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概要

インドメタシンは非ステロイド系抗炎症剤として安全が確認され，臨床に使用されており ，放射線増感効果（その薬剤

自身には細胞致死効果はないが，放射線と共に用いられた時，放射線の細胞致死効果を増強すること）か報告されている．

この薬剤について，皮附反応を指標とした正常組織に対する放射線障害作用の影響の有無を分割照射法で検討した．シリ

アンゴールデンハムスターを用い，照射30分前にインドメタ シンを腹腔内投与して分割照射を実施，照射単独群との皮閲

反応を比較した．その結果， 5.0Gyx 4回照射群，6.5Gyx 4回照射群共に薬剤投与群と照射単独群の間に有意差は認め

られなかった(p=0.57,p=0,26)．理想的な放射線増感剤は正常組織をなるべく増感させないという観点から，インドメ

タシンは放射線増感剤として放射線治療に適用され得る可能性が示唆された．

1.緒 こヨ

放射線増感剤とは，放射線と同時に投与された時，

その致死作用を強める，化学的または薬学的物質をい

う．実用的に放射線増感剤を用いるためには，腫瘍と

正常組織との間に反応差differentialresponseがなけ

ればならない．すなわち正常組織よりも腫瘍をより効

果的に増感させる必要がある．しかし残念ながら現在

までに見い出されてきたほとんどの放射線増感剤は反

応差を示さないために，放射線治療に実用化されるに

至っていない．その原因の多くは薬剤の毒性が強いた

め，あるいは化学的薬理的に不安定なためであった刈

田村叫ま他の薬効で安全に使用されている薬剤の中か

ら，放射線増感効果の可能性のあるインドメタシンに

ついて，実験腫瘍に対する放射線増感効果と皮膚反応

を指標とした正常組織に対する障害作用の影響を調べ

た．シリアンゴールデンハムスターに移植したグリー
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ズメラノーマを用いた実験で，照射30分前後に投与さ

れたインドメタシンが対照との比較で有意に増感効果

を示した (10Gy照射群 P<0.05)．また，皮膚反応に

ついては15Gy照射群では有意差を認めなかったが(p= 
0.67), 10 Gy照射群で有意差を認めた (P<0.05). 

ただし，皮膚反応（発赤）は軽度なものであり，許容

可能な程度であった．したがつて田村はインドメタシ

ンは既に臨床において抗炎症剤として使用されており，

放射線増感剤として放射線治療に併用され得る可能性

を示唆した．しかし田村の実験での放射線照射は 1回

のみであった．

今回，臨床の放射線治療に近い多数回分割照射法で，

インドメタシンの皮膚反応を指標とした正常組織に対

する障害の増強効果につき検討し興味ある結果が得ら

れたので，若干の文献的考察を加え報告する．

2.実験材料と方法

(1) 実験動物

用いた実験動物は 8週齢の雌性シリアンゴールデン

ハムスター（ 日本SLC)で，実験時の体重は106-126

gであった．
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(2) 薬剤

インドメタシン (lndomethacin, 和光純薬社製）は

lN炭酸水素ナト リウム液で溶解の後，2N塩酸でpH

を調整した．投与液量は 5mg／叫の濃度に調整し，投与

量lOmg/kgの腹腔内投与を行った．照射単独群には生理

的食塩水を薬剤投与群と同容量投与した．

(3) 放射線照射

照射装置は Linac（三菱電機杜製）を使用し，6MeV 

電子線 (SSD= 110cm,照射野3cmが線量率400cGy/ 
min)で行った．線量測定は RAMTEC1000線量計（東

洋メディック社製）を用い，フラット型電子線用チェ

ンバー (PTW社製）で行った．

(4) 皮膚反応の計測

皮膚反応は照射後隔日に動物背部の正常皮膚で観察

し， Table 1に示した SkinReaction Score（以下

SRS) で記録した．

(5) 統計的解析

急性皮慮反応の評価では，薬剤投与群，非投与群間

の有意差検定を Mann-WhitneyのU検定 (Wilcoxon

ranksum test)で行った．

(6) 実験方法

ィンドメタシンのlOmg/kgを腹腔内投与した30分後に

O. l-0.2m［のネンブタール麻酔を行い，ハムスターを

伏臥位でアクリル台に固定し，照射部位はハムスター
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背部を剃毛して，直径3cmの円範囲とした．背部の正

常皮陪照射部位以外は鉛板で遮蔽して電子線局所照射

を行った．照射は週2回で2週間，合計4回の分割照

射を行い，以後隔日に 1ヶ月間の皮膚反応を観察し，

SRS (Table 1)で評価した．

3.結果

実験は 1回の分割照射線量を決定するために小数の

ハムスターを用いた予備実験と，予備実験の結果を受

けてさらに動物数を増やした本実験を行った．予備実

験では 4群の分割照射，すなわち5.0GyX 4, 5.5 GyX 

4, 6. 0 Gy x 4, 6. 5 Gy x 4とし，各分割照射群にお

ける照射単独群，薬剤投与群にハムスター 2匹ずつ計

16匹で検討を行ない結果を Figure1に示した．各分

割照射群の違いによるインドメタシンの皮膚反応を指

Table 1 Skin reaction score 

score reaction 

0. 0 No apparent difference from normal 

0. 5 Slight reddening 

1. 0 Severe reddening or dry desquamation (+) 

