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PSK 併用 に よ る子宮頚癌放射線照射効果増強作用 に つ い て

特 に 落射型螢光顕微測光法 に よ る 核 DNA 変化の 解析
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概要　子宮頚癌放射線療法例34例 を対象 とし て
，
PSK 併用の 有無 に よ る照射効果 の 違 い を，1）落射型螢

光顕微測光法 を用 い た核 DNA 量 の 測定 に よ る cell　kineticsの 経時 的 変化 お よ び ， 2）大星 ・下里分類 に

よ る病理 組織像を主体 と し こ れ tl　colposcope 像を 加味 し て 判定 した 臨床的照射効果 の 変化 の 両面 か ら

検討 し た，対 象 34例を PSK 非投 与13例 （非投与群），　 PSK 投 与21例 （投 与群 ；3g群 ：12例，6g群 ： 9

例） の 2 群 に 分け，30Gy 照射時の 臨床的照射効果 を判定 した．そ の 結 果，良好例 は，非投 与群 10／13

（77％），投与群 19121 （90％） で あつ た．さ ら に ，
こ れ ら良好 例29例 に つ き検討 し，以下 の 結果を得た ，

　  20Gy照射時点 で 大星
・F里 分類 Ilb以上 を示 した症例 は

， 非投 与群 2／10 （20％），投与群 10／19

（52．6％）で あ り，投与群 で 早期に 良好な照射効果 が もた らされ
，

し か も，こ の 効果 は PSK 　dose　depen・

dentで あつ た．

　  投 与群 で は ，一般 に 放射線少量分割照射に よ く認め ら れ る 巨核細胞 の 出現 が 少な く，腫瘍 の 融解壊

死 の 傾 向 が早 期 に もた ら され た ．

　  cell　 kineticsの 面 か らは，投与群で は非投与群 に 比 し ，
　 Over　 4C　 Cell（hypertetraploid　 cell）

population の 増加が14Gy 以後鈍 り，20Gy の時点 で は 有意 に 低率 で あつ た ．さ らに ，こ の Over　4C　Cell

の 出現率を投 与群間 で 比較する と6g 群 の 方が よ り低率 で あつ た ．

　 こ れ らの こ と よ り，放射線 に PSK を併用す る こ と に よ り，腫瘍 の radiosensitivity が高 ま り，比較 的

少 ない 線量 の 段階 か ら癌細胞は 1etha1な damage を 受 け る 結 果，　 Endomitosisに よ る 巨 核 細胞 つ ま り

Over　4C　Cellの 形成 が 減少 し た 可能性 が 示唆さ れ た．し か も，こ の 変化 は PSK 　dose　dependentで あ る

と考 え られ た ．

SynopsiS　The 　combined 　effect 　of 　PSK 　and 　radiation 　therapy　has　been　studied 　in　34　patients 　with 　squarnous

cell 　carcinoma 　of　the　uterine 　cervix 　by　noting 　the　tumor 　ce1］kinetics　change 　following　irradiation、　 The

DNA 　content 　of 　Pararosanillln・Feulgen　stained 　tumor 　cells 　was 　measured 　by　cytofiuorometry 　to　elucidate

tumor 　cell　kinetics．　 Twenty −one 　cases 　（PSK 　group）　were 　administrated 　3g．　or 　6g．　of 　PSK 　daily　until 　at　least

30Gy ．　 Thirteen　cases （control 　group ）were 　treated　with 　external 　coba ｝し60　irradiation　without 　PSK ．　 In

radiosensitive 　cases （n
＝Z9 ；PSK 　group ： 19，　control 　group ：10｝，

　the　PSK 　group　had　a　smaller 　Over　4C　Cell

population　in　the　DNAhistograln 　after　14Gy　than　the　control 　group，　and 　the　population 　at　20　Gy　in　the　PSK

group 　was 　significantly　 sma ］］er （p 〈 0．05）．　 At　 20Gy，　the　 PSK 　group　 showed 　better　histopathological

response 　than　the　control 　group　according 　to　the 　Ooboshi・Shimosato 　classification ，　and 　the　PSK 　group

showed 　a　smaller 　giant　cell 　formation　and 　more 　colliquative 　necrosis ，　 These　findings　indicated　that　Over

