all (6 l e si o n s) ･ I n th e p r e s-

e n t st u d y , t h e i m m u n o s t ai n i n g p a t t e r n s of p 2 1
W A F l/ C I P l

a n d K i16 7 w e r e si m il a r i n S A a n d H P i n th a t t h e

p 2 1
W A F l/ C I P l
( ＋) p o rti o n a n d th e P Z in th eir h e m i c r y p t s

w e r e l o c a t e d i n t h e u p p e r t o th e m id dl e p o r ti o n a n d i n

t h e b a s al p o r ti o n , r e s p e cti v ely . T h e s e r e s ult s i n di c a t e

t h a t t h e t o p o g r a p h i c r e g u l a t i o n o f c ell

diff e r e n ti a ti o n / m at u r a ti o n a n d p r olif e r a ti o n i s b a si
-

c all y m ai n t ain ed i n S A a n d H P ･ T h e di s r u p ti o n of c ell

k i n e ti c s i n v o l v e d i n S A a n d H P w a s t h e e x t e n si o n of
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Fig . 3 . S e r r a t e d a d e n o m a (S A) . a . H E
,
b . p 2 1

W A F l′C I P l
i m m u n o s t a i n i n g , c . Ki - 6 7 i m m u n o st a i n i n g ･ p 2 1

W A F l′C I P l

-

p o siti v e c e ll s a r e di st rib u t e d i n t h e u p p e r t o t h e m i d d l e p o rti o n o f t h e c r y p t s , a
n d t h e P Z d e t e c t e d b y I (i

-6 7

i m m u n o st a i n i n g a r e l o c a t e d i n t h e b a s a l p o rti o n o f t h e c r y p t s .

■■▲

∈〉

O

(

㌔

ノん専一亀

㌔

F i g . 4 . T u b u l a r a d e n o m a ( T A) . a . H E
,
b . p 2 1

W A F l' C I P l
i m m u n o s t a i n i n g , c . K i16 7 i m m u n o st ai n i n g ･ p 2 1

W A F l/ C I P l

- p o siti v e c e ll s a r e d i st ri b u t e d i n th e u p p e r p o rti o n o f t h e c r y p t s , a n d t h e P Z d e t e c t e d b y Ki 16 7 i m m u n o st a
i n i n g a r e

l o c a t e d i n t h e u p p e r t o t h e m i d dl e p o rti o n o f t h e c r yp t s . p 2 1
W A F l′C I P l
( ＋) p o rti o n t o t a ll y o v e rl a p p e d w it h t h e P Z ･

T b e k n o w n f u n d a m e n t al c ell k in eti c ab n o r m alit y

of H P
,
w hi ch w a s d e m o n s t r at e d b y a n i n v iv o

[3 Ⅲ]-th y m id in e u p t a k e st u d y
3 4)
,
is t h e d el a y e d u p-

w a r d e p it h elial c ell m ig r a ti o n w ith in th e c r y p t a n d

c o n s e q u e n t el o n g a ti o n o f th e c ell li f e s p a n . I n Ⅲ P
,

e pi t h eli al c ells , w hi ch sh o uld h a v e b e e n e x f oli at e d

f r o m t h e s u rf a c e of th e m u c o s a , a r e r e t ain ed w it hi n

th e c r y p t b e c a u s e of t h ei r lif e s p a n el o n g ati o n ; t his

c a u s e s th e in c r e a s e i n c r y p t c ell p o p ul a ti o n , a n d t h e

e x c e s s i v e n u m b e r o f c ell s r e s u l t s i n it s l u m i n a l s e r r a-
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Fi g ･ 5 ･ S c a tt e r g r a p h s h o w i n g t h e r e l a ti o n b e t w e e n t h e p e r c e n t a g e o f P Z p e r e n ti r e h e m i c r y p t l e n g t h ( P Z/
h e m i c r y p t) a n d t h e p

e r c e n t a g e o f th e p 2 1
W A F l′C I P l
( ＋) p o rti o n p e r e n ti r e h e m i c r y p t l e n gt h ( p 2 1( ＋)/h e m i c r y p t) f o r

e a c h e v al u a t e d h e m l C r y Pt . a ･ n o r m a l c o l o n i c m u c o s a ( n - 6 7) , b . H P ( n - 2 2 1) , c . S A ( n - 1 1 6) , d . T A ( n - 1 6 5) .

