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学位論文題自 転移性脳腫蕩の血脳関門と化学療法に関する実験的研究

(主査)
論文審査委員 教授最上平太郎

(副査)
教授重松 康教授田口銭男

論文内容の要旨

(目的)

転移性脳腫蕩は稀な疾患ではなく， しかもその発生頻度は近年増加傾向にある。しかし転移性脳腫虜

の化学療法に関する研究は少なく，多くの未解決の問題が残されている。その大きな理由として，転移

性脳腫蕩患者は病態が多種多様であるため臨床例を用いての系統的な研究が困難である乙とと優れた実

験モデノレが開発されていなかったことが挙げられる。そ乙でまずより臨床に近い血行転移性脳腫虜モデ

ルを開発し，乙れを用いた 14 C -alpha-amino-isobutyric acid quantitative autoradiography と各

種抗癌剤による治療実験iとより，転移性脳腫蕩の血脳関門の状態および化学療法に関する系統的研究を

行った。

(方法)

1 )血行転移性脳腫蕩モデノレ

体重 150 g 前後の雌 Wistar ラットの外頚動脈および内頚動脈の太い分枝である翼突口蓋動脈を結紫

した後， Walker 256 癌肉腫の生細胞 1 X 10 5個を選択的に内頚動脈内に注入する方法と，腫虜細胞 1 x 

10 6 個を総頚動脈内に注入し ， 14 日後，頭蓋外に発生する腫蕩を cyclophosphamide 30rng/kgで=治療す

る方法で転移性脳腫蕩モデルを作成した。前者のモデルを autoradiography の実験R:，後者を治療実験

iと用いた。

2) Quantitative autoradiography 

腫虜移植後 8 日から 14 日までに症状を呈した動物計22匹に， 14 C -alpha -amino -isobutyric acidを

静注し， 10分後脳を取り出し， macro-autoradiography を作成した。 局所アイソトープ濃度を
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Densitometer を用いて求め，局所毛細血管透過性定数 (Ki) を Ohno らの式により求めた。 Auto

radiography ，，=用いた組織切片はHE.で染色し，毛細血管透過性の変化を組織学的変化と比較検討した。

3 )治療実験

実験に用いた抗癌剤は脂溶性の CCNU ， methy 1 -CCNU と水溶性のACNU ， procarbazine , cycloｭ

phospamide , methotrexate の 6 種で尾静脈より 1 回投与した。投与量は各薬剤の Wistar ラットに対

する LD 10 を求め，その約75% と 38箔とした。

治療実験は，腫蕩移植後28 日，.._， 39 日に神経症状の出現した動物のみを計 220 匹集め治療し，各薬剤の

効果を非治療群に対する延命率で判定した。皮下移植腫蕩に対しては腫蕩移植後 8 日自に治療を行い，

各薬剤の効果を非治療群の腫蕩に対する腫場体積縮小率で判定した。

(結果)

1 )血行転移性脳腫蕩モデノレ

翼突口蓋動脈を結索した群では腫虜移植後頭蓋外腫虜の発生を認めず 体重減少を示した動物の825ぢ

に多発性の転移性脳腫虜が認められた口総頚動脈内移植14 日後 cyclophosphamide Ic て治療した群では，

治療後増加した体重が再び減少した動物の 100%Ic多発性の転移性脳腫虜が認められた。

2) Quantitative autoradiography 

正常脳皮質と白質の阻はそれぞれ 4. 2 x 10 -3 min -1 , 1.2 X10 -3 min-1 であった。転移性脳腫蕩のKi

は腫蕩の大きさと発生場所により異なった。大きな脳実質内腫蕩(直径 4 mm以上) ，中等大腫蕩 (1 ~ 

4 醐) ，小腫蕩( 1 mm以下)のKi はそれぞれ 44.7 xlO-3 min -¥ 25.7 XlO-3 min -¥ 3.8xlO-3 min-1 

であった。脈絡叢および脳軟膜に発生した腫蕩は 1 mm以下の小腫蕩で、もKiはそれぞれ 53.6 x 10 -3 min -~ 

89.4 XlO-3 min-\ と高値を示した。皮下移植腫虜のKiは 212.2X10-3 min-1であった。

3) 治療実験

転移性脳腫虜モデノレに対して各薬剤が示した延命率はそれぞれCCNU 186猪， methyl 一 CCNU 213% , 

ACNU 153 %, cyclophosphamide 206 ~づ， methotrexate 755ぢで対照群に対してそれぞれ有意の延命を

認めた。各薬剤による治療後 2 週目の皮下腫場の体積は非治療群の腫蕩体積のそれぞれCCNU 0.25ぢ，

methy 1 -CCNU 0.3 猪， ACNU 0.2 労， procarbazine 55.3%, cyclophosphamide 0.2%, methotrexate 

6.0 %であった。

(総括)

ラットを用い血行転移性脳腫虜モデルを開発し，転移性脳腫蕩の血脳関門と化学療法に関する系統的

研究を行い，以下の結論を得た。

1 )本実験に用いられた両実験モデルは臨床に近い優れた血行転移性実験モデノレである。

2 )転移性脳腫境内の血脳関門の状態は腫虜の発生場所と大きさにより異なる。脳実質内の小さな転移

巣では血管透過性の元進はなく，腫虜が一定の大きさになって初めて透過性の克進が始まり，腫蕩の増

大に伴い透過性の克進は増強する口血脳関門を生理的に欠く部位に発生する転移巣では腫虜が小さくて

も血管透過性は高い。

3) 転移性脳腫虜が十分に発達した段階では血脳関門を通過し難い水溶性克癌剤でもその効果が期待で
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きる。

以上により転移性脳腫虜の化学療法に際しては，血脳関門の変化を考慮に入れ，腫蕩の発育段階およ

び発生部位lとより抗癌剤を選択する必要性が示唆された。

論文の審査結果の要旨

転移性脳腫虜の化学療法に関する基礎的研究は，よい実験モデルが得られていなかった乙ともあって

あまり進んでいない。本研究では，臨床lζ近い 2 種の優れた血行転移性脳腫虜モデノレを開発した。そし

てこれを用いてオートラジオグラフィーにより，脳腫蕩の化学療法に深く関与する腫虜内の血脳関門の

状態を詳細に調べ，転移性脳腫蕩内の状態は，腫蕩の大きさ，性状，発生部位により変化する乙とを明

らかにした。また乙のことに基づく治療実験では，同一薬剤でも血脳関門の状態によってその効果が異

なる乙とを証明した白乙れは転移性脳腫蕩の化学療法に際し，薬剤の選択において参考となり，よって

本研究の意義は大きい。
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