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概要　放射線 に よ る子宮頚癌 の 核 DNA 変化に つ い て の 研究 は 透過 型分光測光法が従来用 い られ て 来 た

が ， 本研 究 は よ り優 れた測 定法 で あ る落射型螢光顕微 測光 法 を応用 す る こ と に よ つ て tumor　 cell

kineticsを よ り明確 に 解明す る こ と を 目的 と し た ．子宮頚部扁平上 皮癌放射線治療例 15例 を対象 と した ．

照射前 ，
600rad

，
1，40Grad ，

2 ，GOOrad ，
3，000rad 照射 の 各時点 で colposcopy 下 に 生検 を行 い

， 捺 印細胞

標本 と組織標本 を作製 し た ．前者 は pararosanillin−Feulgen染色後，　MMSP −RF に て 癌細胞核 DNA を

測定 し た ，ま た ， 癌細胞 を2C 細胞 （G 。
＋ G 、），

4C 細胞 （G，
＋ M ），

4C を越 え る もの の 3群 に 分け，各 々

の 割合を算出 し て cell　kineticsの 解析を行 い
， 併 せ て 組織所見 との 比較検討を行 つ た。以下 の 結果を得

た ．

　D 落射型顕微測光に お い て は癌細胞の 同定が困難な場合がある が，今回 Blue励起光 （4G5nm ）を併

用する こ と に よつ て 細胞形態を観察 し，よ り正 確に対象細胞を 確認する こ とが可能 と な つ た ．今後 ， 本

法 の 併用 は 必須 で あ る と考え て い る．2）放射線照射 に 伴 う cell　kineticsに つ い て は放射線抵抗例 〔n ＝

3）， 感受性良好例 （n ＝12）共 に 1
，
400radま で は 同様な変化を認め た．即 ち，60eradで 4C 細胞 の 増加 （G ，

−

Block），1，400radで over 　4C細胞 の 増加 （Endoreduplication）及 び 1。400radま で の 2C 細胞 の 漸減を

認 め た ．3）感受性良好例 は 2
，
000rad，3

，
000radま で 2C 細胞が引き続 き減少す る の に 対 し，抵抗例 で は

逆 に 3，000rad で 高率 （43〜60％）に な つ た．そ の 組織像 で は 放射線変化 の 少 な い 癌細胞が多数残存 し て

い た ．4） 3，00Grad時点 の 放射線抵抗例 に，治療前 と同様な細胞が残存 し，そ の 大部分は 2C 細胞で ある

こ とか ら， こ れ らの 細胞 は non −cycling 　cells （G 。）で あ る 可能性 が 強 く推察され た．5）治療前に お け る

2C 細胞 の 割合 は 感 受性良好例 の 平均 46％ に 対 し，抵抗例 で は 65％ で あつ た e放射線抵抗性腫瘍を照射前

に screening す る指 標 の ひ とつ とし て こ の 2C　cell　population の 比率を参考 に す る こ とは 臨床 上有益 で

ある と考えられ る．

Synopsis　15　cases 　of 　squamous 　cell　carcinoma 　of 　uterine 　cervix 　which 　received 　radiotherapy 　were 　inves・

tigated　in　order 　to　elucidate 　tumor 　cell　kinetics　following　irradiation．　 The　DNA 　content 　of　Pararosani11in−

Feu 亙gen　stained 　tumor 　cells　were 　measured 　by　fluorescence　cytophotQlnetry 　which 　provided　great　precision
in　the 且eld 　 of 　microspectrophotometry ．

　Besides　the　cell　preparation，　tumor 　cells 　were 　precisely圭dentified　under 　blue　light　excitation （405nm＞．　 It
is　of 　great　value 　to　obtain 　a　reliable 　DNA 　histograln　of 　tumor 　cells 　with 　this　method ．

　In　both　groups　 of　radioresistant 　cases （n
＝3）and 　 radiosensit 三ve 　cases （n

＝12），　the 　 same 　trend 　 in　 cell

kinetics　was 　noted 　until 　1400　rad ，　such 　as 　G2−block，　endoreduplication ，　and 　a　decrease　in　the　2c　ce互1（GD÷

