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研究成果の概要（和文）：ラットを用いて放射線壊死のモデルを作成し、分子機構解明を行った。照射7カ月後
で放射線壊死は最盛期となり、mRNAおよびmiRNAのマイクロアレイ解析にて多くの炎症・免疫反応に関わるgene 
pathwayで有意な発現変動を認めた。放射線壊死の診断に関しては、システマティックレビューを行い、既存の
画像診断の診断精度を検討した。原疾患がグリオーマと放射線壊死では診断精度が異なり、形態、代謝、血流を
より反映するよう画像検査を複合的に診断することが診断精度向上につながることが判明した。放射線壊死に対
するベバシズマブ治療では、5mg/kgの3回投与でも一定の治療効果が期待でき、さらに検討する予定である。

研究成果の概要（英文）：Radiation necrosis was made in rat by linear accelerator and was more 
obvious 7 months after irradiation. In microarray analysis for mRNA and miRNA, differential 
expression was frequently observed in gene pathway for inflammatory and immune system. Systematic 
review of radiological diagnosis for radiation necrosis was performed to elucidate the diagnostic 
accuracy of radiological examinations to distinguish radiation necrosis and tumor progression. The 
diagnostic odds ratio of radiological examinations were different between glioma and metastatic 
brain tumor. Combined multiparametric imaging including lesional metabolism and blood flow could 
enhance diagnostic accuracy, compared with a single imaging study. In treatment of radiation 
necrosis, three cycles of 5mg/kg bevacizumab could have a treatment effects of reducing perilesional
 edema.

研究分野： 脳神経外科学

キーワード： 放射線壊死　血管新生　炎症　放射線画像診断　ベバシズマブ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
化学療法、分子標的治療、免疫療法および新規放射線治療などがん治療の研究が進む一方で、生じうる合併症を
克服する取り組みも重要である。脳腫瘍治療において放射線治療は不可欠であり、その有害事象の改善なくして
放射線治療の進歩はないと考える。放射線壊死の予防、診断、治療を可能とするためにはその病態メカニズムを
明らかにすることが必要である。放射線壊死の動物モデルの作成は困難であり、多くの施設で試みられているが
確実な方法がない。また診断方法においてもどの画像診断が有用かも十分明らかになっておらず、治療において
はエビデンスのある治療はない。本研究の成果はこれらの問題点に対して解決の一助となると考える。

※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 

悪性脳腫瘍治療における放射線治療の役割は今なお重要である。脳血液関門の影響により、
中枢神経系へ薬剤がデリバリーされないため、他臓器がんと比べ承認されている抗がん剤はか
なり少ない。神経膠芽腫においても、テモゾロミ
ドは放射線治療との併用が望ましく、単独で腫
瘍を制御することは困難である。放射線治療で
は、定位照射、強度変調照射および粒子線など、
局所に高線量を照射し、悪性脳腫瘍を制御する
ことが試みられている。しかし、現時点では、高
線量照射を行うと一定の確率で遅発性放射線障
害である放射線壊死が生じることが報告されて
いる。遅発性に生じる放射線壊死はしばしば患
者の ADL, QOL を低下させる。たとえ無増悪生存
期間を延長したとしても、performance status
の低下した期間を延ばすことになれば、患者自
身がそのメリットをどれだけ感じることが出来
るかは疑問である。新規化学療法の開発、新規放
射線治療の開発と並んで、放射線壊死を治療することは、悪性脳腫瘍の予後を改善する重要な研
究テーマである。 

近年、放射線壊死の新規治療薬として血管新生阻害薬であるベバシズマブが注目を集めて
いる。ベバシズマブは血管内皮増殖因子（VEGF）のモノクローナル抗体であり、放射線壊死に合
併する難治性の浮腫を改善する。2007 年に米国でその有効性が報告されて以降、我々も自験例
においてベバシズマブにより脳浮腫が軽減し、患者の
performance status が改善することを報告した。その
効果の普遍性を確認すべく、国内において多施設共同
臨床試験を行った。ベバシズマブの投与後、早期に放
射線壊死に伴う浮腫の軽減を認めた。しかし、その効
果は永続的ではなく、約半年で浮腫の再燃を認めた。
ベバシズマブによる浮腫の軽減は低酸素状態を悪化
させるサイクルを遮断し、病態の進行予防に有用であ
る。しかし、どの程度の投与量や投与回数でどの程度
治療効果が持続するかは明らかとはなっていない。ま
た、浮腫を軽減する効果はある意味では対処療法であ
り、放射線壊死に対する根本的な治療ではない。ベバ
シズマブ治療のさらなる至適投与方法を検討すると
ともに、放射線壊死を予防する一次治療を模索する必
要があると考える。 

