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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与 

による治療 
研究代表者 宮武 伸一（大阪医科大学医学部 がんセンター 特務教授） 

 研究要旨 
われわれは放射線壊死による浮腫の発生機序が脆弱な血管新生に
あり、血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor, 
VEGF）が大きく関与していることを自験例より明らかとし、抗 VEGF
抗体であるベバシズマブ（BV）の効果が期待できることを報告し
てきた。これらの観察を基にアミノ酸トレーサーによる PET 診断
をも含めて、「神経症状を呈する脳放射線壊死に対する核医学診
断及びベバシズマブ静脈内投与療法」を平成 23 年 1 月 17 日に高
度医療に申請し、同 25 日「適」の評価を得た。第３項先進医療と
して 2011 年４月１日付けの官報で公示され、最終的には薬事承認
を目指した多施設臨床試験として開始した。2012 年４月より本研
究資金の援助をえて、研究を遂行してきた。2013 年２月に 41 例の
登録を終了し、2014 年４月に follow-up を完了した。現在までの
観察では、BV は脳放射線壊死の浮腫を軽減し、かつ大きな副作用
もなく、患者の生活の質の向上に役立っている。今後はこのデー
タを論文として公表し、公知申請から薬事承認を目指したい。 
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Ａ．研究目的 
近年、強度変調放射線治療、各種粒子線

等の高線量放射線治療が悪性グリオーマ
をはじめとする頭蓋内悪性腫瘍に適応さ
れ、また転移性脳腫瘍に対しては定位放射
線治療による積極的加療により、これら腫
瘍に対して優れた成績を残している。一方
で高線量放射線治療により生存期間が延
長し、その後の経過をみる期間も延長され
てきたため、脳放射線壊死に遭遇する機会
が増加してきた。脳放射線壊死は周囲に強
い脳浮腫を呈し、症候性となり、患者の機
能予後や、時には生命予後も悪化させるこ
とも多い。脳放射線壊死に対してはステロ
イドが慣習的に使用されてきたが、充分な
効果はなく、明らかなエビデンスもない。
また試験的に抗凝固薬、ビタミンＥ、高圧
酸素療法なども試されてきたが、患者が満
足を得るような効果は得られていない。 
われわれは放射線壊死による浮腫の発生
機序が脆弱な血管新生にあり、血管内皮増
殖因子（VEGF）が大きく関与していること
を自験例より明らかとし、抗 VEGF 抗体で
あるベバシズマブの効果が期待できるこ
とを報告してきた。これらの観察を基に実
際にベバシズマブ（商品名アバスチン）を
症候性脳放射線壊死に投与するという臨
床研究を行ったところ、全例で著効を得
た。 
以上の知見をもとに、アミノ酸トレーサ

ーによる PET 診断をも含めて、「神経症状
を呈する脳放射線壊死に対する核医学診
断及びベバシズマブ静脈内投与療法」を平
成 23 年 1月 17 日に高度医療に申請し、同
25 日「適」の評価を得た。第３項先進医
療として 2011 年４月１日付けの官報で公
示され、最終的には薬事承認を目指した多
施設臨床試験として開始している。本臨床
試験を遂行する上での問題点はアバスチ
ンの薬剤費が高額であり、我々の研究費で
は不十分であること。また、治験に準じた
高品質の臨床試験を行うには、信頼のおけ
るデータマネージメントが可能なデータ
センターの支援が必要であり、そのために
本厚生労働科学研究費を活用し、質の高い
臨床試験を行い、良好な結果を得られれ
ば、各種学会より学会要望を提出し、治験
を経ずして、公知申請により本治療の薬事
承認を目指すことがこの臨床試験の概略
である。 

 Ｂ．研究方法 
本臨床研究の骨子は、既存の内科的治療
にて効果不十分である症候性脳放射線壊
死に対し、ベバシズマブの静脈内投与の有
用性を検討するものである。対象は原発性
および転移性脳腫瘍もしくは隣接組織の
腫瘍に対する放射線治療後3ヵ月以上経過
した後に脳放射線壊死を生じた症候性脳
放射線壊死であり壊死巣除去術が困難な
症例とする。アミノ酸 PET（F-BPA もしく
は C-Met）にて進行する脳浮腫の原因が放
射線壊死と診断され、症候の原因として活
動性の原因疾患（腫瘍再発）が否定されて
いることが条件であり、トレーサーとして
F-BPA を使用する場合、病変/正常脳（L/N）
比 2.5 以下、トレーサーとして C-Met を使
用する場合、L/N 1.8 以下で適応とする。
転移性脳腫瘍が原因疾患である場合は、諸
検査で原発巣も含めて全身に活動性病変
のない事の確認も必要としている。 
治療は、ベバシズマブとして 1 回 5mg/kg
を２週ごとに６回投与し、主要評価項目と
して画像上の浮腫の改善（奏効：投与前と
比較して浮腫が３０％以上縮小した状態
が１月以上持続すること）、副次評価項目
として、安全性、ステロイドの減量、臨床
症状の改善、放射線壊死の再発、画像上の
造影域の縮小を検討する。 
症例数は40症例の登録を目標としていた
が、最終症例がほぼ同時期に 2例の登録が
あり、41 例が登録された。各症例は１年間
の経過観察を行った。 
参加施設は大阪医科大学、木沢記念病院、
京都大学筑波大学、千葉県がんセンター、
北海道大学、熊本大学、杏林大学、広島大
学、都立駒込病院、国立がんセンター中央
病院、岩手医科大学、東京大学、大分大学、
久留米大学、東北大学の計１６施設が施設
登録済である。症例の登録等のデータマネ
ージメントや臨床試験の進捗案内、統計解
析等は臨床研究情報センター(TRI)に業務
委託した。 
本臨床試験に係る費用は、患者に使用す
るベバシズマブ原末購入費用の半分を当
研究代表者を中心とした研究会組織が本
科学研究費を持って負担している。 
以上の施設拡大に伴い、症例登録は順調
に進行し、平成２５年２月を持って目標症
例数を越える 41 例が登録を終え、現在成
績の解析中であり、平成 27 年に成果を公
表し、論文化の予定である。 
 



（倫理面への配慮） 
本試験の関係者は「世界医師会ヘルシンキ
宣言（2008 年 10 月ソウル改訂）」及び「臨
床研究に関する倫理指針（平成 20 年厚生
労働省告示第 415 号）」を遵守する。 
本研究申請者は、試験実施計画書(プロト
コル)、説明文書・同意書を作成し、大阪
医科大学および臨床研究情報センターの
各倫理委員会での承認と高度医療評価会
議、先進医療専門家会議での認可を受けて
いる。これらのプロトコル、説明文書・同
意書は試験開始前に参加各施設の倫理審
査委員会に提出し、その承認を得ることが
必要である。説明文書には、少なくとも「臨
床研究に関する倫理指針」に定められた事
項について記載している。 
 
