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序論 

 獣医療の進歩、飼育環境の充実により伴侶動物の世界でも高齢化が進み今や病

気で死亡したイヌネコの死因のトップはがんである。がんに対してはヒト同様放

射線治療(Radiation Therapy：以下 RT)が外科療法・化学療法とともに三本柱と

なっており、近年高度医療を望むオーナーも増えていることから需要は増加して

いる。日本獣医生命科学大学付属動物医療センターでの治療成績の比較でも

2010 年度が 89 件の症例数だったのに対し、2012 年は 103 件、2013 年は 147

件、2014 年、2015 年は 167 件と症例数も増加し需要が増えていることを示して

いる。2015 年度の RT を行なった症例の部位別でみると約 32%がイヌの脳腫瘍

であり、その約 36%が下垂体腫瘍、約 25%が髄膜腫であった。脳腫瘍は脳実質内

に発生する神経膠腫（以下、グリオーマ）、脳を外から圧迫する形で発生する髄

膜腫および下垂体腫瘍が多いとされている。グリオーマおよび髄膜腫の発生率は

14.5%であり下垂体腫瘍はそれよりも発生頻度が高いことが報告されている

（Moore et al.1996 ; Le Couteur et al.2007）。RT を実施する症例のほとんどは

外科的切除による摘出が困難となる脳腫瘍である。そのため、放射線単独治療が

多いのが一般的である（獣医放射線学教育研究会編 2015）。 

RT は、獣医療において 1969 年に初めて導入されてから、現在、腫瘍の治療に

広く用いられている（獣医放射線学教育研究会編 2015）。放射線治療の標的は DNA

であり、細胞を直接死滅させずに増殖能を奪うことにより、細胞分裂は起こらずに

細胞死が起こることで、腫瘍細胞の増殖を抑える治療法である。治療効果を上げる

ために分割照射が用いられ、これは正常組織と腫瘍組織間の以下に示す 4R 現象で

説明される。○1 回復力(Repair)は腫瘍組織よりも正常組織の方が大きく、RT 後に

は幹細胞が回復し細胞分裂が再開する。これが○2 再増殖(Repopulation)である。放

射線感受性は細胞周期で異なり、分割照射によって放射線抵抗性であった細胞が
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感受性の高い周期に分布する。これを○3 再分布(Redistribution)という。分割照射

によって腫瘍が縮小すると血管との距離も短くなり酸素化され放射線感受性が高

くなる。これを○4 再酸素化(Reoxygenation)と呼ぶ。 

RT による副作用は一般的に照射中から照射後 3 ヶ月間に起こる急性障害と照

射後 3 ヶ月以降に起こる晩発性障害に分けられる。急性障害は一般的に炎症が主

体で可逆的である。しかし、晩発性障害では正常細胞組織の壊死が起こり、不可逆

的とされている。 

脳に対する RT による急性障害では照射範囲において脱毛症、白毛症などが起

こることが報告されている（Kent et al .2007）。晩発性障害では正常細胞組織の脳

壊死、脳内出血などが起こることが報告されている（Brearley et al .1999）。RT

によるこれらの急性障害および晩発性障害を評価するためには全身麻酔によるコ

ンピュータ断層撮影  (Computed Tomography : 以下 CT)または磁気共鳴画像

(Magnetic resonance imaging : 以下 MRI)のような画像検査が必要となる。また、

RT の効果を評価するにも画像検査が必要になる。 

そこでまず、第一章では本学における RT を行なった脳腫瘍の中で一番目に多 

い イ ヌ の 下 垂 体 性 副 腎 皮 質 機 能 亢 進 症 (Pituitary-dependent 

Hyperadenocorticism : 以下 PDH)に対する RT の効果と副作用を調べるため

RT 前後の MRI 検査を定期的に行い、効果判定として下垂体腫瘍の大きさの

変化、臨床兆候、血漿副腎皮質刺激ホルモン(Adrenocorticotropic hormone : 

以下 ACTH)濃度、ACTH 負荷試験前後の血清コルチゾール濃度および副作用

の発現の有無を検討した。 

第二章では、本学における RT を行なった脳腫瘍の中で二番目に多いイヌの髄

膜腫に対する RT およびヒドロキシウレアの併用による効果と副作用を調べるた

め MRI 検査を定期的に行い、神経症状の変化および副作用発現の有無を検討し

た。 
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第三章ではネコの先端巨大症に対する RT の効果と副作用を調べるため RT 前

後の MRI 検査を定期的に行い、効果判定として下垂体腫瘍の大きさの変化、臨

床兆候、血清成長ホルモン(Growth hormone : 以下 GH)濃度、血清インスリン

様成長因子 1(Insulin-like growth factor 1 : 以下 IGF-1)濃度、食前の血清血糖値

およびインスリン必要量を調べた。さらに死亡後に剖検を行い脳に対する RT の

副作用の発現の有無、膵臓の変化を検討した。 
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第一章 
イヌの下垂体性副腎皮質機能亢進症に対する放射線治療

の効果と副作用 
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緒言 

 

 下垂体は脳基底部の蝶形骨(トルコ鞍)の内部に収まっており、多くの内分泌腺

の働きを制御しており、内分泌中枢とも呼ばれている。また、すぐ上に位置して

いる視床下部と密接な関係を持ち、前葉、中間部(中間葉)、後葉に分けられる。

前葉は腺性下垂体とも言われ、副腎皮質刺激ホルモン、成長ホルモン、甲状腺刺

激ホルモンなどさまざまなホルモンを分泌し、これらは間脳視床下部から分泌さ

れるホルモンに支配されている。 

下垂体性副腎皮質機能亢進症は糖質コルチコイドを産生することにより多飲多

尿、腹部膨満、多食、呼吸促迫、皮膚疾患等の様々な臨床兆候を引き起こす内分泌

疾患である（Feldman and Nelson 2004;Wood and Feldman 2007;Ruckstuhl et 

al. 2008）。また、PDH は下垂体腫瘍に関連して食欲不振、沈鬱、異常行動、発作、

盲目等の神経症状を引き起こすことがあり（Feldman and Nelson 2004）、約

10~30%が神経症状を表す巨大腺腫になると考えられている(Wood et al. 2007)。

これらの臨床兆候は腫瘍が頭蓋内で腫大することにより、周囲の脳実質が圧迫さ

れ頭蓋内圧(脳圧)が上昇する結果であり（Théon and Feldman 1998 ; Kent et 

al.2007）、視床、視床下部、視交叉の機能低下を引き起こす（Nelson et al. 1989）。 

 RT はイヌの下垂体腫瘍に対して行われる一般的な治療である（Goossens et 

al.1998 ; Théon and Feldman 1998 ; Fornel et al.2007 ; Kent et al.2007 ; 

Marcinowska et al.2015）。Kent et al.（2007）は下垂体巨大腺腫の犬において RT

を行なった群と行わなかった群を比較した。その結果行わなかった群では下垂体

腫瘍が腫大し、神経症状が現れ、生存期間は有意に短かったと報告している。この

報告のように下垂体腫瘍に対する RT は有効である一方、急性及び晩発性の脳内

出血、脳壊死、中耳炎などの放射線障害を誘発する可能性も知られている

（Goossens et al.1998 ;Théon and Feldman 1998 ;Brearley et al.1999）。MRI は
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高解像度で軟部組織、体液、空気、骨を鮮明に示すことができ、下垂体腫瘍の大き

さの変化だけではなく腫瘍内の出血や中耳炎を明らかにすることができる。これ

までイヌの下垂体腫瘍に対する RT 後の経過観察として MRI を用いた論文はほと

んどない。Fornel et al. (2007)は RT を行なった PDH のイヌ 12 頭に対して CT

検査を行なっているが、この論文では RT 後の CT を行った間隔はランダムで 1 頭

あたり 1~4 回の検査の実施であり、副作用の有無に関しては報告していない。ま

た別の下垂体腫瘍に対する研究でも CT または MRI の検査が Fornel et al. (2007)

の研究より少ない頻度での実施であった（Goossens et al.1998;Théon and 

Feldman 1998）。このように RT 前後に MRI を実施し追跡した研究はない。そこ

で第一章ではイヌの PDH に対する RT の効果と副作用を調べるため RT 前後の

MRI 検査を定期的に行い、効果判定として下垂体腫瘍の大きさの変化、臨床兆候、

血漿 ACTH 濃度、ACTH 負荷試験前後の血清コルチゾール濃度および副作用の発

現の有無を検討することを目的とした。 
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 材料および方法 

 

供試動物 

 日本獣医生命科学大学付属動物医療センターを受診した PDH のイヌ 9 頭 

(Dog No.1~9) を使用した。各イヌのプロフィールを表 1 に示した。PDH の診断

はイヌの臨床徴候、内因性 ACTH 濃度、ACTH 刺激試験の結果、腹部超音波検

査による副腎の大きさに基づき行った。ACTH 刺激試験の 1 時間後の血清コルチ

ゾール値は Feldman et al. (2004)の報告に基づき 20μg/dl 以上を異常とした。

基礎値での内因性 ACTH 濃度（基準値、5-36 pg/mL）は 36 pg/mL 以上を異常

とした。腹部超音波検査の副腎は対称性、両側性に短軸が 6~7mm 以上に腫大し

ている場合を異常とした。また、MRI を実施し、下垂体腫瘍の存在を確認した。

9 頭のうち 8 頭は以下のように神経症状を呈していた(表 1) : 食欲低下(n=7)、異

常行動(n=2)、徘徊(n=2)、旋回運動(n=2)、吠える(n=1)、沈鬱(n=2)、発作

(n=2)、ふらつき(n=1)、盲目(n=1)。神経症状は稟告及び神経学的検査から決定し

た。 

 

RT 

 麻酔導入はプロポフォール（プロポフォール静脈注射 1％;フレゼニウス カー

ビジャパン株式会社）を 4~6mg/kg の濃度で静脈投与し、麻酔維持はイソフルラ

ンで行った。RT は The ́on et al. (1998)の報告に基づき 1 回線量 4Gy、週 3 回 

(月曜日、水曜日、金曜日)、合計 12 回、合計線量 48Gy で行った。RT 装置は 4

メガボルトの X 線高電圧直線加速器（プライマス ミッドエナジー；東芝メディ

アカルシステムズ株式会社）を使用した。照射方向は頭頂部を 0 度とし、0、

90、180 及び 270 度の 4 門照射を行い、治療計画は市販のソフトウェア（Xio；

シー・エム・エスジャパン株式会社)を利用した。治療計画では肉眼病変を肉眼的
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腫瘍体積(gross tumor volume ; GTV)とし、マージンを 5mm と設定し計画標的

体積(planning target volume ; PTV)とした。イヌは照射部位の頭部を空気の入

った枕で覆い空気を抜くことで固定した後 CT を撮影し（Aquilion PRIME；東

芝メディカルシステムズ）位置決めを行なった。 

 

MRI 

 MRI の撮影は RT 時の麻酔と同様の方法を用い、Signa3.0T システム（GE ヘ

ルスケアジャパン株式会社）で Knee コイルを使用し伏臥位にて撮影した。T2 強

調 (以下、T2W) 画像は矢状および横断像、FLAIR（fluid-attenuated inversion 

recovery：流体減衰反転回復）および T1 強調（以下、T1W）、T2*画像は横断

像の撮影を行なった。造影 T1W では、0.2mL/kg の造影剤ガドジアミド水和物

（以下、Gd）（オムニスキャン；第一三共株式会社）の静脈内注射前後において

撮影が行われた。各シリーズはスライス厚 2~3mm で撮影した。下垂体腫瘍は

T2W、FLAIR、T1W 画像にて等信号、Gd-T1W 画像で高信号を示した。MRI 所

見に基づき下垂体腫瘍およびその他頭部の異常所見を評価した。下垂体高(mm)

