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放射線肺障害における脂質変化と予防について

(マウス肺による実験的研究)

神戸大学医学部放射線医学教室(主任:河野通雄教授)

児玉明久，辻野佐世子，河野通雄

(平成9年11月21日受付)

【緒 書】

胸部放射線治癒の最大の制限関子である放射線肺炎

は時に重篤な転機をもたらし胸部悪性腫鶴，特に肺結

の局所制御を困難にさせている.放射線肺炎の発生機

序や防御に関しては古くから様々な研究が為されてい

るがその解明は必ずしも光分とは言えない.近年各種

疾患においてフリーラジカルの役割が注目されてきて

いるが，放射線による抗臆療効果ならびに生体障害と

もに間接作用と呼ばれる放射線照射により生じたフリ

ラジカルが関与していると考えられている(1) フリー

ラジカルが生体膜脂質と皮応して生ずる過酸化が障害

の主体である可能性が推測されている(2) しかし放射

線肺炎発症において肺組織脂質の変化を詳細に解析し

た研究は我々が調べた限りでは殆どなかった.そこで

マウス肺を用いて脂質の渦酸化と放射線肺障害の関係

に関して実験的研究を作った.また抗酸イ回Ijαトコブエ

ロール (VitaminE)によるその抑制効果について

も検討を行ったので報告する.

【方 法】

C57BL 6 Jマウス雄8--10週齢の胸部に対して自

製の岡定具を用い無麻酔下でライナック(三菱電機株

式会社， Mレ20MDX) 9 MeVの龍子線で 5Gyお

よびlOGy(ピーク値，線量率 3Gy/min) の照

射告各群3--6匹ずつ行った. 10Gy照射群は通常銅

料のみで飼育し， 5 Gy照射群は通常飼料または

Vitamin E補強飼料(約10mg/日/匹，オリエン

タル酵母KK)を与え 1日後， 7日後， 4週間後に延

髄輩引で屠殺した.直ちに肺を摘出し右肺は脂質分析

用にO.1mmolリン酸緩衝液内で-800Cで冷凍保存し，

左肺を10%ホルマリン溶液で固定し H-E染色後に病

理学的検討に供した.脂質分析は試料を憲温にて解凍

した後に Folch法にで肺組織より粗脂質を抽出し

Bond Elut NH2 (Varian Associates， lnc.)に吸

着させた後メタノールでリン脂質を溶出し 5%梅酸メ

タノール (Nacalai Tesque Inc.)を加えて1l0aC1 

時間加熱によりメタノリシスを行いガスクロマトグラ

フィー (GC7 A，側鳥津製作所， カラム :Omθgawax

520， 30m xO.531D膜摩， Supelco lnco.)にで主要

な脂肪酸の定性的かっ定量的分析を行った(3) カラム

損度は150
0

Cから毎分8
0

C昇混で最高270
0
C2分間保持

した.病理組織学的検討はマクロファージ II型肺胞

細胞，肺胞隔賠の浮腫，血管周聞腔の聞大，フィプリ

ン沈着，無気肺と肺気鱒の減在の6つの所見について

平均的に3視野内に 1個認めれば(土)， 1視野内に

1個認めれば(+)， 2個ならば(++)ぞれ以上な

らば(十+十)とした. コントロ…ル群も同様の条件

下で処置し，数傭検定には unpairedt testを用い

pく0.05を有意とした.

{結 県〕

非照射の肺組織脂肪抽出物のクロマトグラムを示す

(Fig 1). マウス肺組織の脂質組成はある程度の個

体設はあるものの飽和脂肪酸のステアリン酸 (C16: 

0)が20--40%と高率に含まれており次いでドコサヘ

キサエン酸(以下 DHA)(C22: 6)が10%前後で

パルミチン酸 (C18: 0)，オレイン酸 (C18:1)， 

リノール酸 (C18:2)，アラキドン酸 (C20:4)は

3 --10%であった.その他幾つかの小ピークはあるが

その殆どが2%以下であり今回の検討からは除外し上

記の主要な6つの脂肪酸の変化を検討した.まずこれ

らの脂肪酸の組成比率を各群聞で比較を試みたが(図

表化せず)幾つかの脂肪酸で一定の傾向があるものの

有意な変化は認めなかった. これは組成比率のみの比

較では全ての脂肪酸が放射線照射により獲化を受けて
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Fig. 1. Elution pattern of various lipids of nonω 
irradiated mouse lung tissue in gas 
chromatogram. 

