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研究成果の概要（和文）： 

 中枢神経疾患の治療として脳実質内への有効な薬剤投与法の確立をテーマに実施した。当科
で注目して研究を進めてきた Convection-enhanced delivery(CED)法を基盤とし、投薬後の薬
剤分布を予想するシュミレーションシステムの開発と独自の新規注入システムの開発を目指し
た。まず、画像モニタリング下薬剤投与システムの構築を行い、MRI 造影剤を抗癌剤に混入す
ることで MRI ガイド下の投薬を可能とした。続いて、薬剤分布をシュミレーションするシス
テムの構築を進め、特に脳幹部への投薬をシュミレーションするシステムを構築した。一方で
CED による薬剤分布をさらに効率良いものとする新規薬剤注入デバイスの開発も行った。 

 
研究成果の概要（英文）： 
This study aimed at developing novel brain interstitial drug delivery system for the 

treatment of central nervous system disorders. Recently we performed basic and clinical 

study using convection-enhanced delivery (CED). Convection-enhanced delivery (CED) is a 

local infusion technique that delivers various molecules to the central nervous system. We 

firstdeveloped real-time MRI guided monitoring system. In this system, we infuse the 

mixture of chemotherapeutic agent; ACNU with Gd-DTPA for real-time monitoring using 

MRI. Subsequently, we developed computational simulating system that predicts the 

distribution of Gd-DTPA in a brainstem of non-human primate. In addition, we developed a 

novel drug delivery apparatus. 
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１．研究開始当初の背景 

中枢神経系疾患の薬剤治療が困難である原
因として、血液脳関門を介した脳内薬剤到達
性の問題が存在する。脳内への局所投与では
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薬剤拡散に問題が存在するため、脳実質内へ
の高濃度の薬剤投与は困難とされてきた。こ
れ ら を 克 服 す る た め に 考 案 さ れ た
convection-enhanced delivery(CED)法は薬
剤を陽圧下に脳組織間隙に局所注入し、高濃
度かつ広範囲の薬剤分布が得られる新規薬
剤投与法である。当科では CED 法に注目し、
悪性脳腫瘍に対する基礎研究を 2005 年より
開始し、ラットを用いた動物実験で抗腫瘍薬
ACNU の CED による投与を行い、その有用
性 を 証 明 し た (Sugiyama S et al. J 

Neurooncol 82, 41-47, 2007)。さらにカニク
イザルを用いた臨床前，安全性試験を実施し、
その結果を踏まえて、昨年度より東北大学病
院倫理委員会の承認を得、再発膠芽腫に対し
て臨床応用を開始している。この臨床研究に
より、ヒト再発膠芽腫において、安全に投与
できることが確認された。しかしながら同時
に以下の問題点が明らかになってきた。1)脳
実質内での薬剤分布の予測が困難である。2)

カテーテル挿入部へ薬剤が逆流し、薬剤分布
が不良である。この問題点は海外での CED

を用いた第 III 相臨床試験においても同様の
指摘がなされており、最も解決すべき事項と
考えられる。1)の原因としては、CED 法によ
り注入液体を広範囲に分布させることは可
能であるが、脳が均一な組織から出来上がっ
ているわけではなく、その不均一性により分
布が影響されるためであろうと考えられた。
脳実質のどの部位に、何本のカテーテルを設
置し、どれくらいの量の薬剤を注入するか、
事前にシミュレーションすることは極めて
重要である。本研究ではこのシミュレーショ
ンを一つの柱とした。さらに 2)の問題である
が、カテーテル挿入部への薬剤の逆流防止策
として海外では段階的に先端が細くなるス
テップデザインカテーテルなど、精力的に研
究が進められている。現行の当科の CED を
用いた臨床研究では 18Gauge の中心静脈カ
テーテルを用いており、やはり逆流が大きな
問題となっている。より効率的な薬剤注入シ
ステムの開発は本治療法を汎用化するため
にも必須の事項であり、これをもう一つの柱
とした。 

