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研究成果の概要（和文）：  我々は脳内広範囲ドラッグデリバリー法の開発に向けた研究を進めてきた。投薬技
術の改良、安定化に向けた研究を進め、超音波併用装置を開発し薬剤分布容積を拡大させることに成功し、特許
申請を行った。本研究では、投薬技術のさらなる安定化、効率化を目指して、薬剤注入ポンプを従来の従量式か
ら従圧式へ変更すべく、従圧式ポンプを作成した。一定圧での制御が可能であること、一定圧制御時のばらつき
が小さいことなど確認し、使用可能であることを実証した。一方で、専門としてきた脳腫瘍以外への本治療法応
用の可能性を示すために、てんかんモデル、腫瘍を含む脊髄モデル、アルツハイマー病モデルへの本投薬装置を
用いた投薬を実施した。

研究成果の概要（英文）：Recently, we have been working towards CNS (central nervous system) drug 
delivery system that enables effective distribution of the infusate. Aiming at improved and stable 
drug delivery system, we developed ultrasound facilitated drug delivery (UFD) device that achieve 
improved distribution in brain parenchyma. In this study, in order to improve the system, we 
developed pressure-controlled microinfusion pump. We demonstrated that our system enabled constant 
pressure delivery within +/- 1mmHg pressure range. Second generation UFD device was also fabricated 
for stable delivery. Subsequently, to prove that our device is applicable to multiple CNS diseases, 
we attempted to deliver therapeutic agents to epilepsy model, spinal disease model, and Alzheimer 
disease model. Anti-epileptic agents worked in epilepsy model, chemotherapeutic drug worked in 
spinal tumor model. Both of these headed for publication of the literature.

研究分野： 脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
Convection-enhanced delivery (CED)は、

薬剤を持続陽圧下に脳細胞間隙に局所注入
し高濃度かつ広範囲の薬剤分布を得る新規
薬剤投与法であり、血液脳関門をバイパスす
るため効率的な脳実質内薬物送達を可能と
する画期的技術である。 
申請者らは悪性脳腫湯治療に対する CED

治療の基礎研究を 2005 年より開始し、齧
歯・霊長動物を用いた前臨床試験を経て
(Sugiyama S et al. J Neurooncol 2007; 
Sugiyama S et al. Neurol Res 2008; 
Kikuchi T et al. J Neurosurg 2008; Inoue  
T et al. Neuro Oncol 2009)、抗腫瘍薬 ACNU
の脳内分布を MRI 画像モニタリング下に
CED 投与する新規治療法の開発に世界で初
めて成功した。東北大学倫理委員会の承認を
得て 2008 年再発神経膠腫の臨床応用に至り
安全性、有効性の評価を進めている。更に現
行治療では未だ予後不良な脳幹部神経修腫
の治療に成功し、2011 年より新たに東北大学
倫理委員会の承認を得て脳幹部神経膠腫の
治療研究を開始した。 

このように脳腫瘍臨床研究を進めている
一方で、投薬技術の改良、安定化に向けた研
究も進めてきた。我々は超音波併用装置を開
発し薬剤分布容積を拡大させることに成功
し、特許申請を行った（取得済）。また、本
薬剤送達技術は血液脳関門の存在により薬
剤治療が困難となりがちな他の中枢神経疾
患の新たな画期的治療法となる可能性を持
つ。本研究では、てんかん科との共同による
てんかん治療への応用、脊髄疾患への応用、
当院老年科との共同によるアルツハイマー
病治療への応用を目指す。てんかんに関して
は当科で開発した光過敏性受容体チャネル
ロドプシン(ChR2)のトランスジェニックラ
ットを用いた新規ラットてんかんモデルを
使用する。脊髄疾患に関しては、脳と同様に
中枢神経であることから drug delivery に難
渋することが多い部位であることからどう
部位の損傷、腫瘍等、本治療の可能性を検討
する。また、当院老年科はアルツハイマー病
においてアミロイド蛋白の蓄積を可視化す
る研究を進めており、アルツハイマー病早期
におけるアミロイド蛋白の蓄積は全般性で
はなく、脳のある部位に特に蓄積が多くなる
傾向があることが判明している。これらの疾
患に関して局所治療法の確立を試み、proof of 
concept の確立を目指す。 
 
 
２．研究の目的 
新規薬物送達法 Convection-enhanced 

delivery(CED)は、脳実質内局所広範囲に高
濃度の薬剤の送達を可能とする。申請者らは
CED を用いた抗癌剤による悪性脳腫瘍の新
規治療法を開発した(基盤 A, 2009-11)。さら
に MRI 画像誘導下の投薬技術を確立し、悪
性脳腫瘍に対する臨床応用を進めてきた。治

療困難とされる脳幹部再発神経膠腫に対す
る治療成功例を報告し、さらなる研究を遂行
中である。本研究は、この投薬技術の安定化
をはかることと他中枢神経疾患への応用を
目指すことを目的とする。前者に関しては、
現行の従量式薬剤送達から従圧式薬剤投与
への変更を目指し、投薬システムへの圧セン
サーの導入による圧駆動型投薬システムの
構築を目指す。後者は特に脳梗塞、てんかん、
アルツハイマー病を標的として新規治療法
の開発を行い proof of concept を得ることを
目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
研究 1：投薬技術の安定化:従圧式薬剤注入シ
ステムの開発 
東北大学大学院医工学研究科;生体機械シ