4C　cel1 （giant　cell ＞formation　due　to　endomitosis 　was 　decreased　because　of 　the　increase　in　lethal　damage　to

tumor　 cells 　following　PSK 　 administration 　 with 　irradiation．　 In　radioresistant 　cases （n ＝5｝ also ，　there

seemed 　to　be　an 　advantage ．
Key 　words ： PSK ・DNA −cytofiuorometry ・Irradiation・Endomitosis・Giant　cell
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　　　　　　　　　緒　　雷

　サ ル ノ コ シ カ ケ 科 に 属する担子菌 カ ワ ラ タ ケ の

一．．一
系統よ り抽出 された 蛋白多糖体で あ る PSK の

子宮頚癌に おけ る放射線照射効果の 増強作用 に つ

い て は ，1974年 の 笠松 の 報告以来 sensitization と

immunopotentiationの両方あ る と言われ て い る

が 3）−5）
， その作用機序に つ い て は い ま だ 不 明の 点

が多 い ．
一方，腫瘍細胞動態 （ce ］1　kinetics）は放

射線照射効果 に よ り変化す 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
1s ｝20）．そ こ で

，

今回 ， 著老は 子宮頚癌放射線療法例 を対象 と し て ，

落射型螢光顕微測光法を用 い て核 DNA 量 を測定

し， PSK 併 用 の 有 無 に よ り子 宮 頚 癌 の cell

kineticsが い か に 変化する か を解析 し，　PSK の 照

射効果増強の 作用機序を解明し よ うと試み た ．

　　　　　　　 対象お よび方法

　子宮頚部扁平上皮癌34例を対象 とし ，
こ れ らを

PSK 非投与群すなわち放射線単独群 13例，　PSK 　3

g〜6g／day投 与 群21例 （3g 群 ：12例 ， 6g群 ： 9

例 ） の 2群 に分け，比較検討し た ． 2 群間 に お い

て ，年齢 ， stage お よ び組織型に は特に 差を認め な

か つ た （表 1）．

　 1，治療 ス ケ ジ ュ
ール

　 PSK 併用群は ， 放射線照 射開始 と同時に 1 日3g

な い し6g を連 日内服投与 と し少 な くと も30Gy 照

射時まで は 継続 した，外照射は telecobalt 全骨盤

照射で 1 日2Gy，週 5 回の 分割で 計50〜60Gy 照射

した．な お ，30Gy ま で は center 　blockを使用せ

ず，
137Cs60mCi

を 用 い た 小 線 源 腔 内 照 射 は

telecobalt　30Gy 照射以後に 行つ た．

　 2．標本作製お よび染色法

表 1　対象症 例 （1982〜1985）

stage 組織型
平均年齢

IIIn 　 IVGrI
　 −．1　

PSK 非投与群

　　 （n ＝13）
66．4661 ｝

GrIiGr 田
　　．一＿．r

　 1正　 　 2

　　　　　 一
PSK 投与群

　　 （n ≡2D64
．71281 一 18　 　 　 3

Gr　 I ：large　ceU 　keratinizing　type

Gr　II　：Iarge　cell　non −keratirlizing　type

Gr　m ：small 　celi　non ・keratinizing　type

　材料採取は，治療前，6Gy ，14Gy，20Gy，30Gy

お よ び治療終了時 の 各時点で colposcopy 下に 行

い 捺印細胞標本お よ び組織標本 を作製 した。次 に ，

図 1 の ご とく，前者は
， 100％ メ タ ノ ール に て 固定

し 1N 塩酸で 60℃， 5 分間加水分解 した．つ い で ，

0．1N 塩 酸 　7 ℃ で 加 水 分解 を 停止 し た 後，

Pararosanillin・Feulgen　reaction に て 7℃，10分

間 の DNA 染 色を行 つ た．核 DNA と結合 し た

Pararosanillinの 特異螢光の 安定化 と細胞質内の

非特異的螢光の 除去の た め post　irradiationの 処

理 を行つ た
2）
．

　 3．螢光顕微測光法

　癌細 胞 核 DNA 測定は Olympus の 落射型螢光

顕微鏡 MMSP −RF を使用 した．また ， 標本中 に は

癌細胞 以外に か な りの 間質細胞や遊走細胞 （leu・

cocytes ，
　lymphcytes，　plasma　cells ，　histiocytes）

が混 じつ て い るた め ， 細胞同定法 と し て林の 方法

を用 い た
6）．すなわ ち，Blue励起 （λ＝405nm ）を

用 い て 癌細胞 で あ る こ とを確 認 し た の ち に，

Green励起光 （λ ＝ 546  ）に切 り換え て 核 DNA

讐
　 　　 　　　 　　 　　 　　 　 Carnoy’s　Fixation
Touch 　Smear

　 ↓　　　　　　　　　　　　　 ↓

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 H −EStaining
Methnol　Fixation

