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研究成果の概要（和文）：ラットモデルを用いて、シクロホスファミド（CPA）による化学療法がPGAスペーサー
に与える影響を検証した。ラットにスペーサー留置を行い、 CPAを投与した群と非投与群で比較した。CTでスペ
ーサーの形態学的変化、サイズ、体積の変化、病理組織標本を用いて組織学的な評価を行った。両群間での有意
な差は認められず、マクロファージがPGA繊維の周囲に観察され、PGAスペーサーの分解に関与している可能性が
示唆された。これらの結果により、CPAがPGAスペーサーに対して臨床的に問題となるような著しい分解や有害な
組織反応を引き起こさないことが示された。

研究成果の概要（英文）：We created a rat model to evaluate the effects of inserting PGA spacers with
 cyclophosphamide (CPA). We compared the chemotherapy-free group with the chemotherapy group. We 
implanted spacers in the rats and used CT imaging to evaluate the administration of CPA. We 
quantified morphological changes, spacer size, and volume; then, we evaluated adhesion and tissue 
histology using pathological specimens. Macrophages were observed around the PGA fibers, suggesting 
their potential involvement in PGA spacer degradation. No significant differences were observed 
between the two groups. These results suggest that CPA does not cause clinically significant 
degradation or harmful tissue reactions with PGA insertion.

研究分野：小児固形腫瘍

キーワード： Pediatrics　Oncology　Space-making-therapy　Radiation

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小児腹部腫瘍の放射線療法において、同時化学療法はしばしば行われる。また近年、陽子線治療時に正常組織と
腫瘍の間隙を保つために、ポリグリコール酸（PGA）製の体内で吸収されるスペーサーが開発され、臨床的に用
いられているが、化学療法がスペーサーに与える影響は検証されていない。ラットモデルを用いて、シクロホス
ファミド（CPA）がPGAスペーサーに与える影響について評価を行い、CPA投与群と非投与群において、で有意な
差は認められなかった。これらの結果により、化学療法を行った場合も臨床的に問題となるようなPGAスペーサ
ーの吸収速度の変化や有害な組織反応を引き起こさないことが示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 

１．研究開始当初の背景 
小児がん治療において、切除不能な固形がんに陽子線治療が用いられるようになり、有
害反応のリスク軽減が期待されているが、解剖学的に腫瘍と消化管が近接する症例では
根治治療は陽子線治療を用いても不可能である。我々は腫瘍と近接臓器とに間隙を作る
PGA（ポリグルコール酸縫合糸）を用いた吸収性スペーサー（ネスキープ）を開発し、
小児領域で Phase I 臨床試験を実施した。しかしながら、本治療法を小児がんに適応す
る際には、化学療法併用の影響について、検討が必要である。本研究では小児がんの治
療を想定したラットモデルを構築し、化学療法併用時の生体への影響、周囲の微小環境
について検証した。 
 
２．研究の目的 
小児がん治療において、切除不能な固形がんの治療成績は切除可能症例と比較して不良
である。陽子線治療を用いた局所療法では、標的腫瘍に対する線量集中性を高めつつ、
周囲臓器への有害反応のリスク軽減が期待されているが、解剖学的に腫瘍と消化管が近
接する症例では、腫瘍辺縁の照射線量の減弱が必要であるため、根治治療を目指すこと
が陽子線治療を用いても不可能となる。それらの課題を解決するために腫瘍と近接臓器
とに間隙を作る PGA（ポリグルコール酸縫合糸）を用いた吸収性スペーサー（ネスキ
ープ）が開発された。薬事承認、保険収載が得られ、小児領域では世界初の Phase I 臨
床試験が試みられた。しかしながら、本治療法を小児がんに適応する際には、化学療法
併用の影響、腸管や骨を含めた全身の成長に伴う影響や妊孕性など更なる検討が必要で
ある。今回我々は、小児がんの治療を想定したラットモデルを構築し、化学療法併用時
の生体への影響、周囲の微小環境について検証した。 
 
３．研究の方法 
化学療法による影響を確認するための、条件として、シクロフォスファミド（CPA）投
与有りと無しの 2群で、留置前後の吸収速度、癒着の影響（ネスキープ留置から 4wご
とに開腹手術施行）に比較を実施した。 
 
評価項目  
1) CT撮像による厚みの変化 
2) 体温、体重、水分摂取量などの生理学的評価 
3) 開腹による腹腔内環境の確認（具体的には、癒着の程度（スコアによる評価） 
4) 病理組織学的に、スペーサー内の微小環境評価、隣接臓器の癒着や変化 
5) 全身への影響の確認（血液検査による血球、生化学的変化の測定） 
 
４．研究成果 
小児児腹部腫瘍の放射線療法において、同時化学療法がポリグリコール酸（PGA）スペ
ーサーに与える影響を評価することはこれまで検証されていなかったが、本研究ではラ



ットモデルを用いることで、CPA化学療法が PGAスペーサーに与える影響の評価が可
能となった。ラットにスペーサー留置を行い、CPA を投与した影響を CT で評価し、
CPA投与群と非投与群において、CTでスペーサーの形態学的変化、サイズ、体積の定
量化、癒着の程度、病理学的組織の評価について確認した。 
CPA 投与群と非投与群の両群で時間経過とともにスペーサー体積は減少し、２群間で
の有意な差は認められなかった。接着の程度にも 2 群間での有意な差は 認められなか
った。組織学的に、スペーサー内にマクロファージが浸潤し、PGA 繊維の周囲に観察
され、マクロファージ細胞の内部に PGA 線維が確認できた。マクロファージが PGA
スペーサーの分解に関与している可能性が示唆された。これらの結果により、臨床的に、
スペーサー留置併用で陽子線照射を行う際、CPA 投与を行っても生体内で問題となる
ような問題となり得るPGA線維の分解速度の変化や有害な組織反応は引き起こされず、
安全に使用できることが示された。 
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