Ｃ．研究結果 
1) 臨床試験の登録数 
平成 25年 2月には予定症例 41例が登録を
完了している。各年度登録数の報告は TRI
よりの別添資料を参照いただきたい。 
２）登録症例の臨床経過と独立モニタリ
ング委員会への諮問事項 
数例で静脈血栓症や元病の増悪による死
亡が確認されたが、独立モニタリング委員
会からは臨床試験の継続が支持された。 
３）現在までに解析が終了している試験結
果 
A)主要評価項目である BV による浮腫の軽
減効果：有効性解析集団（FAS）38 例、プ
ロトコルに適合した対象集団(PPS)21 例
において、上記「奏功」と判定できた患者
は FAS で 78.9%, PPS で 90.5%であり、い
ずれもプロトコルで規定した 20%を大き
く上回り、本治療の有効性を示す結果であ
った。 
B)副次評価項目である、安全性、ステロイ
ドの減量、臨床症状の改善、放射線壊死の
再発、画像上の造影域の縮小について述べ
る。 
本試験を遂行する妨げとなり、中止を余儀
なくされるような SAE は認めなかった。多
くの症例で、ステロイドの減量、臨床症状
の改善を認めた。残念ながらFASで78.9%, 
PPS で 90.5%の患者が脳放射線壊死の再発
（最良時の response より 25%以上の浮腫
の増大を再発と定義）を観察期間内に認め
た。このことは治療の継続もしくは再開が
必要になる可能性を示している。 
 

 C)Fisher'e exact testでは用いた放射線
治療のmodality あるいは対象となった脳
腫瘍が原発性であれ、転移性であれ、奏功
率に影響は認めず、本治療がさまざまな脳
放射線壊死に対して、等しく有効であるこ
とが示された。 

 
3）分担研究者の研究 
A)成相、露口は本臨床試験におけるア

ミノ酸 PET による脳放射線壊死と腫瘍再
発の鑑別の有用性、妥当性について検討
を行った。 
B) 寺坂、井内、別府、荒川、田部井、

中村、坪井、永根、三輪、杉山、阿部、
武笠、阿部、寺崎、古瀬は「本臨床研究
への患者登録、加療およびフォローアッ
プ」を行い、その成果についてはそれぞ
れの分担研究報告書に詳述している。 
D)成田、隈部は症例登録に備えていたが、
適当な症例に遭遇せず、症例登録はなし
えなかった 
 
Ｄ．考察およびＥ．結論 
研究結果欄に示した如く、プロトコル

に規定した予想成績を凌駕する結果が主
要、副次評価項目双方で得られ、本治療
の有用性を示すことができた。今後は論
文の公表、各種学会要望を添えて、公知
申請から薬事承認を目指したい。 
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症候性脳放射線壞死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 成相 直 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 准教授 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。本治療に必須であるア
ミノ酸標識薬剤を用いた PET 検査の実用化に向け、特にγナイフ治
療後の再発と壊死の鑑別法を再γナイフ治療に応用するための臨床
研究を積極的に行った。 

 

   
Ａ．研究目的 
  脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放
射線壊死の治療におけるベバシズマブの臨
床効果を検証する。。 
 
Ｂ．研究方法 
  大阪医大を中心とする多施設間共同研究
体制に入り、策定されたプロトコールに乗っ
取り、同意を得た患者にベバシズマブによる
治療を施行し、患者のフォローアップを行
う。本治療に必須であるアミノ酸標識PETに
よる計測の妥当性の検証を行っている。。 
（倫理面への配慮） 
  本施設はベバシズマブによる治療には参
加していない。アミノ酸標識PETを含む保険
診療以外の研究的PETの使用においては計測
実施場所である東京都健康長寿医療センタ
ー研究所の倫理委員会で承認済みのプロト
コールに基づき患者の同意を書面で得た上
で計測を行っている。また臨床データーの解
析においては東京医科歯科大学倫理委員会
において臨床研究として承認を得ている。 
 
Ｃ．研究結果 
  平成24−26年度を通しての研究により下
記の成果を得た。 
メチオニンPETによる活動性腫瘍と放射線壊
死の鑑別に関しての計測法判定法にかんし
ての検証を行ない、計測機器、計測法、画像
再構成法などが統一されている場合は異な
った施設においても極めて再現性の良いデ
ーターが得られることが明らかとなった。 
メチオニンPETによる活動性腫瘍と放射線壊
死の鑑別に関しての計測法判定法にかんし
ての検証を手術採取標本の病理と対比しな
がら検証した。 
ベバシズマブ投与後のメチオニンPETの経時
変化に関してもデーターを集積した。 
また複数のPET放射標識薬剤（メチオニン、 
4DST）の比較対象研究も行った。 
メチオニンPETによるγナイフ治療後の再発
と壊死の鑑別法を再γナイフ治療に応用す
るための臨床研究を積極的に行い、その鑑別
が有効にできることと、PETに基づいた治療
によりグリオーマ、転移性脳腫瘍ともに生命 

 予後改善効果があることを示した。 
 
Ｄ．考察 
  PET計測においては、適切な薬剤選択、計
測法管理と統一により活動性腫瘍と放射線
壊死の鑑別に極めて有用である。 
γナイフ治療のような高線量放射線療法では高
率に壊死が発生するが、それに対してのベバシ
ズマブ治療が可能となれば、PETを用いて活動性
腫瘍部位と壊死部を鑑別し活動性腫瘍のみにさ
らに局所放射線療法を加えるという治療が可能
となる。そして、これまでの我々の研究からそ
の様な方針での治療が生命予後の改善に寄与す
ることを示すことができたものと考えている。 
 
Ｅ．結論 
  今後も複数の診断薬剤を用いたPETによる悪
性脳腫瘍病態の解析の応用が悪性脳腫瘍の新規
医療の開発に必要と考えた。アミノ酸PETは放射
線壊死と活動性腫瘍の鑑別に有効で有りその情
報に基づいた局所放射線療法とベバシズマブの
併用が悪性神経膠腫においても転移性脳腫瘍
においても有用であると考えている。 
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 大阪市立大学大学院医学研究科 脳神経外科 准教授 露口尚弘 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放射
線壊死の治療におけるベバシズマブの臨床
効果を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
大阪医大を中心とする多施設間共同研究体
制に入り、策定されたプロトコールに乗っ
取り、同意を得た患者にベバシズマブによ
る治療を施行し、患者のフォローアップを
行った。 
 
（倫理面への配慮） 
  臨床研究プロトコールは大阪市立大学大
学医学部附属病院の倫理委員会によって審
議され承認済みである。患者には十分な説
明を行い、同意を書面で得た後に研究参加
していただいた。 
 
Ｃ．研究結果 
適当な症例がなく登録出来なかった。診
断の一方法であるMethionine-PETでの新
しい知見を得た。異なるPET装置において
も腫瘍と放射線壊死の診断基準に差はな
いことが判明した。 
 
Ｄ．考察 
本臨床試験は症候性脳放射線壊死の治療
として適切な治療効果が得られた。また、
大きな副作用は認めなかった。 
 
Ｅ．結論 
今後本臨床試験の結果を集計し、統計処理
を行い、薬事承認に備えたい。 
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 寺坂俊介 北海道大学大学院医学研究科 准教授 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放

射線壊死の治療におけるベバシズマブの臨
床効果を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
大 阪医大を中心とする多施設間共同研究
体制に入り、策定されたプロトコールに則
り、同意を得た患者にベバシズマブによる
治療を施行し、患者のフォローアップを行
った。 
 
（倫理面への配慮） 
  臨床研究プロトコールは北海道大学病院
の倫理委員会によって審議され承認済みで
ある。患者には十分な説明を行い、同意を
書面で得た後に研究参加していただいた。 
 
Ｃ．研究結果 
合計２名の患者を登録した。以下にその症
例の簡単な経過を示す。 
 
61 歳 男性 
原疾患は肺癌。右前頭葉の転移巣に対して
放射線治療を施行。放射線一年後より両側
前頭葉に放射線壊死の所見を認め対麻痺
となった。ステロイドや高気圧酸素等の保
存的治療を行うも効果はなし。またステロ
イドによる両側大腿骨頭壊死を併発した。
本試験に参加し画像、臨床症状ともに著明
に改善した。 
 
