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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

緒言

近年､口腔属平上皮癌の腫蕩血管新生や腫虜増殖能 と.転移の関連性について免
疫組織学的に評価 した報告がある｡乳癌､胃癌､甲状腺癌な どの他臓器において
も腺癌血管新生が予後予測因子 として有用であるとい う報告があ り､酵素抗体反
応を用いて免疫組織学的に細胞増殖能 を評価するPCNAや血管内皮細胞マーカー
であるCD34が口腔属平上皮癌や乳癌､肝細胞癌などの増殖能や転移に関連がある
と明 らかにされている｡

ま

い
う
用
よ

た ､口腔癌の画像診断には､解剖学的な形態や質的診断に優れたMRIが広 く
られている｡ 最近では､更に機能的な情報 を得るMRIの揖像法も併用 され る

になってきた｡ この機能的な検査のひ とつであるdynamiccontrast-enhanced
MRI(ダイナ ミックMRI)を用いることにより､病変-の造影剤の取 り込み ･排出を
観察 し､婦人科領域では腫虜の良悪性の鑑別が可能であると報告 されている｡ そ
こで本研究では､口腔属平上皮癌患者 を対象にダイナ ミックMRIを施行 し､得 ら
れたパラメーターを検討す るとともに､同患者の手術材料か ら病理標本を作製､
免疫組織学的に腫癌細胞増殖能､腫虜血管新生を評価 し､両者の相関関係につい

てretrospectiveに比較検討 したo

対象 と方法

対象症例は1996年か ら2006年に岡山大学病院でダイナ ミックMRI検査を受 けた
口腔属平上皮癌患者252例 を対象 とした｡その中か らTNM分類 においてTl､T4症
例を本研究か ら除外 した｡ Tl症例では病変の原発巣のサイズが小 さくダイナ ミッ

クMRIにおいて病変の革囲iRegionofinteノreSt(Rot))の設定が難 しいこと､またT4
症例では腫虜が周囲組織に浸潤 し病変周囲のmargin設定が難 しいことか ら､T2,
T3症例だけを本研究の対象とした｡またT2､T3症例において放射線療法､化学療汝な
どの術前処置がなされた症例は本研究の対象か ら除外 した｡最終的にT2､T3症例
28例を本研究の対象 とした｡原発由位は舌10例､上顎歯肉4例､下顎歯肉7例､ 口
底3例､頬粘膜4例であった｡

撮像は､1.5T･ユニ ッ ト(Magnetom vision､シーメンス社)を使用 した.撮像シ
ーケンスは､まずTl強調画像 と脂肪都制T2強調画像 もしくは脂肪抑制のSTIR法で
軸位を撮像 した｡以上の画像か ら腫湊の最大径が中央になるよ うに設定 し､ダイ
ナ ミ ックMRIの撮 像 を 14秒 ス キ ャ ン 1秒 イ ン ター バ ル 計 15秒 ス キ ャ ン の
three-dimensionalfastimagingwithasteady-stateprecession(3D-FISP)を用いて21回
撮像 した｡造影剤は､Gd-DTpA(Magnevist､日本シェ-リング社)を用いて､2回目の撮像



直前に授与した.ダイナミック像におけるROIをモニタ上で設定し､造影効果の割合を示す

contrastindex(CI)を計測､プロットして､経時的な造影効果を示すCIICurveを作成した.CIの最
大値をCI-max､CIの最大増幅量をCLgain､それらの割合をCI-gain/CI-maxratio(%)として､パラメ
ーターを設定した｡

･腫虜増殖能と腫蕩血管新生を評価するために免疫組織学的手法を用いた.一般的な酵素抗体

法の間接法で通法に従い行った｡一次抗体はPCNA(PC-10,novocastra社),cD34PUAAl,ニチレイ
バイオサイエンス社)を1.I100に希釈したもの､二次抗体はE血visionpluskit(Dako社)を使用した｡
発色はDAB法で行い､-マトキシリンで核染色した｡免疫組織染色切片は患者データを伏せ､
炎症部､壊死部を除いた腫虜部を選んで､hotspotを計測した.PCNA陽性細胞を顕微鏡下200倍
で計測し､平均のPCNAlabelihgindexを算出した｡また､CD34陽性の微小血管数は顕微鏡下100!
倍で計測し､顕微鏡視野0.58mm之の微小血管数を微小血管密度(MVD)として定義した｡

以上､ダイナミッグMRIのパラメーターであるCI-max､CI一gain､CI-gain/CI一maxratioと腫療増
殖能を評価したPCNAlabelingindex､腫蕩血管新生を評価したMVDをそれぞれ単回帰分析で解
析し､相関関係を評価した｡

