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緒  言

上部胆管癌,と くに左右肝管合流部に原発または波及

した胆管癌や肝P尋部領域に浸潤した胆嚢癌は,隣 接する

血管系への侵襲等により切除不能な症例が多い。これら

の切除不能症例に対する治療法として,放 射線療法の導

入は有用と考えられる.し かし,胆 道癌に対する放射線

治療の報告は極めて少ない。その理由として,胆道癌の

占拠部位の正確な診断が得られにくかつたことや,体 外

照射法では,皮 膚や放射線感受性の高い腸管など正常組

織への被曝が避けられないため,放 射線感受性の低い腺

癌を十分に破壊する線量を照射することが困難であるこ

となどがあげられる。

体外照射法による報告は,Ariel.(1956ン,Murphy.

(1967)り,Green,(1973)め,高 田ら(1976)4)が主なもので

ある。一方,正 常組織の障害を少なくする工夫として,

術中 (開倉J)照 射法けが行われるようになつた。術中照
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肝門部術中照射療法における照射線量を決定する目的で,家 兎肝門部に開腹したまま,電 子線を 1回に

3000radおよび5000r狙照射した.照 射後 2日から4週間までの急性期について,照 射野に含まれた,肝

臓, 肝外胆管, 肝固有動脈, 門脈の照射による影響を組織学的に調べた。実験成績から,肝 門部電子線

3000rad l回照射は,組 織耐容線量内にあることがわかつた。

射では開腹したまま行うため,照 射野を正確にとれる。

また正常臓器を照射野から除外できる。さらに線量分布

の特異的な電子線を使用し,病 巣の厚さに応じたエネル

ギーで照射すれば,病 巣の背後にある正常組織への被曝

が避けられる,な どの利点があり,周 囲に重要臓器の隣

接した胆道癌に対し,電 子線による術中照射法は,す ぐ

れた方法であろう。

術中照射の問題点は,照 射野から排除できない正常組

織の耐容線量内で, 1回 に有効な線量を照射しなければ

ならない点である.1回 大線畳照射における病巣線量に

ついての報告は少なく,阿部けは,多数の胃癌などの術中

照射の経験から,腺 癌に対する治癒線量として, 1回 に

3000～4000radが必要であると報告している。しかし肝

門部に電子線 1回大線量照射を施行した場合,照 射野に

含まれる肝臓,肝 外胆管,肝 動脈,門 脈などの重要臓器

に対する影響や,そ れらの臓器の耐容線量について詳細

に検討した論文は見当らない。著者は,肝 門部胆管癌に
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対する術中照射の線量を決定する目的で,家 兎肝門部に

電子線 1回大量照射を行い,肝 門部肝臓,肝外胆管,血

管系におよぼす影響について,組 織学的に検索したので

報告する。

方  法

体重2.8陀～3.5唯の家兎を用いた.ネ ンブタール麻酔

下に開腹し,肝 門部胆裏管合流部を中心に直径 2.5cm

の照射筒を用いて照射野を規定し (図1)照 射衛にとり

つけたスコープで,照射野を確認した。照射装置は三菱

医用線型加速器 ML-15-2電 子線発生装置を使用 し

た.照射条件は FSD loocm,線量率1000rad/min,エネル

ギー8 MeV(80%線 量域3 cm)照射野 2.5cmφ,照 射線

量は3000radおよび,5000radを 1回に照射した。使用

した家兎は対照群 3羽 と,3000rad照射群15羽,5000rad

図 1

図  2
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照射群15羽の計33羽である。照射後 2日 ,4日 , 1週 ,

2週 ,4週 目に,ネ ンブタール麻酔下に開腹し,胆 管お

よび血管系とともに全肝を摘出した。摘出後直ちに胆

裏に切開を加え, 10%ホ ルマリンーリン酸緩衝液 (IIt

7.2,1/15N)を 十二指腸乳頭部か ら10ml注 入し固定

した。図2に示した範囲で,肝 外胆管の長軸方向に直

角に 0.5cⅡ間隔に切り出し,切 片を作製した.染 色は

Hematoxylin‐Eosin染色を使用した。

結  果

開腹照射後 4週間の経過観察中死亡した家兎はなかつ

た。本実験に使用した家兎の肝臓内に寄生虫卵を認めた

ものは11羽あり,こ れらは照射による影響を検索するの

に不適であるため除外した.寄生虫卵の検出されない家

兎が各群 2羽 または3羽 となる ように適時追加実験し

た。照射後 2日 ,4日 , 1週 ,2週 ,4週 の各群につい

て,主として急性期における病変を中心として検索した.