1. 5 Dry desquamation (+) 

2. 0 Moist desquamation of one small area 

2. 5 Moist desquamation of large area 

3. 0 Moist desquamation of most of skin of irradiated area 
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Fig. 1 Acute skin reaction results after lndomethacin administration and fractionated irrdiation 
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標とした正常組織に対する障害の増強効果は，5.5Gyx 

4群ではほ とんどな く，5.0Gyx 4群 と6.0GyX 4群

では若干の効果があ り， そして6.5GyX 4群では増強

効果がある と思われた．そこで線量の小さい5.0Gyx 

4群と大きい6.5Gyx 4群につき，さらに動物数を増

やした本実験を行 うことにした．

本実験では 2群の分割照射，5.0GyX 4と6.5GyX 

4を用いた．各分割照射群における照射単独群，薬剤

投与群のハムスター数を5.0Gyx 4群では 6匹ずつ計

12匹，6.5Gyx 4群では 8匹ずつ計16匹，総計28匹で

検討を行ない結果を Figure2とFigure3に示した．

5.0 Gyx 4群における照射単独群と薬剤投与群間の

SRSの推移に有意差はなかった (P=O. 57)，同様に

6.5 Gyx 4群における両群間でも有意差は認められな

かった (P=0.26). 
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Fig. 2 Acute skin reaction results after lndomethacin administration and 5.0 Gy X 4 irrdiation 
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Fig. 3 Acute skin reaction results after lndomethacin administration and 6.5 GyX 4 irrdiat1on 
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4.考 察

必須脂肪酸のひとつであるアラキドン酸からは多様

なホルモン様作用を もつ生理活性物質，プロスタグラ

ンジン (9~10種類）， トロンボキサン (2種類），ロ

イコト リエン (5種類）が合成される．これらは血圧

上昇あるいは降下作用，血小板の凝集促進あるいは阻

害，胃腸官の運動充進気管支や子宮の収縮，血管透

過性の充進白血球の遊走やi疑集の促進などの多彩な

作用をもち，それらが合成される各細胞組織臓器の働

きを調節していると考えられている 3).

放射線照射はこれらアラキドン酸誘導体であるエイ

コサノイド（プロスタグランジン， Prostacyclin, トロ

ンボキサン，ロ イコトリエン）の量を上昇させる．そ

して非ステロイド系抗炎症剤であるインドメタシンは

アラキドン酸から PGH(prostaglandin endoperoxide) 

への経路で作用するシクロオキシゲナーゼ活性を阻害

しプロスタグランジン，Prostacyclin,トロンボキサン

生成を抑制する．従ってインドメタシンは放射線照射

後の組織に見られる炎症反応の諸相，血管拡張，血管

収縮，血管透過性の充進，血栓，走化性などを抑える

と考えられている1このため，放射線照射で起こる骨

髄抑制の防止や放射線性食道炎の予防目的での併用が

研究されてきた．Nishiguchiら”は亜致死から致死線

量の放射線を受けた動物で，インドメタシンが骨髄防

護的に働くことを示した．また，Northwayら6)はイン

ドメタシンを併用することで，放射線性食道炎を軽減

できたと報告している． Songら7)はモルモットのわき

腹にfJ線照射した後に皮膚血管の透過性が上昇するのが

見られるが，インドメタシンにより軽減されることを

認めた．しかし，逆に Floersheimら8)は照射とインド

メタシンの併用によるマウスの寿命の短縮を報告して

いる．田村2)は10.5Gy全身照射＋lOOmg/kg投与の条件

下では生存期間の延長は認めず，皮膚反応については

10 Gy+50mg/kgの条件下では反応が有意に (p= 

0.019)増感され， 15Gy+50mg/kgの条件下では有意差

を認めなかった (P=O. 64)．また，正常組織別のイン

ドメタシンの増感効果は，Hair Follicle や Leg 

Contractureについては増感を示さず， JejunumCrypt 

Cellはわずかに増感し，造血組織は緩やか防護するこ

とが示されている 4）．このようにインドメタシンは放射

線障害を促進するのか防止するのか評価が難しい状態

にある．

皮膚反応に関する我々の検討では，（5.0Gy+lOmg/ 

kg) X 4と(6.5Gy+lOmg/kg) X 4の分割照射で共に有

意な増感は認められなかった (P=0.57, P=0.26). 

この結果に関して，放射線の分割照射は 1回大線量照

射に比べ，ある一定の正常組織障害を起こす線量で比

較すればより多くの線量を必要とする，線量を何回か

に分割投与することは，全治療期間を十分に長くとれ

ば，分割間に起こる修復と細胞の再増殖のために正常

組織障害を少なくする叫という分割照射の基本的考え

と矛盾することはない．今回，臨床の放射線治療に近

い分割照射でインドメタシンの皮膚反応を指標とした

正常組織に対する障害の増強効果を検討したが，増強

効果は認められなかった．放射線増感剤は腫瘍と正常

組織との間に反応差がなければならず，正常組織はな

るべく増感させないで腫瘍をより効果的に増感させる

必要がある．この放射線増感剤の基本的考えからして，

今回の我々の結果はインドメタシンの放射線増感剤と

して放射線治療に適用され得る可能性を示した．

今後の課題としては，腫瘍組織に対するインドメタ

シンの分割照射における放射線増感効果を検討するこ

とである．
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