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肝門部術中照射療法で行われる電子線 1回大線量照射による正常組織の慢性期障害について実験した。

家兎肝門部に開腹したまま電子線を 1回に3,000radぉょび5,000rad照射し, 照射後 3カ 月と10カ月の慢

性期における照射部位の肝,肝 外胆管,固 有肝動脈,門 脈の照射による変化,な らびに照射野外の肝の変

化を病理組織学的に検索した。実験成績から肝門部電子線3,000rad l回照射は,慢 性期 に おいても組織

耐容線量内にあることがわかった。また5,000略dl回 照射後10カ月後には,非 照射部位 の肝においても

肝葉の萎縮と ChoiCangioabrosis類似の所見を塁した。

索引用語 術 中照射療法,肝 門部癌, 1回 大線量照射,放 射線慢性期障害

肝の 1回大線量照射 に よる組織学的変化に関する実

験的研究では,Ko10dny(1925)の,POhle and Bunting

(1932)7)〕BoHiger and lnglis(1933)3), Ariel(1951)9),

Cershbein(1955)10,Weinbren(1960)1つ121,野
村(1968)13)

らがある。これらのうち慢性期の変化を調べたものとし

ては,B。1linger and lnglisの実験がある。犬の肝全体

に大線量 (1,880～5,900R)を 照射した後,長 期間の観

察を行い2,400R以上では肝細胞壊死 と肝の線維化によ

る肝不全から犬は死亡したと述べている。肝外胆管の 1

回大線量照射による組織学的変化についての詳細な報告

は少ない。Brams(1929)1つのX線 照射により生じた胆の

う炎の報告や,B。1linger and lnglisが前述の実験で16

カ月経過例の胆のうに,強 い線維化や骨形成を認めたと

の報告がある。また Case and Warthin(1924)1めは腹部

腫場でX線 治療を受けたヒトの総胆管上皮の変性萎縮を

指摘している。門脈および肝動脈などの大血管糸に対す

る 1回大線量照射による組織学的変化についての研究も

比較的少ない。Lindsay(1926)16)とつは犬の腹部大動脈に

X線 や電子線を照射して,17カ月までの変化を詳細に検

緒  言

肝田部領域の悪性腫場は近年積極的な切除が加えられ

るようになったが,依 然として最も治療成績の不良なも

のの 1つであるり. 肝動脈,門 脈,胆 管,な どが狭い領

域に集中している肝門部では,そ の解剖学的特異性が原

因となって比較的限局性の腫瘍でも切除不能となる症例

が多い。手術中に開腹したまま直接病巣に電子線を照射

する術中 (開創)照 射法は肝門部癌の切除不能例に対す

る治療法として有効な手段であると考え,著 者らは昭和

49年以来臨床例を重ね,そ の成績 を発表しているつり.

原則的に 1回照射で行 う術中照射では,適 当な照射線量

の決定が重要で,と くに照射線量は照射野に含まれた正

常組織の耐容線量内でなければならない.一 般に放射線

治療は分割照射法で行われ, 1回大線量照射法は術中照

射療法以外には,ほ とんど行われていない。舌癌では電

子線 2回分割照射法が約30allに行われ,こ れらの経験に

よる耐容線量の一応の目安が計算されているり,し かし

術中照射療法では勝洸痛,胃 癌などを除いた他の臓器で

の経験が少なく耐容線量についての知見に乏しい。
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のうに切開を加え, 10%ホ ルマリンー燐酸緩衝液 (PH

7.2,1715N)を十二指腸乳頭部から,10ml注 入したのち

同液で回定した。図 1に示した範囲で肝外胆管の長軸方

向に直角に0。5cm間 隔に切り出し切片を作製した.染

色は,HematOXアlin‐EOsin染色,な らびに elastica‐van

Gieson染色を使用した.

