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研究要旨：本研究の目的は、生体親和性吸収性手術糸を不織布に加工し

た吸収性スペーサーを外科的に留置し、粒子線治療の期間のみ腫瘍と近

接臓器との間に距離を確保する体内空間可変粒子線治療法を開発し、そ

の安全性と有用性を証明し難治癌の 5 年生存率を向上させることであ

る。本年度の研究成果では、PGA スペーサーの吸収速度に関してその

密度が高いほど吸収速度が遅いことが判明し仕様を決定し臨床試験が

開始された。非吸収性スペーサーや大網をスペーサーとして使用した経

験が複数の施設から集積され、今後の吸収性スペーサー留置術の標準化

に関して有益な討議がなされた。吸収性スペーサーを用いた体内空間可

変粒子線治療を検討する場合には、PGA スペーサーの使いやすさ、性

能を凌駕するスペーサーは現時点では開発されていないが、今後次世代

吸収性スペーサーの開発が期待される。 
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A. 研究目的 

生体親和性吸収性手術糸を材料に開

発された吸収性スペーサーを外科的に

留置し、粒子線治療の期間のみ腫瘍と

近接臓器との間に距離を確保する空間

可変粒子線治療法を開発し、安全性と

有用性を検証する。本研究課題の達成

のため、我々はポリグリコール酸（PGA）

手術糸を用いて世界初の吸収性スペー

サーを開発し国内特許から海外移行の

手続きが完了したが、密度や厚みを変

化させることにより、PGA スペーサー

の性能をより向上させることが可能で

あることが判明した。よって PGA スペ

ーサーに関する技術開発などについて

検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

① PGA スペーサーに関する技術開

発に関しては、ａ.留置部位に関する安

全性の検証；ｂ.PGA スペーサーの吸収

速度（厚み）期間の可変方法の検討；

ｃ.PGA スペーサーの癒着軽減方法の

検討；の３項目に分けて検討した。 

② PGA スペーサーの有効性・安全性

に関する臨床的な考察に関しては、ａ．

臨床治験の実施（Phase I 臨床試験）; 

ｂ．スペーサー治療研究会での外科手

技の標準化と適応判断-スペーサー留

置部位、固定方法、スペーサーの挿入

体積、厚み等に関して外科手技の問題

点と利点を共有化し、標準化を目指す； 

ｃ．スペーサー治療研究会での粒子線

治療の適応拡大と標準治療法の確立の

３項目に分けて検討した。 

③ 次世代型・体内吸収性スペーサー

の開発では、ａ．腹腔鏡で挿入可能な

圧縮型 PGA スペーサーの試作；ｂ. 新

素材、新形状の吸収性スペーサーの開

発の２項目に分けて検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

① PGA スペーサーに関する技術開

発 

ａ. 動物実験には豚を用い、胃と膵臓の

間隙に PGA スペーサーの埋植が可能

かどうかを検討した。正中腹壁を切開

し、間膜を切開して 10mm 厚みの PGA

スペーサーの挿入を実施した。挿入は

スムースに行えたが、的確な位置に挿

入できたかどうかの確認は画像を撮像

することができなかったため行えてい

ない。さらに PGA スペーサーを腹壁直

下に埋植し、腹壁側と腹腔側（腸管側）

での癒着の程度の比較を実施した。評

価 方 法 は 2, 4, 6 週 に お い て

Macroscopic Adhesion Grade 

Evaluation を用い、Score Scale of 

Classification Grade:(0 absent; 1 

minimal; 2 moderate; 3 extensive)に

分類した。現時点では 18 匹ラットを剖

検し（2, 4, 6 週, 各群 3 匹）の癒着評

価を行った。腹壁側と腹腔側の比較で

は両側に殆ど差異を認めず、時間が経
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過するにつれて軽度その程度が軽減す

ることが確認された。 

ｂ. PGA スペーサーの吸収速度に関し

て、密度が高いほど吸収速度が遅いこ

とが判明した。 

ｃ. PGA と PLA（ポリ乳酸）を併用し

た不織布スペーサーのラットへの埋植

を検討したが、本年度の結果では PGA 

+PLA 混合スペーサーは癒着の程度が

より強くなり、PGA スペーサーに勝る

癒着軽減効果は見いだせなかった。 

 

② PGA スペーサーの有効性・安全性

に関する臨床的な考察 

ａ. これまでの前臨床試験の結果から

PGA スペーサーの最適な密度を決定

した。脊索腫などの骨軟部腫瘍では治

療期間が約 6 週間かかるため、術後炎

症が沈静化する期間を考慮すると埋植

時から最長 8 週間のスペーサーの厚み

の保持が必要であると判断した。その

観点から、最適な PGA スペーサーの仕

様を 0.2 g/cm3と判断した。また、臨床

試験に準備するスペーサーの厚みは前

述の密度で 5mm, 10mm, 15mm のも

のとし、挿入の困難さに応じて個々の

症例で選択あるいは併用することとし

た。 

ｂ． 外科治療の標準化に関しては 

神戸大学の 2014 年末までの症例解析

ではゴアテックスシート使用 96 例を

含む全 146 例の患者にスペーサー留置

術を施行し、その他の症例では患者自

身の大網や腸間膜などを用いた多くの

経験を有している。これらの患者に起

こった術後合併症の成因について検討

した。 

1-1. スペーサーの固定法の問題 

初期の 2 例では吸収糸を用いたため

照射後スペーサーの遊走を認めた。そ

の後の症例では非吸収糸で固定したた

め、遊走を認めなかった。また初期の 1

例で、固定糸の間隔が疎で、腸管が照

射野に迷入した。その後の症例では固

定糸の間隔を 5mm 以下としたため、

迷入は認めていない。以上から非吸収

スペーサーの固定には非吸収糸を用い

て密に固定することが必要と考えられ

た。 

1-2. ゴアテックスの留置後変化 

非吸収性であるゴアッテクススペー

サーは留置後 CT 値が徐々に上昇する

ことが明らかとなり、その原因として

スペーサーへのカルシウムの沈着が推

測された。この沈着によりスペーサー

の硬度の上昇が予測され、留置時の形

状によっては腸管損傷を惹起する可能

性があるため注意が必要との知見を得

た。 

1-3. 肝胆膵領域癌に対するスペーサー

の留置に関して 

肝胆膵領域の癌の粒子線治療後に遅

発性の十二指腸潰瘍穿孔を 2 例に認め

た。原因としてゴアッテクスの接触に
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よる障害の可能性、上腹部にある肝胆

