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研究成果の概要（和文）：徐放化抗癌剤の作成、ラット骨転移モデルを用いた徐放化抗癌剤の効果確認の実験を
行った。骨転移モデルラットに対して、徐放化抗癌剤を局所投与し、経時的に評価した。
徐放化抗癌剤は、全身投与群に比較して高い抗腫瘍効果を認める一方で、体重減少や腎機能障害といった副作用
の軽減が認められた。
また、非金属脊椎インプラントの研究開発においては、有限要素法においてインプラントの強度試験を実施し
た。PEEK screwの放射線のartifactに関する実験は、予備実験を行っている段階である。

研究成果の概要（英文）：Experiments were conducted to prepare sustained-release anticancer drugs and
 to confirm the effects of sustained-release anticancer drugs using rat bone metastasis models. A 
sustained-release anticancer drug was locally administered to bone metastasis model rats and 
evaluated over time.
The sustained-release anticancer drug showed a higher antitumor effect than the systemic 
administration group, while reducing side effects such as weight loss and renal dysfunction.
In addition, in research and development of non-metallic spinal implants, strength tests of implants
 were conducted using the finite element method. Experiments on the radiation artifact of the PEEK 
screw are in the preliminary stage.

研究分野：脊椎外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
担がん患者は増え続ける一方であり、同時に脊椎転移により疼痛や麻痺症状のため、休職や退職を余儀なくされ
るケースが増えている。脊椎転移に対する新しい治療戦略は、単に担がん患者の治療だけではなく、少子高齢化
を歩み続ける日本において労働人工の維持・向上に寄与するものと考える。

※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。
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 研究成果の概要（和文） 

本研究によりシスプラチンの徐放化製剤の作成に成功した。また、本薬剤の乳がん骨転移モ

デルへの有効性を確認できた。さらに、本薬剤による全身状態への悪影響は最小限であり、

局所投与の有効性と低侵襲性を確認できた。 

また、PEEK 材による screw を GCIB 処理することで、骨芽細胞の接着性を向上し大型動物で

の screw 引き抜き強度の向上を確認できた。これらの結果を踏まえ、徐放化抗がん剤と非金属

脊椎インプラントを併用した脊椎手術療法という新しい治療法の確立に向けて一歩を歩みだ

すことが可能となった。今後は、さらに研究を深める事で臨床応用を目指したい。 

 

 研究成果の学術的意義や社会的意義 

“がん”が国民病になった本邦においては労働力の維持・向上のためにも有意義な研究であ

る。 

 研究成果の概要（英文） 

In this study, we succeeded in creating a sustained-release formulation of cisplatin. In 

addition, we were able to confirm the efficacy of this drug in a breast cancer bone metastasis 

model. We were able to confirm the efficacy and low aggression of administration. 

In addition, GCIB treatment of PEEK screws improved the continuity of osteoblasts and 

confirmed the improvement of screw pull-out strength in large animals. It has become 

possible to take a step toward establishing a treatment method called spinal surgery therapy 

combined with essential spinal implants. 

 

 研究分野：医学  

キーワード：脊椎転移、徐放化抗癌剤、非金属脊椎インプラント 

 

１．研究開始当初の背景 

近年のがん診療の発展は、がん患者の生命予後を延長している。一方、骨は転移を来しやす

い臓器であり、骨転移ともに生きる“がんサイバー”は急増している。脊椎転移は疼痛と神経麻

痺症状を来すことから、がん診療の目標の一つである Quality of life (QOL)の維持、向上に多

大な影響を与え、脊椎転移の制御はがん集学的治療において、原発腫瘍に対する治療に匹

敵する重要性があると考えられている。我々は脊椎転移に対する集学的治療に取り組み、そ

の良好な成績を報告しているが、依然として局所制御できない脊椎転移により QOL が損なわ

れる症例が後を絶たない。本研究では、脊椎転移に対する局所療法の成績向上のために、

全く新しい治療体系の構築を目指す。 

２．研究の目的 

本研究では、徐放化抗癌剤による局所投与と非金属脊椎インプラントによる脊椎手術を組

み合わせた脊椎転移に対する局所療法の構築を目指す。これまでに、脊椎転移に対する徐

放化抗癌剤に関する研究は存在しない。また、同様に非金属脊椎インプラントも世界で発売さ

れておらず、脊椎転移に対する研究は存在しない。すなわち、この両者を組み合わせる本研

究は極めて独創的であり、“がん”が国民病になった本邦においては労働力の維持・向上のた

めにも有意義な研究である。 



 