実験結果

開腹照射後 3カ月ならびに10カ月の経過中に死亡した

家兎はなかった。

A.照 射野内の主要臓器の変化

検索対象とした肝外胆管,固 有肝動脈,門 脈および肝

臓は図 1に示した円で囲んだ照射野内のものである。肝

外胆管と血管系の変化は組織標本で肝十二指腸靭帯内に

囲まれている部位での所見を検討した。

1)肝 外胆管

3,000radぉょび5,000rad照射後 3カ月と10カ月の慢

性期において特徴的な肝外胆管の所見は,胆 管粘膜上皮

の変性壊死と粘膜周囲の線維化である。これらの変化は

照射線量ならびに照射後の経過期間にはぼ対応して強 く

起こっている.す なわち3,000rad照射群では粘膜上皮

の慶死は起らないが,5,000rad照 射群では壊死がみら

れた。 ま た粘膜周囲の線維化は,3,000rad照 射群では

軽度であるが5,000rad照射群では著明で,照 射後 3カ

月よりも10カ月により強く起こっていた。

3,000rad照射後10カ月の組織像では粘膜上皮の核の

配列はやや不規則ではあるがおおむねその上皮はよく保

たれている。 また胆管壁には線維化の傾向が認められ

る。●Iasticabvan Cieson染色で検索すると筋組織は萎締

しその間質に線維化がみとめられた (写真 1,2),一 方

写真 1 肝 外胆管3,000rad照射後10カ月 H‐E染 色

(X 200)

討し,電 子線が内弾性板を選択的に障害すると述べてい

る。肝門部照射では複数の性質の異なる臓器が同時に照

射されるため,そ れらの個々の臓器の変化は互いに影響

し合って, さらに複雑な影響を生ずることが予想され

る。著者は家兎肝門部に開腹したまま電子線 を照射し

て,急 性期にみられ る組織学的変化 について調べた.

3,000rad l回照射では,肝 門部諸臓器の変化は照射後

4週 までに対照群にみられる状態に回復していることを

示しため。 しかし,放 射線照射による組織あるいは臓器

の障害には,急 性期障害が いったん治癒した後,数 カ

月,時 には数年を経て発生してくる慢性期障害がある.

肝門部術中照射の至適照射線量を追求するため,今 回は

照射後 3カ月ならびに10カ月の慢性期における照射野内

の肝,肝 外胆管,固 有肝動脈,門 脈の変化について組織

学的に検討を加えた。また,こ れらの変化が二次的に,

照射野外の肝臓に及ぼす影響についても調べた。

実験方法

体重 2.8kg～3.5kgの家兎を用いた。 ネ ンブタール麻

酔下に開腹し,肝 門部胆のう管合流部を中心に直径 2.5

Cmの 照射筒を用いて照射野を規定し (図 1)照 射筒に

図 1 0照 射部位   切 り出し部位

とりつけたスコープで照射部位を確認した。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 100cm,線 量率1,000rad/min,ェ

ネルギー 8MeV,照 射野 2.5cmφ,1回 照射線量は3,000

radぉ ょび5,000radでぁる.使 用した家兎は対照群 3羽

と,3,000r姐照射後 3カ月経過群 3羽 ,お よび10カ月経

過群 3羽 ,5,000rad照 射後 3カ月経過群,お よび10カ

月経過群 3羽の計15羽である。照射後 3カ 月,10カ 月日

にネンブタール麻酔下に開腹し肝外胆管全長と固有肝動

脈,門 脈を十二指腸を合めて輸出した.摘 出後直ちに胆
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写真 2 肝 外胆管 3,000rad照射後10カ月 elastica‐

van Cieson染色 (× 200)

5,000rad照射群では,3,000rad照 射群に比較してその

変化は著明であった。すなわち,胆 管粘膜上皮の変性壊

死およびそのま」離が著明で,胆 管壁の線維化は3,000rad

照射群に比較して著明にみられる.elastica‐van Cieson

染色で検索しても胆管壁の筋組織の崩壊が3,000rad照

射群に比較し目立ち,筋 線維 は ほとんど消失している

(写真 3,4).

