
はじめに

低酸素状態の改善目的として主に用いられる高気圧

酸素治療（HBO）は，これとは逆に細胞や組織の傷

害作用も有しており，その１つが放射線治療や化学療

法の効果増強である1）。低酸素性の腫瘍細胞は放射

線治療や複数の化学療法剤に抵抗性を示すことが知

られており，がん治療における腫瘍の酸素化は予後決

定因子でもある。なかでも低酸素性の腫瘍細胞の酸

素化が可能なHBOは，主に放射線治療に応用されて

きた1-3）。

代表的な原発性の脳腫瘍である悪性グリオーマに最

も有効とされる治療は放射線の分割照射である。しか

し，現在でも治療予後は極めて不良であり，その治療

効果の改善の1つは低酸素腫瘍細胞の制御にある。が

んの放射線治療へのHBOの試みは1955年に，さら

に悪性グリオーマでは1970年代に行なわれている1，4）。

しかし，従来のHBO装置内への放射線照射は手技的

に難しいだけではなく，鼓膜切開に加えて毎回の鎮静

が必要になり，さらに副作用の増強も懸念された1，4，5）。

従って，悪性グリオーマでHBOを併用した放射線治療

は標準化しなかった。これに対してHBO終了後の放

射線照射が1990年代から複数の施設で試みられ良好
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な治療結果が報告されており6-11），この併用法は単純

で手技的にも容易なことから普及する可能性がある。

さらに低酸素腫瘍細胞は細胞分裂率が低いが，こ

のことは逆に化学療法剤に抵抗性を示す要因でもあ

る12）。ある種の化学療法剤の抗腫瘍効果はHBOで

高められることが実験的に知られている13-15）。しかし，

がん患者で化学療法の治療効果を高める報告は英語

文献にはなかったが，わが国から化学療法とHBOの

併用で興味深い臨床報告がなされている16，17）。

また，最近の脳神経外科領域では，一度に大量の

放射線照射を行うラジオサージェリーが血管奇形，良

性や悪性脳腫瘍，さらに機能的神経疾患などで重要

な治療手段となっている。しかし，この治療の最大

の合併症として正常脳の放射線障害が問題となって

いる。この放射線障害に対してHBOが行なわれるこ

とがあるが，さらに予防としてHBOが試みられてい

る18）。

本稿では脳腫瘍の治療でのHBOの応用を紹介する

が，特に放射線治療の増感作用，化学療法剤の作用

増強と放射線障害の治療や予防での役割について述

べる。さらに，どのような臨床試験が学会主導で可能

であるのか，この点についても紹介したい。

Ⅰ．放射線治療とHBO

A．HBO装置内への放射線照射

悪性グリオーマでは低酸素腫瘍細胞を含む比率

が高く，例えば膠芽腫では放射線 抵抗性を示す

2.5mmHg以下の腫瘍細胞の割合は平均して39.5% 

（9.5-68.5%）との報告がある19）。さらに，この直接的

な測定結果と間接的にみる免疫組織染色での検討を

比較すると，後者において低酸素状態と腫瘍増大に

より相関があることが示されている20）。しかし，この

両者の比較では異論もあり21），腫瘍の悪性度と低酸

素状態の比較検討は十分ではない。

放射線感受性は分子状酸素に最も影響を受けるこ

とが知られており22，23），無酸素から有酸素の状態に

なるにつれて細胞に対する放射線の傷害効果は3倍

になる。従って，がん・放射線治療にはHBOが従来

から試みられてきた1）。悪性グリオーマでのHBOの併

用は2つの報告があり4，24），その1つはHBOを38例

に併用して対照群の42例と比較したもので，18ヶ月

の平均生存率はそれぞれ28％と10％であるが，この

比較での統計学的な有意差はみられていない4）。しか

し，現在の標準的な線量である60Gy （2Gy×30）で

の治療群をみると，その半量の30GyにHBOが併用

された18例と対照の15例での平均生存期間はそれぞ

れ46週と25週とであり，この生存期間の差は統計学

的に有意である可能性が高い。これは低酸素腫瘍細

胞を高率に含む腫瘍でHBOによる放射線増感作用が

みられることを示しており，その代表的なものが悪性

グリオーマと扁平上皮がんである19，25）。

扁平上皮がんの低酸素細胞の含有率は実験的に

19-57%と報告されている25）。頭頸部の同腫瘍を対象

として，大気圧の酸素吸入，HBOさらに放射線増感

剤を用いた32のランダム化比較試験（RCT）の報告

をメタ解析した結果では，これらによる治療効果の改

善が明らかにされ，このなかで最も生存期間に影響を

与えるものがHBOであることが示された（odds ratio: 

