
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４３０３

基盤研究(C)（一般）

2015～2012

呼気中一酸化窒素測定による胸部放射線治療後放射線肺臓炎の早期発見・治療効果判定

Measurement of exhaled nitric oxide levels for monitoring radiation pneumonitis 
after thoracic radiotherapy

５０３０１２６３研究者番号：

山崎　秀哉（Yamazaki, Hideya）

京都府立医科大学・医学（系）研究科（研究院）・准教授

研究期間：

２４５９１８４８

平成 年 月 日現在２８   ６ １３

円     4,200,000

研究成果の概要（和文）：胸部放射線療法後の放射線肺臓炎の早期発見・早期治療のため、呼気中一酸化窒素（eNO）
値を33人の患者で34回の放射治療前後に測定した。eNOは治療前値24.3 ppb ± 12.8 ppbからRTにより19.0±10.4ppbま
で減少した（p = 0.04）。5人の患者（14%）にGrade 2以上（胸部異常陰影+咳・発熱などの症状）の放射線肺臓炎が照
射3-5ヶ月後に発症し、eNO値は治療前～後最小値から2.1±0.68倍に上昇していた。一方放射線肺臓炎を発症しなかっ
た群では1.4±0.6倍までの上昇に留まった(p=0.02)。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the levels of exhaled nitric oxide (eNO) and serum surfactant protein 
D (SP-D) during and after 34 thoracic radiotherapy (RT) sessions in 33 patients. We measured eNO levels 
before RT, every week during RT, just after the treatment, and 1, 3, 6, 9, and 12 months after the 
treatment. The therapy reduced the eNO from 24.3 ppb ± 12.8 ppb before RT to 19.0 ± 10.4 ppb just after 
RT (p = 0.04). Five patients (14%) developed symptomatic RP of grade 2 or higher, 3 - 5 months later, 
with an elevation in the eNO ratio of 2.1 ± 0.68-fold the minimum value. The RP-negative group showed up 
to 1.4 ± 0.6-fold elevation (p = 0.02). No predictive changes in eNO levels were observed before the 
onset. RT elevated serum SP-D level at 3 - 6 months after RT. There was a statistically significant 
difference between previous serum SP-D level between RP positive and negative patients.

研究分野： 放射線治療
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１．研究開始当初の背景 
一酸化窒素（NO）は生体内で L-アルギニンか

ら合成される強力な平滑筋弛緩物質である。

血圧調整、神経系での情報伝達、感染免疫、

腫瘍免疫、消化管運動・粘膜保護に重要な意

義を持つとされ、呼気中 NO(exhalated NO)

は気道炎症の客観的指標とされるようにな

ってきた。我々はかって大型の呼気中 NO 測

定器を用いて放射線肺臓炎の早期発見・予

防・治療効果判定を行い一定の成果を挙げた

が取り扱いの煩雑さなどから中断していた。 

 
２．研究の目的 
近年小型かつ安価な eNO 測定器が開発され、

再現性よく高精度に測定が可能となった。

同機を導入し、放射線肺臓炎の早期発見・

予防・治療効果判定を行った。 

 
３．研究の方法 
胸部放射線療法後の放射線肺臓炎の早期発

見・早期治療のため、エアロクライン社（ス

ウェーデン）製の NIOX MINO を使用して呼

気中一酸化窒素（eNO）濃度を測定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 
また従来より放射線肺臓炎との関連が報告
されている血清中肺サーファクタント プ
ロテイン D(surfactant protein D: SP-D)も
併せて測定解析した 
 
４．研究成果 

33 人の患者で 34 回[16 例の胸部放射線療

法（3DCRT）と 18 例の体幹部定位体放射

線療法（SBRT）]の放射線療法が行われ、

治療前後[RT 前、2 週以上の放射線治療で

は毎週 1 回、治療後、1 月、3 月、6 月、9

月と 12 ヵ月]に eNO と血清 SPD が測定さ

れた。eNO は治療前値 24.3 ppb ± 12.8 

ppb から RT 後 19.0±10.4ppb まで減少し

た（p = 0.04）。 

*p=0.04
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5 人の患者（14%）に Grade 2 以上（胸部

異常陰影+咳・発熱などの症状）の放射線

肺臓炎が照射 3-5 ヶ月後に発症した。彼ら

の eNO 値は治療前～後に認められた最小

値から 2.1±0.68 倍に上昇していた。一方

放射線肺臓炎を発症しなかった群では 1.4

±0.6 倍までの上昇に留まった(p=0.02)。

1.4倍以上の上昇を閾値とすると eNOによ

る RP 同定の感度は 100％であったが、特

異度は 52%と低かった。また発症前の予測

は困難であった。 

*p=0.02
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放射線肺臓炎を発症した５名の eNO 値は

発症時にピーク（*時点）を迎え、症状軽減

とともに減少した。 

1M 3M 6M 9M 1YBefore After

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

pp
b

Minimum

*

*

*

*

*

 
血清 SPD 値は照射後 3-6 ヶ月後に上昇し



た。 
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*p=0.003

 
さらに治療前血清 SPD 値の高い群で放射

線肺臓炎が発症していた。 
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放射線肺臓炎を発症した５名の SP-D 値は

やはり肺炎発症時（*時点）にピークを見せ

以降減少した。 
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治療前～後の eNO 最小値からの上昇率を

経過観察することは放射線肺臓炎の同定に

有用だが、今回の測定方法では予測が困難

であった。測定頻度を増やし、発症前 1 ヶ

月である照射後 2 ヵ月後を加えるなどの工

夫が必要である。また血清 SPD 値を併せ

て用いて、高危険群を同定し eNO をモニ

ターする方法も考慮できる。 
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