2)固 有肝動脈,門 脈の変化

固有肝動脈 :3,000rad照射後10カ月 の組織像では肝

動脈内膜および 中膜には著変を認めず,外 膜に軽度の

線維化傾向が認められるのみであった (写真5).一 方

5,000rad照射群では肝動脈内膜 の線維性肥厚と外膜の

著明な線維化が認められた (写真 6).

門脈 :3,000rad照射後 3カ月 の組織像では門脈に著

変を認めない.10カ 月経過例では門脈周囲の線維化を認

写真3 肝 外胆管5,000rad照射後3カ月 H‐E染 色

(X 100)

3(171)

写真 4 肝 外胆管 5,0 0 0 r a d照射後 3カ 月 ela s t i c a‐

va n  C i e s o n染色 (X1 0 0 )

写真 5  固 有肝動脈3 , 0 0 0 r a d照射後1 0カ月。l a s t i c a‐

v a n  C i e s o n染色 (× 1 0 0 )

写真 6 固 有肝動脈5,000rad照射後10カ月elastica‐

van Cieson染色 (X100)
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写真 9  問 脈校5 , 0 0 0 r a d照射後 3カ 月 e l a s t i c a‐v a n

C i e S O n染色 (× 1 0 0 )

写真10 肝臓3,0 0 0 r a d照射後10カ月 HやE染 色 (X
1 0 0 )

写真11 肝臓5,0 0 0 r a d照射後 3カ 月 H‐E染 色 (×
100)

め, 1例 に中膜の強い浮腫がみられた (写真 7).ま た

3,000rad照射群では 内膜の肥厚は少なかった。 これに

対し5,000rad照射群では内膜の線維性肥厚,中 膜およ

び外膜の線維化が認められた (写真 8),ま た5,000rad

照射後 3カ月の組織像で門脈枝の内膜の強度の肥厚と中

膜の弾性線維の崩壊と,弾 性線維の濃縮および外膜の線

維性肥厚がみられ,血 管内腔が全く閉塞している所見が

みられた (写真9).肝動脈,門 脈壁の線維化と内膜の肥

厚は照射線量と照射後の経過期間にはぼ対応して強く起

こっている傾向がみられた。

3)肝 臓

3,000rad照射群では照射後 3カ月ならび に 10カ月の

両群において,グ リツン鞘のあすかな線維化とごく軽度

の細胆管の増生が認められるが肝細胞には著変を認めな

い (写真10).一方,5,000rad照射群では肝細胞の壊死

写真7 門 脈3,000rad照射後10カ月 H‐E染 色 (×
100)

写真 8 門 脈 5,0 0 0 r a d照射後10カ月 ela s t i c a , v a n

C i e S O n染色 (X1 0 0 )
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写真12 肝 臓5,000昭d照 射後10カ月 H‐E染 色 (X

100)

写真13 肝臓5,0 0 0 r a d照射後10カ月右後業 の肥大

と右前葉,と 葉の著明な萎縮

写真14 肝門部に 5,000rad照射後10カ月萎縮した

照射野外の肝臓 H‐E染 色 (X100)
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巣が散在し線維化および疲痕化の傾向がみられた (写真

11)。またグリソン鞘の強い線維化と細胆管のいちじるし

い増生がみられた (写真12).グリツン鞘の線維化,細 胆

管の増生および肝細胞壊死などの変化は,照 射線量と照

射後の経過期間にほぼ対応して起こっていた.

B.肝 臓の非照射部位の変化

5,000rad照射後10カ月経過例 3羽 の うち, 2羽 に写

真13に示したように著明に肥大した美といちじるしく萎

縮した葉とが認められた。萎縮した葉の組織所見では,

正常な肝細胞はほとんど消失し門脈域周辺に線維化が著

明で,細 胆管のいちじるしい増生がみられ,全 体が線維

と細胆管で占められ,い わゆる Ch01eangionbrosisのご

とき所見を呈していた (写真14).