と脳の断面積(mm2)は市販のソフトウェア AZE を使用し最大の下垂体領域を示し

た横断像で測定した。下垂体高(mm)/脳の断面積(mm2)×100 を P/B 値(mm-1)と定

義した。中耳炎の有無は T2W、T1W 画像で判断し、中耳炎は鼓室胞内が T2W

画像で等〜高信号、T1W 画像では低信号で認められた。また、下垂体腫瘍の出

血を評価するために T2W、T1W、T2*画像を用いた。 
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内服薬 

 9 頭のうち 6 頭が RT 前にトリロスタンの治療を受けていた(1~5mg/kg/day)。

トリロスタンの用量はこの研究期間中の臨床兆候と ACTH 刺激試験の結果によっ

て各々調節した。残る 3 頭は照射期間中神経症状の緩和、食欲増進および中耳炎

の治療目的でプレドニゾロンを 0.5~1.0mg/kg/day の用量で併用した。発作がみら

れた 2 頭は研究期間中フェノバルビタール 1~4mg/kg/bid/day もしくはゾニサミ

ド 5~15 mg/kg/bid/day、ガバペンチン 10~30 mg/kg/bid/day の投与を行なった。

9 頭のうち 6 頭は照射期間中放射線障害による脳炎や脳浮腫からの発作を予防す

るためにレベチラセタム 15~20 mg/kg/tid/day の投薬を行なった。 

 

ホルモン血液検査、サンプル採取およびサンプル処理 

 ACTH 刺激試験は ACTH（コートロシン○R；第一三共株式会社）を 1 頭当たり

0.125~0.25mg の量で静脈投与し、投与前および 1 時間後の血清コルチゾール濃

度を測定した。血清コルチゾール濃度測定のための血液サンプルはポリプロピレ

ンチューブに集め 10 分間室温で凝固させた。その後血液サンプルは血清を分離

するために 10 分間 4℃で遠心分離した(1700×g)。ACTH 刺激試験前に採取した

血液サンプルは内因性血漿 ACTH(以下、内因性 ACTH)濃度の解析にも用いた。

血漿採取のための血液サンプルは EDTA チューブに 1ml 入れ、血漿を分離する

ために 10 分間 4℃で遠心分離した(1700×g)。遠心分離後血清コルチゾールと血

漿 ACTH 濃度は速やかに全自動免疫化学発光分析装置（IMMULYZE 1000;LSI 

Medience Corporation）を用いて直ちに測定を行なった。血清コルチゾールおよ

び内因性 ACTH 濃度のアッセイ内変動係数はそれぞれ 5.8%および 3.1 %、血清

コルチゾールおよび内因性 ACTH の検出下限は 1 µg/dL および 10 pg/mL であっ

た。追跡評価は ACTH 刺激試験、内因性 ACTH 濃度、MRI 検査、稟告、身体検

査で行なった。これらの追跡評価は生存期間、臨床兆候、オーナーの訪問の予定
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に応じて 1 頭につき 3~5 回実行した。追跡評価は RT 前と RT 後のカテゴリーに

分けた(0~7、30~105、150~205、210~425 日目)。 

 

統計解析 

 データは生データ、平均値±標準偏差(Mean±SD)および中央値で表した。統計

解析には Kruskal-Wallis Test（ Graph Pad Prism 5（Graph Pad Software、La 

Jolla、CA、USA））を用い、P < 0.05 を統計学的に有意であるとみなし、グラフ

上にてアスタリスク（*）で示した。有意差が認められた場合には、post hoc test

として Dunn’s multiple comparisons test を行った。 
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結果 

 

臨床兆候と RT の副作用 

 全 9 頭が RT のプロトコールを完了した。RT 前後の臨床兆候の変化を表 2 に

示した。9 頭のうち 8 頭は RT 前に神経症状を示しており、その神経症状は 8 頭

の内 7 頭で RT 中もしくは治療直後に改善した。残りの 1 頭(No.2)は RT33 日後

に神経症状の改善がみられた。また、8 頭中 4 頭の臨床兆候は完全に消失した。

残る 4 頭の神経症状の改善は一時的であった(表 2)。 

 全 9 頭の MRI 検査所見に基づく RT 前後の下垂体形態と副作用の変化を表 3

に示した。神経症状の改善が一時的であった 4 頭の MRI 所見では下垂体腫瘍の

増大は見られなかったものの中等度から重度の下垂体出血が認められた。典型的

な下垂体出血の MRI 画像を図 1 に示す。これは RT 後 211 日の No.1 のイヌの所

見である。下垂体出血が原因の神経症状は No.1、3、6、8 にみられ、No.1 のイ

ヌは RT 後 217 日に重篤な下垂体出血から食欲低下、嗜眠になり、その 1 ヶ月後

に死亡した。No.3 のイヌは RT 後 196 日に中等度の下垂体出血がみられたもの

の臨床兆候はなかった。しかし RT 後 378 日に下垂体出血と石灰化が認められ、

活動性及び食欲が低下した。No.6 のイヌは RT 後 200 日に重篤な下垂体出血か

ら食欲低下、嗜眠になり、その 2 ヶ月後に死亡した。No.8 のイヌは RT 後 338

日に重篤な下垂体出血から食欲低下、嗜眠になり、RT 後 364 日に安楽死を行な

った。No.2 のイヌは RT 前に中等度の下垂体出血がみられたが、RT 後 368 日ま

でに下垂体出血は徐々に改善し、神経症状はみられなくなった(表 3)。No.9 のイ

ヌは多飲多尿がみられ、これは RT では改善せずトリロスタンの投与により改善

した。 

 RT 期間中重篤な急性障害はどのイヌにも起こらなかった。治療後の晩発障害

である両側の中耳炎は 9 頭のうち 3 頭でみられた(No.2~4)(表 3)。No.2 のイヌは
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両側の中耳炎が認められたが無治療にて RT 後 368 日には改善した(表 3)。No.7

のイヌは RT 前すでに両側の中耳炎がみられたがステロイドの投薬によって RT

後 95 日には改善した(表 3)。 

 

下垂体高/脳断面積(PB 値) 

 PB 値の生データを表 4 に示した。この研究の 9 頭のイヌの中央 PB 値は

0.93(RT 前、n=9)、0.83(RT 後 0~7 日、n=7)、0.66(RT 後 30~105 日、n=9)、

0.62(RT 後 150~205 日、n=7)、0.45(RT 後 210~425 日、n=6)mm-1 であった(図

2)。RT 後 150~205 日及び 210~425 日の PB 値は RT 前と比較して顕著に低かっ

た(Dunn’s multiple comparisons test、p<0.05)。典型的な PDH に対する RT 後

の経時的な MRI 所見を図 3 に示した。これは No.3 のイヌの RT 前(a)、RT 後

102 日(b)、RT 後 196 日(c)、RT 後 378 日(d)である。PB 値の減少は RT 後に認

められた(Kruskal-Wallis H test、 p<0.005)。 

 

血液ホルモン検査 

 血液ホルモン値の生データを表 4 に示す。9 頭のイヌの内因性 ACTH 濃度の中

央値は RT 後減少した。中央値はそれぞれ 295.0(RT 前、n=9)、178.0(RT 後 0~7

日、n=9)、118.0(RT 後 30~105 日、n=9)、164.5(RT 後 150~205 日、n=7)、

93.1(RT 後 210~425 日、n=6)pg/ml(図 2)であった。9 頭のイヌの ACTH 刺激試

験前の血清コルチゾール濃度の中央値はそれぞれ 8.5(RT 前、n=9)、3.9(RT 後

0~7 日、n=7)、5.0(RT 後 30~105 日、n=9)、3.8(RT 後 150~205 日、n=7)、

3.0(RT 後 210~425 日、n=6)μg/dl(図 2)と変化がみられた。9 頭のイヌの ACTH

刺激試験後の血清コルチゾール濃度の中央値はそれぞれ 24.0(RT 前、n=9)、

12.7(RT 後 0~7 日、n=7)、17.8(RT 後 30~105 日、n=9)、16.6(RT 後 150~205

日、n=7)、14.2(RT 後 210~425 日、n=6)µg/dl(図 2)と変化がみられた。しかし
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RT 前後における 9 頭のイヌの内因性 ACTH 濃度(Kruskal-Wallis H test, 

p=0.6205)、ACTH 刺激試験前の血清コルチゾール濃度(Kruskal-Wallis H test, 

p=0.1292)、および ACTH 刺激試験後の血清コルチゾール濃度(Kruskal-Wallis 

H test, p=0.5767)に有意な変化は認められなかった。 

 

トリロスタンの内服用量 

 RT 前のトリロスタン(1~5mg/kg/日)は 9 頭中 6 頭(No.1,2,4,5,6,9)が内服してい

た。この 6 頭のうち 4 頭は RT 後も臨床兆候および RT 後 0~7 日に行った ACTH

刺激試験の結果に基づいてトリロスタンの内服を続けた。この 4 頭のうち 1 頭

(No.9)は研究期間中同じ用量、2 頭(No.1,2)は RT 後 210~425 日に 1/4 の用量ま

で徐々に減量、残りの 1 頭(No.6)は RT 後 200 日に食欲低下と嗜眠の悪化がみら

れたのでトリロスタンの内服を中止した。残りの 3 頭(No.3,7,8)は多飲多尿のよ

うな臨床兆候がなかった、またはトリロスタンの服用によって食欲低下、吐き

気、下痢などの副作用が観察されたため、この研究中はトリロスタンを内服しな

かった。 

  



 

 14 

考察 

 PDH に対する RT は獣医療では広く知られている。最適な RT のプロトコール

を決定するために、イヌの下垂体腫瘍の治療に関する Brearley et al.(1999)の過去

の報告を参考にした。その研究において 1 回あたりの線量を上げ RT を行うと脳

壊死や脳出血のような晩発障害が誘発されたと報告されている。従って脳神経に

対する障害を最小にするために、本研究では 1 回線量 4Gy、週 3 回、合計 12 回、

総線量 48Gy のプロトコールを採用した(Kent et al.2007)。Formel et al.(2007)は

1 回線量 3Gy、週 3 回、合計 12 回、総線量 36Gy のプロトコールで行なった、イ

ヌ 12 頭の下垂体巨大腺腫に対する RT 後の、1~16 ヶ月の変化を報告している。

同じ研究において 12 頭のうち 3 頭は腫瘍の再増大や腫瘍縮小がみられないとい

う理由で再照射を行なっている。本研究においては安定した RT の効果が認めら

れ、下垂体腫瘍の再増大はなく再照射は必要ないと考えた。よって本研究における

放射線治療のプロトコールは有効かつ適切であると考える。 

下垂体巨大腺腫は Katznelson et al.が 1998 年に報告したヒトの基準で下垂体高

が 10mm を超える下垂体腫瘍と定義されている。しかしイヌの種類は多様で体重

の範囲は 2~50kg と幅がある。The ́on and Feldman(1998)は下垂体腫瘍の大きさ

がイヌの体重と頭の大きさに相関していると示唆している。このように下垂体巨

大腺腫のヒトの定義はイヌには簡単に適用することができない(Meij et al.2002)。

獣医学において Kooistra et al.(1997)は下垂体の腫大の有無を表すのに P/B 値が

最も良い方法と報告している。更に生存期間と無進行期は下垂体の大きさと相関

していないと報告している。Kent et al.(2007)は P/B 値をイヌの下垂体測定マー

カーとして利用し、P/B 値が下垂体腫瘍の大きさよりも臨床的に役立つと報告し

ている。よって RT 後の P/B 値の有意な減少(Kruskal-Wallis H test、p<0.005)は

下垂体腫瘍に関する RT の有効性効果を示したと考えられる。本研究では RT 後の

下垂体腫瘍サイズの減少は急性ではなく段階的であり、およそ 14 ヶ月に渡って観
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察された。実際 RT 後 150~205 日の P/B 値と 210~425 日の P/B 値は RT 前の P/B