結果

結果は以下の表のようになった｡

PCNAlabelingindex MVD

CI-max r-0.129,p-0.513 r=0.165,p=0.401

CⅠ-galれ r=0378,p=0.0473 r-0.490,p=0.00821

また､PCNAlabelingindexとMVD間ではr=0.0867,p-0.661であった.
以上から､PCNAl早belingindex､MVDともに､CI-gain､CI一gain/CI一maxratioと相関を認めたが､
PCNAlabelingindekとMVD間においては有意な相関はみられなかった｡

考察

腫疾増殖能の有用なマーカーであるPCNAlabelingindexはCI-gain､CI-gmi /CIふaxratioと
相関を罷めたが､cI-gain/CI-maxratioとより強い相関を認めたoCI一gain/CI-maxratioを評価する
ことで腫蕩増殖能を数量的に評価できることが示唆された.また､ダイナミックMRJのエンハ
ンスパターンは腫蕩内血管新生､腫療内血流量､腺癌内血管透過性に影響を受けるとされてい

るが､腫蕩軸管新生はMVDで評価可能であり､同棲にCI-gain/CI-maxratioとより強い相関を罷
めたことからcI-gain/CI一maxratioを評価す.aことで腫虜内血管新生の予測が可能であ.ることが
示唆された｡また､PCNAlabelingindexとMVD間にお,いては有意な相関はみられなかったが､
過去の文献において同様の見解を得た報告があり確認した｡

本研究ではTlおよびT4症例は除外したが､Tl症例においては､画像上病変が小さくROIの設
定が困難であるためで､今後､MRJ装置や撮像法の改良によって､これらの問題を解決できる
ようになるかもしれないと考える｡＼また､T4症例においては周囲組織に腫虜が浸潤しているこ
とも多く､病変自体のROI設定が非常に困難で奉ることから本研究では除外症例としたが､今後
はROIの設定方法を検討する必要があると考えているO

まとめ

口腔帝平上皮癌のT2､T3症例において■pcNAlabelingindexとMVDはCI一gain/CI一max-ratio
と強い相関関係を示したことから､ダイナミックMNは非侵襲的かつ迅速に､腫蕩増殖能を数
量的に評価可能で､腫蕩内血管新生を予測できる術前検査として有用であると考えられた｡



論 文 事 査 結 果 の 要 旨

口腔属平上皮癌において腫虜増殖能や腫虜血管新生は､晦移の頻度や予後と相関する因子
と考えられている｡一方､Dynamiccontrast-enhancedMRJ(以下､ダイナミックMRJ)を即 ､
ることにより､病変-の造影剤の取り込み ･排出が観察でき､婦{科領域では腫虜の良悪性
の鑑別が可能であると報告されている.本研究では､口腔属平上皮癌のダイナミックMRlか

ら得られたパラメーターと腫療増殖能､腫蕩血管新生との関連性を比較埠討することを目的
としている｡

ダイナミックMRlは､急速に変化する血行動態をとらえることが可能となる15秒間喝で撮
像可能な3D-FISPシーケンスが用いられているo造影効果の割合を示すcontrastindex(CI)を計
測､プロットして､経時的な造影効果を示すCI_curveが作成されているoCIの最大値をCI一ma

x､cIの最大増幅量をC1-gailn､それらの割合をC1-gain/CI-maxr?tio(%)としてパラメーターが
設定されている｡

また､腫疹増殖能と腫疹血管新生を評価するために免疫組織学的手法を用いている｡それ
ぞれ､一次抗体をpCNA､CD34を用いて通法に従い行っている｡PCNA陽性細胞を顕微鏡下
200倍で計測し､平均のPCNAIab¢lingindexを算出し､CD34陽性の微小血管数は顕微鏡下100
倍で計測し､顕微鏡碍野0.58mm2の微小血管数を微小血管密度(MVD)として定義している｡

ダイナミックMRIのパラメーターであ･るCI一max､CI-gaJin､C1-gain/CI-maxratioと腫療増殖
能を評価したpCNAlabelingindex､腫疹血管新生を評価したMVDをそれぞれ単回帰分析で解
析し､相関関係を評価している｡

PCNAlabelingindex､MVDともに､CI一gain､CI-gain/CI一maxratioと相関を静めた｡CI-gain
/C1-maxratioのほうがcI-gainよりも､より強い相関を認めた.CI-gain/CI一maxratioを評価する
ことで腫虜増殖能､腫虜内血管新生を数量的に評価できることが示唆された｡

これらの結果は､ダイナミックMR1,が術前検査として口腔属平上皮癌の腫蕩増殖能､腫蕩
内血管新生を数量的に評価可能であることを示唆する価値ある研究業績であり､よって本申
請論文は博士 (歯学)の学位を得る資格があると判断した｡
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