総括および考察

術中照射では,開 腹したまま照射するので腫場の拡が

りを肉眼的に確認でき,照 射野を必要最少限にとどめる

ことができるという利点がある。しかし,原 則的に 1回

照射であるため,照 射野から排除できない正常組織の耐

容線量以内の線量で,至 適線量を照射しなければならな

ぃ。したがって,照 射線量の決定は術中照射療法におい

て最も重要な問題である。

一般に放射線治療は分割照射によって行われ, 1回大

線量照射による経験は比較的少なく,術 中照射の線量決

定には多くの問題を含んでいる。分割照射法による総治

療線量から,理 論的に 1回線量 を 求める方法として,

Ellisの提‖昌による NSD(NominaI Single Dose):NSD

=DoN・~0・24T-0.11(D:総
線量, N:分 割回数, T:

全治療日数)が ある
1°.し かし,こ の計算式は分害」照射

による正常皮膚反応をもとにしたものであり,短 時間 1

回大線量照射の線量をあらわすには無理がある。また一

応の目安として 1回照射線量を計算して求めたにせよ,

その線量を実際に肝門部に照射した場合に,ど のような

変化や影響が生ずるのかは全く不明である。

したがって肝臓,肝 外胆管,固 有肝動脈,門 脈などか

ら形成される肝門部領域への 1回大線量照射によって引

き起こされる変化や障害,さ らにこれらの照射野内の諸

臓器の変化が,照 射野外の肝におよぼす影響などについ

ての検討が,肝 門部術中照射の線量を決定するために必

要となる.

家兎肝門部 に開腹 したまま 1回に電子線 を3,000rad

ならびに5,000rad照射した後, 2日 から4週 までの急

性期の変化については,す でに報告した が改めて主な

変化をまとめると, 1)肝 外胆管上皮は3,000rad照射
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管は乏しく,粘膜上皮細胞は一部で壊死脱落を塁してい

る.放 射線による急性期障害が主として,実 質細胞自身

の直接の障害によって生ずるのに対し,慢 性期障害の成

立には組織や細胞の環境を維持する毛細血管や間質結合

織の障害による二次的障害が大きな役割をはたすと考え

られている。

肝外胆管においても3,000rad照射群では,急 性期に

みられた実質細胞である粘膜上皮細胞の変化は約 2週間

で対照群の状態に回復し,以 後慢性期においては粘膜周

囲の毛細血管,リ ンパ管叢の障害は軽度で結合組織の増

殖もきわめて軽度で,粘 膜上皮細胞には変性壊死の像は

全く認められない。一方 5,000rad照射群では粘膜周囲

の線維化はいちじるしく,毛 細血管や リンパ管叢の破壊

は著明で,循環障害のいちじるしいことが推測される.

このことは慢性期における胆管粘膜上皮細胞の一部に,

変性壊死像を呈している原因として重要であると考えら

れる.微 小血管系の慢性期における変化について金子
1り

は, マウスの耳殻 にX線 を 1回大線量照射 した実験か

ら,3,000rad照射では微小血管 の新生などを合む修復

を認めるが,5,000rad照射では修復不可能 な血管障害

を生ずると述べている.こ の事実は,本 実験における胆

管粘膜周囲の毛細血管叢の変化にもあてはめられるもの

と考えられる.

