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研究成果の概要（和文）：画像診断の分野で急速に発展したMRIの内部で、病変の局在を確認しつつ、中枢神経に発生
した脳腫瘍の治療を完結する、新しいターゲッティング温熱化学療法の基礎研究を行なった。本研究成果としては、①
腫瘍組織の温度を非侵襲的にMRIで計測可能とし、②腫瘍組織で温度感受性に抗腫瘍効果を発揮するターゲッティング
化学療法を開発し、③MRI内部で非侵襲的に組織温などの物理的要素をリアルタイムにモニターしつつ腫瘍をレーザー
で安全に加温し、④加温された腫瘍組織において温熱療法と化学療法の相乗効果を有する、⑤新しい低侵襲治療システ
ムを創生した。以上を臨床応用するにあたり必要な基礎研究を行った。

研究成果の概要（英文）：MR temperature measurement using the water proton chemical shift technique represe
nts a promising method for temperature monitoring in vivo. The novel diffuse- projection &#174;ber is clea
rly visualized in different optical penetrations upon MR temperature measurement. We detected the serious 
problem of carbonization around the laser &#174;ber tip and during LITT, and herein described a combinatio
n of two methodologies that regulated tempera- ture during LITT using MR temperature monitoring to reduce 
this risk of carbonization: the combined use of a diffuse-projection &#174;ber and the intermittent irradi
ation method. Temperature measurement by MR not only evaluates the temperature pro&#174;les obtained by di
fferent &#174;ber systems, but also determines the appropriate irradia- tion method for the treatment of i
ntracranial lesions.
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１．研究開始当初の背景 

