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研究成果の概要（和文）：実験動物の脳に治療用放射線の定位照射を行い、脳疾患モデルを作成することを試みた。３
頭のニホンザルの右半球の前頭眼野を中心とした領域に計4回の照射を行った（130-150 Gy）。照射後数週間は浮腫が
著明であり、行動指標として用いた眼球運動にも軽度の変化が認められたが、１か月程度の経過でMRI所見、行動とも
に照射前のレベルに落ち着いた。1頭で約8か月にわたって観察を続けたところ、照射後4か月頃から後期障害が現れた
。組織学的には白質を中心とした壊死巣と周囲の出血が認められたが、灰白質は層構造が保たれていた。今後はこの技
術を脳深部に適用するとともに、低用量の照射で長期観察を行う。

研究成果の概要（英文）：We developed a research technique to create animal model of brain lesions using th
e therapeutic linear accelerator. A total of four irradiations (130-150 Gy) were performed on the right fr
ontal eye field of three Japanese monkeys. During a few weeks following irradiation, brain edema was evide
nt in MRI and the performance of oculomotor tasks was declined; however, it recovered thereafter. For one 
monkey that was followed up about 8 months, the behavioral deficits reappeared in the 4th month and gradua
lly progressed. Postmortem histological examination in two animals revealed large necrosis in the white ma
tter and surrounding hemorrhage, but the cortical gray matter retained layers. This technique can be appli
ed to deep brain structures in the future study. We now plan to use lower doses and will follow up longer 
interval.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
脳の損傷例を対象にした神経心理学研究

や、脳の一部を可逆的・不可逆的に障害した

実験動物の行動解析は、脳の機能を知るため

の最も基本的かつ重要な研究手法である。実

際、優れた神経心理学研究や破壊実験によっ

て、多くの高次脳機能の存在が明らかにされ

てきた。今後、脳活動の計測技術がいかに進

歩しようとも、脳各部の機能を解明するには

神経相関だけでは不十分で、障害や刺激効果

などを調べることによって神経活動と脳機

能の因果関係を証明する必要がある。また逆

に、認知・行動との因果律を証明できない神

経活動については、Brain-Machine Interface 

などの特殊な利用法を除けば、それらを積極

的に調べる意義を見いだすのは難しい。 

これまで、実験動物を用いた脳の機能脱落
法としては、外科的切除から神経作動薬の局
所注入に至るまで、様々な方法が用いられて
きた。しかし、これら従来の方法はいずれも
侵襲的な操作と習熟した手技が必要であり、
また、臨床的にみられるような数mmから数cm
におよぶ比較的広範な障害を脳深部に作成
することは技術的に困難である。 
 
２．研究の目的 

本研究では、がんの治療に用いられている

Ｘ線定位照射装置（リニアック）を利用して、

ヒトと相同の脳をもつマカクザルの脳の特

定部位に破壊巣を作成することを試みる。開

頭することなく脳深部に限局した障害をつ

くり、詳細な行動解析を行うことで、脳各部

の機能を調べることができるとともに、将来

的には電気生理学実験を組み合わせて具体

的な脳の情報処理を探ることができる。また、

脳深部の梗塞、出血、腫瘍、変性などに引き

続いて起こる機能代償のメカニズムを調べ

る研究を展開することも可能になる。さらに、

この技術は脳機能を探るツールになるばか

りでなく、将来的には脳深部刺激療法に代わ

る、侵襲の少ない機能的定位脳手術としての

臨床応用につながる可能性を秘めている。 

こうした発展性のある一連の研究の第一
歩として、本研究では比較的容易な眼球運動
課題を訓練したサルの大脳皮質の局所破壊
を試み、行動への影響と MRI 所見の解析、死
後脳の病理学的検討を行う。これにより、放
射線照射による機能脱落の基盤技術を確立
し、これを利用した次の研究につなげていく
ことを目指す。 
 
３．研究の方法 

実験には３頭のニホンザルを用いた。特定
動物の飼養については札幌市の許可を得て
いる。すべての実験は北海道大学動物委員会
の事前承認を得た上で、文科省ナショナルバ
イオリソース計画の指針を遵守して行った。 