ti o n
3 4)

. I t is s u g g e s t e d t h a t t h e e x t e n si o n of th e

p 2 1
Ⅵ
｢

A F l/ C I P l

( 十) p o r ti o n i n H P d e m o n s t r a t e d i n th e

p r e s e n t i m m u n o his t o c h e m i c al s t u d y i s a m o r-

p b ol o g l C al r e p r es e n t ati o n of th e c ell lif e s p a n el o n g a-
ti o n ･ It is s u g g e s t e d t h a t t his c ell lif e s p a n el o n g ati o n

als o o c c u r s i n S A
,
w hi c h sh o w s si m il a r p 2 1

W A F l/ C I P l

a n d K i16 7 i m m u n o s t a i n l n g P a tt e r n s a n d t h e h i s -

t ol o g l C al f e a t u r e s of l u m i n al s e r r a ti o n si m il a r t o

th o s e of H P .

I n c o n t r a st
,
c ell k in etic b al a n c e b et w e e n c ell

diff e r e n ti a ti o n / m a t u r a ti o n a n d p r olif e r a ti o n i s

t h o u g h t t o b e i n cli n e d t o w a r d th e l a tt e r i n T A (F i g .

5 d) ･ T h e P Z of T A w a s si g n i丘c a n tly e x t e n d e d

c o m p a r e d w ith t h a t of n o r m al c ol o n i c c r y p t s (6 9 .0 %

v s . 31 .8 %) a n d th e p 2 1
W A F l/ C I P l

( ＋) p o rti o n w a s w ith in

t h e n o r m al r a n g e , w hi c h r e s ult e d i n th e r e d u c ti o n of

t h e p 2 1( ＋)/ P Z r ati o t o 0 . 5 (T a bl e 1) . F u r th e r m o r e ,
t o p o g r a p h ic d y s r e g u l ati o n of p 2 1

Ⅵ
｢
A F l/ C I P l

e x p r e s si o n

a n d p r o lif e r ati o n w a s ob s e r v e d i n T A . T h e P Z o f T A

w a s t r a n sl o c a t ed t o t h e u p p e r p o r ti o n of th e c r y p t ,

a n d it o v e rl a p p e d w it h th e h e m i c r y p t p o r ti o n w it h

p 21
W A F lノC I P l

e x p r e s si o n . A lt h o u g h b o th S A a n d T A a r e

cla s si丘e d a s b e n i g n c ol o r e c t al e pit h eli al n e o p l a si a s

( a d e n o m a s) , t h eir c ell k in e ti c s in t e r m s of t h e b al a n c e

b e t w e e n c ell di ff e r e n ti a ti o n / m at u r ati o n a n d p r olif e r -

a ti o n a r e c o m p l et el y di ff e r e n t .

T h e dis o r d e r of c ell p r olif e r a ti o n is th o u g h t t o b e

c e n t r al t o th e n e o p l a s m , a n d t h e u p r e g ul a ti o n of it s

p r olif e r a ti v e a c ti vit y e n a bl e s t h e t u m o r t o g a l n a n

a d v a n t a g e o v e r t h e s u r r o u n di n g n o r m al ti s s u e i n

t e r m s of g r o w th . I n f a ct
,
c ol o r e c t al n e o p l a s m s h a v e

b e e n d e m o n s t r at e d t o r e s ult f r o m a s eri e s of g e n etic

alt e r a ti o n s th at di s r u p t s t h e n o r m al r e g u la t o r y s y s-
t e m of c ell p r olif e r ati o n

2
･
3)