　 ↓　　　　　　　　　　　　　 ↓

・・d・・1・… （1N　HCL，・・℃，・m ・・） 糯聯
ical

　 　↓

Washing　with 　O ．1N ．HCL ，7℃、2min （3　times）

　 　 ↓

Pararosanil］in・Schiff
’
s　Reaction（7℃，10min）

　 　 ↓

Washing 　with 　a　Rinse　Solution， 7℃ ，
2min （3 ヒimes）

　 　 ↓

Dehydration

　 　 ↓

Mounting

　 　 ↓

Post．lrradiation

　 　 ↓

Fluorescence 　Cyt  photometry
　（MMSP ・RF ，　Olympus 　C 〔，、，　Japan）
　 　 ↓

DNA 　Histogram

図 1　標本作製 お よ び染色法
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量 を測 定 し た．

　4．DNA 値に よ る細胞動態 の 解析 （図 2）

　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）を作成 した
15）
．

　2）各症 例 ご と に 好 中球 に 対 す る stem 　cell

modal 　value を求め 14｝
，

こ れ に 相 当す る DNA 値

を 2C 値 と し
， そ の 2 倍を4C 値 と し

，
2C 値ある い

は 4C 値 の ± 25％ の 範 囲 内の 細胞 をそ れ ぞ れ 2C

Cell，4C　Cel1と した
1η．また ，4C　Cellの DNA 値

を超 え る も の は Over　4C　Cel1（hypertetraploid

cel1）と した．そ し て
，
2C　Cell

，
4C　Cell

，
　Over 　4C

Cellそれぞれ の 占め る割合，つ ま り，　 cell　 popu ・

1ationを算出 し ， 放射線照射に 伴 う cel ！kinetics

を検討 した．

　5．cell　kineticsと臨床的照射効果 の 比較

　核 DNA 測定か ら得た cell　kineticsの 結果 と各

照射時点に お い て大星 ・下 里分類 に よ る組織学的

評価に 腟拡大鏡写真 に よ る腫瘍面積の 測定を行 い

腫蕩全体 の 縮小効果 を加味 し て判定 し た 臨床的照

射効果
5）とを 2群間で 比較 した．

　　　　　　　　　成　 　績

　対象34例 の 30Gy 照射 時点 に お け る臨床的照射

10

署
9o

　4o

｛
　 20

　 　 　 　 　 ．U．
　 　 　 　 O．8　　 可．0 　　 1．2　　 1．4　　 1．6
　 　 　 　 　 　 卜

一→ 1　 トト ー→1
　 　 　 　 　 　 2C ±25％　　　4C よ 25％ →O 》er　4C

図 2　 2C，4C，　and 　Over　4C　Cell　in　DNA 　histogram

林 181

効果 の 判定を表 2に 示す． こ こ で ， 組織学的に 照

射効果良好 と判定 し た もの は原則 とし て 大星 ・下

里分ta　Ilb以上 を示 し た もの で ある。表の よ うに ，

良好例 の 占め る割合 は ，非投与群 10／13 （77％）に

対 し ， 投与群 19／21 （90％） で あつ た，

　 L 照 射効果 良好例に つ い て の 検討

　  組織学的照射効果 の 推移 （表 3）

　表 3 に 示す よ うに ， 2 群 と も に照射量 の 増加 に

伴 い 照射効果が あがつ て い る．しか し， PSK 投与

群で は
， 早期に よ り良好な照射効果が もた ら され

て お り， しか も，
こ の効果は PSK 　dose　dependent

で あつ た ．

　 また，組織学 的特徴 とし て ，投与群で は ，放射

線少量分割照射の 際に よ く見 られ る巨核細胞の 出

現が 少な く， 腫瘍の 融 解壊死 の 傾向が早期 に 現れ

た ．

　  各 cell　population の 変化 （図 3，図 4 ）

　 2群間 に お い て ， 治療前 の 各 celi　population に

は 差が な か つ た （図 3 ）．

　 2C　Cel1は，　 PSK 投与の 有無に か か わ らず線量

の 増加 と ともに減少 した ．4C　Cellは ， 2群 と もに

6Gy の 時点で 増加 し ， そ の 後， や や減少ある い は

横ば い の 状態 を示 し た が，投与群 の 方が やや高 い

割合で 推移 し た ，

　Over　4C　CeU は ， 2群 とも に線量 の 増加 に伴 い

次第に 増加傾 向が認め られ た ．し か し ， 投与群で

は 14Gy か ら の 増加 が鈍 り，特 に 20Gy の 時点で は

有意に低率で あつ た （p 〈 0．05）．また ， こ れ を投

表 2　 30Gy照射時の 臨床的照射効果

良 好 例 不 良 例

PSK 非投 与．群（n ＝13） 10 3

39 群 （n＝12） 10 2PSK 投与群

　（n ＝2D69
群（n＝9）

1992
一

