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研究成果の概要（和文）：高次脳機能障害は脳腫瘍治療において最も考慮しなければならない問題点の１つであ
る。学習障害や認知機能障害などの副作用は、がん治療中に放射線に曝された後の中枢神経系（CNS）組織で報
告されている。 この研究では、マウスを使用した炭素イオンの局所脳照射後の、海馬におけるアストロサイト
の活性化と認知機能障害について調査した結果、照射されたマウスは顕著な学習障害を示し、作業記憶の実質的
な障害を示した。また 組織病理学的観察により、照射後16週間でCA2-CA3の海馬で顕著な神経変性（海馬脆弱部
位）を示したが、その領域においてアストロサイトの活性化が生じていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cerebral dysfunction is one of the major concerns associated with 
radiotherapy of brain tumors and acute lymphoblastic leukemia. Side effects such as learning 
impairment and cognitive dysfunction are reported on the central nervous system (CNS) tissue after 
exposure to radiation during cancer therapy. This study investigated early and late effects on the 
cognitive function and activity of astrocytes in the hippocampus after local brain irradiation with 
carbon ions using mice. We found that astrocyte activation in the hippocampus is involved in 
neuronal cell death.

研究分野：重粒子線治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
陽子線および炭素線を含む脳腫瘍の放射線治療において、これまで治療に用いたビームの拡大ブラックピーク
(SOBP)内における高RBE荷重線量分布領域が脳壊死と関連性があることが報告されてきたが、脳組織の放射線感
受性は一様ではなく、放射線に脆弱な部位が生物学的に存在することが明らかとなった。またその脆弱な部位
は、アストロサイトの活性化が伴っていることから、放射線脳壊死を軽減するためには、物理線量分布だけでな
く脆弱部位を保護する薬剤開発も必要であることを示唆している。そのため今後、放射線脳壊死を軽減できる薬
剤を探索する必要性があると考えられる。

※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 
 2015 年度に終了した「第 3 次対がん 10 か年戦略」において，粒子線治療の臨床的有用性の
確立は重要課題の一つであったが，重粒子線治療によっても悪性脳腫瘍の克服はなされておら
ず，近年では，国内外において放射線療法と化学療法併用による集学的治療が試みられている。
いくつかの化学療法併用による放射線治療によって，生存期間の延長などが認められつつある
が(Shibui S, 2013)，腫瘍の再発や高線量域における脳浮腫や脳壊死のリスク，化学療法単独に
おいてもケモブレインと呼ばれる記憶力，思考力，集中力の低下などの高次脳機能障害が生じる
ことが報告されている。放射線治療や，種々の抗がん剤による化学療法単独においても，認知機
能障害などの副作用の併発が数多く報告されており，その障害をいかにして低く抑えるかが課
題となっている。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・治
療後に生じる重要な問題と認識されており，治療後の 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報告は少ない。中枢神
経の許容線量の推定が非常に困難である要因として，脳組織学的な許容線量だけでなく脳機能
に関わる中枢神経の生物学的効果比（RBE）の科学的根拠が極めて少ないことが考えられる。放
射線医学総合研究所の研究グループ(Yuki,K. 2011)らは，炭素線による脳腫瘍治療後に生じる脳
壊死は,治療に用いたビームの拡大ブラックピーク(SOBP)内における高 RBE 荷重線量分布領域
であることを報告している。一方,我々は炭素線を用いて均一に照射された動物脳組織において，
記憶に関与する背側海馬 CA2-3 領域の感受性が非常に高く，炭素線に脆弱な部位があることを
明らかにしており（Momosaki S, Sun XZ, Takai N, 2002）,脳壊死は物理学的な線量分布だけで
なく、生物学的な脳部位ごとの感受性に違いがあることが推察される。そのため治療ビームの高
RBE 荷重線量分布領域および脳内部位感受性の違いは，脳壊死を軽減し患者に適した治療計画
を作成する上で，早急に解決しなければならない課題である。しかし，近年開催された国際学会
（The 61st Annual Meeting of the Radiation Research Society）においても，放射線単独治療
による高次脳機能障害に関する報告は依然として少なく，抗がん剤併用による悪性脳腫瘍の放
射線治療生物研究は、ほとんど行われていない。 
 
