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研究成果の概要（和文）：右肺スピロノラクトン90日徐放200mgペレットをメスWistarラットの左背部皮下に留置し、X
線15Gy単回照射して13週後の肺の状態を病理学的に検討した。32匹を4群に分け、A群は照射1週間前、B群は照射1週間
後、C群は照射1か月後にスピロノラクトンの留置術を行い、残る1群はコントロールとしてX線照射のみ行った。ラット
肺の線維化を0～3の4段階で評価した。右肺はA群がコントロール群と比較して線維化スコアが有意に低かった。右肺の
B群・C群とコントロールの間および、左肺の各郡間には線維化スコアの有意差はなかった。以上より、照射前のスピロ
ノラクトン投与はX線照射後の肺線維化を有意に抑制した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to reveal the anti-fibrotic effect of spironolactone
 after pulmonary irradiation by an experimental system of rats. Female Wistar rats underwent local irradia
tion of the right whole thorax with a single dose of 15Gy by 200kVp x-rays. 90-day release pellets of 200m
g of spironolactone were implanted in the rat's left back subcutaneously before or after irradiation. 13 w
eeks after irradiation, rats were sacrificed and bilateral lungs were removed and fixed in buffered formal
dehyde for histopathological examinations. Fibrotic changes and foamy macrophage infiltrations were evalua
ted for each lung. The fibrotic changes of the irradiated lungs were severer when spironolactone was admin
istered before irradiation. If spironolactone administration was delayed after irradiation, fibrotic chang
e was not suppressed by spironolactone. Foamy macrophage infiltrations were not significantly different am
ong the groups of different timings of spironolactone administration.
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１．研究開始当初の背景 
放射線肺臓炎は、胸部の放射線治療におい

て重篤な有害事象であり、これが線量制限因
子となるために肺癌や食道癌の放射線治療
成績はなかなか上昇しない。喫煙歴や正常肺
線量（mean lung dose や V20）など、放射
線肺臓炎発症リスクを評価する方法につい
ては多くの研究がなされているが、放射線治
療計画に際して肺線量を下げる努力をする
以外には、肺臓炎の発症予防に確立した方法
はないのが現状である。 
本研究では、臓器障害に重要な役割を持つ

とされるアルドステロンに注目し、スピロノ
ラクトンを投与したラットの肺に放射線を
照射する実験によって、組織の線維化が原因
となって生じる放射線障害を予防するスピ
ロノラクトンの作用を確認し、放射線肺臓炎
の予防効果を確かめることを目的とする。 
 
 アルドステロンによって心臓や腎臓の線
維化が生じることは古くから知られており、
アルドステロンが全身のその他の臓器障害
にも強くかかわっていることが示唆されて
いる。アルドステロンは鉱質コルチコイド受
容体に結合して炎症誘発性サイトカインを
放出するとされており、これによって誘導さ
れる TGF-β が放射線肺臓炎発症の重要な因
子となる。 
 先行研究では、アンギオテンシン II 変換酵
素阻害剤を用いてアルドステロン以下の経
路を遮断し、ラットによる実験系で放射線肺
臓炎の軽減が確認されている（Ghosh et al., 
Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2009）。しか
し、この実験系で投与された体重あたりのカ
プトプリル量は、人間の通常使用量の約 10
倍であり、臨床的には応用不可能なシステム
と言わざるを得ない。実際、レニン－アンギ
オテンシン系の阻害だけでは、数週程度で血
漿アルドステロン濃度は抑制されなくなっ
てしまうアルドステロンエスケープ現象が
起きることが知られており、これを反映した
結果と考えられる。 
 
 臨床的実用性を考えると、この炎症誘発カ
スケードの下流を阻害するのが適切かつ有
効と考えられ（Ku et al., Pediatr Nephrol, 
2009）、鉱質コルチコイド受容体へのアルド
ステロン結合を阻害するスピロノラクトン
を用いてこの炎症誘発カスケードを阻害し、
放射線肺臓炎の予防効果を実験的に確かめ
るのが本研究の目的である。 
 腎に関しては比較的低用量のスピロノラ
クトン投与でも線維化予防効果が示唆され
ている。また、腎の線維化にも、放射線肺臓
炎と同様に TGF-β がその発症に強く関与し
ていることも示されている。スピロノラクト
ンと肺線維化との関連についてはこれまで
ほとんど文献が存在しないが、比較的低用量
（少なくとも日常臨床上の使用量レベル）の
スピロノラクトン投与によって、放射線肺臓

