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研究成果の概要（和文）：高輝度放射光設備(SPring-8)から供給される放射光を用いて、正常脳組織および脳腫瘍に対
する高精細格子状照射(MRT)の研究を行った。マウスの脳に対するMRTでは、ビーム間隔300μmの照射において、50%致
死線量が600Gyと、従来の照射方法と比し極めて高線量の照射が可能であった。病理標本においてもMRT照射後は脳組織
が保存されていた。マウスの正常脳の耐用線量は、高精細格子状照射におけるピーク部の線量よりも、谷となる低線量
域の線量において規定されている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Micro beam radiation therapy (MRT) allows for extremely high-dose irradiation. 
However, the toxicity of MRT in central nervous system (CNS) is still unknown. We evaluated mortality in 
normal mice following CNS-targeted MRT. MRT using synchrotron X-ray beam was performed using BL28B2 
beam-line at the SPring-8 facility. Fifty percent lethal dose by the 300 micrometer spacing MRT was 600 
Gy. Our results indicated that the MRT enable to deliver extremely high doses without loss of normal 
brain function. Our results suggest that normal tissue damage in MRT is related to the valley dose in 
regardless of the peak dose and peak valley dose ratio.

研究分野：放射線腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
SPring-8 から供給される放射光を用いた高
精細格子状照射（ microbeam radiation 
therapy: MRT）とは、従来の放射線治療のよ
うにターゲットに対して均一な照射を行わ
ず、ターゲット内を格子状に照射を行う照射
法である。通常の放射線治療においても格子
照射の臨床研究は散見されるが、これらの多
くは根治困難な進行腫瘍に対して姑息的に
用いられることが多く、有効性に関しては充
分な知見が得られていない。これは、通常の
エックス線による格子照射は格子幅が数セ
ンチと大きく、周囲正常組織に対する障害が
問題となることが原因と考えられる。また、
抗腫瘍効果に関しても格子幅が大きいため
に非照射部位での抗腫瘍効果が充分期待で
きないことも原因と考えられる。通常の X線
は指向性が高くなく、細かいグリッド状のマ
イクロビームを形成することが困難であっ
たが、SPring-8 では加速エネルギー8GeV と
いう大型シンクロトロンによって極めて指
向性の高い放射光(X 線)を利用することが可
能であり、幅 25um という精度での格子状照
射が可能となる。 

 

MRT では腫瘍は格子状に照射されるため腫瘍
内の線量は不均一となるが、本照射法では従
来の照射法では危険臓器の耐容線量から不
可能であった超高線量の照射が可能となり、
高い抗腫瘍効果が得られることが過去の実
験にて証明されている。これまでの研究成果
から、MRT を用いた高精細格子状照射では、
高線量を照射される部位(peak部分)では 100
～500Gy という大線量での 1 回照射が施行さ
れている。従来の放射線腫瘍学の概念から考
えると、格子照射では、腫瘍内に格子状に照
射されない部位(valley 部位)が存在するた
め腫瘍は根治し得ないように思われる。しか
し、これまでのデータで、照射されていない
valley 部位の腫瘍組織までもが消失するこ
とが示されている。この機序に関してはいま
だに解明されておらず、高線量照射によるバ
イスタンダー効果や、壊死した腫瘍からのサ
イトカインの放出などが想定されている。一
方、正常組織反応においては格子状に照射さ
れる部位は高線量を照射され細胞の脱落を
認めるが、valley 部位の正常組織の損傷はご
く僅かであり、周囲の細胞から再生反応が起
こり、組織の壊死・脱落や大きな機能的欠損
をもたらさないことが確認されている。 
 

 
MRTを用いた高精細格子状照射ではpeak部に
通常の放射線治療では実現できない大線量
を照射しつつ、valley 部の線量を抑えること
により、従来の照射法では得られなかった強
力な抗腫瘍効果を正常組織障害を増強させ
ることなく得ることが期待される。 
 
２．研究の目的 
MRT では極めて微細なビームを用いるため、
格子内の照射部と非照射部がどのような線
量プロファイルになっているかは現在まで
十分な検討が行われていない。しかし、最適
な治療法の確立のためには正確なビームプ
ロファイルの取得が重要となる。本研究では
ファントムとガフクロミックフィルムを用
いて、照射線量の物理的特性の解析を行った。
特に、格子状照射における照射部(peak)と非
照射部(valley)における照射線量比は、抗腫
瘍効果・正常組織反応において大きな因子と
考えられるため、格子幅の変化による線量分
布の違いを検証する。また、マウスを用いた
実験によりMRTによる高精細格子状照射後の
正常組織および腫瘍組織に対する効果を解
析する。 
 