２．研究の目的 

(1) ACNU 脳局所内投与リアルタイムモニ
タリングシステムの検証 

ACNU と混合投与した MRI 造影剤ガドリニ
ウムの脳内分布が近似していることを証明
することを目的とした。 

(2) 脳幹部への CED による薬剤注入のシミ
ュレーションシステムの作製 

カニクイザル脳幹部へ投与を行った際にリ
アルタイムモニタリングとして撮影した
MRI 画像を基に、薬剤分布のシミュレーショ
ン法を開発。これが、実際の薬剤分布と一致
するかを検討することを目的とした 

(3) 新規薬剤注入システムの開発 

CED 法は薬剤を広範に投与することを可能
とした。しかし、それでも注入用カテーテル
挿入部を介した逆流など多くの問題により
薬剤分布が制限されることが多い。より効率
的な新規注入デバイスの開発を目指す。 
３．研究の方法 

(1)サル脳内への薬剤注入モニタリング技術
の確立 

 カニクイザル 4 頭を用いて研究を行った。
まず 3 頭のカニクイザルを使用し、サル脳内
に化学療法剤 ACNU 1 mg/mlと MRI 造影剤
ガドリニウムGd-DTPA 1 mmol/lの混合液を
300μl CED 法により投与した。ここでカ
ニクイザルは麻酔下に定位手術用フレーム
に頭部を固定、術前に撮影した MRI（T1WI

と T2WI）に従って両側放線冠と脳幹を
target として、手術的に頭蓋に burr hole を
穿ち、注入針を留置。連続的に MRI T1WI

を撮影しながら(20-40 分間隔で 300 µl の注
入が終了する 140 分までの間)注入を行った。
注入においては注入用シリンジを微量注入
ポンプに接続し、0.2 µl /min の速度から注入
を開始、0.5, 0.8, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0 µl /min と 10

分ごとに注入速度を増加させ、最後は 3.0 µl 

/min で 300 µl まで注入した。注入を終えた後
は、閉創し、麻酔覚醒を待って、飼育ケージ
に返し、その後の経過を観察した。得られた
MRI 画像を解析することでガドリニウム造
影剤の拡散容積(Vd)を計算し、これを注入容
積(Vi)と比較した。この解析には Open-source 

OsiriX imaging software を使用した。注入後の
サルは、神経症状の変化、健康状態の変化の
有無を注意深く観察するとともに週 1 度体重
を測定して、明らかな毒性を検知するように
勤めた。最終的には注入から 2 ヶ月の時点で、
安楽死させ、脳を摘出して、組織学的に本治
療法の毒性に関する検討を行った。一方で、
残る 1 頭を使用して、MRI でモニタリングす
るガドリニウムの分布と化学療法剤 ACNU

の分布が類似していることを確認する研究
を行った。両側放線冠の前、後の計 4 箇所に
ACNU とガドリニウム混合液を同様に 300 µl

注入。この注入終了後に MRI T1WI を撮影し
ガドリニウムの分布を確認した。その直後に
サルを安楽死させ、脳を摘出した。この時、
注入液にすでにガドリニウムと分布がほぼ
一致することが分かっているエバンスブル
ー色素を混入しておき、脳ブロック内のどの
位置に薬剤が注入されたか分かるようにし
ておいた。この色素をガイドとして、脳切片
からブロックを作製。このブロック内に含ま
れるACNU含有量をHPLCを用いて測定した。 

(2)薬剤投与前シミュレーション法の開発 

 当科での次の臨床研究として治療困難な
脳幹部神経膠腫を対象として実施すること
を考えていたため、シミュレーションの研究



 

 

は、特に脳幹部への注入に注目して実施した。
上述の研究で実施した 3 頭のカニクイザルの
脳幹部への薬剤注入のデータをもとにした。
まず、Baseline として撮影した MRI から脳／
小脳／脳幹の構造を半自動的に抽出した。こ
こから脳幹と両側視床を含む部分の表面構
造を解剖学的構造として抽出した。そして
grid generating software (Gambit 2.4; Fluent Inc., 