値と比較して有意な減少を認め (Dunn’s multiple comparisons test、p<0.05)、

Formel et al.(2007)による研究結果と同様の結果であった。また、本研究結果は

RT の効果が速く(治療後 1 ヶ月から)現われ、腫瘍の大きさは数ヶ月間に渡り縮小

し続け、照射後 20 ヶ月間安定なままであることを示している。 

興味深いことに経蝶形骨下垂体切除を受けた PDH に罹患したイヌの予後因子

として P/B 値が利用されている(Hanson et al.2007, van Rijn et al.2916)。経蝶形

骨下垂体切除後に副腎皮質機能亢進症を再発するイヌは手術前の P/B 値が高かっ

たと報告されている。本研究では 9 頭のイヌという少ない数であったが神経症状

の再発を示した 4 頭は van Rijn et al.(2016)の PDH の犬よりも相対的に高い P/B

値を示した(0.9mm-1 を超える)。これは P/B 値が下垂体腫瘍サイズを評価するため

に臨床的に役に立つことを示している。 

神経症状を示した 8 頭すべての犬において、RT 後に臨床兆候が改善したが、そ

のうちの 4 頭は神経症状の再発がみられ、MRI 検査にて下垂体出血を確認した。

類似した過去の研究では下垂体腫瘍の評価のために CT を利用している(Formel 

et al.2007)。本研究では下垂体出血の検出に卓越した画像診断方法である MRI

を使用した。MRI は CT のような他の画像技術よりも軟部組織のコントラストが

つきやすいため出血の検出感度が高いと考えられる(Romanovaet et al.2014)。下

垂体出血の有無を評価するためにスライス厚 2~3mm で T1、T2、T2*、Gd-T1

強調画像による横断像の撮影を行った。出血は継時的に T2W 画像では等~低~高

信号、T1W 画像では等~高~低信号と変化する（Thomas et al.1997)。T2*画像で

は出血病変はヘモジデリンによる磁場の乱れにより低信号として認められる。本

研究の下垂体出血は T2 および T2*強調画像にて低信号、T1 および Gd-T1 強調

画像では低~等信号を示した。ヒトの研究では下垂体腫瘍に対する RT は慢性的

な低灌流を引き起こし、下垂体出血と関連するという報告がある(Biousse et 
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al.2001;Cardoso and Peterson 1984;Liu et al.2012)。下垂体出血は神経症状を

伴う下垂体腺腫の突然の梗塞と出血を特徴とする。このように下垂体巨大腺腫に

対する RT は致命的な下垂体出血に発展する危険がある。獣医学領域でこれまで

に報告されている、イヌの下垂体出血を疑う報告は 5 症例存在する(Bertoliniet 

et al.2003;Long et al.2003)。また、The ́on et al.(1998)は下垂体腫瘍に対して

RT を行ったイヌの剖検を行い直接その死に関連があった広範囲な腫瘍壊死及び

出血がみられたと報告している。本研究結果より神経症状の再発がイヌの下垂体

腫瘍の下垂体出血に関連する可能性があることが推察された。 

RT で最も一般的な急性障害は脳の炎症及び浮腫に起因する発作であるが、本研

究では RT に関連した急性障害は観察されていない。その代わり晩発障害である

両側性の中耳炎が RT 後 9 頭のうち 3 頭(33%)にみられた。ヒトでは側頭骨の鼓室

粘膜と内腔への直接的な障害は RT に関連する中耳炎を引き起こすとされている

(Lambert et al.2016)。さらにヒトの研究では頭頸部がん患者の RT 後の 0~45%

に、蝸牛の障害が起因の聴力低下がみられたと報告している (Theunissen et 

al.2015)。RT 後の中耳炎のイヌのほとんどは何の臨床兆候(例えば斜頸、食欲低下、

眼振、痛み)も示さないが、聴力の低下が観察される(Dvir et al.2000)。今後、MRI

検査によって RT 後の両側の中耳炎と診断されたイヌには、聴力障害が起こるか

どうかを調べるために、脳幹の聴覚誘発反応試験を行うべきと考えられる(Plonek 

et al.2016; Plonek et al.2017)。 

RT が PDH のイヌの副腎皮質機能亢進症の症状及び血液ホルモン濃度を改善さ

せるかどうかに関しては個体差があるとされている(Goossens et al.1998;The ́on 

and Feldman 1998;Kent et al.2007)。van Rijn et al.(2016)は内因性 ACTH 及び

コルチゾール濃度が経蝶形骨下垂体切除後(1-5 時間)に著しく減少したことを報告

している。さらに手術後のコルチゾール濃度は副腎皮質機能亢進症の再発がみら

れないイヌよりも再発がみられたイヌの方が著しく高かったとも報告している。
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しかし本研究では RT 前後における内因性 ACTH 濃度(Kruskal-Wallis test、 

p=0.6205)および ACTH 刺激試験前(Kruskal-Wallis test、p=0.1292)および試験

後(Kruskal-Wallistest,p=0.5767)の血清コルチゾール濃度に有意な変化は認めら

れず、内因性 ACTH および血清コルチゾール濃度に対する RT の効果は認められ

なかった。 

ヒトの下垂体腺腫へのガンマナイフ治療後の下垂体の病理組織所見では血管壁

のヒアリン化、フィブリノイド壊死、及び脈管閉塞は観察されない(Liu et al.2014)。

従って RT が下垂体腺腫のサイズのみを縮小させ、下垂体前葉細胞の機能や形態

を維持する可能性はある。よって一部の患者は RT 後も副腎皮質機能亢進症の臨

床兆候を改善するためにトリロスタンの内服が必要である。本研究では RT 前に

トリロスタンを使用していた 6 頭中 4 頭が RT 後も内服を継続し、トリロスタン

の用量は臨床兆候と血液ホルモン検査の結果に基づいて調節した。トリロスタン

は主に 3βヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼを標的としコルチゾールの合成

を抑制する。トリロスタンは PDH のイヌの内因性 ACTH 濃度の増加を引き起こ

す(Sieber-Ruckstuhl et al.2006)。さらに Teshima et al.(2009)は高用量のトリロ

スタン(5mg/kg/BID)は健康なイヌの下垂体の大きさおよび内因性 ACTH 濃度の

上昇を引き起こすと報告している。つまりトリロスタンは下垂体腫瘍の大きさお

よび内因性 ACTH 濃度を潜在的に増大させるかもしれない。よって、RT 後のト

リロスタンの用量は副腎皮質機能亢進症の臨床兆候と血液ホルモン検査の結果に

基づいて調節すべきである。 

RT 後のイヌにトリロスタンと神経症状を減らすためのプレドニゾロンを使用

することは本研究の問題点であると考えられる。RT 期間中に何らかの薬を投薬し

ているイヌでは、臨床兆候の改善が薬物に起因しているのか RT の効果なのか判

断することが難しかった。今後の研究において RT が臨床兆候の改善にどれだけ



 

 18 

貢献しているかを明確にするために、RT 後にトリロスタンおよびプレドニゾロン

を投薬せずに同様の研究を行う必要があるかもしれない。 

結論として、PDH のイヌに対する RT は下垂体腫瘍を縮小させる効果はあるが、

内因性 ACTH および血清コルチゾール濃度には明らかな影響を及ぼさず副腎皮質

機能亢進症に対する追加的な内科治療が必要である。本研究は日本で行われ、9 頭

の PDH のイヌの平均体重は 4.1kg であり、海外の研究と比べて体重が相対的に低

かった。しかし本研究は研究期間中 1 頭につき 3-5 回 MRI 検査を実施し、神経症

状の再発が下垂体出血によることや両側中耳炎のような晩発性障害を引き起こし

たという情報は価値のあるものである。全てのオーナーには RT を行う前に起こ

りうる副作用をインフォームドコンセントしなければならない。本研究から RT に

より下垂体腫瘍は縮小するが、神経症状の改善は下垂体腫瘍内出血に関連して一

時的である可能性があること、晩発性障害である両側の中耳炎が起こり得ること、

中耳炎が起こった場合聴力の低下が起こり得ること、RT は血中ホルモン濃度に大

きな変化を及ぼさず、内科治療の継続が必要であることをオーナーには伝える必

要がある。RT 後の晩発障害はヒトでは数年続くことがある(Liu et al.2014)。よっ

てイヌの下垂体腫瘍に対する RT 後の臨床症候および MRI による経過観察は継続

的に必要であると考えられる。 
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小括 

第一章の目的は、PDH のイヌの下垂体腫瘍に対する RT の効果および副作用を

調べることであった。そのために RT 後の MRI 検査を定期的に行い、下垂体腫

瘍の大きさ、臨床兆候および血液ホルモン濃度の変化を観察した。MRI にて

ACTH 産生性下垂体腫瘍と診断した 9 頭のイヌに 4 週間 RT(総線量 48Gy、1 回

線量 4Gy)を実施した。RT の効果を調べるため、PB 値、臨床兆候、内因性

ACTH およびコルチゾール濃度(ACTH 刺激試験前後)の測定および RT の副作用

を調べるため MRI 所見を RT 前後で比較した。 

PB 値は全 9 頭のイヌで RT 後著しく減少した。RT 前に神経症状を示さなかっ

た 1 頭のイヌは RT 前後で臨床兆候の変化は認められなかった。RT 前に神経症

状を示した 8 頭のイヌのうち 4 頭で神経症状は完全に消失し、残る 4 頭のイヌは

神経症状の改善は一時的であった。神経症状を繰り返した全てのイヌは MRI 検

査にて下垂体腫瘍の増大は認められなかったが、中等度から重度の下垂体出血が

認められ、下垂体出血に伴う炎症・浮腫が認められた。また、RT 後の晩発性障

害である両側の中耳炎が 9 頭中 3 頭のイヌに認められた。さらに、RT はイヌの

内因性 ACTH および ACTH 刺激試験前後のコルチゾール濃度に大きな変化を及

ぼさなかった。 

結論として、RT は下垂体腫瘍を縮小させる効果的な治療ではあるが、血液ホル

モン濃度には影響を及ぼさないため、副腎皮質機能亢進症に対する追加的な治療

は必要である。また、RT 後の定期的な MRI 検査は RT の副作用の早期発見を可

能にすると考えられた。 
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表および図 

表 1 供試動物のプロフィール 

 

 

 

表 2  RT 前後の臨床兆候の変化 

-…記載なし 
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表 3 RT 前後の MRI 所見 

-…記載なし 

 

表 4 PDH のイヌの RT 前後の PB 値及び血液ホルモン値の生データ 

N.D.=測定していない 

A.D.=既に死亡している 

Cortisol (pre) and cortisol (post) = ACTH 刺激試験前後の血清コルチゾール濃度 
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図 1 RT 後 211 日のイヌ No1 の下垂体出血の典型的な MRI 所見。下垂体腫瘍の出

血の有無を評価するために T1W(a)、T2W(b)、T2*(c)および Gd-T1W(d)画像横断像を

示した。下垂体腫瘍の出血は T2W および T2*画像で低信号、T1W および Gd-T1W 画

像で低〜等信号で示されている。 

 
  

a. b.

c. d.

