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研究成果の概要：末梢血流動態を、非浸襲接触型プローブでレーザー組織血流計を用い測定し

た。測定値の安定性を検証するため、身体部位別・環境別に測定を行い、一般的に測定を行な

う環境下での測定値は信頼できるとの結果となった。次に高エネルギー放射線照射を施行して

いる患者に対し、照射野内末梢血流量測定と肉眼的皮膚反応の測定を行なった。その結果、放

射線治療中の急性期の肉眼的皮膚反応と局所末梢血流量は相関する傾向がみられた。 
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１．研究開始当初の背景 

近年、癌診療の場に於いては診断技術や治療

法の目覚しい進歩により、癌治療後の治癒例

や長期生存例が増加している。それに伴いこ

れまではあまり注目されなかった、治療に伴

う有害事象による身体的・精神的苦痛がより

明らかになっており、その予防やケアが注目

されつつある。2004 年 12 月の米国癌治療学

会（ASCO）でも癌治療後の長期生存者に対す

る問題提起がなされ、身体的/精神的な長期

経過観察や治療に関しての対策本部が設置

された。 

放射線治療は各種癌の治療に大きな役割を

果たしているが、治療範囲内には巨視的、微

視的に癌細胞と正常細胞が混在しているた

め、癌細胞のみならず正常細胞への障害は不

可避である。また臓器形態が温存されるとい
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う特質は、放射線で障害をうけた正常細胞や

正常組織が生体に残存するということその

ものであり、他の癌治療法に比べ正常組織へ

の障害が長期に渡り問題となるといえる。近

年の放射線治療では診断技術や治療機器の

発達により、定位放射線治療や強度変調放射

線治療のように従来に比べ、より精密な治療

範囲の選択が可能となり正常組織への影響

を 減 弱 す る こ と が 可 能 と な っ た 。

（MaebayashiK、Nasu S et al：Intensity 

Modulated Radiation Therapy (IMRT) Gan To 

Kagaku Ryoho. 2006 Apr;33(4):436-43. 

Review.）しかし正常細胞・正常組織への障

害を完全に免れることは不可能であり、線量

の集中により治癒率の向上が得られるよう

になった分、逆に正常組織の遅発性反応が慢

性有害事象として長期間問題となるジレン

マを抱えている。 

正常組織の放射線に対する反応や障害の

発現は、同一の線量の照射を行なっても、個

人差が大きいことが経験的に知られている。

正常組織の放射線感受性は（1）細胞固有の

放射線感受性の違い、という細胞レベルの影

響と（2）血流状態・組織構築などの環境に

よる違いによる、組織学的レベルでの影響が

関与していると考えられている。 

(1)に関しては培養細胞を用いた実験から、

様々な細胞生存シグナルやアポトーシスな

ど細胞死のシグナルの経路が解明されつつ

あり、我々も EGFR レセプターとその下流の

シグナル伝達経路が細胞生存に関与し、放射

線感受性に影響を与えていることを明らか

にしてきた。（Fukutome M,Nasu S,et al: 

Enhancement of radiosensitivity by dual 

inhibition of the HER family with ZD1839 

("Iressa") and trastuzumab 

("Herceptin") .Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 2006 Oct 1;66(2):528-36.） 

(2)血流状態・組織構築などの環境による放

射線感受性の違いに関しては、様々な内科的

疾患の存在、例えば遺伝子異常に起因した疾

患（ATM）や、collage vascular disease、

高血圧、加齢、糖尿病などが影響しているこ

とが経験的に知られている。collage 

vascular disease、高血圧、加齢、糖尿病は

いずれも微小血管炎を代表とする血管障害

を引き起こす病態であることから、末梢血流

の状態が放射線照射時の正常組織反応に差

を与えていることが推察される。近年、炎症

反応に関する分子学的研究が進んでおり、血

管を流れている白血球（リンパ球、好中球、

単球など）は組織になんらかの障害がおこっ

た時、速やかに血管内皮細胞への接着を開始

し、血管内皮細胞層を横断して、血管外へ遊

走し、さらに障害組織へと移行する過程が、

細胞表面の接着因子（セレクチン、インテグ

リン、免疫グロブリンスーパーファミリー

等）と、活性化された細胞から分泌されるケ

モカインにより行なわれていることが明ら

かになってきた。TNFαや IL-1、IL-6 などの

サイトカイン刺激により血管内皮細胞上に

発現する E-セレクチンは、炎症の第一ステ

ップにあたるローリング現象を出現させ、糖

尿病や動脈硬化による血管障害の発生との

関与も示唆されている。 

今回の研究ではこの点に着目し、放射線照射

後の急性/慢性有害事象と正常組織の血流状

態、血管炎の発生との関連に関し研究を行い、

放射線照射後の有害事象の先行指標になり

うる因子を検討することを目的とする。 

 
 
２．研究の目的 

放射線治療による正常組織の遅発性反応で

は、微小血管系の障害が大きな組織学的変化

の一つとして捉えられており、微小血管障害

を引き起こす内科的合併症例では放射線治



 

 

療による正常組織の遅発性反応が増強する

ことが予想される。 

本研究では組織学的構築に着目し、正常組織

の末梢血流状態と放射線感受性との関係を

明らかにすることを目的とし、1）in vivo

系での放射線照射前後の末梢血流量の非侵

襲的測定と、照射後の急性期/慢性期有害事

象の評価を行い、各種サイトカインならびに

セレクチンの発現の多寡を定量的に評価し、

その相関関係を検討する。その結果を元に臨

床に使用しうる正常組織の末梢血流量の非

浸襲的な測定システムの開発と、そのシステ

ムを用いて臨床症例での末梢血流量と放射

線治療による正常組織反応との関係につき

prospective に検討を行う。 

 
 
