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悪性脳腰癌の予後決定因子の-つをこ,治療感受性があ

る.すなわち同じ悪性神経謬藤であっても,その予後は

放射線治療や化学療法に対する感受性の程度に影響され

る.この感受性を,腰癖の縮小が観察される前に,でき

るだげ早期をこinv呈voで観察し予測できれば不必要な

治療を行なわず,最良の治療法を選択することができる.

従来の棄貌動物や invitroによる治療感受性試験では,

生体の免疫反応などの影響を考慮に入れることはできず,

また inv主troという特殊環境の車での試験の為,塵痴

全体としての治療感受性を正確に予測することはできな

かった.今回我々は.同じRousSaIでOma㌔,'iruS(RSV)

で誘発して抹化した脳腫癌細胞の中に,放射線感受性C')

異なる2穫欝の細胞を兄い出し,これを健潤して実験脳

腫癌を作成し,放射線照射を行ない,腰鼻の大きさや魔

経時約に観察し,どのバラメ-ダーが腰藤の感受性を良

く,またより早く反映するかを検討した.

研究材料および方法

1. 移植脳腫療モデルの作製

Watanak l､)が RSVで Fishse1-344､DuCrj二'/､.,卜

をこ誘発 ･株化した20)2穫額の脳腫癌細胞A株とB棟を

使った.こItLT)LT)細胞を 4-･5×105個を同系の雄の Fis-

herう.リトの右脳半球内に注入接種し,脳腫揚モデJL

を作製した.予備実験にて,腫壕移植後L')生存期間は.

A杖が12.7±1.5日 (n-lO),B株が14.5±1.4日 (n

-101であった.移植後5[二日]に 15Gyを全脳照射 L

た.照射後の生存期間はA株が20.3±3.5f=i(n-101,

Ⅰう株が30.5±11.4F](n-101であった (図 1).つま

りA株はB棟より生物学的に悪性で,放射線感受性が低

いと思われた.

2.定量的オー トラジオ7イー

これらの結果に基づき以下の実験を行なった.放射線

照射直前,照射後1.2,3,5,10,15E]HにA抹13

株とも各々3匹ずつオ- トラジオグラフィー (ARG)

による局所循環 (LCBF),糖代謝 (LCGL畑 蛋白fti謝

実験脳月婁畷

の方法で.糖代謝は SokolofflT)18､の方法.蛋白代謝

は r)wyel･I:-'3､や Kirikaetl19､の方法iこ準Lrて行な一一一､

ナ二.

.Halothatle吸入麻酔下に二′トリトの大腿勤･静脈に PE.

固定し,ラットが完全をこ覚醒した後をこ静脈銘からアイソ

kgL')lLIc---iodo-antipl,rime(lAP)(Ame･tSham 社)杏

60秒かけて静注.し,経時的に動脈採血した.静注終 (時

に断頭し,脳を取i)出し凍結した.LCGU測定には 1()O

IECi:kgの1.lc-2-deoxy-1}glueose(2DGHAmerShこ1m

valinc(LV)(Amersham 杜)を各々のう､リ卜に静江

し,45分後に断頭,脳を取り出し凍結した.この間,同

様に経時的に動脈採血した.

凍結脳Lr)クl)-オース々･･′卜を用し､,ARG 用に 2O.'Em

0)厚さで. また次ぎCこ述べる免疫組織化学用に 6FLm

LT)厚さで冠状断連続切ト1~-を作魁した.ARG 桐切片は標
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準線量板 (.Amershこ1m 杜､) 上J,_i)に, X線 ~71,JLム

げujiTypt-I15())に密着させ.-.--2()tL'frで約 2週間感

光させた後.現像 した.血中 lく1濃度を.I∴~トL--1･L-T

ン.JJrlJン'1---I_:-測定 し.画像しり定造化には J-::--''J

:,J:(-I),L社ハ自動画像解析装距7日史用 した.

..I.DNA合成紙脂の観察

I)NA 合成細胞ハ観察trI^Eく(;に使旧 した:･i･ソトと

同 ･II射本で行左-､た.21X1.や l_J＼'〔')静注し畑珊‡に.10

6ILm (')厚さに切-､た凍結切片に こll･idillぐIt)iolin-【)汁

す-/cI)Lt-,.切鼻キーを/卜し,7OOb:J1-/II--.JLでこiO/JI間閏 定 し .

5 10 15､d.lyS
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rill.2 ('h(,ul即,intun10rSi7Jebpfort}tw-(､lとIf-
tprirT･11(liとItioll. 'rulllOr･Sly,(.iisrpp-

rpst,nit-Li恒.Ytht､znl一Xilnun-horim)n-

tallt,nF再 1 ＼ tht- 1川lXimum vpt･ti(･al

lellgth.