2)肝 門部固有肝動脈および門脈の変化について

固有肝動脈および円脈における慢性期の変化では,内

膜の線維性肥厚と外膜の線維化が最も特徴的な所見であ

る.3,000rad照 射群では固有肝動脈 とP目脈のいずれに

おいても,内 膜の肥厚性変化や血栓形成はみられず,外

膜に軽度の線維化が認められる程度である。これに対し

5,000rad照射群では内膜のいちじるしい線維性肥厚と

外膜の高度な線維化が認められ,固 有肝動脈や門脈の分

枝には完全な閉塞を塁す所見も認めた.外 膜の線維化の

程度は肝外胆管周囲の線維化と同様に照射線量の多いも

のに強く,照 射後の経過期間の長いものに高度となる傾

向がみられた。放射線による大血管系の慢性期障害の発

現機序について,Rubin20,は なお不明の点が あるとし

ながらも,他 の臓器における場合と同様に,血 管壁を栄

養している微小血管系の障害から二次的な障害をうける

と述べている。 また,Lindsay(1962)101の,は ィヌの旗

部大動脈を外科的に周囲組織から剣離した後,開 腹した

ままX線 ,な らびに電子線を用いて, 1回 に大線量照射

し慢性期の変化を検討している。この実験から Lindsay

は,結 合組織の反応に注目し,電 子線照射では血管壁の

後,高 円柱化,核 の腫大,配 列の過密化など増殖性の変

化を示すが,2週 後にはほぼ対照群の粘膜上皮の状態に

回復する。 こ れに対し5,000rad照射群では4週におい

ても回復は不充分で,上 皮細胞は萎縮性で核は濃縮傾向

を示した。また胆管粘膜周囲の線維化は5,000rad照射

群に著明に認められた.2)肝 では3,000radならびに

5,000rad照射により,肝 実質に限局性の壊死巣が散在

性に出現したが,3,000rad照 射群 では4週後には壊死

巣は消失している。一方 5,000rad照射群では壊死性変

化は3,000rad照射群に くらべて強く起こり, 4週 後に

は赦痕化して縮少するがなお存在し,グ リソン鞘を中心

とした肝の線維化が認められた。3)固 有肝動脈および

門脈は3,000rad照射群では,特 にいちじるしい変化を

示さないが,5,000r剤 照射群では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.4)

照射野外の肝には,う っ血性の変化がみられたが,4週

後には両照射群とも異常は認められなかった。以上が急

性期の主な変化である。今回はこれらの急性期に認めら

れた変化が,照 射後 3カ月と10カ月の慢性期にどのよう

に進展するかを調べた。

1)肝 門部肝外胆管の変化について

胆道系に対する 1回大線量照射後 の慢性期 の変化に

ついての報告 は きわめて少ない。Bolliger and lnglis

(1933ジ,は ィヌの肝 を外科的 に露出して 1回大線量

(1 , 8 8 0 R - 5 , 9 0 0 R )照射後 1日から50 7日にわたる実

験観察を行った。この実験のうち4,760R照射後230日目

に肝不全で死亡したイヌの胆のう壁は線維化 して肥厚

し,一 部に壊死をともない,粘 膜は大部分変性していた

と述べてヽヽる。 ま た, Case and Warthin(1924)15), は

腹部腫瘍でX線 治療を受けた息者 3症711中,2症 例の総

胆管と胆のうに軽度の炎症性変化を伴った粘膜上皮のい

ちじるしい粘液変性や空胞変性および萎縮,壊 死などが

認められたと報告している.肝 外胆管に大線量を照射し

た本実験において,慢 性期に認められた最も頭著な変化

は,粘 膜上皮細胞の壊死脱落 と粘膜周囲 の線維化であ

る.粘 膜周囲の線維化は照射線量の多い5,000r姐照射

群でいちじるしく,照 射後の経過期間が長いほど線維化

の程度は高度に認められた。また粘膜周囲の線維化の軽

度な3,000rad照射群では,粘 膜周囲層の毛細血管叢や

リンパ管叢が5,000rad照射群に比較して, はるかに良

好に保たれており,粘 膜上皮は対照群にみられる状態と

ほぼ同一の所見である。 これに対し,5,000rad照 射群

では粘膜周囲の結合組織はいちじるしく増殖し,毛 細血
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内弾性板が他の層の変化を伴わずに選択的に障害され,