G1）population，
　 Most 　 of 　the 　 residual 　 cells 　 at 　 3000　 rad 　 of 　radioresistant 　 cases 　showed ］ittle　 irradiation−induced　mor −

phological　change ．　 These 　 cells 　were 　proved　to　be　2C 　cells 　in　this　study ．　 This　indicates　that　these

radioresistant 　cells　were 　non −cycling 　cells （Go）．

　The 　mean 　value 　for　the　2C　cell　population　before　irradiation　was 　65％ in　radiores 三stant 　cases 　and 　46％ in

radiosensitive 　cases ，　respectively ．　 The 　former　contained 　a　larger　proportion　of　2C　cells　than 　the 　latter．
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Clinically，　the　2C　cell 　population 　before　irradiation　may 　be　used 　as　a　useful　parameter 　to　forecast　radiosen ・

sitivity ．

Key　werds ： Cytophotometry。DNA ・Radiotherapy。Radioresistance・Uterine　cervical 　carcinoma

　　　　　　　　　緒　　言

　近年 ， 放射線治療技術 の 進歩に よ つ て子宮頚部

扁平上皮癌 に お け る治療成績の 向上が認め られて

い る．し か し ， 臨床進行期 1期 と II期で は 残念な

が ら成績の 改善は 見 られず，また，再発癌の放射

線療法の場合 は 10％位 の 5 年生存率 しか得 られて

い な い の が 現状で ある ． こ れ らの こ と は治療成績

の 上で は 放射線療法が 限界に 近づ い た こ とを意味

し て い る
3）
．そ し て そ の 原因の

一
つ は放 射線耐性

細胞 の 存 在 で あ る こ とは 古 くか ら知 られ て い

る
3〕7）．

　一方 ， 腫瘍細胞 の細胞動態は 放射線照 豺効果 に

関与する こ とが放射線生物学の 研究に よ つ て 明 ら

か となつ て い る
22 ）23 ｝．しか しなが ら，子宮i頚癌の 臨

床例 に つ い て ，
こ れ らの 研 究を行 つ た もの は 僅

か
2）4）6）8）21）し か 見 られ て い な い ．そ こ で ， 今回著者

は子宮頚癌放射線療法例 を対象 と して
， 従来の 透

過型測光法 よ りも優れた測定法で ある落射型螢光

顕微測光法
9）10 ）を用い て 核 DNA を測定 し ， 放射線

治療 に 伴 う子宮頚 癌 の 細胞動態及 び放射線耐性細

胞の 関与の 解明を試み た ．

　　　　　　研 究材料及び研 究方法

　 1，研究材料

　 1982年 よ り 1年間，当科で放射線治療を行 つ た

子宮頚部扁平上 皮癌 15例を対象と した。患者年齢

は 57歳 か ら77歳 ま で 平均67歳で あ つ た ．臨床進行

期は II期 6例 ，
　 III期 8 例，　 IV期 1例で あつ た ．組

織分類 の 内訳は large　cell　non −keratinizing　type

は 12例 で ，small 　cell　non −keratinizing　typeは 3

例 で あつ た ．放射線照射は
，

テ レ コ パ ル ト全骨盤

照射で 1 回 200rad，週 5 回 の 分割照射と した ．放

射 線 治療 前 ， 600rad， 1，400rad， 2 ，000rad及 び

3，000rad照射の 各時点で colposcopy 下 に 癌組織

を採取し ， 捺印細胞標本及び組織標本 を作製 した 。

前 者 は 100％ メ タ ノ ール で 固定 し，IN 塩 酸 に て

60℃， 5 分間加水 分解す る．次 い で 0．1N 塩 酸 ，

7℃ で 加 水 分解を 停 止 し た 後 ， pararosanillin・

表 1

　　　　　C。歪P 。，c。pi，　bi。P、i。d 、p，飆 「
一 一

「

臨濡 臨
　 　 ↓
Washing 　with 　O，1　N −H α，7℃ ，2min （3Umes ）

　 　 ↓
Pararosanillip−Schiff

，
s　Reaction（7℃ ，／0min｝

　 　 ↓
Washing 　wlth 　a　Rinse　so 】utien ，7℃ ，2min （3times＞

　 　 ↓
Dehydration

　 　 ↓
Mounting

　 　 ↓
Post．lrradiatiQn

驩 継
Feuigen　reaction にて 7 ℃ ，

10分間 ，　DNA 染色を

・行つ た ．ま た
， 螢光を安定化させ る た め に ，

Post・

irradiationの 処理
10）16）を した （表 1）．

　 2。癌細胞の 同定及 び核 DNA の 測定

　癌細 胞核 DNA 測定 ば Olympus 製 の 落射型螢

光測光顕微鏡 MMSP −RF を 用い て 行つ た．

　 癌上 皮 の 捺 印緇 胞標本を 用 い た に もか か わ ら

ず，か な りの遊走細胞 （histiocytes，
　plasma 　cells

，

lymphocytes）と少数の 間質細胞 が混 じ て い る た

め ， まず Blue励起光 （Blue　excitation 　light，　A　＝

405nm ）を用い て ，測定対象に な る細胞は癌細胞 で

あ る こ とを確認した の ち に ， Green励起光 （λ ＝

546nm）に 切 り替え て 核 DNA 量を 測定 し た ．

　 3，DNA 値 に よ る細胞動態の 解析

　 1）各時点で 好中球30個 ， 癌細 胞200個 の DNA

値を 測定 し ， 各 々 の 値 の 対数を と つ て
，
histogram

（loglo　transformation 　histogram）／7｝を 作成 した．

　 2）治療前，各症例の 好 中球 に対する stem 　cells

mode 　va 覧ue を Fu　et　aL14）
の方法に て求め た．

　 3）治療前及 び治療経過中に お ける stem 　cells

mode 　value に相当す る DNA 値を 2C 値 と し ， そ
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図 l　Diploid，　tetraploid　and 　hypertetraploid　cells　in　DNA 　histogram

　 　 Before　Irradiation　　　　　　　　　　　　　　　　　　After　Irradiation
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の 2倍を 4C 値 と した ，そ して 2C 値或は 4C 値 の ±