0.58， 95% CI: 0.42-0.81） 26）。

このHBO装置内への放射線照射は膠芽腫で良好

な治療結果を示しながらも副作用としてのけいれん発

作や放射線障害の増強などが懸念された1，4，5）。従

って，HBOが最も放射線増感作用がみられながらも，

この併用治療が標準化するには至っていない1）。さら

に，この併用法の臨床試験では，sham operation以

外にHBO装置内の患者へ照射するものであり，近年

の放射線治療装置が複雑化している現状では技術的

な面でも併用治療の実現は難しいと思われる。

B. HBO後の放射線照射

正常組織内の酸素分圧がHBO後にも測定されたも

のでは，ある期間は高い酸素分圧が保持されること

が述べられている27）。この現象は組織の血流量と酸

素消費に依存するが，この両者とも正常脳組織に比べ

て悪性グリオーマで低いことから28，29），低酸素性の

腫瘍細胞では高い酸素分圧がHBO後に長く保持され

ると考えられる。この仮説をもとにHBO後の放射線

照射が試みられているが6），これは従来の併用法に比

べると極めて単純なものである。国内の3施設から良

好な治療結果が報告され （Table-1） 6-11），その1つは
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29例を対象として14例にHBOを併用したnon-RCT

であるが，多変量解析でHBOのみが予後決定因子

であることが示されている（リスク比: 0.27， 95% CI: 

