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研究の背景

悪性腫場に対する治療法-としては.外科的1，;J]J徐，化学療法，放射線治療が

二三本柱となっている 目それぞれの怒性疾患に対し，どのような治療を行うか

は，組織型や進展 l支などにより異なり，患者の状態や自身の希望なども踏ま

え最終的には症例ごとに検討されるものの ， 早期胃癌に対する胃亜全摘術と

領域リンパ節草I¥i青，早期l喉頭癌に対する 1校頭局所への!照射 2 早期乳癌に対す

る乳房温存術と術後照射のように，とくに早期例において標準的治療法が存

夜し，良好な )民話~ ilJリ御率，生存率を残している疾患も多数存在する . しかし

ながら.進行例を中心として，いまだ満足いく結果を見ていない悪性疾患も

数多くあり，基礎臨床両面での今後のさらなる研究が待たれるところである .

ところで .放射線治療が良好な結果を残せない場合の理由のー っとして，

正常組織の障害ーがあげられる 臨床上は臓器の晩期障害がdos巴 li日.1iting

fac 10 rで，すなわち腫蕩制御を向上させるため投与線量を増加させるにつれ ，

逆にI重傷周囲の正常組織では重篤な不可逆性障害が認められるようになり ，

場合によっては生命を舎かす .現時点では ，臆蕩組織周囲の正常組織にまっ

たく政射線を照射せずに ，主主の意味で腫務組織，臆蕩細胞のみに限局した照

射は不可能であり，また今後達成される見込みも極めて低いため ，照射技術

がいかに進歩しようとも ，放射線治療を行う以上正常組織に対する線量を常

に意識せざるを得ない .J.皮射線治療成績向上のためには，この正常組織の障

害の問題を解決 していくことが必要となる.

そのためには，大きくわけて 二つ の方法が考えられ，その一つ が空間的線

量分布の改善である .放射線治療の多くを占める外照射について簡単に述べ

ることにするが，以前は技術的には一門照射や対向二 門照射が主体で， した



が司て 』重湯組織と正7113・組織との線量はほぼ同等であ った.その後 ，多くの研

究により，空 間的線量分布の改普が図られ，原体!持.射，ノンコプラナー照射，

intcnsity modulated radiotherapy， stereotactic radiosurgery，陽子線や重

イオ ン線のようなブラッグ ・ピークを持つ放射線の利用など，現在実際の放

射線治療において用いられている様々な照射技術は，長年におよぶ研究の成

果で，十分な発展をみせ ，この分野の今後も期待が持たれている

正常組織の }i~射線障害を解決するもう 一つの方法として，麗疹組織と正常

組織の放射線に対する感受性の差を広げることが考えられる これにもいく

つかの方法があるが p この点に関しては，本論文と関係が深いため概説する .

1日に数回照射を行う多分割照射は， 1980年代に入り盛んに行われるように

なった が ，これは従来から用いられている 1日l回2Gyで計50-60Gy照射す

る通常の照射法と比較し， 1回線量を 1.2-1.5Gyと小さくするため ，放射線

の晩期障害を軽減することが可能である 一 方で，腹疹に対する効果は大きく

変化しないため，結果として総線量を j尊やすことができ，制御率向上に結び

っ く.現在でもさまざまな臨床研究が行われており，報告が後を絶たない 1141

また，温熱療法と放射線治療を併用した場令に増感効果が認められることも

よく知られており ，臨床的には ，放射線単独では制御困難と予想される大き

な腫蕩や，放射線治療後の再発腫蕩に対して用いられることが多い .これま

で，放射線治療単独と比較し完全奏効率，局所制御率のいずれにおいても有

意に改善するとの報告がほとんどである 51101 但し，表在性腫携では比較的

良好な結果が得られているのに対し ，深在性腫蕩の大部分では，放射線治療

単独よりは効果が認められるとはいえ ，いまだ満足な結果とは言えないのが

現状である 111・，~ I 



-)j. 薬剤による 放射線効果の修飾という観点からは，放射線 i首感剣と放

射線防護列lがあげられる .放射線治感斉IJとは，この場合低酸素性細胞増感剤

を意味するが，その研究は 1960年代より始まり ，1970年代前半には臨床レ

ベルでrandomized trialが行われるようになった.これまで臨床的有用性が

報告された薬剤lは唯一 nimorazoleのみと言えるが 131111 この薬剤も世界で

広〈使われている わけではない . 現在は，基 礎レベ jレでは hypoxic

cyl.OI.OXJ口が注目されており ， また臨床試験としては ，第2世代以降のいくつ

かの薬剤lで第 I， n相試験の結果が報告されだした段階で 181211 今後はより

多角的なアプローチが必要と考えられている .最近では，少量シスプラチン

を照射と連日同時併用する放射線化学療法が，頭頚部腫蕩，肺癌，食道癌な

どでさかんに行われ良好な結果を示 しているが，これはシスブラチンの放射

線増感作用を利用したもので ，その意味では現在PlE-広く使用されている放

射線地感弗!といえよう 221 2s I 

放射線防護剤については. 1948年に初めて防護効果を持つ化合物cystelDe

が発見されており，増感斉IJより古い歴史を持つ26P CYMEin巴は SH基(水硫基)

を持つ化合物で，主にラジカルスカベンジャーとして放射線防護作用を示す ，

その後 cysteineと同様な SH化合物は精力的に調べられ，またそのうちのい

くつかは臨床的に試みられた しかし，動物実験で得られた放射線防護効果

を現すのに必要な薬剤査を臨床的に投与することは，その毒性の点から不可

能な場合が多<，結局有用性が示唆される報告は散見されるのみで 211301 十

分な防護効果を示しているとは言えず，残念ながら臨床的に広く使用される

には現H寺点では至っていない . とくに .WR-2721については臨床報告も多い

が，低血圧の副作用のため，投与量が制限されるという結果であった また，

3 



SH化合物以外にも. superoxide dismulase (SOO)など放射線防護効果を

持つ化合物は存在するが，生体内で投与後早期lに不活化するため，有効な投

与万~が見あたらず臨床的な応用は行われていない

このように放射線治療の現状を鍛みると ，今後は放射線感受性を修飾する

薬剤の研究.とくに基礎面よりも臨床的結果を得られる研究が重要と考えら

れる.

一方. )J市街という疾患についてみてみると，近年多くの国で柿癒による死

亡は増加1しておりわが国も例外ではない .1993年に日本人男性の肺癌死亡

者数が胃癌死亡者数を上回り，現時点、では肺療が男性癌死亡の第 l位，女性

では第2f立で s ますます重姿な疾患となってきている .肺癌の治療は，その

生物学的特性の違いにより，非小細胞肺癌と小細胞肺癌に分けて論じられる

が，根治が期待できるのは非小細胞肺癌の I期. rr期に対し手術療法を行っ

たときのみで，肘i1苔全体から見れば4分の 1程度にすぎず，依然、として治療困

難な疾悠である 現時点での肺癌に対する標準的治療方針は ， もちろん組織

型と病期に応じて変わってくるが p その中で放射線治療の役割を見てみると，

非小細胞)J市街 I期 . n期で手術適応外の症例 ，非小細胞肺癌 E期症例，限局

型小細胞肺癌症例において p 根t.:iを目指した照射が行われている.近年では，

届lîí~ における分子生物学的研究も*んに行われているが，臨床レベ Jレで襟準

的に使用されるようになるにはまだまだ多くの時間を必要とする.今後は，

全体的な 肺f民権怠率の増加に加え.高齢者の増加が目立つこと，痛治療全般

において QOL(qualily of lifc) の意識が高ま って いること，脳転移や骨転

移にもよく用いられることなども考えれば，放射線治療の役割はますます重

要となっていくと予想される.
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胸部へ照射する場令のcriticalorganとしては，股疹周囲の正常肺，脊髄，

心臓などが考えられるが，後二者は上述したような照射技術の進歩に伴い，

耐容線量以下に抑えることが可能となった.しかしながら，臆蕩周聞の正常

JI市組織は政射線感受性が高いことに加えて，腫傷との距離が近いため，臆蕩

と同程度の線量がn噴射されることは避けられず，また，呼吸運動や根治性を

考えると!照射!lfj・もある程度大きくならざるを得ないため，結局腕障害がdose

limiting faclorとなる.正常腕の耐容線量に ついては ，照射容積のみならず，

年齢， 1;本絡，呼吸機能 ，目Inのなかでの!被射部位などによ って影響されるため，

臨床的に一概に述べることは難しいが，現在遜常使用されている照射技術に

おいては，原発性肺婚の照射野として一般的な，原発巣と患側肺門および縦

隔という照射野で治療を開始した場合(肺野については片櫛の 3分の 1-2分

のl程度，国積で lOOcm'-ZOOcm'程度) ， 1日l回2Gyで計70Gy程度まで

照射されることが多い.

放射線肪l筆答に関しては， 192211三のGrooverらの報告 311以降研究が盛んと

なり，臨床的，組織学的，生理学的，生化学的，分子生物学的側面など，さ

まざまな視点から多くの研究が行われてきた.もちろん，臨床例や人の剖検

例などは貴重な情報をもたらすが， 日常臨床においては，患者個々の状態は

異なり，長期にわたって多くの検査(とくに侵襲的なもの)を経時的に行う

ことは実際上不可能で，また原疾患や合併症，他の治療法(例えば化学療法)

など欣射線以外の影響も見られることが多く，放射線治療においても総線量 ，

一回線量，分割l回数，照射容積などがさまざまで，さ らに報告者によって評

価基準や結来の解釈なども異なってくるため ，放射線による生物学的影響，

その終日守的変化，線量や照射容積との関係などを .正線に評価するのはきわ
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めてl洞縦である. したがって，おもに動物実験による検討で .多くの事実が

明らかとなってきた .動物実験の結果をそのまま人間に応用することはでき

ないが，臨床例と比較検討してみると基本的には一致する部分が多い

臨床的に放射線肺障害は!照射終了後1-3ヶ月で認められる放射線肺炎と ，

6ヶ月以降に認められる放射線肺線維症に大別される これらの機序を解明

するにあたり ，当初病理組織学的変化の観察がすすめられ，光学顕微鏡所見，

電子顕微鏡所見，肺の特定の組織や細胞に着目した変化など，すでに多くの

報告がある 311161 これらを見てみると ，笑験W'))q拘の種類や年齢，放射線の総

隷M，一回線量，線量率，分割回数， また組織学的所見に対する解釈の違い

などもあるため ，すべて 一致した結果とな ってい るわけではないが，概して

以下のようにまとめられる まず臨床とは異なり，病理組織学的には大きく

3期にわけで考えられている 321 ] 8 L""引111.161 つ まり s 紋射線肺炎が出現する

以前の早期， 1皮射線肺炎の時期の中間期 ，11市線維症の時期の晩期であるが，

いずれの時期においても ，約40種類ある 391 121と言われている肺組織の細胞

の多くに異常所見を見いだせる しかしながら ，主な所見としては，早期に

おいて は， II ~! 柿胞上皮細胞とJÚl管内皮細胞の異常に集約される E型肺胞

上皮細胞については，照射後 111与問でサーファクタントを含有する層板小体

の数の減少が認められ川，遅くとも 241時間後』こは肺胞内サーファクタント濃

度の上界が確認されている 1引.その後， )J~j 胞上皮細胞の脱落山 I i 1. I iI s市胞

内への蛋向機物質や deb r i s の浸 ir~J .が認められる 1111 ，121.11) 1川.一方，血管内皮

細胞については p 照射後数日で ，k:1H JJ包質内の~胞形成，基底膜からの脱落と

それに伴う血管内 11生の防l ~ ，議 r(ll ，血管透過性允進 ， 間質浮騒などを認めた

とする報告が多い 3~ I J.(jl UJ川山山い 11(i1 なかには ，照射後 3時間で，内皮
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細胞の形態変化と間質浮腫を認めたとする報告もある川 中間期は放射線肺

炎が顕在化する |時期であり ，話芸出性病変を主体とした変化となる .この時期

は依然として血管や mli胞上皮の透過性が冗進しており '91 腕胞隔壁の細胞数

1目却l と肥 l享~ 2:' J! 1 3 7 ). 1 9 1. .) 0 ) • ，1 2い i川'"】'" )Ji!i胞内への I白竣蛋白浸潤 3R) 101 