３．研究の方法 

（１）基礎的研究 

in vivo の系にて以下の研究を行なう。 

①放射線照射前後の末梢血流動態をレーザ

ー組織血流計（オメガフロー，オメガウェー

ブ）を用いて測定を行う。血流量測定におい

て、非浸襲接触型プローブ（皮下 1mm 半球程

度の部位が測定範囲となる）では現状におい

て安定した測定値を得るのが困難な可能性

も考慮する。その予想される原因は測定中の

プローブと接触皮膚の位置関係・圧力などが

一定していないためと考えられるため、通常

プローべに加え、測定深度切り替え可能プロ

ーブを用い深度変化による測定値の変動を

検討する。その結果をもとに、それらを改善

し安定した値が測定出来るシステムの開発

を行なう。 

②同時に照射後は 5-level skin scoring 

systemを用い（Paul Okunieff et al;Curcumin 

protects against radiation-induced acute 

and chronic cutaneous toxicity in mice and 

decreases mRNA expression of inflammatory 

and fibrogenic cytokines Int J Radiat 

Oncol Biol Phys. 2006 Jul 1;65(3):890-8.）

肉眼的皮膚反応を記録し、血流量測定値との

相関をそれぞれにつき検討する。 

③組織学的検討：照射後のマウスにつき、組

織切片を作成し、組織学的、免疫組織学的な

検討を行なう。 

 

（２）臨床的研究 

①末梢血流量を、健常成人に対しレーザー組

織血流計（オメガフロー、オメガウェーブ）

を用いて、測定する。安定した測定値が得ら

れるよう、Ⅰ）①の測定システムを用いて検

証する。 

②末梢血流量が安定して測定可能となり次

第、以下の prospective な検証を行なう。 

１） 現在放射線治療（ライナック X線を用

いた治療）を施行している患者につい

て“prospective  study”として、

放射線治療前の手指皮下、照射部皮下

で末梢血流量測定を行い、放射線治療

による急性反応と末梢血流の状態と

の関係を明らかにする。放射線治療 6

か月以後に現れる遅発性反応につい

ては治療後の経過観察を通し、その関

係を明らかにする。 

２） 目的にも示している様に，末梢血流障

害と遅発性反応との関係の評価も重

要であることから、過去同時期に放射

線治療を施行し遅発性有害反応が出

現した患者と出現しなかった患者に

ついて、現在の末梢血流量と遅発性反

応の出現に関係があるのかを明らか

にする。 

 
 
４．研究成果 
 
（１） 基礎的検討に関して：現在研究をす

すめている。 



 

 

（２） 臨床的検討に関して 
 

健常成人での末梢血流動態を、非浸襲接触型

プローブにてレーザー組織血流計（オメガフ

ロー、オメガウェーブ）を用い測定した。安

定した測定値が得られるかをどうか検証す

るため、身体部位別（1)手指 2)手掌 3)手背

4)前胸部 5)腹部 6)四肢 の皮下）・環境別に

測定を行なった（図①）。
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図①　測定深度1.8mm　部位別血流量
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測定値の再現性を確認するため、日時を変え

複数回の測定を行った。また深度切り替えプ

ローベを用い0.6-1.8mmの範囲内での血流量

の変化を測定した。その結果、温度差が大き

い環境下では特に 1)手指では安定した測定

値が得られなかったが、4)前胸部では比較的

測定値は安定していたこと、また時間経過と

ともに測定値が安定することが検証され、一

般的に測定を行なう環境下（室内、同一環境

下で 10分以上経過している状態）での測定

値は信頼できるものと考えられた。測定深度

による血流量の変動は深度が浅い方が測定

誤差が大きく、臨床的な検討は深度 1.8mm で

の測定を行うこととした。 

そこで、高エネルギー放射線照射を施行して

いる患者に対し、末梢血流量が比較的安定し

て測定可能であった前胸部皮下での照射野

内末梢血流量測定と 5-level skin scoring 

system を用いた肉眼的皮膚反応の測定を行

なった（図②）。 

図②
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検討症例が少なく、末梢血流量測定値には個

人差が大きくみられたものの、急性期の肉眼

的皮膚反応と照射野内局所末梢血流量は相

関する傾向がみられ、血流量変動の相対値も

大きい傾向がみられた。また照射中の末梢血

流量と照射終了後の血流量の差も大きい傾

向がみられた。なお、照射野外の血流状態の

測定も行ったが、急性皮膚反応との明らかな

相関は得られなかった。 また急性反応であ

る皮膚反応が比較的強く表れた群と皮膚反

応が軽度の群では治療前の血流量には有意

な差はみられず、急性皮膚反応の程度に関し

ては治療前の末梢血流量は先行指標とはな

らないことが示唆された。しかし、放射線治

療後6か月以降に生じる遅発性反応に関して

の retrospective な解析では、臨床的に糖尿

病・膠原病を有し、正常組織の末梢血流量が

低い症例では、血流量測定値の変動が大きく、

急性期の肉眼的皮膚反応と差異を認めてお

り、末梢血流動態が合併症を有さない症例と

異なる可能性も示唆された。それらの症例で

は、皮膚以外の臓器での急性反応が強く出現

している傾向もあり、引き続き経過観察を継

続し結果解析を行っていく予定である。 
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