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研究成果の概要（和文）：悪性脳腫瘍に対する近年の高線量放射線治療の進歩はその治療成績の

向上に寄与しているが、症候性脳放射線壊死が大きな問題となっている。本研究では遅発性脳

放射線壊死という診断で necrotomy を行った臨床組織標本の解析を通じて、本病態の機序の解

明を目的とした。組織学的検索は通常の H&E染色の他、各種免疫組織染色を行った。壊死によ

る浮腫の発生は脆弱な血管新生と炎症が病態に深く関与していることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Radiation necrosis in the brain became a serious problem after 

high-dose irradiation for malignant brain tumors. We analyzed the surgically removed 

specimen of symptomatic radiation necrosis of the human patients, by H & E staining and 

immunohistochemistry. From the analysis, it is revealed that fragile and leaky 

angiogenesis and inflammation were the major cause of peri-lesional edema in the 

radiation necrosis. 
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１．研究開始当初の背景 

悪性脳腫瘍に対する近年の高線量放射線
治療の進歩はその治療成績の向上に寄与し
ているが、症候性脳放射線壊死が大きな問題
となっている。しかしながら、その病態は不
明な点が多く、有効な治療法は確立されてい
ない。 

２．研究の目的 

本研究では遅発性脳放射線壊死という診
断で壊死巣除去を行った臨床組織標本の解
析を通じて、本病態の機序の解明を目的とし
た。 

３．研究の方法 

過去 5年間に大阪医科大学で壊死巣除去を
行った 18例の病理組織を検討した。放射線
治療を受ける原因となった腫瘍は、悪性神経

膠腫、悪性髄膜腫、転移性脳腫瘍、頭頸部癌
など様々であり、また用いた放射線治療も通
常の X線分割照射、ガンマナイフ等の定位放
射線治療、陽子線、ホウ素中性子捕捉療法等
である。組織学的検索は通常の H&E染色、抗
VEGF、抗 HIF-1、抗 GFAP、抗 CD68、抗 CXCL12, 
CXCR4、抗 IL-1抗体を用いた免疫組織染色を
行った。 
４．研究成果 
もとの腫瘍型や用いた放射線治療法の異な
る壊死巣でも壊死巣周囲の壊死巣辺縁領域
に、拡張した毛細血管様の新生血管
（telangiectasia）を認め、共通した組織像
を示していた。この拡張した telangiectasia 
周囲間質には血漿成分の漏出によると思わ
れる浮腫を認め、これが脳放射線壊死におけ

機関番号： 34401 

研究種目： 挑戦的萌芽研究(学術研究助成基金助成金) 

研究期間： 2011～2011 

課題番号： 23659596 

研究課題名（和文） 

    

脳放射線壊死の病態解析（治療戦略の構築に向けて） 

研究課題名（英文） 

   

Patho-physiology of the radiation necrosis in the brain 

研究代表者 
  宮武 伸一 (Miyatake Shinichi) 

  大阪医科大学・医学部・准教授 

研究者番号： 90209916 



 

 

る脳浮腫の原因と考えられた（図１）。 

 

壊死巣辺縁領域では GFAP 陽性の反応性アス
トロサイトと思われる細胞が VEGFを産生し、
その周囲に血管新生を認めていた(図２)。 

 
これらの変化は 18 例全例で認め、元々の腫
瘍型や放射線治療の種類を問わなかった。更
には、虚血性転写因子 HIF-1の発現も壊死巣
辺縁領域 で亢進していた(図３)。 

 

壊死巣周囲には 2種類の細胞浸潤を認め、一
つは GFAP陽性の反応性アストロサイトであ
り、いまひとつは CD68陽性のマクロファー
ジであった。前者は CXCL12を発現し、後者
は CXCR4を発現していた(図４)。 
 
 

 

次に、この 2種類の細胞のうち、どちらが VEGF
を発現しているのか、蛍光 2重染色により解
析したところ、GFAP陽性のアストロサイトが
VEGFを産生していることが判明した(図５)。 

 

さらに同様の解析により CXCL12,CXCR4の発
現を蛍光 2重染色により解析したところ、ア
ストロサイトが前者を、マクロファージが後
者を発現していることがわかった(図６)。 

 

最後にマクロファージの壊死増悪にかかわ
る役割を解析するために、各種炎症性サイト
カインの発現を蛍光 2重染色で解析したとこ
ろ、マクロファージは IL-1を発現している
ことが判明した(図７)。 
 

 

 



 

 

 

以上の観察より、われわれの仮説を図８とし
て紹介する。すなわち、放射線治療により腫
瘍がダメージを受けるのみならず、腫瘍周囲
の血管もダメージを受け、虚血が生じる。こ
れにより、虚血性転写因子である、HIF-1が
活性化され、その下流の VEGF の発現がアス
トロサイトで亢進し、脆弱な血管新生が惹起
され、脳浮腫が発生する。さらに HIF-1の制
御下に CXCL12 がアストロサイトで発現し、
その受容体である CXCR4陽性のマクロファー
ジが壊死巣周囲に動員される。このマクロフ
ァージが炎症性サイトカインである IL-1を 

発現し、さらに放射線壊死時の浮腫を増悪さ

せる(図８)。 

 

 
以上のように放射線壊死の病態は血管新生
と炎症が複雑に絡み合い、その発症に関与し
ていると示唆された。 
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