U IIII， 151.191を主体とするが， その 一方で毛細血管の閉塞も認められる日，J7卜

391 UI  "51 また ， この時期から IJ市j泡隔壁へのコラーゲンの沈着が見られるよ

うになる .121 l 3 1. I 01 I Z 1. S 01 照射後 6 ヶ月以上経過した娩期では，炎症機~も終

息』こ向かい 321371.:'191 16
1

卵管透過性充進も軽減し 3RI3{11 よく知られているよ

うに，コラーゲン J室 生の冗進と沈着による線維化 が 顕 著 に な る J21 3 n ~ 7， 

川'"山.結果として毛細血管床 32) 311371191.1 l' ‘いおよび合気が減少する

~71 I DI 12:1 H"喝"

このような，経 l時的な病理組織学的変化は，古典的には一連のものと考え

られてきた すなわち，放射線による細胞死および炎症性病変と ，その修復

過程としての線維化である. しかしながら， 15 ij三ほど前からは ，放射線肺炎

と放射線肺線維症の発症が必ずしも 一致しないため ， この二つの現象はお互

いに関連がないと考えられ始め 4削，放射線j賄障害の機序に対して生化学的側

面からの研究も行われるようになった.放射線肺障害は血管内皮細胞と密接

に関連していると考えられたことより. Wardらのグループはラ ッ トを用いた

実験で，プロスタサイクリン，アンギオテンシン変換酵素，プラスミノーグ

ンアクチベータとの関係について報告 している い 531 プロスタサイクリンは

照射翌日には正常の約半分に減少するが 6ヶ月後には正常の 2-3倍まで上

昇していたと報告されており い 'アンギテンシン変換酵素については，照射

1ヶ月後より減少を認め. 3ヶ月後以降は正常の 20%以下で一定したとしてい
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『冒圃圃匝・ーーー一一

る，.. また，プラスミノーグンアクチベータの活性は，照射3ヶ月後の時点、

で有意に減少していたと報告されている 53)さらに ，Wardらは，マウスの種

により放射線』こ対する反応が異なるとして，肺線高1~化を認めた種のマウスが

本来持 っているアンギオテンシン変換酵素活性とプラスミノーゲンアクチベ

ータ活性は，線維イヒを認めなかった種のマウスと比べ約半分であったことよ

り，血管内皮刻lIJJ包と肺線維症との関連を主張している 131，5川 .

ところが最近は ，サイトカインや遺伝子に関して論じられるようになって

きた.Rubinらは 1992年に，照射直後から始まるサイトカインのカスケード

が放射線肺線維痕の機序であると初めて提唱した 5$' このなかで，彼らはウ

サギの片目rpに照射し，気管支肺胞洗浄液 (bronchoalveolarlavage fluid: 以

下 BALF) 中の肺胞マクロファージによる線維芽細胞増殖促進活性

(fibroblast growtb-stimulating activity; 以下 FGA) とtTansforming

growth faclor (以下TGF) ，とくに TGF-βの増加を示し，放射線肺障害に

おける肺1I包マクロファージと TGF-β の重要性について言及している また，

Rodcmannらは!照射された E型肺1I包上皮細胞による TGF-βの増加を主張し

てい る561 最近では， TG F-sのなかでも， TG F-β 1が最も重要であるとの

報告がある 511 TG F-β はコラーゲンやフィブロネクチンなどの細胞外基質

蛋白質の産主主を促進することがま口られているが1)'， 601 これは肺線維芽細胞に

対しても同様で'"プレオマイシンやシクロフォスフアミドによる化学療法

後，特発性問質性肺炎 ，進行.'fL癒に対する骨髄移t直後の間質性肺炎合併症例

においても TGF-βの増加が報告されている (.ZI Tf.1 また，臨床的，実験的放

射線肺炎'"川lや放射線11干障害?引でも同様である.照射後のカスケードは，細

胞では1I市)1包マクロフ 7 ージと H型肺 IJ(;]，上皮細胞 ，サイトカインではTGF-sl
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が1lt要であるものの，基本的には多くの細胞と多くのサイトカインが関与し

た反応系で， mRNAレベルで見てみると， !照射後 1日ですでに変化を認め，

また照射26週後でも変化が見られているように 111.721 照射直後から始まり

臨床的放射線肺線維症の時期まで絶えず変化を続ける‘現在では，早期障害

と晩 期障害のいずれに対しでもこのカスケードが重苦警視されており ，

Rubin721
らや Rodemaon'61らはカスケードのモデJレを提唱している(図 1). 

最近では. J照射によ ってJJ市胞マクロフ 7 ージ上に intercellular adhesio日

molecul巴ー 1 (以下 ICAM-l) とIympbocyte function-associated antigen-l 

(以下しFA-l)の発現が認められるとの報告もあり 131 711 サイトカイン，接

着分子，遺伝子などの立場から機序の解明が今後さらにすすむと恩われる .

このような機序解明の研究の進歩に対し，実際の臨床における放射線肺障

害の治療は相変わらず貧弱である .政射線肺炎に対して唯一周いられている

薬剤は罰l腎皮質ステロイドで， 80%稼度に効果が認められると言われており

日¥また経験的にも有効性を実感できるが，肺線維症の段階では他に方法が

ないため結局ステロイドを投与するものの効果はほとんど見られない この

ステロイド投与に|謝する cJinical randomized studyは行われておらず，有用

性に関する定量的評価 ，最適な投与方法や投与量など未解決の問題も多い.

一方，動物実験では，ステロイドの有効性について多くの報告が認められる

川 R51 これらの報告では ，許抗日i方法として生存率，組織学的所見，肺コンブ

ライアンス， LD50値 (meanJethal dose 中間致死線量) .血管透過性， 1I 

型Jlili胞上皮の増殖活性， J]iJi WJ}脈酸素分圧， BALF細胞数，肺 )J包マクロファー

ジ表加の LFA-J発現率，コラーゲン量などさまざまなパラメーターを用いて

いるが.ほとんどが放射線肺炎の抑制に関する報告であり，肺線維症に言及

9 



ー冒圃圃・ーー一ー

してい るものは少ない .久雄はアザン ーマロリー染色での青染音[¥分(後述す

るよ うにl漆原線維に相当)の画像解析を行い，照射 24週後の線維組織占有率

がステ ロイド投与群で有意に減少していたとしている ・11 しかしながら ，

Brownの組織学的評伽'5)や，Wardらのコラーグン量での評価 H51では，ステ

ロイドによる肺線維症の抑制は認められなかったとしており，この考え方が

現在一 般的 である.副腎皮質ステロイド以外にも，薬剤lによる放射線肺障害

の治療.予防に関する動物実験は多数行われており，検索した範囲内でもこ

こ40年ほどで30種類以上のさまざまな薬剤が試され161 331 8 11. 86 I 123 I 最近で

は遺伝子治療も行われている， 1(11 ステロイドの場合同様，各々の報告におけ

る評価方法 はさまざまで，放射線肺炎に対する実験も，放射線肺線維症に対

する 実験もあるが. トリヨードサイロニン (甲状腺ホルモン )刊，デキスト

ラン硫酸 (抗 高脂血症薬 )'" D _ペニシラミン (抗リ ウマチ薬)円川"

WR-2721 (放射線防護薬) 9811001 ペントキシフィリン (脳微小循環改善薬

として脳梗塞後に使用 ) I '"で晩期障害の軽減が認められたと報告されている .

これ らの薬剤は， WR-2721を|徐きいずれも他疾患に対して臨床的に用いられ

ているが，放射線 nlli線維症に対して効果を見るためには大量投与が必要で，

実際には副作用のため使用することができない .WR-2721についても，低血

圧の問題があるのは上述した通りである . なお.抗凝固舟lを用いた動物実験

Hldlilや症例報告 12U 1251もあるが，早期障害に対する有用↑生は報告されている

ものの S61 I ~ t I IぬWJ障害に関する検討は行われていない.

このように ，放射線肺障害に関するこれまでの多数の研究にもかかわらず，

放射線IIiIi線維症の治療，予防という観点からは s 放射線防護弗l全体と同様に，

臨床的に有用な薬剤は存在しないのが現状で，今後の 肺癒治療における放射
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線治療の重要性を考えた場合，このような薬剤を発見することは急務といっ

ても過言ではない
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研究の目的

放射線肺障害の機序において ，毛細血管，すなわち血管内皮細胞が密接に

関与していることは明らかである .放射線による血管内皮細胞障害が認めら

れる以上，その局所において 血液J疑問 カスケードが活性化(含トロンピン活

性上昇)されており，放射線 JJ市障害に対して凝固系が一定の役割を持ってい

るであろうことは容易に予想できる 血液凝閤系におけるさまさまな酵素の

うち， トロンピンは中心的役割を果たしているのみならず，その他にも多彩

な生J;!IU舌刊.を.f:jしている .そのーっとして， 川 νitroで線維芽細胞に対する

増殖促進活性や遊走促進活性を持っていることが知られている 1261 1321 また ，

肺線維症の副作用が有名な抗癌剤であるプレオマイシンの動物モデル I3] I 1 J ~ I 

や， si!i線維症を合併することがよく知られている全身性硬化症患者 13511361に

おいて， BALF中のトロンピン活性および肺線維芽細胞増灘促進活性 (lung 

fibroblasl growth-slimulaling aClivity; 以下 LFGA)の上昇が報告 されて

いる さらに ln. νttroにおいても in νtVOにおいても選択的抗トロンピン剤

であるアルガトロパンによる しFGAの抑制が示されている 1331131] 1371 これ

らの事実より ，紋射線肺線維症においても ，凝固系とくにトロンピンが関与

した機序が， TG F・3を rt心としたサイトカインカスケードの他に ， または

関連して存在する可能性が高いと考えた.そこで ，プレオマイシンを用いた

実験結果も参考にして ，アルガトロバンに注目し，放射線肺障害に対する防

護刻としての有用性について検討したので報告する

なお ，後述する本実験に至る前段階として 2度の実験を行っており ， ま

ずこれらについて概説する .
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予備実験 I

笑験開始当初は，放射線ftlli線維症に対してアルガトロパンを臨床応用した

ときに(この予備笑験l時点、では，閉塞性IUl栓性血管炎(パージャー病)や閉

塞性動脈硬化症などの慢性動脈閉差益症に対して，すでに保険適応となってい

た) ，実際の忠者における肺線維疲の評価が可能なように，画像的に評価lす

ることを主眼とし(主に CT値を用いた定量的評価 )，病理組織学的に対比し

て確認する方向で実験計画をたてた.

5t~賞方法

実験に用いたラットは SPF (specific-palhogen-free)処理を施した

Wister系雄ラット 60匹で， 7週ili令，体重 178-206g(平均 194Og) であっ

た.コントロール排およびアルガトロパン群 30匹ずつ ， さらにそれぞれを

10Gy， 15Gy， 20Gy照射する群に分け ，各群 10匹ずつの計6群にて実験を

行った.ペントパ Jレピター Jレ45-50mg/kgにて腹腔内麻酔後，プラスチッ

ク製平板に i~IJ 臥位に固定し，シミュレーションにて j照射野を決定した後，三

菱電機製ML-20Mにて照射を行った . 1500万電子ボルトの電子線を 5mm 

ボーラスを含めて 20m mの採さ (胸部表面からは L5 m m) に対し，腹側より

それぞれ10Gy，J 5Gy， 20Gyを一回で照射した.照射野は右肺全体を含む

ように縦4c m X険3c mとし た(凶 2) .照射終了後，アルガトロパン群では

約l】1f2のア Jレガトロパン溶解液 30mg/mlを注入したア jレザ浸透圧ポンプを ，

コントロー Jレ鮮では約 p112の忠商主溶液を注入したアルザ浸透圧ポンプを腹腔

内に思め込んだ.この浸透圧ポンプは， 1-7月間の持続投与が可能なもので

あった .照射後はそのまま経過観察したが，照射 4週後. 8週後. 12週後の
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i時点でCT封rt彩と浸透圧ポンプの腹腔内郭埋め込みを行った. CT撮影機種は

島沖十1: ll'~C TS - I0 で . JW野全体をスライス厚 2rn mで2-3rnrnごとに昂彩した .

