
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４４０１

基盤研究(C)

2013～2011

脳放射線壊死の新規診断法とベバシズマブを用いた新規治療法の研究

New treatment using bevacizumab and novel diagnostic method for radiation necrosis

７０３４０５６０研究者番号：

古瀬　元雅（Furuse, Motomasa）

大阪医科大学・医学部・講師

研究期間：

２３５９２１４５

平成 年 月 日現在２６   ６ ２５

円     4,000,000 、（間接経費） 円     1,200,000

研究成果の概要（和文）：脳放射線壊死に対するベバシズマブの治療効果とF-BPA-PETの集積には相関があり、F-BPA-P
ETの有効性を認めた。ベバシズマブによる脳浮腫の抑制が患者の臨床症状の改善に寄与した。病理学的検討では、反応
性のastrocyteとmonocyteにHIF-1α、VEGF、CXCR4、CXCL12、PDGF、PDGF-Rの発現を認め、脳放射線壊死の主役となっ
ていることが明らかとなった。脳放射線壊死動物モデルは難航しており、現在作成中である。

研究成果の概要（英文）：There was a significant correlation between effectiveness of bevacizumab and uptak
e of F-BPA-PET in radiation necrosis. Reduction of perilesional edema by bevacizumab contributed to improv
ement of performance status in patients with radiation necrosis. In pathological study, reactive astrocyte
s and monocytes played important roles, expressing HIF-1alfa, VEGF, CXCR4, CXCL12, PDGR, and PDGF-R. We ha
ve still tried to establish experimental radiation necrosis in rats.
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１．研究開始当初の背景 
近年、脳腫瘍の放射線治療として、定位放
射線治療、強度変調放射線治療、またプロト
ン、カーボンなどの粒子線治療の出現により、
脳腫瘍に対する局所高線量放射線照射が可
能となってきた。悪性グリオーマをはじめと
する難治性悪性脳腫瘍では、これらの治療を
用いて腫瘍の局所制御を成し得ても、脳放射
線壊死を合併し、結果として不幸な転帰をた
どる例も少なくはない。また、転移性脳腫瘍
例では、分子標的薬などの新規化学療法薬の
効果によって原発巣の生命予後が延長し、遅
発性放射線障害である放射線壊死に遭遇す
る機会も増えたと思われる。 
放射線治療のさらなる成績向上のために
は、脳放射線壊死の病態解明をはじめ、非侵
襲的診断方法ならびに効果的な新規治療が
必要と考える。脳放射線壊死の制御が可能と
なれば、今後中枢神経系脳腫瘍に対する放射
線治療のさらなる飛躍に貢献し、難治性悪性
脳腫瘍の克服へつながると思われる。 

 
２．研究の目的 
悪性グリオーマは単独の放射線治療のみ
では局所制御は難しく、化学療法を併用して
も再発は必至である。再発例に対する放射線
再照射の治療効果も示されているが、既放射
線治療例では高率な放射線障害が問題とな
る。また、外科的摘出が困難な機能野の転移
性脳腫瘍では、複数回の放射線治療が行われ
る。このような症例でも近年の原発癌の予後
改善から、放射線壊死が問題とされている。
放射線治療の向上には、それぞれの治療の改
善を期待するだけではなく、合併症である放
射線壊死を制御することも求められる。脳放
射線壊死が制御できれば、患者の QOL が改善
し、延長された生命予後が有意義なものにな
る。 
脳放射線壊死の詳細な病態は知られてい
ない。また非侵襲的手段による診断も確立し
ておらず、通常の MRI では腫瘍の再発と脳放
射線壊死の鑑別には困難を要する。我々は、
鑑別の際に、アミノ酸 PET である F-BPA-PET
を使用している。F-BPA は悪性グリオーマで
高い集積を示し、放射線壊死との鑑別に有効
であると考えている。本研究では、F-BPA-PET
の鑑別診断能を検証する。 
脳放射線壊死の治療には、教科書では、副
腎皮質ステロイドと壊死巣除去術が挙げら
れている。副腎皮質ステロイドは急性期放射
線障害には有効であるが、遅発性放射線障害
である脳放射線壊死、特に進行する例ではほ
とんど効果を示さない。また機能野など手術
による切除困難部位の病変に対して放射線
治療が多用されるため、壊死巣除去術は高リ
スクの治療となる。近年、血管新生阻害薬で
あるベバシズマブが放射線壊死に有効であ
ることが報告され、期待されている。本研究
では、自験例をまとめ、ベバシズマブの放射
線壊死に対する有効性を検討する。 