25％ の 範囲 の 細胞をそ れぞれ 2C 細胞或は 4C 細胞

と し た
2°）．4C 細 胞 の DNA 値 を 越 え る もの は

over 　4C 細胞 （Hypertetraploid　cell ） と し た ．さ

ら に 2C 細胞，4C 細胞 ，
　over 　4C 細胞そ れ ぞれ の 占

め る割合を 算出し た （図 1 ）． これ らの cell　popu −

lationの 推移 か ら放射線照射 に 伴 う cell 　kinetics

を検討 し た ．

　 4．細胞動態 と組織所見 と の 比較検討

　核 DNA 測定か ら得た細胞動態 の 結果 と各時点

の 組織所見 と比 較検討 し ， その 臨床的意義を求め

た 。

　　　　　　 　　 研究成績

　 1．癌細胞 の 同定 に つ い て

　Pararosanillin・Feulgen　reaction で 染色 し た 細

胞標 本を 用 い て Green励起光に て 核 DNA 量 を

測定する 際 ， 胞体は 発光 しな い で ， た だ核が赤 い

螢光を発す る に とどまる．従 つ てそ れが癌細胞 の

核で ある か 否 か は 判別 困難 な場合 が し ば し ば あ

る ．写真 1a は 組織球を Green励起光で み た も の

で あ る が ，核だ けみ る と癌細胞 の 核 として誤認 さ

れ る可 能性 がある ．し か し Blue励起 光を あて る

と （写真 1b ）， 胞体は 淡緑色，核は淡橙〜橙色 を

発光する．その 結果，核 と胞体両方 の 螢光 に よ つ

て 細 胞全体 の 形態 を明瞭に識別す る こ とが で き，

初め て こ の 細胞 が組織球 で あ る こ とが確認 で き

る 。ま た
， 写真 2b は 写真 2a の 標本 を Blue励起

光で み た もの で ある が， こ の 操作に よ つ て 多数の

癌細胞が 明瞭に 確認す る こ とが で き る よ うに な

る．Blue励起を行 つ た癌細胞 は 不透 明で 硬 い 様相

を呈 す る
， 厚 く ， 濃 く染色 され た胞体 を有す る こ

とがその 形態的特徴で あ る． こ の よ うに して 細胞

標 本 に 混 在 した 良 性 細 胞 （主 に ，histiocytes，
lymphocytes ）を除外 し ， 形態学 的に確認 し うる癌

細胞 の 核 の み を測 定す る こ と に よ つ て
， 癌細胞

DNA 　histogramの 信頼性を向上 させ る こ とが で

ぎる．

　 2e 放 射線照射に 伴 う DNA 　histogramの 変化

に つ い て

　代表的な 3例 に つ ぎ，照射前 ，600rad
，

1，400

rad
，
2，000rad ， 3，000radの 順で それぞれの DNA

histogramを図 2 に 示 し た ．どの 症例 も1，400rad

ま で 4C 細胞，　 over 　4C 細胞の 増加， い わゆる
“

右

方移動
”
が認め られ た．2，000rad， 3，000radに 線

量 が増加す る と症例 4 と症例 10で は DNA 増量 は

著明 に な り， 16C に 至 る も の も出現 し て くる よ う

に な つ た （症例 4 で tx3，000rad 照 射 時点 で 癌細

胞 の 残存 が極 め て 少 な く， DNA 　histogram作成

は 困難で あつ た ）．一方 2C 細胞は 極め て 少数で あ

つ た ．以上 の 2 例 と同様な DNA 　histogram 変化

を認め た の は 15例中 12例で あつ た ．い ずれ の 症例

も組織学的 に 良好 な放射 線感受性 を示 し て い た
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図 2　　Changes
　irradiation