表 3 各照 射 時点 に お け る大星 ・下 里 分類 IIb以上の 占め る割合

　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　（　）：％　 （照射効果良好例）
解

6Gy 14Gy
．一一一．．

　一一1L．圃L1「．

　一一．．一」
（0）PSK 非投与 群（n寓10） 0／10 （0）

39 群 （n ＝10） 。／10（6
　　　　0／10−．．

　　6／19

　一一一 一
2／10（20）PSK 投与 群

　（n ＝19） 69群 （n ＝9）
1119
（5．3） 1／9 （11） （31．6） 4／9 （44）

　 　 20Gy

　 2／1D （20）

　 　 　 4〆10（40）10／19
（52・6） 6／9 （67）
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PSK 併用 に よ る 子宮頚癌放射線照射効果増強作用

一 lrrad旧 t，on ｝・・Irradlatlon十PSK （M±S 匚 ）
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日産婦誌40巻 2 号

うに ， PSK 投与例で は 20Gy 照射時に お ける 巨核

細胞 の 出現が 少な く融解壊死形成 が 強 く， よ り良

好な照射効果を示 し て い る．一方 ，
　histogram 上 で

は照射に 伴 うOver　4C　Cellの 増加が少な い ．
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藍
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4CCell 　populatFon
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図 3 　Changes　of　cell　population　following
　 irradiation
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1

＿　　　　0 　　　 6 　　　 14　　　 20 （Gy）

　 　 　 　 　 　 lr厂adiation 　Dose

図 4 　Changes 　of 　Over　4C　Cell　population

　following　irradiation　by　dose　 of 　PSK

与群間で 比較す る と6g 群 の 方 が よ り低率 の 傾向

を示 し た （図 4）．

　こ こ で，実際の 症例の 組織像 と DNAhistogram

を呈 示す る （写真 L2 お よび図 5）．前述 した よ

写真 la　lrradiation　 case 　before　treatment，　 Large

　cell　non ・keratinizing　type （xl10 ）

韈
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敷
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　　　　　　　　　　雛 デ留藻1

飜鑼1
　写頁 2a　Irradiation 十 PSK 　 6g　 case 　 before　treat・

　 　ment ，　Large　cell　non ・keratinizing　type （xl10 ）
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　写真 2b　Irradiation十 PSK 　6g　case 　at　20Gy ，　Note

　 marked 　colliquative 　necrosis （× 1ユ0）
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図 5　 Changes　of　DNA 　histograms　following
　 irradiation

2．照射効果不 良例に つ い て （図 6）

　照射効果不 良例 は 5 例 と少な い た め 十 分な検討

は で きな か つ た が，PSK 投与の 有無 に よる違 い を

cell　kineticsの 面か ら検討し ， 以下 の 結果を得た．

すな わ ち
， 投 与群で は 4C　Ce11の 増加が 6Gy 以後

20Gy まで 持続す る傾向を示 し，　 Over　4C　Cellの

出現が照射全経過を通 じ て 低率であつ た ．
一方 ，

2C　Cellは ， 2群 と もに 30Gy 照射時に も高率に 残

存 して い た ，また ， 組織学的 に は全例 30Gy 照 射時

点で も放射線変化 の ほ とん ど見 られな い 腫瘍細胞

が 多 く残存 し て い た ，
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図 6　Changes　of　cell　population 　fo］iowing

　irradiation（radioresistant 　cases ）
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　　　　　　　　　考　　察