. H o w e v e r
,
w e s p e c ul a t e

th at t h e dis o r d e r of c ell p r olif e r a ti o n i s n o t t h e m ai n

f e a t u r e of th e n e o p l a s ti c p r o c e s s of S A . M o s t of t h e

g e n e ti c s t u d i e s of S A f aile d t o d et e c t K - r a s m u t a-

ti o n
4- 6)

,
w hi c h is k n o w n t o u p r e g u la t e th e m it o g e ni c

sl g n al t r a n s d u c ti o n p at h w a y
3 5)
,
th e r e b y r e s u lti n g ln

t h e g r o w t h of s p o r a dic a d e n o m a s
2
,
3)

. I n o u r r e c e n t

st u d y
1 9)

,
th e g r o w th f r a cti o n e s ti m at e d b y Ki

-6 7 i m -

m u n o s t a i n l n g a n d t h e a p o p t o ti c i n d e x d et e r m i n e d b y

t h e T U N E L m e th o d w e r e s lg n i五c a n tl y l o w e r t h a n

th o s e of t r a diti o n al T A
,
i m p l yi n g th at S A i s c h a r -

a c t e ri z e d b y th e d is o r d e r of c ell l o s s r a th e r t h a n c ell

p r olif e r ati o n . T h e p r e s e n t s t u d y s u p p o r t s o u r s p e c ul a-



ti o n th at u n lik e t r a diti o n al T A
,
th e c ell k in etic b al -

a n c e of S A is n ot i n cli n e d t o w a r d c ell p r olif e r ati o n ,

a n d s u g g e s t s th at t h e el o n g ati o n of c ell lif e s p a n a n d

t h e s u b s e q u e n t r e d u cti o n of e x f oli a ti o n m a y c o n t ri b
-

u t e t o t h e n e o pl a sti c g r o w t h of S A a s w ell a s t h e

r e d u c ti o n of c ell l o s s b y a p o p t o si s .

A c k n o w l e g m e 皿t S . T h e a u t h o r s w o u l d li k e t o th a n k

M a k o t o Y o s hi d a
,
N a o y u k i Y a m a g u c h i , a n d A y a k o S a t o

f o r t h e i r e x c ell e n t t e c h n i c a l a s si st a n c 巳 T h i s st u d y w a s

p a r tl y s u p p o rt e d b y t h e R e s e a r c h C o m m i tt e e f o r C a n c e r

R e s e a r c h o f t h e M i n i st r y o f H e a lt h , W el f a r e a n d L a b o r o f

J a p a n .

R E F E R E N C E S

1) L o n g a c r e T A , F e n o gli o P C : M i x e d h y p e r pl a s ti c

a d e n o m a t o u s p o l yp s/ s e r r a t e d a d e n o m a s . A d i s ti n c t

f o r m o f c ol o r e ct a l n e o p l a si a . A m I S u n g P a th o1 1 4 :

5 2 4- 5 3 7 , 1 9 9 0 .

2 ) V o g el st ei n B , F e a r o n E R , H a m ilt o n S R , K e r n S E ,

P r ei si n g e r A C , L e p p e rt M , N a k a m u r a Y , W hit e R ,

S m it s A M
,
B o s J L : G e n eti c a lt e r a ti o n s d u ri n g

c o l o r e c t a l-t u m o r d e v e l o p m e n t . N e w E n gl I M e d

3 1 9 : 5 2 5- 5 3 2 , 1 9 8 8 .

3) F e a r o n E R , V o g el st ei n B : A g e n e ti c m o d el f o r c o l o r-
e c t a l t u m o rig e n e si s . C ell 6 1 : 7 5 9 7 6 7

,
1 9 9 0 .

4) A ji o k a Y , W a t a
.
n a b e H

, J a s s J R , Y o k o t a Y , K o b a y a-

s h i M
,
N i s h i k u r a K : I n f r e q u e n t K- r a s c o d o n 1 2

m u t a ti o n i n s e r r a t e d a d e n o m a s o f h u m a n c ol o r -

e c t u m . G u t 4 2 : 6 8 0- 6 8 4 , 1 9 9 8 .