酸性ムヨ多糖類から成る物質が沈着して内膜の線維性肥

厚を生ずると述べている。

固有肝動脈に電子線を照射した本実験では,3,000rad

照射群において外膜 の ごく軽度な線維化 を認めるだけ

で,内 弾性板の明らかな障害は認められなかった。また

5,000rad照射群では照射後 4週 に 内膜細胞の増殖性変

化がみられ,3カ 月ならびに10カ月の慢性期には内膜細

胞の増殖はみられず,Lindsayの 指摘したごとく,酸 性

ムヨ多糖類から成ると考えられる物質の沈着による内膜

の肥厚が著明に認められた。しかし,内 弾性板は本実験

の観察期間内では比較的良好に保たれていた。

3)肝 Pl部照射による肝の変化について

肝の放射線照射による影響については,古 くから多く

の研究がある。しかし, 1回 に 1,000rad以上の大線量

を照射した肝の組織学的変化 を調べた研究は比較的少

なく,と くに慢性期の変化について の報告は少ない.

B01linger and linglis(1933)めはィヌの肝臓を外科的に

露出して,肝 全体にX線 で2,340Rか ら4,670Rまでの種

々の線量を照射したのち,148日から507日に至る慢性期

の変化を詳細に報告している。この実験によれば,慢 性

期の変化で著現であったのは,肝 細胞壊死と門脈域の結

合組織の増殖であり,結 合組織の増殖は 2,600R照射後

6週から出現し,照 射後の経過期間が長い程増殖はいち

じるしくなる.最 終的には広範囲の肝細胞壊死と結合組

織の過度の増殖による肝不全で死亡すると述べている.

また,野 村 (1968)1ゆは家兎 の肝左葉 に 60c。_γ線を

3,000R照射し,照 射後 6カ月の変化 を調べた結果,照

射肝葉の線維化と肝細胞の変性による萎縮が認められ,

照射野を小さくして も5,000rad以上の 1回大線量照射

は危険であると述べている。本実験での照射野は前述の

諸家の照射野に比較して小さなものであるが,肝 門部と

いう血流,胆 汁流, リンパ流の集合した部位 で あるた

め,照 射部位の障害は肝全域に影響を及ぼすと考えられ

る。実際に5,000rad照射群においては,門 脈,肝 動脈

などの大血管系の内膜に肥厚性変化が著明で,血 流障害

の大きなことが推測された。さらに肝外胆管の粘膜上皮

の壊死ならびに胆管周囲の著明な線維化は胆汁流通の慢

性障害を引き起こしていると予想される。このような変

化によって5,000rad照射群 の10カ月経過例 3羽中2羽

に認められた右前美と左葉のいちじるしい萎縮性変化を

引き起こしたと考えられる.5,000rad照 射群では照射

部位の肝実質には,肝 細胞壊死と滅痕形成,グ リツン鞘
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のいちじるしい線維化,細 胆管の増生が認められる。肝

