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. 張 /二川l

背 宗 と 目 的

頭 頚 部痛 は 全癒 の 5 % を l
[
i め , 組 織 型 の 大 部 分 は 偏 平 f

･

_ 皮 癌 で ､ 放 射 線 に

感 受 惟 が 高 い
. 早 期 南 平 上皮 癌 に お い て 放 射 線 療 法 は 外 科 療 法 と 同 程 度 の 治 療

成 績 を 得 る こ と が で き る ｡
一方 , 腫 癌 が 放 射 線 抵 抗 惟 を 示 し た 場 [･T は , 放 射線

照 射 に 伴 う 組 織 線 維 化 に よ り ､ 外 科 的 手 術 は 極 め て 困 難 と な る
｡

ニ の た め ､ 治

療 前 に 放 射 線 感 受 性 の 評 価 方 法 を 確 立す る こ と は ､ 頭 頚 部癌 の 治 療 法 選 択 に 極

め て 重 要 で あ る ｡

放 射 線 療 法 に お い て は
, 組 織 に お け る 酸 素 濃 度 が 重 要 な こ と が 知 ら れ て い

る ｡ Ⅹ 線 ま た は ガ ン マ 線 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 組 織 傷 害 の お よ そ 3 分 の 2 が

フ リ ー ラ ジ カ ル に よ る も の で あ る が ､ 組 織 酸 素 は フ リ ー ラ ジ カ ル に よ る 組 織 傷

害 を 永 続 化 さ せ る 効 果 ( 固 定 効 果) を 有 す る と 報 告 さ れ て い る
｡

こ れ ま で ､ 頗

頚 部癌 を 含 め た 固 形 腫 癌 に お い て ､ 放 射 線 抵 抗性 を 示 す 低 酸 素 簡 域 の 存 在 が 指



摘 さ れ て い る o こ の こ と か ら ､ 癌 組 織 中 の 酸 素 濃 度 を 検 出 し , 陣癌 の 予 後 を 7 ,

測 す る 試 み が な さ れ て い る が , 現 在 ま で ､ 信 頼 性 が 高 く ､ 臨 床 応 月~1 F
--
.
1
1 能 な ]j i去

は 確 ;と さ れ て い な い
｡

一)j ､ 睡療 組 織 内 の 酸 素 濃 度 を 規 定 す る 囚
~(･ と し て , 悼

癌 内 血 管 の 密 度 が 重 要 で あ る ｡ 本 研 究 で は ､ 頭 頚 部 癌 に お け る 治 療 法決 定 の 指

標 と し て ､

†ヒ検 組 織 に お け る 腫癌 内 の 微 小 血 管 に 着 f二l し た ｡ 陣痛 微 小 血 管 の 形

態 学 的 特 性 は 放 射 線 治 療感 受 性 を 評価 す る 重要 な l朴子 と な る 可能 性 が 高 い
｡

ド咽 頭 痛 , 食 道 癌 ､ お よ び 喉 頭 癌 に お い て は
, _

二i三な 治 療)j 法 0;･ ひ と り と し

て 放 射 線 療 法 ま た は 放 射 線 化 学 療 法 が 用 い ら れ る ｡ 木 研 究 で は ､ 生 検 材 料 を 川

い て ､ こ れ ら の 腫 癌 に お け る 腫 療 微 /ト血 管 形 態 学 的 特 性 と 腫 疫 放 射 線 感 受 惟 と

の 関係 を 検 討 し た ｡

方 法 と 結 果

本 論 丈 は 3 リ の 研 究 か ら 構 成 さ れ て い る
｡

は じ め に
､
3 8 例 の ド咽 頭 梅 症 例 u)

放 射 線 治 療 前 生 検 材 料 を 用 い て , H o t s p o t 法 に よ り 測 定 し た 微 小 血 管 密 度

( M V D ) と l o c a l di s e a s e f r e e s u r v i v a l と の 関係 を 調 べ た o H o t s p o t 法 は 微 小