３．研究の方法 

①徐放化抗癌剤を用いた新しい局所治療に関する研究と、②非金属脊椎インプラントの研

究開発に関する研究から構成される。 

① の実験系は、さらに(a)安全な徐放化抗癌剤の作成（ADM、CDDP）、(b)乳がん、肺がんの

骨転移のモデルの作成、(c)徐放化抗癌剤による局所治療の効果に関する実験、(d)徐放

化抗癌剤の安全性確認に関する実験に細分化される。また、②の実験系は、(e)骨親和性

向上のためのGCIB処理に関する実験、(f)非金属脊椎インプラントのアーチファクト、screw

の引き抜き強度に関する実験に細分化する。 

 

４．研究成果 

安全な徐放化抗癌剤の作成（ADM、CDDP）に関する研究 

 京都大学ウイルス・再生医学研究所生体材料学分野、田畑泰彦教授らは、ゼラチンハイドロ

ゲル微粒子 (GM)によるシスプラチン (CDDP)の徐放化に成功している。ゼラチン溶液を脱水

熱架橋した後にグルタルアルデヒドにて処理し架橋度を調整したものと CDDP を含侵すること

で徐放化 CDDP を作成するものであった。しかしながら、近年、グルタルアルデヒド自体による

生体毒性が報告されている事から、本研究では、生体安全性の高い熱架橋法による徐放化

抗がん剤の作成を試みた。徐放化抗がん剤の評価としては、上清タンパクを BCA protein 

assay による分解試験と上清の薬物濃度をすることによる徐放化試験を行った。 

 

分解性試験の結果を左図に示す。縦軸が分解された割合、横軸が時間軸です。最初に 10～

20％の初期放出が起こり、その後はほぼプラトーに達し、その後コラゲナーゼを投与するとす

みやかに分解が生じた。経時的な徐放化に成功し最終的に約 95％の分解が見られた。 

徐放性試験の結果を右図に示す。グラフは分解試験同様に、縦軸が徐放された割合、横軸

が時間軸です。最初に 30～40％程度ゼラチンと強く結合できなかったと思われるシスプラチン

の初期放出が起こり、その後はほぼプラトーに達した。その後コラゲナーゼを投与することで、

ゼラチンの分解に伴って薬剤の放出が生じていました。 

 

乳がん、肺がんの骨転移のモデルの作成、 

 乳癌骨転移モデルを作製した。数の写真のように右脛骨にヒト乳がん細胞 MDA-MB-231 を

1×10⁶個打ち込んで作製しています。4 週間経過すると右下肢が軽度腫脹しており、皮膚切

開したのが右下の写真である。腫瘍サイズの評価を行うために GFP を導入した細胞を使用し

た。ゼラチンハイドロゲル単独を局所投与した S 群、CDDP 単独を全身投与した P 群、CDDP

単独を局所投与した F 群、GM-CDDP を局所投与した G 群の 4 群を作製して実験を行った。



CDDP の容量はヒト治療で一般的に使用される量である 2mg/kg とした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

徐放化抗癌剤による局所治療の効果に関する実験 

 IVIS で撮影した結果をします。腫瘍細胞の GFP をとらえた写真であり、2 週後、4 週後ともに

S 群よりも P 群, F 群は光を捉えた領域が狭く、Ｇ群はさらに狭くなっていた。 

 

3DCT の結果をします。2 週後、4 週後ともに S 群よりも P 群, F 群は骨融解部分が少なく、Ｇ

群はさらに骨融解は抑えられていた。 

徐放化抗癌剤の安全性確認に関する実験 

 

体重変化の結果を下図に示す。横軸が時

間経過、縦軸が治療介入開始時の体重から

の割合である。治療介入後 3 日の段階で、P

群はその他の群よりも有意に体重減少を生

じていたが、その後は群間差を認めなかっ

た。 

Group S: GM (+) CDDP (-)  局所投与 

Group P: GM (-) CDDP (+)  全身投与 

Group F: GM(-) CDDP(+) 局所投与 

Group G: GM (+) CDDP (+)  局所投与 
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骨親和性向上のための GCIB 処理および非金属脊椎インプラントのアーチファクト、screw の

引き抜き強度に関する実験 

 PEEK 材に対して GCIB 処理の骨芽細胞接着性に関する実験の方法を下図にします。 

 

接着細胞数に関する結果

を下図に示す。加速電圧

20ｋV、Ar ガス群において

有意に PEEK 材への接着

細胞数 は有意に増加し

70%の接着細胞数の増加

を認めた。 

 

 

 

PEEK screw の引き抜き強度に関して、上記の ArGCIB 20kV の処理を行った PEEK 製 screw

をブタ腰椎に刺入した。3か月後に腰椎を採取し CT を撮影し刺入 screw 長を計測した。Screw

引き抜き強度は、刺入 screw 長によって補正した。 

結果を右図に占めす。GCIB 処理した screw の引き抜き強度は有意に上昇し、その上昇率は

40％に上った。 
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