
氏 名(本 籍)

学 位 の 種 類

学 位 記 番 号

学 位授 与年 月 日

学 位授 与 の条 件

研 究 科 専 攻

学 位 論 文 題 目

すき や ま しん い ち ろ っ

杉 山 慎 一 郎

博 士(医 学)

医 博 第2675号

平 成21年3月25日

学 位 規 則 第4条 第1項 該 当

東北 大学大学 院 医学 系研究科

(博 士課程)医 科学 専攻

悪性神 経膠 腫 に対 す る新規 局所化学療 法:対 流強

化輸送 法(convection-enhanceddelivery)を 用

いた塩 酸ニ ムスチ ン局所投与 の安全性 と有効 性

論 文 審 査 委 員

住 査)

教授 冨 永

教授 石 岡

悌 二

千加史

教授 貫 和 敏 博

一265



論 文 内 容 要 旨

対流 強化輸送 法(convection-enhanceddelivery:以 下,CED)は,中 枢神 経系局 所への新規

薬剤 送達法 で あ る。CEDに よ り,脳 血 液関門 を介 さず に,高 濃度 の抗 腫瘍剤 を全身 に曝露 させ

るこ とな く脳 局所 へ送達可能 である。 我 々はCEDを 用 いて塩酸 ニ ムスチ ンを脳 内局 所投与す る

ことによ り,同 剤の全身投与 と比較 して,よ り効果的な悪性脳腫瘍治療 が可能 にな るもの と考え,

以下 の3点 を 目的 と して動物実験 を行 った。第一 にCEDを 用 いた塩酸 ニ ム スチ ン局所 化学療法

の安 全性 と有効性 の検討,第 二 に現在 の悪性脳腫瘍 に対す る標準 治療 であ る放射線 照射,テ モゾ

ロマイ ド全 身化 学療法 との併用効果 の検 討,第 三 に,CEDに よ る薬剤 分布 をモニ タ リングす る

方法 の開発で あ る。

1.ラ ッ トを用 いたCEDに よる塩 酸ニム スチ ン局所投与 の安全性 と有効性 の検 討

ラ ッ ト正 常脳 を用 いた毒性試験 の結果,CEDに おけ る塩酸 ニ ムス チ ンの最 大耐 用用量 は0.02

mg/匹(濃 度1.Omg/ml×20μ1)で あ った。 ラ ッ ト9L脳 腫 瘍 モデ ル を用 いた生 存試験 におい

て,最 大 耐用 用量(0.02mg/匹),そ の半量(0.01mg/匹)と4分 の1量(0.05mg/匹)の 塩酸

ニ ム スチ ンをCED投 与 した ところ,そ の治療効 果 は用量 依存性 に増強 した。 さ らに,静 脈 内投

与群 と比 較 して,CED群 は極 めて少 ない用量 の塩 酸ニ ム スチ ンで有意 に高 い生 存率 を示 した。

その理 由 と して,CEDを 用 いれ ば,約100倍 の濃度 の塩酸 ニ ムス チ ンを静 脈 内投与 した場合 と

同等 の脳 内濃度 が達成 され ることが,高 速 クロマ トグラフ ィーを用 いた実験 によ って明 らかにな っ

た。

ll.CEDを 用 いた塩 酸ニ ムスチ ン局所化学療法 と,放 射線療法 およ びテモ ゾ ロ ミ ド全身化学療

法 との併用療 法の有効性

ラ ッ ト9L脳 腫瘍 モデル を用 い た生 存試 験 において,CEDを 用 い た塩酸 ニ ム スチ ン局所投与

(O.Olmg/匹)と 放 射線 療法(全 脳照 射8.64Gy)と の併 用療 法群 は,各 々の単独 治療 群 と比較

して,有 意 に高 い生 存率 を示 した。同様 に して,テ モ ゾロ ミ ド腹腔 内投与(350mg/㎡/日 ×5日

間)と の併用 療法群 は,各 々の単独治療群 と比 較 して,有 意 に高 い生 存率 を示 した。

皿.カ ニ クイザル を用 いた,CEDの 薬剤 分布モニ タ リング方 法 に関 す る研 究

カニ クイザ ルの右大脳半球 正常 白質 にCEDに よ る塩 酸ニ ムス チ ン投与(1.Omg/ml×300μ1)

を,同 時 に,左 右対 称 とな る位置の左大脳半球 白質 に同量 の塩酸ニ ム スチ ンとガ ドリニ ウム造影

剤(Gd-DTPA-BMAlmM)の 混合 溶液 を投 与 した。CED中 に頭部MRを 連 続撮 像 した とこ

ろ,T1強 調画 像 にお いて,左 大脳半 球 白質の塩 酸ニ ムスチ ン ・Gd-DTPA-BMA混 合溶液 の分

布 が拡大 して い く様 子が リアル タイムで観察可能 であ った。CED終 了直 後のT1強 調画像 とT2

強調 画像 との比較 にお いて,T1強 調画像 にお ける左大脳 半球 白質 の混合 溶液 の分布範 囲 と右大
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脳半球白質の塩酸ニ ムスチン分布範囲のT2高 信号域 とが,ほ ぼ左右対称であった。また,摘 出

した脳標本を組織学的に検討 し,注 入力ニュラの穿刺部周辺以外に脳組織障害を認めなかった。

以上 より,塩 酸ニムスチ ン溶液に微量のGd-DTPA-BMAを 混和することで,MRIを 用 いて,

安全にその脳内薬剤分布をモニタリングすることが可能であると考えられた。

本研究における1～ 皿の知見は,CEDを 用いた局所化学療法 という悪性神経膠腫に対す る新

しい治療戦略の有効性を証明 し,そ の臨床応用を支持するものである。
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審 査 結 果 の 要 旨