照射 16~後の 11寺点では ，4 -12週後の l時点と同様に CT蝿影したが，その後

開JJ旬しカニューレを左心室に挿入，生理食塩水 ，10%中性緩衝ホルマリン液

にて首主流固定した後に，ヘマトキシリン ・エオジン染色およびアザン ・マロ

リー染色にて病問組織標本を作成した

政射線Rili1符害の評価方法としては. CT値. CT所見，病理組織学的所見，

組織 I.IJコラーゲン量を用いた .CT値を算出する際，まず CT画像を CT嫌影装

置か らパーソナ Jレコンピユーターに転送し，パーソナルコンピューター上で ，

各スライスごとに左右別々に肺野全体を閤むように関心領域を設定したうえ

で (1週3).各ラ ッ トの左右肺野の平均CT伎を算出した .CT所見の評価には ，

所見なし，軽度，重度の3段階分類を用いた (図4).病理組織学的観察は，

線維化，泡沫マクロファージ浸潤，マクロフ 7 ージ浸潤， リンパ球浸i筒，苦言

血の5項目に対して，所見なし，軽度 ，中等度，重度の4段階分類を用いた .

組織中コラーゲン量の定量には ，各ラット当たり 2パラフイン切片を作成し ，

Lopezらの方法を用いて測定した 13111

有窓差検定は. CT値と組織中コラーゲン量の比較には Welch t検定を P

CT所見と病理組織学的所見の比較には Armitage x 2検定を用い，いずれも

危険率5%未満を有意差ありと判定した .

結果

16週間の経過観察中に ， コントロー Jレ群のうち 10 G y照射群の 2匹が，ま

たアルガトロバン詳のうち lOGy照射群の 8匹. 15Gy照射群の 2匹， 20Gy照



射群の 5匹が死亡した . さらに J最後のCT線影から屠殺に至る問に，コント

ロー lレ群の 15G y 照射群とアルガトロパン群の 15Gy照射群からそれぞれl匹

ずつ死亡した ー したがって， CT値と CT所見においては，コントロー jレ群28

匹，ア Jレガトロパ ン群 15匹の言1.43匹を，また病理組織学的所見と組織中コ

ラーゲン量において はコントロー Jレ群 27r!f，ア Jレガトロパン群 14匹の計 41

匹を評価の対象とした 屠殺前に死亡したラットの数は，アルガトロパン群

で有怠に多かった (p< 0噌 001，Armitage x 2検定)

CT 値と CT所見については， 4巨|の撮影のうち肺障害が最も進展した照射

16週後のものについて評価したが. 3つの線量群のすべてにおいて，コント

ロール鮮とアルプfトロパン群の簡で両評価万法による有意差は認められなか

った(図 5. 表 1) .病理組織学的評価では，いずれの線量においても，アル

ガトロパンにより有意に抑制されている所見は認められなかった(表 2)

また，組織中コラーゲン量においても，いずれの線量でも有意差は認めなか

った (~6)

I}、考察

今回の実験では， 60匹のうち 19匹 (31.7%) のラットが屠殺前に死亡し

た.薬剤l別にみると ，コントロー Jレ君平が3r同 (10.0%) であったのに対し，

アルガトロパン群では 161!f(53.3%) と，有意に死亡ラッ ト数が多か った

アルガトロパン併で有意にラットの死亡が多かった原因として，薬剤投与方

法が考えられる.すなわち ，およそ 1ヶ月に 1回のペースでアルサ'浸透圧ポン

プを腹腔内に埋め込んだが，アル jJトロパ ンは抗凝固斉1Jであるため，出血傾

向の副作川があり，額回の侵襲的手技に基づく出血が主な死因と考えられた



事実，浸透J王ポンプの再思め込み時に ，大量の l血性j皮/1<を伴うア Jレガ、トロパ

ン鮮のラッ トが存在した .

実験車古来からは ，当初臨床応用を念頭において考えた CT値や CT所見によ

る線維化の評価は困難であると思われ，またすべての評価方法において，ア

Jレガトロパンが放射線}!IIi降筈を抑制lするという有意な結果は得られなかった .

しかしながら， 15 Gy 照射群の病理組織学的評価で，ラット数がもう少し多

ければ線維化や抱沫マクロファージ浸潤において有意差が生じるということ

もわかった そこで，評価方法を病理組織学的評価に限定し ，線量も 15G y 

のみとしたうえで ，一群あたりのラッ ト数を増やして次の実験を行 った.



予備実験 H

実験方法

予備実験 Iとほぼ|吋じ実験方法であるため詳述はしない SPF処理を施し

たWisler系雌ラ γ ト30匹を，コン トロール群およびア Jレガトロバン群1.5匹

ずつに分け.それぞれのラットに対して 1500万電子ボル トの篭子線にて，

5m mボーラスを合めて 20mmの深さに. 15 G yを一回で照射した .照射野は

右sr!i全体を含むように縦4c rn X横 3cmとした (図 2) .照射終了後，予備実

験1と同織に，コントロー 1レ群およびアルガトロパン群のそれぞれのラット

に対して ，アJレザ浸透圧ポンプを腹腔P'Jに埋め込んだ .照射後はそのまま経

過観察したが，照射4週後. 8週後 .l2週後の時点で浸透圧ポンプの腹腔内

再思め込みを行った.照射 16週後の時点で屠殺し，へマトキシリン ・エオジ

ン染色およびアザン ・マロリー染色にて病理組織標本を作成した .病理組織

学的には ，線維化，泡沫マクロフ ァージ浸潤，白血球浸潤，浮腫，出血，重苦

血の6項目を中心に観察した .なお，有意差検定にはArmilage x 2検定を用

い，危険塁手 5%未満を有意差ありと判定した .

結果

16迎聞の経過観祭中に ，コントロール群およびアル方トロパン群のラット

それぞれ4匹ずつが死亡したため ，コントロー Jレ群 11匹，アルガトロバン群

11匹の計22匹を評価の対象とした

結巣を表3に示す .全体として，予 備実験 Iで認められたほどには肺の組

織学的変化が進展しておらず，またコン トロール群とア Jレガ トロパン群との

|切で，いずれの所見に対しでも有意差は認められなか った .



小考察

今回の実験}j法は予備笑験 Iと基本的には同じであったにもかかわらずs

前向示唆されたほどの組織学的変化の進展が認められず，動物実験モデルと

しては不十分であった . また，アルガトロパンによる抑制効果も認められな

かった . 同じ総量ーながら組織学的変化が乏しかった原因は明らかではないが，

ラットが本学の医学部動物実験施設に 搬入されてから照射されるまでの期間

が前回と今|百|では異ーなっており(前回は搬入当日の照射であったのに対し ，

今回は搬入 1週間後の照射 )，ラ ットの全身状態に違いがあったことは十分

考えられる この点を除けば，実験方法に差異は見ちれない .なお，放射線

照射装置の線量校正は， 2固とも照射直前に行っている.

また，薬剤投与に使用したア jレザ浸透圧ポンプであるが， 37"Cにて 1時間

あたり 2.5μ |の投与となっているため ， ラット 1匹について 1時間あたり 75

μE のア jレガトロパンを }j~ 腔内持続投与できることになり，血中濃度として

は他疾患に対して臨床で用いられているのとほぼ同等な 0.15μM程度が予想

主れた.しかし，実際に測定したところ， j!主め込み24時間後ではある程度の

血中濃度(検出限界以下から 0.411μM，平均 0.15μM程度)が認められる

ものの、 2週後 .4週後ではほとんど検出限界以下で，アJレガ トロ パンの飾線

維化事iJjjJl}効果が認められなかった原因のーっと恩われた .この低濃度の原因

も明らかではないが，ラット自身の }}!l圧や腹腔内製め込み操作による f密着な

どがその一端と考えられた .

以上 ，予備実験 1， [[の結果より .アlレガトロパンが放射線肺線維症抑制

効果を持っていることは期待できるが，実験方法の問題により，良好な結果

が得られなかったと考え，放射線の線量を 15Gyからやや増やし，薬剤投与
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方法を変え，さらにラッ トの死亡に対応できるよう動物数も増やして，以下

の本笑験を行った .



実験方法

本実験の簡単なプロ トコー jレを図 7に示す .

使用動物

本実験においては ，S PF処理を施した Wister系雄ラット 40匹を用いた.こ

れらのラットは(株)日本医科学動物資材研究所より入手した.ラットは本

学到着後 .医学部11!i})物実験施設のSPFラット府の部屋にて飼育され，ガンマ

線滅菌後の飼料と消毒後の水を自由に摂取できる状態であった.ラット飼育

用の部屋は，全体が2-3mmト120の陽圧に調節されており ，かっ紫外線によ

る殺菌が施されていた .放射線!照射は本学到着4日後に行われたが ，照射時

の日齢は52-54口，体重は 187-217g (平均 203.7g) であった .放射線

照射H寺に，これら 40匹のラットは，コントロール群とア Jレガトロパン群に任

意に割り振られ，各群20匹ずっとした 両者平の背景因子に有意差は認められ

なかった .

放射線照射

欣射線照射装置には ，三菱電機製 ML-20Mを用いた.各ラットにベントパ

Jレピタール45mg/kgにて腹IJ空内麻酔後，プラスチック製の平板に四肢および

前歯を紐で拘束した状態で仰臥f立に固定し ， シミュレーションにて照射野を

決定した後 ，照射を行った .照 射 には 1500万電子ボルトの電子線を用い，

5mmポーラスを含めて 20mmの深さ(J胸部表面からは 15mm)での吸収線量

が17Gyとなるように一回で照射した .胸部表面から 15mmとい う深さは，胸

部皮I昔前と背部皮!背面のほぼ中 間点 であった 照射!野の大きさは縦4cm X横



3cmとし，右l姉全体が!照射Ijff.に完全に含まれるようにした(図 2) . 

薬剤投与

アJレガ トロ パンは三菱化学株式会社からの提供によった .アルガトロパン

群のラット 20匹に対しては，投与問|精 6時間以上で l日2図アルガトロパン溶

解液(約 p112) を皮下注射で投与し ，照射日から 4週間続けた . 第1回目の投

与は全身麻酔下にある照射直前に行った . アjレガトロパンは他疾患に対して

はすでに臨床応用されているが，使用上の注意として .4週 間 を 越 え て 投 与

した経験は少ないため，投与期間は4週間以内をめどとすることとあり，本

実験における投与期間もこれに従った .ア Jレガトロパンの投与量は . 1固に

つき 10mg/kg (1臼につき 20mg/kg) とした なお，ラ ットの成長に伴い体

重が増加するが，薬剤 投与量は毎週月曜日午前中の体重をもって，その 1週

間の投与量とした.コントロール群のラット 20匹に対しては，アルガトロパ

ン群と同様の方法で ，相 当量の塩酸溶液(約 pH 2) を皮下注射した

屠殺

照 射および4週 間 におよぶ薬剤投与後 ，そのまま経過観察していたが，照

射134日後(第 135日目)に全てのラットを j署殺した.照射時同様にペント

パルピター Jレにて腹)庄内麻酔後， 開腹開胸し，阿肺と気管・気管支をー塊に

摘出した . 10% '1] 1~j:_緩衝ホ Jレマリン液を摘出後の気管内に注入し固定後 ， や

はり 10%中性緩衝ホルマリン液にて標本全体を浸漬固定した .

なお ，本実験においては ，線維化の進展を確認する目的で ，実験対象とし

た40匹以外に 12匹のラッ トに同様な方法で照射した が(但し，薬剤投与は



行っていない) ，およそ照射 120日後に確認用ラット 3匹を屠殺して調べた

ところ ，線維化の進展が十分と判断されたため，この I時期での屠殺となった .