--1いて,0.1M Nこ1:I与.lL)丁(pH 8.i-))管.中和 更に.内

因性ベルオキシダ--ゼ活性を阻止するため,0.3% H202

加 JrL-/-･′Lで(う0分問処理した. ･沃抗体は l)ⅠミSで

20倍に希釈 した抗 BL･dLT抗体 Llkt,toll1)iL-kinson鉦~1

を用い,60分間反応させ,二次抗体は,2擁倍希釈 bio一

油 化抗マウスウマ血清 (Vector社)を周い30分間 ,

ついで調整済みの ABC (Vector社)を30分 間 反 応 さ

せ,最後に().Oli)Oo(1ianlinok11Zidinビ teH･こtll),dr･川 .ThIl0-

1i(k を用い発色させ-!L.t与rdL† 陽 性 細 胞 LS 妊桐 郡 泡 )

の で き る だ げ 密 な 部 位 を 数 カ 所 見 つ け , 呈a振 ままn留 まmdex

払 最 を 深 め た .

陣 場 の 大 き さ は 最 大 横 径 ＼ 最 人 続 行 'で 計 算 し た . 特

に A 株 で 感 轟 内 壊 死 が 認 め ら れ た が , こ の 部 位 は こ れ ら

. 一連 LT) 検 討 か ;-,除 外 し た .
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Table1 (ll(,ln即､Silltilt)ビlingint1し､Xlm(ittll11日･.<izetlft(､rh-r;I(1it･1tioninr(lt hr油 l
tLlnlOl~S

Time=)ay) kf()r(､ lst 2nd jrd 5th loth 15th

StrainAno.ofrこltS 3 3 3 3 3 3

Ll 23.2士2.37.6±1.6 7.6±3.68.3士1.4丁.1ナ2.316.7士3.0

sizeStrainBno.ofratsLl 7.015.7士2.89.37.6:吏2.512,26.5±0.77.¢6.7±+I.68.04.0±1.112.4.3.1±0.614.7±8.8
Valuesaretheaverageofindi＼･,idualmet,lnValues±S.r)‥
Tumorsizeisexpressedbythemaximum verticallengthxthemaximum holi7rOntal
lerlgth.
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結 果

1.腫癌の大きさ

A株では放射線照射後も徐々に肺癌は増大し続けた.

13株では照射後徐ヤに縮小し.1(川 F-Ⅰに最小と在り.そ

の後は増大した (図 2).この結果よりサA株はB棟よ

り放射線感受性が低いと.習われた.

2. lJabelinglndtLX(lJI)

S期細胞はA,B棟ともに腰痴全体に分布していたがや

その分布は不均一で疎密があった.A殊の L‡は照射

前には23.1)±:三∴300あり,照射後lL】円に急激に滅′レし

7.6堂1.6%となりきその後は5日目まで同様の値を取

IT),10巨=右二は再上官=‖∴JI_.1う株L71Llは照射前には15.7

士2.800番目.照射後 IflL]に急激に減少して7.6±2.5

00となり,そしT)後も緩徐に減少しlOE.=｣に3.1±0.GOO

となり15日目には急増 した (牽 1,図 3)中

3. 局所循環 (LtlBF)

LCBFは八株では照射前に 93±tln111州即11nlill,r)

殊で 83±4m机 00 gm/minあった中その値は,南株よ

もに照射前後でほぼ一定の値を示し,変化はなかった (義

2,図 ･･い.

･1.局所糖代謝 (Ltr.I_T)

LCGu の不均一な分布がA,8両株に認められた申

^拙い 1_.(二GLTは.照射前には Ili)7±l〔卜220±(J/川101･

1(≠)gnlminJUT),その最大値は照射後緩徐に減,i,1.LL=j

最大値は照射緩徐射こ減少しチ10日目に最小となり,そ

の後は上昇した.A株での LCGU の減少率はB棟での

それよりも少なかった く表 39図 5).

組織学的検討では,両株で照射前後上も,糖f~t謝在進

部位とS期細胞の高密度分布部位とはある程度一致して

いた.

