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研究成果の概要（和文）：脳幹部への薬剤送達法として最適なCED法を用いて脳幹グリオーマに対する新規治療
法開発を行うことが本研究の目的である。
先ず臨床例の摘出腫瘍組織からヒト脳幹グリオーマ細胞株を樹立した。さらに、これまでのラット脳幹グリオー
マallograftモデルから、より臨床症例に近い脳幹グリオーマ動物モデルを作成するため、ヌードマウスを用い
たマウス脳幹グリオーマxenograftモデルを確立した。現在、本モデル動物を用いたCED治療実験を計画してい
る。
次に、臨床患者でのCED法の経験に関する成果として、再発進行性の小児脳幹グリオーマ患児に対し抗がん剤
ACNUを用いたCED法の臨床例1例を経験した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is innovation of a new treatment for pediatric 
malignant brainstem glioma, especially diffuse intrinsic pontine glioma (DIPG) which has dismal 
prognosis. DIPG located brainstem which is highly eloquent area and vital center. Surgical removal 
is forbidden, accordingly we adopt convection enhanced drug delivery (CED) method against DIPG in 
this research.
At first, we established DIPG cell line from surgical removal tissue. Next, we made mouse brainstem 
glioma xenograft model using above mentioned cell line and nude mouse, which is more alike human 
DIPG compared with rat brainstem glioma allograft model. Now we plan CED experiments using this 
animal model.
Furthermore, we experienced a pediatric patient with DIPG who was treated by CED using 
chemotherapeutic agent of ACNU.

研究分野： 脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 

小児固形がんにおいて脳腫瘍は最多である。

中でも小児脳腫瘍の10～20％を占めるびまん

性内在性橋神経膠腫(diffuse intrinsic 

pontine glioma:以下DIPG)は生命中枢である

脳幹部にびまん浸潤性に発育するため手術摘

出は困難であり、小児がんにおける死因の第

１位となっている。大量化学療法を含む様々

な抗がん剤の組み合わせによる化学療法の臨

床試験が行われてきたが生存期間の延長効果

は認められていない。現在、治療の主体は放

射線治療であるが、2年生存率は10％未満とい

う極めて予後不良の疾患である。従って、本

疾患に対する新規治療法の開発が急務である。 

 

２．研究の目的 

がん化学療法において病変部に抗がん剤を十

分量到達させるための方法の一つが対流強化

型送達法（convection enhanced drug 

delivery：以下CED）といわれるもので小型ポ

ンプと細径カテーテルを用いて薬剤を病変部

に直接・持続的・陽圧的に注入する方法であ

る。脳幹部は生命中枢であるため外科手術に

よる腫瘍摘出は困難である。また、脳・脊髄

には血液脳関門が存在するため内服や静脈内

投与では薬剤が脳腫瘍に到達し難い問題が存

在する。この両者を解決する方法がCED法であ

る。細径カテーテルを使用するため、脳幹部

にも安全に刺入でき、カテーテルからの薬剤

の脳実質内への注入は血液脳関門の制限を受

けることなく、直接細胞外液腔へ薬剤を投与

できるため、高分子で非脂溶性の抗がん剤で

も脳幹実質内に広く送達される。従って、こ

の脳幹部への薬剤送達法として最適なCED法

を用いて脳幹グリオーマに対する新規治療法

開発を行うことが本研究の目的である。 

 
３．研究の方法 

①ラットやマウスの脳幹グリオーマ動物モデ

ルの作成。 

②上記の脳幹グリオーマ動物モデルを用いた

抗がん剤のCED法の研究。 

③臨床患者でのCED法の経験。 

 
４．研究成果 
①ラットやマウス脳幹グリオーマ動物モデ
ルの作成に関する成果。 
 

先ず、小児びまん内在性橋神経膠腫（diffuse 

intrinsic pontine glioma: DIPG）患児の摘出腫瘍

組織を培養・継代し、ヒト脳幹グリオーマ細

胞株を樹立した。 

これまでのラット脳幹グリオーマモデルは

ラットグリオーマ細胞の移植による同種モ

デル（allograft モデル）であった。本研究で

は、臨床症例に近い脳幹グリオーマ動物モデ

ルを作成するため、ヌードマウスを用いて脳

幹部へ、当施設で樹立したヒト脳幹グリオー

マ細胞株を移植し、脳幹グリオーマ動物モデ

ル（xenograft モデル）を確立した。 

 

 

図１：ヌードマウスの脳内に当施設で樹立し

たヒト DIPG 細胞株を injection した動物モ

デルの脳冠状断切片（K-B 染色） 

 

 



図 2：Injection したヒト DIPG 細胞株が形成

した腫瘍の組織像（HE 染色） 

 

 

図 3：Injection したヒト DIPG 細胞のヌード

マウス脳内での浸潤性発育の様子（MIB1 染

色） 

 

②上記の脳幹グリオーマ動物モデルを用いた

抗がん剤のCED法の研究成果。        

上記動物モデルを用いた治療実験を計画して

いる段階。 

③臨床患者でのCED法の経験に関する成果。 

 

再発進行性の小児 DIPG 患児に対し抗がん剤

ACNU を用いた CED 法の臨床例 1 例を経験

した。 
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