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研究成果の概要（和文）：ポリグルコール酸（PGA）手術用吸収性縫合糸を不織布に加工した生体吸収性スペーサーを
独自に開発した。非臨床試験、物理試験、小動物を使った有効性と安全性試験、大型動物試験の検討結果を踏まえて臨
床試験の段階まで進んでいる。最適仕様の決定には埋植後の厚みの85％の維持期間を達成できるものを最適仕様とした
。ラットを用いた実験やカニクイザルを用いた動物実験においてスペーサーは顕著な毒性や有害事象の原因となること
なく、生体内に埋植され、徐々に吸収されることを確認した。同スペーサーを臨床試験仕様に一部改変し、現在は有効
性と安全性を追求する臨床試験を実施中である。

研究成果の概要（英文）：Non-woven fabric bioabsorbable spacer consisted of surgical polyglucolic 
acid　(PGA)　sutures　has　been　originaly invented. Characteristics and safety was intensively 
examined,and animal studies were performed without severe toxicity. The ability of the PGA spacer is to 
keep its thickness more than 85% for 8 weeks. The spacer reduced gradually, however, it did not cause any 
toxicity. Clinical study has been started to elucidate efficacy and safety of this spacer for particle 
therapy

研究分野：放射線腫瘍学

キーワード： スペーサー　粒子線治療
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

膵臓癌は膵臓の解剖学的特徴により、殆ど

の場合ステージ III 期、IV期の進行癌の状態

で発見され、癌治療の三本柱である手術・放

射線治療・化学療法、またはそれらの併用療

法を駆使しても十分な治療成績は得られて

いない。その 5 年生存率は 20%を下回ってい

る。しかもその発生頻度は全国で約 20 万人

であり、近年その罹患率は上昇傾向と報告さ

れているにもかかわらず、厚生労働省の統計

調査によれば、その治療成績はこの 20 年間

殆ど改善していない極めて難治の疾患であ

る。早期発見された一部の外科的切除可能例

では治癒も期待できるとされるが、殆どの症

例が切除不能状態で発見されるため、手術以

外の新規治療方法の開発が必要である。 

膵臓癌は放射線治療に中感受性の腫瘍で

あるので、化学放射線療法の治療強度を上げ

る試みが、治療成績の向上に繋がると考えら

れるが、膵臓近傍に十二指腸や小腸等の放射

線の耐容線量の低い臓器が密集しているた

め、既存の治療概念だけでは、より有効な放

射線化学療法のストラテジーは確立できな

い。 

近年、我々は局所進行膵臓癌に対してゲムシ

タビン同時併用し、66Gy 以上線量を照射する

化学陽子線併用療法を考案し、欧州放射線腫

瘍学会誌に 1 年局所制御率 82%、1 年生存率

77% と 驚 異 的 な 治 療 成 績 を 報 告 し た

（Terashima, Sasaki, et al., Radiother 

Oncol, 2012; 103(1):25-31）。この結果はよ

り長期の経過観察を必要とするものの、局所

線量をしっかりと照射すると膵臓癌の治療

成績が向上する事を示した重要な報告と位

置付けられている。 

 

２．研究の目的 

本研究は放射線治療・粒子線治療において、

従来は危険臓器との位置関係のため根治的

線量を照射することが困難であった膵臓癌

等の疾患の治療に際して、腫瘍と近接する正

常臓器の距離・位置関係を独自開発した吸収

性スペーサーを用いて、治療期間時のみ空間

創造・可変させ、これまでにない次世代放射

線治療を確立することを目的とする。 

 