0.088-0.800） 7）。さらに最近の報告は57例の長期予

後をみたものであり，39例の膠芽腫と18例の退形成

性星細胞腫における併用治療後の生存期間中央値は

それぞれ17.2ヶ月と113.4ヶ月であるが11），この値は標

準的な近年の治療成績を越えたものと捉えることがで

きる。

他の併用法では再発悪性グリオーマに対してガン

マナイフを用いて8回の分割照射を行なったものがあ

る30）。最近の悪性グリオーマの1つの治療戦略として，

この腫瘍の生命予後は極めて悪いことから治療期間

の短縮が模索されてきたが，従来よりも少ない線量

で低分割の放射線治療でも治療予後に差がないこと

が報告されている31-33）。従って，前述のHBOを併用

した低線量で低分割の放射線照射は，悪性グリオー

マの治療法として有効性が高く，しかも現実的で有

望な治療手段になる可能性がある。

また，この併用法は悪性グリオーマに限らず他の

がん治療にも応用可能であり，口腔内の扁平上皮が

んで良好な治療結果が以下に報告されている。Oyaら

は101例を対象として51例に併用治療を行い，5年

後の疾患特異的生存率はそれぞれ70％と40％であり

（p=0.004），多変量解析ではHBOのみが予後決定

因子であることを示している （odds ratio: 6.37， 95% 

CI: 2.11-19.24） 34）。

このHBOの併用治療は実験的にも有効性が確認さ

れているが，その効果は低酸素腫瘍細胞が極めて少

ない腫瘍では認められない35）。この含有率が約10％

の腫瘍モデルにおいてHBO後から30分までは増強

効果が持続しており35），この腫瘍の酸素化の状態を

MRIで測定すると周囲の筋肉組織に比べてHBO後

に緩徐な低下が示されている36）。さらに，16例の膠

芽腫の患者を対象として腫瘍の周辺と内部で組織内

酸素分圧がHBO後から測定されたものがある37）。こ

の組織内酸素分圧は，大気圧下での15分間の酸素

吸入では酸素分圧の上昇はみられず，HBO後から30

分ないし35分間は前値に比較して有意に高い結果が

示されている。放射線治療効果が最大限になるとい

われる30mmHg以上の酸素分圧は，両者の部位で

HBO後から15分間は持続していることが認められて

いる。この持続時間は腫瘍の低酸素状態の要因の一

つが血流低下であることから，前述したように腫瘍細

胞のなかでも低酸素状態の部位はHBOで酸素分圧が

上昇した後は高い酸素分圧が長く保たれると考えられ

Authors Tumor 
localization

Radiation dose/
HBO Additional therapy Results

Kohshi et 
al. 1999

G-4
（a: 10, b: 11）
G-3

（a: 5, b: 3）

a: 57.8 ± 5.7 Gy
15-30 min after 
HBO
b: 58.7 ± 3.7 Gy

Nitrosourea: 75 mg/m2 
（day 1 and 5-6 weeks 
after radiotherapy）

a:  >50 % tumor regression: 73%
median survival: 24 months

b:  >50% tumor regression: 29%
median survival: 12 months

Beppu et 
al. 2003

G-4: 26
G-3: 9

60 Gy/2 Gy
<15 min after 
HBO

Nitrosourea: 80 mg/m2 
Interferon- β : 3 million 
IU/m2 （3 times/week）

（day 1 and 36）

Median time to progression
G-4: 38 weeks
G-3: 56 weeks
Overall: 43 weeks

Ogawa et 
al. 2012

G-4: 39
G-3: 18

60 Gy/2 Gy
<15 min after 
HBO

Nitrosourea: 80 mg/m2

Procarbazine: 90 mg/m2

Vincristine: 0.5 mg/m2

（3-mo interval, max. 4 
courses）

Median survival time
G-4: 17.2 months
G-3: 113.4 months

2-year overall survival rate
G-4: 25.6%
G-3: 77.8%

Table 1. Clinical trials of radiotherapy following HBO on malignant gliomas 

G-4: glioblastoma multiforme, G-3: anaplastic astrocytoma,
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Variable HR （95% CI）

Age

〜 44 1.00 （Ref）

45 〜 59 1.57 （0.82 – 3.03）

60 〜 2.40 （1.31 – 4.38）

Histology
G-4 1.00 （Ref）
G-3 0.78 （0.62 – 0.99）

Removal rate
75% > 1.00 （Ref）
75% < 1.89 （1.18 – 3.03）

KPS
80< 80<
80> 1.61 （1.01 – 2.58）

HBO
No 1.00 （Ref）
Yes 0.59 （0.36 – 0.97）

Table 2. Prognostic factors and survival of patients with recurrent malignant gliomas

HR: hazard ratio, CI: confidence interval, G-4: glioblastoma multiforme, G-3: anaplastic astrocytoma, Ref: reference, 
KPS: Karnofsky performance status 

る。従って，HBO後の放射線照射はがんの低酸素腫

瘍細胞への対処として最も効果的な手段である可能性

が高い。

この併用法の臨床試験は複数のphaseⅡの結果が

報告され，その良好な治療結果からは比較的に小規

模のサンプルサイズでphaseⅢの臨床試験の実施が可

能と推測されてきた。しかし，悪性グリオーマではテ

モゾロミドを併用した放射線化学療法が標準治療にな

り，この臨床試験ではサンプルサイズを再検討する必

要がある。あるいは脳腫瘍に比べて疾患数も多い頭

頸部がんを対象とした臨床試験が実施可能ではない

かと考えられる。

Ⅱ．化学療法とHBO

化学療法の反応性は腫瘍の低酸素状態によって抑

制されることが示されている12，38，39）。ある種の化学

療法剤，例えばニトロソウレア剤やプラチナ製剤など

ではHBOによる腫瘍細胞の殺細胞効果が高まること

が実験的に示されているが13-15），臨床的に有効性を

示した英語文献はない。しかし，プラチナ製剤のカル

ボプラチンの治療効果がHBOによって増強されること

が，わが国から再発悪性グリオーマの患者を対象とし

て報告されている16）。これは標準的な治療後に再発

が確認された11例を対象としており，カルボプラチン

を投与後にHBOを1回行なうもので，この併用治療

を6週ごとに続けている。この治療群ではマッチドペ

ア法で個々の対照例と比較検討されており，2群間の

生存期間にはWilcoxon検定で有意差を認めているが，

多変量解析では予後決定因子を見出すまでには至っ

ていない。

しかし，再発悪性グリオーマの治療にカルボプラチ

ンの化学療法を用いた129例を対象として，そのうち

42例にHBOを併用した群との比較では，患者特徴に

は両群間で差はないにしても，生存期間に有意差がみ

られている17）。さらに予後決定因子と生存期間をみた

多変量解析の結果では，1つの予後決定因子がHBO

であることが明らかになった（ハザード比: 0.59， 95% 

CI: 0.36-0.97）（Table-2）。この統計結果はHBOが

再発悪性グリオーマの患者死亡を41％の可能性で抑

制することを意味している。

前述の再発悪性グリオーマを対象としたphase IIの

臨床試験では，HBOによるカルボプラチンの顕著な

増強効果が示された17）。カルボプラチンを投与後に

1回のHBOを行うのみであり，HBO群での副作用の

増強も示されていないことから，この併用法でphase 

Ⅲへ移行が可能であると考えられる。さらに1.1〜

1.2ATAの空気加圧を行うsham operationも困難なも

のではない。この臨床試験は実現が可能なものであ

り，極めて高い治療効果の改善が得られることが示唆

され，この臨床試験の結果が出されればカルボプラチ
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ンによる脳腫瘍を含めたがん・化学療法が大きく変貌