　PSK の 放射線照射効果の 増強作用に 関し て は，

マ ウ ス 移植腫瘍 に お け る実験結果 よ り線量一生存

率 曲線の D
。値 を減少 させ る こ と が証 明 さ れ て お

り
13）， さら に子宮頚癌放射線療法例 に お い て も今

ま で に い くつ か の 併用効果が報告され て い る．岩

井 ら
3）は

， 原発巣お よび リン パ 節を病理組織学的

に 検討 し，PSK の 放射線増強効果 に は 免疫反応が

関与して い る可能性 を示唆し て い る．また，教室

の 数田
5〕は

， 免疫学的検討か ら PSK の 併用効果が

認め られ る症例で は リ ン パ 球機能が放射線療法後

も保持な い し増強され て い る と述べ て い る． こ れ

に 対 し ， 笠松 ら
4）は PSK 併用 に よ り照射効果が 増

強され て い る こ とを病理組織学的検討 よ り明 らか

に し， こ の 増強効果は 放射線抵抗性を示す角化傾

向に 乏 し い 類上皮癌 に 対 し特異的で あ り，その 意

味で は PSK の 作用 は immunopotentiation と い
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う よ りは
， む し ろ広義 の 放射線増感作用が予想さ

れ る と述 べ て い る．

　こ の よ うに PSK 併用 に よ る放射線照射効果 の

増強作用 に 関 し て
， 組織学的ある い は 免疫学的｝こ

検討 し た報告は い くつ か挙げ られ るが放射線照射

に 伴 う cell　kineticsの 変化の 面 か ら検討 し た 臨

床例 で の 報告は 未だ見られ な い ，そ こ で
， 今回著

者は 落射型顕微測光法を用 い た 核 DNA 測定に よ

る cell　kineticsの 変化を解析し ， PSK の 放射線照

射効果増強作用を追求 した ．と こ ろ で ，近年，核

DNA 量 の 解析法 と し て Flowcytometryが 繁用

されて い る
8｝

．しか し，Flowcytometryで は 本研究

の よ うに 臨床例 の 固形腫瘍か ら得られ た 材料を用

い る場合，癌細胞の み を取 り出 し， しか も， 多 く

の 被検細胞 を得る こ とは 困 難で ある こ とが 多い ．

こ の点 ， 本研究で 用 い た 顕微分光測 光法 は
， 被検

細胞の 同定が確実で あれ ぽ検体細胞数が比較的少

な くて も測定で ぎる利点を有 して い る．近年，藤

田
2）は顕微測光法 の

一
つ と し て

， 落射型測光法を

開発し
， 従来 の 透過型測光法に比 べ

， 精度を著 し

く改善 し た．また，実際の 標本 hで の 癌細胞の 同

定 とい う問題に 関 して は，今回，用 い た教 室の 林

の 方法
6）に よ り信頼性 が向 ヒで きた と考 え て い

る．

　 と こ ろ で ，現在，被照射組織 の 効果判定法 と し

て ，大星 ・下里 分類が 一般 的 に 用 い られ て い る．

今回著者 もこ の 分類を基準として 用 い た，し か し，

こ の 分類は本来 ， 根治 あ る い は そ れに近 い線量 を

照射 した 場 合の 効果判定で ある た め
，
14Gy や 20

Gy とい つ た 少線量 で の 判定 に は 無理な場合が あ

る．また ， 本検討 の よ うに 小さな組織 切片 で 判定

す る場合に は そ の 採取部位が は た し て 全体像を ど

こ まで 反映 して い るか が 大きな問題 とな る．そ こ

で ， 著者 は colposcopy 下 に 最 も照射効果不 良 と

思わ れ る部位を狙 つ て 組織を採取す る と と も に 病

巣全体 の 縮小率を加味 して ，臨床的照射効果 の 判

