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研究成果の概要（和文）：脳腫瘍の放射線治療においては、治療に伴う認知機能の低下が報告さ

れており、今後解決しなければならない問題の一つである。認知機能の低下を生じさせる線量

をマウス脳局所に照射し、毛細血管密度を指標に新たな測定法の定性および定量評価能力の検

討を実施した。これまで炭素線 10-30Gy 照射により、照射１週間後から注意力の低下が生じる

ことを明らかにしてきたが、脳内毛細血管密度への影響を解析したところ、照射 1 週間後から、

記憶に重要な海馬領域（Hippocampas）および大脳皮質(Cortex)の毛細血管密度が低下し始め

ることを光学的に確認した（図１，２）。また照射 12 週間後では、非照射側の海馬領域の毛細

血管密度の低下が生じており、照射影響が脳全域に広がることが示唆された。またこの評価法

によって、線量依存性を示すことができるかについて検討するため、10 −60 Gy 照射を行なっ

た。その結果、照射 1 週間後において、10-30Gy では線量依存性が認められるものの、60Gy
照射では血液脳関門の破綻および血管透過性亢進によるものと考えられる要因によって、バッ

クグラウンドの増加が生じ、定量性が確保できないことが判った。また脳内毛細血管密度を指

標に検討したことにより、炭素線により脆弱性を示す脳内部位があることが判明した。 
 
研究成果の概要（英文）： Cerebral dysfunction is one of the major concerns associated with 
radiotherapy of brain tumors and acute lymphoblastic leukemia. Side effects such as 
learning impairment and cognitive dysfunction are reported on the central nervous system 
(CNS) tissue after exposure to radiation during cancer therapy. This study investigated 
early effects on the cognitive function and microvessel density (MVD) after local brain 
irradiation with carbon ions using mice. Irradiation was carried out a 290 MeV/u 5 
mm-SOBP carbon beam produced by the Heavy Ions Medical Accelerator in Chiba, Japan. 
The whole of brain was irradiated, excluding eyes and brain stem. The mice irradiated with 
single dose of 10-30 Gy showed deficit in short-term working memory assessed at 36 hr 
after irradiation, whereas mice receiving carbon irradiation showed no deficit in long-term 
memory. 
 Histopathological observation revealed no abnormal finding in the irradiated brain at 1 
week after irradiation, although irradiated mice showed marked neuronal degeneration at 
the hippocampus within CA1 to CA3 layers at 16 weeks after irradiation. In the irradiated 
group, neuronal cells in the hippocampal CA1-3 areas were reduced by 30-49%. However, 
MVD of the hippocampus and cerebral cortex decreased rapidly from 1 week after 
irradiation. The cerebral MVD also declined from 1 to 12 weeks and radiation vasculopathy 
generally was dose and time dependent. It is possibility that radiation-induced 
degeneration of neuronal cells caused by same mechanism as the ischemia follow 
vasculature breakdown. 
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１．研究開始当初の背景 
	 「第 3 次対がん 10 か年戦略」において、
粒子線治療（重粒子線や陽子線）の臨床的有
用性の確立が重要課題の一つであるが、重粒
子線治療によっても脳腫瘍の治療成績は依
然として向上していない。また粒子線治療を
含む全般的な放射線治療後には、晩発性知
能・認知機能障害などの副作用の併発が報告
されており、その障害をいかにして低く抑え
るかが課題とされている。しかしながら、依
然として認知機能の障害に結びつく科学的
根拠は極めて少ない。その要因として、中枢
神経の生物学的効果比（RBE）の科学的根拠
が極めて少なく、中枢神経の許容線量の推定
が非常に困難であることが要因の一つと考
えられる。放射線による認知機能の障害は、
記憶に関わる脳領域になんらかの機能的構
造的な障害が生じていることが推察される
が、その障害機序には不明な点が多い。そ
のため脳腫瘍治療モデル動物を用いて、認
知機能の障害と、どのような病理組織学
的・生理学的変化が関連性を示すかを詳細
に検討し、その指標が粒子線治療における
中枢神経の RBE の算出指標となりえるかに
ついて検討を行なう必要があると考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
	 重粒子線および陽子線などの粒子線治療
による脳腫瘍治療の効果的利用を目的とし、
実験動物を利用した脳の RBE（生物学的効果
比）指標を、早期に見いだすことのできる新
たな物理的画像分析法（新規 RBE 指標）を
創出する。また新規 RBE 指標を利用し、粒
子線治療における分割回数および分割時間
の検討を行う。それらの結果に基づき、中枢
組織障害ならびに脳機能（認知・記憶・注意
力）障害を軽減する照射法を見いだし、QOL
の向上に向けた研究を実施する。 
 

３．研究の方法 
（１）陽子線および重粒子線照射による脳腫
瘍治療モデルを用いて、学習機能（水迷路課
題）を指標に行動薬理学的解析を実施した。	 
炭素線脳局所照射は、放射線医学総合研究
所・HIMAC の 290	 MeV/u	 5	 mm-SOBP を利用し
た。マウス(C57Blc・雄性・８週令)にペント
バルビタール麻酔を施し、固定具に張り付け、
照射深度はマウス頭蓋頭頂部より 5mm まで均
一照射を施した。行動薬理学的解析は、照射
３６時間後から１２週間後まで計測を行な
った。	 
	 
（２）・	 晩発期に生じる病理組織変化につな
がる早期の要因を、脳内毛細血管の分布密度、	 
局所血流量・糖代謝、神経伝達動態を、画像
診断技術を利用し経日的に計測を行い、関連
性を示す要因を特定する。	 
	 
４．研究成果	 
	 炭素線 10-30Gy 照射により、照射１週間後
から注意力の低下が生じることを明らかに
してきた。また脳内毛細血管密度への影響を
解析したところ、照射 1 週間後から、記憶に
重要な海馬領域（Hippocampas）および大脳
皮質(Cortex)の毛細血管密度が低下し始める
ことを光学的に確認した(図１)。さらに照射
12 週間後では、非照射側の海馬領域の毛細血
管密度の低下が生じており（図２）、照射影
響が脳全域に広がることが示唆され、これら
が晩発性に生じる脳壊死の要因となること
が推察された。 
	 治療後の Quality of Life(QOL)を向上させ
るための様々の試みが実施されているが、国
内国外を問わず依然として認知機能の障害
に結びつく科学的根拠は極めて少ない。 
	 我々の研究結果は、早期の脳機能（認知・
記憶）障害の特徴を初めて明らかにし、その
要因となる脳内毛細血管密度の定量解析が
可能であることを見いだした。	  



	 この研究成果は、中枢神経の生物学的効果
比の算出指標として用いることが可能であ
ることを示しており、従来数ヶ月から数年を
要していた研究期間を非常に短縮すること
に貢献し、放射線による脳壊死を改善する薬
の開発など、さらなる発展が期待される。 
	 

図１	 炭素線照射による脳内毛細血管の経
日変化：図右側が炭素線 30Gy 照射した場合の
毛細血管分布を示している。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
図２	 炭素線照射による脳内毛細血管密度
の経日変化：炭素線を照射した大脳皮質と海
馬の毛細血管密度が、１週間後から低下して
いることが判る。	 
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