いる可能性があるため，評価は困難で、あると考えた.

そこで各々の脂肪酸の叢粛を肺組織鷺鷺で徐した値で

比較した (Fig.2 a， 2 b， 2 c). 全般的に放射線照

射群でこれらの脂質の低減傾向を認めたが，特に

DHAではコントロールの15.9(平均値)から 5Gy 

照射1日後で10.1， 10Gyで8.81週間後で2.5と低下し

4週後にコントロールの水準に戻る傾向を認めた.ア

ラキドン酸でも同様にコントロールの7.18から照射後

第1日より 5Gyで3.98，lOGyでは4.25へと有意に

低下し 1週間後より増加に転ずるパターンを示した.

オレイン酸，ステアリン酸でも一部有意な変化を伴い

アラキドン酸や DHAと似た変化のパタ…ンを示し

たがパルミチン酸は各群聞で荷意な変化を認めなかっ

た.また VitaminE投与群では照射によりこの6つ

の主要な脂肪酸に荷意な変化を認めなかった.

次に病現学的な検討では照射後 l週間ではどの群も

コントロールの非照射群と比べ殆ど有意な変化を認め

なかったため4週後の悲化のみを Table 1に示す.

5Gy群， lOGy群ともに急性期放射線肺炎の所見と

考えられるマクロファージやH型肺胞細胞の出現，血

''''1伽y 5Gylw 働相 1“:lylcby 川刷W 坤骨軸 仰ItroIE SGyld・yE 5GylwE 50)制定

Fig.2a. Radiation叩inducedchanges of stearic 
and palmitic acid levels in mouse lung 
tlssue. 
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Fig.2b. Radiationωinduced changes of oleic and 
linoleic acid levels in mouse lung tissue. 
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Fig .2c. Radiation鵬inducedchanges of arachidonic 
acid and DHA levels in mouse lung 
tlssue. 

管周閥腔の拡大や肺胞援の浮臆などを認めた (Fig.

3 a， b， c). 10Gy群で5Gy群に比べH却肺胞細胞

やフィプリンの沈着がやや強く出現していたがその差

は軽度であった. また同じ 5Gy照射でも Vitamin

B投与群では非投与群と比べその炎府性変化は全般的

に軽度であった.



Table 1. Pathophysiological findings of irradiated 
mice's lungs 

Findings 5Gy 5 Gy+ VE 10Gy 

Macrophage + + 十 + + 

Edema of alveolar wall + + 十 + + 

Widening of perivascular 
soace + + + 十 + + + 

Type n pneumocyte + + 十 + + + 

Fibrin deposit + + + 

Emphysema & atelectasis + + 

VE=Vitamin E 

Fig.3a. Light micrograph of mouse's lung 4weeks 
after 5 Gy irradia tion (H and E X 200) . 
Edema of alveolar walls and widening 
of perivascular spaces were recognized. 

Fig.3b. Light micrograph of mouse's lung 4weeks 
after 10 Gy irradiation(H and Ex200). 
The similar findings in Fig 3a were 
recognized. 
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Fig.3c. Light micrograph of mouse's lung with 
vitamin E 4weeks after 5 Gy irradiation (H 
and E x200). 
Edema of alveolar walls and widening of 
perivascular spaces were also recognized 
but these changes were 1ess marked than 
these in fig. 3a. 

【考察】

一般に光子などの低LET放射線は間接作用の比率

が高く，その主体はいわゆるフリーラジカルとされて

いる(1) X線により生ずるフリーラジカルにはヒ

ドロキシラジカルを代表とする反応性の強いラジカル

があり， DNAと反応するとともに生体膜脂質や蛋白

などとも反応し，生体障害を生ずると考えられてい

る川(5) 一方生体内にはこれらに対する防御系として

αトコフエロール (VitaminE)， SOD， カタラー

ゼ，グルタチオン等が存在しており，この攻撃と防御

のバランスが崩れたときに各種疾患が惹起されると考

えられている川.フリーラジカルから脂質過酸化に至

る研究は Mead等の先駆的業績を晴矢として ln

vitroおよびlnVIVOの系でかなり以前より行われて

いるが，放射線肺障害に関して脂質過酸化の詳細な報

告は少なかった(7)-(9) そこで我々は実験的に放射線

肺障害における脂質の変化について調べた.またいわ

ゆる radicalscavengerとして VitaminEの抗酸

化作用についても検討した. Vitamin Eはその強力

な抗酸化作用と生体膜への局在性など放射線肺障害や

酸化的ストレスの防護剤としての可能性を示唆する多

くの報告があり入手が容易で臨床的にも副作用が少

ないと考えられたため実験的に確認することにし

たα0)(日)