定 を行つ た．教室の 奥 田 ら
9）は こ の 判定法を用 い

て 検 討 し た 結果，30Gy 照射時 の 評価は 5 年生 存

率を よ く反 映 して お り，十分に 臨床応用 に 適す る

と述べ て い る．また ， 教室 の 数田
5，は 同様 の 方法に

よ り， 30Gy照 射時点に お い て PSK 投与群で 明 ら

か な照射効果の 増強が 認め られ た と報告 し て い

る．本検討 で も30Gy 照射時点 で の 良 好例 の 割合

が
， 非投 与群77％に比 し，投 与群で は 90％ と高 く，

また ，早期 に よ り良好な照射効果が もた らされた ．

しか も こ の 効果 は PSK 　dose　dependept で あ っ

た ．

　そ こ で ， こ の よ うな PSK の 効果 に つ い て celI

kineticsの 変化か ら検討 を行 っ た．　 DNA 　histo−

gram か ら求め た 2C　Cell，4C　Ce11は cell　cycle 上

で は
， 各 ft　GO −G1期細胞，　 G2−M 期細胞 に 相当す

る と考 え られ る が治療前に お け る こ れ らの cell

populationは 2群間 に 差を認め な か つ た ．照射効

果良好例 で は ，照射に 伴 い ，2C　Cellは 2群 と も減

少 し て い つ た ．こ れは，gτowth 　fractionの 2C　Cel1

即 ち G1細胞 が cell　cycle を回 りなが ら照 射 dam −

age を うけて 減少 し た こ と に基づ くの は もち ろ ん

で あ るが
， さ ら に 固形腫瘍で は 比 較的2C　Cel1の

多 く を 占 め る と い わ れ て い る non −growth

fraction7）す なわ ち GO細 胞 の cyclic 化 （recruit −

ment ）に よ る減少 もそ の 大 きな要 因 と考 え られ

る．そ して ， 2群 ともに 6Gy の 時点で 4C　Ce11の 増

加が 認め られ た が ，
こ れ は 既 に G2　blockに ょ る

細胞 の 分裂遅延が起 こ つ て お り，
G2−M 期 へ 細胞

が蓄積した 結果 と考 えられる
1°〕．cell　cycle 上 ， 放

射線 感受 性 の 最 も高 い 時 期 et　G2−M 期 で あ

り
iS），　4C　Cellの 増加は 感受性の 面か ら は好都合で

あ る．投与群 に お い て は ，
こ の 4C　Cellが そ の 後 も

や や高 い 割合で 持続 し て お り，放射線に よ り癌細

胞死が よ り進行しや す くな る可 能性が 示 唆 され

る。さら に
， 線量 が増 え て 14Gy の 時点に な る と，

2 群 と も Over　4C 　 Ce11の 増加が 認め られ て くる

が，投与群で は 非投与群 に比 し，14Gy 以降 Over

4C　Ce11の 割合が少な く， 20Gy の 時点で は有意に

低率で あ つ た ．と こ ろで
，

こ の Over 　4C 　Ce11の 出

現は，少量分割照射 に おける細胞死 の 過程に 特徴

的 な い わ ゆ る EndomitQsisに 基づ く巨核細胞形

成 に よ り生ず る と考 え られ る hSl｝t6）19｝
，

こ の 時点 に

お い て ，組織学的 に も巨核細胞が増加 し て くる．

しか し，投与群で は 非投与群 に 比 し， 巨核細胞 の

出現が 少な く腫瘍の 融解壊死 の 傾向が早期に 見ら

れた．園田
川

も ， 比較的少線量照 射後の 腫瘍の 組織
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学的変化に お い て，PSK 併用照射例で は 対照群に

