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論 文 内 容 要 旨

目 的

Convection-enhanceddelivery(CED)法 は薬剤 を直接脳 内 に局 所注 入 し,血 液脳 関 門を介

さず に脳 実質 内に投与薬剤 を広 く分布 させ ることが可能 な方法 と して注 目され る新規 薬剤脳内局

所 投与法 であ る。 薬剤の脳 内分布 は注入量 と注入速度 によ り制 御可能 で,血 管 内へ の投与 とは異

な り薬剤 に よる全 身合併症 はほぼ無 視で きる程度 に とどま るとされて い る。 しか し,水 溶性薬剤

の単 独投与 で は組織 間隙 か らの洗 い出 しが速 く,難 水溶性薬剤 の単独投与 で は有効 な薬剤 分布が

得 られず に治療効 果 を発揮で きな い為,こ のCED法 の効 果 を更 に向上 させ るため には薬物輸 送

機構(Drugdeliverysystem:DDS)の 技 術開発が必須 と考 え られ てい る。

高 分子 ミセル ナ ノ粒子 は近年 開発が進ん でい るナ ノ単位 のDDS製 剤 であ り,な か で も抗癌 剤

を内包 した高分 子 ミセル抗癌剤 は癌組織 への選択 的かつ効率的 な抗癌 剤運搬 お よび副作用 の低 減

によ り抗癌効 果を高 め ることを 目的 に開発 された。 また,画 像診 断 において もこの技術 は応用 さ

れ,腫 瘍 を特異 的 に検 出で き る造影時 としてMagneticResonanceImaging(MRI)画 像診 断

用造影 剤 を高分 子 ミセル に内包 した製剤 の開発 が進 んでい る。 これまで高分 子 ミセル抗癌剤 は,

静脈 か らの全身 投与様 々な固形 が んで検討 されて いる。 しか し,CED法 を用 いた高 分子 ミセル

ナ ノ粒 子 の脳腫 瘍治療 に対 す る安全性 ・有効性 に関す る報告 は渉猟 し得 ない。

本研 究で は高 分子 ミセルに ドキ ソル ビシンを内包 した ドキ ソル ビシ ン内包 高分子 ミセルおよび

MRI画 像診 断用造影剤 と してガ ドリニ ウム内包 高分子 ミセルを使用 した。前者 を用 いて正常 ラ ッ

ト,ラ ッ ト脳腫瘍 モ デルにおけ る薬剤脳 内分布 ・脳毒性 の解析 および ラ ッ ト脳腫 瘍モ デル におけ

る抗腫瘍 効果 の解析 を行 い,後 者 につ いては正常 力ニ クイザル にお ける薬剤分布 のMRIリ アル

タイ ムモニ タ リングを試 みた。

方 法

ドキ ソル ビシ ン内包高分子 ミセル を正常 ラ ッ ト脳 内お よびラ ッ ト脳腫 瘍 モデル脳 内にCED法

に よ り投与 し,薬 剤 分布 ・脳毒性 を解析 した。 毒性試験の結果 を基に,9Lラ ッ ト神経 肉腫細胞,

U-87MGヒ ト膠芽腫 細胞,U-251MGヒ ト膠芽腫細胞 を移植 した ラ ッ ト脳腫瘍 モ デルを用 いて,

その 抗腫 瘍 効 果 を検 討 した。 また,ガ ドリニ ウム内包 高分 子 ミセ ルを カニ クイ ザル正 常脳 へ

CED法 にて局 所投与 し,MRIを 用いて リアルタイムに脳 内分布を解析 した。
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結 果

CED法 によ り正常 ラ ッ ト脳 内に ドキ ソル ビシ ン内包 高分 子 ミセル を広 範 囲 に分 布 させ るこ と

が可能で あ った。 ラ ッ ト脳腫瘍モデル脳 内で も同様 に ドキ ソル ビシ ン内包高 分子 ミセルを広範囲

に分布 させ るこ とが可 能であ った。02mg/ml以 上 の ドキ ソル ビシンを内包 す る高分子 ミセル を

CED法 で投 与 した場合 に脳局所毒性 を認 め,最 大耐用 濃度 は0.2mg/mlと 判 定 した。 この最大

耐 用濃度 にお ける ドキ ソル ビシン内包 高分 子 ミセル のCED法 によ る局所投 与 は,9Lラ ッ ト神

経 肉腫細 胞U-87MGヒ ト膠芽腫 細胞,U-251MGヒ ト膠 芽腫細 胞 の各 ラ ッ ト脳腫瘍 モデル に

対 して有意 な抗 腫瘍効 果を示 した。 また,ガ ドリニ ウム内包高分子 ミセル は,注 入量 と直線 的な

比例 関係 の分 布容 積が得 られ,そ れ らはMRIを 用 い て リアル タイムに薬剤分 布 の評価 が可 能で

あ った。

結 論

ラ ット脳腫瘍モデルにおけるCED法 による高分子 ミセル抗癌剤投与の安全性 ・有効性が明ら

かとなり,悪 性神経膠腫に対する新 しい治療戦略と して発展することが期待 される。また,MRI

画像診断用造影剤内包高分子 ミセルを用いて薬剤の リアルタイムモニタ リングが可能 となったこ

とで,安 全な薬剤投与の一助となることが示唆された。
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審 査 結 果 の 要 旨