5) U c h id a H , A n d o H , M a r u y a m a K , K o b a y a s h i H ,

T o d a H
,
O g a w a H , O z a w a T , M a t s u d a Y , S u gi m u r a

H
,
K a n n o T

,
B a b a S : G e n e ti c a lt e r a ti o n s o f m i x e d

h y p e r p l a s ti c a d e n o m a t o u s p ol y p s i n t h e c ol o n a n d

r e c t u m . h n･ I C a n c e r R e s 8 9 : 2 9 9- 3 0 6 , 1 9 9 8 .

6) T a g u c h i Y , M i y a o k a M , O d a T , I t o i T , S ai t o h T ,
Aji o k a Y : C li n i c o p a t h o l o g i c al s t u d y o f s e r r a t e d

a d e n o m a s o f t h e c o l o r e c t u m . G a st r o e n t e r o I E n d o s c

4 2 : 2 4 7- 2 5 7 , 2 0 0 0 . (i n J a p a n e s e)

7) D e h a ri R : I n f r e q u e n t A r c m u t a ti o n s i n s e r r a t e d

a d e n o m a .
T o h o k u I E xP M e d 1 9 3 : 1 8 1- 1 8 6 , 2 0 0 1 .

8) Ii n o H , J a s s J R , S i m m s L A ,
Y o u n g ∫, L e g g e tt B ,

A ji o k a Y , W a t a n a b e H : D N A m i c r o s a t ellit e i n st a-
b ili t y i n h y p e r pl a sti c p o l y p s , s e r r a t e d a d e n o m a s , a n d

m i x e d p o l y p s: a m il d m u t a t o r p a th w a y f o r c o l o r-
e c t a l c a n c e r? I C li n P a th o 1 5 2 : 5- 9 , 1 9 9 9 .

9) J a s s J R , Y o u n g J , L e g g e tt B A : H y p e r p l a s ti c p ol y p s

a n d D N A m i c r o s a t elli t e u n s t a b l e c a n c e r s o f th e

c ol o r e c t u m . H i st op a th ol o gy 3 7 : 2 9 51 3 0 1 , 2 0 0 0 .

1 0) B i e m e r- H u t t m a n n A E , W a l s h M D , M c G u c k i n M A ,

A ji o k a Y , W a t a n a b e H , L e g g e tt B A , J a s s J R : I m -
m u n o hi st o c h e m i c al st ai n i n g p a t t e r n s o f M U C l ,

M U C 2
,
M U C 4

,
a n d M U C 5 A C m u ci n s i n h y p e r pl a s ti c

p ol y p s , s e r r a t e d a d e n o m a s
,
a n d t r a d iti o n a l

a d e n o m a s o f t h e c ol o r e c t u m . I H i st o c h e m C y t o c h e m

1 4 7 : 1 0 3 9- 10 4 8 , 1 9 9 9 .

p 2 1 a n d K L 6 7 E x p r e s si o n of S e r r a t e d A d e
n o m a 1 2 3

l l) Y a o T , K o u z u k i T , K aji w a r a M , M a t u si N ,
O y a M ,

T s u n e y o sh i M : S e r r a t e d a d e n o m a o f t h e c o l o r e c t u m ,

w it h r e f e r e n c e t o it s g a st ri c d iff e r e n ti a ti o n a n d i t s

m a lig n a n t p o t e n ti al . I P a th o 1 1 8 7 : 5 1 11 5 1 7 , 1 9 9 9 ･

1 2) M a c h a d o J C , N o g u ei r a A M M F , C a r n ei r o F , R e i s

C A
,
S o b ri n h o- S i m o e s M : G a s t ri c c a r ci n o m a e x h i bit s

d i s ti n ct t y p e s o f c e ll diff e r e n ti a ti o n : a n i m m u n o hi s-

t o c h e m i c al st u d y o f t r e f oil p e p tid e s ( T F F l a n d

T F F 2) a n d m u ci n s ( M U C l , M U C 2 , M U C 5 A C a n d

M U C 6) . I P a th o 1 1 9 0 : 4 3 7- 4 4 3 , 2 0 0 0 .