組織学的観察

摘出され， 10%中性緩衝ホルマリン液にて国定された肺を，矢状断にて切

り出し，パラフイン浸透包埋した後，染色法としてへマトキシリン ・エオジ

ン，アザン ・マロリーを用いて組織標本を作成した 組織学的観察項目は，

線維化，泡沫マクロファージ浸潤 ，白血球浸潤， r.手腫 ，気管支肺胞上皮の肥

厚，色素食食細胞浸i問， 欝血の 7項目とし ，評価方法として，所見なし ，軽

度，中等l支，重度の 4段階分類を用いた 図 8- 10fこ組織学的所見の例を示

す.

線維組織占有率

鯵原級車jfはアザン・マロリー染色にて特異的に育染されることから，組織

標本を顕微鏡下に機影した写真をコンピューター処理し，青染部分の組織標

本全体に対する面積比率を算出した .アザン・マロリー染色による組織標本

において， 一傑本につき任意に 5部位を選び. 144 f告の拡大率で写真嫌影し

たものに対して，ハードウェアとして Macinlosh，ソフトウエアには SCOPE

ver 2.0を用い，カラーモードは RGBとしたうえで，顕微鏡下で境界を確認

しながら背染部分の範闘を決定し. 5部位全体の合計から菅染部分の面積比

率を算出した .



統計学的処理

組織学的に観察した 7項目について，各段階のラット数を，アルガトロパ

ン群とコントロー jレ群との聞で比較した .有意差検定には Armitage x 2検定

をJ日いた また，線維組織占有率についても，雨群問で比較したが，こちら

の有意差検定には Welch t検定を月1いた .いずれも ，危険率 5%未満を有意

差ありと判定した.



結果

!照射 1:1を含めた l3 5日間の経過観察中に，コントロー lレ群のラット 2匹が

死亡した ー アJレガトロパン群では死亡したラットは見られなかった したが

って . コントロー Jレ群 18匹，アルガトロパン群 20匹の計 38匹を評価の対象

とし7こ

組織学的所見の結来を表4および図 11に示す

線維化に l共lしては，コントロール群で!経度， [t等度，重度がそれぞれ5

匹， 10匹，3匹であったのに対し，アルガトロパン群では，軽度，中等度，

重度がそれぞれ J7匹 3匹 o匹で，ア Jレガトロパン群において，有意に線

維化の抑制lが認められた (P<O.OOl) 泡沫マクロファージ浸潤に関しては，

コントロール詳で，軽度， rlコ等度，重度がそれぞれ7匹， 10匹 1匹であっ

たのに刻し ，アルガ トロ パン群では ，所見なし，軽度，中等度 ，重度がそれ

ぞれ l匹，16匹， 3匹， 0匹で，アルガトロパン群において，有意に泡沫マク

ロファージ浸 j閣の抑制が認められた (pく0.0l) 色素貧食細胞浸潤に関し

ては，コン トロール群で!怪度，中等度がそれぞれ 11匹 7匹であったのに

対し，アルガトロパン群では .所見なし p 軽度，中等度がそれぞれ4匹， 14 

匹，2匹で，ア jレグ トロパン群において，有意に色素食食細胞浸潤の抑制が

認められた (pく0.01) その他の組織学的観察項目であった白血球浸潤，

浮J]ID:.気管支iI市Jji!!上皮の JJ巴厚，哲彦JUlの4項目に関しては，両群問に有意差は

認められなかった.

また，コンピューター処理に器ずく線維組織占有率においては，青染部分

がコントロール砕では 62.42土 9.88% アルガトロ パン群では42.73土

5.30%で，ア jレコゲトロパン鮮で有意に青染部分の百j積一比率が低下していた (p



くQ.OOOl) (図 12) . 



老窓
J 小

今回，選択的抗 トロ ンピン斉IJであるア Jレガ トロパンを，放射線肺障害に対

する予防目的で使用したが，病理組織学的 に肺線維化，泡沫マ ク ロファージ

浸潤.色素食食細胞浸i閉が有意に抑制 されていた 肺線維化については ，ア

ザン ・マロリー染色において穆原線維を表す青染部分も，アルガ トロパン投

与併で有意に減少しており，主観的要素が完全には避けられない組織学的評

価方法に対して .答観的な指標となった トロンピンは ，血液凝固系におけ

る役割以外にも ，多彩な生理活性を有している .そのーっとして lfl V Tlro 

で線維芽細胞に対する増殖促進活性や遊走促進活性を持っていることが報告

されており 12611323P さらに上回らはアルガ トロパンによるトロンピン活性と

LFGAの阻害を報告している 1371 一方 • IfI v ivoにおいてもトロンピンの

FGAが報告されている すなわち ，谷らはプレオマイシンを経気管的に投与

したラットのBALF中のトロンピン活性およびLFGAの上昇， さらにア Jレガ

トロパンによる LFGAの抑制を示し ，その機序において，少なくとも一部分

でトロンピンが肺線維化 に関与していると結論している I3 1 I 1 J ~ I 菅間らも ，

プレオマイシン静注マウスモデJレを用いて，肺障害における トロンピンの関

与とアルガトロパンによる障害の抑制を報告している Il!ll さらに谷らは， ト

ロンピンがマクロファージからの血小板由来噌殖因子 (plalelet-derived

growtb [actor;以下PDG F)の肱出を刺激し， トロンピンの直接作用以外に

もPDGFを介した FGAの上昇もあることを報告しているが 1.101 これまでにも

血管内皮細胞やJUl管平滑筋細 胞からの トロンピンによる PDGF放出について

多くの報告がある 1111 1.1引.臨床報告に目を向ければ Obba""らや

Hernand ez-R odrigu CZ' 301らは ，肺線維症を合併することがよく知られてい
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る全身性硬化症患者の BAしFにおいて，やはりトロンピン活性と LFGAの上

昇を認めたとしている .

このような s これまでの報告から推測すると，今回放射線肺障害に対して

7 }レガト ロパンが有用であった機序として ，放 射線による トロンピン活性の

上昇を介して ，直接的または間接的に促進した LFGAが， アルガトロパンに

より抑制されたと考えられる .沢田は，家兎を用いた実験で，日市に放射線を

熊射することにより . sALF中のマクロファージ数の増加と，姉胞での

procoagulant aCI ivilyが照射2週日から高値とな ったことを報告しているが

1111 トロンピンに対するアプローチは行 っていない .本論文のように，間接

的ながら放射線Jj市線維症における卜ロンピンの関与を示唆した報告，および

抗凝閤刻による放射線肺線維症の抑制を示した報告は初めてである .なお，

卜ロ ン ピン活性の上昇については，肺胞マクロファージから放出される

procoagu lanl activityによるとも考えられるが 117 I 血管破綻時の速やかな血

液凝間カスケードの活性化と同様，放射線により障害された血管内皮細胞に

対する反応とも考えられる .Ru bi nらや Rodemannらが提唱したTGF-β を中

心としたサイトカインのカスケ ー ド (図1) にはトロンピンは示されていな

いが， 卜ロンピ ンによ って刺激された線維肉腫細胞や血管平滑筋細胞が

TGF-β 1を放出するとの報告がある 1時"111川 また ， トロンピンが血管内皮細

胞上に .ICAM-jやPーセレクチンなどの接着分子の発現を増強することも知

られており 1501.I S 11 さまざまなサイ トカインとの関与を示唆する . まず，放

射線J附|療等におけるトロンピン関与の直接所見を示し，その後カスケードに

対するトロンピ ンの役割や他の線維芽細胞増殖因子との関係などを解明して

いくことが今後の課題である .あわせて .TG F-β をはじめとしたサイ トカ
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インや ICAM-lなどの接着分子が.ア Jレガトロパンによりどのように変化す

るのかを測定する必要がある.

JW線維症以外に，泡沫マクロファージ浸棋lもアルガトロパンにより抑制さ

れたが， トロンピンの生理活性の一つに ，マクロファージに対する増殖作用，

走化作用があり 157:11SII これらの機能に対する抑制効果と思われる.従来か

らの病理組織学的観察においても，照射後6ヶ月前後の時期におけるマクロ

ファージの地加lや出現の報告は多いが.}! I ;) 11.3 8)叫 I IS1 兎の腕胞マクロファー

ジから !照会「後にTGF-β が放出されること 品川，患者の肺胞マクロファージか

ら照射により POGFが放出されること 1551 また照射によりラットの姉胞マク

ロファージ上へ後者分子が発現すること'引などが報告されており，マクロフ

ージは放射線)J市障害においてサイトカイン放出細胞として重要な役割を担

っていると認識できる.また，色素食食細胞は ，マクロファージがヘモジデ

リンを食食したもので，出血の存布を 示すとともに，放射線肺線維疲との関

係においては，泡沫マクロファージと同様の意義と恩われる .

なお ，図 13に放射線肺線維症に対するトロンピンが関与するカスケードの

モデJレを提H具してみた .ここでは，これまでの報告で明らかとなっているか ，

または事実である可能性が高い，各種サイトカインの機能を組み合わせるに

とどめたが，実際には非常に複雑であることは疑いない

アjレガトロパンのように.選択的抗トロンピン作月]という機序の抗凝固剤

は他には見られない この薬剤lは世界で初めてわが国で開発されたもので，

現時点で使用されている国も日本に限られているが，慢性動脈閉塞疲(閉塞

性血後性lfll管炎(パージャー病) .閉塞性動脈硬化症) ，脳血栓症急性期，

アンチトロンピン 皿低下を伴う I血液透析において使用されている 161'i1tHI ま
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た，最近では， HJTTS (heparin-induced lhrombocytopenia and 

thrombo$is syndrome) にお ける有用性や 1川，政射線被爆事故による手掌

の隊答に対する報告もある 1601 その点では，今後の臨床応用を視野に入れた

場合，安全性に対する検討がほぼ不要と考えられ，臨床導入しやすい状態に

あると言えるが ， 1.皮射線肺障害に対する薬理機序以外にも ，いくつか実際的

な問題点が残っており ，それぞれに対して動物実験で穣認する必要がある .

以後，これらの問題点について考察する .

理想的な放射線防護刻とは，極端な高線量j或や低線量域は別として ，臨床

で用いられるような 一定の線量臓のなかでは，どの線量に対しても防護効果

を半永久的に持つような薬剤であろう .今回のアルガトロパンの場合 .予備

実験 1， IJおよび本実験の車古来から考えれば.17 G y前後の狭い帽のなかで

のみ効果が現れると予想され，決して理想的な放射線防護剤とは言えない .

ところで ，政射線治療の臨床では，腫疹組織周囲の critical organの耐容線量

まで照射することが通常である .一回17Gyが，通常分割照射(1日l図2Gy)

でどの程度の総量に相当するのかは防の α/β 値によるが.報告では 2.1-

4.3となっており 1611 これに基づいて計算すると 575-79.2Gy (α /β 

=3.0では 68.0Gy) となり，通常の原発性日市街で用いられている線量とほぼ

等しい すなわち，薬理学的に思想的ではないとはいえ ，臨床応用してみる

価値があると考えられる.