検索部位は照射野内の肝臓,肝 外胆管,固 有肝動脈,門

脈で,こ れらの諸臓器の変化を病理組織学的に調べた。

1,肝 外胆管

家兎における胆襲管および胆管の合流のしかたは,人

の場合と果なり図 1に示した合流形式が多く,図 1の円

で囲んだ照射野内の胆襲管を除く肝外胆管を検索した.

A.3000rad照 射群

照射 2日後の群では胆管粘膜上皮は,対 照群 (図3)

に比較して高円柱状となり,そ の細胞配列は密である。

さらに粘膜上皮の核は泡沫状を呈し,腫 大して密になら

が.粘膜周囲には軽度のうつ血と炎症性細胞浸潤,お よ

び浮腫を認めた (図4),

4日後の粘膜上友の変化は,2日 後の群と同様の変化

がさらに著明となつてくる。すなわち,粘 膜上皮は高円

図3 肝 外胆管 (対照例)X400
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図 4 3000rad照 射後 2日 目の肝外胆管像.X400     図 7 ｄ
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照射後 2週 日の肝外胆管像.X4 0 0

図5 3000rad照 射後4日 目の肝外胆管像.X400

図 6  3 0 0 0 r a d照射後 1週 目の肝外胆管像. X 4 0 0
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柱状で,細 胞配列は乳頭状を示し,核 は腫大が著しく,

核空胞がみられ,配 列が密になつている.粘 膜周囲の細

胞浸潤は2日 目よりやや強く,浮 腫, うつ血を認 める

( 図5 ) ,

照射 1週後の群では,粘膜上皮は4日後の群と同様に

図8 3000rad照 射後 4週 目の肝外胆管像.X400

高円柱状で乳頭状を示し,核 の配列も密である。4日後

の群と果なる点は,腫 大した核に混じつて,細 長い核が

存在する点である.粘 膜周囲は浮腫やうつ血よりも,線

維化の傾向が日立つてくる (図6).

照射 2週後の群では,粘 膜_L皮の高円柱状,字と頭状の

像は消失し,核 の腫大もなく,対 照群にみられた粘膜上

皮とほぼ同様の所見を呈してくる.粘膜用囲には線維化

の傾向が認められる (図7).

照射 4週後の群では,2週 後の群と同様に,対 照群の

粘膜上皮に回復している。粘膜周閉は軽度の細胞買潤と

線維化の傾向を示している (図8),

B.5000rad照 射群

照射 2日後の群では,3000rad照 射群にみられたと同

様に,粘 膜上皮は高円柱状を示し,そ の核は腫大してい

る。しかし,粘 膜細胞の核には基底部からの上昇化が認

められ,核 の配列が密でない.こ の点が3000rad照射群

と異なつた所見である (図9).

霞照射 4日後の群では,2日 後の群と同様に粘膜上皮は
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図 9 5 0 0 0 r a d照 射後 2日 目の肝外胆管像.X4 0 0
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図12 5000rad照 射後 4週 目の肝外胆管像.× 400

図13 3000rad照 射後 2日 の肝臓.X100

しており,5000rad照 射群との相違が認められた。

照射 4週後の群では,粘 膜上皮は萎縮し,上 皮細胞の

核は濃縮し,一 部では変性像が認められる。粘膜周囲の

線維化が強く,対 照群でみられた粘膜基底部近くの毛細

血管は,あ まりみられない.照 射 4週 後では,粘 膜上皮

細胞の状態,お よび周囲の線維化像に3000rad照 射群と

の相違が著明にあらわれている (図12).