近年放射線診断の分野で急速に発展した

MRI は、生体の詳細な画像を提供するのに

加え、代謝産物の変化や、組織の温度や圧

力などの生体内の化学的・物理的変量を非

侵襲的に計測することを可能にしている。

我々は、この MRI を用いた生体組織の温度

計測に早くから注目し、脳組織をレーザー

で加温した際の温度変化を、リアルタイム

に測定する技術を開発してきた。一方日常

の臨床においては、悪性腫瘍の治療成績向

上に努めているが、脳腫瘍の分野ではここ

10 年間治療成績は一定である。頭頚部以下

の悪性腫瘍の治療においては、近年温熱療

法の有用性が散見されるが、頭蓋内の腫瘍

に応用するには温熱療法による温度の上昇

範囲を適切に、しかも侵襲を加えることな

くモニターする必要がある。さらに、頭蓋

内に発生した悪性腫瘍の治療成績を向上さ

せるためには、腫瘍組織に特異性を有する

ターゲッティング温熱化学療法の開発も望

まれる。 

よって今回我々は、腫瘍の局在診断に優

れる MRI 装置の中で、脳腫瘍組織をレーザ

ーで加温し、そこに経静脈的に投与された

抗がん剤を、温度感受性を持たせた drug 

delivery system で到達させ、脳腫瘍局所

で抗腫瘍効果を発揮するターゲッティング

温熱化学療法を開発するための、基礎研究

を着想するに至った。 
 
２．研究の目的 

今回我々は、脳腫瘍に対する drug 

delivery system として、リポソームの利

用を考えた。リポソームは、生体の細胞膜

を構成しているリン脂質から構成される人

工の微粒子である。細胞膜と同様に二分子

膜で、水溶性や脂溶性の薬物を包含するこ

とが出来き、生体適合性が高く、体内では

薬物を分解酵素などから保護しながら運搬

できるため、理想的な drug delivery 

system と考えられる。ところが、生体が有

する固有の外来異物に対する排出機構によ

り、リポソームも例外なく、肝臓や脾臓を

中心とする細網内皮系組織の貪食細胞に捕

捉される。そこで、異物排出機構に捕らわ

れることなく目的の組織にターゲティング

する機能を有し、かつ組織の温度上昇に伴

い包埋された薬物を放出するリポソームの

開発が望まれる。我々は、リポソームの表

面を水溶性高分子ポリエチレングリコール

で覆ったリポソームを開発し、細網内皮系

組織に取り込まれにくく、血中に長時間循

環滞留する特性を有する、ステルスリポソ

ームの合成を平成２２年度までに終了した。

さらに、このステルスリポソームのリン脂

質を調整し、温度感受性に薬物を放出させ

る手法も終了した。そこで臨床用診断機器

として、脳腫瘍の局在診断に優れた威力を

発揮する MRI にて組織の温度変化を計測し、

腫瘍の形態と温度をモニタリングしながら、

局所に到達した温度感受性ステルスリポソ

ームを加温して、ターゲティング温熱化学

療法を行う研究に着手する。組織の加温方

法にはレーザーを選択する。レーザーによ

る組織の加温は、高エネルギーを利用して

ターゲット辺縁の温度勾配を急峻に変化さ

せることが可能で、周囲正常脳への影響を

最小限に抑える事ができ、また頭蓋内へは

小孔から挿入することが可能などの理由に

より選択した。 
イメージする脳腫瘍の温熱化学療法は、①
ステルスリポソームが有する長時間循環滞
留特性を利用し、②抗がん剤封入リポソー
ムを血流の分布が多い腫瘍組織に集積させ，
③局所温熱効果によって腫瘍組織に薬剤放
出をさせ、④温熱と薬剤による抗腫瘍相乗
効果を狙うものである。 
３．研究の方法 
平成２３年度は、細網内皮系組織に取り
込まれにくく、血中に長時間循環滞留する
特性を有し、かつ温度感受性に包埋された
薬物を放出するステルスリポソームの精度
確認を行った。また MRI 上で薬物分布の可
視化を試みるため、ステルスリポソームに
ガドリニューム造影剤を同時包埋する技術



を開発した。調剤が終了したステルスリポ
ソームを用い、MRI で大腸がん皮下移植ヌ
ードラットの腫瘍組織に,レーザーファイ
バーを挿入して組織を加温し、抗がん剤の
血中濃度と組織濃度、および画像所見を検
討し、リポソーム開発の成果を検証した。 