 
２．研究の目的 

今までの我々の臨床検体を用いた放射線壊死の病理学的検討では、壊死巣周辺に新生血管
の増生を認め、VEGF の発現を認めた。このような分子生物学的病態解明は、放射線壊死の治療
においても molecular target therapy 導入の裏付けとなり、実際にベバシズマブ治療の有用性
が広く認識されることとなった。同時に
HIF-1αの発現も認めており、VEGF 発現の
key molecule である可能性が示唆される。
その他 VEGF family である PDGF/PDGFR の
関与や chemokine である CXCL12/CXCR4 の
関与も認めた。血管新生と炎症に関与する
分子の発現を認めているが、これらがどの
ように相互作用しているのかは不明であ
る。関係性を明らかにするためには動物モ
デルによる放射線壊死形成の過程を観察す
る必要がある。早期に発現する key 
molecule を同定することが出来れば、分子
標的薬による放射線壊死の予防的治療が可
能となることが期待される。 

放射線壊死の診断は MRI では困難なこ
とも多く、われわれはアミノ酸 PET の有用性を報告してきた。しかしアミノ酸 PET は保険収載さ
れておらず、多くの施設で簡便に行うことが困難である。我々は自験例にて髄膜腫、特に悪性髄
膜腫の放射線壊死合併症例において、ベバシズマブ治療後変化より再発腫瘍と放射線壊死を鑑
別できる可能性を認め報告した。ベバシズマブの治療後の MRI 変化を詳細に解析することで、



PET を行わずとも他の腫瘍に対しても放射線壊
死を再発腫瘍と鑑別診断できる可能性がある。
転移性脳腫瘍や悪性神経膠腫においても放射線
壊死の診断が可能か否か、可能であれば MRI の
どの parameter が放射線壊死に特異的かを明ら
かにする。ベバシズマブの治療効果については
投与方法を変更し、検討する。当施設ではベバシ
ズマブの放射線壊死への適応外使用は倫理委員
会にて臨床試験として承認されている。臨床試
験の症例を積み重ねて、適切な投与回数、投与
量、また浮腫が再燃した際のベバシズマブの再
治療の有効性などを検討し、ベバシズマブの至
適投与方法を明らかにする。 

 
３．研究の方法 

本研究では 3つの柱となるテーマを主体に基礎研究および臨床研究を行う。 
（１） 動物モデルを用いた放射線壊死の分子機構の解明 

Wister rat（Male, 8-10wks）の左大脳半球に X
線を用いて上下方向の 1 門照射を行う。照射は大阪
府立大学獣医臨床センターのラジオフレックス 350
を用いて行う。照射範囲は 10mm x 10mm で、単回照
射とし、照射線量は 65Gy (250kv, 14mA)とする。照
射後 8 カ月までの間、1 カ月毎に rat を sacrifice
し、組織を採取・病理標本を作製する。まずは HE 染
色を行い、形態的病理変化を観察する。形態変化が
出現している時期より HIF-1α、VEGF、PDGF, PDGFR, 
CXCL12、CXCR4、IL-1α、IL-6、TNF-α、NF-κBの免
疫染色を行い、そのメカニズムを解明する。また、
一部のラットは同時期に MRI 撮影を行い、放射線学
的変化と病理学的変化の相関を観察する。 

放射線壊死初期および最盛期において RNA を抽出し、マイクロアレイ解析を行う。増加し
ている遺伝子を pathway 解析し、それぞれの時期における炎症や血管新生の病態形成への寄与
を検討する。これらの解析を経て key molecule と思われる分子および遺伝子を同定する。 

 
（２） ベバシズマブ治療前後の画像解析による放射線壊死新規診断法の検討 

当施設の研究倫理委員会で承認されている脳放射線壊死に対するベバシズマブ治療の臨床
試験に登録された放射線壊死症例のベバシズマブ投与前および投与後早期の MRI 画像の解析を
行う。解析するシークエンスは T2強調像, FLAIR 像, 拡散強調画像, 造影 T1強調像を用いる。
また、可能な症例では同時期にメチオニン PET の撮影を追加して行う。PET の代替えとなる MRI
の放射線壊死診断への可能性を検討する。 

 
（３） 脳放射線壊死に対するベバシズマブの至適投与方法の検討 

我々は今まで 5mg/kg の投与量を計 6回投与する試みを行ってきた。今回は同量を 3回投与
で終了し、その後の浮腫の再燃までの期間を観察する。浮腫再燃を放射線壊死再発とし、再燃時
に再度 3 回投与を行い、6回投与を分割することでさらなる浮腫抑制効果の持続が得られるかを
検討する。 

 
４．研究成果 
（１） 動物モデルを用いた放射線壊死の分子機構の解明 

1 ヶ月毎に 3匹の Wister rat を sacrifice し、放射線壊死の形成を病理学的に確認したと
ころ、照射後 5 カ月では 1 匹、
6カ月では 2匹、7カ月以降は全
例で放射線壊死の形成を認め
た。Kaplan-Meier 法にて放射線
壊死の出現時期を検討すると、
中央値 6.0 カ月（95%CI, 5.5-
6.7 カ月）であった。HE 染色で
は、壊死中心部に拡張した毛細
血管を認め、その周辺には反応
性のアストロサイトを認めた
（図１）。免疫染色では、HIF-1
および VEGF の発現を認めた（図
２）。 