2,肝  臓

A.3000rad照 射郡

照射 2日後の群では,照 射野に一致した肝実質内の一

部に散在する限局性の壊死巣を認める。さらにグリソン

鞘を中心として,実 質におよぶ炎症性細胞の浸潤がわず

かに認められた。照射野外の部分も合め,肝 全体にうつ

血が著明である (図13).

照射 4日後の群では,壊 死巣は縮少の傾向を示し,肝

全体の小案内のうつ血とグリソン鞘内に円形細胞の浸潤

がみられ,さ らにグリソン鞘を中心とした肝実質の線維

の増生が認められる (図14).

図10 5000rad照 射後 4日 目の肝外胆管像.X400

翠鋸離祟意蕪

図11 5000rad照 射後 2週 目の肝外胆管像.× 400

高円柱状である。上皮細胞の核は上昇化が消失して,基

底部に密な配列を示している (図10).

照射 2週後の群では上皮細胞は高円柱状であり,そ の

核は密に配列しているが,多 くの細長い核に腫大した核

が現在している (図11).3000rad照射群では,照 射後 2

週で,す でに対照群とほぼ同様な粘膜上皮の状態に回復
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図14 3 0 0 0 r a d照射後 4日 の肝臓,X2 0 0          図 17  3 0 0 0 r a d照射後 4週 の肝臓.X2 0 0

図15 3000rad照 射後 1週 の肝臓.X400

図16 3000rad照 射後 2週 の肝臓 X200 図19 5000rad照 射後 2週 の肝臓.X100

1    熱

照射 1週後には壊死巣に一致すると考 えられる部分

に,肉 芽組織の増生と,細 胞浸潤が認められた (図15).

2週後の群では照射野内の壊死巣に一致して,硝 子化

を伴う疲痕形成がみられ,細 胞浸潤は極めて少ない (図

16).

4週後の群では,肝 実質内の壊死巣と思われる部分の

疲痕巣は縮少し,胆 管周囲の線維化がみられる。疲痕周

囲の肝細胞には変性像は認められない (図17).

B.5000rad照 射群

照射 2日後の群では,照 射野内の肝実質に散在性の肝

細胞の強い凝回壊死が認められ,そ の周囲には炎症性細

胞浸潤を伴つている.ま た周囲の肝実質には,う つ血が

図18 5000rad照 射後 2日 の肝臓.X400
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図2 0  5 0 0 0 r a d照射後 4週 の肝臓. X 2 0 0

認められる (図18).

照射 2週後の群では,照 射による変化は最も著明に認

められた。照射野内の一部に,肝 実質の広範囲な壊死巣

と出血があり,そ の周囲に肉芽組織の増生が認められた

(図19).

4週後の群には,照 射野内の一部に壊死巣 に一致し

て,硝 子化を伴う疲痕///成が認められ,そ の周囲の肝細

胞には変化は認められない。さらにグリソン鞘を中心と

した肝実質の線維の増生を認める (図20).

3.血 管系

肝十二指腸靭常内の固有肝動脈,お よび門脈について

検索した。

3000rad照射後 4週 までの観察では,門 脈周囲の軽度

な線維化,お よび動脈壁の軽度の線維化がみられる。照

射による出血や閉塞等の著しい変化は全く認められなか

つた。一方,5000rad照 射群で目立つ変化としては,回

有肝動脈の内膜に部分的な肥厚と,内 膜細胞の増殖がみ

られ (図21),門脈周囲には著明な線維化が認められた。

図21 5000rad照 射後4週 の肝固有動脈.X400
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考  察