ステム医工学;ナノデバイス医工学研究分野
で開発している小型圧測定装置を用いる。こ
の装置を現行の投薬システムに組み込み、正
常ラット脳を用いて薬液注入を行う。この際
に測定される圧データを解析することで圧
駆動の可否を検討する。これが可である場合、
測定した圧データを注入ポンプにフィード
バックするシステムを構築する。 

 
研究 2：他中枢神経疾患・脳腫瘍他治療法へ
の応用 
(1) てんかんモデルの治療 
てんかんモデルとしては、光過敏性受容体

チャネルロドプシン(ChR2)のトランスジェ
ニックラットを用いた新規ラットてんかん
モデル（東北大学より特許出願済）を使用す
る。このラットは光刺激で痙攣発作を誘発す
るモデルである。脳波測定下に抗てんかん薬
レベチラセタムを用いた CED を行うことに
より、光刺激で誘発されるてんかんの抑制効
果を検討する。 
 

(2) 脊髄への薬剤送達法の確立 
ラット脊髄への色素投与を実施し、CED に

よる脊髄への薬剤送達の基礎を確立する。さ
らにラット脊髄腫瘍モデルを用いて、抗がん
剤脊髄内投与による治療開発を行う。 
 

(3）アルツハイマー病モデルへの投薬 
まず、本治療に用いるアミロイド分解薬剤



の選定を行う。アミロイドβ蛋白（Aβ）の
分解に関与する分子としては、蛋白分解酵素
ネプリライシン、bapineuzumab、solanezumab、
ponezumab、gantenerumab などのような Aβ
を認識する抗体が考えられる。まず、ラット
脳内投与実験を実施し、毒性、脳内投与時の
薬剤拡散性を評価する。毒性を認めず、脳内
に広く分布するものの内から引き続く研究
に使用する薬剤を選定する。アルツハイマー
病モデルを用いてアミロイドタンパク低減
効果につき、検討する。 
 

(4) 脳腫瘍免疫治療への応用 
 本研究の期間中に脳腫瘍治療に大きな変
化があった。広く癌治療において、免疫抑制
経路を制御するPD1などに対する抗体治療が
注目されるようになったことから、脳腫瘍に
おいても免疫治療が注目されるようになっ
た。当科でも免疫の共刺激因子を用いた腫瘍
ワクチン治療の増強を証明していたが、この
共刺激因子の一つ CD40 刺激抗体を脳腫瘍内
にCEDを用いて局所投与することによる治療
効果増強が得られるかを検討する。 
 
 
４．研究成果 
研究 1：投薬技術の安定化 
(1) 従量式薬剤送達から従圧式薬剤投与へ
の変更 
小型圧測定装置を投薬システムに組み込

み、注入ルート内の圧を feedback し従圧注
入するシステムを構築した（従圧式薬剤投与
ポンプを作成した）。一定圧制御の可否、一
定圧制御時の圧力値のばらつき確認、圧力制
御の過渡応答性を評価項目としてシステム
の評価を実施し、一定圧注入が可能であるこ
と、±1mmHg 以内での一定圧制御が可能であ
る こ と、圧 力 制御値 を 変更し た 際 も
+3mmHg/1min のオーバーシュートで制御可能
であることを証明した。しかし、実用化研究
において、注入ルートの閉塞がある際には圧
上昇により安全機構が働き、ポンプが停止す
ることが問題となった。そこで、我々が開発
した薬液注入装置（2016 年特許取得）におい
て、注入ルート閉塞が起こりにくいように修
正した形を開発し、特許出願を行った。 
 
 
研究 2：他中枢神経疾患・脳腫瘍他治療法へ
の応用 
(1) てんかんモデルの治療 
光刺激誘発性てんかん動物モデルを用い

て、脳波測定下抗てんかん剤投与によるてん
かん波抑制を実証した。本研究に関しては英
文論文投稿中である。 
 

(2) 脊髄疾患への応用 
 脳同様に薬剤送達に困難を極める脊髄へ
の応用を試みた。脊髄灰色質、白質への投与
で薬剤分布が異なることを示し、コンピュー

ターシミュレーションによる薬剤分布予測
の可能性も示した。本研究は J Neurosurg 
Spine 誌に in press となっている。また、脊
髄腫瘍モデルに対する抗がん剤塩酸ニムス
チンの投与を研究し、その最高安全投与濃度
を検討するとともに効果を証明した。この研
究 は Acta Neurochir (Wien). 2017 May; 
159(5): 939-946 誌に掲載された。 
 
(3) アルツハイマー病への応用 
 アルツハイマー病モデルマウスを用いて、
アミロイドタンパクを分解するネプリライ
シンの局所投与を実施した。しかし、アミロ
イドタンパクの優位な低下は証明できなか
った。ただし、投与ネプリライシンによる毒
性も証明されておらず、最適投与量の検討か
ら再度開始している。引き続き、実験を進め
る予定である。 
 
(4) 脳腫瘍免疫治療への局所薬剤投与の応
用 
 マウス頭蓋内腫瘍モデルに対して、共刺激
因子 CD40 刺激抗体の CED による局所投与が
強い免疫誘導効果を示すことが証明された。
また、通常の脳腫瘍モデルに対して強い抗腫
瘍効果を示すとともに、脳腫瘍幹細胞を用い
た難治性腫瘍モデルに対しても強い効果を
示すことを証明した。この研究はNeuro Oncol. 
2016 Aug; 18(8): 1120-1128誌に掲載された。 
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