比 し腫瘍細胞の 液状壊死が 早期に 見られた と報告

して い る ，また，
一

般 に ，
一一

回照射の 量 を多量 に

する と細胞 は 短期間 に 致死的障害を受け細胞分裂

を経ず死に 至 る とい われて お り，そ の 組織所見 と

し て は 核破砕や細胞質融解が見 られる と い わ れ て

い る
正2｝．こ れ らの こ とを 考え合わ せ る と，PSK を

少量分割照 射に 併用す る こ とに よ り， よ り大量の

放射線照射 と同様 の 組織学的効果が比較的早期 よ

り出現 し て い る もの と考 えられ る．

　で は
，
PSK 併用に よ り cell　cycle 上 ，

一
体 どの

時期に お い て radiosensitivity が高 ま つ て い る の

で あ ろ うか．本研究の 成績 で は
， 上記 の ご と く cell

kinetics上 ，14Gy 以降 の Over　4C　Cell　popula−

tion の 推移に お い て ， 2群間で最 も大 きな差が認

め られた．こ の Over　4C　Cellの 出現は ，前述 した

Endomitosisに よる 巨核細胞形成に よる もの と考

え られ る の で ，投与群に お い て Over　4C　Cellが非

投与群 に 比 し少な い の は，こ の Endomitosisを起

こ す細胞 が少な い た め で あろ うと考 え られ る．即

ち ，
PSK 併用 に よ り癌細胞は S〜G2期 に 至 る間

に sublethal で は あ る が contro1 に 比 し よ り強 い

damage を受けて ，G2−M 期に 集積 し て くる．その

結果 ， 最 も放射線感受性 の 高い G2−M 期の 照射

damage が letha1な効果 とな つ て
， 多 くの 癌細胞

が Endomitosisへ 移行 しな い ま ま細胞死す る．こ

の 様な結果が 14Gy 以降 の Over　4C　Cellの 減少 と

して 現れ ，
し か も ， そ の 効果は PSK 　dose　depen −

dentで ある可能性 が示唆 された．

　照射効果不 良例の検討で は ，PSK 併用の 有無に

か か わ らず ，
2C　Cellは 全例 30Gy の 時点で も高率

に 残存 し て い た ．ま た
，

こ の 時 点 の 組織 像 で も

PSK 併用 に よ る相違 は 認め られず，放射線変化に

乏 し い 腫瘍細胞が 多 く残存 し て い た，しか し ， 4C

Cell，　 Over　4C 　Cel1の 変化 に お い て 照射効果良好

例 と同様 な傾向が PSK 投与群 に お い て 見 られ た

こ とか ら，不 良例に お い て も PSK の 照射効果増

強作用が発現 して い る可 能性が考 え られ ，今後 ，

症例 を増や し て こ の 点に 関 し追求 し て い き た い ．

しか し， 放射線抵抗性腫瘍 に 関 し て は
， 放射線生

物学的 に諸種の 因子 が複雑に 絡み 合 つ た 状態で 存

在 して お り， cell　 kineticsの 面か らだ けで 論 じる

に は まだ まだ問題が あ り， 多面的な ア ブ P 一
チ が

必要で ある と考 えて い る，

　稿を終 わ 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，標本作製等

で お 世話 に なつ た 岡崎 靖子技 師 を は じめ，研究室諸兄に 感

謝 し ます，本研究 の 要旨は 第37，38回 日本産科婦人 科学 会

学術講演会な らび に 第22回 日本癌治療学会総会 に お い て 発

表 し た．

　　　　　　　　　　 文　　献

　 1．海老原 順一 ：放射線に よ る子宮頚癌 の 核 DNA の

　　　変化，慈 医 誌，86：462，1971．

　 2．藤 田晢 也 ：顕 微 測 光 法．組 織 細 胞 化 学 の 最 新技 術．

　　　（濱島義博，藤 田哲也 編），日本組 織細 胞化学学会，

　　　京都，1977，

　 3．岩 井 正 二 ，塚原 嘉 治 ：子宮頚癌 の 放射線療法 と

　　　PS−K．癌 の 臨床，22 ： 730，1976．

　 4．笠 松達弘，近江 和夫，野沢志朗，中西 　敬，松本

　　　 よ志，恒松隆
一

郎，種村健 二 朗，山田拓郎，瀬戸

　　　輝
一 ：子宮頚癌放射線療法に お ける PS −K の 併用

　　　効 果．医 学 の あ ゆ み ，91 ： 515
，
1974．

　 5．数 田　稔 ：子宮頚癌放射線療法に お け る PS −K の

　　　併用効果．日産婦誌，37 ；1ge8，1985．

　 6．林 健 興 ：放 射 線 治 療 に 伴 う 子 宮 頚 癌 の ce1】