３． 研究の方法 

① 吸収性スペーサーの最適仕様の決定 

Point１：柔軟性があり、弾性を有するなど

外科的に挿入しやすいこと。吸収糸の太さに

関しては３種類、織り方に関して３方法のス

ペーサーを作成しその不織布の厚みを変え

て吸水速度・吸水率・圧縮率・圧縮回復率・

柔軟度を測定し、外科的に挿入しやすくスペ

ーサーを物性面から評価する。 

Point２：吸収速度（スペーサー減衰）が粒

子線治療の治療期間に適合していること。吸

収性スペーサーの外科的手技から粒子線治

療開始までは 2－3 週が最適であり、粒子線

治療は 4-6 週の線量分割が一般的である。よ

って、体内では 6－9 週（約 8 週間）スペー

サーの厚みを保持できることが望ましい。 

Point ３：長期の観察でも癒着が最小限で

あること。小動物の腹部にスペーサーを留置

し、スペーサーの吸収速度、吸収率、体重減

少、癒着など、生体に有害反応が発生しない

か等、スペーサーの性能を生物学面から評価

する。 

② 体内吸収性スペーサーを用いた空間可

変放射線治療の物理的特性、安全性の確認 

物理的性能：粒子線専用の線量モニタシステ

ムを用いて吸収性スペーサーを乾燥状態

（Dry）、吸水後状態で（Wet）陽子線・炭素

イオン線照射を行い、スペーサーの水等価性

（水としての遮断率）の評価を行う。乾燥

（Dry）状態で２㎝、吸水後も 2cm のスペー

サーに 6cm の SOBP を設定し、線量分布の作

成と線量モニタシステムを用いた実測を実

施した。 

フーリエ変換赤外分光（FT-IR）測定、ゲル



浸透クロマトグラフ（GPC）測定 ATR 法によ

り FT-IR 測定を行い、得られたスペクトルか

ら粒子線照射によるスペーサーの構造変化

の評価を行い（構造変化がないことが望まし

い）、物理化学的安全性のあるスペーサーの

開発につなげる。体内吸収性スペーサーをヘ

キサフルオロイソプロパノール（HFIP）に溶

解させ、高速液体クロマトグラフフィーを用

いた GPC 測定を行い、得られた結果から粒子

線照射による分子量の変化を確認する。 

NMR 測定を得られたスペクトルから粒子線照

射によるスペーサーの構造変化の評価を行

い、物理化学的安全性のあるスペーサーの開

発につなげる。この NMR 測定は、コントロー

ル群、炭素イオン線照射群、陽子線照射群、

の 3群を設定し、各群 1つのスペーサーにつ

いて実施する。また、スペーサーを HFIP に

溶解させ、ウベローデ粘度計を用いて溶液粘

度を測定し、粒子線照射によるスペーサーの

構造変化の評価を行い（構造変化がないこと

が望ましい）、物理化学的安全性のあるスペ

ーサーの開発につなげる。 

③ 本治療法の小型動物（マウス・ラット）

実験による生物的安全性の確認 

③－１．スペーサーの厚み・面積とスペーサ

ーの体内吸収速度の関係の検証 

マウス・ラットを用いてスペーサーの厚み・

面積とスペーサーの体内吸収速度の関係を

検証し、生物学的有効性のあるスペーサーの

開発につなげる。体内吸収速度は、動物用 CT

装置を用いた画像による評価、従来の実験動

物の解剖による評価により判定する。 

③－２．腸管とスペーサーの癒着の程度と原

因の解明 

マウス・ラットを用いてスペーサーの材質、

加工法による腸管とスペーサーの癒着の程

度と原因を、動物用CT装置を用いて解明し、

生物学的有効性のあるスペーサーの開発に

つなげる。 

③－３．スペーサー材質が吸収された後の腸

管壁の損傷の有無、炎症細胞の浸潤の程度と

その原因の解明：スペーサー材質が吸収され

た後の腸管壁の損傷の有無、炎症細胞の浸潤

の程度とその原因を解明し、実験動物の組織

切片を作製し、蛍光顕微鏡を用いて観察を行

い、スペーサーの生体内における影響を評価

する。 

④ 大型二本足動物（カニクイザル）を用い

た長期安全性試験 

スペーサーは材質そのものの加水分解作用

により消褪していくと考えられているが、そ

の正体の速度や癒着に関しては、接触加減や

荷重などが関与する可能性も考慮しなけれ

ばならない。そのため、前臨床の最終試験と

して、カニクイザルを用いた検討が必要とな

る。我々はこれまで試作したポリグルコール

酸スペーサーで予備実験を行い、大型動物に

おいても、スペーサーが小動物と同様の速度

で少しずつ消退し、臨床使用に適する基礎デ

ータを得ている。さらなる検討を進めるため、

臨床仕様のスペーサーを埋植して飼育し、体

重変化や血球・血液生化学検査、並びに病理

組織学的検査を行い、生体内において治療の

ためのスペースを治療期間中保持できる有

効性（性能）、及び安全性を評価し、CT 検査