２．研究の目的 
脳腫瘍の放射線療法および化学療法併用に伴う脳壊死および高次脳機能障害の軽減を目
的とし，我々が新たに創出した脳機能に関わる脳内毛細血管密度の画像診断技術を応用す
ることで，脳内脆弱部位の障害機序を明らかにする。また種々の抗がん剤併用による放射線
の脳機能影響について，脳内神経受容体および毛細血管密度の観点から高次脳機能障害の
機序を明らかにする。さらに粒子線治療における分割回数および分割時間の検討を行い，脳
浮腫や壊死などの中枢神経障害の予測ならびに脳機能（認知・記憶・注意力）障害を軽減し，
より副作用の少ない新しい治療法の提言とがん患者の生活の質 Quality of Life(QOL)の向
上に向けた研究を実施する。 
 
３．研究の方法 
 脳局所への粒子線照射方法をすでに確立しており（Takahashi S, Sun XZ, Kubota Y, Takai 
N, 2002），この脳腫瘍治療モデルを用いて，脳機能障害を誘発する要因を行動薬理学的解析や薬
物動態学的，病理組織学的，神経生理学的観点から詳細に検討することで下記を明らかにする。 
・ 抗がん剤併用による放射線中枢影響を脳機能の観点から明らかにする。 
粒子線脳局所照射による脳腫瘍治療モデルを用いて，種々の抗がん剤併用投与後の認知機能へ
の影響を調べるため行動薬理学的解析を実施し，認知機能（注意力・記憶学習）を指標とした解
析を行う。 
・ 脳壊死（脆弱部位）の軽減につながる分割照射条件を明らかにする。 
新たに創出した RBE 指標を用いて，適切な分割照射回数および分割間隔に関する情報を推定す
る。特に分割照射条件においては，炭素線治療における過分割照射の可能性を探る実験を行い，
正常組織障害（壊死）を軽減するため基礎実験を行う。 
 
４．研究成果 
高次脳機能障害は脳腫瘍治療において最も考慮しなければならない問題点の１つである。学習
障害や認知機能障害などの副作用は、がん治療中に放射線に曝された後の中枢神経系（CNS）組
織で報告されている。この研究では、マウスを使用した炭素イオンの局所脳照射後の、海馬にお
けるアストロサイトの活性化と認知機能障害について調査した結果、照射されたマウスは顕著
な学習障害を示し、照射早期から作業記憶の実質的な障害は脳内毛細血管密度に関連性が認め
られた（図１） 



また組織病理学的観察により、照射後 16週間で CA2-CA3 の海馬で顕著な神経変性（海馬脆弱部
位）を示したが、その領域においてアストロサイトの活性化が生じていることを明らかにした
（図２）。さらに海馬脆弱部位において、S100β陽性細胞の発現していることが明らかになった
（図３）。 
陽子線および炭素線を含む脳腫瘍の放射線治療において、これまで治療に用いたビームの拡大
ブラックピーク(SOBP)内における高 RBE 荷重線量分布領域が脳壊死と関連性があることが報告
されてきたが、脳組織の放射線感受性は一様ではなく、放射線に脆弱な部位が生物学的に存在す
ることが明らかとなった。またその脆弱な部位は、アストロサイトの活性化が伴っていることか
ら、放射線脳壊死を軽減するためには、物理線量分布だけでなく脆弱部位を保護する薬剤開発も

必要であることを示唆している。そのため今後、放射線
脳壊死を軽減できる薬剤を探索する必要性があると考
えられた。 

図２ 炭素線 3-30Gy照射後の GFAP陽性アストロサイト 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 炭素線 30Gy 照射後の脳内毛細血管密度の変化 

図３ 海馬脆弱性部位における S100β陽性細胞の発現 
（白矢印：神経細胞 黒矢印：S100β陽性細胞） 
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