;I).局所蛋白代謝 (lJ(i-}S)

腫喝LT)1__(1'Sは jl.li両珠とも健側人脳皮質より

もはるかに高値を示した.LCP.Sの最大値は照射前には
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Table2 ('himLIL､inlocalL･L,rtThrtrllI_ll(TodnowLlflel-iT-rll(ii.l上i(111iI~17̀とItill-;tintL11110 7-S

Time(Day) HloodnいW (m U 10掬 /min)
kfOrL､ lsも ?nd 3rd 5th loth 一5th

Strainno . ofrとltS 3 3 3 3 3 3 3

tum oT-‖ーaXimum 93:吏9 9禎埜8 102j=iO lOJ十 10 104士13 86空転

m lnlmum 49j=10 53±:6 30二と後 60±4 42±1ニi N∴LI.

t=raymatter* 110±3 137士-1 一∴12十12 一11士5 132±6 134十丁

whitematter*Strこlin Hno,ofr如 S 43±23 54±63 竣8二と33 51±13 L18±33 51±213

tumor maTimu 83埜嘘 93:吏4 77=ヒ5 9(ー±11 85±望 85=ヒ7 86±6

mlntmum 54二ヒ5 44:吏6 32j=5 44士15 N.rI. ～.E. N∴li.

gr技ymatter* 142±1:2 137ナ4 130士12 143±? 一45±5 -3ニ～±4 141±8

Valuesilrelh(､;.lヽ.I(.l･こ~1g(チOfindiヽ,iduこIIIll(Ian Tヽalu(ゝS±S.Ⅰ二‥
*:Contl･alこItel-;llA.r･aymこItt(､I･こ川(iwhitLImこItt(1r.
N.E.:110tLIXllTllinL,(i
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A株で 24.4±2.9nmol･:gm,:min. B棟で 12.5±1.6

nmoトgm.:minあり.両株においてそれは照射後 lR

Uに急激に減少した.腫癌の LCPSは照射後も健側皮

質より高値を示 した.LCPSの減少率はA株の万がB

6. LCBF.L(lGLT,LCPS.Ll各々の関係

OnU

0 5 10 15､ddySl
†

lr_ Daysafterlrradlal10n

t･lig.5 Change in localCerebralglucose
ut,iliT,ationbeforeandafterirradia-
ton.

LI,LCGLT.LCPSの放射線照射による変化を図 7

に示 してある.i.CGU の変化は腰痛LT)大きさの変化と

よく相関 していた.LIの硬化は LCPSのそれとよく

相関 していた.LI.LCt〕S,LCGLTの照射前後の変化

率は,放射線感受性を示す腰濠の大きさの変化率とよく
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Table3 Ch之ⅢgeinlocalcerebralglucoseutilizationrlftcLr･irmdiatiollinr;lthl･こiill
tumors

Time巾ay) Glue()Sぐutitization亘m(ート100glm in)
txIfore 1st 2nd 3rd 5 lot h 15th

StrainA∩().ofratstumor maXlmum 3 3 3 3 3 3220±9 203±32 171±8 192±24 171±2:～207士18

mtntmum 127±10 155士16 94±8 12(;±15 121±9 111士1.5 -

graymatter* 102±9 100±17 106±14 110±9 103±6 99=ヒ5 -

whitematter*Strainfうn｡.ofratstumor maXlmum 32:吏3 31十8 逮1=たア 47±4 30±5 33士5 33197±31 3 3 3 3 3

226士24 182±28 182±22 121±9 72±21ヰ109±6 183±48

mlntmum 112±12 134±21 113±21 122士4 87±2 95±26

graymatter* 109±8 114±2 117±5 116±4 111±7 1()9士5

Valuesarethea＼･,erageofindividualmeanvalues±S.E‥
冗 :ThetunlOrSWeretooSmalltomeasurethemaxinlum ,ヽalueandtheminimum
valueseverally.
*:contralateralgraymatterandwhitematter.
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Table4 C､hangeinlocE･11ccrebralproteinsynthesisafterirl･adi之ltioninratbraintum()rs

Time(Day)

StraitlA

no.ofrats

tumor(maximu111)

cortex

(crIntralateral)

StrainB

no.ofrats

tumor(maximum)

collex

(Contralaterall

3

24.4±2.9

2.6±0.4

3

12.5±1.6

2.7±0.4

3

21.1±3,0

2.9±0.5

3

1().7±4.3

3.0±0.4

ProteillSynthesis(nmol･:g/'minl

3

17.1±0.4

2.3±0.2

3

7.6±2.i

2.9±().6

3

22.6±3.5

2.6±0.3

3

8.8±0.4

2.7±0.4

3

25.2±2.2

2.6±0.4

3

5.1±().3

3.0±0.1

ValuesaretheとIVeragC()findiヽridualmeanvalues±S.冗..
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irradiation.

a:strainAtulllOl･ b;strainBt･t】mor

相関 していた.Llと LCPSの変化は LCGU や陸揚

の大きさの変化よりも早期に認められた.

LCBFは勉のどのパラメ-顔-とも相関しなかった.