通常，放射線肺線維症は照 射後6ヶ月頃より認められるようになるため，

今回の照射後約 4.5ヶ月という屠殺時期は ，放射線肺炎と肺線維症の移行期

で，どちらかと言えばむしろ欣射線肺炎の時期 (病理学的には中間期)と言

える. しかしながら，コン トロール鮮の所見として，線維化やマクロファー
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ジ浸潤が優位な所見で，放射線肺炎の時期 に優位となるべき白血球浸潤 .r'平

履，苦言 I但などは i怪度 であり， またこれまでの放射線肺障害の治療，予防に関

する動物実験の報告の多くで，照射3ヶ月後から 6ヶ月後にかけて病理組織学

的線維化が進行するものの ，4-5ヶ月後の時点でほぼ進行は止まるとの結果

となっているいA5I ~ 91.!) 1 I !l 21 9!i 1，川 .す なわち，今回の実験における屠殺時期

は，放射線n~j irfii. ff，ft症の段階であると考えて矛盾しない . ところで，肺線維症

がj!P制されていたアルガ トロ パン群において，線維化がこの後さらに進行し

てくるということも考えられる 現在，放射線肺線維症に至るサイトカイン

カスケード(図 l) は照射直後から動き始めると考えられているが， トロン

ピンの関与した反応も同様に照射直後から始まると考えるべきで，照射直前

から4週間にわたってトロンピンを抑制したことにより，今回の屠殺時期以

降の肺線維症の進行を認めないであろうとの考えも成り立つ.但し， TGF-

s. PDGF. コラーゲンの mRNAレベルが，照射2週後に上昇した後 .16週

後には正常範囲まで漸減し .26週後には再び上昇に転じるとの報告もある 121

本実験で汗jいた投与墨:と皮下投与によるア jレガトロパンの最高血中濃度は

3.0-4.0μMであり .臨 床で有効に用いられている 0.2-0.4μ Mの約 10倍

lこなっていた . アルガトロパンは分子量 526.66の小分子化合物で， トロン

ピンの活性部伎にすっぽりと 収まる形で結合することにより，抗トロンピン

作用を表すとされ， したがって， トロンピンの持つ複数の機能を同時に阻害

すると考えられる また，ア jレガトロパンのヒ トトロ ンピンに対する酵素活

性阻害濃度は 0.039μ Mで 1Ci 1 さらに ，血中半減期が α相 15分， β相 30分

と短いため J~:11 実際の使用においては数時間かけてゆ っくりと点滴静注する

ことで，有効血中濃度をなるべく長時間維持することが適切な使用法となっ
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ている.つまり，現在臨床で用いられている濃度にて十分抗トロンピン作用

を発障でき， 放射線JJ市線維症がIlllilJに対しでもその効果を期待できると考えら

れる.なお ，現在臨床応用されている疾患のなかでも用法・用量は異なって

おり ，上述したJ1II中濃度の問題や，今岡は他疾患に追随した投与期間の問題

も含め ，最適な投与方法を模索する姿勢も忘れてはならない .

放射線防護剤の使mにおいて，最も問題となるのは薬剤が腫傷も防護する

のではないかということである . トロンピンと放射線の抗』重傷効果との聞に

は，これまで明らかな関連は報告されていないが，この点に注目した研究そ

のものが皆無であるため .今後の実験が望まれる .

以上 ， さまざまな検討事項が残されているが，今後ア jレガトロパンの肺線

維症抑制労J采を期待して積極的に臨床応用を行い，肺癌』こ対する放射線治療

の成績向上に寄ー与できれば幸いである .
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企で七
11'口

五
口==円H

] 選択的抗 トロンピン剤であるア jレガ トロパンの放射線航降筈に対する有

月J性について，ラットを用いた動物実験にて，おもに病理組織学的に検

討した

2.線維化，泡沫マクロファージ浸潤 ，色素食食細胞浸潤においては ，アル

ガト ロパン群で有意に抑制されていた(それぞれP<O.OOl，P<O.Ol， 

P<O.Ol) 

3 また ， コンピューターを用いた線維組織占有率においても.アルガトロ

パン群で有意に低下していた (P<O.OOOl)

4 放射線肺障害に トロンピンが関与している可能性が示唆された .アルガ

トロバンは，放射線によるトロンピン活性の上昇を介した，直接的およ

び間援的な R~ï線車ft 芽細胞増殖促進活性を抑制することにより，放射線肺

障害を抑制したと考えられた .

5 抗凝固剤による放射線肺線維症の抑制 ，および，間接的ではあるが，放

射線肺障害へのトロンピンの関与を示唆した報告は，本論文が初めてで

ある.

6 今後は，分子生物学的な機序の解明が必要であるが，同時に，臨床で応

用しその有Jil性に期待したい.

32 



謝辞

本論文の要旨は第 39回ASTRO (American Soιiely for Therapeutic 

Radiology and Oncologyl annual me巴tingにおいて発表した.

本研究を行うにあたり ，御指導御校閲を賜りました東京大学大学院医学系

研究宰，. ~三休物理医学専攻紋射線医学講座放射線治療学の青木幸昌助教授 ， 中

川|怒ー 講師に深甚なる謝意を表します . また，本研究での病理組織学的評価

に多大な 術l協力をいただきました三菱化学株式会社横浜総合研究所安全性研

究所の杉本次郎博上，な らびに研究全般に協力していただいた放射線技師，

医局員の皆i憶に深謝いたします .

33 



斗

参考文献

J) Horiol JC， BOnlcmps P， van den Bogaerl W el al: AcceleraL巴dFraιlionatioo (Aη Co町抽出dto 

Convenlional Fracuonauon (CF) Improves Lo∞-Regional Con加 1io tbe Radiotberapy of 

Advanced Head and Neck Canccrs: R巴sultsof lhe EORTC 22851 Random:ized Trial. Radiotber 

On ι:0144: 1.1.1-12]，1997 

2) Dische S， Saund巴rsM， Barrett A el剖:A Randorn:ized Mullicenlre TriaJ of CHART ve凶US

Conventional Radiotherapy in Head and Neck Canccr. Radiolh巴rOncol44: 123-136， 1997 

) Mllrray KJ， Scoll C， Grcenbcrg HM巴1al: A Random四 dPhase田Studyof Accel巴raled

Hyper仕aClionalionver5US Standard in Patients wilh Unresec(able Braio Metaslases: A Report 

o( lbe Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 9104. lnl J Radial Oncol Biol Pbys 39: 

571-574，1997 

4) Bonner JA， McGinnis WL， Slella P j el aJ: Thc Possibl巴AdvantageofHyp巴rfractionaled

ηloracic Radiolherapy in tbe Treatme口tof Locally Advanced NonsmaU Cell Lllng Carciooma 

R凶 ullSo[ a North Central Cancer Tr回 lr口巴口tGroup Phase 111 Study. Cancer 82・1037-1048，

ω98 

勾Ove明 ardJ: The Current and PO凶 lialRol巴ofHype巾 ermiain Radiolherapy. lnt J Radiat 

Oncol Biol Phys 16・535-549，1989

6) Pelrovich Z， Langholz B， Gibbs FA e( al: RegioDal Hyp巴巾 巴rmiafor Adva日cedTOl11ors 

A Clinical Study of 353 Patients. lnt J Radiat On∞1 Biol Phys 16: 601-607， 1989 

7η) p巴 悶 CA，Pa判a匂IJa法kτ E白mam.iB e臥ta批1:Ra切a創加nd伽i

!-Iyp巴rlh巴町rrni8with Ir町r口悶aヨ吋di陥auonAlo口巴泊 Sup巴町rEicαialMeωas釦:ur悶ableTum口r5.FinalR巴por(by 白巴

Radiation Th巴rapyOr口lcologyGroup. Am J Clin Oncol14: 133-141， 1991 

8)冶 IdagniR， Amicbe凶 M:Report or 1ρng-Terrn FoUow-up in a Randornized Trial Compar也g

Radialion TIlerapy and Radiali.on TIlcrapy plus Hyperlh巴rrnia10 Metastalic Lympbnod巴sin 

Stage IV Head and Ncck Patienls. Int J Radial Oncol Biol Phys 28: 163-169事 1994

9) Overgaard J， Gonz山 z0， !-IuJshof MCCM el al: RAndomized Trial of Hyperthermia as 

Adjuvanllo Radiolberapy for Recurrent or Metast.atic Malignanl Melanorna. Lancet 345: 540-

34 



543，1995 

1のVemonCC， Hand川 Field印刷1:Radio.therapy with o.r witho.ut Hype此hermiain tbe 

Treatment of Supcrficial Localized Hreast Cancer: Results from Five Randomiz巴dContro.lled 

TriaJs. lnt J Radiat Oncol Bio.J Pbys 35: 731-744， 1996 

11) Hirao.ka M， Jo. S， Do.do. Yet al: ClinicaJ Results o.f Radio.合巴qu巴ncyHyp巴rthermiaCo.mbined 

with Radiatio.n in the Treatment 0.( Radio.resistanl Cancers. Caocer 54: 2898-2904， 1984 

12) Myerso.n RJ， SCOll CH， Eman日iBel剖 APbase 1m Sludy to. Evaluate Radiatio.n Tberapy and 

Hypertb巴rmiafor De巴p-SeatedTumo.urs: A Repo.礼0.(RTOG 89-08. fol J Hypertbermia 12: 

449-459， 1996 

13) Ur(asun R， Band P， Chapman JD el aJ: Radiatio.n and High-Do.se Metro.oidazole in 

Supratento.rial Glio.b1asto.mas. N Engl J M民1294: 1363-.1367， 1976 

14) Overgaard J， Hansen HS， Anders巴nAPet剖・Miso.n.idazoleCo.mbined with Split-Course 

Radio.therapy 山由eTreatment o.f lnvasive Carcino.ma o.f Larynx and Pharynx: Repo.rt fro.m出e

DAl仏NCA2 Sludy. lnt J Radiat 0口Co.lBio.l Phys 16: 1065-1068，1989 

15) Disch巴S，Chassagne D， Ho.pe-Slo.ne HF el aJ: A Trial o.f Ro 03-8799 (Pimo.nidazo.Je )凶

Carcino.ma o[出巴 Uterin巴Cervix:An lnlerim Repo比企0.111出eMedica.l Research Council 

Wo.rking Pa礼yo.n Advanced Carciロomao.flhe C巴rvix.Radio.ther 00∞126噌 93-103，1993

J6) LeeDJ， Cosm仰 s0， Marcial VA et al: Results o.f an RTOG Pb蹴 1lITriaJ (RTOG 85・27)

Comparing Radio.therapy pJus Elanidazo.le with RAdio.tberapy AJo.ne fo.r Locally Advanced 

卜Icadand Neck Carcinomas. lnt.r Radiat Oncol BioJ Pbys 32: 567-576， 1995 

17) Overgaard J， Ha凶巴nHS， Ove唱aardM etal: AR加 do.m四 dDo.ubl巴-BlindPhase ul Study o.f 

Nimo.razo.le as a Hypoxic Radio.sensilizer o.f Primary Radio.therapy in SupragJo.tlic Laη，IUX釦 d

Pharyox Carcino.ma. Results 0.( the Daoish Hcad and Neck Cancer Sludy (DAHANCA) 

Pro.to.coI5-85. Radiolher On∞146・135-146，1998

I凶助8め)0加o.h恥巴町 N， l-Ian附∞cαkS乱し，Kay戸eS巴叫ta剖I:M陥u附s以記叫cleCαr嗣 P内i加n邑泊 P町ha冶las脱$巴I児Clin日lU且血1

T杭irapaza口mm巴(SR 4233) with and witbo.ut Radia剖tio.川n.lr旬刷1叫tJ .Ra抗“dia机tOnc∞o.1Biω0.1Pbys 29: 379仏-

382， 1994 

19) Huilgo.l NG， Chatterjee N， MehtaAR: An Overview of tbe lnit:ial Experience with AK-2123 a 

35 



a J-Iypoxic C巴11Sensilizer with Radiatio日目 theTreatment of Advanced Head and Neck 

OII1Cers. [nl J Radial Oncol 8iol Phys 34・1l21-1124，1996

20) Sbibamoto y， Ohshio G， I-Iosolani R巴tal: A Phase I汀IStudy of a Hypoxic仁:eu

Radiosensitizer KU-2285 in Combinalion with Intraop巴raliveRadiotherapy. Br J Cancer 76・

1474-1479，1997 

2l) Saunders MI， Hoskin P， Pigolt K et al・AeceJeratedRadiotherapy， Carbon and Ni∞tiamid巴

(ARCON) i.n LoωlIy Advanced Head and N巳ckCancer: A Feasibilily Study. Radiotber On∞1 

45: 159-166，1997 

22) MiJano G， Trogcr V， Courdi A et al: Pharma∞凶 etiωofCisplatin Given at a DaiJy Loe Dose 

as a Radiosensitiser. Cancer Chemo出erPharmaco127: 55・59，1990 

2均3刀)Schaaωak陥巴-K陶onin吋gC，Ma捌制2且瓜i此tB，van HoωU帥tt旬eP巴eta此l上:Ra凶a“diol出h巴口W ωm帥bi町且邸巴dw問 i山 Iωρw-Do慨s託eCωIβs

Di凶a加m間lmm巴D凶 0脚rop山l卜M凶a剖町d剖ti山inu山叩口m(仰H町)(∞ DP町)in lno叩p巴erab凶leN尚す向onmelastalicNo凶 maJJCeu Lung 

