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研究成果の概要（和文）：我々は生体適合性材料を用いた不織布型・吸収性スペーサーを実験動物に対して用い
た生物学的安全性の検証と、臨床治験を実施した。PGAスペーサーの安全性評価では体重変化や摂食障害は認め
ないが、剖検ではスペーサーと腸管との軽度癒着が確認されているが、セプラフイルム等の癒着防止剤が有効で
あることを発見した。スペーサーの消褪速度や癒着に関しては、前臨床試験で大型動物を用いた長期安全性試験
を実施した。PGAスペーサーでは、大型動物内で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
用に適するデータを得た。吸収性スペーサーを用いた第一相臨床試験の実施し、安全性と有効性を確認出来た。

研究成果の概要（英文）：We have developed a novel bioabsorbable polyglycolic acid (PGA) spacer. This
 is a promising method designed to allow for increased tumor dose while limiting exposure to 
adjacent organs without remaining a foreign body after the treatment. In the preclinical animal 
study, biological safety was evaluated, resulting that no weight loss or appetite loss was observed.
 There were minimum adhesion, and a Seprafilm helped to decrease those adhesions. With long term 
observation in animals, the PGA spacer was slowly decreased in size and seemed to be useful and safe
 for clinical application Then, a first-in-human phase I clinical study using the PGA spacer aimed 
to evaluate the safety and efficacy of SMPT in patients with unresectable malignant tumor located 
adjacent to normal organs.

研究分野： 放射線腫瘍学

キーワード： Particle therapy　Spacer　Cancer
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々が開発した吸収性のPGAスペーサーを用いた新規粒子線治療は、これまで根治的治療が困難であった腫瘍と
正常臓器が近接する症例において新たな治療戦略と成り得ることを前臨床の動物試験と第1相臨床試験によって
証明できた。またPGAスペーサーの唯一の問題点とも言える癒着に関してもその対象方法を解明できた。今後は
本治療法が広く適用され、難治癌に対する有用な治療選択肢になることが期待される。本邦発の新たな医療機器
の有用性と安全性が確認され証明できた結果からも、本研究課題とその成果が社会的意義が高い研究を裏付ける
結果である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

我々は、生体適合性材料である吸収性手術糸を不織布加工した体内吸収性スペーサーを独自

開発し、国内特許から海外特許へと発展し、それらの周辺特許も収得している。（特願

2009-254145「電離放射線治療用スペーサー」、US 8,580,312 B2：RADIATION THERAPY AGENT、

特願 2013-266214「放射線治療用スペーサー」）。更にポリグルコール酸（PGA）不織布スペーサ

ーに関しては、GLP 準拠での安全性の確認を終了しており、オールジャパン体制で研究開発グ

ループを組織し、現在、世界初となる臨床治験を実施中である。現在、前立腺癌にのみ使用可

能なジェル型のスペーサーは存在するが、上腹部や大きなスペースにも適合できる不織布スペ

ーサーは世界的にも最先端で、米国、欧州、中国、韓国への海外移行手続きを完了している。 

粒子線治療装置に関してはこれまで本邦が優位であった粒子線治療に関しても猛烈な海外の

追随を浴している。小型化は国内海外メーカーとも技術開発を完結しており昨今ではブレイク

スルーとなる新規医療機器開発は稀有である。本申請課題の空間可変放射線治療は粒子線のみ

ならず、定位放射線治療においても展開できる新たな治療方法である。 

神戸大と兵庫県立粒子線医療センターでは局所進行膵臓がん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%とこれまでの放射線化学療法の RCT を大きく改善する驚異的な治療