50 歳 男性 
原疾患は食道癌。左前頭葉に転移巣に対し
放射線治療を施行。放射線半年後より左前
頭葉に放射線壊死の所見を認め失語、右片
麻痺となった。ステロイドや高気圧酸素等
の保存的治療を行うも効果はなく照射 2年
後に壊死巣の摘出術を追加した。本試験に
参加し画像は改善したものの、臨床症状の
改善には乏しかった。 
 

 Ｄ．考察 
本臨床試験は症候性脳放射線壊死の治療と
して適切な治療効果が得られた。また、大
きな副作用は認めなかった。 
 
Ｅ．結論 
今後本臨床試験の結果を集計し、統計処理
を行い、薬事承認に備えたい。 
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 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放射
線壊死の治療におけるベバシズマブの臨床
効果を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
大阪医大を中心とする多施設間共同研究体
制に入り、策定されたプロトコールに乗っ
取り、同意を得た患者にベバシズマブによ
る治療を施行し、患者のフォローアップを
行った。 
 
（倫理面への配慮） 
  臨床研究プロトコールは○○大学医学部
附属病院の倫理委員会によって審議され承
認済みである。患者には十分な説明を行い、
同意を書面で得た後に研究参加していただ
いた。 
 
Ｃ．研究結果 
合計２名の患者を登録した。 
以下にその症例の簡単な経過を示す。 
 
症例１ 神経膠芽腫に対する放射線治療
後放射線壊死による左半身麻痺をきたし
登録した。ベバシズマブ投与により、造影
病変・FLAIR高信号領域ともに縮小を認め
たが、左半身麻痺が後遺した。治療は安全
に終了したが、治療終了３ヶ月後に肺塞栓
をきたし死亡された。肺塞栓発症は、ベバ
シズマブ投与後３ヶ月以上経過した後で
あり、左半身麻痺がその原因と診断した。 
 
症例２ 上顎癌に対する放射線治療後、右
側頭葉に放射線壊死をきたし登録した。ベ
バシズマブ投与により、造影病変・FLAIR
高信号領域ともに縮小を認め、認知機能の
改善により復職ができた。 
 
Ｄ．考察 
本臨床試験は症候性脳放射線壊死の治療
として適切な治療効果が得られた。また、
大きな副作用は認めなかった。 
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 別府高明 岩手医科大学脳神経外科・高気圧環境医学科・特任教授 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放

射線壊死の治療におけるベバシズマブの臨
床効果を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
大阪医大を中心とする多施設間共同研究

体制に入り、策定されたプロトコールに乗
っ取り、同意を得た患者にベバシズマブに
よる治療を施行し、患者のフォローアップ
を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
臨床研究プロトコールは岩手医科大学

医学部附属病院の倫理委員会によって審
議され承認済みである。患者には十分な説
明を行い、同意を書面で得た後に研究参加
していただいた。 
 
Ｃ．研究結果 
  平成24年度に計１症例の患者を登録し
た。以下にその症例の簡単な経過を示す。 
登録症例は、62歳女性。2011年に診断さ

れた悪性神経膠腫の患者。手術で全摘後、
経過観察していたが、再発認めたため、2012
年９月エックスナイフによる定位放射線照
射を施行した。その３カ月後、照射部に症
候性放射線壊死が生じた（Methionin-PET
により判定）。その後保存的内科治療施行
したが効果なく、本臨床試験登録し、2013.2
月からプロトコール通りにベバシズマブ投
与し完遂した。ベバシズマブが著効し病変
縮小、周囲浮腫軽減。現在は追跡期間を終
了している。患者の画像を主任研究者に送
付し、浮腫、造影域体積の計測を行った。 
 

Ｄ．考察 
本臨床試験は症候性脳放射線壊死の治療
として適切な治療効果が得られた。また、
大きな副作用は認めなかった。 
 
Ｅ．結論 
今後本臨床試験の結果を集計し、統計処理
を行い、薬事承認に備えたい。 

 Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
1.Beppu T, Terasaki K, Sasaki T, Fujiwara

 S, Matsuura H, Ogasawara K, Sera K, Y
amada N, Uesugi N, Sugai T, Kudo K, Sa
saki M, Ehara S, Iwata R, Takai Y: Standa
rdized uptake value in high uptake area on
 positron emission tomography with 18F-FR
P170 as a hypoxic cell tracer correlates wi
th intratumoral oxygen pressure in glioblast
oma. Mol Imag Biol16:127-135, 2014 

2.Saura H, Beppu T, Matsuura H, Asahi S, 
Uesugi N, Sasaki M, Ogasawara K. Intract
able yawning associated with mature terato
ma of the supramedial cerebellum. J Neuro
surg 121:387–389, 2014 

3.Uzuka T, Asano K, Sasajima T, Sakurada 
K, Kumabe T, Beppu T, Ichikawa M, Kita
naka C, Aoki H, Saito K, Ogasawara K, 
Tominaga T, Mizoi K, Ohkuma H, Fujii 
Y, Kayama T; Tohoku Brain Tumor Study
 Group: Treatment outcomes in glioblasto
ma patients aged 76 years or older: a mult
icenter retrospective cohort study. J Neuroo
ncol 116(2):299-306, 2014 

4.Beppu T, Sasaki T, Terasaki K, Saur
a H, Mtsuura H, Ogasawara K, Sasak
i M, Ehara S, Iwata R, Takai Y: High
-uptake areas on positron emission tomogra
phy with the hypoxic radiotracer 18F-FRP1
70 in glioblastomas include regions retaini
ng proliferative activity under hypoxia An
nals of Nuclear Medicine, in press. 

5.Kohshi K, Beppu T, Tanaka K, Ogawa K,
 Inoue O, Kukita I, Clarke RE：Potential r
oles of hyperbaric oxygenation in the treat
ments of brain tumors. Undersea & hyper
baric medicine 40(4):351-62, 2013. 

 
 



2.  学会発表 
1.別府高明、佐々木敏秋、寺崎一典、他 再
発膠芽腫に対する bevacizumab/weekly 
temozolomide(BEV/wTMZ)における治療早期
の画像効果判定 第 32 回日本脳腫瘍学会、
2014.12.1 千葉 

2.別府高明、寺崎一典、佐々木敏秋、他：再
発膠芽腫に対する bevacizumab/weekly 
temozolomide(BEV/wTMZ)における治療早期
の画像効果判定 第７３回日本脳神経外科
総会 2014.10.9-10.11 東京 

3.別府高明、寺崎一典、佐々木敏秋、他 18F
-FRP170 PETにおける膠芽腫内トレーサ
高集積部と低集積部の組織学的特性の比較
 第31回日本脳腫瘍学会、2013.12.8-12.10
宮崎 

4.Beppu T, Fujiwara S, Ogasawara K,
 Sasaki M: Fractional anisotropy in the 
centrum semiovale as a quantitative indica
tor of cerebral white matter damage in th
e subacute phase in patients with carbon 
monoxide poisoning: correlation with conc
entration of myelin basic protein in cerebr
ospinal fluid. The 37th annual meeting of 
European Society of Neuroradiology, 9.28-
10.1, 2012, Frankfurt, Germany 

5.別府高明. 悪性グリオーマにおける18F-FR
P170 PETによる腫瘍内低酸素細胞検出ー
酸素電極による腫瘍内酸素分圧との相関ー.
 第30回日本脳腫瘍学会 2012; 広島 

6. 別府高明 . 悪性グリオーマにおける
18F-FRP170 PET による腫瘍内低酸素細胞
検出ー酸素電極による腫瘍内酸素分圧との
相関ー. 第 72 回日本脳神経外科学会総会; 
2012; 大阪 