1回大線量照射が原則 とされる術中照射療法 におい

て,照 射線量の決定は最も重大な問題点である。肝門部

領域に術中照射療法を行う場合,照 射野に含まれる主要

臓器は,肝 臓,肝 外胆管,血 管系である。したがつて,

これらの臓器の耐容線量内で 1回に腫瘍破壊線量を照射

しなければならない。

一般に腺癌に対する病巣線量は,分 害」照射の場合5000

～7000rad/5～7週つとされている。1回照射線量を理論

的に求める方法としては,Strandqvist(1944)の線量時

間関係式
めゃ腫瘍細胞数と細胞の放射線障害曲線を考慮

した Suit(1966)の式
のなどがあげられる。しかし,こ

れらの式から得られる1回照射線量は,い ずれも臨床経

験と合わないとされている。阿部
のは,胃 癌等の術中照

射の経験から,腺 癌に対する 1回照射 による治癒線量

は,3000～4000radであると報告している。一方,Burns

(1965)1のはx線 1回2700radは,分 割5000radに相当

するとしている.そ こで著者らは,肝 門部領域 の正常

臓器に対する耐容線量を知る目的で, 1回 に3000radと

5000radの電子線をそれぞれ照射し,照 射による組織学

的変化を調べた。本実験では,照 射後 2日から4週後ま

での急性期について検討した。

Brams and Darabacher(1929)1ゆは犬の胆襲にX線 を照

射した実験から,治 療に用いられる線量内で,比 較的大

量を照射した場合胆のうにうつ血や浮腫および,炎 症性

反応を伴つた上皮細胞の出血や壊死が起き,こ れらの変

化は照射後約12日日頃最も著明になると述べている。

肝外胆管に 1回大線量を開創照射した本実験では,胆

管の実質細胞である粘膜上皮細胞は線量に応じた変化を

示した.す なわち,3000rad,および5000rad l回照射で

は,出 血や壊死は見られない。3000rad照射群では,照

射後 2日～ 1週にみられた上皮細胞の高円柱化や,配 列

の過密イし,お よび核の腫大や密な配列など,上 皮細胞の

増殖とみられる変化は,照 射 2週後にはほば,対 照群と

同様の上皮細胞の状態に回復している.

一方,5000rad照 射群では,上 皮細胞の高円柱化や核

の腫大など浮腫性の変化と核の形状の不均一性および基

底部への配列のみだれが認められた。また,照 射後 4週

においても,対 照群の上皮細胞の状態には回復せず,核

の濃縮や上皮の萎縮が認められた.し かし,Bramsの 指

摘した出血や壊死は起らなかつた。Rubinlのも指摘して

いるように胆管上皮細胞は,放 射線の直接的な破壊作用

に対して,比 較的抵抗性であるといえる.ま た,胆 管粘
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起 り,5000rad照 射群では著明であつた。

2)肝 臓は照射により最も敏感に反応し,照 射野内の

肝実質に散在性で限局性の壊死巣が出現した,3000rad

照射群では,4週 後には壊死巣は縮少疲痕化して,照 射

野内の肝臓は修復されていた。5000rad照 射群では,照

射野内の壊死性変化は3000rad照 射に比べて強くおこつ

た。4週 後には壊死巣は,疲 痕化して縮少するが,グ リ

ツン鞘を中心とした肝の線維化がみられた.

3)固 有肝動脈および門脈は,3000rad照 射群ではと

くに著しい変化を示さなかつた。

5000rad照 射群では,照 射 4週 後に固有肝動脈の一部

に内膜の肥厚と内膜細胞の増殖がみられたが,出 血や閉

基などはみられなかつた。

以上の実験成績から電子線 1回3000rad照 射は,肝 門

部術中照射において組織耐容線畳内にあるといえる。ま

た微小血管系や,間 質結合織などの放射線障害による二

次的な変化が主体となる慢性期 の障害については, 日

下,実 験観察中である。

稿を終るにあたり, ご指導をいただぃた放射線医学総

合究研所臨床研究部長,梅 垣洋一郎博士に心から感謝す

る.ま た本研究の機会を与えてくださつた千葉大学第 2

外科佐藤教授に深 く謝意を表する.種 々のご助言, ご示

唆をいただいた千業大学第 2外 科岡村隆夫博士に厚 くお

礼申し上げます。さらに, この研究にご協力をいただぃ

た放医研臨床研究室,安 藤興一先生,放 医研病院部診療

放射線科技師,熊 谷和正氏に深 くお礼申し上げる。
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