血管 の 分 布 を 顕 微 鏡 的 に 評 価 す る
__
L で

, 従 来 か ら 用 い ら れ て い るノj 法 で あ る
o

こ U) 研 究 で は ､ 患 者 の 臨 床 的 な 特 徴 ( 年 齢 ､ 性 別 な ど) と と も に ､ 放 射 線 感 受

作l大! 1
'

･

と し て こ れ ま で 報 告 さ れ て い る p 5 3 , K i- 6 7 ､ c y cli n D l ､ b cl-･ 2 , V E G F ､

E G F R
､

C D C 2 5 B の 発 現 に
-

ー
パ 1 て も 免疫 組 織 学 的 に 解 析 し た ｡ そ の 結 果 ,

M V D

の み が l o c a l d i s e a s e f r e e s u r v i v a l と 有 意 な 相 関( P = 0 . 0 4 2) を 示 し た ｡

第 A
- の 研 究 で は

,
H o t s p o t 法 に よ る M V D の 測 定 と と も に

, 睡療 微 ′卜血 管 u〕

形 態 学 的 特 惟 をE軸 像 解 析 に よ り 測 定 し ､ 治 療 感 受 性 予 測 に 有 用 な 新 た な 形 態 乍

的 指 標 を 見 出す こ と を 目 指 し た o 対 象 は 放 射 線 化 学 療 法 をf･;- -

) た r) 1 例 の 食 道

宿 ( T 2 ､ T 3 ) で あ り , 計 測 さ れ た 形 態 学 的 指 標 と p r o g r e s s i o n -f r e e s u r v i v a 一

及 び o v e r a ]l s u r v i v a l と の 相 関 に
-

J い て 検 討 した
o 新 た に 作 成 し た 微 小 血 管 解

析 方 法 は 以
~F の 通 り で あ る ｡ 生検 病 理 組 織 標 本 に つ い て C D 3 1 を 用 い

､ 微 小 血

管 を 特 異 的 に 免 疫 染 色 し た ｡ 次 い で ､ I ) 血 管 密 度 の 測 定 の た め ､ 血 管 個 数 ､

2 ) 組 織 内 血 管 の 表 面積 の 指 標 と し て , 血 管 周 囲 長 を 腫 癌 領 域 全域 に つ い て ､

画像 解 析 プ ロ グ ラ ム を よ り 測 定 し た
｡

ま た
,

3 ) 理 論 上 の 低 酸 素 顧 域 比 ( 理 論



卜 の 低酸 素 区 域 は 血 管 か ら 1 5 0 / i m 以 外 の 区 域 で あ る) を 川 し)
､ 低 酸 素 拒 域

I(1T
'

積 に -
_
ノ い て も検 討 し た ｡. そ の 結 果 ､ H o t s p o t 法 に よ る 徴 ′ト 血管 密 度 ( H o t s p o t

M V D ) ､ 総 微 小 血 管 密 度 ( T N / T A ) ､ 腫 癌 面積 あ た り 総 微 小 血 管 周 囲 行 (
｢

r P / T A )

は ､ 再 々 o v e r a ll s u r v i v a l と 相 関 す る こ と が j11- さ れ た ( H o t s p o t M V D
,
P = 0 . 0 2 ;

r

l :

T N / T A , P = 0 . 0 0 8 ; T P / T A
,
P = 0 . 0 3 1 ) が ､ 低 酸 素 値 域 面積 に

､

｣ い て は 有 意 な 相 関

は み ら れ な か
-

) た ｡ 以 L か ら ,
T N / T A

､
T P / T A は ､ 新 た な 腫 癌 放 射 線 治 療 効 果

をI
T

, 知 す る 幡 癌 血管 の 形態 学 的指 標 と 考 え ら ゎ た ｡,

こ わ ら の 知 見 を さ ら に 確 か め ､ 臨 床 的 に 応 用 可 能 な も の で あ る こ と を 確 認 す

る た め に ､ 多 施 設 に お け る 早 期 喉 頭 が ん ( T l
,
T 2

､
) 放 射 線 治 療 前 の 生検 標 本 を

川 い
, 総 微 小 血 管 密 度 ( T N / T A ) と 総 微 小 血 管 周 囲 径 ( T P / T A ) が 放 射 線 療 法

治 療 反 応 性 を 予 知 可 能 で あ る か を 検 討 し た o

-lil--
_ 施 設 か ら 集 め ら4/

'

