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研究成果の概要：認知機能の低下は，脳腫瘍や小児白血病における放射線療法に限らず肺がん

における化学療法においても生じる副作用の一つである。炭素線および陽子線を脳局所に照射

した脳腫瘍治療モデル動物の場合，晩発期では実際の治療線量の 1/2~1/3 線量である 15-30Gy

の照射により，記憶の獲得過程の障害が生じることを明らかにし，またその障害の要因として，

海馬神経細胞数の選択的な減少が関連していることを明らかにした。 
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1． 研究開始当初の背景 

 
 悪性脳腫瘍や小児性脳腫瘍に対する放射
線治療は，照射範囲を全脳まで拡大して予防
照射を行い，その 5年生存率は改善されつつ
ある．しかしながら全脳に対して放射線照射
を行うことで，治療後の晩発性知能・認知機
能障害の併発が報告されており(Dannis 
M,1992)，その障害をいかにして低く抑える
かが課題とされている．国外においては，化
学療法や放射線療法による認知機能の低下
は，治療中および治療後に生じる重要な問題
と認識されており，治療後の Quality of 
Life(QOL)を向上させるための様々の試みが

実施されているが，国内国外を問わず依然と
して認知機能の障害に結びつく科学的根拠
は極めて少ない状況にある． 
 
２．研究の目的 

 
 放射線治療による副作用を想定した動物
を用いたこれまでの報告は，放射線照射して
数ヶ月から数年後に生じる病理組織変化の
解析や，晩発期のみの記憶学習能力の解析が
主であり，早期の認知障害の特徴やその機序
の解析は行われていない． 
 臨床においては，治療中や治療後すぐに認
知能力の低下につながる注意力や集中力の
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低下や記憶喪失などの報告が多数なされて
いるが，その障害の機序については明らかに
されておらず，治療後の QOL を向上させる
ためには早期障害の機序の解明が必要不可
欠であると考えられる． 
 この早期の脳機能障害に注目し，我々は従
来の放射線治療に用いられていたＸ線に代
わり，腫瘍に対して局所的に均一な照射を施
すことの出来る炭素線や陽子線を利用した
新規放射線照射モデルの作成と行動解析に
成功している．この放射線照射モデルを利用
し，行動薬理学的手法や薬物動態学的（核医
学的）手法を用いることで，早期機能障害か
ら晩発性に生じる病理的機能的障害との関
連性を解析し，放射線に脆弱な部位の特徴や
その機序，それに附随する認知機能の障害を
明らかにできる点で，他の報告になく独創的
であると考えられる．さらに脳の局所血流量
や糖代謝など動態解析に加え，神経伝達の実
質媒体である神経伝達物質-受容体の結合動
態を解析することは，病理組織学的変化が認
められない時期における，新たな病態の診断
や脳機能変化の指標を創出すことが出来る
特色を有している． 
 以上のことから，放射線治療後において，
病理組織学的変化が生じる前の病態（認知機
能）の早期把握および放射線による脳局所の
血流や糖代謝および神経伝達動態の解析に
より，これまでにない放射線治療後の脳機能
診断の指標を確立できるばかりでなく，特に
脳腫瘍の放射線治療においては，延命だけで
はなく社会復帰が可能な QOL(Qualitiy of 
Life)を高める上でも，治療・改善薬の開発促
進や，脳機能という観点から放射線許容線量
を推定し，放射線治療の高度化のために重要
な情報が得られると考えられる． 
 
 
３．研究の方法 

 
 
 
 
 

（１）放射線照射後，早期および晩発期に生
じる認知機能障害の特徴や違いを明らかに
する． 
 
（２）認知機能障害の特徴と晩発性に生じる
病理組織障害との関連性を解析し，正常脳の
被曝許容量や関連する脳領域を特定する． 
 
（３）晩発期に生じる病理組織変化につなが
る早期の要因を，薬物動態解析法を基に明ら
かにする． 
 また晩発性に生じる極めて緩やかな病理
変化に結びつく脳内毛細血管の分布密度，お
よび局所血流量・糖代謝，神経伝達動態など
を経日的に計測し，放射線に脆弱性を示す領
域とその機序を明らかにする． 
 
４．研究成果 
 
 臨床においては，治療中や治療後すぐに認
知能力の低下につながる注意力や集中力の
低下や記憶喪失などの報告が多数なされて
いるが，その障害の機序については明らかに
されておらず，治療後の QOL を向上させる
ためには早期障害の機序の解明が必要不可
欠であると考えられる． 
 
（１） 独自に開発した放射線照射モデル

を利用し，行動薬理学的手法や薬物動
態学的（核医学的）手法を用いること
で，早期機能障害から晩発性に生じる
病理的機能的障害との関連性を解析
し，放射線に脆弱な部位の特徴やその
機序，それに附随する認知機能の障害
を明らかにできる点で，他の報告にな
く独創的であると考えられた．この実
験結果により，晩発期では実際の治療
線量の 1/2~1/3 線量である 15-30Gy
の照射により，記憶の獲得過程の障害
が生じることを明らかにし，またその
障害の要因として，海馬神経細胞数の
選択的な減少が関連していることを
明らかにした。 

 



 

 

 
（２） 照射早期においては，短期（作業）記

憶の障害が 1－10Gy の比較的少ない線
量で生じることを明らかにした。さらに新
たに確立した脳の毛細血管の画像化技
術を利用し定量を試みたところ，照射 1
週間後の比較的早期に海馬領域の毛細
血管数の低下が生じることを初めて成功
した。これらの結果によって，脳腫瘍およ
び小児白血病の放射線治療によって，
記憶の形成に重要な役割を担う海馬の
選択的な細胞死が毛細血管の減少によ
り誘導され，それに伴い早期および晩発
期に認知機能の低下を生じさせることが
推察された。 

 
（３） 臨床的には，脳腫瘍近傍の正常組織

には，再発を予防する目的で治療線量
の 1/2~1/3線量が照射されることになる
が，脳腫瘍治療時には海馬を除外した
照射方法の確立が重要であることを示唆
している。さらに新たに確立した脳の毛
細血管の画像化技術によって，粒子線
（陽子線および重粒子線）の治療線量を
推定する際のキーワードとなる RBE(生物
学的効果比)の算出する指標にも利用で
きる可能性が推察された。 20 年度にお

いて，その定量性を実証するため，放射
線照射後の腫瘍および他の正常組織障
害の診断法との対照実験を行なった。そ
の結果，患者の QOL の向上には，毛細
血管密度を指標とした脳機能障害を誘
発しない線量推定と，PET による物理的
診断法による腫瘍治療線量の推定が重
要であることが推察された。またこれま
でにない放射線治療後の脳機能診断
の指標を確立できるばかりでなく，特
に脳腫瘍の放射線治療においては，延
命だけではなく社会復帰が可能な
QOL(Qualitiy of Life)を高める上で
も，治療・改善薬の開発促進や，脳機
能という観点から放射線許容線量を
推定し，放射線治療の高度化のために
重要な情報が得られると考えられた． 
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