7.Beppu T: Assessment of intratumoral
 vasculature using computed tomogra
phy perfusion imaging in supratentor
ial nonenhancing gliomas. The Third
 Russian-Japanese Neurosurgical Sy
mposium, Novosibirsk, Russia. 6.18, 
2012 

 
Ｇ．知的所得権の取得状況 
 
1. 特許取得 

なし 
 

2. 実用新案登録 
なし 
 

3.その他 
特記事項なし 
 
 
 

  
 
 
 

 

 



厚生労働科学研究費補助金（医療技術実用化総合研究事業） 
（分担）研究報告書 

 
   

症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 京都大学医学部附属病院 脳神経外科 助教 荒川芳輝 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放射
線壊死の治療におけるベバシズマブの臨床
効果を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
大阪医大を中心とする多施設間共同研究体
制に入り、策定されたプロトコールに乗っ
取り、同意を得た患者にベバシズマブによ
る治療を施行し、患者のフォローアップを
行う。 
 
（倫理面への配慮） 
  臨床研究プロトコールは京都大学大学院
医学研究科・医学部及び医学部附属病院 
医の倫理委員会によって審議され承認済み
である。患者には十分な説明を行い、同意
を書面で得た後に研究参加していただい
た。 
 
Ｃ．研究結果 
平成 23 年度に登録した 2 症例の経過観

察を行った。以下にその症例の経過を示
す。 
症例 1 は 60 歳男性であった。右顎下腺

癌脳転移に対し全脳及び局所照射後 10 年
で放射線壊死を発症した。約 2年ステロイ
ド治療を実施したが、症状の改善が得られ
なかったため、本試験登録となった。試験
治療を実施し、症状の軽快を得た。治療後
3 か月後にラクナ梗塞を発症された。治療
後一年で壊死再発を来し、已む得ず病変摘
出を実施した。 
症例 2 は 69 歳男性であった。食道癌脳

転移に対して定位局所照射後3か月で放射
線性脳壊死を発症した。ステロイド治療に
抵抗性であったため、本試験登録となっ
た。試験治療を実施し、症状の軽快を得た。
しかし、治療後約４か月で転移性腫瘍再発
を認め、腫瘍摘出を実施した。 
 

 治療後観察を行った患者の画像を主任研
究者に送付し、浮腫、造影域体積の計測を行
った。 
 
Ｄ．考察 
本臨床試験は症候性脳放射線壊死の治療と
して適切な治療効果が得られた。また、大
きな副作用は認めなかった。 
 
Ｅ．結論 
今後本臨床試験の結果を集計し、統計処理
を行い、薬事承認に備えたい。 
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 成田善孝 国立がん研究センター 中央病院 脳脊髄腫瘍科科長 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に

対して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と
安全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 
当院では症例登録期間内に登録可能な症例がみられず、再発性肺が

ん(転移性脳腫瘍)または放射線壊死が疑われる症例に対してベバシ
ズマブを投与し、その有効性・安全性について検証した。 

 

   
Ａ．研究目的 
 脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放
射線壊死の治療におけるベバシズマブの臨
床効果を検証する。 
当施設も多施設共同研究に参加したが、症
例登録期間内に登録症例が見られなかった
ため、当院で再発または放射線壊死が疑わ
れてベバシズマブを投与した患者につい
て、その経過を報告し考察を行う。 
 
Ｂ．研究方法 
 大阪医大を中心とする多施設間共同研究
体制に入り、倫理審査委員会の承認ならび
に先進医療制度を取得して患者登録を準備
したが、研究期間内に適応となる患者はい
なかった。 
 多施設臨床試験の登録期間が終了後に、
当院で再発または放射線壊死が疑われてベ
バシズマブを投与した患者について、その
経過を報告し考察を行う。 
 
（倫理面への配慮） 
  臨床研究プロトコールは国立がん研究セ
ンターの倫理審査委員会によって審議され
承認されたが、登録期間内に症例がいなか
ったため、当院での研究は終了となった。   
後ろ向きの観察研究に当たっては国立がん
研究センターの倫理審査委員会によって審
議され承認済みである。 
 
Ｃ．研究結果 
 [症例1]ベバシズマブ開始時51歳 
2012.4 肺腺癌の手術施行し、化学療法。 
2013.1 右前頭葉転移性脳腫瘍に対して

手術を行い、局所照射40Gy施行。 
2013.7 再発をみとめ、再手術 
2013.9 再再発をみとめ、定位放射線照射

施行。 
2014.1 けいれん発作・記銘力障害をみと

め、MRI上も造影病変の拡大を認
めた。MetPET：T/N比 2.3 

脳浮腫も強く、再発と放射線壊死の鑑別が
つかず、再発性肺がんとしてベバシズマブ
を開始。 
 

  ベバシズマブを開始後、浮腫の縮小をみと
め、記銘力障害も改善し職場に復帰。2014.
5のMet PETではT/N比1.4と低下してい
た。 
 2015.2までに、19回のベバシズマブ投与を
行うが、造影病変の拡大大・神経所見の悪化
はなし。 
[症例2]ベバシズマブ開始時66歳 
1996 肺癌手術し寛解。 
2000 左運動野に転移性脳腫瘍を認め手術

後局所照射50Gy施行。右麻痺・失語
あり。 

2004 FLAIRの増大をみとめ、その後徐々
に拡大。 

2014.7 造影病変とFLAIRの増大があり、  
Met PETの取り込みはなし。右麻痺・失語が
悪化し、再発または放射線壊死が考えられ
た。生検術をすすめたが、治療の同意を得ら
れず、再発性肺がんの診断のもとにベバシズ
マブを3回投与した。造影病変・FLAIRの縮小
がみられず、神経学的にも変化がないことか
らベバシズマブ投与を中止し経過観察とな
る。2015.1までに病変の縮小・拡大は認めら
れず、神経学的にも変化は認められなかっ
た。  
 
Ｄ．考察 
症例１・２とも、再発性肺がん（転移性脳腫
瘍）の可能性がありベバシズマブを投与した
が、6か月以上の経過観察で腫瘍の増大が認
められないことを考えると、放射線壊死の可
能性もあると考えられる。 
 症例１ではベバシズマブ投与によりMRI上
造影病変・浮腫の縮小もみとめ、神経学的に
も改善して長期にわたってベバシズマブを
投与することができた。 
 症例２も、再発性肺がん（転移性脳腫瘍）
の可能性があり、ベバシズマブを投与した
が、治療効果が見られずベバシズマブを中止
したが、その後も病変の拡大は認められない
ため放射線障害（壊死）の可能性は否定でき
ない。画像上・神経学的に10年経過してから
のベバシズマブ投与であり、放射線壊死発生
後長期間経過した患者では不可逆的な放射 
 



線壊死が完成している可能性がありベバシ
ズマブの効果が見られなかったと考えられ
た。2例ともベバシズマブ投与により大きな
副作用は認めなかった。 
 
Ｅ．結論 
当院では臨床試験参加の手続きは倫理審査
委委員会・先進医療制度も含めてすべて行
ったが、試験期間に症例登録を行えなかっ
た。しかし、再発性肺がん（転移性脳腫瘍）
または放射線壊死が疑われた症例に対し
て、ベバシズマブが有効であった症例を経
験した。 
多施設共同試験結果を踏まえて、今後本臨
床試験の結果を集計し、統計処理を行い、
薬事承認に備えたい。 
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 田部井 勇助 日本赤十字社医療センター 脳神経外科 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放射
線壊死の治療におけるベバシズマブの臨床
効果を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
大阪医大を中心とする多施設間共同研究体
制に入り、策定されたプロトコールに乗っ
取り、同意を得た患者にベバシズマブによ
る治療を施行し、患者のフォローアップを
行った。 
 