T1W T2W

T2*W Gd-T1W
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図 2 RT 前および後(0~7、30~105、150~205、210~425 日)の PDH のイヌの P/B

値(P/B)、血漿内因性 ACTH 濃度(ACTH)、ACTH 刺激試験前および 1 時間後の血清

コルチゾール濃度の変化。全てのデータは生データを使用した（n=9）。横棒は中

央値を示している。RT 前の値と比較して P<0.05 を統計学的に有意であるとみな

し、グラフ上にアスタリスク（*）で示した。(Dunn’s multiple comparisons test) 
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図 3 下垂体腫瘍における RT 前後の典型的な継時的 MRI 画像の変化。代表して No3

のイヌの Gd-T1W 画像横断像を示す。下垂体腫瘍は Gd-T1W 画像上で高信号を示し

た。RT 前 (a)、RT 後 102 日 (b)、RT 後 196 日 (c)、RT 後 378 日(d)。 
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第二章 
イヌの髄膜腫に対する放射線治療とヒドロキシウレアの 

併用による効果と副作用 
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緒言 

 

髄膜とは脳、脊髄を覆う 3 つの膜性組織(硬膜、くも膜、軟膜)の総称であり、

髄膜腫はくも膜顆粒に存在するくも膜上皮を起源として発生する。原発性脳腫瘍

のうち髄膜腫の発生率はヒトでは約 20%、イヌでは約 40%と高率に発生すると報

告されている(Snyder et al.2006;Troxel et al.2004)。罹患率は年齢と共に増加

し、7 歳以上のイヌにおいて多く見られ、ゴールデン・レトリーバー、ラブラド

ール・レトリーバー、ジャーマン・シェパードおよびボクサーなど大型犬および

長頭犬種に好発する傾向がある（Braund et al.1986;Koestner et al.2002;Adamo 

et al.2004）。イヌの髄膜腫における WHO（World Health Organization）分類

は 1999 年の Koestner et al.の報告に基づいて組織学的に分類されたものが指標

となっており（良性：髄膜上皮性、線維芽細胞性、移行性、砂粒腫性、血管腫

性、乳頭状性、顆粒細胞性および粘液性、悪性：退形成性）、多くが良性に分類

されている（Sturges et al.2008）。また、Sturges et al.の報告では WHO 組織型

分類に基づいて 56%が良性(グレード 1)、43%が異型性(グレード 2)、1%が悪性

(グレード 3)としている。また、他の報告ではイヌの髄膜腫において、約 27%は

脳内への浸潤がみられるとしている。頭蓋内での髄膜腫の発生部位は、嗅球、大

脳背側の円蓋部、大脳鎌、小脳テント、脳底蝶形骨縁部、鞍結節部、内耳孔付近

の小脳脚角、側脳室、第三脳室内脈絡叢付近の髄膜組織などとされている。 

髄膜腫の診断には第一章の診断方法と同様、CT や MRI のような画像診断およ

び生検による病理組織学的検査が必要とされる。しかしながら、病理組織学的検

査は髄膜腫の発生部位により生検が困難である。CT は髄膜腫など造影増強され

やすい腫瘍の検出には有効である。二次性の浮腫、炎症反応、腫瘍内出血または

脳内出血の確認、中耳炎の評価など、脳全体への影響を合わせて評価するために

は MRI 検査が最も有効的である。髄膜腫に対する MRI の診断所見はその特徴が
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いくつか報告されている(Hasegawa et al.2008;Kitagawa et al.2004;Kitagawa 

et al.2002;Suzuki et al.2002)。MRI では腫瘍は脳実質外の充実性腫瘤性病変と

して認められ、T1W 画像では低〜等信号、T2W 画像では等〜高信号に認めら

れ、脳実質の圧排や浮腫を伴う。また、腫瘤はガドリニウム系造影剤による

T1W 画像で境界明瞭な増強効果が得られ、dural tail sigh が認められる

(Graham et al.1998;Polizopoulou et al.2004)。 

イヌの髄膜腫による神経症状は髄膜腫の発生部位や大きさにより異なる。腫瘍

の成長に伴い脳が圧迫され、周囲の中枢神経組織が圧迫され、また腫瘍の浸潤や

炎症、浮腫に伴い神経症状が生じ、神経症状が発生した時には腫瘍が大型化して

いることも多い。イヌの髄膜腫の発生部位の約 90 %は大脳であり、主な神経症

状は発作とされ、その発生率は約 96％とされている（Axlund et al.2002）。その

他の神経症状として、旋回（約 23 %）、歩様異常（約 21 %）などが起こるとさ

れている（Bageley et al.1999）。また、上記以外にも失明、異常行動、斜頸およ

び様々な神経症状が発現するとしている(Yoshikawa et al.2009）。 

髄膜腫の治療は外科手術、RT、化学療法が報告されている。治療の第一選択は

外科手術であるが、発生部位によりその難易度は大きく異なるため、完全切除が

困難な場合がある。一般的にイヌの髄膜腫の外科的切除は大脳円蓋部（前頭葉、

側頭葉、後頭葉および頭頂葉など）に発生した場合ついては比較的容易とされて

いるが、小脳や脳底部に発生した髄膜腫においては主要な脳血管、脳神経を巻き

込んでいる可能性があり、その切除は困難なことが多い。外科手術が困難な場

合、外科手術が不完全切除だった場合、またはオーナーが外科手術を希望しなか

った場合 RT が適応となる。Axlund et al. (2002）は、外科手術で不完全切除だ

った場合、その後 RT を行うことで RT を行っていない群よりも生存期間が有意

に延長されたと報告している(生存期間中央値：16.5 ヶ月）。Spugnini et al.
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（2000）は、イヌの髄膜腫に対して行われた RT の生存期間中央値は 250 日（約

8 か月）であったと報告している。 

イヌの髄膜腫に対する RT による副作用には、脳炎、脳浮腫の悪化、出血の助

長、乾性角結膜炎、結膜炎、外耳炎、咽頭粘膜炎、脱毛、毛色の変化など照射範

囲における炎症反応および皮膚障害が挙げられる（Spugnini et al. 2000 ; 

Yoshikawa et al.2009）。しかし、RT 数ヶ月以降に起こる晩発性障害に関する報

告の記載はほとんどない。 

髄膜腫に対して獣医療において有効性が報告されている化学療法剤は、ヒドロ

キシウレアである。ヒドロキシウレアは、DNA 合成阻害作用を持ち、髄膜腫細

胞のアポトーシスを促進させる代謝拮抗薬である。ヒトの髄膜腫の治療において

使用され、その臨床的効果は、髄膜腫の縮小効果は低いが、進行を抑制する可能

性が示唆されている。（Warren et al.2002）。イヌではヒドロキシウレアを慢性骨

髄性白血病などの治療で使用している（Nelson and Couto 2011）。ヒドロキシウ

レアの副作用として、軽度の骨髄抑制などが起こることが報告されている

（Nelson and Couto 2011）。安藝ら（2014）の報告によると、脳底部髄膜腫のイ

ヌにヒドロキシウレアとステロイドのみによる治療を行ったところ、約 15 ヶ月

生存したとしている。 

イヌの髄膜腫に対する RT とヒドロキシウレアの併用を行った報告はなく、RT

後に CT や MRI 検査を行った報告もほとんどない。そこで、第二章では、イヌの

髄膜腫において RT およびヒドロキシウレアの投与後に定期的に観察期間を設け、

MRI 検査を行い、神経症状の変化および副作用発現の有無を検討することを目的

とした。 
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材料と方法 

 

供試動物 

日本獣医生命科学大学付属動物医療センターを受診した髄膜腫のイヌ 8 頭(Dog 

No.1~8)を用いた。各イヌのプロフィールを表 1 に示した。医療センター初診前

に示した神経症状は、眼の異常（ｎ=4）、発作（ｎ=2）、食欲低下（ｎ=1）、四肢

異常（ｎ=2）、ふらつき（ｎ=1）、斜頸（ｎ=1）、徘徊（ｎ=1）、元気消失（ｎ

=1）であった（表 1）。医療センター初診時の稟告において 8 頭のうち 4 頭で以

下の臨床兆候が確認された：発作（ｎ=1）、ふらつき（ｎ=1）、四肢異常（ｎ

=1）、泡を吹く（ｎ=1）（表 1）。全 8 頭において RT 前に MRI 検査を実施し、

MRI 画像上で髄膜腫の診断および発生部位を確認し RT を実施した。 

 

RT 

 麻酔導入はプロポフォール（プロポフォール静脈注射 1％;フレゼニウス カー

ビジャパン株式会社）を 4~6mg/kg の濃度で静脈投与し、麻酔維持はイソフルラ

ンで行った。RT は 7 頭を第一章と同様の方法である 1 回線量 4Gy、週 3 回(月曜

日、水曜日、金曜日)、合計 12 回、合計線量 48Gy で行い、1 頭を 1 回線量

6Gy、週 1 回、合計 6 回、合計線量 36Gy で行った。RT 装置は 4 メガボルトの

X 線高電圧直線加速器（プライマス ミッドエナジー；東芝メディアカルシステ

ムズ株式会社）を使用した。照射方向は頭頂部を 0 度とし、0、90、180 及び

270 度の 4 門照射を行い、治療計画は市販のソフトウェア（Xio；シー・エム・

エスジャパン株式会社)を利用した。治療計画では肉眼病変を肉眼的腫瘍体積

(gross tumor volume ; GTV)とし、マージンを 5mm と設定し計画標的体積

(planning target volume ; PTV)とした。イヌは照射部位の頭部を空気の入った
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枕で覆い空気を抜くことで固定した後 CT を撮影し（Aquilion PRIME；東芝メ

ディカルシステムズ）位置決めを行なった。 

 

MRI 

MRI の撮影には RT 時の麻酔と同様の方法を用い、Signa3.0T システム（GE

ヘルスケアジャパン株式会社）で Knee コイルを使用し伏臥位にて撮影した。

T2W 画像は矢状および横断像、FLAIR および T1W 画像は横断像の撮影を行な

った。造影 T1W では、0.2mL/kg 体重の造影剤ガドジアミド水和物（以下、

Gd）（オムニスキャン；第一三共株式会社）の静脈内注射前後において撮影を行

った。各シリーズの横断像はスライス厚 2~3mm で撮影した。髄膜腫の病変は

T1W 画像上で低～等信号、T2W 画像上で等～高信号、FLAIR 画像上で等～高信

号および Gd-T1W 画像上で高信号を示した。これらの MRI 所見に基づき、髄膜

腫のサイズの変化や頭蓋内の異常所見を評価した。髄膜腫の出血の有無を評価す

るために矢状および横断像の T1W、T2W、T2*W および Gd-T1W 画像をスライ

スの厚さ 2-3 mm で MRI 撮影を行い評価した。出血は、T2W および T2*W 画像

の髄膜腫領域の低信号および T1W および Gd-T1W 画像の低～等信号によって判

断した。中耳炎の有無は T2W および T1W 画像で判断し、中耳炎は鼓室胞内が

T2W 画像で等〜高信号、T1W 画像では低信号で認められた。 

 

内服薬 

本研究のイヌ 8 頭全頭において RT 中は、神経症状の軽減、食欲増加、両側中

耳炎の治療目的で、プレドニゾロン（1 日 1 回 0.5~1.0 mg/kg）を処方した。ま

た、RT 中の発作予防目的で、抗てんかん薬のレベチラセタム（1 日 3 回 20 

mg/kg）、ジアゼパムの坐薬（0.5～2 mg/kg、24 時間で 3 回までの使用）および

ゾニサミド（1 日 2 回 5～15 mg/kg）を処方した。RT 後は、全 8 頭に抗がん剤
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であるヒドロキシウレア（ハイドレアカプセル 500 mg ブリストル・マイヤー

ズ・スクイブ株式会社）を処方し、週に 3 回の投与（各週月曜日・水曜日・金曜

日、30 mg/kg）とした。抗がん剤の副作用評価のため白血球数および臨床徴候の

モニタリングを行った。用量の調節は、白血球数、臨床兆候、身体検査およびイ

ヌの状態により調整し、継続処方した。 

 

経過観察プロトコール 

経過観察は RT 前後（RT 前、RT 直後、RT 後 1-3 ヶ月、4-6 ヶ月および 7-12

ヶ月）の 5 つの期間に分け、MRI 検査による異常所見の評価、稟告/身体検査お

よび臨床兆候において評価し RT 後約 3 年まで経過観察を行った。 

 

