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研究成果の概要（和文）：過去の文献および海外の学会から手に入れた情報をもとにholeのサイズ、holeの間の
サイズ、表面あたりのholeの個数、その配列情報を収集した。これらの情報より人へ照射できるサイズのグリッ
ドを作図し、鉛素材をつかって、金属加工の業者に作成していただいた。まずはこのグリッドをX線が正確に通
過することを確認する必要があり、そのためフィルムを使った照射実験を行った。照射を行ったフィルム解析で
は、想定どおりの線量のvalleyとpeakが表現できており、照射可能な状況であることを確認した。また、エネル
ギーを変えたり、線源を変更したが、いずれも問題なくこのholeを通過することを確認することができた。

研究成果の概要（英文）：This study was started with the aim of developing a new treatment using 
Grid. We created a size for a human. Based on information obtained from past literature and overseas
 conference, the size of holes, the distance between holes, the number of holes on the surface of 
the grid, the arrangement of holes, etc. were plotted. Based on this information, a metal processing
 contractor created a grid of a size that can be actually irradiated to people by using a lead 
material.
Next, it was necessary to confirm that the X-rays would pass through this grid correctly, so 
irradiation experiments using films were performed. The irradiation film analysis confirmed that the
 expected doses of valley dose and peak dose were expressed, and that irradiation was possible. In 
addition, the same experiment was performed by changing the energy or changing the electron beam and
 X-ray source, and it was confirmed that they passed through this hole without any problem.

研究分野：放射線治療

キーワード： 新規放射線治療　グリッド照射
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この人間用Gridの作成が完成し、そのGridが照射実験にて、予測通りのValley doseとPeak doseを表現できるこ
とが確認できたことにより、次に動物実験に移ることが可能である。当初はマウスを予定していたが、マウスサ
イズのグリッド作成は著しく困難であり、今後は豚に悪性神経膠腫細胞を埋植した上で、照射実験を行うことを
考える。この実験により、このグリッド照射が現在治癒がほぼ不可能な悪性神経膠腫に対して、大量の放射線を
照射することで重篤な有害事象を起こすことなく制御できることを期待できる画期的な治療になる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
悪性脳神経膠腫は非常に悪性度が高く、現在標準治療である術後テモゾロマイド併用放射線
治療(60Gy/30fr)は、生存値の中央値が 14.6M とされる。根治性を困難にしている因子としては、
脳領域においては根治的な切除が可能な症例はごく一部に限られること、放射線治療では、腫瘍
が放射線治療抵抗性という性質、その浸潤範囲があまりにも広いこと、さらに脳の耐容線量が
60Gy までであることより、通常分割線量では例え強度変調放射線治療を行ったとしても残存腫
瘍に対して有効な線量が処方できない点にある。腫瘍の放射線抵抗性に打ち勝つため、一回線量
を上げた寡分割を模索する潮流が全世界的にあるが、いずれの報告も少しの生存率の向上と引
き換えに、多くの脳壊死といった有害事象を引き起こすこととなり、生存率の大幅な上昇には結
びついていない。従って、悪性脳神経膠腫の治療成績の向上には、単純な線量増加や従来の併用
化学療法以外の革新的な治療法の開発が望まれる。 
一方、放射線治療で最近注目されてきているのが、空間的分割グリッド法を用いた放射線治療
(Spatially fractionated GRID radiation therapy[以下,SFGRT])である。SFGRT においては、
Grid を用いることにより beam が通過してくる高線量領域(peak area)と Grid 間の beam が遮断
され、低線量な領域(valley area)が生まれる。この技術を用いることで、癌への照射において
非常に高い線量を処方したとしても、安全かつ効果的であると証 
明されている。これは、低線量を照射された領域 
(valley area)は回復しやすく、正常組織の合併症を減ら 
すことができるという事実に起因しているとされる。多 
くの生物学的実験により、この手法を用いることで、正 
常組織が 1回 100Gy 以上の超大線量にも耐えられること 
が観察されている。1960 年代に注目されたこの治療方法 
であるが、一時はあまり注目されなくなった経緯がある。 
しかし最近では、実臨床にて実際に腫瘍に対して緩和照 
射として、SFGRT おこなった報告が見受けられるよう 
になっている。中でも Mohiuddin らが、頸部巨大悪 
性黒色腫に対しておこなった SFGRT の一例の効果は、
驚くべきものである(右図 2)。 
現時点で、脳悪性神経膠腫に対して SFGRT の可能性 
を調べた研究はない。我々は、世界的にも有数な放 
射光施設を使用できる環境にあり、今回これらの施 
設の協力を得ながら、悪性脳神経膠腫に対して 
SFGRT が安全かつ効果的であるかどうかを確認する 
ことで、有用であることが確認できれば、脳悪性 
神経膠腫の break-through となりうる治療と予測 
する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
悪性神経膠腫に対する Grid照射の可能性を探る。 
 