（倫理面への配慮） 
臨床研究プロトコールは東京都立駒込病院
の倫理委員会によって審議され承認済みで
ある。患者には十分な説明を行い、同意を
書面で得た後に研究参加していただいた。 
 
Ｃ．研究結果 
合計2名の患者を登録した。 

以下にその症例の簡単な経過を示す。 
症例1 37歳女性 星細胞腫 
 2004年、左前頭葉星細胞腫に対して、手
術放射線治療60グレイ、化学療法(ACNU)を
施行。2006年8月脳梁再発に対し20Gy追加
照射を施行。2011年9月左前頭葉に造影病
変が出現。再発疑いにて、大阪医大にBNCT
の適応についてコンサルト2012年1月26日
BPA PETにてL/N 1.9で放射線壊死の診断
となる。 
2012年2月20日に本試験登録し、プロトコ
ール通りにベバシズマブ投与を施行。投与
後に運動性失語の改善、脳浮腫の改善を認
め、2013年6月別部位に原病の増悪が認め
られるまで脳浮腫の再増悪なく経過した。 
 
症例2 40歳女性 退形成性星細胞腫 
1994年に診断された神経膠腫の患者。術後
の放射線照射と化学療法後、2005年再発を
認めたため、摘出術施行し退形成性星細胞
腫の診断。2011年12月再発病変増大に対し
てサイバーナイフによる定位放射線照射を 
 
 

 施行した。その後、症候性放射線壊死による
麻痺が生じたためMethionin-PETによる判定
後に2012年７月に本臨床試験登録し、プロト
コール通りにベバシズマブ投与施行した。投
与後に脳浮腫は著明に縮小しステロイド減
量。2013年6月別部位に原病の増悪が認めら
れるまで脳浮腫の再増悪なく経過した。 
 
Ｄ．考察 
本臨床試験は症候性脳放射線壊死の治療と
して適切な治療効果が得られた。また、大
きな副作用は認めなかった。 
 
Ｅ．結論 
今後本臨床試験の結果を集計し、統計処理
を行い、薬事承認に備えたい。 
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 中村英夫・熊本大学の神経外科・講師 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放射
線壊死の治療におけるベバシズマブの臨床
効果を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
大阪医大を中心とする多施設間共同研究体
制に入り、策定されたプロトコールに乗っ
取り、同意を得た患者にベバシズマブによ
る治療を施行し、患者のフォローアップを
行った。 
 
（倫理面への配慮） 
  臨床研究プロトコールは熊本大学医学部
附属病院の倫理委員会によって審議され承
認済みである。患者には十分な説明を行い、
同意を書面で得た後に研究参加していただ
いた。 
 
Ｃ．研究結果 
合計1例の症例を登録できた。 
以下にその症例の簡単な経過を示す。 
熊本大学登録症例 70 歳女性 
2007 年 10 月乳癌手術施行（九州がんセン
ター）。Adenocarcioma で Her-2 陽性、エン
ドキサンを含む 3剤併用療法のあと、放射
線療法、ハーセプチン療法施行。16 回目施
行時に右手の書字障害の精査の結果、左中
心溝の転移性腫瘍と診断され、2009/6/30
に福岡和白病院でガンマナイフ施行(辺縁
23Gy)。その後は福岡東医療センターで 2
ヶ月毎の MRI で経過観察されていたが、
2011/4/5 の MRI で増大傾向を認めた。この
時点で再発と診断し、放射線障害のリスク
はあるが定位照射にて再治療を行った（辺
縁 35Gy)。2012 年春ごろより麻痺が強くな
り、MRI にて左前頭葉の放射線壊死が疑わ
れ、熊本大学を受診した。MET-PET などを
施行し、放射線壊死を疑い、ベバシズマブ
投与を 3 コース行ったところ、MRI 上造影
される病変の縮小、周囲の脳浮腫の軽減が
認められた。 

 Ｄ．考察 
本臨床試験は症候性脳放射線壊死の治療と
して適切な治療効果が得られた。また、大
きな副作用は認めなかった。 
 
Ｅ．結論 
今後本臨床試験の結果を集計し、統計処理
を行い、薬事承認に備えたい。 
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也、矢野茂敏、倉津純一  
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 坪井康次 筑波大学医学医療系・教授 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放射
線壊死の治療におけるベバシズマブの臨床
効果を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
大阪医大を中心とする多施設間共同研究体
制に入り、策定されたプロトコールに乗っ
取り、同意を得た患者にベバシズマブによ
る治療を施行し、患者のフォローアップを
行った。 
 
（倫理面への配慮） 
  臨床研究プロトコールは筑波大学附属病
院の倫理審査委員会によって審議され承認
済みである。患者には十分な説明を行い、
同意を書面で得た後に研究参加していただ
いた。 
 
Ｃ．研究結果 
合計７名の患者を登録した。 
以下にその症例の簡単な経過を示す。 
 
症例１： 
Anaplastic Astrocytoma治療後脳壊死。 
ベバシツマブ3コース終了後の評価でPR。 
予定通りベバシツマブ6コースを完遂。 
 
症例２： 
転移性脳腫瘍、放射線治療後脳壊死 
ベバシツマブ3コース後に病変が増大 
脳転移の再発か脳壊死の増悪かの判別は
困難であった。 
 
症例３： 
Glioblastoma治療後脳壊死。 
ベバシツマブ3コース終了後の評価でPR。 
予定通りベバシツマブ6コースを完遂。 
 
症例４： 
Pilocytic astrocytoma治療後脳壊死。 
ベバシツマブ3コース終了後の評価でPR。 
予定通りベバシツマブ6コースを完遂。 
 
 

 症例５： 
Glioblastoma治療後脳壊死。 
ベバシツマブ3コース終了後の評価でPR。 
予定通りベバシツマブ6コースを完遂。 
 
症例６： 
Glioblastoma治療後脳壊死。 
ベバシツマブ3コース終了後の評価でPR。 
予定通りベバシツマブ6コースを完遂。 
 
症例７： 
転移性脳腫瘍、放射線治療後脳壊死 
臨床試験登録も不適格基準を認めたため、
ベバシツマブ投与は施行せず。 
 
Ｄ．考察 
本臨床試験は症候性脳放射線壊死の治療と
して適切な治療効果が得られた。また、大
きな副作用は認めなかった。 
 
 
Ｅ．結論 
今後本臨床試験の結果を集計し、統計処理
を行い、薬事承認に備えたい。 
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坪井康次、水本斉志、山本哲哉、宮武伸一、
奥村敏之、櫻井英幸、石川栄一、中井啓、
高野晋吾、松村 明 
2014 年 6 月 28 日 大阪 
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考察する〜 

「放射線誘発アポトーシスとオートファジ
ー」 
坪井康次、鈴木健之、Gerelchuluun 
Ariungerel 
2014 年 10 月 2日 鹿児島 

 



5.第 73 回 日本脳神経外科学会総会 
「多形性膠芽腫、頭蓋底腫瘍に対する陽子
線治療 -現状と長期予後-」 
坪井康次、水本斉志、林 靖孝、奥村敏之、
櫻井英幸、松田真秀、石川栄一、山本哲
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2014 年 10 月 9日 東京 