統計 

全てのデータは生データ、平均値±標準偏差（Mean±SD）および中央値で示し

た。 
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結果 

 

髄膜腫のイヌ 8 頭全てが RT のプロトコールを終了した。発生部位は、脳底部

（n=5）、小脳（n=1）、脳幹（n=2）(表 1)であり、外科手術は困難であった。犬

種は、キャバリア・キング・チャールズ・スパニエル（n=1）、柴犬（n=1）、パ

グ(n=1)、フレンチ・ブルドッグ（n=1）、ミニチュアダックスフンド（n=1）、お

よび雑種（n=3）であった(表 1)。また、年齢は 9.6 ± 2.3 歳（平均値±標準偏

差）であり、比較的高齢であった(表 1)。 

 

神経症状 

RT 前後の主な神経症状の変化を表 2 に示した。医療センター初診前全頭は神

経症状を示していた。その後、かかりつけの病院や本医療センターで対処療法が

行われ、RT 開始時には、4 頭（No.2、3、7、8）に神経症状の緩和が認められ、

残る 4 頭（No.1、4~6）には神経症状の緩和はみられなかった。RT 後 8 頭のう

ち 7 頭に神経症状の改善が認められた。その改善した 7 頭のうち 4 頭において神

経症状の再発が認められた(表 2)。 

 

MRI 所見 

RT 前後の MRI 所見を表 3、4 に示した。本研究の髄膜腫は T2W 画像にて低~

高信号、T1W 画像にて低~等信号、Gd-T1W 画像にて高信号の腫瘤性病変として

認められた。腫瘍の縮小は 8 頭のうち 6 頭に認められ、残る 2 頭には変化は認め

られなかった。腫瘍の再増大は放射線治療後 1 年までに 2 頭、それ以降でさらに

2 頭に認められた。腫瘍内出血は、RT 前に 3 頭に認められ、その所見は RT 後 1

年まで消失することはなかった。中耳炎は、RT 前 8 頭のうち 2 頭において認め

られ、そのうち 1 頭には改善傾向が認められた。また、RT 後、新たに 2 頭に中
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耳炎の所見が認められた。中耳炎が認められた 1 頭において稟告および身体検査

により聴力の低下が起きていた（放射線治療後 1-3 ヶ月）。 

 

各イヌの神経症状および MRI 所見の変化 

 各イヌで RT とヒドロキシウレアの併用による神経症状と MRI 所見の評価を

行った。 

 No.1 のイヌは医療センター初診前に、発作が認められ、RT 開始時流涎がみら

れた。MRI 所見では、脳底部に T2W 画像にて等~高信号、T1W 画像にて等信

号、Gd-T1W 画像にて高信号の腫瘤性病変を認めた。脳溝は不明瞭であり、その

他両側中耳炎、脳脊髄液の 2 次性排出障害、頚部脊髄空洞症、キアリ様奇形およ

び腫瘍周囲の炎症が認められた。RT 後には、神経症状の改善がみられ、MRI 所

見では、腫瘍の縮小が認められ、腫瘍部位・周囲の炎症および脳脊髄液の 2 次性

排出障害は改善されたが、両側中耳炎は著変なかった。RT 後 1-3 ヶ月では、聴

力の低下、排泄失敗、声が出ないとの稟告が認められた。MRI 所見では、腫瘍の

再増大、RT 障害による脳炎が認められた。RT 後 4-6 ヶ月では、後肢の麻痺が認

められ、MRI 所見では、腫瘍は著変なかったものの、RT 障害による脳炎は消失

していた。RT 後 7-12 ヶ月では、後肢痙攣が認められた。MRI 所見では、腫瘍

の縮小により脳溝は明瞭であったが両側中耳炎は著変なかった。RT 後 1 年半で

は、徘徊、重度のふらつきが認められた。この時、MRI 検査は行わなかった。放

RT 後 2 年では、認知障害の進行およびふらつきが認められた。死亡は RT 後約

750 日で確認され、認知障害の悪化によるものと考えられた。 

No.2 のイヌは医療センター初診前に、眼振、斜頸および食欲低下が認めら

れ、RT 開始前にはプレドニゾロン（1 日 1 回 0.5 mg/kg）、レベチラセタム（1

日 3 回 20 mg/kg）、およびゾニサミド（1 日 2 回 5 mg/kg）の処方により臨床兆

候の改善がみられた。MRI 所見では、脳幹に T2W 画像にて低~高信号、T1W 画
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像にて低~等信号、Gd-T1W 画像にて高信号の腫瘤性病変を認め、腫瘍内出血お

よび小脳ヘルニアがみられた。RT 直後には、ふらつき、尾が上がらないという

ような神経症状が認められた。MRI 所見では、腫瘍内出血および腫瘍の縮小が認

められた。RT 後 1-3 ヶ月では、神経症状が消失し、MRI 所見では、腫瘍の縮小

および大脳微小点状出血が認められた。RT 後 4-6 ヶ月では、左斜頸が認められ

た。MRI 所見では、腫瘍は縮小したまま維持されていたが、腫瘍内出血は拡大が

認められた。RT 後 7-12 ヶ月では、神経症状は認められず、MRI 所見では、さ

らなる腫瘍内出血の拡大が認められた。RT 後 1 年半では、嚥下障害、左旋回、

視力・聴力の低下が認められた。この時、MRI 検査は行わなかった。RT 後 2 年

では、後弓反張様姿勢、眼振が認められた。この時も、MRI 検査は行わなかっ

た。RT 後 2 年半では、起立困難、多尿、全身の脱毛、眼振および左顔面脱毛・

発赤が認められた。MRI 所見では、RT 前程度に腫瘍は再増大しており、重度の

脳萎縮および中程度の脳浮腫が認められ、RT 後約 1020 日で死亡した。ヒドロキ

シウレア投与の副作用は最後まで認められなかった。 

No.3 のイヌは医療センター初診前に、発作が認められ、RT 開始前にはプレド

ニゾロン（1 日 1 回 0.5 mg/kg）、およびゾニサミド（1 日 2 回 5 mg/kg）の処方

にて神経症状の緩和が認められた。MRI 所見では、脳底部に T2W 画像にて低~

高信号、T1W 画像にて低~等信号、Gd-T1W 画像にて高信号の腫瘤性病変を認

め、腫瘍内出血がみられた。RT 以降、神経症状の再発は認められなかった。RT

後、1-3 ヶ月、4-6 ヶ月および 7-12 ヶ月の MRI 所見では、継続して腫瘍内出血

が認められ、腫瘍の変化は認められなかった。RT 約 990 日経過しているが生存

を確認している。 

No.4 のイヌは医療センター初診前に、元気消失、徘徊および四肢姿勢反応低

下が認められ、RT 開始前にはレベチラセタム（1 日 3 回 20 mg/kg）およびゾニ

サミド（1 日 2 回 5 mg/kg）の処方では神経症状は緩和されず、発作およびふら



 

 35 

つきが認められた。MRI 所見では、脳幹部に T2W 画像にて等~高信号、T1W 画

像にて低~等信号、Gd-T1W 画像にて低~高信号の嚢胞形成性の腫瘤性病変を認め

た。また、脳溝は不明瞭であり脳圧の亢進が示唆された。RT 後では、神経症状

の改善が認められた。MRI 検査では、腫瘍に変化は認められなかったが脳溝は明

瞭化していた。RT 後 1-3 ヶ月では、神経症状が認められず、腫瘍の縮小が認め

られた。RT 後 4-6 ヶ月では、多飲多尿が認められ、MRI 検査では、腫瘍の縮小

が認められた。RT 後 7-12 ヶ月では、くしゃみが続く、多尿という稟告を得た。

MRI 所見では、腫瘍の縮小および軽度の中耳炎が認められた。RT 後 1 年半で

は、神経症状が認められず、MRI 検査では、脳萎縮、グリオーシスおよび腫瘍の

縮小維持が認められた。RT 後 2 年では、外耳炎、聴力なし、右斜頸およびふら

つきのような神経症状が認められた。MRI 所見では、腫瘍の再増大はみられなか

ったが脳萎縮、グリオーシスといった脳の老化がみられ、右耳には中耳炎が認め

られた。RT 後 2 年半には神経症状は認めず、MRI 所見では、脳萎縮、グリオー

シス、腫瘍の再増大が認められた。RT 後約 1020 日経過しているが、生存を確認

している。 

 No.5 のイヌは医療センター初診前、後肢の震えおよび盲目が認められたが、

RT 開始前にはプレドニゾロン（1 日 1 回 0.5~1.0 mg/kg）およびレベチラセタム

（1 日 3 回 20 mg/kg）の処方では神経症状は緩和されず、下半身の震えが認めら

れた。MRI 所見では、脳底部に T2W 画像にて低~高信号、T1W 画像にて低~等

信号、Gd-T1W 画像にて高信号の腫瘤性病変を認め、腫瘍内出血がみられ、脳溝

は不明瞭であり脳圧亢進が示唆された。RT 後は神経症状の改善が認められた。

MRI 所見では、腫瘍に変化はなく、腫瘍内出血の吸収、脳溝不明瞭、腫瘍周囲の

炎症・浮腫軽減が認められた。RT 後 1-3 ヶ月では、神経症状は認められず、

MRI 所見では、腫瘍に変化はなく、腫瘍内・周囲の出血および脳溝不明瞭が認め

られた。RT 後 4-6 ヶ月では、食事時間延長および嗜好性の変化が認められた。
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MRI 所見では、RT 後 1-3 ヶ月より拡大した腫瘍内出血がみられ、脳溝はやや不

明瞭、腫瘍部位の炎症・浮腫所見、腫瘍の造影剤による増強の低下が認められ

た。RT 後 7-12 ヶ月では、尿漏れおよび脱毛が認められた。MRI 所見では、RT

後 4-6 ヶ月より拡大した腫瘍内出血、腫瘍周囲の炎症軽減所見が認められ、腫瘍

に変化はみられなかった。RT 後 1 年半では、発作、震え、流延および失禁が認

められた。MRI 所見では、腫瘍に変化は認められなかったが、左前頭葉脳底部に

新たな腫瘤が認められた。放射線治療後約 900 日経過しているが、生存を確認し

ている。 

No.6 のイヌは医療センター初診前に、ふらつきが認められたが、RT 開始前に

はプレドニゾロン（1 日 1 回 0.5mg/kg）の処方では緩和されず、起立困難であっ

た。MRI 所見では、延髄〜小脳に T2W 画像にて等~高信号、T1W 画像にて低~

等信号、Gd-T1W 画像にて低~高信号の嚢胞形成性の腫瘤性病変を認め、その他

両側中耳炎がみられた。RT 後では、神経症状の改善が認められ、MRI 所見では

腫瘍に変化は認められなかった。RT 後 1-3 ヶ月では、ふらつきおよび全身の震

えの神経症状の再発が認められた。MRI 所見では、腫瘍内出血および腫瘍の縮小

が認められた。RT 後 4-6 ヶ月では、四肢の異常および震えが認められた。MRI

所見では、腫瘍の縮小が認められたが、脊髄に造影剤にて増強される病変を少な

くとも 5 ヶ所認められ、髄膜腫の転移を疑った。RT 後 7-12 ヶ月では、尿漏れ、

四肢の異常、寝たきり状態となった。この時、MRI 検査は行わなかった。RT 後

1 年半では、食欲廃絶、飲水なし、口臭および黒色下痢が認められた。この時、

MRI 検査は行わなかった。RT 後約 510 日で死亡した。 

No.7 のイヌは医療センター初診前に、瞳孔不同が認められ、RT 開始前にはプ

レドニゾロン（1 日 1 回 0.5mg/kg）、レベチラセタム（1 日 3 回 20 mg/kg）およ

びゾニサミド（1 日 2 回 5mg/kg）の処方により神経症状の緩和が認められた。

MRI 所見では、脳底部に T2W 画像にて等~高信号、T1W 画像にて低~等信号、
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Gd-T1W 画像にて低~高信号の嚢胞形成性の腫瘤性病変を認め、脳溝は明瞭であ