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　 写 真 3a 　Case　4，　before　irradiation，

Large　cell 　nonkeratinizing 　type．（x320 ）

写 真 3b 　Case　4，　at　2，000rad　of 　irradiation．

Note 　rnarked 　radiosensitivity ．（× 32e）

　 写 真 4a 　Case　3
，
　before　irradiation．

Large　cell　nonkeratinizing 　type ．（x320 ＞

　写二翼 4　b　Case　3，　at 　3，000rad　of 　irradiation．

　There　is　Iittle　responsiveness 　of 　irradiation．

（x320 ）

（写真 3a ，治療前 ； 3b ，2，000rad）．症例 3 は

3，000radに お い て ， 多数 の 癌細胞が残存 し
， その

多 くは 2C 細胞 で あつ た 。治療前 か ら3
，
000rad　rk

で い ずれ の 時点で も2C 細胞 に ピ ーク を 有す る の

が特徴で あつ た．こ の よ うな DNA 　histogramの

変化を認め た の は 3例で あつ た。組織学的 に は放

射線抵抗 性 を認め た （写真 4a
， 治療前 ；4b

，

3，000rad）．

　3．放射線照射に 伴 う各 cell　population の 変化

に つ い て

　 2C　cell　 population，4C　cell 　population，　 over

4C　cell 　population の 各 cell 　population の放射線

照射に伴 う変化に つ い て ， 放射線抵抗群 （n ＝ 3），

感受性 良好群 （n ＝ ・ 12）に 分けて検討し た．2C　cell

N 工工
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図 3　 Changes　of 　diploid　ceU 　population （Go＋ G ，｝following　irradiation
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図 4　 Changes 　of 　tetraploid 　cell 　population （Gz十 M ）following　irradiation
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population （図 3 ）は両群 と もに 1
，
400rad ま で 同

様 な減少傾 向を示 した 。そ の後，感受性良好群で

は 2
，000rad， 3，000radと線量 が増 え る に 従つ て

2C　cell 　popul 段tionが 16％，10％ と更 に 減少 し て い

くの が認め られ た。放射線抵抗群 3例で は，逆 に

3，0〔｝Orad の 時 点 で 2C　cell 　 population は 各 々

60％，55％，44％ と増加 し た 。

　 4C　cell 　population （図 4 ）　 eま両群 ほ ぼ 同様 な変

化を認 めた．即 ち600radで 増加傾 向を認め ，そ の

後，やや減少 また は横ばい を示 し た ．

　over 　4C　cell 　population （図 5）は 1
，
400rad ま

で 両群 と もに 著明 な増加を認め た ．そ の 後， 感受

性良好群で は 線量増加 に伴 つ て 次第に 増加 した。
一

方放射線抵抗 群で は 逆 に 1，400radの 最 高値 か
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図 5　Changes　of　hypertetraploid　cell　population （endoreduplicatien ）following