Cancer (NSCLC): A Randomized Three Ann Phase n Study o( lbe EORfC Lung Cancer and 

Radiotherapy Coop巴rativ巴Groups.10t J Radiat Oncol Biol Pbys 19: 967-972， 1990 

2のTrov6MG， Minatel E， Franchin G et aJ: Radiotherapy versus Radiotberapy Eobanced by 

Cisplalin in S13g巴 111Non-SmaU Cell Lung Canc巴r.Int J Radiat Oncol Biol Phys 24: 11-15， 

1992 

25) Jerem.ic B， Shibamoto Y， Stanisavljevic B el aJ: Radiation Therapy A10ne or witb印 刷 rrenl

Low-Dose Daily Ei出巴rCosplatin or Olrboplatin in 1ρcaJ1y Advanced Unr郎氏tableSqu佃 JOUS

Ceu Carcinoma of thc Head and Neck: A Prosp巴cliveRandornized Trial. Radiotber Oocol43 

29-37. 1997 

26) Patt HM， lyree EB， Straube RL et 31: Cyst巴Jn巴Prolectiona呂田nstX 1rradiatio日ー Sci巴nc巴110:

213-218， 1949 

2ηUtlcy J.F， Marlowe C， WaddeU WJ: Distribution of
31
S-Labeled WR-2721 in Norrnal and 

Malignanl Tissues oflhe Mouse. Radial Res 68: 284-291， 1976 

28)大島敏美，築山 鍛， 三尾明彦はか 二重盲検法によ る放射線治療の副作用に対する

チステ イン製剤の臨床的研究.日本医放会誌 37・444-462，1977

36 



29) Kligem1a.o MM， Liu T， Liu Y el al: lnlerim Analysis of a Randomized Trial of Radialio日

Therapy of Rectal Cancer with/without WR-2721. 101 J Radim Oncol Biol Phys 22: 799-802， 

1992 

30) McDooald S， Meyerowit:z C， Smudzin Tct al: Preliminary R巴sultsof a Pilot Study Using 

WR-2721 hefore Fractional巴dlrradiation of白eHead and Neck to Reduce Salivary Gland 

Dysfunction. lnt J Radial Oncol Biol Phys 29: 747-754， 1994 

31) Groover TA， Cllristie AC， Merrill EA: Observations 00出巴Useof thc Copper FiJt巴:rm出e

Rocntgen Trealment of Deep-Seated Malignancies. South Med J 15: 440-444， 1922 

32) Movsas B， Raffin TA， Epsl.ein Al-l el剖:Pulmonary Radiation Injury. Chest 111: 1061-1076， 

1997 

33) Jenn.ings FL， Arden A: Developrnenl of Experimental Radiation.P日eumonitis.Arch Pathol 71: 

437-446.1961 

3のPhillipsTL: Ao Ultraslructu凶 Studyof the Development of Radialion lnjury i日出eLung. 

Radiology 87: 49-54， 1966 

35) Leroy 5P， Liebner 5J， Jensik RJ:ηle Ullrastructure of Canine Alvcoli after Supervollage 

[rradialion of lbc Thorax. 1. Lesions of lhe Lalenl Period. Lab lnvest 15: 1544-1558， 1966 

36) Adarnson町R，Bowden DH， Wyatl lP: A Pathway to Pulmooary Fibrosis: An Ultrastructural 

Stucly of Mous巴alldRal Foll.owing Radiation to lhe Whole Body and Hemithorax. Am J 

Palhol 58: 481-498，1970 

37) Phillips TL， Margolis L: Racl刷 onPathology and the Clinical Reちponseof Lu口gand 

Esophagus. Fronl Radial Ther Oncol6: 254-273，1972 

38) Maisin J R: 111巴lnfluenceof Radialioo 00 Bloodぬsselsand Circulalion. Chapler m. 

Ultrastructure of lhe Vessel Wall. Cllrr Top Radiat Res Q 10: 29-57， 1974 

39) Gross NJ: Plllmonary E仔巴C1Sof Radiation Tberapy. Ann lnlem Med 86: 81-92， 1977 

明 TravisEL， Harlcy RA， Felln JO el al: Palhologic Changes凶帥LungFollowing Single and 

Multi-Fraction lrradiatiou. Inl J Radjal o.ncol Biol Phys 2: 475-490， 1977 

41) Gross NJ:明1巴Palhogenesisof Radialion-lnduc巴dLungDamag巴 Lung159: 115-125， 1981 

37 



42) Penney DP， Siernann DW， Rubin P el aJ: Morphologic Changes Reflccting Early and l.al巴

Effccts of Irradialion of the Distalしungof the Mouse: A Review. Sω口EI巴clronMicrosc 1: 

413-425， 1982 

43) Sbarpl in J， Franko AJ: A QuantilativeトIislologicalSLUdy of Strain-Dependent Differenc巴sm

lhc ErfcCL~ of Jrradialion on Mouse Lung during lhe Inlerm巴diateand l..ate Phas巴s.Radiat R巴s

119: 15-31， 1989 

44) Mo叩 nGW， Pharm B， Breit SN: Rad.iation and ule Lung: A Rcevaluation of白eM巴cbanisms

Mediat.ing Pulmonary lnjury. 1nt J Radiat Onc刀JBiol Pbys 31: 361-369， 1995 

45) McDonald S， Rubin P， Phillips TLet al: lnjuryωtbe Lung (TOm白口cerTherapy: Cliniωl 

Syndromes， Measurable Endpoints， and PotentiaJ Scoring Syslems. lnt J Rauiat Oncol Biol 

Phys 31: 11 87-1203，1995 

46) Nonn RA， Gross NJ: Effects of Radiation on the Lung. Curr Opin Pulm Med 2: 390-395， 

1996 

47) Pcnney 01'， Rubin P: Sp巴cificEarly Finc Structural Changes in胸 LungFollowing Irradiation. 

lotJ Radiat Oncol Biol Phys 2: 1123-1132，1977 

48) Rubin P， Shapiro OL， Fin.kelstein JN et al: Tbe Early Release of SlIrfactaot FoUowing Lung 

lrrad.ialion of AJv巴olarType II Cells. Int.J Radiat On∞1 Biol Phys 6: 75-77， 1980 

49) Gross NJ: Experi.mental Radiation Pneu.monitis. IV. Lcakage of Circulatory Proteins Ol1to the 

AlveolarSurface. J l..ab Clin Med 95: 19・31，1980

50) Penney DP， Sbapiro OL， Rubin P et al: Effects of Radiation 0日 theMouse Lung and Pot巴ntial

loduction of Rauialion Pneumonitis. Virchows Arcb B CeU Pathollncl MoJ Pathol 37: 327-

336， 1981 

51) Ts'ao CH， Ward WF， Port CO: Radiatioll lnjury in Ralしung.1. Prostacyclin (PGJ2) 

Prodllctioo， Arteria.l l'erfusion， aod Ullrastructure. Radiat Res 96・284-293，1983

52) Ward WF， SolLidny N 11， Molteni A ct al: Radiatioo Tnjury in Rat Lung. rr. Angiotensin-

Conv巴rtingEnzyme Activily. Radial R巴s96: 294・300，1983 

53) Ts'ao CH， Ward WF， 1'0rl ∞Radiation lnjury in Hat Lung.旧 PlasminogenActivator and 

38 



Fibrinolylic Inhibitor Activilies. Radial Rcs 96: 301-308，1983 

54) Ward WF， Sha叩linJ， Franko AJ el al: Radiation-Induced Pulmonary Endothelial Dysfunclion 

and Hydroxyproline Accumulatioo in Four Slrains of Mice. Radiat Res 120: 113-120， 1989 

55) Rubin P， Fil1kelstei日J，Shapiro 0: Molecular Biology M巴chanisD1sio lhe Radiation Jnductio日

of .Pulmonary Uljury Syndromes: lnterrelationship belween lhe AJveolar Macrophage aod出巴

Seplal FibroblasL lntJ Radial Oncol Biol Phys 24: 93-101， 1992 

56) Rodemann H P， Bamberg M: CclluJar Basis of Radiation-Induced Fibrosis. Radiother 0口∞l

35: 83-90， 1995 

57) Bu事 rA， LoEner 1-1， Bamberg M Cl al: Mol.ecular and Cellular Basis of Radiation Fibrosis 

Jnl J Radial Biol 73・40]-408， 1998 

58) fgnotz RA， Endo工MassagueJ: Regulalioo of Fibroneclin and Type 1 Collage日mRNALevels

by Transfonning Growth Faclor-β. J Biol Chem 262: 6443-6446， 1987 

59) Ignotz RA， M自ssagueJ: Transfonning Growlh Factor-βSlimulales the Expression of 

Fihroneclin and CoUagen and 百聞 locorporalioninto the Extracellular Malrix. J Biol Cbem 

261:4337-4345，1986 

60) Rober(s AB， Sporn MB， Assoian RK et al: Transforming Grow出 FactorTypeβ:Rapid 

UlduClion of Fibrosis and Angiogenesis In Vivo and Stimulalion of Collagen Formation in 

Vitro. .Proc Nall Acad Sci USA 83: 4167-4171，1986 

61) FineA， Goldslein RH:百 eEffec( ofTransform.ing Growlh Fac(oト β0日 CeUProliferation and 

Collagen Formalion by Lung Fibroblasts. .1 Biol Chem 18: 3897-3902， 1987 

6ω向2勾)H恥oyt0∞G， L<同官oJ庇S:A刈11刷巴釘闘r同凶叫a叫ti口ns山i加nPU山h加10∞日町 mR附NAEn口c∞ω0吋din略n唱gPr肌 olla郁 n叫s丸， F日ih的hr削0∞I.ne氏ct出白 如 d

Trans(orrning Growth Factor-βPrecede Bleomycin-lnduced Pulmo口aryFibrosis io Mice. 

J Pharmacol Exp Ther 246: 765-771， 1988 

(3) Anscber MS， Peters WP， Reisenbichler H et al: Transfoffi1ing Growth Factorβas a Prediclor 

of Liver and Lung Fibros.Is after Autolog口usBone Ma町owTransplantation for Advanced 

Brcast Cancer. N Engl J Med 328・1592-1598，1993 

64) Hoyt DG， Lazo JS: Early lncreases io Puimonary mRNA Encoding Pro∞lIagcns Tran由 rming

39 



Growth Faclor-βin Mice Sensitive ωCycJophosphamide-lnduced Pulmonary Fibrosis 

J Pharmacol Exp Ther 249: 38司43，1989 

65) Khalil N， Bereznay 0， Sporn M et al: Macrophage Produclion of Transforming Growth Factor 

Beta and Fibroblast ColJag巴nSynth巴sisin Chronic Pulmonary In日出nmation.J Exp Med l70: 

727-737. 1989 

66) Broekelmarul TJ， Li.mper AH， CoJby TV el al・TransformingGrow山 Factorβ1 Is Present at 

SilcS o[ ExtraceIJu1ar Malrix Gen巴 Expressionin Human Pulmonary Fibrosis. Proc NaLl Acad 

Sci USA 88・6642-6646，] 991 

的AnscberMS， Murase T， Prescolt DM et al: Changes in PJasma TGFβLevels during 

Pulmonary Radiolherapy as a Predictor of出巴Riskof Developing Radiation Pneurno口itis.[nt J 

Radiat On∞1 Biol Phys 30: 671-676， 1994 

68) Anscher MS， Kong FM， Marks LB et aJ: Chang凶山 PJasma Transforming Grow白 FactorBeta 

during Radiot.herapy and lbe Risk of Symptomatic Radiation-lnduαd Pneumoru.tis. Jnt J 

Radial Oncol Biol Pbys 37: 253-258， 1997 

69) Bai YH， Wang DW， Cui XM et al: Expression ofTransforming Growlb Factor βin Radiatio口

Inlerstilial Pneumonitis. J Environ Pathol Toxicol Onco116: 1.5-20， 1997 

70)加 scberMS， Crocker IR， Ji川cRL: Transforming Growth Factor-β1 Expression in lrradial巴d