った。RT 後では、神経症状が消失し、MRI 所見では、脳溝明瞭、腫瘍内出血お

よび腫瘍の縮小が認められた。RT 後 1-3 ヶ月では、眼瞼の痙攣の神経症状の再

発が認められた。MRI 所見では、腫瘍の変化はみられなかった。RT 後 4-6 ヶ月

では、継続して眼瞼痙攣が認められた。MRI 所見では、腫瘍の変化はみられなか

った。放射線治療後 7-12 ヶ月では、眼瞼痙攣が続いていた。MRI 所見では、軽

度中耳炎および腫瘍の増大が認められた。RT 後 1 年半では、眼瞼痙攣が続いて

おり、MRI 所見では、軽度中耳炎および腫瘍の増大が認められた。RT 後 2 年で

は、神経症状は認められず、MRI 所見では、左側中耳炎および腫瘍は RT 後 1 年

半時の大きさのまま維持されていた。RT 後 2 年半では、眼瞼痙攣が続いてお

り、MRI 所見では、腫瘍の増大、炎症および浮腫が認められた。RT 後約 990 日

経過しているが、生存を確認している。 

No.8 のイヌは、医療センター初診前に右側瞳孔の散大が認められ、RT 開始前

にはプレドニゾロン（1 日 1 回 0.5 mg/kg）およびレベチラセタム（1 日 3 回 20 

mg/kg）の処方により神経症状の緩和が認められた。MRI 所見では、脳底部に

T2W 画像にて等~高信号、T1W 画像にて等信号、Gd-T1W 画像にて高信号の腫

瘤性病変を認め、脳溝は明瞭であった。RT 後では、神経症状は認められず、

MRI 所見では、腫瘍の縮小が認められた。RT 後 1-3 ヶ月では、食欲のムラが認

められ、MRI 所見では、脳溝は明瞭であり、腫瘍の縮小が認められた。RT 後 4-

6 ヶ月では、食欲のムラは継続してみられ、MRI 所見では腫瘍周囲の炎症がみら

れたが、腫瘍の大きさに変化は認められなかった。RT 後 7-12 ヶ月では、神経症

状が認められず、MRI 所見に変化は認められなかった。RT 後 1 年半では、神経

症状が認められず、MRI 所見では、右大脳に炎症および点状出血がみられたが、

腫瘍の大きさに変化は認められなかった。RT 後 2 年では、多飲多尿が認めら
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れ、MRI 所見では、腫瘍の大きさに変化は認められなかった。RT 後約 870 日経

過しているが、生存を確認している。 

     

 

内服 

 RT 後に全 8 頭に抗がん剤であるヒドロキシウレアを処方した。ヒドロキシウ

レアの投薬期間は No. 5~7 は RT 後 1 年~1 年半（12~18 ヶ月）、No. 1, 2 は RT

後 2 年、最長で No. 3, 4, 8 に RT 後 2 年半（30 ヶ月）継続して処方を行った。

また、抗てんかん薬は継続処方とした。RT 後に発作はみられなかった。ヒドロ

キシウレアの副作用は全頭において認められなかった。 

 

生存期間 

本研究の平均生存期間は約 950 日であった。また、1 頭は約 1000 日生存してい

ることを確認している。8 頭のうち 3 頭（No.1、2、6）は RT 後 750、1020、510

日において死亡が確認され、死因は剖検を行っておらず特定できなかった。 
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考察 

 

 髄膜腫は大型犬および長頭種に好発する傾向にあると海外では報告されている

が、日本で行われた本研究では、小型～中型のイヌでの発生が多かった(Braund 

etal.1986;Koestner et al.2002;Adamo et al.2004）。日本では大型犬は少なく小

型犬を飼う傾向があるため、報告されている髄膜腫の好発犬種と違いが生じたと

考えられる。罹患年齢は 7 歳以上において多く見られると報告されているが、本

研究では 9.6±2.3 歳（平均値±標準偏差）と比較的高齢であり報告と相違なかっ

た（Braund et al.1986 ;Koestner et al.2002 ;Adamo et al.2004）。 

 本研究における発生部位は脳底部が 5 頭、脳幹部が 3 頭といずれも外科手術が

困難な場所であり、これまで報告されている発生部位と同様であった。 

MRI では腫瘍は脳実質外の充実性腫瘤性病変として認められ、T2W 画像では

等〜高信号、T1W 画像では低〜等信号、Gd-T1W 画像では高信号に認められる

と報告されており(Graham et al.1998 ;Polizopoulou et al.2004)、本研究では腫

瘍内出血のみられる T2W 画像で低〜高信号であったが T1W、Gd-T1W 画像では

過去の報告と同様の所見であった。 

 本研究のイヌ 8 頭は全頭医療センター初診前に神経症状を有していた。この神

経症状は RT 後 7 頭に改善がみられた。Bley et al.（2005）は、髄膜腫のイヌの

85 ％が RT 後 3 週間までに神経症状が改善したと報告している。本研究からも

神経症状の改善に RT が有効的であることが示唆された。しかし、神経症状はそ

の後半数で再発していることから神経症状の改善は一時的である可能性がある。 

 MRI 所見において腫瘍内出血が RT 前後で 8 頭のうち 5 頭で認められた。

Paula et al.（2010）の報告では、神経症状を呈し MRI 検査にて髄膜腫と診断さ

れた犬において、腫瘍内出血がみられたとしている。また、Griffin etal. (2014）

は、髄膜腫に対する RT 後に神経症状の再発がみられ、予後不良のために安楽死
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をしたイヌにおいての剖検で、髄膜腫の中心部の壊死と出血を確認している。し

かしながら RT 後に定期的に MRI を撮影し腫瘍内出血を確認した報告はこれま

でにない。本研究より髄膜腫に対する RT は放射線障害として腫瘍内出血を引き

起こす可能性が示唆されたが、8 頭中 3 頭は RT 前から腫瘍内出血が認められて

おり、この 3 頭においては MRI における腫瘍内出血所見が消失することはなか

った。本研究結果より、神経症状の再発がイヌの髄膜腫における腫瘍内出血と関

連している可能性が推察された。また、神経症状の発生は、腫瘍による脳の圧迫

に伴う頭蓋内圧の上昇に関連して起こるとされているため(Schultheiss et 

al.1995 ;Yoshikawa et al.2009）、同じ発生部位によっても神経症状の発生に違い

が起こりうると考えられた。 

ヒドロキシウレアは、ヒトの髄膜腫において使用される抗がん剤であり、獣医

療においてヒドロキシウレアの効果に関する報告は少ない。本研究では RT とヒ

ドロキシウレアの併用効果を検討するため RT 後 3 ヶ月以内に 8 頭全頭にヒドロ

キシウレアの投与を行った。イヌの髄膜腫の治療において RT にヒドロキシウレ

アを併用した報告はない。本研究の結果より、8 頭のうち 6 頭が RT 後および RT

後 1-3 ヶ月で腫瘍の縮小が MRI 所見において認められた。しかし、本研究では

RT 後すぐにヒドロキシウレアを処方し治療を開始したために、腫瘍の縮小が RT

による効果なのか、ヒドロキシウレアによる効果なのか判断できなかった。ま

た、長期間ヒドロロキシウレアの投薬を続けても、重篤な副作用は認められなか

った。 

イヌの髄膜腫の予後に関する報告はいくつか存在する。Foster et al. (1988)は

未治療の髄膜腫のイヌの平均生存期間は約 75 日と報告している。また、緩和治

療としてステロイドおよび抗けいれん薬を使用したイヌの髄膜腫の平均生存期間

は 59~81 日と報告している。（Turrel et al.1984 ;Larue et al.2001）。Axlund et 

al. (2002)は外科手術のみを行った髄膜腫のイヌの平均生存期間は 210 日（7 ヶ



 

 41 

月）であり、外科手術後の RT と併用した場合平均生存期間が約 495 日（16.5 ヶ

月）と延長したと報告している。Spugnini et al.（2000）の報告では、RT 単独

では生存期間の中央値は約 250 日であったとしている。安藝ら（2014）は、抗て

んかん薬と抗がん剤であるヒドロキシウレアによる化学療法を行った生存期間は

約 15 ヶ月（450 日）であったと報告している。これらの報告と比較して、本研

究において RT とヒドロキシウレアを併用したイヌの髄膜腫の生存期間は最低で

も約 500 日を超え、8 頭中 6 頭は約 870 日を過ぎて生存していることを確認して

おり、そのうちの 2 頭は約 1000 日を過ぎて生存していることを確認している。

よって RT とヒドロキシウレアの併用は生存期間が延長される可能性が推察され

た。 

 一般的に髄膜腫は他の頭蓋内腫瘍と比べて成長速度が遅いため、RT による効

果も緩やかである可能性が考えられる。本研究より RT とヒドロキシウレアを併

用しこれまでの報告よりも生存期間の延長が認められた。よって本研究から外科

手術が困難なイヌの髄膜腫に対する RT とヒドロキシウレアの併用は効果的であ

ると推察される。 

 オーナーへのインフォームとして特に脳圧が亢進している症例に対しては RT

に伴う麻酔のリスクが高いこと、RT により髄膜腫は縮小するが神経症状の改善は

一時的である可能性があることを伝える必要がある。また、抗がん剤であるヒドロ

キシウレアは経口投与後排泄物の取り扱い、暴露には注意が必要なことを事前に

伝える必要がある。 
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小括 

 

 第二章の目的は、イヌの髄膜腫に対する RT とヒドロキシウレアの併用の効

果および副作用を調べることであった。そのために RT 後にヒドロキシウレアを

投与し MRI 検査を定期的に行い、神経症状および MRI 所見の変化を観察した。

MRI にて髄膜種と診断した全 8 頭中 7 頭のイヌに 4 週間 RT(総線量 48Gy、1 回

線量 4Gy)を、残る 1 頭に 6 週間 RT(総線量 36Gy、1 回線量 6Gy)を実施した。

RT とヒドロキシウレアの併用の効果と副作用を調べるため、臨床兆候、生存期間

および MRI 所見を RT 前後で比較した。 

RT 前に神経症状を示した 4 頭のイヌのうち 1 頭で神経症状は完全に消失し、残

る 3 頭のイヌは神経症状の改善は一時的であった。神経症状を繰り返した 3 頭の

イヌは MRI 検査にて 1 頭に腫瘍の増大、1 頭に脊髄転移、1 頭に腫瘍内出血が認

められた。RT 前に神経症状を示さなかった 4 頭のイヌのうち 3 頭は神経症状の発

現が認められ、そのうち 2 頭のイヌに腫瘍内出血が認められた。残りの 1 頭のイ

ヌは RT 前後で臨床兆候の変化はなかった。 

生存期間は最低でも約 500 日を超え、平均生存期間は約 900 日であった。 

結論として RT とヒドロキシウレアの併用はこれまでの報告よりも生存期間の

延長が認められ、重篤な副作用も認められなかったことから効果的な治療ではあ

るが神経症状の再発は比較的高く、腫瘍内出血の発生と関連があることが考えら

れた。 
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表および図 

 

表 1 髄膜腫のイヌにおける供試動物のプロフィール 

 

－…記載なし 
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表 2 髄膜腫のイヌにおける RT とハイドレアの併用の臨床兆候 

 

－…記載なし、#記載実施なし 

 

 

表 3 髄膜腫のイヌにおける RT とヒドロキシウレアの併用前後の MRI 所見 

 

－…記載なし 
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表 4 髄膜腫のイヌにおける RT 前の MRI 所見 
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第三章 
ネコの先端巨大症に対する放射線治療の効果と副作用 
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緒言 