L 1 2 0 症 例 を 対

象 と し ､ 以 前 の 研 究 で 明 ら か に な っ た 3 年 内 向 発 症 例 の 平 均 値 を c u t.1 0 ff 値 と

し て
, 患 者 を 層 別 化 し た o 平 均 7 年 に わ た る 追 跡 調 査 の 結 果 に 基 づ き

,

P r o g r e s si o n - f r e e s u r v i v a l を 各 層 馴化 群 で 比 較 し た と こ ろ ､ T P / T A が 高 値 の 群

は 低値 の 群 に 比 べ て ､ 有 意 に 再発 が 少 な い こ と が 示 さ わ た ( P = 0 . 0 (1fi) ｡

考察

本研 究 に よ り ､ 頭 頚 部 砧 平上 皮 塩 の 治 療 効 果 を 予測 す るL大トj
'

･

と し て ､ 腫 癌 組

織 あ た り の 微 小 血 管 周 囲 律 ( T P / T A ) が 有 用 で あ る こ と を 明 ら か に し た ,
J

こ 才
I

L ま で も ､ 腫 癌 内微 ′ト 血 管 密 度 は ､ 癌 の 転移 を 規定 し ､ さ ･て, に 外 科 治 療 に

j'3 け る T
, 後 十こ 良 問 子 と 考 え ら れ て き た c -I

- ) J
'

､ 放 射 線 療 法 に お い て も . 感 受 什

を 規 定 す る 重 要 な 因 子 が ､ 腫 疲 内 酸 素 濃 度 で あ る こ と か ら ､ 幡壕[^J 徴 ′トr(TL 管 に

周 す る(I,J ら か の 指 標 が ､ 治 療 効 果 を 予測 す る 指 標 と な る こ と が T ･ 測 さ れ て い た く

事 実 ､ 本 論
_
文 の 第

一

の 研 究 で ､ 下咽 頭 癌 で は 微 小 血管 密 度 ( M V D ) が 唯
･

, 柄

療 効 果 判 定 に 有 用 で あ っ た ｡ 引 き 続 く 食 道 癌 の 化
J
'

1

(
I

, 放 射 線 治 療 に 関 す る 研 究 で ､

陣 癌 血 管 の 評価 法 と し て
､ 総 微 ′ト 血 管 密 度 ( T N / T A ) , 陣 痛 面 積 に 対 す る 総 微

小 血 管 周 囲 径 ( T P /
r

I
I

A ) の ニ
ー

J O) 指 標 を 導 入 す る こ と が で き た ｡ と < に ､ 総 微

小 l(1L 管 周 囲 径 ( T P /T A ) は ､ 多 施 設 の 前 向 き 共 同研 究 に お い て i , 4 こ( 用 惟 を 確 .認



す る こ と が で き た
｡

今後 の 課 題 と し て ､ 放 射 線 感 受 性 の 評価 法 に り い て は ､ C u t- o f f 値 決
'

ji: a ) た

め に ､ 腫 癌 u) 種 類 , 発1~:

. 場 所 ､ ス テ
ー

ジ に よ り 層 別 化 を子i しゝ
､ 吏 に 詳細 な 検 討

を 行 う 必 要 が あ る o 同 時 に
､ 種 々 の 血管 内 皮 の マ

ー カ ー 分 1
'

-

を 用 い . 測 定 のメJ-

象 と な る 血 管 を 機 能 車) 含 め 検 討 す る こ と も必 要 と 考 え ら ゎ た ｡ ま た ､ 各 病 院 施

設 の 生 検 材 料 の 取 扱 い と 免 疫 染 色 方 法 の 標 準 化 と と も に ,

F

l
:

_ 検 材 料 の 採 取 法 と

人 き さ の 統 一･ 化 を 行 う 必 要が あ る と 考 え ら ゎ た ｡