1 3) R u b i o C A , R o d e n sj o M : F l a t s e r r a t e d a d e n o m a s a n d

fl a t t u b u l a r a d e n o m a s o f th e c o l o r e c t al m u c o s a :

d iff e r e n c e s i n t h e p a tt e r n o f c e ll p r o lif e r a ti o n . JP n I

C a n c e r R e s 8 6 : 7 5 61 7 6 0 , 1 9 9 5 .

1 4) F uji s h i m a N : P r olif e r a ti v e a c ti v it y o f m i x e d h y p e r-

p l a s ti c a d e n o m a t o u s p ol y p/ s e r r a t e d a d e n o m a i n t h e

l a r g e i n t e sti n e , m e a s u r e d b y P C N
A (p r o li f e r a ti n g

c ell n u cl e a r a n ti g e n) . I G a st y 10 e n t e r O1 3 1 : 2 0 7- 2 1 3 ,

1 9 9 6 .

1 5) K a n g M , M it o m i M , S a d a Y , T o k u m i t s u Y , T a k a h a-

s h i Y
,
I g a r a s h i M , K a t s u m a t a T , O k a y a s u I : K i

- 6 7
,

p 5 3 a n d B cl- 2 e x p r e s si o n o f s e r r a t e d a d e n o m a s o f

t h e c o l o n . A m I S u rg P a th o1 2 1 : 4 1 71 4 2 3 , 1 9 9 7 .

1 6) S h i m a m o t o F , T a n a k a S , T a h a r a E : P a t h o g e n e si s o f

s e r r a t e d a d e n o m a o f t h e c o l o r e c t u m : I m pli c a ti o n f o r

m a li g n a n t p r o g r e s si o n . I n : T a h a r a E ( e d) . M o l e c u l a r

P a tb o l o g y o f G a st r o e n t e r ol o g i c al C a n c e
r A p pli c a-

ti o n t o C li n i c a l P r a c ti c e . S p ri n g e r- V e rl a g , T o k y o

1 9 9 7
, p 9 3- 1 0 6 .

1 7) I w a b u c hi M , S a s a n o Ⅲ , H i w a t a sh i N , M a s u d a T ,

S b i m o s e g a w a T , T o y o t a T , N a g u r a H : S e r r a t e d

a d e n o m a : a cli n i c o p a t h o l o g i c al , D N A pl oi d y , a n d

i m m u n o hi st o c h e m i c al st u d y . A n ti c a n c e r R e s 2 0 :

1 1 4 1- 1 1 4 8 , 2 0 0 0 .

1 8) T a t e y a m a Ⅲ , Li W , T a k a h a s hi E , M i u r a Y , S u g i tl r a

H
,
E i m o t o T : A p o p t o si s i n d e x a n d a p o pt o si s- r el a t e d

a n tig e n e x p r e s si o n i n s e r r a t e d a d e n o m a o f th e c o l o r-

e c t u m : th e s a w -t o o th e d st r u c t u r e m a y b e r el a t e d t o

i n hi b iti o n o f a p o p t o si s . A m I S u n g P a th o1 2 6 : 2 4 9-

2 5 6
,
2 0 0 2 .

1 9) K o m o ri K , A ji o k a Y , W a t a n a b e H , O d a K , N i m u r a

Y : P r o li f e r a ti o n k i n e ti c s a n d a p o p t o si s o f s e r r a t e d

a d e n o m a o f t h e c ol o r e c t u m . R a th o I I n t 5 3 : 2 7 7- 2 8 3 ,

2 0 0 3 .