 

ネコのインスリン抵抗性は 1kg 当りに 1.5 単位以上のインスリンを必要とする持

続的な血清高血糖と定義される。ネコにおいて著しいインスリン抵抗を示す糖尿

病の原因の多くは先端巨大症あるいは副腎皮質機能亢進症である。ネコの先端巨

大症は下垂体腫瘍から GH が過剰に産生されることにより引き起こされる。IGF-

1 は肝臓で産生され GH により刺激される。GH および IGF-1 はインスリン受容

体と競合することによりインスリン抵抗性を誘発する。ネコの先端巨大症に対す

る治療は多くの報告があり、RT は効果的であることが知られている。第三章では

一頭のネコの先端巨大症に対する RT の効果と副作用を調べるため RT 前後の

MRI 検査を定期的に行い、効果判定として下垂体腫瘍の大きさの変化、臨床兆候、

血清 GH、血清 IGF-1、食前の血清血糖値およびインスリン必要量を調べた。さら

に死亡後に剖検を行い RT の副作用の発現の有無、膵臓の変化の検討することを

目的とした。 
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材料と方法 

 

動物 

12 歳齢のネコ（去勢雄、MIX、体重 4.75kg）が-26 病日に地元の動物病院を

受診した。ネコは食欲不振、沈鬱、衰弱が認められた。さらに検査および触診に

て頭部と四肢は腫大が認められた。腹部超音波検査では肝臓の腫大がみられた以

外は異常な所見は認められなかった。心エコー検査では心臓の異常は認められな

かった。血液生化学検査では高血糖(412 mg/dl)、高脂血症(1,098 mg/dl)が認めら

れ、血清糖化アルブミンは 21%と糖尿病と診断された(Mori et al.2009)。尿検査

では尿比重が高く(>1.050)、尿中には高濃度のケトンおよび尿糖が認められた。

静脈血ガス分析では pH は 7.29 と酸性で炭酸濃度は 12.5 mmol/l (GEM Premier 

3000 Blood Gas Analyzer, IMI Co., Ltd., Saitama, Japan)であった。ネコは臨

床兆候、血液および尿検査よりケトアシドーシスと診断された。すぐにインスリ

ン(Lantus, Sanofi Aventis, Tokyo, Japan)療法が開始され、1 日 2 回 4 単位/kg か

ら徐々に増やしても高血糖は治らず、インスリンの投与量は家庭で血糖値をモニ

ターしながら 1 日 2 回 20 単位/kg に徐々に増やしていった(図 4)。 

 第 1 病日、ネコは重度のインスリン抵抗性の精査のため、日本大学動物病院(藤

沢、日本)を紹介受診した。身体検査所見は体重 5.3kg、体温 38.8℃、心拍数 168

回/分であった。CBC 検査、血清生化学検査結果を表 1 に示した。重度のインスリン

抵抗性の鑑別診断として先端巨大症あるいは副腎皮質機能亢進症が挙げられた。

ACTH 刺激試験が行われ血清コルチゾール値は ACTH 刺激前(9.38 μg/dl)刺激後

(11.0 μg/dl)ともに正常範囲内であった (IMMULITE 1000, Mitsubishi 

Chemical Medience Corp., Tokyo, Japan)。また、腹部超音波検査所見で両側副

腎の異常がみられなかったことから副腎皮質機能亢進症を除外した。血清 GH 濃

度は 23 ng/ml であり参考値は 0.5~3.0ng/ml であった(FUJIFILM モノリス
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社)(化学ルミネセンス酵素免疫測定方法を用いて IMMULITE 1000 にて測定)。

血清 IGF-1 濃度は 651nm であり基準範囲は平均 48.14、標準偏差は 25.26 ; 

n=15 であった(FUJIFILM モノリス社)(免疫放射線測定法キットを用いてガンマ

カウンターにて測定)。GH および IGF-1 が顕著に上昇していることから、重度

のインスリン抵抗性は先端巨大症が原因と診断した。 

MRI 

 下垂体の大きさを調べるために第 1 病日に MRI を撮影した(1.5-T EXCELART 

Vantage, Toshiba Medical Systems Corp., Otawara, Japan)。MRI の撮影は

Knee コイルを使用し伏臥位にて撮影した。MRI 所見では下垂体高は 8mm と腫

大しており(図 2A、2B)、頭蓋内にその他異常所見が認められなかったことから

先端巨大症による糖尿病と確定診断した。 

 

RT 

 ネコはインスリン抵抗性を改善させるために下垂体腫瘍に対する RT を実施し

た。RT 装置は 4 メガボルトの X 線高電圧直線加速器（プライマス ミッドエナジ

ー；東芝メディアカルシステムズ株式会社）を使用した。ネコは頭部を歯型で、

体幹部を空気枕で固定し、CT（Aquilion 16；東芝メディカルシステムズ）を撮

影した後位置決めを行なった。治療計画は市販のソフトウェア（Xio；シー・エ

ム・エスジャパン株式会社)を利用した。治療計画では肉眼病変を GTV とし、マ

ージンを 5mm と設定し PTV とした。リスク臓器に対する線量分布は以下の通り

である。平均の脳線量は 20Gy 以下、V20Gy および V50%はそれぞれ 35、30%

であった。また、下垂体 95%の線量 D95 は 48Gy であった。RT は 0、180 およ

び 270 度の 3 門照射で実施された。RT 装置は 10mm のマルチリーフコリメータ

ーを備えており、下垂体と隣接する正常な脳を防護するために用いられた。RT
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のプロトコールは 1 回線量 4Gy、週 3 回(月曜日、水曜日、金曜日)、合計 12 回

で行った。GTV に対する最小線量、最大線量および平均線量はそれぞれ

46.6Gy、48.13Gy および 47.7Gy である。治療計画通りの位置か確認するために

RT1 回目および 6 回目に RT 装置を用いてリニアックグラフィックを撮影した。 
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結果 

 

RT 後血清血糖値、インスリン要求量および血清糖化アルブミン濃度が徐々に

減少した(図 3)。また、血清 GH および IGF-1 濃度も徐々に減少した(図 4)。 

216 病日の MRI 検査では、下垂体高は 5mm と縮小が認められた(図 2C、2D)。

420 病日には血清血糖値が正常になり、インスリンの投与は必要なくなった(図

3)。しかし 635 病日に血清血糖値が 237mg/dl と再び高値となったためインスリ

ンの投与を再開した。また、血清 GH 濃度は 359、574、847、1065、1157、

1218 病日で基準範囲まで減少した。RT 期間中 RT による急性障害は認められな

かった。しかし、RT 後 1065 日 MRI 検査で晩発性障害である中耳炎が左側に認

められ、下垂体高は 8mm と再増大が認めらた。1096 病日には血清血糖値を

300mg/dl 未満に維持するためにインスリン要求量は 6.7 単位/kg、1 日 2 回の投

与を必要とし、糖尿病と重度のインスリン抵抗性が再発した。インスリン抵抗性

の明らかな原因が血液および腹部超音波検査で認められなかったため、インスリ

ン抵抗性の再発は下垂体腫瘍の増大が原因と考え、1201 病日に 2 回目の RT を

行なった。2 回目の RT のプロトコールは以前に記述した同じ装置を使って 1 回

線量 6Gy、週 1 回、合計 4 回で行った。2 回目の RT 後は血清血糖値が正常化さ

れ、インスリンの投与はネコが死亡するまで必要なかった。さらに 1307 病日の

MRI 検査では下垂体高は 5.6mm と縮小が認められた。しかし約 1350 病日にネ

コは食欲不振、嘔吐、下痢、無気力、運動失調を示した。この臨床兆候は内服治

療にて改善することなく体重減少、持続性の下痢、瞳孔不動、頻呼吸で 1379 病

日に死亡し、同日剖検を行なった。脳の肉眼的異常所見は認められなかったが、

腸間膜、肝門、浅頸、縦隔リンパ節の腫大が認められた。下垂体腫瘍細胞は好酸

性に富んだ細胞質で小さい、丸い、濃色の核をもっていた(図 5A)。免疫組織化学

検査ではほとんどの腫瘍細胞はクロモグラニン A、シナプトフィジンおよび GH
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が陽性(図 5B)であり、ACTH、FSH、LH、TSH は陰性を示した。病理組織診断

では脳に異常所見は認められなかった。また、膵臓腺房細胞は正常であり、膵島

細胞は過形成の広がりが認められた(図 5C)。肝臓、脾臓、空腸、回腸、腸間膜、

肝門、膵臓、浅頸、縦隔リンパ節は大細胞性(高悪性度)消化器型リンパ腫であ

り、これが死因と考えられた。 
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考察 

 

本研究では血清 GH および IGF-1 濃度が高く下垂体が腫大していることから先

端巨大症と診断した(Elliotto et al.2007；Norman et al.2009 ;Feldman et al.2015)。

過剰な GH 分泌は IGF-1 の産生を刺激し重篤なインスリン抵抗性を示す。また、

IGF-1 の分泌は先の 24 時間の GH 産生を反映すると考えられている(Peacey et 

al.2001)。いくつかの研究ではネコの先端巨大症に対して RT を行ない GH 濃度が

下がったと報告し(Goossens et al.1998 ;Feldman et al.2015)、本研究の最初の RT

後の結果と類似している。しかしインスリンの投与を再び開始した後の検査時に

は GH 濃度の上昇は観察されなかった(847、1065、1157、1218 病日)。本研究で

は血清 GH 濃度を 1 回の測定で評価したが、GH の分泌はパルス状で Feldman et 

al. (2015)は GH 濃度を測定するために 10 分間隔で 3~5 回のサンプルを集めるこ

とを推奨している。従ってインスリンの投与を開始した 635 病日以降に GH 濃度

が変化しなかったのは、GH のパルス状分泌により変化が認められなかった可能

性がある。 

 Feldman et al. (2015)は IGF-1 の分泌はパルス状ではなく、その濃度は 1 日を

通して安定していると報告している。よって IGF-1 濃度は先端巨大症を診断する

ために最初に測定するべきである。本研究では血清 IGF-1 濃度は最初の RT 後徐々

に減少した。しかし Littler et al. (2006)は IGF-1 濃度が RT 後 6 ヶ月および 10 ヶ

月に高いままであったと報告している。さらに Dunning et al. (2009)は RT 前後

の IGF-1 濃度と血糖管理のマーカーであるフルクトサミンの相関性がなかったこ

とから、IGF-1 濃度の変化は血糖値コントロールの改善を反映していないと報告

している。従って糖尿病改善の予測因子として、RT 後に IGF-1 濃度を測定するこ

との有用性は確率されていない (Feldman et al.2015)。よって血清 IGF-1 濃度は
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先端巨大症と診断するために最初に測定するべき検査であり、IGF-1 濃度は RT 後

の血糖コントロールと必ずしも一致しないことが考えられる。 

 ネコの先端巨大症に対する RT の方法は様々ある(Littler et al.2006 , Mayer et 

al.2006)。Peterson et al. (1990)は 2 頭の先端巨大症に対して RT (Co-60)を総線

量 48Gy で行なったと報告している。Goossens et al. (1998)は 3 頭の下垂体腫瘍

の先端巨大症に対して 1 回線量 4Gy、総線量 48Gy の RT(Co-60)を行なったと報

告している。また、Kaser-Hotz et al. (2002)は、2 頭の下垂体腫瘍の先端巨大症の

ネコに対して 1 回線量 3.5Gy、合計回数 11 回の総線量 38.5Gy、合計回数 12 回、

総線量 42Gy の RT を行なったと報告している。Brearley et al. (2006)は 12 頭の

下垂体腫瘍のネコに対して高電圧治療装置を用いて週１回の総線量 37Gy の低分

割照射を行なったことを報告している。Sellon et al. (2009)は 11 頭の下垂体腫瘍

のネコに 1 回線量 15 または 20Gy の定位放射線療法を実施したことを報告してい

る。本研究では Goossens et al. (1998)のプロトコールを参考に、1 回線量 4Gy、

総線量 48Gy で高電圧治療装置を用いて実施した。最初の RT から 3 年を超えて

下垂体腫瘍の再増大が認められなかったため、本研究における RT のプロトコー

ルは有効かつ適切であると考えられる。しかしネコの下垂体腫瘍に対する RT の

最適なプロトコールはさらなる研究が必要である。 

 本研究では再照射を第 1201 病日に行なった。ヒトの研究では下垂体腺腫および

脳原発 腫瘍に 対する 再照 射のプ ロト コ ールが いくつ か報告 され てい る

(Schoenthaler et al.1992 ;Veninga et al.2001;Verma et al.2014)。Dunning et al. 