する可能性を秘めたものと思われる。

脳腫瘍モデルではないが，マウスの骨肉腫モデルを

用いてカルボプラチンの作用が検討されたものがあり，

HBOにより腫瘍増大と肺転移が抑制され，生存期間

の延長が示されている15）。しかし，他のモデルでは大

気圧下の酸素吸入（NBO）によるカルボプラチンの作

用増強はみられていない40）。これはNBOでは低酸素

腫瘍細胞を酸素化してカルボプラチンの作用を増強す

るには至らないことを示唆したものである。実際に腫

瘍の組織内酸素分圧を直接測定した結果ではHBOで

は上昇するがNBOで差がみられないことが示されてい

る41）。さらにMRIでの測定結果では80分間のNBO

で腫瘍内酸素に変化がないことが確認されている36）。

化学療法剤のなかには低酸素状態で反応低下がみら

れ 12，38，39），その1つがカルボプラチンである。

HBOによる抗腫瘍効果の改善の機序は明らかでは

ない。カルボプラチンやシスプラチンのようなプラチナ

製剤の細胞毒性は核への取り込みによるものである

が42），この両者の反応は酸素ラジカルの存在によって

異なり，前者で増強がみられることから43），HBOに

よる作用増強には酸素ラジカルが関与している可能性

がある。その他の誘因にはHBOによるP糖蛋白の抑

制から組織内のカルボプラチンの濃度上昇が示唆され

ており44)，薬物動態や薬力学にHBOが影響を与えて

いることに違いないが，未だ作用増強の機序は明らか

ではない。

Ⅲ．放射線障害とHBO

A．治療効果

脳では標準的な放射線治療から数ヶ月ないし2，3

年後に，5％ほどの頻度で放射線障害が生ずる45，46）。

これに対してラジオサージェリーでの放射線障害は高

率であり，転移性脳腫瘍の検討では約50％に達する

といわれている47，48）。この治療法が脳の良性疾患の

標準的な治療手段の1つになっている現状から，脳神

経外科領域で正常脳の放射線障害は重要な課題とな

っている。

Chinらは243例のラジオサージェリーの治療のうち

17例に放射線壊死を認めており，この治療の4ヶ月後

から症状がみられているが，その後の症候学的ないし

放射線学的な改善はそれぞれ7.5ヶ月と10.5ヶ月と報

告している49）。200Gyの照射による組織学的検討で

は，14日後に脳浮腫が生じ21日後には壊死がみられ，

さらに放射線障害の容積の拡大は60日後には認めら

れても90日までに縮小することが報告されている50）。

125Gyを照射した他の実験では，3.5週後に血管の変

化と血栓形成がみられている51）。以上の臨床結果と

実験的研究から，脳の放射線障害において壊死は不

可逆性であるが壊死に移行していない障害部位は一

過性であり，その影響は数ヶ月以内に軽減すると考え

られる。脳の放射線障害の組織所見は血管壁肥厚，

血栓形成，血管造成や出血であり50，51），これらの組

織像は他臓器でも同様である1，52）。脳の放射線障害

の初期の所見は血管系の変化であり，それによる虚血

性変化に伴う壊死やグリアの消失と考えられるが，虚

血状態を改善するHBOは脳の放射線障害にも効果的

と推測される1）。

脳を除いた他臓器の放射線障害にHBOが有効で

あるとする多くの報告はあるが，脳においては症例報

告が主なものである53-57）。例えば，Chubaらはステロ

イド治療に反応しなかった10例の放射線障害にHBO

を用いているが，全例に初期の段階で病変の安定化

が得られている53）。次いで学会報告の抄録であるが，

29例の放射線障害に20―60回のHBOが行われ，腫

瘍増大の2例を除いた27例に症状の改善，病変の安

定化とステロイドの減量が紹介されている58）。脳の放

射線障害では初期の段階でHBOの有効性が示唆さ

れるが55），この病変に対する治療効果は未だ確立さ

れていない。これに対する臨床試験が検討されたこと

があるが，実現には至っていない。その理由の1つは，

脳の放射線障害は病理組織学的に段階的な変化をみ

せるが，その病変の進行時期を客観的に捉えにくいこ

とが考えられる。

B. 予防効果

前述の報告はHBOの放射線障害への有効性を

示唆したものであるが，中枢神経系の放射線障害で

HBOを予防的に用いた臨床報告はない。これを脊髄

で実験的に検討した報告があるが予防効果は認めら
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れていない59，60）。