照射 7 カ月後の放射線壊死最
盛期の組織を用いてマイクロアレ
イ解析を行った。マイクロアレイに
spot されている、延べ 36,685 個の
遺伝子のうち放射線壊死初期（照射
2カ月後）と比較してBRN最盛期（照
射 7カ月後）において有意な発現変
動（P<0.01）を示す遺伝子を 779 個
（2.1%）認めた。これらの遺伝子に
対して pathway 解析を施行した。
NCBIの databaseに登録されている
20,717 の gene pathway のうち、Z-
score が+1.0 以上を示し gene pathway に統計学的に有意な変化が生じていると判断されるもの
が 29 種類（0.13%）検出された。さらに miRNA のマイクロアレイ解析を行うと 17種類の miRNA
の有意な発現変動を認めた。network 解析を行うと炎症・免疫反応に関わるものが最も多か
った。 

また、今までの放射線壊死形成メカニズムの報告のレビューを行って投稿した（文献１）。 
 
（２） ベバシズマブ治療前後の画像解析による放射線壊死新規診断法の検討 

まず、放射線壊死に対する既存の画像検査においてどの検査が最も精度が高いか調べるた
めにシステマティックレビューを行った。放射線画像検査を CTや MRI を用いた汎用性の高い画
像診断（RQ1）と SPECT や PET など
の核医学的画像診断（RQ2）に分けて
レビューを行った（文献２）。データ
ベースとして Pubmed、Cochrane 
Library、医中誌をもちいて 2015 年
までに出版された論文を調べた。
   

RQ1 に対して 188の論文が検出
された。レビューから孫引きした論
文を加え、症例報告、アブストラク
ト、重複、不適切な内容、データ抽
出できないものを除外した結果最
終的に 20 の論文が残り、メタアナ
リシスを行った。RQ2 では、データ
ベースから 239、孫引きから 16 の論
文を検出し、前述の適切ではない論
文を除外したところ、最終的に26の
論文がメタアナリシスに含まれた（図３）。 

診断オッズ比が最も高かったのは拡散強調画像、MRS、灌流画像などを複合的に診断した画
像検査（5.9）であり、次いで 18F-FET-PET（5.2）であった。一方最も診断オッズ比が低かった
のは造影 MRI（2.2）、次いで 18F-FDG-PET（2.4）であった（表１）。 

また、原疾患をグリオーマと転移性脳腫瘍に分けてサブ解析を行った。グリオーマでは、
18F-FET-PET（6.8）、複合的画像診断（5.9）の診断オッズ比が高値であり、造影 MRI（1.7）およ
び 18F-FDG-PET（2.3）が低値であった。一方、転移性脳腫瘍では、灌流画像、201Tl-SPECT、18F-
FDG-PET、造影 MRI、11C-MET-PET が解析に含まれたが、診断オッズ比は総じて 3 前後であった。
転移性脳腫瘍が原疾患の場合には、どの検査を用いても放射線壊死の診断率はほぼ変わらない
が、グリオーマの場合には複合的画像診断や 18F-FET-PET の診断能力が優れていた。PET がない



施設でも MRI を用いて拡散強調画像、MRS、灌流画像を行い、データを組み合わせて評価するこ
とで高い診断能力が得られることが判明した。 
 
（３）  脳放射線壊死に対するベバシズマブの至適投与方法の検討 

本研究はベバシズマブの適応外使用に該当するため、特定臨床研究法の施行により 2019 年
3 月で患者への投与は終了した。2017 年から 2019 年 3 月までに 11 例の放射線壊死症例に対し
てベバシズマブを投与した（表２）。年齢中央値は 65歳、男性 5例、女性 6例であった。原疾患
は Grade I から III の髄膜腫が 2例ずつ、頭頸部癌が 2例で、膠芽腫、奇形腫、脊索腫が 1例ず
つであった。放射線治療はほとんどが複数の治療を受けていた。ベバシズマブの投与回数は中央
値 3回（1-6 回）であった。投与前の KPS 中央値は 65、投与後は 70であった。 

症例を提示する。75 歳の女性。原疾患は meningothelial meningioma であった。2 度目の
手術の後、残存腫瘍に定位放射線治療を 2回施行している。その後放射線壊死を併発し、右下肢
の麻痺が出現した。ベバシズマブ 5mg/kg を隔週毎に計 4回投与した。投与後の MRI では浮腫の
改善を認めたが、麻痺症状の改善は認めなかった（図４）。3 カ月後浮腫の増大は認めなかった
が腫瘍を摘出した。18 カ月後腫瘍の再増大を認めるまで浮腫の増悪は認めなかった。 

また、2016 年の症例ではあるが、再発難治性中枢神経系原発悪性リンパ腫に対して、抗 PD-
1 抗体と樹状細胞ワクチンにて腫瘍をコントロールしつつ、放射線壊死に対してベバシズマブを
追加し、良好な経過を辿った一例を報告した（文献３）。 

全症例の解析は今後行う予定である。 
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