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研究成果の概要（和文）：本研究により、マウス脊椎への放射線照射後に硬膜外腔の繊維化（fibrosis）が誘発
されることが確認され、fibrosis発生の中心的役割を果たすとされるサイトカイン、TGF-β1の過剰発現も認め
られた。また、髄膜の透過性に強く関与するくも膜バリア細胞層が放射線照射後に菲薄化することが確認され
た。これらの放射線障害は、照射後の脊椎手術における合併症発生（硬膜損傷や髄液漏）の一因になり得る。

研究成果の概要（英文）：This study confirms that epidural fibrosis is induced in the late stages 
after high-dose irradiation in mice, and that overexpression of TGF-β1 occurs in a manner similar 
to radiation-induced fibrosis in other tissue. Additionally, thinning of the ABC was observed in the
 late stages after irradiation. Thus, consideration should be given to the possibility that these 
phenomena can occur as radiation-induced injuries of the spine.

研究分野： 脊椎脊髄外科
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景	
脊椎分野における放射線傷害として、術後の
創感染や創治癒遅延などが発生しやすいこと
はよく知られている１。これに加え我々は、照
射後の脊椎手術において、硬膜損傷や術後髄
液漏が高率に発生することを報告してきた２、

３。これは照射による硬膜周囲の癒着が主要因
と考えられ、皮膚や肺などに生じる照射後
fibrosis４と同様に、硬膜外腔にも fibrosis
が誘発されることが予想された。	
	
２．研究の目的	
本研究では、硬膜外 fibrosis に主眼を置き、
照射後の硬膜及び硬膜周囲組織の経時的変化
を病理組織学的に評価した。	
	
３．研究の方法	
（１）体重３０〜３２gの生後１０週齢、ddy
系マウス雌の胸腰椎移行部に、小動物用 X 線
照射装置（MBR−１５２０R-３）を用いて１０
Gy あるいは２０Gy の単回外部照射を行った。
照射後１週、２週、４週、８週、１２週、１６
週、２０週、２４週の時点で５匹ずつ屠殺し、
潅流固定後に照射脊椎を一塊に摘出し、摘出
標本の椎弓間部水平断面を同齢の非照射群
（各５匹）とともに病理組織学的に評価した。	
	
（２）まず、Masson’s	trichrome 染色を行い、
He らの椎弓切除後瘢痕スコア５に準じて硬膜
外 fibrosis のスコアリングを行った（図１）。

図１：硬膜外 fibrosis の代表的組織像。（a）
Grade	０＝fibrosis なし（b）Grade	１＝硬膜
外腔に薄い線維性組織（c）Grade	２＝硬膜外
腔の２/３以下に fibrosis（d）Grade	３＝硬
膜外腔の２/３以上に fibrosis（D：硬膜、ED：
硬膜外腔、Masson’s	trichrome 染色、上：×
４０、下：×４００）	
	
（３）次に、fibrosis 形成の中心的役割を果
たすとされる TGF-β１６の免疫組織学的染色
を行い、硬膜における TGF-β１の発現量を経
時的に評価した（図２）。	

	
図２：TGFβ-１免
疫染色像。（a）
Grade	 ０＝陽性細
胞なし、（b）Grade	
１＝陽性細胞が全
体の３０％未満、
（c）Grade	２＝全

体の３０％以上６０％未満、（d）Grade	３＝
全体の６０％以上（D：硬膜、ED：硬膜外腔、
×４００）	

	
（４）さらに、上記とは別に照射後１週、１２
週、２４週および同齢の非照射群（各３匹）の
標本を作製し、電子顕微鏡を用いて硬膜とそ
の周囲組織の微細構造を評価した。	
	
４．研究成果	
（１）成果１：硬膜外 fibrosis	
非照射群では硬膜外 fibrosis の発生は認め
なかったが、１０Gy 照射群では照射後１６週
より Grade	 ２以上の硬膜外 fibrosis が散見
された。２０Gy 照射群では照射後１２週頃よ
り Grade	 ２以上の硬膜外 fibrosis が発生し
始め、１６週以降は全例で硬膜外 fibrosis が
観察された（図３）。	

図３：硬膜外 fibrosis 平均スコアの推移	
	
（２）成果２：TGF-β１の発現量	
非照射群と比較して、１０Gy 照射群および２
０Gy 照射群では照射後１週と１２週以降で
TGF-β１の過剰発現が観察された（図４）。	

図４：TGF-β１発現量の平均スコアの推移	
	
（３）成果３：硬膜とその周囲組織の微細構
造	
硬膜の微細構造に目立った照射後変化は認め
なかったが、くも膜の最外層であるarachnoid	
barrier	cell 層は照射後１週で肥大化し、１



２週および２４週では菲薄化していた（図５）。	

図５：硬膜とその周囲組織の電子顕微鏡像。	
（a）非照射群１週（b）非照射群１２週（c）
非照射群２４週（d）照射群１週（e）照射群１
２週（f）照射群２４週（D：硬膜、DBC：dural	
border	cell、ABC：arrachnoid	barrier	cell、
×１０、０００）	
	
（４）考察	
マウス脊椎への放射線照射により硬膜外
fibrosis が誘発されることが確認され、他の
組織での放射線 fibrosis と同様に TGF-β１
の過剰発現を認めた。特に高線量照射後に硬
膜外 fibrosis は発生しやすく、こうした環境
下での手術では硬膜周囲の癒着に伴う術中硬
膜損傷のリスクは非常に高いと考えられる。
また、照射後に菲薄化がみられた arachnoid	
barrier	cell 層は、細胞間に tight	junction
を有し、強固なバリアーとして髄膜透過性に
強く関与する７。したがって、arachnoid	
barrier	cell 層の菲薄化に伴い髄膜透過性が
亢進する可能性があり、これが照射後手術に
おける術後髄液漏発生の一因になるものと推
察される。	
近年の各種癌に対する集学的治療の進歩によ
り癌患者の生存率は飛躍的に改善しており、
これに伴う脊椎転移患者の増加も著しく、疼
痛や神経障害に対する姑息的手術や生命予後
の延長を目的とした根治手術の需要が高まっ
ている。一方、脊椎転移の標準治療として放
射線治療が広く普及しており、手術の際にす
でに放射線治療を施行されている症例は非常
に多い。本研究で得られた知見は、こうした
照射後脊椎手術における治療方針の決定や周
術期合併症対策の一助になるものと期待され
る。	
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