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研究成果の概要（和文）：ヒト放射線壊死の摘出標本より解析の結果以下の結果を得た。放射線治療により腫瘍そのも
のはダメージを受けるが、周囲の血管も損傷され、虚血が生じる。そこから虚血性転写因子HIF-1aが活性化され、かた
や反応性アストロサイトからVEGFが産生され、脆弱な新生血管からの間質浮腫が形成され、方やミクログリアが産生す
るケモカインによるchemotaxisと炎症性サイトカインによる炎症が更なる浮腫の増悪を引き起こす。今後は動物モデル
を用いた治療実験を行いたい。

研究成果の概要（英文）：Surgical specimens of symptomatic RN in the brain were retrospectively reviewed by
 histological and immunohistochemical analyses using hematoxylin and eosin (H&E) staining as well as immun
ohistochemical staining.The most prominent vasculature was identified as thin-walled leaky angiogenesis, i
.e., telangiectasis surrounded by prominent interstitial edema.Two major cell phenotypes infiltrated the p
erinecrotic area: GFAP-positive reactive astrocytes and CD68/hGLUT-5-positive cells (mainly microglias). V
EGF caused leaky angiogenesis followed by perilesional edema in RN. GFAP-positive cells expressing CXCL12 
might attract CXCR4-expressing CD68/hGLUT5-positive cells into the perinecrotic area. These accumulated CD
68/hGLUT5-positive cells expressing pro-inflammatory cytokines seemed to aggravate the RN edema. Both angi
ogenesis and inflammation might be caused by the regulation of HIF-1a, which is well known as a transactiv
ator of VEGF and of the CXCL12/CXCR4 chemokine axis.
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１．研究開始当初の背景 
悪性脳腫瘍は全摘出が困難な例が多く、手術
摘出による治療効果には限界がある。一方、
放射線治療方法が発達し、腫瘍に対して高線
量の照射が可能となり、またその定位性も改
善され、悪性脳腫瘍の治療成績が改善してき
ている。しかしながら、長期生存例が増えて
くると、遅発性放射線障害に遭遇する機会が
増えてきている。その典型が脳放射線壊死で
あり、既存の治療法では脳放射線壊死に対し
て有効な方法はないのが現状である。  
そもそも何故放射線壊死では脳浮腫が惹起
されるのか、その病態がどのようなものかが
解明されておらず、臨床的には症候性放射線
壊死に対してはステロイドホルモン、高浸透
圧利尿剤の投与等が行われているが、症状の
改善はきたしがたく、時には生命も危険にさ
らされる。現行では壊死巣除去が可能であれ
ば、これが gold standard として推奨される
が、何故外科的切除が脳浮腫を軽減するのか、
また病変のどの部分を除去すれば最も効果
的であるかすら解明されていない。 
 
 
２．研究の目的 
抗血管新生薬であるベバシズマブ（抗 VEGF
抗体）が脳放射線壊死に効果を示したという
報告が最近なされ（Gonzalez et al, Effect of 
bevacizumab on radiation necrosis of the 
brain. Int J Rad Biol Phys: 67:323-326, 
2007 ）、実際にわれわれが使用した経験でも、
脳放射線壊死に対してベバシズマブを投与
すると、早期に効果が出現し症状が著明に改
善した。高い治療効果が期待できる薬剤では
あるが、現段階では報告もわずかで、どのよ
うな症例に効果があるのか、何故効果がある
のか、他に有効な治療法は存在するのかとい
う点は不明である。よって当施設および協力
医療機関の過去の放射線壊死症例を選び出
し、その手術摘出標本を retrospective に検
討を加えることにより、脳放射線壊死での浮
腫の成因を解析し、ひいては治療法の解明を
行うことが本研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
症候性脳放射線壊死の手術摘出標本を用い
た病理組織学的検索 
大阪医科大学脳神経外科で過去４年間に手
術加療を加えた症候性放射線壊死の症例は
２３例に及ぶ。その半数は再発悪性神経膠腫
であり、X線加療後の再発に対して、BNCT を
施行した症例である。またその他の症例には、
神経膠芽腫の陽子線加療後の放射線壊死や、
転位性脳腫瘍に対する定位放射線治療後の
症候性脳放射線壊死、また頭頚部癌に対する
複数回 BNCT 後の放射線壊死手術摘出標本が
含まれる。 
上記高度医療評価制度に基ずく多施設臨床
研究には、強度変調放射線治療（IMRT）によ

る高線量X線照射を悪性神経膠腫の治療とし
てルーチンに行っている施設も多く、多くの
症候性脳放射線壊死の手術摘出標本が供給
される。これらの手術摘出標本を用いて、病
理組織学的検索を行い、放射線治療の対象疾
患、組織型や加療に用いた放射線治療の
modality の種類を問わず、血管新生が不変
的に認められるのか、検討を行う。 
 この際、もともと頭蓋内病変を認めない頭
頚部癌の症例での症候性脳放射線壊死の病
理標本は腫瘍内の血管新生や腫瘍から分泌
される一切の血管新生因子の影響を受けな
い標本として貴重な所見を与えてくれるも
のと思われる。 
  
症候性脳放射線壊死の手術摘出標本を用い
た免疫組織学的検索 
上記１）において血管新生の有無を確認した
のち、VEGF、PDGF、HGF、FGF-2、Angiopoietin、
Erythropoietin(EPO)、PDVPF、Aquaporin、
HIF-1α、HIF-2α、VEGF-R、EPO-R 等の発現
とその分布の解析を行う。 
 
４．研究成果 
放射線壊死の組織像 
用いた放射線の種類や、原因となった疾患の
如何にかかわらず、その組織像は以下のよう
であった。 
図１ 

すなわち、もとの腫瘍部位は組織学的に凝固
壊死を認め、その周辺に新生血管、微小出血
像を認め、さらに新生血管周囲には間質の浮
腫を認めた。 
2 重蛍光染色でその詳細を観察すると下図２ 
のように HIF-1a が壊死巣周囲のミクログリ
アで高発現し、反応性アストログリアが
CXCL12,VEGF を高発現していた。さらにミク
ログリアは CXCR4 を発現し、このアストロサ
イトをミクログリア双方が chemotaxis によ
り引き寄せあいながら、浮腫の原因となって
いた。 
さらにはこのミクログリアが図３に示すよ
うに炎症性サイトカインである、TNF-a,IL-1, 
IL-6 を発現することで更なる浮腫の原因と
なっていた。 
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以上より以下の仮説を図４として提唱する。 
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すなわち、放射線治療により腫瘍そのものは
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