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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は独自開発した吸収性スペーサーを用いて治療時のみ空間創造・可変させ新規
に次世代の治療方法を確立することである。ポリグルコール酸を材料にしたPGAスペーサーをその密度調整することに
より、治療期間に応じた吸収率を調整できることを見出した。CVPに関して、その生体内での毒性をマウス、ラット等
の動物実験を行い、癒着の程度評価を詳細に検討し、PGAスペーサーが優れ、血液検査のCRPの上昇や、肝機能異常、腎
機能異常は認められなかった。PGAスペーサーに陽子線、炭素イオン線を100 Gy照射したが、生化学的組成変化、構造
解析は認められず、毒性は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：Originally invented nonwoven fabric polyglycolic acid (PGA) spacer was tested by p
hysical experiment and animal experiments. The PGA spacer exhibits excellent properties related to bio-abs
orbability, bio-compatibility, and thickness retention. Adhesion of the PGA spacer was minimum and blood t
est indicated that there was no inflammatory reaction. The retension of the PGA spacer depends upon its de
nsity. These findings should be more intensively investigated for the clinical application. The PGA spacer
 will be a useful method for particle therapy without damaging adjacent organs.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
膵癌に対する粒子線治療は消化管の放射線障

害が大きな問題となり、粒子線の特徴である

良好な空間線量分布を持ってしても根治的線

量を処方することが一般に困難である。腫瘍

もしくは由来臓器と周囲の正常臓器の間隙を

広げるスペーサーを用いれば、これまで困難

ンであると考えられていた症例に関しても根

治照射が可能である。しかし、非吸収性素材

を用いたスペーサーでは治療後に異物反応を

きたす可能性があり、照射完了後に吸収され

る吸収性スペーサーの開発を世界に先駆けて

実施する。 

 
２．研究の目的 
独自開発した生体親和性素材(ポリグルコー

ル酸：PGA)を用いた吸収性のスペーサーの安

全性と有効性を確立し、生化学的評価、動物

実験での評価は行い、臨床応用を目指す。 

 
３．研究の方法 
(1) 陽子線照射によるPLA/PCLスペーサーの

一次構造の安定性を 1H-NMR測定及びFT-IR測

定により検討し、分子量の変化を GPC 測定に

よって検討した。被験物質は（１）コントロ

ール群（dry, 非照射）、（２）陽子線照射群

（dry, 100Gy）、（３）陽子線照射群（wet, 

100Gy）の計 3群を設定した。なお、PLA/PCL

スペーサーへの陽子線照射は兵庫県立粒子

線医療センターにて事前に実施した。線量

100Gy、照射野は 15cm×15cm、SOBP 幅は 6cm

とし、拡大ブラッグピークの範囲に入るよう

アクリル製粒子線照射用ファントム（内径

10cm×10cm×2cm）に入れた被験物質を留置

し、照射した。 

(2)吸収性スペーサーの水等価性試験 

吸収性スペーサーの水等価性を確認するた

めに、含水させた状態のスペーサーを用い陽

子線 100Gy を SOBP6 ㎝を設定した上で照射し、

スペーサーの厚みと飛程の変化と観察した。 

 

(3)吸収性スペーサーの生体適合性の評価 

PGA スペーサーの埋植と周囲臓器との関係を

Microscopic なレベルで観察した。サルに対

する埋植後 85 日目の PGA スペーサーを用い

て、肝臓と PGA スペーサーとの境界面を HE

染色等を行った。 

(4)吸収性スペーサーの消退速度の評価 

ラット（Wistar/6w/♂）の腹腔内に PGA スペ

ーサー(密度：0.05g/cm3, 0.1g/cm3, 0.2g/cm3、

大きさ：20mm×20mm×7mm、各群 5匹)、PLA/PCL

スペーサー(密度：0.09g/cm3、大きさ：20mm

×20mm×7mm、5 匹)を埋植し、1 週間毎に動

物用 CT 撮影を用いて各スペーサーの経時的

な厚みの変化を観察した。 

 
４．研究成果 

(1) 各被験物質ともメチレン基（CH2）のプ

ロトンに起因するピークが（a）平均 1.65ppm、

（b）平均 5.25ppm、（c）平均 2.40ppm 及び平

均 2.51ppm、（d）1.50～1.80ppm、（e）1.44

～1.46ppm、（f）1.50～1.80ppm、（g）平均

4.14ppm 及び 4.21ppm に認められた。また各

被験物質間でピークの面積比に差が認めら

れなかった（誤差 5%以内）ことから、被験物

質間に特徴的な変化は認められなかった。 

 FT-IR 測定では、各被験物質より得られた

スペクトルは、P(LA/CL)の標準スペクトルと

一致すると共に、被験物質間に特徴的な変化

は認められなかった。 

GPC 測定では、陽子線照射による P(LA/CL)ス

ペーサーの分子量の変化をGPC測定により評

価 し た 。 測 定 機 器 は 、 東 ソ ー ㈱ 社 製

HLC-8220GPC、カラムにはShodex社製HFIP-LG

＋HFIP-806M を 2 本使用した。測定条件は、

カラム温度 40℃、流速 0.8ml/min、濃度を約

0.1wt/vol%にて行った。ポリメチルメタクリ

レート換算分子量分布測定の結果を以下に

示す。 

＜表１ ポリメチルメタクリレート換算分

子量分布測定結果＞ 

被 験 物

質名 
Mw Mn Mw/Mn 



被 験 物

質（１） 
262,000 117,000 2.2 

被 験 物

質（２） 
255,000 118,000 2.2 

被 験 物

質（３） 
258,000 118,000 2.2 

 

(2)生体吸収性スペーサーの物理的水等価性 

下図に示す如く、スペーサーの厚みと殆ど同

じ距離の飛程の変化が確認された。 

 
(3) 生体内のスペーサーと周辺臓器との反

応、癒着の程度 

HE染色によりPGAスペーサーの表面部分では

炎症細胞の浸潤を認め、また肝細胞を識別す

るhcpPar1染色では最小限の肝細胞の脱落が

認められたが、それらは肝障害や肝への強固

な癒着を反映するものではなかった。しかし

線維増生を識別する鍍銀染色の結果でも、肝

臓の損傷程度は軽度の異物反応の範疇であ

った。 

 

(4)PGA, PLA スペーサーの吸収速度 

PGA スペーサーの吸収速度はその密度に依存

し、密度が低い PGA スペーサーほど吸収（消

退）速度が速く、PLA/PCL スペーサーの吸収

速度は遅いことが確認された。 
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