転移性脳腫瘍のラジオサージェリーを対象とした放

射線障害の予防目的でHBOを行った以下の報告があ

る18）。HBOを試みたのは32例で47病変を対象として

おり，対照は46例の54病変である。HBOはラジオ

サージェリーから1週間以内に開始されて20回が行な

われている。放射線障害を放射線壊死（腫瘍壊死）と

MRI T2イメージで高信号域である白質病変とに分け

て検討されている。白質病変の影響は一過性であるこ

とから，放射線障害の初期の状態と捉えることができ

る。2群間で腫瘍径と照射線量に差はなかったが，ラ

ジオサージェリーの前に通常の放射線治療が21例に

行なわれており，この全例がHBO群であり放射線障

害のリスクが高いものである。しかし，HBO群と対照

群での白質病変はそれぞれ2病変（4％）と9病変（17

％）とであり （p=0.05），多変量解析で白質病変に影

響を与える因子がHBOであることが示唆されている 

（p=0.07）。さらに，この2群間で白質病変の1年後

に予測される発生頻度はそれぞれ2％と36％とになっ

ている （p=0.02）。この結果はHBOがラジオサージェ

リー後の放射線障害の進行を顕著に抑制している可

能性を示唆したものである。

この放射線障害の予防を検討する臨床試験は，ラ

ジオサージェリー後にHBOを行うのみであるので，

sham operationを含めて実現が可能なものと思われ

る。最初に必要な臨床試験はphaseⅠにて治療回数を

決めることであり，それが決定されればphaseⅢへ移

行可能であると考えられる。また，対象症例も前述の

報告を多少とも上回る程度で結果が出る可能性が高

い。

臨床結果と実験報告からラジオサージェリーから1ヶ

月以内には微小血管の内膜変性がみられている49-51）。

血管内皮増殖因子（VEGF）は低酸素状態よりもHBO

でより産生され，さらに骨髄から血管内皮の幹細胞/

前駆細胞（SPCs）がHBOによって動員される 61-64）。

また，新生血管形成は既存の血管内皮細胞の増殖や

遊走による血管新生と胎生期の脈管形成からなってい

るが，この両者がHBOで促進され血管新生が促進さ

れことになる。従って，脳の放射線障害におけるHBO

の影響として以上の機序が推測される。次いで，血管

内皮細胞をはじめとする種々の細胞表面に発現される

糖蛋白の細胞間接着分子 （ICAM-1） は炎症反応に

重要な関わりを持っているが65，66），この発現は放射

線照射の数時間以内に血管内皮細胞で上昇がみられ

る67）。さらに，このICAM-1の発現はヒト微小血管内

皮細胞で10 Gyの1回照射でも上昇することが示され

ている68）。ヒト血管内皮細胞のin vitro虚血モデルを

用いて，ICAM-1発現がHBOで抑制されることが示さ

れている69）。以上のことからHBOによる内皮細胞の

炎症の抑制は放射線照射後のICAM-1発現が影響し

ている可能性がある。HBOによる放射線障害の抑制

機序の解明には今後の研究を要するが，実験的にはラ

ジオサージェリーから2週ないし3.5週後には脳浮腫や

血管変化がみられている50，51）。さらに，脳血管内膜の

培養細胞では分子上の変化が照射後の24時間でみら

れている70）。臨床試験ではラジオサージェリーの1週間

以内にHBOが開始されているが18），これは白質病変

の予防でHBOの開始時期に示唆を与えるものである。

しかし，この治療開始時期だけではなく，治療回数や

治療圧などの検討課題も残されている。

おわりに

神経系の腫瘍領域におけるHBOの臨床試験から，

この治療法は放射線治療やカルボプラチンの効果増

強と，ラジオサージェリー後の放射線障害の予防や進

行の抑制につながる可能性がある。これらに対する

HBOの応用ではphaseⅠ/Ⅱからphase Ⅲまで行う必

要があり，その実行には幾つかの課題は山積している

が，本学会の主導で全国規模の臨床試験を進めるこ

とが重要である。本稿では実現可能な臨床試験のあ

り方も示した。
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