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Tumor Angiogenesis and Dynamic CT
        in Lung Adenocarcinoma.

（肺腺癌のダイナミックCTと腫瘍血管新生に関する研究）

学位論文内容の要旨

「目的」原発性肺癌は世界的に主要死因にあげられている。その中でも末梢肺に発生する腺癌は頻度

が最も高く、発見時にはすでに遠隔転移を来している場合があり、画像診断にてその悪性度を認知す

ることは疫学的にも治療の上でも重要である。また、近年肺腺癌における分子生物学的な悪性度を知

る指標のーつとしてVEGF (Vascular EndotheliaIGrowth Factor：血管内皮増殖因子）関連腫瘍血管新

生が注目され、．―部に治療ヘ応用されている。一方、ヘリカルCIV)技術的進歩による肺腺癌の形態学

的診断は向上しているものの、腫瘍の血流動態解析は不十分で、特に分子生物学的指標と血流の関連

性についての報告はない。このような背景から、本研究では比較的簡便な方法で肺腺癌のダイナミッ

クヘリカル（汀と分子生物学的なVEGF関連腫瘍血管新生との関連について検討し、これをもとに臨床

的応用への可能性を追求することを目的とする。

「方法」【肺腺癌症例】手術的治療が検討された35例の末梢型肺腺癌患者（平均年齢58.7歳、男性

18例、女性17例）に対し、原則として手術前日に造影剤（非イオン性ヨ―ド造影剤）を用いてダイ

ナミックCTを施行した。

【ダイナミックcn高速ヘリカルCTを用い、スキャンは2mm厚の高分解能モてドで行い、20秒の息

止めで撮像開始時間を造影剤注入直後、35秒後、120秒後に設定した。造影剤は自動注入装置によ

り患者の前腕末梢静脈より3ml/秒、100mlに設定した。画像再構成はスタンダ―ドアルゴリズムに

より腫瘍の約80％に関心領域を設定し、2コンバートメントモデルによる時間造影曲線を微分方程式

を用い作成した。

【画像解析】2コンパ―トメントモデルの演算処理により最大吸収値を示す時間は40秒前後であった

ため、時間造影曲線のAPA  (peak attenuation：最大吸収値）、RF (relative flow：腫瘍局所相対血流）

を7関数補正により算出した。症例の心機能による個体差をなくすため胸部大動脈の最大増強度に対

する腫瘍の増強効果をへ，A／Aoとして算出した。

【丶/E三GF発現と腫瘍内微小血管密度】ホルマリン固定後の手術標本のパラフィン切片を5マイクロメ―

トルで作成し昧端に対するウサギ多クロ―ン性抗体で腫瘍細胞質の染色性有無、程度を調べた。腫

瘍内微小血管密度をCD34に対するマウス単クロ―ン性抗体で染色し、O．02～0．10mm径の血管を

200倍の拡大率で25視野で測定しその平均を算出した。

【臨床的悪性度の検討】手術所見、病理所見によるステージングと平均観察期間16ケ月での予後、

及びりンパ節転移の有無について調ぺた。

「 結果 」肺 腺 癌の へ） Aは平 均 34.1 Hounsfield Unit、RFは平 均 0.014/秒 、 へ） A/Aoは 平均 0．19であ っ
    「
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た。VEGI＝陽性率は63％であった。VEGF陽性肺腺癌のAPA` RF、へ’A／Aoはそれぞれ、39．9