炎発症リスクが低減できる可能性が高いこ
とが予想される。 
 
放射線障害を予防するための放射線防護

剤に関する研究は多数行われているが、その
多くはラジカルスカベンジャーであり、これ
までも多くの薬剤が試されてきている。理論
上は有効であっても、薬剤による副作用など
のため、臨床的に有効なレベルの血中濃度を
保てるものがほとんど開発できていないの
が現状である。 
本研究でその有効性を検証するスピロノ

ラクトンは、抗アルドステロン薬としての長
い臨床実績があり、組織線維化に対する予防
効果が多数の研究で報告されており、その他
の臓器の線維化への関与も強く示唆されて
いる。しかし、レニン－アンギオテンシン系
の阻害による放射線照射後線維化の抑制効
果に関する研究報告はこれまでほとんどな
されていない。 
 
以上より、放射線肺臓炎における肺線維化

を抑制するスピロノラクトンの効果が示さ
れれば、新たな放射線防護剤としての役割が
示されることによって臨床的な有用性があ
るばかりでなく、これまでほとんど研究がな
されてこなかった放射線照射後の線維化や
組織変化に関する鉱質ステロイド受容体の
役割を解明する糸口となると予想される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、放射線肺臓炎の予防方法確立

のための基礎実験として、スピロノラクトン
の投与により、アルドステロンの作用を阻害
して放射線照射後の肺線維化予防作用を確
かめる基礎実験を行い、その肺線維化予防効
果を確かめる。アルドステロンは TGF-β を
誘導することにより、多臓器の線維化に強く
関与していることが知られていることから、
これを阻害することによる線維化予防が実
証されれば放射線肺臓炎の新たな予防方法
確立の手がかりとなり、肺癌や食道癌などの
放射線治療で線量増加ができる可能性があ
る。 
 
３．研究の方法 
メス Wister ラットの皮下にスピロノラク

トンの徐放性ペレット（Innovative Research 
of America 社製）を埋め込み、ラットの右肺
に放射線を 15Gy 照射する。照射後３カ月の
時点で開胸し、生理食塩水・中性緩衝ホルマ
リンで潅流固定して病理標本を作成する。病
理所見（ヘマトキシリン・エオジン染色、ア
ザン・マロリー染色）により肺線維症に係わ
る項目（線維化および泡沫マクロファージ浸
潤）を評価し、グレード分類を行うこととし
た。 
まず、予備実験としてスピロノラクトン投

与量の異なるラットを用意し、スピロノラク
トン投与 1週間後に肺照射を行って組織学的



変化を比較し、スピロノラクトンの至適投与
量を決定した。スピロノラクトンは 90 日当
たり 50mg・100mg・200mg の徐放ペレット
による投与もしくはコントロールの 4群にわ
けて照射を行って組織学的変化を見た。 
その後、肺線維化の抑制効果が、どのタイ

ミングで生じるのかを確かめるために、スピ
ロノラクトンの投与タイミングを変えて更
に実験を行った。予備実験で得られた至適投
与量 200mg/body/90days で、スピロノラク
トンの投与タイミングと肺照射のタイミン
グを変えて実験を行った。 
スピロノラクトン投与タイミングは、照射 1
週間前、照射 1 週間後、照射 1 か月後および
コントロール（無投与）の 4 群として肺の組
織学的変化を比較した。 
 
４．研究成果 
スピロノラクトン 90日徐放 200mgペレッ

トをメス Wistar ラットの左背部皮下に留置
し、X 線 15Gy 単回照射して 13 週後の肺の
状態を病理学的に検討した。32 匹を 4 群に分
け、A 群は照射 1 週間前、B 群は照射 1 週間
後、C 群は照射 1 か月後にスピロノラクトン
の留置術を行い、残る 1 群はコントロールと
して X 線照射のみ行った。ラット肺の線維化
を 0～3 の 4 段階で評価した。右肺は A 群が
コントロール群と比較して線維化スコアが
有意に低かった。右肺の B 群・C 群とコント
ロールの間および、左肺の各郡間には線維化
スコアの有意差はなかった。泡沫マクロファ
ージ浸潤の程度は、各群間に有意な差は認め
られなかった。以上より、照射前のスピロノ
ラクトン投与はX線照射後の肺線維化を有意
に抑制した。 
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