　Irradiation
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圜
ら減少し始め ， 3，000radの 時点に お ける over 　4C

cell　population は 約 8 ％ と低率で あつ た．

　4。放射線抵抗群 の 組織所見

　感受 性良好群で は 組織学的 に2
，000radあ る い

は 少な くと も3，000radの 時点で 写真 3b の 如 く，

照 射 に よ る変性 （核 の 増大 ， 濃 染，巨核化，空胞

化な ど）及 び壊死 が著明で あつ た。

　放射線抵抗群に お い て ex3 ，000rad時点（写真 4b ）

で も治療前 の 組織像 （写真 4a ）と殆 ど変つ て お ら

ず ， 放射線に よ る変化が極 め て少な い 癌細胞が 多

く残存 して い る．そ の 残存 し て い る癌細胞 の 特徴

は ，核が 小型 で
，

ク P マ チ ン 凝集を認め ず ， 細胞

境界が 明瞭で ，細胞の 大小不 同は乏 し く， 比較的

分化 した 細胞の 集団で ある．

　5。放射線抵抗群 の 治療前 cell　population の 特

徴
’
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図 6Comparison 　 of 　 cell

　irradiation
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　 放射線抵抗群及び感受性良好群 の 治療前に おけ

る 各 cell　population の 構 成を比較 した 結果 を表

2 ・図 6 に 示 し た 。2C 細胞， 4C 細胞，　 over 　4C 細

胞そ れ ぞれ の 占め る割合 の 平均値 が，感受性良好

群で は 46％ ， 27％ ， 13％で ある の に 対し，抵抗群

で は 65％ ，
20％， 3％で あつ た ． ζの よ うに ， 放

射線抵抗群 に お い て は over 　4C　cell 　population
は 少な く，2C　cell 　population が高率を 占め る とい