細胞の壊死性変化は,他 の臓器における慢性期障害と同

様に,微 小血管系の閉塞性変化によって生ずる循環障害

からの二次的な影響が主な原因と考えられる。さらにこ

のような肝細胞の変性壊死に対する修復機転として,結

合織線維の増生や細胆管の増生が引き起こされたと考え

られる.一 方5,000rad照射群でみられた肝門部の胆管

系,血 管系のいちじるしい変化による影響は,照 射部位

にとどまらず,照 射部位以外 の肝全体にもおよんでい

る。とくに萎縮葉では肝細胞はほとんど消失し,細 胞管

のはげしい増生 が認められ,Ch01eangionbrOsisと類似

の所見を呈している.肝 照射による肝内胆管の変化に関

して,Kolondy(1925)6)は家兎の肝臓にX線 を大量照射

した実験により,肝 細胞の修復と肝内胆管の新生は通常

通 り行われ,照 射後 5日から8日 にはすでに認められる

と述べている。また Ariel(1951)りも家兎の肝臓を照射

して急性期の変化を調べ,30,000rad照 射後 7日 目には

肝内胆管上皮の壊死脱落や,Ciant Cellの///成を伴う過

形成などを認めている.Friedman2つ によれば肝臓の照

射による変化として,し ばしば記載されている肝内胆管

上皮の増殖は,胆 管上皮 の放射線障害 そのものによっ

て生ずるというよりは,む しろ他の種々の炎症でみら

れると同様の修復反応 のひとつで あろうとしている。

Weinbren(1960)1めはラットの前業に5,000radのX線 照

射を行った,照 射された肝葉では,総 胆管を結繁した場

合,通 常みられる肝内胆管の増生がいちじるしく抑制さ

れ,胆 管粘膜上皮細胞に異常核分裂像が出現する。しか

し,総 胆管を結繁しなければ,肝 内胆管には形態的変化

を認めないとしている。この実験結果は,本 実験にみら

れた非照射部位の ChOleangionbrOsis類似の変化や,肥

大葉に認めたグリツン鞘の拡大と細胆管の増生などの変

化を,む しろ裏付けている と考えられる。以上のごと

く5,000rad l回照射は,耐 容線量内にあるとはいえな

い。 これに対し3,000rad照射後の慢性期の変化は軽微

であった。すなわち照射部位のグリソン鞘の軽度の線維

化と,ご くわずかな細胆管の増生がみられるだけで肝細

胞には異常を認めない.照 射部位以外の肝も,非 照射群

の対照例と同様の正常像を皇していた。

以上1)～3)に述べたごとく,本 実験により肝門部に大

線量を照射した場合に生ずる慢性期の変化が具体的に示

され,臨 床治療上参考となり得るものと考える。家兎の

肝門部に対し,3,000rad l回照射は照射部位 に含まれ

る諸臓器,な らびに照射部以外の肝のいずれにおいても
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れらの問題点を含めて術中照射の至適線量が,今 後多く

の臨床例を通じて検討されなければならない。

ま と め

術中照射療法において線量の決定は最も重大な問題で

あり,照 射野に含まれる正常臓器の耐容線量内で決定し

なければならない。耐容線量は急性期障害よりも慢性期

障害の程によって決められる.肝 門部術中照射で生じた

変化が慢性期にどのように進展するかを知 り,耐 容線量

の目安をつける目的 で実験を行った。8MeVの 電子線

3,000radならびに5,000radを家兎の肝門部に開腹した

まま照射した。照射後 3か月と10カ月の慢性期における

組織学的変化を調べた。

1)肝 外胆管 :3,000rad照射群 では肝外胆管粘膜上

皮の壊死,変 性は認められず,照 射10カ月後 において

もほぼ対照群の粘膜上皮の状態を呈している.5,000,ad

照射群では,照 射 3カ 月および10カ月で粘膜上皮の変性

壊死像を認める.肝 外胆管周囲の線維化は3,000rad照

射群では照射後10カ月に おいて も ごく軽度で あるが,

5,000rad照射群では著明に起こり,線 維化の程度は線

量と経過期間に対応して強くなる。

2)固 有肝動脈および 門脈 :3,000rad照射群 では肝

動脈ならびに関脈内膜の肥厚はごく軽度で,外 膜にも軽

度の線維化を認めるだけである.5す000rad照射群では

固有肝動脈,門 脈のいずれにおいても,内 膜の肥厚と外

膜の線維化を著明に認めた。これらの変化は照射線量お

よび照射後の経過期間に対応して強く起こっていた。

3)肝 :3,000rad照射群においては,照 射に より生

じた実質の壊死巣は4週 までに消失して,肝 は修復され

照射後10カ月においても著変なく,対 照群にみられる状

態に回復している.5,000rad照 射群 では10カ月まで壊

死巣の散在を認めた。グリツン鞘を中心とする肝の練維

化は線量と経過期間 に対応して強くなるが,3,000rad

照射群ではきわめて軽度であった.

4)5,000rad照 射群 では3羽中2羽に右前葉,お よ

び左葉全体の著明な萎縮を認め同時に右後葉の著明な肥

大を認めた。このような変化を示す肝では,照 射野なら

びに非照射を合めて肝全体にいちじるしい細胆管の増生

を認め,一 部の肝美に ChOleangionbrosisと類似の所見

を認めた.