検討を行った6つの主要な脂肪酸は飽和脂肪酸が2

っと不飽和脂肪酸が4つで、ある.一般に前者は放射線

に対しでも安定的と考えらえ今回の実験でも有意差を

もって変化した群を殆ど認めなかった.一方不飽和脂

肪酸ではアラキドン酸， DHAが照射一日後により有
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意に減少した. この2つの脂肪酸は放射線で過酸化さ

れ易いとされる報告が多くあり今回の実験結果もそれ

らを肯定するものであった(12) 脂質過酸化反応にはラ

ジカル的な反応と非ラジカル的な反応の2種類があり

前者は連鎖的に反応が進行し 2つのラジカルより非ラ

ジカル生成物が生じて終了する.一方後者は連鎖的な

反応せずに 1個の水酸化物が生成されて完結する (13)

両者の定量性については未だ確定できておらず m

vitroでは各種不飽和脂肪酸の酸化物の同定は進んで

いるものの lnVIVOでは困難とされる ([4) 今回の実験

でも微細なピークを多数有し個体差もかなりあったた

めこの酸化物を特定することはできなかった.また今

回は 5GyとlOGyの2群聞のみの検討で不飽和脂肪

酸の減少量と照射線量について相関関係は不明である

がinvitroの系での実験では明瞭な正の相関を認め

ている(7)しかし Mooibroek等は invitroの系で

主要な不飽和脂肪酸の放射線による過酸化について調

べているが不飽和脂肪酸の過酸化は照射線量との一定

の相関はあるものの様々な条件によりダイナミックに

変化したと言う (2)

指質過酸化の時期については我々の結果ではアラキ

ドン酸やDHAなどの不飽和脂肪酸の減少は照射後
1日より認められ， Mooibroek等の実験でも照射後

直ちに測定を行っている. フリーラジカルの存在時間

は非常に短くそれによる脂質過酸化も短時間に起こる

とされる(1)近年のサイトカインや遺伝子レベルでの

放射線肺炎の解明より組織学的な変化が生ずるかなり

以前すなわち照射後数時間よりこれらの因子は有意に

上昇するとされる(削16) アラキドン酸や DHAが照

射後1日より有意に減少した我々の実験結果もこれら

の遺伝子やサイトカインの動きと一致するものと思わ

れる.一方， Nozue等のラットでの報告では照射後

3週間より脂質過酸化は有意に上昇したとある(1ぺ測

定方法と実験動物ともに我々と異なるが，照射3週間

後からの脂質過酸化の増加はかなり遅いように思われ

る.

また我々の実験ではこの減少した不飽和脂肪酸が4

週後には回復する傾向を認めた.生体膜の回復の機構

はDNAの回復に比べ不明な点が多く充分に解明さ
れてないが，実験的には食餌の脂質構成の違いで血清

の脂肪酸ではかなり変化することがあり特定の不飽和

脂肪酸の増減をフリーラジカルの指標にすることは問

題があるという(18) 4週間で過酸化を受けた脂質がか

なりの部分が代謝され，食餌より新たな不飽和脂肪酸

が蓄積された可能性も考えられる.

このように放射線照射により過酸化を受けた脂肪酸

が直接的に放射線肺炎などの生体障害をもたらすのか

は本実験からは明らかでない.文献的にはアラキドン

酸の酸化物が血管内皮細胞に対する組織毒性を有する

との報告と，他方脂質の変化が生体膜の形態と機能両

面に変化を与え炎症性変化が進むものと示唆する報告

がある(19)-(2九おそらく生体障害にはこの両方のメカ

ニズムが存在すると考えられるが，特に近年，後者に

関連する生体膜脂質の情報伝達の上での複雑多岐にわ

たる重要な役割が急速に解明されつつある(22)放射線

照射がこれらの情報伝達に障害となりサイトカインや

遺伝子の発現に波及して行く可能性もあるのではない

だろうか側.今後は生体膜脂質に対する放射線による

過酸化を介した病態が新しい知見をもとに明らかになっ

て行くものと思われる.