う細胞動態の特徴が判 明し た ．

　　　　　　　　　考　　案

　癌細 胞 の 細 胞 動 態 を 知 る に は
， そ の 細 胞 の

DNA 量 に よ る 分析 が有効 と され て お り，放射線

照射 に 伴 う腫瘍細胞動態 を核 DNA 量 か ら検討 し

た報告は 多 くみ られ る． し か し
， 臨床症例 に お げ

る子宮頚部扁平上皮癌 に つ い て の 報告は比較的少

な く， 透過型顕微測光法に よる秋谷 ら
2），岩 田 ら

4 ）
，

海老原
6｝

， 佐 々 木
s＞

， Sugimori　et　ai．21｝
な ど の報告

が み られ る程度 で ある．

　 現在，非 固型腫瘍や実験腫瘍を材料 とす る場合

は Flow 　cytometry が繁用 され て い るが，固型腫

瘍 の 臨床症例で は
， な お 顕微分光測光法が一

般的

に 用い られて い る。顕微分光測光法は Caspersson

に よ り開発 されて 以来 ， Omstein，　Patau　et 　al．の

2 波長法 ， また Mendelsohnの 計測方法の 改良に

よ つ て 広 く用 い られ る よ うに な つ た e と こ ろ で ，

近年 Ploem19｝，藤田 ら
9 ）le ）15 ）16）は 顕微測光法 の ひ と

つ と し て ， 落射型螢光測光法を開発し ， 透過型測

光法 の 非特異的光喪失 や励起光 に よ る 螢光 ノ イ ズ

の 問題を著 し く改善 し た ，さ らに 非特異螢光，或

は 励 起 光 と共 に 起 る 減 衰 な ど の 閇 題 も Post−

irradiationに よ り解決 され た こ とに よ つ て ，落射

型測光法は 従来 の 透過型測光法に 比 べ ，よ り優れ

た測光法で ある こ とが 認め られ て い る
1°）．

　 今回著者 は
， 臨床例の 病巣か ら得た捺印細胞標

本を材料 として
， 落射型螢光顕微測光法を用 い て

核 DNA 量 を測定 し ， 放射線照射に 伴 う子宮頚部

扁平上 皮癌 の細胞動態 ， さ ら に は放射線耐性細胞

が こ の 変化 に ど の よ うに 関与す る の か と い う疑問

へ の 解 明を試み た ．

　 落射型測定法は 癌細胞 の 同定 とい う問題 点が 指

摘され て い る が，多数 の 遊走細胞や 正常細胞 など

が混入する臨床標本で は 特 に こ の 問題は 重要で あ

る．こ の 点 に つ い て ，著者 は臨床上利用 し やす く，

又 ， 信頼性 の 高 い 癌細胞同定法を考案 し た ．即 ち ，

pararosanillin−Feulgen 染色 を行 つ た標 本に 対 し

て
，

Blue 励起光 （λ ＝ 405  ）をあて る こ と に よ

つ て ，核 の み な らず胞体 を も含 め た 細胞全体の 形

態を詳細 に 観察す る こ とが可能 で あ る こ とを明 ら

か に した． こ の 方法 に よ つ て 標本内に 混在 し て い

る遊走細胞や 間質細胞 などを測定対象か ら除外 し

て
， 正確 に癌細胞の みを対象 とす る こ とが で ぎ，

信頼性の 高 い 癌細胞核 DNA 　histogramが得 られ

る。今後， こ の 方法 は 落射型螢光測光法に お ける

癌細胞 DNA 測定に お い て は ，大 い に 利用 され る

べ きもの と考え て い る．

　今回，対象症例 は 15例 で
， 照射前 ， 600rad，　1 ，4eO

rad ，2，000rad， 3
，
000rad の 各時点に お ける logio

transformation　DNA 　histogrami7）を作成 し ， 2C

細胞 （Ge十 G
，）， 4C 細胞（G ，十 M ），　 over 　4C 細胞 ，

各 々 の cell　popu 正ation を求め た。更に ，こ れ らの

cell　population の 推移か ら放射線照射 に 伴 う cell

kineticsを検討 した．また各時点の 組織学 的所見

と比 較検討 し
， そ の 臨床的意義を追求 し た 。

　対象症例の うち，大星 ・ 下里放射線照 射効果分

類
7）に よ り3，000radま で 良好 な放射線感受性を示

し た の は 12例 （感受性 良好群）で ， 3，000rad の 時

点で もな お 放射線抵抗性 を示 した の は 3例 （放射

線抵抗群） で あつ た 。

　放射線照射に 伴 つ て ， まず両群 ともに 600rad照

射時点で 2C 細胞が減少 し
，
4C 細胞 の 増加 ，

い わ ゆ

る G2−Blockが認 め られ た．こ れ は 4C 細胞 の 分裂

が arrest され，蓄積 し た こ とを示 して い る。　 Pal・

lavicinii　et　aL18 ）に よ る と こ れ ら の 4C 細胞 は ， そ

N 工工
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の 大部 分が clonogenic 　potentialを失 つ た腫瘍細