6.東北大学、光・量子ビーム科学連携推進
室 
第４回ワークショップ 量子ビーム施設
に対する大学の役割：中性子と放射光の
相補利用の可能性 

「加速器中性子源を利用したBNCT への取
り組み」 
坪井康次 
2014年10月27日 仙台 

7.第23回 日本放射線腫瘍学会 
シンポジウム 脳腫瘍治療の新展開 –
膠芽腫を主体に− 

「粒子線治療の現状と将来への期待」 
坪井康次、水本斉志、奥村敏之、櫻井英
幸 
2014年12月12日 横浜 

8.第23回 日本放射線腫瘍学会 
「脳腫瘍、頭蓋底腫瘍に対する陽子線治
療」 
水本斉志、坪井康次、奥村敏之、林靖孝、
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原輝人、石川仁、櫻井英幸 
2014年12月12日 横浜 
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10.第72回学術総会、 
佐藤弘茂、林靖孝、水本斉志、石川仁、
奥村敏之、櫻井英幸、山本哲哉、高野晋
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本脳神経外科学会2013年10月16日〜18
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11.第４回国際放射線神経生物学会、 
善光純子、ゲレルチュルン・アリウンゲ
レル、洪正善、鈴木健之、孫略、伊東一
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射による腫瘍免疫応答的細胞死が脳内へ
及ぼす影響、2014年1月17日、高崎シティ
ーギャラリー（群馬県） 
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 永根基雄 杏林大学医学部脳神経外科・教授 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放射
線壊死の治療におけるベバシズマブの臨床
効果を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
大阪医大を中心とする多施設間共同研究体
制に入り、策定されたプロトコールに乗っ取
り、同意を得た患者にベバシズマブによる治
療を施行し、患者のフォローアップを行った。 
 
（倫理面への配慮） 
  臨床研究プロトコールは杏林大学医学部
臨床疫学研究審査委員会によって審議され
承認済みである。患者には十分な説明を行
い、同意を書面で得た後に研究参加していた
だく。 
 
Ｃ．研究結果 
合計１名の患者を登録した。 
以下にその症例の簡単な経過を示す。患者
は25歳男性、松果体部絨毛癌治療にて定位
放射線治療後に生じた放射線壊死に対し、
平成23年度に登録された（登録日：平成24年3
月29日）。平成24年4月2日より6月28日まで計
6コースのベバシズマブ治療を治療プロトコー
ルに従い施行した。治療により、放射線壊死
病巣と周囲脳浮腫の軽減を認めた。その後、
平成26年度まで壊死・浮腫の再燃は認めてい
ない。 
 
Ｄ．考察 
本臨床試験は症候性脳放射線壊死の治療と
して適切な治療効果が得られた。また、大き
な副作用は認めなかった。 
 
Ｅ．結論 
今後本臨床試験の結果を集計し、統計処理
を行い、薬事承認に備えたい。 
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 篠田 淳  木沢記念病院脳神経外科  副院長 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放射
線壊死の治療におけるベバシズマブの臨床
効果を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
大阪医大を中心とする多施設間共同研究体
制に入り、策定されたプロトコールに乗っ
取り、同意を得た患者にベバシズマブによ
る治療を施行し、患者のフォローアップを
行った。 
 
（倫理面への配慮） 
  臨床研究プロトコールは木沢記念病院の
倫理委員会によって審議され承認済みであ
る。患者には十分な説明を行い、同意を書
面で得た後に研究参加していただいた。 
 
 
Ｃ．研究結果 
合計9名の患者を登録した。 
以下にその症例の簡単な経過を示す。 
 
KAV01（65歳、男性、転移性脳腫瘍（肺癌）
（ガンマナイフH23/9/2）） 
 H24/3/5よりベバシズマブ治療開始。放射
線壊死に対する効果良好。その後も放射線
壊死、腫瘍ともに再発認めない。H26年6月
の時点で経過良好。その後他院で加療継続。
以後経過不明。 
 
KAV02（72歳、女性、OD（手術H13/12月） 
 H24/3/26よりベバシズマブ治療開始。。
放射線壊死に対する効果良好なるも、H25
年6月の画像で遠隔部再発を認む。その後他
院で加療継続。以後経過不明。 
 
KAV03（65歳、男性、GBM（手術H23/3/22）） 
 H24/4/2よりベバシズマブ治療開始。放射
線壊死に対する効果良好なるも、その後、
腫瘍再発。再発腫瘍により同年10/31死亡。 
 

 KAV04（38歳、女性、GBM（手術H22/2/23）） 
 H24/4/16よりベバシズマブ治療開始。放射
線壊死に対する効果良好なるも、H26年8月
の画像で局所再発を認む。同年9月の時点で
経過良好。その後他院で加療継続。以後経過
不明。 
 
KAV05（66歳、女性、GBM（手術H22/11/26）） 
 H24/5/21よりベバシズマブ治療開始。放射
線壊死に対する効果良好なるも、同年8月の
画像で遠隔部再発を認む。その後再発腫瘍に
より状態悪化。同年12月の時点で他院入院加
療中。その後の経過不明。 
 
KAV06（54歳、男性、AA（手術H21/4/15）） 
 H24/5/28よりベバシズマブ治療開始。放射
線壊死に対する効果良好。その後も放射線壊
死、腫瘍ともに再発認めず。外来にて経過観
察中。 
 
KAV07（44歳、女性、GBM（手術H23/10/26）） 
 H24/6/4よりベバシズマブ治療開始。放射
線壊死に対する効果良好なるも、H26年４月
に腫瘍再発。再発腫瘍により同年8/4死亡。 
 
KAV08（41歳、女性、AO（手術H22/4/6）） 
 H24/7/2よりベバシズマブ治療開始。放射
線壊死に対する効果良好。その後も放射線壊
死、腫瘍ともに再発認めず。外来にて経過観
察中。 
 
KAV09（73歳、女性、GBM（手術H24/3/28）） 
 H24/12/10よりベバシズマブ治療開始。放
射線壊死に対する効果良好。その後も放射線
壊死、腫瘍ともに再発認めないが、脳浮腫は
軽減せず。H26年4月の時点で他院入院加療
中。その後の経過不明。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Ｄ．考察 
本臨床試験は症候性脳放射線壊死の治療
として適切な治療効果が得られた。また、
大きな副作用は認めなかった。 
 
Ｅ．結論 
今後本臨床試験の結果を集計し、統計処理
を行い、薬事承認に備えたい。 
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 古瀬 元雅 大阪医科大学脳神経外科・講師（准） 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
してアミノ酸 PET にて適応を決定し、抗 VEGF 抗体であるベバシズマ
ブの投与を行った。その有効性と安全性を検証する多施設間共同研究
を主導した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放射
線壊死の治療におけるベバシズマブの臨床
効果を検証する。 
画像上、進行する脳浮腫を呈し、症候性と
なった症例をアミノ酸PETにて放射線壊死
主体性変化であることを決定し、内科的治
療による効果が得られなかった場合、その
症例に対して抗血管新生薬であるベバシズ
マブの治療効果を評価することが本研究の
目的である。 
 
Ｂ．研究方法 
大阪医大を中心とする多施設間共同研究体
制をとった。策定されたプロトコールに乗
っ取り、アミノ酸PET所見が適格基準を満た
す症候性放射線壊死の患者で、内科的治療
を行うも効果が認められない患者に対し
て、同意を得た後にベバシズマブによる治
療を施行し、患者のフォローアップを行っ
た。 
 
（倫理面への配慮） 
  臨床研究プロトコールは大阪医科大学医
学部附属病院の倫理委員会によって審議さ
れ承認済みである。患者には十分な説明を
口頭および文書にて行い、同意を書面で得
た後に研究参加していただいた。 
 
