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論文内容の要旨

〔目的〕

悪性 leptomeningeal tumor に対する抗癌剤髄腔内化学療法の有用性を検討するため，アイソトープ

標識薬剤を用い，投与後の頭蓋内分布を実験動物において観察した。

〔方法ならびに成績〕

ケタラール腹腔内麻酔を行った体重150 g の正常および髄膜癌腫症ラットの大槽内に ， O.lmPの蒸留水

に溶解した 14C _ ACNUまたは 14C _ 5 -FU 1μCi，あるいは 3H-MTX10μCi を経皮的に投与し

た。その後，正常ラットでは投与 5 ， 15, 30 , 60および180分後(各群 3 匹)に，髄膜癌腫症ラットでは

投与 5 ， 30, 180分後に屠殺，直ちに脳を取り出し凍結し， -180C に冷却した cryostat で厚さ 20μ の冠

状脳切片を作成したo 14C-ACNUおよび 14C _ 5 -FU投与群の脳切片は 7 日間，また 3H -MTX

投与群の脳切片では 4 週間暗室でフィルムに密着露光後現像し ， autoradiogram を作成し，各抗癌剤

の頭蓋内分布を観察した。 Au toradiogram の定量には densitometer を使用し，局所抗癌剤濃度を算出

した。

(1) 14C-ACNU投与 5 分後では，脳底部，迂回槽，海馬溝などクモ膜下腔とそれに面する脳表層およ

び脳室壁表層に強い radioactivi ty を認めた。投与15および30分後では， radioactivity は 5 分後と同様

な分布を示したが，濃度は明らかに低下していた。その後時間の経過とともに radioactivi ty の低下を

認め，脳表層より深部への浸透は見られなかった。局所濃度を経時的に定量評価すると，脳表層では投

与 5 分後に最大値を示し，局所濃度半減期は約10分であった。脳表層より 1 mmの部位で、も， radioactiｭ

vity は投与 5 分後に最大値を示した。
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(2) 14C_ 5 -FU投与 5 分後では， 14C - A CNUと同様にクモ膜下腔，脳表層および脳室壁表層に強

い radioactivity が認められた。投与15および30分後では radioactivi ty は脳表層より脳深部へ浸透す

るのが観察された。その後，時間の経過とともに全体としてradioactivi ty の低下が認められたが，脳

深部への浸透はさらに進んだ。定量的には，脳表層の radioactivi ty は 14C - A CNU と同様投与 5 分後

に最大値を示したがその後の低下は緩徐で局所濃度半減期は約21分であった。脳表層より 1 mmの部位

では，投与 5 分後局所濃度はすでに脳表層の40%に達していた。

(3) 3H -MTX投与 5 分後では，クモ膜下腔に強い radioactivi ty を認めた。脳組織内への浸透は，わ

ずかであった。投与30分後では，クモ膜下腔の radioactivi ty は低下していたが，脳組織内への浸透は

やや増加していた。その後時間の経過とともに radioactivi ty の低下を認めたが，深部への浸透はそれ

ほど認めなかった。局所濃度の経時的定量評価では，脳表層および深さ 1 mmの部位における radioacti

vity は投与15分後に最大値を示した。脳表層における局所濃度半減期は，約40分であった。

(4) 髄膜癌腫症ラットにおいては腫療細胞がクモ膜下腔で10-20層に増殖した比較的早期の病態で

は， 14C-ACNUは正常脳と同様な分布を示した。しかし，腫蕩の増殖がさらに進み髄液腔の閉塞が

生じると，分布が左右不均ーとなったり停溜するのが見られた。さらに腫蕩が増殖し塊状となると， 14C _

ACNUは腫療の表層にのみ分布し内部へは浸透しなかった。

〔総括〕

水溶性抗癌剤である 5-FUおよびMTXは，髄腔内投与後脳深部へ浸透するが，その大きさは分子

量に影響される。一方脂溶性抗癌剤であるACNUは，正常ラット髄腔内投与後クモ膜下腔および脳表

層に速やかに分布するが，血中への消失が早く脳内部への浸透は極めて弱いことを実験的に示すことが

できた。 Leptomeningeal tumor 存在下では，腫蕩増殖の比較的早期の段階でACNU はクモ膜下腔お

よび腫場組織に正常脳におけると同様均一に分布した。しかし，腫虜増殖が進行し髄液腔の閉塞が生じ

ると局所に高濃度の薬剤が接触する危険がある。また，塊状に増殖した腫蕩の内部までは抗腫蕩効果は

期待できない。以上，悪性 leptomeningeal tumor に対する髄腔内化学療法は，投与法，投与量および

病期などを選ぶことにより 比較的安全で有用な治療法となる可能性が示された。

論文の審査結果の要旨

悪性 glioma や癌の髄腔内播種すなわち髄膜謬腫症や癌腫症は比較的高率に発生する重篤な病態であ

るが，未だ有効な治療法は確立されていない。本研究は本病態に対し抗癌剤髄腔内投与による治療につ

いてラットを用い，薬剤の頭蓋内分布を autoradiography により検討したものである。

その結果，水溶性抗癌剤と比較し，脂溶性抗癌剤であるACNU は髄腔内投与後脳表層にのみ分布，

脳深部への浸透は極めて弱いことが示された。ラット髄膜癌腫症ではACNUはくも膜下腔にうすく増

殖した腫蕩細胞には到達するが，塊状をなす腫蕩内部には浸透しないことが示された。

以上の結果， ACNU髄腔内投与は毒性の面から正常脳に対して比較的安全であり，髄膜膝腫症等に
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対し有効な治療法となりうるもので，臨床応用上極めて有用であり，学位に値する研究と考える。
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