近 年,悪 性神経膠 腫(膠 芽腫,退 形成星細胞腫等)に 対 す る治療法 と して,手 術療 法,放 射線

療法 に加 え,化 学療法,免 疫療 法,遺 伝子治療,分 子標的療法 等の各種 治療法 が試 み られ てい る

が,治 療 成績 は1980年 代 と比較 して も未 だに劇 的な改善 が得 られて いない。特 に神経 膠腫 の約

30%を 占め る膠 芽腫 は5年 生存率 が7%と 極 めて悪 く,十 分 な治療 効果 が得 られて いない疾患 で

あ る。悪性 神経膠腫 に対す る薬物療 法の障壁 と して,静 脈 か らの抗癌剤 全身投与 を行 った場合 の

血液 脳関 門を介 した透 過性 の問題 があ り,薬 剤投与 量が制 限 され る。従 って悪性神経 膠腫 に対 す

る薬 物療法 は他 の固形 癌以上 に困難 な もの であ り,抗 腫瘍薬剤 の効 きに くい悪性腫瘍 の部類 に属

す ると考 え られ る。Convection-enhanceddelivery(CED)法 は薬 剤 を直 接脳 内 に局所 注入 し,

血液 脳関 門を介 さず に脳実質 内に投 与薬剤 を広 く分布 させ ることが可能 な方法 と して注 目 され る

新規 薬剤脳 内局所投与 法で ある。 これ まで,種 々の薬剤が応用 されて きたが,水 溶性 薬剤 の単独

投与 で は組織 間隙 か らの洗 い出 しが速 く,難 水溶性 薬剤の単独投与 で は有効 な薬剤分 布が得 られ

ず に治 療効 果 を発揮 で きな い為,こ のCED法 の効 果 を更 に向上 させ るた め には薬物 輸送 機構

(Drugdeliverysystem:DDS)の 技 術開発が必 須 と考 え られて いた。

本 論文 はCED法 に,DDS製 剤 で あ る高分子 ミセ ルナ ノ粒 子 の応用 を検 討 した論文 で あ る。

高分 子 ミセル ナ ノ粒子 は近年 開発 が進 んでい るナ ノ単位 のDDS製 剤 であ り,な か で も抗 癌剤 を

内包 した高 分子 ミセル抗癌剤 は癌組 織への選択的かつ効率 的な抗癌 剤運搬 お よび副作 用の低減 に

よ り抗癌効 果を高 め るこ とを 目的に開発 されて きた。 また,画 像診 断 において もこの技術 は応用

され,腫 瘍 を特 異 的 に検 出で きる造 影時 と してMagneticResonanceImaging(MRI)画 像診

断用造影 剤 を高分子 ミセル に内包 した製剤の開発 が進ん でいる。 これ まで高分子 ミセル抗癌剤 は,

静脈 か らの全身 投与 様 々な固形 がんで検討 されて きた。 しか し,CED法 を用 いた高分子 ミセル

ナノ粒 子 の脳 腫瘍治療 に対す る安全性 ・有効性 に関す る報告 は渉猟 し得 ない。本研 究で は高分子

ミセル に ドキ ソル ビシンを 内包 した ドキ ソル ビシン内包高分子 ミセ ルお よびMRI画 像診 断用造

影剤 と してガ ドリニ ウム内包高分子 ミセル を使用 し,前 者 を用 いて正常 ラ ッ ト,ラ ッ ト脳腫瘍 モ

デ ルにお ける薬 剤脳 内分布 ・脳毒性 の解 析および ラ ッ ト脳腫瘍 モデル にお ける抗腫瘍 効果の解析

を行 い,後 者 につ いて は正常 カニ クイザル におけ る薬剤分布 のMRIリ アル タイ ムモニ タ リング

を試 みた。

本研 究 の結果,CED法 によ り正常 ラ ッ ト脳 内お よび ラ ッ ト脳腫 瘍 モデ ル脳 内で ドキ ソル ビシ

ン内包 高分子 ミセル を広範囲 に分布 させ ることが可 能であ った。 また,ド キ ソル ビシ ン内包高分

子 ミセル のCED法 に よ る局所 投与 は,9Lラ ッ ト神経 肉腫 細胞,U-87MGヒ ト膠芽 腫 細胞

U-251MGヒ ト膠芽 腫細胞 の各 ラ ッ ト脳腫 瘍モデル に対 して有意 な抗 腫瘍効 果を示 した。 また,

ガ ドリニ ウム 内包高分 子 ミセル は,注 入 量 と直線 的 な比例 関係 の分布 容積 が得 られ,そ れ らは

MRIを 用 いて リアル タイムに薬剤分布 の評価が可能で あ った。

本研 究 にて,ラ ッ ト脳 腫瘍 モデル におけ るCED法 によ る高分子 ミセル抗癌剤 投与 の安 全性 ・

有効性 が明 らか とな り,悪 性神経膠腫 に対す る新 しい治療戦略 と して発展す るこ とが期待 され た。

また,MRI画 像診 断用造影剤 内包 高分子 ミセルを用 いて薬剤 の リアル タイ ムモニ タ リングが可

能 とな ったこ とで,安 全な薬剤投与 の一 助 とな ることが示唆 された。

方法 ・解析 と も妥 当であ り,十 分 な考 察 もな されて いる。

よ って,本 論 文 は博 士(医 学)の 学位論 文 と して合格 と認 め る。
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