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研究成果の概要（和文）：1）脳放射線壊死モデルラットおよびマウスの作成と治療実験:Wister Ratに65GyのX
線照射を行い5-6ヵ月後に放射線脳壊死モデルを作成できた。より小動物のマウスモデルを作成するため70MeV, 
60Gyの陽子線を使用して同壊死モデルを作成した。2週類のHIF-1阻害剤（YC-1, GN44028）をこの放射線壊死モ
デルマウスに投与し、経時的にMRIで観察中であるが、はっきりした結果は数ヶ月先に判明する。
2) 再発悪性神経膠腫7例に対してBNCT直後よりBevacizuab投与を行い壊死の予防、生存期間の延長効果を確認
し、十分な治療効果を得た。

研究成果の概要（英文）：1)Establishment of model rat and mouse of radiation necrosis in the brain：
Wister rats were irradiated with 65 Gy X-ray. Five to 6 months after X-ray irradiation brain 
radiation necrosis was confirmed almost all rats by MRI and autopsy specimen.To establish smaller 
sized model, mice were irradiated with 70MeV proton with 60Gy-equivalent. The irradiated mice were 
treated with 2 different kinds of HIF-1 inhibitors (YC-1 and GN44028). Now these mice were observed 
with periodic MRI. Another couple of months will be mandatory to elucidate some conclusions.
2)Seven recurrent malignant glioma patients were treated with boron neutron capture therapy with the
 simultaneous use of bevacizumab to prevent the occurrence of symptomatic radiation necrosis. All 
cases showed favorable prolongation of overall survival without radiation necrosis. 

研究分野：脳腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
悪性脳腫瘍は全摘出が困難な例が多く、手術
摘出による治療効果には限界がある。しかし
ながら近年の化学療法ならびに放射線治療
法の発達により、悪性脳腫瘍の代表格である
神経膠芽腫においても長期生存例の割合が
増えてきている。その一方で、かつては遅発
性放射線障害が出現する以前に死亡してい
た患者が、存命中に遅発性放射線障害が症候
化する頻度が増え、悪性脳腫瘍の平均生存期
間の延長は遅発性放射線障害の制御という
新たな課題を我々に突き付けている。遅発性
放射線障害の典型が脳放射線壊死であり、進
行性の組織壊死と脳浮腫によってもたらさ
れる神経症状の悪化は全生存期間に占める
入院期間の割合を増やす一因となっている。 
脳放射線壊死に対する薬物療法としては抗
凝固薬やステロイドホルモン、あるいは高浸
透圧利尿剤等の投与が行われているが、症状
の顕著な改善は期待し難く、その副作用も無
視できない。われわれは多数例の放射線壊死
摘出標本より、反応性アストロサイトによる
血管内皮増殖因子(VEGF)の過剰産生がその
病態の主因であることを解明し、抗血管新生
薬であるベバシズマブ（抗 VEGF抗体）が脳
放射線壊死に著効を示すこと示した。ベバシ   
ズマブによる治療は著効を示すものの、治療
終了後に壊死の再発をきたす症例も多く、ま
だまだ脳放射線壊死のすべての病態の解明
と根治が可能とも言い切れない。 
 
２．研究の目的 
反応性アストロサイトによる VEGF の産生
以 外 に も 、 マ イ ク ロ グ リ ア に よ る
HIF-1alpha や CXCL4-CXCR4 の
chemokineおよび IL-1, IL-6, TNF-alpha、
NF-kappaB も脳放射線壊死における浮腫お
よび炎症が臨床症状の悪化に繋がる因子で
あることをヒト放射線壊死摘出標本よりの
解析により明らかにしてきた。本研究は、脳
照射線壊死に関与するさまざまな分子を解
明し、ベバシズマブのみならず、脳放射線壊
死の治療に資するため、手術摘出標本におけ
る未知の分子の同定、動物モデルの作製とそ
れを用いた病態および治療法の解明を目的
とする。 
並びに再発悪性グリオーマ患者に抗血管内
皮増殖因子抗体製剤を投与する best timing
を検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
1) ラット脳放射線壊死モデルの作成 
ラジオフレックス 350（小動物放射線治療装
置）を用いて、Wister ラットに 65Gy の X線 
外照射を加えることで、モデルラットの作成
を試みた。 
2) HIF-1 alpha 阻害薬投与による治療治療
実験を行うため、より小型のモデル動物を作
成すべく、BALB/C マウスを用いて、70 Mev
陽子線 60Gy 照射し、脳放射線壊死モデルマ

ウスを作成した。 
3)7 例の再発悪性神経膠腫の患者に原子炉を
用いたホウ素中性子捕捉療法を行い、直後よ
りベバシズマブを投与することにより、放射
線壊死の発症を予防し、全生存を延長できる
かどうか検討した。 
 
４．研究成果 
１）モデルラットの作成 
照射３－５ヵ月後に脳放射線壊死を作成す
ることができた。このモデルはヒト症候性脳
照射線壊死時に見られる、組織破壊、血管新
生およびそれに起因する浮腫を伴うことが
確認できた（図１）。また、同ラットは動物
用MRIにより図２のように検出することが可
能であった。同ラットは人患者と同様に
HIF-1 alpha, VEGF の高発現を認めた。(図３) 
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2) マウスモデルでの治療実験 
マウスでも陽子線照射により脳放射線壊死



が生じることを確認のうえ、照射 2ヵ月後よ
りHIF-1 alpha阻害薬であるGN44028 25mg/kg, 
YC-1 30mg/kg を週 2回 2ヶ月間投与し、現在
MRI で経過観察中である。 
3) 再発悪性神経膠腫 7例に BNCT 施行直後よ
りベバシズマブ 10mg/kg, biweekly で投与を
行った。全例で脳放射線壊死の発症を認めず、
放射線壊死の予防には十分効果を認めた。 
また、髄膜炎のためベバシズマブの投与が 2
回しか行えなかった症例を 1 例を除き、6 例
では対応する再発悪性神経膠腫に対する RPA
分類に比べて優れた生命予後延長効果を示
した。代表症例を図４に挙げる。 
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