Ｃ．研究結果 
合計８名の患者を登録した。 
以下にその症例の簡単な経過を示す。 
症例１：神経膠芽腫に対して強度変調放射
線治療施行後の症例。ベバシズマブの投与
後 、 浮 腫 の 改 善 と と も に Karnofsky 
Performance Status (KPS)の改善を認めた。
しかし、投与終了後9カ月に放射線壊死の再
発を認め、壊死巣除去術を行った。 
症例２：肺癌の転移性脳腫瘍に対して定位
放射線治療施行後の症例。ベバシズマブ投
与にて脳浮腫の著明な改善を認めたがKPS
は改善しなかった。下肢の麻痺が固定して
いるためと思われた。 
 
 
 

 症例３：神経膠芽腫に対して放射線治療（外
照射）施行後の症例。一度30%の浮腫減少を
認めたが、継続しなかった。KPSも不変であ
った。投与終了12カ月に腫瘍の再発を認め
た。 
症例４：子宮癌の転移性脳腫瘍に対し定位放
射線治療施行後の症例。ベバシズマブ治療が
奏功し、劇的に脳浮腫が改善した。KPSも改
善を認めた。しかし、投与終了後6カ月に脳
浮腫の増悪を認め、アミノ酸PETにて放射線
壊死の増悪と診断した。試験から逸脱後、再
度ベバシズマブを投与して良好な経過を得
た。 
症例５：中枢神経原性悪性リンパ腫に対して
定位放射線治療および全脳照射施行後の症
例。ベバシズマブ投与にて脳浮腫は軽減し、
KPSは改善した。しかし、投与終了後6カ月に
脳浮腫の増悪を認めた。アミノ酸PETを施行
し、脳放射線壊死の増悪と診断した。 
症例６：肺癌の転移性脳腫瘍に対して定位放
射線治療を施後の症例。ベバシズマブ3回投
与終了後、脳浮腫の改善を認めたが、壊死巣
に無症候の出血を認め、プロトコル治療を中
止した。 
症例７：退形成性乏突起膠腫に対して強度変
調放射線治療を施行した症例。ベバシズマブ
投与にて脳浮腫は半減した。しかし、KPSは
改善しなかった。ステロイドによる体重増加
が強いため、脳浮腫が改善したにも関わら
ず、筋力低下の進行とともにKPSは低下して
いった。 
症例８：胃癌の転移性脳腫瘍の症例。強度変
調放射線治療および定位放射線治療施行後
の症例。ベバシズマブ投与後、脳浮腫の改善
とともにKPSの改善を認めた。投与終了後8
カ月に腫瘍の再発を認めた。 
 
Ｄ．考察 
本臨床試験の適格基準に合致した症候性脳
放射線壊死に対して、ベバシズマブの治療は
有効であり、脳浮腫の軽減が得られた。また、 
例にてKPSの改善も認められた。また、1例に
て頭蓋内出血を認め、治療を中止したが、無
症候であり、病変部の出血であった。放射線
壊死自体は出血し易い病態であるため、注意
は必要であるが、腫瘍に対する投与量よりも 



 
少ないため、比較的安全に投与できる印象
である。 
 
Ｅ．結論 
現在、本臨床試験の結果を集計し、統計処
理を行っている。良好な結果であれば、本
臨床試験結果を英文論文として投稿し、薬
事承認について企業側に打診する予定であ
る。 
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 杉山一彦 広島大学病院がん化学療法科 教授 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳

放射線壊死の治療におけるベバシズマブ
の臨床効果を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
  大阪医大を中心とする多施設間共同研
究体制に入り、策定されたプロトコールに
乗っ取り、同意を得た患者にベバシズマブ
による治療を施行し、患者のフォローアッ
プを行う。 
 
（倫理面への配慮） 
  臨床研究プロトコールは広島大学病院
の倫理委員会によって審議され承認済み
である。患者には十分な説明を行い、同意
を書面で得た後に研究参加していただく。 
 
Ｃ．研究結果 
平成24年度に候補症例が2例あった。1例

は43歳女性で、平成18年卵巣腫瘍にて加療、
平成21年7月に転移性腫瘍にたいし開頭手
術、同年年12月以降4回のガンマナイフとの
バリスによるIMRTを施行。左前頭葉の病変
が左前頭葉の病変が症候性放射線壊死と診
断。メチオニンPETで条件が合致したが、血
小板が10万未満で経過しており、登録には
到らなかった。もう1例は58歳男性で、平成
13年に肺癌の加療を行い、平成18年に脳転
移が出現しサイバーナイフ治療を受けた。
平成20年から放射線壊死で投薬加療。本人
の希望あり、登録条件を満たしたため登録
に至った。平成25年1月に同例の治験薬の投
与が終了した。その後、神経症状の改善は
乏しかったものの、腫瘍造影効果の低下、
周辺T2高信号域の縮小が観察された。同年
秋より嚢胞成分の増大が徐々に観察されは
じめ、右片麻痺の増悪、進行を認めたため
に、平成26年5月、外科的介入を行い、病巣
を摘出した。病理診断は広汎な壊死巣を背
景にしたごく少数の異型細胞の散剤性増殖
を認めた。片麻痺は改善、原発巣の肺癌も
制御良好で、平成27年1月現在、存命中であ
る。 

 Ｄ．考察 
本研究プロトコールに従って、慎重な経過観
察をしていく。 
 
Ｅ．結論 
プロトコールを順守し、症例登録に協力して
し、1例の症例登録を行い、治療を完遂した。
追跡期間中に外科介入を行ったが、病巣コン
トロールは良好で、平成27年1月現在、存命
中である。 
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 阿部竜也 大分大学 準教授 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放

射線壊死の治療におけるベバシズマブの臨
床効果を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
大阪医大を中心とする多施設間共同研究

体制に入り、策定されたプロトコールに乗
っ取り、同意を得た患者にベバシズマブに
よる治療を施行し、患者のフォローアップ
を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
  臨床研究プロトコールは大分大学医学部
附属病院の倫理委員会によって審議され承
認済みである。患者には十分な説明を行い、
同意を書面で得た後に研究参加していただ
いた。 
 
Ｃ．研究結果 
合計２名の患者を登録した。 

以下にその症例の簡単な経過を示す。 
1例目 
脳悪性リンパ腫にて放射線治療後の左前
頭葉壊死。投与後1年以上の経過で著変な
し。 
造影範囲の顕著な縮小はみられなかった
が、悪化もなく経過した。 
2例目 
悪性脳腫瘍に対して行った放射線治療に
よる壊死。ベバシズマブ投与後造影範囲は
縮小し1年以上状態を保った。しかしなが
ら廃用性障害に加え誤嚥性肺炎により死
亡した。有害事象報告を行ったが、投与よ
り1年以上経過しており、また状況から今
試験との因果関係はみとめられない。 
 
Ｄ．考察 
本臨床試験は症候性脳放射線壊死の治療
として適切な治療効果が得られた。また、
今試験による大きな副作用は認めなかっ
た。 
 

 Ｅ．結論 
今後本臨床試験の結果を集計し、統計処理
を行い、薬事承認に備えたい。 
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 武笠晃丈 東京大学医学部附属病院脳神経外科 講師 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 

 

   
Ａ．研究目的 
 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放射
線壊死の治療におけるベバシズマブの臨床
効果を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
 
大阪医大を中心とする多施設間共同研究体
制に入り、策定されたプロトコールに乗っ
取り、同意を得た患者にベバシズマブによ
る治療を施行し、患者のフォローアップを
行った。 
 