考 察

近年脳腫項の 循 環 代 謝 に 関 する基礎的1､か9､20㌧ ある

いは臨床的報告2)7)10)12)13)15)19)が多くなされている.

これ吊り検討は脳腫虜の病態を把接し,治療を考える上

で大切であり.更に.治療による脳腫壕の循環代謝の変

化の観察も,治療感受性を検討する際をこ重要な点となる.

しかしながら,これまでに治療による循環代謝の変化をこ

言及した報告は少なくILll16､,実験陸揚における検討で

も経時的変化について述べたものはなかった.本研究で

は生物学的悪性度も放射線に対する感受性も異なる2種

額の移植脳腫痴モデルを使い,魔癌の放射線照射を行な

い,腫藤の局所循環,糖代謝,蛋白代謝の変化を観察し,

更に臨床では CT を使い評価される腫壕の大きさの変

化を検討した.また,悪性度とよく関連するといわれる

S期細胞の割合 (LI)も測定 し一1)5､,こtlらすべての相

互関係も検討した.
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Positronemissiontomogrこ11)hy(Pl二T)を利用した

臨床的研究では 悪性神経腰腫(])LCI3Fは同し風繊型･

いとされているlO)13)19).これはラットを使った窯駿脇

腰痛をこて私証明されている20)キ奪回の検討では放射線

照射後も脳腫濁しりLeI=3FはLは■∴/ILLf′酎Lu世で,酎'J_.

I.,(TGLT.i..I('I'S,u LLiいったfL蝉)′こ一二iノI-'Z-1とも紺

開関係は認められなかった.この結果は,放射線治療をこ

対する感受性は LCBFからは予蔑gできないということ

を意味する.

碍実験をこ周いた2穫餅の巣鷹藤株のうち,より生物学的

悪性度が高いA珠におし､-~こ､L-Lり枇代謝率かJLt:進してい

た.I...(､GLTは,放射線照射後1)種取し瑚闘離断こおいて

経徐に減少したが､そL･71減少率は,放射線感受性〔∫雄もい

こ';7)結Filかi､,､放射線感受性が.I_.,CGLTtJT〕滅Jレ率か∴

推察できるのではないかと考えられた.

脳腫喝LT)蛮自代謝に1L､て(r7)論文も近IT:-散見封巨:,.

tくirik.,lL､iI立t.雫験脳腫鳴iこおし､て ＼.こlli11が鯉側脳皮

質よりはるかをこ高濃度に取り込まれることを報告してい

る9㌦r-jut)Il(-r日工r'ET 冬用し､て＼】】(:'て∴:,.-くJiI;rJ_

アミノ酸が脳腫癌に高波度をこ取り込渡れることを報告 し

用い.highLTrこlrlt､tlloimこl上 lol＼･,hrr;1(lL､i,1i(111111で ハ

集積度ハ差不:報告し,I)ltITにて lJl函則定ハ可能性を

示したH､.今回し'lL藁it験では washinL,111(､tlM(ドt-て検

討したが.やは叫可様Lr)結果が得E､-Jl!-!J_.瞳喝t･'lL(二GU

と同様をこ,LCPSは悪性慶がより高も､A株でB棟より

高値Tr:示した.L(､t)SLr)疋鼠的測定により腫喝(r7)牛物

学(軒配性度が推測でき･三一r引近作が示唆された.悪性度不I

示す H と同様に,u-'Ⅰ-)Sは放射線照射後急激に滅′レ

し,そし')減少率は^株で二iOO(h I与件で5900番-,た.こい

I.(i)Sや .LIの減少率かまち.i..して;LlL'T,r変化率と.同様に,

放射線感受性が推測できる可能性が動.I),更に.I,(~'1)S

や LIの変化は予LCGu や腰癖の大きさの変化より早

期をこ出現するので,u や LCPSの変化の観察が放射

線感受性をより早期をこ知る上で有用と思われた.

従来,il一 ･ヽitroで治療感受性をil-:.領主にしかも早期に

予測する二日よす可能であ-･.,たが.近牛著しい進歩を見

せる PET を利潤することをこより,嵐魔癌の病態が解

明され 更に治療効果の判定をこ利潤される時に,今回の

結果が宥周な姦鍵的デ-タとなると思われたB

鶴を終えるをこあたり,御指導を賜わりました田中

隆 一教持畑､江ドに武畔責夫助教授に深謝いたし淳一T.

封こ∴実験に協力し､ただし､た教室の請!hl-F卜万立と∵び

i･こ._t二杉 清.脚 =和代､本山信 f･諸氏;･･ニ感謝致 しま

す.

総会 し東京,1990巨TJ｡Lび第1)lf~71廿･捌試循環代謝学

会総会 (東京.199Olにおいて発表した.
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