対 流強化 輸送法(convection-enhanceddelivery:以 下,CED)は,中 枢 神経系局所 への新 規

薬剤 送達 法 で ある。CEDに よ り,脳 血液 関門 を介 さずに,高 濃度 の抗腫 瘍剤 を全身 に曝露 させ

ることな く脳局所 へ送 達可能 であ る。 従来,悪 性 脳腫瘍 に対 す る標準 的化学療法 と して塩酸ニ ム

スチ ンの全身投与 が行わ れてきたが,CEDを 用 いて塩 酸ニ ムスチ ンを脳 内局所投与 す ることで,

よ り効果 的な悪性脳 腫瘍治療 が可能 にな るもの と考 え られ る。 本研究 は以下 の3点 を 目的 と して

動物 実験 を行 って いる。 第一 にCEDを 用 いた塩 酸 ニムス チ ン局 所化学 療法 の安全性 と有 効性の

検討,第 二 に現在 の悪 性脳腫瘍 に対 す る標準治療 で ある放射線 照射,テ モ ゾ ロマイ ド全身化学療

法 とCEDを 用 いた局所化 学療 法 との併用効果 の検討,第 三 に,CEDに よ る薬剤分 布 をモニ タ

リングす る方法の 開発 で ある。 これ らの実験結 果 は以下 に示 す通 りであ った。

1.ラ ッ トを用 いたCEDに よ る塩 酸ニ ムスチ ン局所投与 の安全性 と有効性 の検討

ラ ッ ト正常 脳 を用 いた毒性試験 の結果,CEDに お ける塩 酸ニ ム スチ ンの最 大耐用用 量 は0.02

mg/匹(濃 度1.Omg/ml×20μ1)で あ った。 ラ ッ ト9L脳 腫 瘍 モ デル を用 いた生存試 験 にお い

て,最 大耐 用用 量(0.02mg/匹),そ の半 量(O.Olmg/匹)と4分 の1量(0.05rng/匹)の 塩酸

ニ ム スチ ンをCED投 与 した ところ,そ の治療 効果 は用量 依存性 に増 強 した。 さ らに,静 脈 内投

与群 と比較 して,CED群 は極 めて少 ない用量 の塩 酸 ニム スチ ンで有意 に高 い生 存率 を示 した。

その理 由 と して,CEDを 用 いれ ば,約100倍 の濃度 の塩酸 ニ ム スチ ンを静 脈 内投与 した場合 と

同等 の脳 内濃度が達成 されることが,高 速 クロマ トグラフィーを用 いた実験 によって明 らかになった。

II.CEDを 用 いた塩 酸 ニム スチ ン局所化学療法 と,放 射線療 法 お よびテモ ゾ ロ ミ ド全身 化学療

法 との併用 療法の有効 性

ラ ッ ト9L脳 腫瘍 モ デルを用 いた生 存試験 にお いて,CEDを 用 いた塩酸 ニ ムスチ ン局 所投与

(0.01mg/匹)と 放射線 療法(全 脳照 射8.64Gy)と の併用療 法群 は,各 々の単独治 療群 と比較

して,有 意 に高 い生 存率 を示 した。 同様 に して,テ モ ゾロ ミド腹 腔内投与(350mg/㎡/日 ×5日

間)と の併 用療法群 は,各 々の単独治 療群 と比較 して,有 意 に高 い生 存率 を示 した。

皿.カ ニ クイザル を用 いた,CEDの 薬 剤分布モニ タ リング方法 に関 す る研究

力ニ クイザルの右大 脳半球正常 白質 にCEDに よ る塩酸ニ ム スチ ン投与(1.Omg/ml×300μ1)

を,同 時 に,左 右対称 とな る位置 の左 大脳半球 白質 に同量 の塩酸 二.ムスチ ンとガ ドリニ ウム造影

剤(Gd-DTPA-BMAlmM)の 混合 溶液 を投与 した。CED中 に頭部MRを 連続撮 像 した と こ

ろ,T1強 調画 像 にお いて,左 大 脳半 球 白質 の塩 酸ニ ム スチ ン ・Gd-DTPA-BMA混 合溶 液 の分

布 が拡大 して い く様 子が リアル タイ ムで観察可能で あ った。CED終 了直後 のT1強 調画像 とT2

強調 画像 との比較 にお いて,Tl強 調画像 にお ける左大脳 半球 白質 の混合溶 液の分布範 囲 と右大

脳半 球 白質 の塩酸 ニ ムスチ ン分布範 囲のT2高 信号域 とが,ほ ぼ左 右対称 で あ った。 また,摘 出

した脳標本 を組織学 的 に検討 し,注 入 カニ ュラの穿刺部周 辺以外 に脳組織 障害 を認め なか った。

以 上 よ り,塩 酸 ニ ムス チ ン溶液 に微量 のGd-DTPA-BMAを 混 和 す る ことで,MRIを 用 いて,

安 全 にその脳 内薬 剤分布 をモニ タ リングす るこ とが可能 で ある と考 え られた。

本研 究 にお ける1～ 皿の知見 は,CEDを 用 いた局 所化 学療法 とい う悪性神 経膠腫 に対 す る新

しい治療 戦略 の有効性 を証明 し,そ の臨床応用 を支持 す る ものであ る。実験 方法 は妥 当であ り,

実験 結 果の示 す客観 的事実 およびその 限界 につ いて,十 分 な考察 がな 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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