2 0) R a s h i d A , H o u li h a n P S , B o o k e r S , P e t e r s e n G M ,

G i a r d i ell o F M
,
H a m ilt o n S R : P h e n o t yp i c a n d m o l e c-

u l a r c h a r a c t e ri s ti c s o f h y p e r p l a s ti c p o l y p si s . G a s-
t r o e n t e r ol o g y 1 1 9 : 3 2 3- 3 3 2 , 2 0 0 0 .

2 1 ) J o h n s o n M , D i m it r o v D , V ojt a P J , B a r r et t J C , N o d a

A
,
P e r ei r a- S m it h O M , S m it h J R : E v i d e n c e f o r a

p 5 3
-I n d e p e n d e n t p a t h w a y f o r u p r e g u l a t

i o n o f S D l l/

C I P l/ W A F l/ p 2 1 m R N A i n h u m a n c e11 s ･ M oI C a r
-

ci n o g e n e si s l l : 5 9- 6 4 , 1 9 9 4 .

2 2) Ji a n g H , L i n ∫, S u Z Z , C o ll a rt F R , Ⅲ u b e r m a n E ,

Fi s h e r P B : I n d u c ti o n o f di ff e r e n ti a ti o n i n h u m a n

p r o m y el o c y ti c H L-6 0 l e u k e m i a c ell s a c ti v a t e s

p 2 1
W A F l/ C I P l

,
e x p r e s si o n i n th e a b s e n c e o f p 5 3 ･

O n c o g e n e 9 : 3 3 9 7- 3 4 0 6 , 1 9 9 4 .

2 3) E l- D e i r y W S , T o ki n o T , W a l d m a n T , 0 1i n e r J D ,
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V e l c u l e s c u V E
,
B u r r ell M

,
H ill D E

,

J L , H a m ilt o n S R , K i n z l e r K W
,

T o p o l o gi c a l c o n t r ol o f p 2 1
W A F l/ C I P l

n o r m a l a n d n e o pl a s ti c ti s s u e . C a n c e r

Ⅲ e al y E , R e e s

V o g e st ei n B :

e x p r e s si o n i n

R e s 5 5 : 2 9 1 0-
2 9 1 9

,
1 9 9 5 .

2 4) D o gli o n i C , P e l o si o P , L a u r a i n o L , M a c ri E , M e g-
gi o l a r o E , F a v r e tti F

,
B a r b a r e s c h i M : p 2 1/

W A F l/ C I P l

e x p r e s si o n i n n o r m a l m u c o s a a n d i n a d e n o m a s a n d

a d e n o c a r c i n o m a s o f th e c ol o n : it s r el a ti o n s hi p w it h

d i ff e r e n ti a ti o n . I P a th o 1 1 7 9 : 2 4 81 2 5 3 , 1 9 9 6 .

2 5) S a s a k i K , S a t o T , K u r o s e A , I k e d a E : I m m u n o h i s t oI
c h e m i c a l d e t e c ti o n o f p 2 1

W A F l/ C I P l
a n d p 5 3 p r o t ei n s i n

f o r m a li n- fi x e d , p a r a fB n- e m b e d d e d ti s s u e s e c ti o n s o f

c ol o r e ct a l c a r ci n o m a . H u m a n R a th o 1 2 7 : 9 1 21 9 1 6 ,
1 9 9 6 .

2 6) S hi r a k a w a Y , N a o m o t o Y , K i m u r a M , K a w a s hi m a

R
,
Y a m a t s uji T , T a m a k i T , H a m a d a M , H a i s a M ,

T a n a k a N : T o p o l o g l C a l a n al y si s o f p 2 1
W A F l / C I P l

e x p r e s si o n i n e s o p h a g e al s q u a m o u s d y s p l a si a . C li n

C a n c e r R e s 6 : 5 4 1- 5 5 0 , 2 0 0 0 .

