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論文内容の要旨

【目的】

口腔領域に発生する扇平上皮癌の組織形態学的評価基準として、 HE 染色標本を用いた Jakobsson の分類や

Anneroth の分類などがあるが、これらは主観的要素が加わることにより安定した結果が得られにくく、また、組織

全体像の評価には適さな L 、。

一方、 magnetic resonance imaging (以下 MRI)は、さまざまな疾患の診断に利用されており、腫虜の診断に際

しても重要な検査法の一つである。しかし、同一組織型の腫蕩における MRI 所見は必ずしも一定ではなく、症例に

より異なった信号強度や造影性を示す。また、口腔領域の腫蕩では、 MRI 所見と組織学的特徴との関連について論

じられた研究はな L 、。

以上のことから本研究では、舌扇平上皮癌の手術材料を用いた組織学的画像解析により腫蕩組織全体像の評価を行

い、造影性も含めた MRI 所見との関連性について検討した。

【方法】

1997年--2001年の間に、大阪大学歯学部附属病院にて舌扇平上皮癌の診断で手術された症例のうち、術前に造影

MRI 検査を行った21症例を対象とした。

1 )組織学的画像解析

ホルマリン固定した手術材料の中心部からパラフィンブロックを作製し、 3 ミクロンの連続切片で以下の染色・画

像解析を行った。なお、顕微鏡写真は Nikon coolpix990を用い、約2.1x 2.8mmの視野で腫傷辺縁部と中心部に分けて

撮影した。撮影枚数は腫蕩の大きさによって異なり、最小のもので 5 枚、最大のもので11枚になった。また、画像処

理には Adobe Photoshop5.5を、画像解析には NIH Image 1. 62を使用した。画像処理においては安定した region of 

interest (以下 ROI)の設定のために自動処理プログラムを作成し、画像解析においても同様にマクロプログラムを

作成した。

(l) HE 染色:腫蕩全体像の観察と分化度の判定、解析領域の決定

(2) Azan 染色:線維化の程度(%)

(3)免疫組織化学的染色 (Streptoavidin Biotin Peroxidase 法)

a) Multi-cytokeratin (AEl/ AE3) :腫蕩細胞の密度(%)
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b) Endothelial cell marker (CD34) :血管の数、面積(%)

c) Leukocyte common antigen (LCA) :白血球浸潤の程度(%)

2) MRI 解析

撮像には1.5T超伝導型 MR スキャナを用い、送受信には頭頭部コイルを用いた。対象とした MR 画像は、①Fast

Spin Echo 法を用いた脂肪抑制T 2 強調画像、②造影前の脂肪抑制 T 1 強調画像、③造影後の脂肪抑制IJT 1 強調画像

の 3 種類で、撮像断面は体軸に垂直で 5 mm厚さ(10%ギャップ)とし、腫蕩の最大横断面積が抽出されているスライ

スで解析を行った。

腫場の前後径・左右径の 1/2 をそれぞれ長軸短軸とする楕円を患側の ROI として設定し、正中矢状面に対して左

右対称な部位を対照として健側の ROI とした。これら ROI におけるピクセルの信号強度から、 T2 強調画像におけ

る健側に対する患側の信号比と、造影前後の T 1 強調画像より造影効果比を求めた。また、 T2 強調画像および造影

後T 1 強調画像におけるピクセルの標準偏差を信号強度で除したものを画像の不均一性を示すものとして求めた。

3) 組織学的および MRI 解析結果の検討

組織学的画像解析から求められたデータについて、それぞれの因子間の関連性と、 MRI の解析結果から求められ

たデータと組織学的因子との関連性についての検討を行った。統計処理には、アドインソフト Statcel を組み込んだ

Microsoft Exce198を使用した。

【結果】

1 )組織学的因子聞の関連性

(1)分化度により、腫虜細胞密度に差を認めた。

(2)線維化の程度と血管数、白血球浸潤の程度とは負の相関を示した。

(3)腫蕩細胞密度と線維化の程度とは負の相関を示した。

(4)血管数と白血球浸潤とは正の相関を示した。

2) MRI と組織学的因子の関連性

(1)T 2 強調画像における患側/健側信号比と腫蕩細胞密度、血管数、中心部血管密度とは正の相関を示し、線維化

とは負の相関を示した。画像の不均一性を示す値と中心部の血管数は正の相関を示した。

(2)造影Tl 強調画像における造影効果比と白血球浸潤の程度と負の相関を示した。

(3)造影後T 1 強調画像における画像の不均一性を示す値と白血球浸潤の程度とは負の相関を示した。

【結論】

1 )組織学的画像解析を行うことにより、腫場全体の組織構築を客観的に捉えることができた。

2) T 2 強調画像における信号強度には血管が関与することが示唆された。

3) MRI における造影効果については、白血球浸潤が高度になると造影効果が低下し全体的に信号強度が均一化し

たが、血管との関連性は認めなかった。

論文審査の結果の要旨

本研究は、舌癌症例の術後大割病理組織標本を用いて扇平上皮癌の分化度、腫蕩細胞密度、線維化の程度、血管数、

白血球浸潤の程度などについて画像解析を行うことにより全体的かっ客観的に評価し、それらと術前の T 2 強調

MR 画像、造影T 1 強調 MR 画像との関連性について検討した研究である。

その結果、舌癌の病理組織学的な腫場全体像を客観的に捉えることができ、とくに MRI における造影効果が白血

球浸潤の程度と負の相関を示し、血管の数や密度と直接的に関連しないことを明らかにした。本研究は MR 画像と

くに造影性について新たな解釈を加え、今後の舌癌画像診断のあり方に示唆を与えるものであり、博士(歯学)の学

位を授与するに値するものと認める o
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