手術に先立って、自発的にチェアーに座る

ようにサルをあらかじめ訓練し、頭部のMRI
を撮像した。イソフルレンによる全身麻酔下
で無菌的操作によって眼位測定用のアイコ
イルと頭部固定用の器具を埋め込んだ。術後
は十分な鎮痛を行い、必要に応じて抗生剤の
投与を行った。十分な回復期間の後、眼球運
動課題を数ヶ月にわたって訓練した。１頭に
関しては、これまで神経活動記録に用いてき
た個体で実験を行った。 

学内共同利用研究施設にある定位脳放射

線治療用の直線加速器リニアック（linear 

accelerator, LINAC）を用いて３頭のサルに

計４回の照射を行った。医学物理士である分

担研究者の協力を得て、事前に撮像した MRI

対応の頭部固定装置の CT 画像と、同装置に

サル頭部を固定して撮像したMRI画像をもと

に照射計画を立て、右の弓状溝前壁を中心に

直径 6-10mm の範囲に 130-150Gy の照射を行

った。リニアックのオーバーヒートを防ぐた

め、20 分程度の間隔で 5-6 回に分けて照射し

た。照射後は継続的に MRI 撮像を行うととも

に、行動の評価を行った。これらの研究は研

究協力者である助教２名と複数の大学院生、

研究補助員とともに行った。 
 
４．研究成果 

Ｘ線照射直後は照射部位の周囲に著明な

浮腫を認めた。全身状態に著変なく、比較的



早期に行動課題の評価を行うことができた。

１頭目のサル（monkey N）では、１回目の照

射後は一過性に眼球運動のパフォーマンス

が軽度低下していたものの数週間の経過で

回復し、これとともに MRI 画像上も一部の T1

高信号部位を残して照射前と大差ない状態

となった。 

 

 

こうした結果から、さらに効率的に破壊巣

を作製するため、約３か月後に同部位に２度

目の照射を行ったところ著明な浮腫を生じ、

行動課題の遂行が困難となり、これはその後

約３か月にわたって回復しなかった。この個

体は以前から長期にわたって生理学実験に

用いており、照射前からややパフォーマンス

が悪いという問題があったため、別に２個体

を用意して 150Gy（monkey R）または 130Gy

（monkey C）の照射を行った。照射後、白質

の著明な浮腫を認めるとともに、前頭葉機能

を反映する作業記憶を要する眼球運動課題

の成績や滑動性追跡眼球運動のゲインの低

下が一過性に低下した。長期間観察を続けた

個体（R）では、行動上の変化は２か月以内

に収まるが、５か月後からは遅発性の障害が

生じていた。 

放射線照射後２～８か月後にこれらのサ

ルの脳を組織学的に検索したところ、いずれ

も白質を中心とした大きな壊死巣と出血を

認めた。周囲の灰白質は意外にも層構造が保

たれていたが、細胞数の減少が認められた。 

このように、多くの手続きと調整を経た後、

本研究期間にようやく環境を整えて、サルへ

のＸ線定位照射を開始することができた。開

頭することなく破壊巣を作ることができる

ため、侵襲が少なく、数日間の早い回復期間

の後に行動を評価することができた。照射直

後は局所の浮腫がひどく、パフォーマンスの

低下も見られたが、予想以上に短期間で障害

から回復した。初期の障害からの回復後、1

例では明らかな再燃が認められ、これはがん

の放射線治療でよく問題となる慢性障害と

同じものであると考えられる。壊死の進行に

ともなう画像上の変化を詳しく調べるため

には、さらに長期間の観察が必要と考えられ

る。これまでの研究成果については、現在、

論文を作成している。 

サル脳への放射線の局所照射とその行動

評価を組み合わせた研究は、おそらく世界初

の試みである。ある程度の個体数と長期的な

観察ができる体制を構築することができれ

ば、脳科学、放射線医学の双方にとって有意

義な様々な研究の展開が期待される。平成 26

年度からさらに３年間の予定で挑戦的萌芽

研究として採択されたので、本研究を発展的

に継続する。今後はより低用量の照射を行い、

さらに長期間の観察を続けることを予定し

ている。 
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