胞で ある と考え られ る。更に 線量が 増 えて 1，400

rad に なる と，G2十M 期 の DNA 量を越 える over

4C 細胞の 増加 が認め られた 。こ の 現象は諸家の 述

べ て い る如 く， metabolic 　deathへ 向つ て 進ん で

い る Endoreduplication ‘）6）8） （あ る い は En −

domitosis）に よ るもの と考 えられ る。その 後 ， 線

量 が増加す る に 従つ て ， 感受性良好群で は 2C 細胞

の 減少 ， over 　4C 細胞 の 増加が よ り顕著 に な つ て

くる．つ ま り， 感受性 良好群の 2C 細胞は 照射全過

程 にわた つ て 減少す る
一方 で ， 3，00eradの 時点で

は 大部分が 消失 して しま う．
一般に ヒ ト固型癌の

2C 細胞で は G 。 細胞 （non −growth 　fraction）が 多

くを 占め て い る
13）と言わ れ て い るが

， 感受性良好

群 に お い て ，3，000radで 2C 細胞 が消滅 し て し ま

つ た とい うこ とか ら考 える と non ・growth 　frac−

tion の cyclic 化，即 ち Go 細胞の recruitment が

高率に 起 ぎて い る と考 え られ る．こ の 点に 関 し，

岩 間
5 ）は chemotherapy に よ る 同様 の 4C 細 胞 の

増加 ， 即ち partial　synchronization の 際に も既に

こ の recruitment が発動 し て い る可能性 がある と

述べ て い る の は 興味深い こ とで ある．

　 放射線抵 抗群で は 線量 が 1，400rad を越 え る と

こ こ ま で 進行 し て 来た 良好 な感受性を示 す細胞動

態が停止 し ， 逆に 2C　cell　population の増加が 現れ

て来 る．また 同時に over 　4C　cell　population が次

第に 減少 し て くる（図 3 ， 図 5 ）．こ の よ うに ，放

射線抵抗群 に お い て ，2C 細胞 は感受性 良好群 の そ

れ とは異な り， 3，000rad 照射に お い て も消失 し て

い な い 。そ し て 照射前か ら3，000rad　rkで 2C　 cell

population に ピ ーク を保 つ て い る ．実際 組織学

的所見に お い て も放射線変化の 殆 ど見られ な い 腫

瘍細胞が 多 く残存 し て い る の が認め られ ， その 形

態的特徴は ，核が小型 ， 淡染 ，
ク ロ マ チ ソ 凝集を

認め ず，細胞境界が 明瞭で ，細胞大小不 同は 乏 し

く ， 比較的分化 し た 腫瘍細 胞で あ る．上記の cell

population 分析の 結果 と あわ せ て 考 え る と こ れ

ら の 放射線耐性細胞 は 2C 細胞 で あ る こ と は 明 ら

か で あ る．即 ち，3，000radの 照射 に よ つ て も変化

を示 さな い 細胞で ， そ の DNA 量が2C で ある とい

うこ と は
，

こ れ らの 細胞 は recruitment されなか

林 2145

つ た Ge 細胞で ある とい う可能性 が強 く示 唆され

る．松沢 12｝が移殖実験腫瘍 に お い て 3，000rad照射

後 ， 残存 し た腫瘍細胞 は 3H ・thymidine に 標識 さ

れず ， G 。 細胞 で ある こ と を報告 し て い る こ と と
一

致し て い る。こ れ らの 細胞 の存在 こ そ ， 放射線抵

抗性を示す大 きな要因で ある と考え られ る．

　放射線耐性細胞 の 存在は
， 細胞そ の もの の 特性

（biological　 character ）か ，その 周 囲生物環境

（anoxic 　state 等）の 影響 に よ るか は未だ 不 明で あ

る．し か しなが ら， 藤間 m も述 べ て い る如 く，
こ の

よ うな3 ，000radで も残存 し て い る放射線耐性細

胞 の 存在が再発に つ なが り， 予後 に 影響 を与え る

可能性が極 め て 大 きい こ とは 明 らか で あ る．

　 と こ ろで 今回 の 研究結果か らみ る と ， 放射線感

受性の 良否 を DNA 　histogramの 推移か ら判定す

る た め に は，1，400rad　bl上 の 照 射を行わ なけれ ば

な らな い こ とに な る，し か しなが ら今回の検討で

示 した よ うに放 射線耐性 を示 す もの は 2C 細胞で

あ る こ と か ら， 照射前の 各 cell 　populatien の 構成

を知 る こ とに よつ て 放射線感受性 を予想 し うる可

能性
1）は十分に 示 唆され る e そ こ で 放射線抵抗群 ，

感受性良好群に つ い て
， 照射前の DNAhistogam

を 分析す る と （表 2，図 6）， 抵抗群 の 2C 　cell

pepulation は 65％ と感 受性 良好群 の 46％に 比 べ
，

明 らか に 高率で あつ た．Yau 　et 　al ．z3）も実験腫瘍に

お い て 放射線抵抗性 と2C 　cell 　 population の 大 ぎ

さが相関する こ とを報告してお り， 今回の 成績か

らす る と ， 臨床例 にお い て も同 様な傾向が み られ

た ． こ の こ とは 照射前 に DNA 　histogramに お け

る各 ceH 　population を調べ る こ とに よ つ て ， そ の

放射線感受性を あ らか じめ ， ある程度予測す る こ

とが可能で あ る こ とを示 唆 して い る．そ して ，
こ

の 放射線抵抗性症例を 治療前 に知 る こ とがで ぎる

こ と は 癌 の 放射線治療上 極 め て 有益 な こ とで あ

る ．

　稿 を 終 る に 臨 み，御指導 と御校閲を 賜 り ま し た 関場　香

教 授 に 深謝 し，ま た 直接御指導 い た だ い た 奥 田博之講師，

石 井 良夫講師に 厚 くお 礼申 し 上 げ ま す．また ，標本作成等

で お 世 話 に な つ た 岡 崎靖 子 技師を は じ め ，研究 室諸 兄 に 深

く感謝 い た し ま す，
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び に The 　Fifth　World　Congress　of 　Intemational　Federa −

tion　for　Cerv量cal　Pathology　and 　Colposcopyに お い て 発

表 した ，
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