 
 
３．研究の方法 
１）器具の作成および適切な Grid サイズ、線量の検討 

図 1:脳における SFGRTのイメージ 

図 2:文献 3)より引用： 

巨大 melanomaの著明な縮小を認める 



 今研究においては放射光施設である SPring-8 を利用して、動物への照射実験を行う。SFGRT

照射においては、Grid のサイズあるいは Grid 間のサイズの調整により、Peak-dose、Valley-

dose の線量率比を増大させることが可能（図 3）

とされているが、バイスタンダー効果の影響も報

告されており、詳細を緻密に検討する必要があ

る。我々の教室はミクロな micro slit beam に関

して、以前より研究を行っており、豊富な経験を

持つ。一方で、マクロな beam である Grid beam に

関しての作成経験はなく、過去の報告を参考に Grid サ

イズを決めていく。しかし、技術的には micro slit beam

の経験が大いに発揮できる分野であり、器具の作成および Grid サイズの検討においては問題な

いと考える。 

２）マウスへ照射実験：抗腫瘍効果の確認（図 4） 

 悪性神経膠腫の担癌マウスに関しては、脳神経外科教室の協力のもと調達

する準備ができている。マウスに対する照射実験のイメージを左図 4に示す。

悪性脳神経膠腫を体内（下肢を想定）埋め込んだマウスに対して、１）で決め

た Grid サイズの照射を行う。4匹のマウスを用意し、その腫瘍縮小効果を小

動物用 Micro-CT で確認、定量評価を行う。 

 悪性脳神経膠腫の担癌マウスの飼育は脳外科教室の指導の下、共同研究者

である清水、王が行っていく。また、放射光を用いた照射に関しては、Grid サ

イズの検討・実験デザインを含め、超・高線量率 X 線、実験動物の照射方法、SPring-8 の施設

の利用において非常に経験が豊富な共同研究者である椋本が行う。Micro-CT

での定量的評価、標本作成、病理学的解析においては、清水、王、椋本の協

力を得ながら研究代表者である石原が行う。 

３）マウスへの照射実験：正常組織（脳）の反応の確認（図 5） 

 一方で、SFGRT 照射の脳への安全性を確認する必要がある。我々の教室は、すでに micro slit 

beam において、定位的固定によるマウスへの脳への照射実験を行ってお

り、その方法論は確立している。15 匹のマウスを用意し、照射後照射前、

2 週目、4 週目、8 週目、12 週目の時点でマウスの脳を摘出し、病理学

的検討を行う。マウスの飼育、照射実験、標本の作成分担・解析の担当

に関しては、概ね２）と同様である。 

 
 
 
 
４．研究成果 
まずは、過去の文献より人のサイズに適したグリッドサイズを算出し、グリッドの作成に取り
掛かった。安定して beam が通過する必要があり、hole のサイズ(S)、hole と hole の間の距離
(D)、hole の中心間の距離(C)、hole の数そして hole の配置を決定した。素材は鉛合金を使用し
た。今回使用した Grid の設計図を下記に示す。これをもとに金属加工会社に作成依頼を行った。 
 
 
 
 
 
 

図 4:照射イメージ 

図 3:Gridと peak/valley doseの原理 

図 5:照射イメージ(脳) 



 

 
 

 
 
 

 
 
次に作成した Grid を用いて、下記のような照射実験を行った。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

この実験は、Grid を通過した放射線線が下に設定しておいた、感度 film に照射されることでこ
の Grid を我々が想定している通りに beam が通過しているか、また遮蔽すべきところは遮蔽で
きているかを確かめる実験である。予想される結果としては下段の図になるが、Grid を用いた

上面図 

断面図 

グリッド設計図 

照射実験の概要 

予想される結果 



照射の場合には peak dose と valley dose がきれいに表現されるバズである。 
 
 
結果を次に示す。 
 
 
実験結果(1)に示したように Grid ありでは、きれいに peak dose と valley dose が表現された。 
 
 
 

 
実験結果(2)でも鮮明な peak dose と valley dose が表現できており、このグリッド照射が照射
可能な構造であることを確認した。 

今後は当初は悪性 glioma 腫瘍を埋植したマウスでの動物実験を予定していたが、上記のグリッ
ドサイズをマウスサイズで再現したところ、beam が安定して通過しないため、マウスでの動物
実験は不可能と判断。豚などの大きな動物での実験を考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 

実験結果(1) 

実験結果(2) 
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