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研究成果の概要（和文）：本研究はラットの脳動静脈奇形モデルを用いて、一回大量照射

(radiosurgery)が血管内皮細胞に与える急性期、及び慢性期の機能障害と血管構築の形態学的

変化を明らかにした。具体的には放射線照射により protein kinase C (PKC)活性の亢進による

サイトカインの産生増加、vascular endotherial growth factor (VEGF)による血管透過性の亢

進が惹起され、これが内皮細胞の tight gap junction の破綻を引き起こる事を証明した。 

 

研究成果の概要（英文）To clarify the biological effect of radiosurgery (single 

high-dose irradiation), we investigated morphological and physiological change of 

neurovascular endothelial cells. Irradiation induced activation of both protein 

kinese C (PKC) and vascular endotherial growth factor (VEGF), which resulted in 

impaired tight gap junction of endothelium and contributed to brain edema. 
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１． 研究開始当初の背景 

 定位的手法を用いて病変に限局した一回大

量照射を行うRadiosurgery(定位的放射線治

療)は近年脳神経外科領域で急速に普及し、従

来の分割照射では治療し得なかった血管性病

変にも臨床上明らかな有効性が確認されてい

る。特に小型の脳動静脈奇形(AVM)に対しては

従来の開頭手術にかわる低侵襲な治療法とし

て確立し、治療件数も飛躍的に増加している

が、その作用機序に関しては未だ解明されて

おらず、一回大量照射が正常脳血管に与える

生物学的効果に関する基礎的知識も極めて乏

しい。一方、治療件数の飛躍的増加に伴い、r

adiosurgery後に病変周囲に高頻度に脳浮腫

を生じ、時に重篤化する事も臨床上経験され
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ているが、一回大量照射が脳循環に与える影

響に関するデータは今まで皆無である。 

 我々は現在までの研究で、中枢神経系にお

いて髄鞘の形成や維持に関わるoligodendrog

liaが一回大量照射数時間後に選択的にapopt

osisに陥る事を大脳(Neurol Res 23: 869-87

4, 2001)及び視神経(Neurol Res 27: 346-35

0 2005)において証明し、この急性期障害が遅

発性の脱髄性白質脳症や放射線壊死のtrigge

rになっている事(H15-18年科学研究費補助金

研究成果報告書:15591548)など明らかしてき

たが、本現象のみで脳浮腫や血管病変への治

療効果を説明する事はできず、血管内皮障害

を中心とする一回大量照射によるvasculopat

hyの機序の解明が急務である。 

 

２． 研究の目的 

本研究は、ラットの頚動静脈吻合による脳動

静脈奇形モデルを作成してradiosurgeryを行

い、血管が閉塞するまでの形態学的変化およ

びその分子機構の一端を明らかにし、それが

脳循環に与える影響を定量化して解析する事

を目的とした。具体的には血管内皮細胞に注

目し、その機能障害の指標として照射後のpr

otein kinase C (PKC)活性の亢進によるサイ

トカインの産生増加、特に強い血管透過性亢

進作用を有するvascular endothelial growt

h factor (VEGF)の増加を定量化し、照射線量

や血管閉塞との関係を明らかにする。また血

管の形態学的変化と平行して脳血流量(CBF)

を経時的に測定し、放射線によるvasculopat

hyによる脳循環障害を証明する。本研究によ

り各線量における血管内皮障害の程度と血

管閉塞や脳循環障害との関連を明らかにで

きれば、脳血管病変に対するradiosurgeryの

臨床応用に際して必要不可欠な基礎的デー

タとなるはずである。またその機序を明らか

にできれば、そのpathwayを種々の方法で増

強したりblockしたりする事により、治療効

果を高めたり放射線障害を低く抑えうる可

能性があり、より安全で効果的なradiosurge

ryの臨床応用に貢献する事を目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) ラット脳動静脈奇形モデルの作成 

体重300gの雄Wister Ratに顕微鏡下に内

頚動脈と頚静脈を血管吻合して動静脈シ

ャントを形成する（N=300）。一ヶ月後に

手術傷を開いて脳動静脈シャントが開存

しているもの（約1/3, N=100）を脳動静

脈奇形モデルとして採用した。 

(2) radiosurgeyの施行 

ラット用のstereotactic deviceに頭部

を固定し、LINACにより血管奇形部位を中

心に0,10,20,30,50Gyの局所一回大量照

射(radiosurgery)を20体ずつ行なった。 

(3) 急性血管内皮障害の評価 

照 射 1 日 後 お よ び 1,3,6 ヶ 月 後 に

sacrificeして灌流固定し、照射範囲内の

血管構築の変化を、内皮細胞(CD34)、血

管平滑筋(SMA)、内弾性板(EVG)、基底膜

(Collagen IV)の各障害マーカーで免疫

組織学的に検索して障害部位を同定した。

また、protein kinase C (PKC)および

vascular endotherial growth factor 

(VEGF)の発現をin situで免疫組織学的

に定量化し、血管新生の程度を把握した。 

(4) 慢性期血管内皮障害・血管構築の評価 

照射12,および24ヶ月後にsacrificeして

同様に照射範囲内の血管構築の変化、PKC

およびVEGFの発現をin situで免疫組織

学的に定量化し、引き続き血管閉塞と血

管内皮障害の関係を経時的に定量化した。

また各スライスをコンピュータに取り込

んで画像解析ソフトを用いて脳浮腫の体

積を計算し、各線量における脳循環障害

の程度を定量化した。 

 

４． 研究成果 

本研究では、ラットの頚動静脈吻合による脳

動静脈奇形モデルを作成して radiosurgery

を行い、血管が閉塞するまでの形態学的変化

およびその分子機構の一端を明らかにした。

具体的には血管内皮細胞において protein 

kinase C (PKC)活性の亢進によるサイトカイ

ンの産生増加、特に血管透過性亢進作用を有

する vascular endothelial growth factor 

(VEGF)の有意な増加が確認され、それが照射

線量や血管閉塞と有意に創刊する事が明ら

かになった。また電子顕微鏡的観察で放射線

による内皮細胞の tight gap junction の破

綻を証明した。また、照射範囲内の血管構築

の変化を、内皮細胞(CD34)、血管平滑筋(SMA)、

内弾性板(EVG)、基底膜(Collagen IV)の各障

害マーカーで免疫組織学に検索し、内皮細胞

障害の後、血管変性が内弾性板、基底膜に及

び、おもに内皮下組織の増殖を惹起させる事

により、血管内腔の狭窄や閉塞を生じる事も

明らかとなった。 
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