Lebanon, NH)にて脳幹の構造の内部全体にメ
ッシュを作製した。注入用 cannula も図に組
み込み、この内部にもメッシュを作製した。
最 終 的 な四 面 体の メッ シ ュは お よそ
1,000,000 個作製できた。脳幹病変が硬く（変
形せず）、内部は脳脊髄液で満たされている
との想定のもとで有限体積法を用いた
Computational fluid dynamics (CFD)ソフトウ
エアにより流体の連続方程式と Darcy の法則
を計算した。具体的には脳幹を密度 1,020 

kg/m3、viscosity 0.001003 Pa-s の脳脊髄液に満
たされた porosity of 0.26, f の均質な媒質と見
立てた。これに留置したカテーテルの先端
（flow inlet zone と定義）から密度 1,004.5 

kg/m3、viscosity 0.001003 Pa-s のガドリニ
ウム液を注入するモデルとした。Flow の
outlet は実際の注入における注入針を伝っ
ての逆流を想定してカテーテル刺入部とな
る脳幹表面に設定した。この計算により得ら
れた結果を実際の薬剤分布と照合した。 

(3)新規薬剤送達デバイスの作製 

 上記と平行してより効率的な薬剤分布を
可能とするデバイスの作製に取り組んだ。薬
剤注入デバイスを作製、通常の CED 法との
薬剤分布の違いを検討する研究をラットを
用いて実施した。本研究成果については現在、
特許申請準備を進めており、詳細は割愛する。 
４．研究成果 
(1)サル脳内への薬剤注入モニタリング技術
の確立 

カニクイザル脳内に CED 法により薬剤注入
を行う際に実際の薬剤分布をモニタリング
する方法を確立した。具体的には抗癌剤
ACNU を MRI 造影剤ガドリニウムと混合投
与、これを MRI を用いてリアルタイムモニ
タリングする方法を確立した（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらにこの方法でモニタリングするガドリ
ニウムの分布が実際の ACNU の分布に類似
することを投薬後の脳内に含まれる ACNU

量を HPLC 法により測定することで証明し
た（図 2）。 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
本研究の成果は主に 
Sugiyama S, Saito R, Nakamura T, 

Yamashita Y, Yokosawa M, Sonoda Y, 

Kumabe T, Watanabe M, Tominaga 

TSafety and Feasibility of 

Convection-enhanced Delivery of 

Nimustine Hydrochloride Co-infused with 

Free Gadolinium for Real-time Monitoring 

in the Primate Brain. Neurol Res, in press.

に発表した。 

(2)薬剤投与前シミュレーション法の開発 
作製したシステムを用いての分布体積(Vd)
は、in vivo の研究結果の 70%程度を予想で
きることが示された。脳幹への薬剤投与に際
して、本研究で開発したシステムは有用であ
ると考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究の成果は、 
Saito R, Sonoda Y, Kumabe T, Funamoto K, 
Hayase T, TominagaT. Convection-enhanced 
delivery of ACNU under MRI monitoring 
against recurrent glioma – Development of 
computational simulation of drug 
distribution. Proceedings of the ninth 
international symposium on advanced fluid 
information and transdisciplinary fluid 
integration, 72-72, 2009 
に報告するとともに、最終的な論文を現在英
文誌に投稿中である。 
 
さらにここまでの成果により、新規に臨床研
究を東北大学倫理委員会の承認を得て進め
ている。 
『塩酸ニムスチンを用いた convection 
enhanced delivery 法とテモゾロミド内服に
よる脳幹部再発神経膠腫の治療』（東北大学
大学院医学系研究科倫理委員会の承認を得



 

 

て進行中 [受付番号 2010-397] [UMIN ID: 
UMIN000005125]） 
治療困難な脳幹部再発神経膠腫症例で本治
療が効を奏する症例を経験し、米国脳外科誌
に報告した。 
Saito R, Sonoda Y, Kumabe T, 
Nagamatsu K, Watanabe M, Tominaga T. 
Regression of recurrent glioblastoma 
infiltrating the brainstem after 
convection-enhanced delivery of 
nimustine hydrochloride. J 
NeurosurgPediatr. 2011 May;7(5):522-6. 
 
(3)新規薬剤送達デバイスの作製 

方法で述べたとおり、作製したデバイスに関
して現在特許申請の準備を進めており、詳細
は割愛する。しかし、ラットを使用した研究
により、通常の CED 法での投与に比較して、
今回作製したデバイスを用いることで 2倍程
度の良好な拡散が得られることを確認して
いる。 
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