倫理面への配慮） 
  臨床研究プロトコールは東京大学医学部
附属病院の倫理委員会によって審議され承
認済みである。患者には十分な説明を行い、
同意を書面で得た後に研究参加していただ
いた。 
 
Ｃ．研究結果 
 
合計２名の患者を登録した。 
以下にその症例の簡単な経過を示す。 
 
一人目は、22歳男性。2004年に診断された
悪性神経膠腫の患者。術後の放射線照射と
化学療法後、再発認めたため、2010年と2011
年にガンマナイフ照射施行した。その後、
症候性放射線壊死による麻痺が生じたため
Methionin-PETによる判定後に本臨床試験
登録し、プロトコール通りにベバシズマブ
投与施行した。投与１週間後に脳出血を認
めたが、入院経過観察にて軽快退院した。 
 
二人目は、47歳男性。2011年開頭腫瘍摘出
術を施行した退形成性乏突起星細胞腫の患
者。術後の放射線照射と化学療法後、再発
認めたためガンマナイフ照射施行した。そ
の後、症候性放射線壊死による失語・麻痺
が生じたため、Methionin-PETによる判定後
に本臨床試験登録し、プロトコール通りに
ベバシズマブ投与施行した。その後、症状
と画像上の改善を認めていたが、その後、
MRI上の浮腫増悪と症状の再増悪を認めた。 

    
投与施行した患者は、それぞれ1年間の経過
観察を行い、適宜、follow-upした患者の画
像を主任研究者に送付し、浮腫、造影域体
積の計測を行った。 
 
 
Ｄ．考察 
 
本臨床試験は症候性脳放射線壊死の治療と
して適切な治療効果が得られた。しかし、
投与により脳出血を認めた患者があった。ま
た、投与後、症状改善するも、その後、再増
悪する患者を認めた。ベバシズマブ投与後
は、MRIも含めた慎重な経過観察を要すると
考えた。 
 
Ｅ．結論 
 
今後本臨床試験の結果を集計し、統計処理
を行い、薬事承認に備えたい。 
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 寺﨑瑞彦 久留米大学准教授 

 研究要旨 
本研究では、神経症状を呈する脳放射線壊死に対する治療法確立を最
終目的として、現存の治療にて効果不十分である症候性脳放射線壊死
症例に対してベバシズマブの静脈投与の有効性を検討する単相第Ⅱ
相多施設共同研究に参加した。2014 年 2月 12 日時点の久留米大学に
おける同意取得例は 1例であり、死亡イベントおよび重篤な有害事象
は当院ではなかった。 

 

   
Ａ．研究目的 
  本研究目的は神経症状を呈する脳放射線
壊死に対する新規の治療法確立である。具
体的には既存の治療法にて効果不十分であ
る症候性脳放射線壊死症例に対してべバシ
ズマブの有効性と安全性を検証する第Ⅱ相単
相臨床試験に参加した。近年、治療技術の発
達に伴う生存期間の延長から増加している脳
放射線壊死は現時点での標準治療が確立さ
れておらず、欧米においてもベバシズマブに
着眼した試験は行われておらず当該研究によ
りベバシズマブの有効性がみとめられれば多
くのがん患者の福音となると思われる。 
 
Ｂ．研究方法 
  原発もしくは転移性脳腫瘍もしくは隣接
臓器の腫瘍に対する放射線治療後3か月以
上経過したのちに症候性の脳放射線壊死を
呈した症例を対象として、PETにて活動性病
巣が否定され、かつ、全身状態や主要臓器
評価において選択規準を満たした症例に対
してベバシズマブとして1回5mg/kgに相当
する用量を二週間ごとに点滴静注する。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は患者を対象とした介入試験で

ある。「ヘルシンキ宣言」ならびに「臨床
研究に関する倫理指針」を遵守して実施さ
れる。臨床試験実施計画書及び患者同意説
明文書は久留米大学の倫理委員会 にお
いても科学的及び倫理的な面からの審
査・承認を経て、高度医療届出後に試験が
開始された。被験者からの同意取得に当た
っては同意説明文書を用いて試験の内容、
予想される不利益・危険性、同意撤回の自
由等を説明する。被験者が説明内容を十分
に理解したことを確認した上で、本試験へ 

 の参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得する（インフォームドコンセ
ント）。 
 
Ｃ．研究結果 
  当該分担での研究成果は現時点で以下の
ごとくである。 

同意取得例の内訳等 
1 名の患者を登録した. 
久留米大学における同意取得例は 1 例

（登録番号 011-001）であった。 
 68 歳男性。2007 年腫瘍摘出術を施行した
髄膜腫の患者。術後の放射線照射と化学療
法後、再発認めたため、2009 年、2010 年、
2011 年にガンマナイフ照射施行した。その
後、症候性放射線壊死による麻痺が生じた
ため Methionin-PET による判定後に本臨床
試験登録し、プロトコール通りにベバシズ
マブ投与施行した。 

予定されていた 6 回までの継続投与が
完遂できており、死亡イベントおよび重
篤な有害事象（SAE）は当院ではなかった。 

 
Ｄ．考察 
  本試験は2013年2月において予定登録

症例の40例の登録が終了し、試験終了となっ
ている。久留米大学における登録症例もプロ
トコール治療終了後1年の追跡期間は終了し
ており、大きな副作用は認められなかった。 
 
Ｅ．結論 
  登録症例も申請時研究計画に沿って概

ね順調に経過したと評価している。今後本
臨床試験の結果を集計し、統計処理を行い、
薬事承認に備えたい。 
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症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療 
研究分担者 隈部俊宏 北里大学医学部脳神経外科・主任教授 

 研究要旨 
脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死に対
して抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を行い、その有効性と安
全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放射
線壊死の治療におけるベバシズマブの臨床
効果を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
 大阪医大を中心とする多施設間共同研究
体制に入り、策定されたプロトコールに乗
っ取り、同意を得た患者にベバシズマブに
よる治療を施行し、患者のフォローアップ
を行う。 
 なお研究分担者は平成25年4月より東北
大学医学部脳神経外科・准教授の立場から
現職に異動した。本研究の登録症例は東北
大学における症例となる。 
 
（倫理面への配慮） 
 臨床研究プロトコールは東北大学医学部
附属病院の倫理委員会によって審議され承
認済みである。患者には十分な説明を行い、
同意を書面で得た後に研究参加していただ
いた。 
 
Ｃ．研究結果 
 
合計1名の患者を登録した。 
以下にその症例の簡単な経過を示す。 
 症例は2005年5月（27歳）より治療歴の
ある右前頭葉の退形成性乏突起星細胞腫
の再発症例である。2009年11月に再発症例
に対して再摘出術後追加化学療法を行っ
ていたが、さらに摘出腔壁の造影領域と両
側大脳半球に浸潤するT2/FLAIR高信号領
域に対して2012年1月中性子捕捉療法を大
阪医大にて行った。その一ヶ月後から急速
に 造 影 領 域 と 浮 腫 の 拡 大 を 認 め 、
bevacizumab投与を行った。これにより著
しく病態は改善し、通常の生活に戻ること
が可能となった。2012.12.31までこの状態
を維持することを確認後、前述のように北
里大学へ異動となった。 
 
 

 Ｄ．考察 
本臨床試験は症候性脳放射線壊死の治療と
して適切な治療効果が得られた。また、大
きな副作用は認めなかった。 
 
Ｅ．結論 
今後本臨床試験の結果を集計し、統計処理
を行い、薬事承認に備えたい。 
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