Liver. Radiat Res 122: 77-85， 1990 

7]) Finkelslein JN， Johnslon CJ， Baggs R et al: EaのAJle耐 onsin ExtracelluJar Matrix an 

Transforming Growlh Factor βGene Expressio日旧 MouseLung lndicative of Lale RadiatioD 

Fibrosis. Inl J Radiat On∞1 Biol Phys 28: 621-631，1994 

72) Rubin P， Johnston CJ， Williams JP el al: A Perpetua1 Cascade o[ Cytokines Postirradialio日

Leads 10 Pulmonary Fibrosis. lnl J Radiat Oncol Biol Phys 33: 99-109， 1995 

73) Kawana A， Shi口yaS， Katob H et.1Jl: Expression of Intercellular Adbesion Molecule-l and 

Lymphocyle Funclion-Associated Antigen-I on Alveolar Macrophages in the A!ωte Stage of 

Radiation-Induced Lung Injury in Rals. Radiat Res 147: 431-436， 1997 

40 



j 

74)加藤博一，川|名i明彦， t箆谷寿美恵ほか:放身、j紙Ul市傷害急性J切におけるメチJレプレドニゾ

ロンの効"*一接着分子LFA-lの検討 日胸疾会誌 34:275・279，1996

75) Brown RF: Effccl of Corlisone on the Radialion Reaction of lhe Ral Lung.んnJ Rocnlgenol 

75: 796-806， 1956 

76) Moss wr， I-laddy FJ， Sweany SK: Some FacloIs Altering lhe Severiげ ofAcule Radiatio口

Pneumonilis: Varialion wilh Corlisone， Heparin， and Antibiotics. Radiology 75: 50-54， 1960 

77) Phillips TL， Wharam MD， Margolis LW: Modificalion of Rad旧lionfnjury to Normal Tissues 

by Ch巴mo山巴rapeuticAgenls. Cancer 35: 1678-1684， 1975 

78) Evans ML， Graham MM， Mahler PA et al: Use of Steroids 10 Suppr巴58Vascular R巴spons巴10

Radiation. 101 J Radial Onool Biol Phys 13: 563-567， 1987 

79) Gross NJ， Narine K.R， Wade R: Protective Effcct of Corticosteroids on Radiation P剛 Imonitis

in Mice. Radial Res 113: 112-119， 1988 

;0) Gross NJ， Narine K.R: Experimeotal Radiation Pneu.lllO日itis.Corticosteroids lncr巴ase出e

R巴pliιatlv巴Activityof Alveolar Type 2 Cells. Radiat Res 115: 543.549， 1988 

81) Loyd JE， Bolds J M， Wickersham N el al: Corticosteroids Prevent Acute Lung Dysfunction 

Causcd by Thoracic lrradiation凹 UnaneslhetizedSh巴ep.Arn Rev R巴spirDis 138: 1227-1233， 

1988 

82) W，巴sseliusU， Florea瓜 AA，Kimler BF et al:日feclo[ Corticosteroid Treatmenl 00 CeIJ 

Re∞very by Lung Lavage in Acule Radiation-lnduced Lung lnjury. Radiat Res 120: 313-322， 

]989 

83) Grabam M M， Evans ML， Dahlen DD et aJ: Pharmacological Alt巴rationof the Lung Vascular 

Response 10 Radiation. J.nt J Radiat Oncol Biol Phys 19: 329-339， 1990 

84)久礎文雄;放射線開iI嫁筈に対するメチルプレ ドニゾロンと小柴胡湯の抑制効巣の研

究日本医放会誌 52:96-103， 1992 

85) Ward HE， Kemsley L， Davi巴sL el al: The Effcct of Steroids on Radiation-Induced Lung 

Dis巴asein the Rat. Radiat Res 136: 22-28， 1993 

86) Boys F， Harris lD: Tlle Effect of Heparinization on Experimental Post-lrradiation Tissu巴



Changes il1 the Lung. Am J Roentιenol Rad.iurn Ther 50・1-8，1943

8ηTyree EB， Glicksman AS， Nickson JJ: EEfect ofしTriiodothyronineon Radiation-[nduced 

Pulmonary Fibrosis in Dogs. Radial Res 28: 30-36， 1966 

88) Pcrcarpio B， Fischer JJ: seta-Aminopropionitrile as a Radiation Reaction Pr巴ventiveAgent 

Radiology J 21: 737-740， 1976 

89) 1コubrawskyC， Dubrawsky NB， Withers RR:百leEff，巴otof Colchicine on出巴A∞urnulationoE 

f-1ydroxyprolil1e and on Lung Compliaoc巴after1汀adiation.Radiat Res 73: 111-120， 1978 

90)大野A人， f.公浦啓一，中川英二ほか デキス トラン硫酸の放射線J1市障害に対する効果に

ついてー臨床及び実験病理学的検討一.日腕疾会誌 16・756・763，1978 

91)大野正人デキス トラン硫酸経口投与による放射線肺障害の軽減に関する実験的検

討，傾|淘医学誌 75:575-593， 1984 

92) Ward WF， Shih-Hoellw紅白 A，Port CD巴1a1: Modifiωtion of Radiation-1oduced Pulmo日ary

Fibrosis in Rats. Radiology U1: 751・758，1979

93) Ward WF: Radiation-Induced Pulrnonary Arterial Pcrfusion Defects: Modification by 

D司P巴nicillamine.Radi010gy 139: 201-204， 1981 

94) Ward WF， Shih-Hoellwarth A， Pearlman HG巴ta1: Whole-Thorax Radiation Let11ality in 

Penicil1ami:ne-Treated Mice. Radiat Res 90: 321-329，1982 

95) Port CD， Ward WF: The Ullrastructure of Radiation 1申 ryin Rat Lung: Mod出αtionby 

D-P巴nicillamine.Radiat R巴s92・6l-82，1982

96) Ward WF， Shih-Hoellwarlh A， Tuttle RD: Collagen Accurnulalion in lrradiated Rat Lung: 

ModificatiOll by D-Penicillaminc. Radiology 146: 533-537， 1983 

97) Ward WF， Molteni A， Ts'ao CH el al: Functional Responses of出ePulmonary Endothelium 10 

Thoracic lrradialion in Rats: Differential Modiuωtion by D-Penicill釦nm巴. 10t J Radiat Oncol 

Biol Phys 13: 1505・1513，1987

98) Travis EL， Parkins CS， Holm巴sSJ ct al: WR-2721 Protection O[Pn巴叩10日itisand Fibrosis in 

MOllse Lung aIter Single Doses o[ X Rays. lnl J RadialOn∞1 Biol Phys 10: 243-251， 1984 

99) Travis EL， Meistrich ML， Finch-Neuneyer MV el a1: Lale Functional出ldBiochemical Cbanges 

42 



in Mouse Lung aftcr Jrradiatio口:Di1f，巴rentiaJE任巴ctsof WR-272 1. Radiat Res 103: 219-231， 

J985 

100) Travis EL， 0巴LucaAM: Protection of Mouse Lung by WR-2721 after Fractionated Doses of 

Lrradiation. lnt J Radiat Oncol Biol Phys "1"1: 521-526，1985 

101) Travis EしNewmanRA， Helbing SJ: WR 2721 Modification of Type II Ceu and Endo由巳lial

白1IFunction in Mouse Lung after Single Doses o[ Radiation. Int J Radiat Oncol Biol Pbys 13: 

1355-1359，1987 

102) ShimIZu F， Okawa T， lnomata T et al: Protectiv巴EffectofNimustine Hydrochloride aga泊st

Radialion-l.nduced Pulmonary Injury in Mic巴.Jpn J Cancer Res 78: J420-1425， 1987 

103) Ward WF， Kim可寸;Molteni A et al: Racliation-lnduced Pulmonary Endothelial Dysfunction in 

Rats: Modifiωtion by an lnhibitor of Angitensin Converting Enzyme. lot J Radiat 00 ∞lBiol 

Phys 15・135-140，1988 

104) Ward WF， Molleni A， Ts'ao CH: Radiation-lnduced Endo出巴:li剖 Dy白日ctionand Fibrosis in 

Rat Luog: Modi(iωtion by lhe Angiotensin Conver凶 gEnzyme lnhibitor CL242817. Radiat 

Res 117: 342-350， 1989 

105) Ward WF， Molleni A， T.s'ao CH el al: Captopril.Reduces Collageo and Mast CeU. Accumulation 

in lrradiated Rat Lung. Int J Radiat On∞1 Biol Phys 19: 1405-1409， 1990 

10のWardWF， Molteni A， Ts'ao CH et al: Radiatiou Pneurnotoxicity in Rats: M口組制onby 

Inhibitors of Angiotensin Converting Enzyme. Inl J Radiat On∞1 Biol Phys 22: 623-625， 

1992 

10乃M剖akerK， Das RM: Effect of Superoxide Dismutase on Early Rad刷 on1njury of Lur醇 m山巴

Rat. Mol白 IIBiochem 84: 14"1-145， J 988 

108) M剖akerK， Das RM: The E仇ctof Superoxide Dismutase on the Pathogenesis of Radiation-

lnduced PuJmooary Damage in theRat目 Pharmacol百ler39: 327-330， 1988 

109) Breuer R， Tochn巴rZ， Con.ner MW  ct al: Superoxide Dismutase 1凶libitsRadialio口一lnduced

Lung Injury in J-Iall1sters. Lung 170: 19-29， 1992 

LLめEpperlyM， Bray J， Kraeg巴rS et al: Prevention of L1le Effects of lrradiation Lung Damage by 

Manganes巴Superoxid巴DismutaseGene Therapy. Gene TI1er 5: 196-208， 1998 



111) Shen ~ Yang XY， Zhan QM et al: The Use o[ Chinese Herb Medicine in Experimental 

Radiotherapy. Int J Radiat Oncol. siol Phys 16: 347-352， 1989 

112)橋村孝久，河野通雄， 今城吉成 放射線肺臓炎の発症機序並びに予11))に関する実験的研

吋ーとくに脂質過酸化反応を中心としてー.日本医放会誌 49:335・343，1989

113) Gross NJ， Holloway NO， Narinc KR: Effects o[ Some Nonsteroidal Anti一InflammatoryAgents 

on Experimental RadialiOll Pneurnonitis. Radiat Res J 27: 317-324， ] 991 

114) OrEanos SE， Chen XL， surch SE et al: Radiation-lnduced Early PuJmonary Endothelial 

Eeto巴nzymeDysfunction in Vivo: E仔ectoflndom巴thacin.Toxicol Appl Pharmacol124: 112・

122， 1994 

115) Ward WF， Kim YT， Molt巴niA et al: Pento氾fyllineDoes Not Spare Acule Radiation ReacLions 

in RHI Lung and Skin. Radiat Res 129: 107-111， 1992 

116) Kob WJ， StelzerKJ， Peterson LM巴tal: Effect of Pento幻fylLine00 Radiatio口-JnducedLung 

and Skin τbxicily in Rats. Int J Radiat Oncol sioJ Pbys 31: 71・77，1995 

117)町crmerL， Cai Y， Nilssoo K et al: Tabac∞Srnoke Exposure Suppresses Radiatioo-lnduced 

h日ammationin the Lung・AStudy of Bronchoalveolar Lavag巴andU1trastructural Mo叩bology

inth巴Rat.Eur Respir J 6: 1l73-1180， 1993 

J 18) Rosiello RA， Me町出羽rw，Rocl0i町11S el a1: Radialion Pn叩 monitis.BronchoaJveoJar Lavage 

Assessment and Modulation by a Rccombinant Cytokine. Am Rev Respir Dis 148: 1671-1676， 

1993 

119) Fuks Z， Persaud RS， AI日巴riA el al: sasic Fibroblast Growlh Faetor Prot巴.CISEndoth巴lialCells 

againSL RadiaLion-lnduced Programm巴dCell Death in Vitro and in Vivo. Cancer Res 54: 2582-

2590，1994 

120) Tee PG， Travis EL: sasic FibrobJ叫 GrowthFactor Does NOI P剛 eCIagainst Class悶 l