次に病理組織学的検討に関しては Travisらの方法

に準じて6つの所見に関して行った附(25) 放射線肺炎

は大きく急性期，中間期，晩期(肺線維化)の三分さ

れているが彼等はその病理所見を程度に応じてスコアー

化して時間経過とともに各時期に明瞭なピークを有す

ることを示した.今回は脂質の変化と平行して検討し

たため照射後長い観察期間をとれなかったが 4週間

後の群で急性期の放射線肺炎の所見の出現を認めた.

次に照射線量と炎症性変化の関係については Travis

らはスコアーとの聞に一定の相関を認め，我々の 5

Gyと10Gy照射群でも軽度ではあるが炎症の程度の

違いを認めた.今回の病理学的な検討では定性的な変

化を重視し厳密な定量化を行わなかった事によるもの

と考える.また VitaminE投与の 5Gy照射群で通

常飼育の 5Gy照射群に比べ炎症性変化の軽減を認め

た. これが最終的な晩期の線維化の予防に結び付くか

はより長期にわたる観察が必要であるが VitaminE 

による放射線肺炎の予防の可能性が脂質の変化と病理

組織学的変化の両面より示唆されたと思われた. しか

しRadicalsca vengerとしての作用機序から放射線

肺炎予防や軽減のための VitaminEの投与は放射線

の抗腫虜効果も抑制させる恐れがあり慎重に行うべき

であると考えられた.

【結 語】

1.マウスを用いて実験的放射線肺障害の研究を行っ

た.

2. 主要な肺組織指肪酸のなかでアラキドン酸と

DHAは照射後第1日より有意に低化し4週間後に回

復する傾向を認めた. Vitamin E投与 5Gy照射群

では脂肪酸の有意な変化を認めなかった.

3.病理組織学的な検討では放射線照射の4週間後で

炎症性変化の所見を認めた 5Gy群と10Gy群で炎

(134) 



症の差は軽度であり， Vitamin E投与5Gy群では

非投与5Gy群に比べ炎症の軽減を認めた.

4.肺組織脂肪酸のなかで、アラキドン酸と DHAの

変化は放射線肺炎と関連し，その予防には Vitamin

Eが一定の効果を期待出来る可能性が示唆された. し

かし作用機序より抗臆療効果も減ずる危険性もあり，

投与に関しでは今後の検討が必要であると考えられた.
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(要約)

放射線肺炎の発症に関して脂質過酸化の観点より実験

的研究を行った.マウス肺組織指肪の中で不飽和脂肪

酸のアラキドン酸と DHAの組織内重量は放射線照

射1日後より有意に低下したがステアリン酸やパルミ

チン酸は有意な変化を認めなかった. Vitamin E投

与群では全ての脂肪酸で有意な変化を示さず，照射4

週間後の病理組織的変化とよく対応していた.以上よ

り放射線肺炎の発症にこれらの不飽和脂肪酸が関連し，

その予防に VitaminEが有効である可能性が示唆さ

れた. しかし VitaminEは放射線の抗腫虜効果も低

下させる可能性もあり臨床的に応用することに関して

は慎重に対応すべきと考えられた.
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Lipid Peroxidation in Radiation Pneumonitis in Mouse Lung and its preventation 

ABSTRACT 

Akihisa Kodama， Kayoko Tsujino， Michio Kono 
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Lipid peroxidation of the lung in irradiated C57BL6J mices was analyzed by gas 

chromatography. Among six major fatty acids in the mouse lung tissue， the amounts of two 

unsaturated fatty acids， arachidonic acid and DHA reduced one day after irradiation， and then 

recovered up to the level of in the control group four weeks after irradiation. In contrast， the 

amounts of stearic acid and palmitic acid did not change significant1y. The mice fed with vitamin 

E-enriched food showed no significant changes of fatty acids which were compatib1e with 

pathophysio1ogical findings 4 weeks after irradiation. Reduction of both arachidonic acid and 

DHA following lipid peroxidation in 1ung tissue， was assumed to p1ay an important ro1e in 

deve10pement of radiation pneumonitis. Vitamin E seems to enab1e to prevent or reduce the 

occurrence and progression of radiation pneumonitis， but as a radica1 scavenger， it may also 

weaken the anti-tumor growth effect of low linear energy transfer (LET) irradiation as photon. 
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