　　　kinetics一特 に 落射型顕微測光法 に よ る核 DNA

　　　変化 の 解析
一．日産婦誌，36：2138，1984．

　 7．御供泰治，太 田和 雄 ：固形癌 の 細胞 回 転 と化 学 療

　　　法．癌 と化療 ， 5 ；7eg，1978、

　 8．太 田和 雄 ， 野 村 和 弘 ： フ ロ ー
サ イ トメ ト リ

ー一
手

　　　技 と実際
一．蟹 書 房，東京，1984．

　 9．奥 田博 之 ， 林 裕 治，吉 田 京介，浅野 浩
一，数 田

　 　 　稔，関 場 　 香 ： 子宮頚 癌 に お け る 放 射 線 照 射 効 果

　　　判 定 法 と PSK に よ る効 果 増 強 作 用 に つ い て．　On−

　　　cology ＆ Chemotherapy，3 ：66，1987．

　10，佐 々 木 寛 ：放 射線 照 射 に よ る 子 宮頚癌細 胞 の

　　　G2・M 期同調化現象の 研究，特 に DNA 量 の 解析

　　　とそ の 臨床的意義に つ い て ．日癌治 誌，16：1456，
　 　 　 1981，

　11．園 田 隆彦 ：子宮頚癌に お ける PS ・K 併用の 試み．

　　　癌 とイ匕療，2 ： 1067，1975．

　12．杉 下 　匡 ： 子宮頚 癌の 放射線治療 と細胞診．臨婦

　　　産，　32 ：596，1978，

　13．浦野 宗保，小 池幸子，安藤興
一，碓井貞仁，小 林

　　　靖彦 ：PS −K と放射線照 射 と の 併用 に 関す る 基礎

　　　的研 究．癌の 臨床，22 ： 1095，ユ976．

　14．Fu，｝ ∫，　 R 昭 9砌 ，／，　W ，　 and 　 Richari，　 R．M ．’

　　　Definition　of 　precursors．　Gynecologic，　 On・

　　　cology ，12：220，1981．

　15．　Ohagaki，　T．　and 　Jzuo，　M ．　tt　Correlation　of

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

186 PSK 併用 に よ る 了宮頚癌 放射線照 射効果 増強作用 日産婦誌40巻 2号

　　modal 　 DNA 　values 　Qbtained 　by　micro ・

　　phQtometry 　and 　tests　for　their　 shifts ，　J．　 Natl，

　　Cancer　Inst、，60：125ユ
，
1978，

16．Ric’hards，8 掘．　 and 　Atkin，，V，　B．’　DNA 　con −

　　tent　 of 　 human 　 tumors ： Change 　 in　 uterirle

　　tumors 　during　radiotherapy 　and 　their　response

　 　to　treatment ．　Brit．　J，　Ca 【1cer ，13： 789，1959．

17．SPrenge7〕 E ．，σ屠 酌，　 H ，　 and 　 Schondoti　 ff，’

　　The 　diagnostic　value 　of 　 cel1・nuclear 　DNA

　　deterrnination　in　aspirat 三〇n　cytology 　of　benign

　　and 　malignant 　lesions　of　the　breast，　Analytlca】

　　and 　Quantitative　Cytology
，
1；29，1979，

18．　Tertzsima，　 T．　 and 　7
「
olmach ，五．ノ1’　 Changes　in

　　X ．ray 　seDsitivity　of　He星a　celis　during　the　divi．

　　s1on　cycle ．　Nature， ユ90：1210， 1961．
19．　？

’
otmach ，五．f，　 and 　Marcus，　 P．L ：　 DevclOP・

　　 ment 　 of 　X ・ray 　induced　giant　 Hela　cells．　Exp ．

　　Cell　Res．，20 ；350，1960，
20．Yau，　 T．　・V ．、　 Kim ，　 S．　C．，　 N ）gaard．0，F．　 and

　　Greg9，　E ．C．； Correlation　of 　cell　cycle 　param ・

　　eters　 with 　 radiation 　 sensitivity　 in　 series　 of

　　murlne 　L5178Y 　cells．　Int．　J．　Radiat．　Bio1．，37：

　　429，1980．
　　　　　　　　　 （No ．　6277　　昭62 。1工　，1〔レ受付）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