以上の所見から,家 兎肝F母部 3,000rad l回照射は急

性期ならびに慢性期において,病 理形態学的には照射局

所および照射野外の肝組織,肝 外胆管,固 有肝動脈ヵ門

脈の変化は少なく組織耐容線量内にあると考えられ,肝

変化は少なく耐容線量内にあるといえる。しかし,こ れ

らの健常な動物についての実験結果から臨床例の耐容線

量を推定 するには,種 々のリスクファクターを見込む

必要があり,一 応の 目安 として考えるべきであろう。
一方,肝 に対する外部照射の臨床経験をもとに,Ingold

(1965)221は障害を生じないで,治 療できる照射線量は

全肝照射の場合には, 3,000～3,500rad/3～4週 ,肝 部

分照射では 5,500radまでであろうと述べている。総肝

管癌に対する外部照射の臨床例で,Murphy(1967)2のは

10×10cmの 照射野で5,870radを照射 した 1例を報告

し,放 射線治療の有効性を示唆している。 また Green

(1973)2つは4例の総胆管癌に,7× 13～10×10cmの 照

射野を用いて, 2,000～5,000rad/35～90日を照射し,い

ずれも特記すべき障害 はなかった としている。最近で

は,高 田
2り

らが転移性肝門部癌を含めて,総 線量4,000

～5,000radを目標に分書j照射を行っている.こ れに対

し胆道系癌に対する術中照射 の経験 は さらに少なく,

阿部
20は

総胆管癌に 8×6cmの 照射野で, 3,000radを

1回照射した 1例 と,胆 のう癌に10×10cmの 照射野で

2,500radを照射した 1例を報告している.

著者らはこれまでに胆のう癌 5例 ,胆 管癌 5例 の計10

例に肝門部術中照射を経験し, いずれも3,000rad l回

照射で行い,照 射野の大きさは 4×4～10×10cmで 照射

し,最 長照射後17カ月の生存例を得ている。これらの術

中照射例は病巣が大きく,切 除不能な進行例ばか りであ

るが,今 後切除例を含めて,術 中照射が行われる場合に

は,一 層,慢 性期障害の発生が問題となるであろう。

梅垣つらは照射による障害発生には,照 射容積が重大

な因子となることを強調し,舌 癌の電子線 2回分割照射

治療の経験をもとに,等 価 1回耐容線量の計算式を提唱

している。すなわち,分 割照射で治療した場合の耐容線

量を Ellisの NSD式 に代入 して等価 1回線量を計算

により求め,こ の線量と照射容積との関係を検討して,

NSTD30(NOminal Single Toleance Dosc):NSTD30=7

×V30~0・242 kret(V8。:80%線 量域の照射容積)を 提唱し

た。しかし,こ の計算式も照射野内に感受性の異なる諸

種の臓器が含まれる肝門部での, 1回大線量照射による

耐容線量を表わすには今後に改善の余地を残している.

照射容積と耐容線量の関係の他に,術 中照射ではとくに

手術操作を加えた後に照射する場合,次 の2つの因子が

耐容線量に関与する.1つ は腫瘍の浸潤による組織の破

壊に起因する耐容線量の低下, 1つは手術操作そのもの

による組織の障害に起因する耐容線量の低下である.こ
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門部痛の術中照射療法の臨床応用にきわめて示唆に富ん

でいる。

稿を終 るにあた り,ご 指導をいただいた故射線医学総

合研究所臨床研究部長 ,梅 垣洋一郎博士 ,同 室長 ,恒 元

博博士 ,な らびに筑波大学臨床医学系外科 ,岩 崎洋治教

授に心 から感謝す る。また本研究 の機会を与 えて下 さつ

た千葉大学第 2外 科教室 ,佐 藤博教授に深 く謝意を表す

る.さ らに本研究 の病理組織学的検索に関 して多大 のご

教授をいただきました千葉大学第 1病 理学教室 ,長 尾孝

―講師に厚 く御礼申し上げ る。
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