Houne何eIdUnit、0．018/秒、O，23、M三GF陰性肺腺癌では24．3Houne罰eldUnit、0．010/秒、0．16

であり、VEGF陽性肺腺癌で有意に高値を示した。腫瘍内微小血管密度は平均70．1であり、へ’Aと正

の相関を示した。この値は班：GF陽性肺腺癌では平均82．5であり、陰性肺腺癌の平均49．2に比較し有

意に高値を示した。りA` 伸パ′Aoと腫瘍内微小血管密度の関係では、VEGF陽性肺腺癌には正の相関

が確認されたが、VEGF陰性肺腺癌では有意差は認められなかった。VEGF陽性肺腺癌では陰性肺腺癌

に比し、リンパ節転移が有意に多く見られたが、本研究の平均観察期間では予後に差異は見られなか

った。

「考察」造影ダイナミックCTによる肺腺癌の示すAPABtびRFが腫瘍内の腫瘍血管床をよく反映してい

ることは、原発性肺腺癌では造影ピークが大きさに関係なく―分以内に存在するためと考えられる。

これは2コンパートメン卜モデルによる試算に―致していた。この解析が可能となった主要因として

（汀の空間的、時間的分解能が高く、partial volume effectを受けにくいthin sliceでの撮像が可能であ

ることがあげられる。また、病変が血管周囲などの造影剤によるアーチファクトの影讐を受けにくい

部分に発生しやすいという性質も関与していると考えられる。肺腺癌におけるVEGF関連腫瘍血管新生

は腫瘍の臨床的悪性度とくに予後との関連で重要であると報告されている。本研究でも過去の報告と

―致した結果が得られた。しかしながら、平均観察期間が短い影響があり、予後の点では一致を見な

い。今後、これらの症例の慎重な経過観察を必要とすると考えられる。腫瘍のへ’Aと腫瘍内微小血管

密度の関係や臨床的悪性度との関係から肺腺癌のVEGF関連腫瘍血管新生は腫瘍の悪性度を知るーつの

指標となりうると考えられる。これには造影ダイナミックCTのAPAが腫瘍の血流因子のうぢblood

poolingとしての血管床を反映している事に因る。しかしながら、腫瘍内にはheterogeneityが存在する

ことが知られ、腫瘍内動脈静脈シャント、腫瘍血流の生理学的薬物学的反応性、腫瘍の問質の度合い、

そして時間的な腫瘍血管の反応性の変化など同じ組織型の肺腺癌でも個々の腫瘍では多くのバリエ―

ションが存在すると思われる。したがって、本研究で用いた造影ダイナミックCTのパラメータとして

のAPAやRFはこれらバリエ―ションが背後に存在した場合の―つの指標としてとらえられるべきであ

る。この点については上記にあげたバリエーションを測定する方法を画像診断的に研究開発する必要

がある。本研究の造影ダイナミック（汀の方法は一般の造影ロ・検査に盛り込むことができ、簡便な検

査法と考えられる。臨床的悪性度を判定する上では実際に腫瘍成分を採取するなどの侵襲性の高い手

段が用いられる場合が多いが、その点では造影ダイナミックCTは低侵襲的検査であると考えられる。

「結語」VEGF陽性肺腺癌は陰性腫瘍に比較してダイナミック（汀で有意に高いAPA値を示し、臨床的に

悪性度が高いと考えられた。
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学位論文審査の要旨

    学位論文題名

  Tumor Angiogenesis and Dynamic CT

    ●

    lnLungAdenOCarCinoma．

（肺腺癌のダイナミックCTと腫瘍血管新生に関する研究）

  手術的治療が行われた35例の末梢型肺腺癌患者（平均年齢58歳、男性18例、女性17

例）に対し、手術前日にダイナミックCTを施行した。高速ヘリカルCTを用い20秒の息

止めで撮像開始時間を造影剤注入直後、35秒後、120秒後に設定した。造影剤は自動注入

装置により患者の前腕末梢静脈より3ml/秒、100mlに設定した。画像再構成は2mm厚のス

タンダードアルゴリズムにより腫瘍に設定した関心領域から2コンバートメントモデルに

よる時間造影曲線より微分方程式を用い作成した。このモデルの演算処理により最大吸収

値を示す時間は約40秒であったため、時間造影曲線のAPA (peak attenuation:最大吸収値）、

RF (relative flow:腫瘍局所相対血流）をァ関数補正により算出した。症例の心機能による個

