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研究成果の概要（和文）：マウスに対し、縦隔へ８Gy照射を行い、14日後から、ＡＮＰ製剤の持続静脈投与を行った。
コントロールとして非投与群を置いた。照射後６か月の時点ですべて安楽死させ、心筋線維化率を検討した。６カ月後
の経過観察中に非照射群で３匹が、照射群で５匹が死亡した。照射群で心外膜の肥厚および心筋の線維化を認めたが、
ナトリウム利尿ペプチド投与群と非投与群で心筋の線維化の程度などに有意な差は認めなかった。このことからANP製
剤には放射線による心筋線維化の抑制効果は認めないと判断した。

研究成果の概要（英文）：We irradiated to mice's mediastinum with 8 Gy, and then hANP was administrated by 
continuous intravenous infusion 14 days after irradiation. As control group, we put mice which were not 
administrated hANP. Six months after irradiation, survived mice were performed MRI and dissected. The 
group with irradiation showed epicardial thickness and myocardial fibrosis; however, there was no 
significant differece between the group with irradiation and the group without irradiation. Therefore, 
hANP was considered to have no protective value for radiation-induced myocardial damage.

研究分野：放射線腫瘍学

キーワード： 放射線心筋障害　ナトリウム利尿ペプチド
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１．研究開始当初の背景 

近年、放射線治療後の心臓障害が注目され

ている。病理学的には心臓前面に平均 56Gy 照

射された剖検例の調査では 50％に心筋の線維

化を認め、90％以上に心膜肥厚を認めたと報告

されている。この心筋線維化の発生機序は径0.2

ｍｍ以下の冠微小血管内皮細胞の損傷による微

小循環障害によるものと考えられており、これま

で当研究室では機能画像（糖代謝や脂肪酸代

謝画像を用いて、その障害の発生機序について

解明してきた。これを検討している中で、心筋に

放射線障害をもつ症例の多くに血漿中のナトリウ

ム利尿ペプチド値が高いものが多いことに気付

き、報告を国際誌(Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 2007;69(5):1417-23)に行ったが、その

中で BNP が上昇する原因を考察している。 

一方、ナトリウム利尿ペプチドには心筋リモデリン

グの抑制効果も認められている。このことから、縦

隔照射後にナトリウム利尿ペプチド製剤の予防

的投与を行うことにより放射線心筋障害発生の

抑制効果があるのではという発想に至った。 

 

２．研究の目的 

放射線心筋障害に対するナトリウム利尿ペプ

チド製剤の予防的効果についてマウスを用い

て検討することである。 

 

３．研究の方法 

 4週齢マウスに対し、γ 線発生装置を用い

て、縦隔（それ以外は鉛でブロックした jig

を使用）へ８Gy照射を行った(写真)。 

 

急性期反応が落ち着く 14 日後から、ＡＮＰ

製剤をインフュージョンポンプを用いて持

続静脈投与を３日間行った。投与量は人間で

心不全治療薬として認められている量とし

た。コントロールとして非投与群を置いた。

照射後６か月の時点で心臓MRIを撮像(下写

真)し、その後安楽死させ、心臓の組織検査を

行い、心筋線維化率を検討した。 

 

 

４．研究成果 

６カ月後の経過観察中に非照射群で３匹

が、照射群で５匹が死亡した。照射群で有意

に体重増加の不良を認めた。これも放射線食

道炎と骨成長障害によるものと考察した。 

ＭＲＩ上は心電図と呼吸同期がうまく機

能せず不鮮明な画像となり、判然とはしなか

ったが、hANP 投与群で有意に線維化が減少し

ている印象はなかった。組織学的には照射群

で心外膜の肥厚および心筋の線維化を認め

た。心筋組織内の血管内皮の障害と心筋内の

まばらな筋組織の脱落とその部位への線維

化を認めた。しかし、照射された群の中では

ナトリウム利尿ペプチド投与群と非投与群

で心筋の線維化率や体重増加の程度に有意

な差は認めなかった。これまでの研究や今回

の組織学的検討から下図のような発生機序

を考察している。 

 

 

 



このことから

筋線維化の抑制効果は認めないと判断した。

本研究結果は
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本邦で未認可である

同様の検討を行う。

そのほか、臨床において縦隔へ照射既往の

ある症例で心筋シンチレーションを使用し

て検討したところ、

の脂肪酸代謝低下を

60Gy

されている

るもの

検査よりも高頻度であり、放射線

筋への影響の大きさを確認した。またその

障害の発生が線量依存性であることを再確

認した。

本放射線腫瘍学会学術大会で優秀演題賞を

受賞した。
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