脳放射線壊死の病態解明として、壊死巣除
去術で得られた臨床検体の免疫染色と、脳放
射線壊死の動物モデルを作成し、発現分子を
特定すること行う。病態を解明することで、
新たな診断方法や治療方法の開発への道と
なることが期待される。 
 
３．研究の方法 
（１）F-BPA-PET を用いた非侵襲的診断法の
確立 
脳放射線壊死症例の術前もしくはベバシ
ズマブ治療前に 18F-BPA-PET を撮影する。時
間的に可能であれば、11C-Met-PET も撮影する。
MRI の所見とそれぞれの画像での所見と比較
検討する。以前にBNCTを照射した症例では、
そのときの F-BPA-PET との比較も行う。 
（２）脳放射線壊死に対するベバシズマブの
有効性の検討 
 壊死巣除去術不能例に対してベバシズマ
ブの投与を行う。脳浮腫の軽減効果を治療前
後の MRI にて比較検討し、脳浮腫の縮小率を
計算する。 
（３）脳放射線壊死臨床検体の病理学的検討 
 過去に壊死巣除去術を施行し、得られた臨
床検体の免疫染色を行う。GFAP, VEGF, PDGF, 
HIF-1α、VEGF、各種サイトカインの免疫染
色を行う。 
（４）脳放射線壊死動物モデルの作成 
新規脳放射線壊死の症例の数によっては、
平成 23 年度は過去の症例の解析と動物実験
が中心になると思われる。動物実験では、ラ
ットの正常脳に対して Wang らの方法によっ
て 30Gy の放射線を照射する（Wang S et al. 
Cancer Res 69: 1190-1198, 2009）。彼らの
報告では、16週以降に壊死が出現しているた
め、16 週、24 週、32 週、48 週後の組織にて
病理標本を作成する。上記と同様の染色を行
い評価する。放射線壊死の時期による分子の
発現の違い、発現部位などを検討する。 
 
４．研究成果 
（１）F-BPA-PET による非侵襲的診断とベバ
シズマブによる治療 
13 例の放射線壊死症例に対してベバシズマ
ブの治療を行った。MRI および臨床経過より
脳放射線壊死と判断した症例に対して、
F-BPA-PET を用いて病変部と対側正常脳の
uptake の比（L/N 比）を算出した。L/N 比は、
1.5 から 2.2 で、中央値は 1.8 であった。ベ
バシズマブを 5mg/kg を隔週毎に 3回投与し、
MRI にて画像評価を行った。効果を認めた場
合 6 回まで投与を行った。2 例で有害事象を
認め、治療を中止した。1 例は無症候の頭蓋
内出血であり、もう 1例は突然の心肺停止で
あった。ベバシズマブの投与回数は 6回 5例、
5 回、4 回が 1 例、3 回が 4 例であった。MRI
の FLAIR 画像にて脳浮腫の体積を算出した。
治療前の脳浮腫体積は 12.9 cm3～151.0 cm3  
（中央値 65.0 cm3）であった。治療後の脳浮
腫体積は 3.3 cm3～93.9 cm3（23.6 cm3）であ
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（３）脳放射線壊死動物モデルの作成
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照射実験を行ったが、安定して脳放射線壊死

モデルを作成することができなかった。

にて照射実験も行ったが、やはり安

定したモデルが作成できなかった。平成

年より大阪府立大学獣医臨床センターにあ

る動物照射用治療装置を用いて照射実験を

および
が重要な役割を担っていること

astrocyte
を発現し、血管新生が生じていると

の働きによっ
て炎症や血管新生が生じていることも示唆

cytokine の発
現を多数認め、炎症の主役となっていると

は全て壊死周囲脳に陽性を呈する細
A と-B

と血管内皮で陽性を示した。
、血管内皮だけでな
で陽性を示した。ま

は非損傷脳では観察できなかった。
monocyte、そ

に発現していたが、
の血管内皮に限らず、UB で

も同様に血管内皮に限局して陽性を呈して
の発現頻度を比
に比べ、

(p< 0.0001, 
は脳放
PDGFs と
reactive 

、血管内皮細胞に発
において炎症、血管

された。 

 

ラットを用いて京都大学原子炉実験所で

照射実験を行ったが、安定して脳放射線壊死

モデルを作成することができなかった。

にて照射実験も行ったが、やはり安

定したモデルが作成できなかった。平成 25

年より大阪府立大学獣医臨床センターにあ

る動物照射用治療装置を用いて照射実験を



行っている。60Gy の照射で約６カ月後に放射

線壊死が作成されていることをMRIによる画

像検査および組織学的に確認した。MRI では

脳浮腫と思われる高信号域が出現し、組織標

本では、壊死巣および浮腫、出血や血管新生

を認めた。現在ラット数を増やして安定した

モデルが作成できることを確認中である。 
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