 腫瘍組織にて最も高い薬理効果を発揮し、

しかも周囲の健常組織への分布を抑制し、

かつ腫瘍組織の温度上昇に応じて封入され

た抗ガン剤を放出する、温熱感受性リポソ

ームを創薬した。リポソームに封入する抗

ガン剤は、ドキソルビシンを使用した。

In-vitro の実験系においては、温度感受性

ステルスリポソームの開発試験を行うが、

具体的には 37℃の結晶中でで封入された

抗ガン剤が放出されず、しかも 40℃にて血

中へ放出が促されるように、リポソームの

脂質組成を調整し、研究開発目標を達成し

た。 

ステルスリポソームの処方が終了した段

階で、レーザー光を用いた組織加温実験を

in-vivo で行った。実験系としては、MRI

装置内部で容易に撮像が行いやすい、ヌー

ドラット大腸がん皮下移植モデルを使用す

る。ここで In-vitro 実験で開発された、ド

キソルビシン封入リポソームのステルス性

を評価する方法を示す。①対照群は、リポ

ソームにより封入されていないフリーのド

キソルビシンと、血中から容易に網内系に

取り込まれる（ステルス性を持たない）リ

ポソームに封入されたドキソルビシンとし

た。②ヌードラット大腸がん皮下移植モデ

ルの尾静脈から、フリーのドキソルビシン、

非ステルスリポソーム封入ドキソルビシン、

ステルスリポソーム封入ドキソルビシンを

静注し、経時的に血中濃度を測定した。体

外排泄されるフリーのドキソルビシンと、

網内系に取り込まれる非ステルスリポソー

ム封入ドキソルビシンに対して、ステルス

リポソーム封入ドキソルビシン投与群にお

ける 24 時間後の血中濃度（停滞率）が、ド

キソルビシン総投与量の 25%以上である場

合、創薬されたリポソームのステルス性が

良好と判断した。③次に網内系組織への取

り込みを、組織内ドキソルビシン濃度で検

証した。ドキソルビシン封入ポソームを静

脈内投与し、24 時間経過後の肝臓内の残留

率が、フリーのドキソルビシンの１０倍以

上である場合、その組織内停溜性良好と評

価した。次にステルスリポソームとコント

ロールリポソーム（ステルス性をもたない

もの）の比較を行う。ステルスリポソーム

がコントロールリポソーム（ステルス性を

もたないもの）に比べ、肝臓内ドキソルビ

シン残留率が 50％以内に抑制された場合、

網内系への取り込みが十分抑制され、良好

な血中停滞性を有する、優れたドキソルビ

シン封入ステルスリポソームが開発された。

さらに移植された腫瘍における組織内濃度

を測定し、ステルスリポソームが群のドキ

ソルビシン濃度が、その他の群と比して２

倍以上であることを確認した。 
以上の実験とその評価により、良好な血中
停滞制と十分な腫瘍組織内濃度が得られる、
ドキソルビシン封入ステルスリポソームが
開発された。 

 同じ動物実験系を用い、移植された腫瘍

組織をレーザーで加温し、組織の温度変化

とリポソームの崩壊によるドキソルビシン

の放出率を検証した。 
 経静脈的にドキソルビシン封入ステルス
リポソームを投与し、皮下移植した腫瘍内
部にレーザーファイバーを挿入、MRI 温度
測定下に腫瘍内温度を36℃から44℃に2℃
毎の加温を行い、設定温度毎のドキソルビ
シン組織内濃度を測定する。In-virto の実
験系で確認された温度依存性にリポソーム
が崩壊し、放出されたドキソルビシンの組
織内濃度は 40℃を境に急速に増加するこ
とを実証した。 
４．研究成果 

経静脈的にドキソルビシン封入ステルスリ

ポソームを投与し、皮下移植した腫瘍内部

にレーザーファイバーを挿入、MRI 温度測

定下に腫瘍内温度を36℃から44℃に2℃毎

の加温を行い、設定温度毎のドキソルビシ

ン組織内濃度を測定した。In-virto の実験



系で確認された温度依存性にリポソームが

崩壊し、放出されたドキソルビシンの組織

内濃度は 40℃を境に急速に増加すること

を実証した。 
この段階で、リポソームから放出される抗
ガン剤の組織内拡散を MRI 画像にて可視化
するため、リポソームにドキソルビシンと

MRI 造影剤であるガドリニュームを同時封
入する。これにより、MRI にて加温された
脳腫瘍組織内部で放出されるガドリニュー
ムの拡散を、画像表示することにより間接
的にドキソルビシンの拡散を非侵襲的に評
価することが可能となる。この抗ガン剤・
ガドリニューム同時封入リポソームは、こ
れまでにない独創的なターゲッティング化
学療法である。我々はこれまでの研究で、
ガドリニューム単剤をリポソームで封入し
た製剤を静注し、腫瘍組織内部にこれが取
り込まれたところを加温することにより、
リポソームガドリニュームが放出され MRI
画像上造影効果が得られることを確認した。 
対象としたモデルはウサギであり、その前
頭葉に挿入したレーザーファイバーからレ
ーザー光を照射して、組織における温度上
昇を経時的に記録した。この MRI による温
度計側法について、撮像時間の短縮、脳の
動きによるアーチファクトの軽減、レーザ
ーファイバーからのアーチファクト軽減な
どを目的とした、シーケンスの改良を行っ
た。同時に温度分布を 3次元表示するソフ
トについても開発し、将来の臨床応用に向
けた新しい MRI の利用方法を提言した。 
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