成績を報告した。膵臓がんの陽子線治療の治療実績は 200 例を超え、放射線医学研究所での炭

素イオン線治療は 300 例が報告されているが近接する消化管障害も散見される。膵臓がんは粒

子線治療、重粒子線治療により、根治しうる疾患と考えられつつあるが、今後はいかに低侵襲

に行うかが課題である。一方で、我々は根治治療不可能な肝臓がんに対して、2006 年 9月から

スペーサーとして主に市販の生体適合材料であるゴアテックスシートを用い、他療法では治療

困難な腹部悪性腫瘍を対象に、第 1治療としてスペーサー手術を施行し、照射野の腸管を排除

した後に第 2治療に粒子線照射を行なう 2段階治療を開始した。症例集積に伴い、硬く組織親

和性のないゴアテックスシートを膵周囲や肝門部のような複雑な部位にスペーサーとして留置

することは困難、また非吸収性物質の腹腔内長期留置の問題点やゴアテックスシートの変性の

問題が課題となった。 

 

２．研究の目的 

今回の申請では腹腔鏡で挿入と留置が可能であり、腹腔内で展開した際に十分な弾性を

有し、腫瘍と近接臓器の空間の確保が可能な圧縮型・吸収性スペーサーの開発である。ス

ペーサーの材料や加工法を検討し、最適な仕様を検討し、動物実験にて有効性と安全性を

確認し、PGA スペーサーを用いた第一相臨床試験を実施する。 

 

３．研究の方法 

生体適合性材料を用いた圧縮型・吸収性スペーサーに関して試作を進め、物理実験、動物実

験によって性能を改良し仕様を決定する。吸収性スペーサーの材料は実際に手術に使用する縫

合糸を使用するので生体に有害ではないことは確認されているが、不織布加工では大量の材料

を使用することになるので、以下の順で物理的特性の確認と動物実験による安全性と有効性の

確認をした上で臨床試験を実施し、薬事承認を得て臨床試験を実施する。以下の 4項目を中心

とした研究計画を実施する。 

１． 圧縮型・吸収性スペーサーの試作と構成する生体適合性材料に関する検討 

２． 同・スペーサーの粒子線治療、X線治療における物理的特性の確認 



３． 同・スペーサーを用いた小動物（ラット）実験による生物的安全性と吸収速度の確認 

４． 同・スペーサーを用いたブタ、カニクイザル等の大型動物を用いた長期安全性試験：本治

療法の臨床試験 Phase I study の実施 

 
４．研究成果 

我々は世界初となる生体適合性材料を用いた不織布型・吸収性スペーサーを独自開発し、腹部悪

性腫瘍に対する体内空間可変粒子線治療を提案し、小型・大型動物を用いた生物学的安全性の検

証と、臨床治験を実施した。圧縮型・吸収性スペーサーに関して試作を進め、物理実験、動物実

験によって性能を改良し仕様を決定した。その後スペーサーを用いた小動物（ラット）実験によ

る生物的安全性と吸収速度の確認をした。6週齢のWislerラットの腹腔の左右に、従来のPGAスペ

ーサーと本申請で開発した圧縮型ダブルラッセル編みPLAスペーサーを同時に挿入し、動物用CT

で厚みの変化を継時的に測定した所、密度に依存して吸収速度がやや異なることを発見し、仕様

を0.2g/mlに決定した。腸管とスペーサーの癒着の程度と原因を検討した。従来のPGAスペーサー

の安全性評価では体重変化や摂食障害は認めないが、剖検ではスペーサーと腸管との軽度癒着が

確認されている。肉眼的癒着スコアを用い、継時的変化を検討した所、セプラフイルム等の癒着

防止剤が極めて有効であることを発見した。スペーサーの消褪速度や癒着に関しては、接触加減

や荷重の関与を考慮するため、前臨床試験としてブタ、カニクイザル等の大型動物を用いた長期

安全性試験を実施した。PGAスペーサーでは、これらの大型動物内でもスペーサーが小動物と同

様の速度で少しずつ消退し、臨床使用に適するデータを得た。圧縮型・ダブルラッセル編みスペ

ーサーも、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）、及び安全性を評価できた。吸収性スペーサーを用いた臨床治験Phase I studyの実施

し、安全性と有効性を確認出来た。 
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