(2009) は 3 頭のイヌに下垂体腫瘍が再増大したあるいは縮小がみられなかったこ

とから再照射を行っている。その研究では再照射のプロトコールは 1 回線量 3Gy、

総線量 18、21、27Gy を 3~4 週かけて実施している。本研究ではネコの年齢およ

び状態、オーナーの事情、再照射であることを考慮し 1 回線量 6Gy、週 1 回照射、

総線量 24Gy とした。増大した下垂体腫瘍に対する再照射では 1 回線量を 4Gy 以
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上にすることで効果が期待できると考えたからである。しかしながら最初の RT の

正常な脳組織への障害および晩発障害を考慮すると、再照射時には 1 回線量を 4Gy

以下にするべきであったとも考えられる。これまでに再増大した先端巨大症のネ

コに対して、3 年もの間隔を開けて再照射した報告はない。死亡後に剖検した結果

では、脳および下垂体に重篤な放射線障害は観察されなかった。しかし本研究のネ

コは再照射後比較的早くリンパ腫が原因で死亡した。もし本研究のネコがさらに

長く生きたならば脳組織への再照射による放射線障害が起きていたかもしれない。

従ってネコの再増大した下垂体腫瘍に対する再照射のプロトコールはさらなる議

論が必要である。 

 本研究のネコは先端巨大症および糖尿病とは関係なく消化器型リンパ腫が原因

で 1397 病日に亡くなった。下垂体腫瘍は GH 産生性下垂体腺腫と診断された。そ

の病理結果は、下垂体切除の治療を受け、その後病理検査を行った報告と部分的に

一致した(Blois et al.2008 ;Meij et al.2010)。驚くべきことに先端巨大症による著

しいインスリン抵抗は膵島の過形成を引き起こしたが、膵臓のβ細胞に不可逆的

な損傷は与えなかった。O’Brien et al. (2002) は糖尿病のネコの一般的な病理所

見の 90%以上は膵臓のβ細胞の障害と膵島のアミロイド症であると報告している。

本研究における先端巨大症のネコでは、RT 後膵臓のβ細胞の機能が正常あるいは

亢進したことでインスリン投与からの離脱が実現したと考えられる。しかし膵臓

のβ細胞の障害が何故起らなかったかはさらなる研究が必要である。 

 結論として本研究は再照射をしたことで先端巨大症の糖尿病のネコを長期間良

好な血糖値のコントロールで管理できた。最初の RT ではインスリン感受性を改

善して GH および IGF-1 濃度を減少させることができ、必要なインスリン量を減

らすことができた。剖検では GH 産生性下垂体腫瘍および膵島の過形成が明らか

にされた。一方、ネコの再増大した下垂体腫瘍に対する再照射のプロトコールはさ

らなる議論が必要である。 
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小括 

 12 歳の去勢雄で糖尿病のネコが MRI および血清ホルモン濃度検査から先端巨

大症と診断され、MRI 所見では下垂体は 8mm に腫大していた。最初の RT は 1

回線量 4Gy、合計 12 回で行い、RT 後 420 病日には血清血糖値が正常になり、

インスリンの投与は必要なくなった。しかし 1065 病日には 8mm に再増大した

下垂体が認められ、インスリン要求量が増加した。1201 病日に 2 回目の RT を 1

回線量 6Gy、合計 4 回で行ったところ、再びインスリンの投与が必要なくなっ

た。しかし、本研究のネコは 1397 病日にリンパ腫が原因で亡くなった。同日剖

検が行われ、下垂体腺腫と診断された。下垂体腺腫は免疫組織化学検査ではほと

んどの腫瘍細胞はクロモグラニン A、シナプトフィジンおよび GH が陽性であっ

た。また、膵島細胞は過形成の広がりがみられた。先端巨大症のネコの下垂体に

対して 2 回の RT を行い、長期間糖尿病の管理に成功した。しかしネコの再増大

した下垂体腺腫への 2 回目の RT のプロトコールはさらなる議論が必要である。 
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表および図 

図 1 食前の血清血糖値濃度(mg/dl)(左 Y 軸)とインスリン要求量(IU/kg/1 日 2

回)(右 Y 軸)の変化  
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図 2 第 1 病日(A,B)及び第 216 病日の MRI 所見  

下垂体腫瘍は Gd-T1 強調画像の横断像(A, C)、矢状断像(B, D)で評価し、Gd-T1 強

調画像上で高信号を示した。放射線治療前の下垂体腫瘍の下垂体高は 8mm (A, B)、

RT 後の下垂体高は 5mm (C, D)であった。  
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図 3 食前の血清血糖値濃度(mg/dl)(左 Y 軸図、点線)、インスリン要求量

(IU/kg/1 日 2 回)(右 Y 軸、実線)および血清糖化アルブミン(%)(右 Y 軸、白丸)  
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図 4 血清 GH(ng/ml)(左 Y 軸、実線)および血清 IGF-1(nm)(右 Y 軸、点線)濃度

の変化 
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図 5 ネコの GH 産生下垂体腺腫の組織学的所見。下垂体腫瘍細胞は好酸性に

富んだ細胞質で小さく、丸い、濃染した核をもっている(ヘマトキシリン・エオジ

ン染色、bar=50μm)(A )。ネコの GH 産生下垂体腺腫の免疫組織化学的特徴。ほ

とんどの腫瘍細胞は GH が陽性であった(ヘマトキシリン対比染色、

bar=50µm)(B)。ネコの膵島細胞の組織学的特徴。過形成の広がりが確認できる

(ヘマトキシリン・エオジン染色、bar=100µm)(C)。 
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表 1 第 1 病日の CBC、血清生化学および尿検査結果 
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総括 

 

獣医療において RT は腫瘍の治療の三本柱の一つである。治療部位は外科手術

が困難な脳腫瘍が多い。そこで本研究では、RT において適用が多いイヌおよびネ

コの脳腫瘍に対する RT の効果、腫瘍の変化および放射線障害の有無を検討した。 

第一章の目的は、PDH のイヌの下垂体腫瘍に対する RT の効果および副作用を

調べることであった。そのために RT 後の MRI 検査を定期的に行い、下垂体腫

瘍の大きさ、臨床兆候および血液ホルモン濃度の変化を観察した。MRI にて

ACTH 産生性下垂体腫瘍と診断した 9 頭のイヌに 4 週間 RT(総線量 48Gy、1 回

線量 4Gy)を実施した。RT の効果を調べるため、PB 値、臨床兆候、内因性

ACTH、コルチゾール濃度(ACTH 刺激試験前後)を、RT の副作用を調べるため

MRI 所見を RT 前後で比較した。 

PB 値は全 9 頭のイヌで RT 後著しく減少した。RT 前に神経症状を示さなかっ

た 1 頭のイヌは RT 前後で臨床兆候の変化は認められなかった。RT 前に神経症

状を示した 8 頭のイヌのうち 4 頭で神経症状は完全に消失し、残る 4 頭のイヌは

神経症状の改善は一時的であった。神経症状を繰り返した全てのイヌは MRI 検

査にて下垂体腫瘍の増大は認められなかったが、中等度から重度の下垂体出血が

認められた。また、RT 後の晩発性障害である両側の中耳炎が 9 頭中 3 頭のイヌ

に認められた。さらに、RT はイヌの内因性 ACTH および ACTH 刺激試験前後

のコルチゾール濃度に大きな変化を及ぼさなかった。 

結論として RT は下垂体腫瘍を縮小させる効果的な治療ではあるが、血液ホルモ

ン濃度には影響を及ぼさないため、副腎皮質機能亢進症に対する追加的な治療は

必要である。また、RT 後の定期的な MRI 検査は RT の副作用の早期発見を可能

にする。 

第二章の目的は、イヌの髄膜腫に対する RT とヒドロキシウレアの併用の効果
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および副作用を調べることであった。そのために RT 後にヒドロキシウレアを投

与し MRI 検査を定期的に行い、神経症状および MRI 所見の変化を観察した。MRI

にて髄膜種と診断した全 8 頭中 7 頭のイヌに 4 週間 RT(総線量 48Gy、1 回線量 

4Gy)を、残る 1 頭に 6 週間 RT(総線量 36Gy、1 回線量 6Gy)を実施した。RT と

ヒドロキシウレアの併用の効果を調べるため、臨床兆候および生存期間を、RT と

ヒドロキシウレアの併用の副作用を調べるため MRI 所見を RT 前後で比較した。 

RT 前に神経症状を示した 4 頭のイヌのうち 1 頭で神経症状は完全に消失し、残

る 3 頭のイヌは神経症状の改善は一時的であった。神経症状を繰り返した 3 頭の

イヌは MRI 検査にて 1 頭に腫瘍の増大、1 頭に脊髄転移、1 頭に腫瘍内出血が認

められた。RT 前に神経症状を示さなかった 4 頭のイヌのうち 3 頭は神経症状の発

現が認められ、そのうち 2 頭のイヌに腫瘍内出血が認められた。残りの 1 頭のイ

ヌは RT 前後で臨床兆候の変化はなかった。 

生存期間は最低でも約 500 日を超え、平均生存期間は約 900 日であった。 

結論として RT とヒドロキシウレアの併用はこれまでの報告よりも生存期間の

延長が認められ、重篤な副作用も認められなかったことから効果的な治療ではあ

るが神経症状の再発は比較的高く、腫瘍内出血の発生と関連があることが考えら

れた。 

第三章では 12 歳の去勢雄で糖尿病のネコが MRI および血清ホルモン濃度検査

から先端巨大症と診断され、MRI 所見では下垂体は 8mm に腫大していた。最初

の RT は 1 回線量 4Gy、合計 12 回で行い、RT 後 420 病日には血清血糖値が正

常になり、インスリンの投与は必要なくなった。しかし 1065 病日には 8mm に

再増大した下垂体が認められ、インスリン要求量が増加した。1201 病日に 2 回

目の RT を 1 回線量 6Gy、合計 4 回で行ったところ、再びインスリンの投与が必

要なくなった。しかし、本研究のネコは 1397 病日にリンパ腫が原因で亡くなっ
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た。同日剖検が行われ、下垂体腺腫と診断された。下垂体腺腫は免疫組織化学検

査ではほとんどの腫瘍細胞はクロモグラニン A、シナプトフィジンおよび GH が

陽性であった。また、膵島細胞は過形成の広がりがみられた。先端巨大症のネコ

の下垂体に対して 2 回の RT を行い、長期間糖尿病の管理に成功した。しかしネ

コの再増大した下垂体腺腫への 2 回目の RT のプロトコールはさらなる議論が必

要である。 

本研究は RT の効果および副作用の可能性を知る基礎的な研究となった。さら

に、RT 後の定期的な経過観察は、RT による神経症状の変化や MRI での異常所

見の早期発見のために重要であると考えられた。イヌおよびネコの脳腫瘍に対す

る単独の RT は外科手術が困難な場合の神経症状の緩和や生存期間の延長が期待

できる唯一の方法である。 
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