体差をなくすため胸部大動脈に最大吸収度に対する腫瘍の増強効果をAw¥/Aoとして算出し

た。ホルマリン固定後の手術標本のバラフイン切片を5マイクロヌートルで作成しVascular

Endothelial Growth Factor (VEGF:血管上皮増殖因子）のN末端に対するウサギ多クローン性

抗体で腫瘍細胞質の染色性の有無、程度を調べた。腫瘍内微小血管密度をCD34に対するマ

ウス単クローン性抗体で染色し、0.02? O.10mm径の血管を200倍の拡大率で25視野測定し

その平均値を算出した。肺腺癌のAPAは平均34.1Hounsfield Unit、RFは平均0.014/秒、APA /Ao

は平均0.19であった。VEGF陽性肺腺癌のAPA、RF、APA〃めはそれそれ、39.9 Hounsfield Unit、

0.018f14}、0.23、VEく｝F陰性肺腺癌では24.3 Hounsfield Unit、0.010/秒、0.16であり、VEGF

陽性肺腺癌で有意に高値を示した。腫瘍内微小血管密度は平均70.1であり、APAと正の相関

を示した。この値はVEGF陽性肺腺癌では平均82.5であり、陰性肺腺癌の平均49.2に比較

し有意に高値を示した。APAヽ APA /Aoと腫瘍内微小血管密度の関係では、VEGF陽性肺腺癌

には正の相関が確認されたが、VEGF陰性肺腺癌では有意差は認められなかった。ダイナミ

ックCTによる肺腺癌の示すAPA及びRFが腫瘍血管床をよく反映する。これは2コンバー

トメントモデルによる試算と一致していた。この解析が可能になった主要因としてCTの空

間的、時間的分解能が高く、部分体積効果を受けにくいthin sliceでの撮像が可能であるこ
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とがあげられる。また、病変が血管周囲などの造影剤によるアーチフんクトの影響を受け

にくい部分に発生しやすいという性質も関与していると考えられる。肺腺癌におけるVEGF

関連腫瘍血管新生は腫瘍の臨床的悪性度とくに予後との関連で重要であるが、本研究でも

過去の報告と一致した結果が得られた。今後、これらの症例の慎重な経過観察を必要とす

ると考えられる。腫瘍のAPAと腫瘍内微小血管密度の関係や臨床的悪性度との関係から肺腺

癌のVEGF関連腫瘍血管新生は腫瘍の悪性度を知るーつの指標になりうると考えられる。

これにはダイナミヅクCTのAPAが血流因子のうちblood poolingとしての血管床を反映して

いる事に因る。しかしながら、腫瘍内にはheterogeneityが存在することが知られ、腫瘍内動

脈静脈シャント、腫瘍血流の生理学薬物学的反応性、腫瘍の問質の度合い、そして時間的

な腫瘍血管の反応性の変化など同じ組織型の肺腺癌でも個々の腫瘍では多くのパリエーシ

ヨンが存在すると思われる。したがって、本研究で用いたダイナミヅク（汀のバラメータと

してのAPAやRFはこれらバリエーションが背後に存在した場合のーつの指標として捉えら

れるべきである。本研究のダイナミックCTの方法は一般のCT検査に盛り込むことができ、

簡便な検査法と考えられる。

  口頭発表に際し、、阿部和厚教授より血管と腫瘍細胞のVEGFの染色性について、秋田弘

俊教授よりVEGF染色の判定方法の闘値、検査の再現性、鑑別にっいて、西村正治教授よ

り腫瘍径の解析、腫瘍中心部と辺縁部の検討、予後判定について、宮坂和男教授より血管

透過性の検討、検査の将来性にっいて質問がなされた。申請者は過去の報告内容、追試の

結果を参考に概ね妥当な回答を行った。

  この論文は、肺腺癌の血管新生について分子生物学的かっ病理学的基礎に基づぃた初め

ての腫瘍の血流、機能画像診断、臨床研究として高く評価され、今後増加するであろう肺

癌の画像 診断におけ る新しいmodalityとし て発展する ことが期待される。

  審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑚や取得単位なども

併せ申請者が博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと判定した。
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