によるスペーサーの消失速度（吸収性）の調

査も行い、埋植後 1か月後或いは 2か月後で

の経過観察を行い、カニクイザル生体内にお

けるスペーサーの影響を評価し、臨床試験に

向けた吸収性スペーサーの開発につなげる。

カニクイザルへのスペーサーの埋植には特

段の外科的手技及び放射線腫瘍科の観点か

らの術式検討が必要とされるため、分担者の

福本が中心となって指導し、神戸大学の研究

員2名（臨床外科医）が埋植手術を実施する。 

⑤ 本治療法の臨床試験の実施 

H27 年度には、１．で最適仕様のスペーサー

を決定し、２，３で物理的、生物学的安全性、

有効性を確認したのち、４．の大型動物実験

で最終判断したのち、臨床試験を実施する。



臨床試験の Primary endopoint は１．スペー

サーの安全性とし、Secondary Endopoint は

膵臓癌に対する有効性の検証である。本臨床

試験に必要な症例数は本スペーサーの薬事

承認をめざしているので、PMDA の開発前相談

に伺った上で検討する。予定では切除不能膵

臓癌（膵体尾部癌）、年齢 70 歳以下、PS0-2、

これまで腹部手術の既往のない方、治療時点

で著明な肝機能障害、腎機能障害がない症例

を対象とする。 

 

４．研究成果 

① 吸収性スペーサーの最適仕様の決定 

体内の厚みの85％を8週間維持できる不織布

の密度を最適仕様と確定した。 

② 体内吸収性スペーサーを用いた空間可

変放射線治療の物理的特性、安全性の確認 

湿潤時における不織布吸収性スペーサーの

陽子線、炭素イオン線の遮蔽能力を水等価厚

により評価したが、湿潤時の水等価厚は陽子

線で 1.1、炭素線で 1.0 であり、水とほぼ同

等の遮蔽効果を有することが確認された。 

不織布吸収性スペーサーを用いた粒子線照

射治療での累積最大線量と想定される75 GyE

を上回る 100 Gy の炭素イオン線又は陽子線

を不織布吸収性スペーサーに照射し、一次構

造の変化を NMR 及び FT-IR で、分子量の変化

を GPC 測定及びインヘーレント粘度測定

（n=3）により確認することで不織布吸収性

スペーサーの耐放射線性を評価した。その結

果、炭素イオン線 100 Gy 又は陽子線 100 Gy

照射後においても不織布吸収性スペーサー

の一次構造及び分子量に変化は認められな

かった。よって粒子線照射治療で照射される

累積最大線量である 75 GyE を上回る 100 Gy

を照射しても、不織布吸収性スペーサーへの

影響がないことが確認された。 

③ 本治療法の小型動物（マウス・ラット）

実験による生物的安全性の確認 

ラットにおける埋植試験を実施した。ヒト体

重（50kg）換算 8倍量に相当する不織布吸収

性スペーサー（幅 40mm×奥行き 30mm×厚さ

10mm）を各埋植期間につき雌雄各 5匹のラッ

トの腹腔内に 4、8及び 32 週間埋植し、亜慢

性毒性を含めて、不織布吸収性スペーサーが

生体に与える影響及びその程度について評

価した。また、対照群として被験物質の埋植

を除く、開腹及び縫合閉鎖を行う群を設けた。 

その結果、不織布吸収性スペーサーの埋植部

位に対する限局的な変化はみられたが、不織

布吸収性スペーサーをラットに4週間腹腔内

埋植した場合、ラットに対し亜急性毒性を示

さず、また、8あるいは 32 週間腹腔内埋植し

た場合においてもラットに対し亜慢性毒性

は示さないと判断した。 

死亡及び瀕死が各 1匹にみられ、ともに腸管

の不織布吸収性スペーサーが消化管を圧迫

する状態にあり、空腸及び胃又は回腸の拡張

がみられた。このため、絞扼性腸閉塞による

通過障害が原因と判断した。また、埋植した

不織布吸収性スペーサーは経時的に生体内

に吸収されることが確認された。 

④ カニクザルを用いた長期安全性試験 

CT 検査において、不織布吸収性スペーサー短

径（厚さ）の残存率の平均値は投与 2週目で

102%、投与 4週目で 101%、投与 6週目で 93%、

投与8週目で85%、投与12週目で43%であり、

経時的に減少した。また不織布吸収性スペー

サー埋植に対する主な所見は埋植部位に対

する限局的な異物反応のみであった。 

⑤ 本治療法の臨床試験の実施 

最適仕様を決定したPGA手術用縫合糸を不織

布に加工した生体吸収性スペーサーに関す

る Phase I 臨床試験を実施中である。生体内

で8週間の期間85％の厚みの保持を目的とし

て生体反応と、生体内での厚みの変化を継時

的に観察し、有効性と安全性を同時に評価で

きている。 
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