2 7) Y a s u i W ,
A k a m a Y

,
Y o k o z a k i H

,
S e m b a S

,
K u d o Y

,

S h i m a m o t o F
,
T a h a r a E : E x p r e s si o n o f p 2 1

W A F l/ C I P l

i n c o l o r e c t al a d e n o m a s a n d a d e n o c a r ci n o m a s a n d

it s c o r r el a ti o n w ith p 5 3 p r o t ei n e x p r e s si o n . P a t h o I

Z n t 4 7 : 4 7 01 4 7 7 , 1 9 9 7 .

2 8) W ei d n e r N , M o o r e D Ⅲ , V a r t a n i a n R : C o r r e l a ti o n o f

K i- 6 7 a n ti g e n e x p r e s si o n w it h m it o ti c 丘g u r e i n d e x

a n d t u m o r g r a d e i n b r e a st c a r c i n o m a s u s l n g t h e

n o v el
'

p a r a f B n
'
-

r e a c ti v e M I B l a n ti b o d y . H u m a n

P a th o 1 2 5 : 3 3 71 3 4 2 , 1 9 9 4 .

2 9) W a t a n a b e H , Aj i o k a Y , Y a m a g u c h i M , N o d a Y ,
H o n m a T

,
M o t o y a m a T : Ⅲi st o l o g i c a l c rit e ri a o f

c o l o r e c t al a d e n o m a s a n d c a r c i n o m a s . I t o C h o 2 4 :

2 5 3- 2 5 9 , 1 9 8 9 . (i n J a p a n e s e)

3 0) 才a s s J R , S o bi n L Ⅲ( e d s .) Ⅲi s t o l o gi c a l t y pi n g o f i n t e s-
ti n a l t u m o r s

,
2 n d e d . B e rli n S p ri n g e r- V e rl a g , 1 9 8 9 .

3 1) K o b a y a s h i M , W a t a n a b e H , A ji o k a Y , H i t o m i J ,
A s a k u r a H : C o r r el a ti o n o f p 5 3 p r o t ei n e x p r e s si o n

w i th a p o pt o ti c i n cid e n c e i n c o l o r e c t a l n e o p l a si a .

V l
'

r c h o w s A r ch 4 2 7 : 2 7- 3 2 , 1 9 9 5 .

3 2) M a t s u d a K , W a t a n a b e H , A ji o k a Y , K o b a y a s h i M ,

S a it o H
,
S a s a k i M

,
Y a s u d a K

,
K u w a b a r a A

,
N i s h i -

k u r a K
,
M u t o T : U I c e r a ti v e c o li ti s w it h o v e r e x p r e s

I

si o n o f p 5 3 p r e c e di n g o v e rt h i s t o l o gi c a l a b n o r m a l-
i ti e s o f t h e e p it h eli u m . I G a s t r o e n t e r o 1 3 1 : 8 6 0- 8 6 7 ,
1 9 9 6 .

3 3 ) B a b y a t s k y M W ,
P o d ol s k y D K : G r o w t h a n d d e v el o p-

m e n t o f th e g a st r oi n t e sti n al t r a c t . I n : Y a m a d a T ( e d)
T e x t b o o k o f g a s t r o e n t e r o l o g y . P h il a d el p h i a N e w

Y o r k B alti m o r e
,
L i p p i n c o tt W illi a m s & W il k i n s ,

1 9 9 9
,
5 4 7- 5 8 4 .

3 4) H a y a s hi T , Y a t a n i R , A p o s t oI ∫, S t e m m e r m a n n G N :

P a th o g e n e si s o f h y p e r p l a sti c p ol y p s o f t h e c ol o n : A

h y p o th e si s b a s e d o n u lt r a st r u c t u r e a n d i n v it r o c ell

k i n e ti c s . G a st r o e n t e r o l o g )/ 6 6 .

･

3 4 7- 3 5 6 , 1 9 7 4 .

3 5) B o s s J L : T h e r a s g e n e f a m il y a n d h u m a n c a r-
ci n o g e n e si s . M u t a t R e s 1 9 5 : 2 5 5- 2 7 1 , 1 9 8 8 .