Radiation Pncumooitis in Two Strains o[ Micc. Canccr Res 55: 298-302， 1995 

121)百 resiammaKC， Georg巴J，Kultan R: Prol凶 ive町民tof Curcumin， Ellagic Acid and Bixin 

on Radiation Induccd Toxicily. lodian J Exp BioJ 34: 845-847， 1996 

l22) yi ES， Williams ST， Lee H et al: Keratinocyte Growth Faclor Aroeliorates Radiation-and 

44 



Blcomycin-Induced Lung lnjury and Mortality. AmJ Pathol 149: 1963-1970， 1996 

123) B幻Y， Wang D， Cui X et a1: Prevent.iv巴巳ffectsor Selenium-Enr凶 edSpiruline (SESP) on 

Rac1iation Pneumonilis. J Enviroo Palho1 Toxicol On ∞117: 159-163，1998 

124) Machl SH， Perlberg H Jr: Use o[ A口ticoagu1aot(Dicumarol) in Preventing Post-Irrac1刷on

Tissue Chaoges in the Human Lung. AmJ Ro巴ntgenolRac1ium Ther 63: 335-341， 1950 

125) Wh凶 eldAGW， Bond WH: The Prevenlion of Radiatioo Lung Damage. Clin Radiol 10・181-

185， 1959 

126) Ch巴nLB， Buchanan JM: MitogenicActivity o[ Blood Componenls. l. Thrornbin and 

Prolhrombin. Proc Natl Acad Sci USA 72: 131-135， 1975 

127) Pohjanpello P: Protcases Slim山 1巴 ProliferatioDof Human Fibroblasts. J Cell Physiol 91: 387-

392， 1977 

128)白川 DH，G1enn KC， Cunn.ingham DD: ConditioDS Which Affect lnitialio口ofAnimal Cell 

Division by Trypsin and Thrombin. J Cell Physio1 95: 13-22， 1978 

129) Pohjanpelto P: Stimulation of DNA Syntbesis in Human Fibrob1asts by Thrombin. J Cell 

Physiol 95: 189-194， 1978 

130) Hendey B， Marnrack MD: Differ巴ntialR邸 ponseofNormal Human Fibroblasts 10 Bombesin 

Versus Tb.rombin. J ce日Physiol136: 486-492， 1988 

131) Gray AJ， Reeves JT， Harrison NK et al・GrowlhFaclors [or Humao Fibrob1asls in山eSolut巴

Remaining aft巴rC101 Formalion. ] Cell Sci 96・271-274，1990 

13勾DawesKE， G悶 YAJ， Laurent GJ: Thrombin Stimulates Fぬrob1astChernolaxis and 

Replicalion. Eur J CelJ siol 61: 126-130， 1993 

133)τ加iK， Yasuoka S， Ogushi F巴tal: Thrombin Enhances Lung Fibroblast ProliferatioD in 

BJeomycir卜lnducedPulmonary Fibrosis. Am J Respir Cell Mol Biol5: 34-40，1991 

134)谷慾治，安問 自力， 大1$文隆ほか:ブレオマイシンJI市障害ーJJ市線維化における トロ ン

ピンの意義について一級品ftif-k，H1JJ包増殖因子と して一日胸疾会誌29:2JI -219， 1991 

135) Ohba 1"; McDonald JK， SiJver RM巴1剖:ScI針。dem1aB問帥oalveolarLavage Fluid白 nta.ins

Thrombin， a Medialor o( Hurnan .Lung Fibroblast Proliferalion via lnductioJl of Platelet-Derived 

45 



Growlh Factor α-Receptor. Am J Respir Cell Mol Bio1.10: 405-412， 1994 

136) H巴mandez-RodriguezNA， Cambrey AD， Harrison NK巴I<u・:Rol.e ofThrombin in Pulmonary 

Fibrosis. Lance1346: 107J-1073， 1995 

13η 上IB祐二，安岡 敬，小倉 剛:セリンプロテアーゼの肺線維芽細胞増殖促進作用

日Jj旬疾会誌 31・]279-1284，1993

138)μ)pez-De l.eon A. Rojldnd M: A Simple Micromelhod for白lIagenand Tota1 Protein 

D巴temlinationin Fonnalin-Fixed ParafCin-Embedded S巴ctions.J Histochem Cytochem 33 

737-743，1985 

139)督問康夫，北村 諭.プレオ マイシン静注節li障害におけるアルフ 7 トロンピンの関与

マウスをf~ いた実験的研究ー. 日本臨床生理学会誌 26: 381-387， 1996 

140) l'dIli K， Ogushi F， Takahashi H et alηl!ombin S山nulatesPlatelet-Derived Growth Factor 

Release by Alveolar Macropl1ages in Rats-Significanc巴inBleomyci.n-Induced Pulomonary 

Fibrosis-. J Med lnvesl 44: 59-65， 1997 

141) Harlan JM， Tbompson PJ， Ross RR et al: (J -Thrombin lnduccs Release o(Platelet-Derived 

Growth Factor-Like Molecul巴(s)by Cultured Human Er由thelialCells. J Cell Biol 103: 1129-

1133，1986 

142) Okaz政iH， Majcsk:y MW， Hark巴rLA et al: Regulalion o[ Plat巴let-DerivedGrowth Factor 

Ligand and Receptor Gene Expression by "羽 lfombinin Vascular Smoolh Muscle Cells. 

CircR巴s71: 1285-1293， J 992 

143) Kanthou C， Pa汀yG，Wij巴l以hEet al: Tbrombin-[nduccd Pro.l江erationand Expression of 

Plalelel-Derived Growlh Factor-A Chain Gcne in Human Vascular Smooth Muscle Cells 

FEBS Lctt 314: ]43-148， 1992 

144) Shankar R， d巴laMotte CA， DiCorlelo PE: Tbrombin SLir口ulatesPDGF Produclion aod 

Monocyle Adhesion Through DisLinct Intrace!luJar Pal.hways in [-luman Endolhelial Cells. 

Am J Physiol 262: C199-206， 1992 

145) Soyombo AA， DiCorleto PE: Stable Expression of Human Platelet 抑制Grow出 FaclorB 

'16 



hain by Bovine Aortic Endothelial Cells. J Biol Chem 269: 17734-17740， 1994 

(46) BycJlowski SP， Pares MM， Soares RP ct al: SU!nulation of Human Smooth MuscJe白 日

ProliIeration by Thrombin Involves Tncreas巴dSynthesis of Platelet-Derived Growlh Faclor. 

Chesl114・236-240，1998 

147)沢悶みどり;放射線照射後の家兎肺における気管支肺胞洗浄液中の凝固線溶系の検

討.円胸疾会誌 3J:1515-]521，]993 

(48) 11副 paleJ，Koli K， Kesk.トOjaJ目 ReleaseofTransforming Growth Factor-β1 from th巴

Pcricellular Malrix of Cultured Fibroblasts and Fibrosar∞ma Cclls by Plasrnin and Thrombln. 

J Biolα1巴m267: 25378-25384， 1992 

149) 8achhuber BG， Sarembock JJ， GlmpJe LW el al:ト Thro.mbiolnduc巴sTransforming Growlh 

Factor-β1 mRNA and Protein in Cultured Yascu1ar Smooth MuscJe CeUs via a Prot巴olyticaUy

ActivalecJ Receptor. J Vasc R巴s34: 41-48， 1997 

150) Sugama Y， Tiruppathi C， O[iakid刊 Ketal:T五rombin-lnducedExpression of E耐 印 刷 P-

SeJectiJl aod lntercellular Adbesion MolecuJe-l: AMecbanism [or Slabilizing NeutTopbil 

AcJhesion. J CeU 8iol 1 J 9: 935-944， 1992 

151) Kaplanski G， Marin V， Fabrigoule M巴tal: Tbrombin-Activat巴dHuman Endotbelial Cells 

Supporl Mon∞:yte Adh巴sionin Vilro Following Expressio日oflnl巴rcell凶訂Adbesio日

Molec山ー1(ICAM-1; CD 54) and Vascular白 IIAdhesion MolecuJe-1 (VC品 1-1;CD 106) 

Blood 92: 1259-1267，1998 

152) Bar-Sl削 itR， Kabn A， Fenton JW et al: Receplor-Mediated Chemotactic Response of a 

Macrophage CcJJ Lincυ774) to Thrombin. Lab 1日vest49:702-707，1983 

153) Bar-Shavil R， Kabn AJ， Mann KG et剖:Jdentification o[ a Tbrombin Sequen伐材lhGrow1h 

AcLiviLy 011 Macrophages. Proc NaLl Acad Sci USA 83: 976・980，1986 

154) Bar-Shavil R， Kahn A， Mann KG 巴凶ta枕l上:Grωowt山h-P桁rOI印IT剛T

1η苛市lげ.ro叩I百mb凶inon M，れ1れa比問cαro叩phagc巴S. J Ccll 8iochem 32: 261-272，1986 

(55) Thomton SC， Walsh 8J， Bennet! S el al: Both in Vilro and in Vivo lrradiation Are Associated 

wilb IllducLion o( Macrophage-Derived Fibroblast Growt.h Factors. Clin Exp lmmunoll03・

47 



67-73，1996 

156) Ll1辺遼三，安田慶秀， 三鳥好1ij~ほか.慢性動脈15I'J~疲に対する抗トロンピン薬argipidine

(MD-805)の治療成績 TicJopidineとの二重盲検比較試験一.循環器科 22:185-202， 

1987 

157)回崎義昭，ノl、体祥泰，東儀英夫ほか・脳血栓疲急性期に対する抗 トロ ンピン薬MD-805

の臨床的有用性プラセボを対照とした多施設二重盲検群問比較試験医学のあゆみ

16J:887-907，1992 

158)太田和夫，越川昭三，平沢由平ほか.アンチトロンピン田欠乏症のj血液透析者に対する

MD-805 (アJレガトロパン)の臨床的有用性に関する検討.新薬と臨床 41:971-983， 

1992 

15のLewisBE， la伯 IdanoR， Mc.ぬ巴rnanTL巴tal: Report of Success[ul Use of A明 t叫 anas an 

Alternative Anticoagulant during Coronary Stent Implantation in a Patient witb Heparin-Induc巴d

Tl1rombocytopenia and Thrombosis Synclrome. ca出etCardiovasc Diagn 38: 206-209， 1996 

160) Nakagawa K， Aoki X Kozuka T et叫んga凶 ba白川町 Treatmenlof Radiatio日Injuryof the 

H3Od: A Case Reporl. Curr Tber Res 58・323-329，1997 

161)鈴木紀夫:放射線分割照射法の基礎 b. 1心モデル理論と分割照射法.大川|智彦 (編): 

癒 11文射線療法.150-158， 1995 

162) Kikun川 oR， T301ao Y， Tezuka T et al: Selectivc lnl由 ilionof百lJombinby (2R， 4R)-4-Methyl-

1-[N'-[(3・melhyl-I，2， 3， 4-tetrabydro司8-quinolinyl)sulfonyl]-L-arginyl]-2-

plp巴ridinecarboxyJicAcid. Bioch巴mistry23・85-90，1984

163)長沢 i芋，福武勝幸，羽印字lli夫ほか:合成抗 トロンピン押IJMD-805の第一相試験ー単図

および連続投与試験一.臨床薬理 12:359-375， 1981 

48 



Proliferallon 

cell deatn 

cell 
、
‘ 

Progenltor 
Fibtoblast 

‘_(， (i 

cell death 同
ー一一一ーさ=こ『• 

Terminally 0けlerentlatedFlbrocyte 
(PMFV1)' enhanced coUagen synthes.s 

h
H
 

a
 

e
 

d
u
 

-
刷

、

E

一

¥

問

、向
。y
 

c
 

e
 

c
 

a
 

e
 

h
H
 

O
 

d
 

n
 

E
 

図1 細胞間のサイトカインモデlレ
上段 :Rubinらの提唱したモデル(文献 72より引用)
下段 :Rodemannらの提唱したモデル(文献 56より ヲ|用)



図2 ラッ トの照射野

右肺全体を含むような縦4cmx横 3cmの
照射野で， 15MeV電子線を用いて， 1回で
lO-----20Gyを照身すした.
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