 
３．研究の方法 
照射実験として、兵庫県播磨の高輝度光科学
研究センター（SPring-8）の BL28B2 第２光
学ハッチを用いた。 
 
・MRT における線量分布の解析にはガフクロ
ミックフィルム HD-V2 および EBT3 を用いた。
HD-V2 の線量範囲は 10-100Gy、EBT3 の線量範
囲は 1cGy から 40Gy であり、それぞれ MRT の
peak と valley の測定に使用した。照射後の
フィルムの濃度解析には光学顕微鏡とCCDカ



メラを用い、解析ソフトを用いて線量の解析
を行った。 

 
・動物実験では、6 週令の雄のマウス
(C57BL/6)を用いた。ペントバルビタールナ
トリウムを腹腔内投与し麻酔したマウス頭
部を定位的固定フレームを用いて固定し照
射を行った。照射はブロードビームによる通
常照射と、スリットビームを用いた MRT、な
らびに、MRTのビーム間隔を100μm、200μm、
300μmと変化させた照射を行った。照射後マ
ウスは継時的に観察し、照射後 90 日の生存
割合を解析した。 

 
・照射後マウス脳の病理組織学的評価を行っ
た。マウスより摘出後の脳をパラフォルムア
ルデヒドにて還流し、パラフィン固定し、薄
切標本を作製した。標本は HE 染色を行い、
照射後脳の形態学的変化の観察を行った。 
 
 すべての動物実験はSPing-8ならびに神戸
大学の動物実験実施規則に則って施行した。 
 

４．研究成果 
・MRT における線量分布の解析 
MRT のビーム間隔(Center-to Center)を 50um
から 300um まで 50um 刻みで変更して、スリ
ット幅による peak 線量ならびに、valley 線
量を変化を測定した。 

照射線量のピークと谷の線量比はビーム間
隔 100μm、200μm、300μmでそれぞれ、19、
38、60 であった。Peak と valley の線量比は
MRT のスリット幅と相関していた。 

 
・マウス照射後の致死線量の測定 
ブロードビーム照射ならびにスリットビー
ムによるMRT照射後のマウスの生存観察を行
った。MRT による照射後のマウスはブロード
ビームによる照射に比し明らかに致死率が
低かった。MRT による 50%致死線量ならびに
100%致死線量はそれぞれ 600Gy ならびに
720Gy であったのに対し、ブロードビームに
よる 50%致死線量、100%致死線量はそれぞれ
80Gy、96Gy であった。 

 



同様に、MRTのビーム間隔を100μm、200μm、
300μmとし、マウスに MRT を施行し、MRT 後
の致死線量の測定を行った。ビーム間隔 100
μm、200μm、300μm それぞれでの 50%致死
線量は peak 部では 244、533、792Gy であっ
た。一方、50%致死線量となる valley 線量は
それぞれ 13、14、13Gy であった。これらの
結果からは、スリット照射を行った際の正常
脳の耐用線量はpeak部の線量よりも、valley
線量に依存する可能性が示唆された。 
 

 
・照射後脳の組織学的評価 
ブロードビーム 120Gy および MRT による
480Gy 照射後の脳組織の病理組織学的検索を
行った。HE 染色および Klüver-Barrera 染色
による評価を行った。ブロードビーム照射後
の脳では広い範囲で神経細胞の脱落や脱髄、
出血が観察された。さらに 120Gy のブロード
ビーム照射では 13 日以内にすべてのマウス
が死亡した。一方、MRT 照射では peak に相当
する部位に限局した神経細胞の脱落は見ら
れるものの脱髄は見られなかった。MRT の
480Gy 照射では、80%のマウスが 90 日間生存
した。 
 

 
(ブロードビーム照射 HE 染色) 
 
 
 

 
(ブロードビーム照射 Klüver-Barrera 染色) 
 

(MRT 照射 HE 染色(上段)と Klüver-Barrera
染色(下段)) 
 
これらの結果から、MRT では従来の放射線治 
療では困難であった高線量の照射が可能で
あり、高線量照射を行っても脳組織は保たれ、
多くのマウスが長期間生存可能であった。ま
た、脳の耐用線量は valley 線量によって規
定される可能性が示唆された。 
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