膵癌では骨盤部に比較して呼吸性の移

動が大きく、粒子線の照射の精度が劣

るため計画した照射線量が過大になっ

た可能性、ストレス等による十二指腸

潰瘍から穿孔した可能性およびこれら

の複合的な要因とによる可能性が推測

された。この初期の 2 症例以後のこれ

までの経験を勘案して、ゴアテックス

を十分量留置することおよび大網で十

二指腸を保護することで十二指腸潰瘍

穿孔は経験していない。また、膵頭癌

はスペーサーによっても十二指腸の保

護が不十分であるためスペーサー併用

粒子線治療の適応外と考えられた。膵

体部癌はスペーサー併用粒子線治療の

良い適応だが十二指腸水平脚の留置方

法に工夫が必要であった。 

2. スペーサー治療研究会での情報収

集と意見交換 

2015 年 2 月 21 日にスペーサー治療

研究会の分科会として第一回のスペー

サー手術手技検討会を開催し、全国の

スペーサー併用粒子線治療実施施設と

情報収集と意見交換を行なった。神戸

大学以外の施設では主に直腸癌再発に

対してスペーサー併用粒子線治療が行

なわれていた。 

・スペーサーの必要な厚みに関して

5mm で十分であるとする意見があ

った。 

・直腸癌術後再発でゴアテックスを留

置した場合、難治性の感染を一定の

割で合併することが報告された。 

・ 晩期合併症としてスペーサーの逸脱

や消化管の穿孔が報告された。 

 

ｃ. 粒子線治療の適応拡大と標準治療

法の確立に関しては、以下の如く様々

な角度から研究分担者が検討をし、本

治療法の発展のために有用な情報が集

約しつつある。 

分担者の山田らは、ゴアテックスを

挿入した 92 例において、Grade3 以上

の障害は腹腔内感染が 11 例、腸閉塞等

の消化管障害が 4 例に認められ、スペ

ーサー挿入によるものであった、と報

告している。また、92 例中 14 例で重

粒子線治療後にスペーサーの抜去を施

行した。また、生体内組織を使用した

14 例では消化管障害を 2 例に認めたの

みであった。治療成績としては、局所

制御率は 5年で 84.0%、生存率は 31.1%

と良好な成績であり、手術に匹敵する

結果であった。 

分担者の秋末らは、骨軟部腫瘍に対

する粒子線治療の経験において再発は

照射後平均 44（14-114）カ月で発生し

たと報告している。再発部位は腫瘍の

辺縁 6 例、照射野外 4 例、腫瘍全体が

増大 1 例、不明 2 例であった。再発後

の追跡期間は平均 16（0-43）カ月、累

積生存率は1年66.7%, 2 年30.5%であ

ったと報告している。 
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分担者の秋元らは、陽子線治療例の

うち肝細胞癌などの上腹部腫瘍で腫瘍

と消化管などのリスク臓器の位置関係

を定量化して、腫瘍や臓器の呼吸性移

動およびターゲットのマージン設定を

加味した標的臓器への線量確保とリス

ク臓器への線量を評価した中で、特に

消化管などのリスク臓器が近接して腫

瘍に対する根治的線量投与が難しい症

例に対して、スペーサー挿入をした場

合とそうでない場合を治療計画上で仮

想設定して、線量分布を比較し、スペ

ーサー挿入の有効性と必要なスペーサ

ー幅などを検討している。 

分担者の櫻井らは、自らの非吸収性

スペーサーを用いた経験を、スペーサ

ー挿入前後の腫瘍と腸管の最小距離の

差は中央値が15mm (8-55mm) であ

り、6例において腸管への最大線量を5

0%以下に低減でき、晩期有害事象とし

てイレウスG3を2例に認めたが、1例は

腹膜播種、もう1例は術後の癒着性イレ

ウスが原因と報告している。 

分担者の中村らは、大網をスペーサ

ーとして用いた治療方法を実施してお

り、現時点で 12 例の症例を経験した。

可及的切除に加え、腫瘍周囲に大網充

填を行っている。患者によっては大網

が少ない、あるいは切除されている場

合があり、腸間膜を利用するなど工夫

している。全例に照射前および照射期

間中に適時 CT を撮影し、大網の萎縮、

腸管位置の変化などを確認していると

報告している。 

 

③ 次世代型・体内吸収性スペーサー

の開発 

ａ. 実験動物に豚を用い、正中単孔式腹

腔鏡操作で、胃と膵臓の間隙に PGA ス

ペーサーの埋植が可能かを検討した。

現時点では一旦腹壁を切開して、腹腔

内にスペーサーを留置し、腹腔鏡鉗子

を用いてスペーサーを移動させたが、

胃と膵臓の間隙に留置可能であった。 

ｂ. PGA スペーサーの性能向上と癒着

軽減方法開発のためにPGAとPLA（ポ

リ乳酸）を併用した不織布スペーサー

のラットへの埋植を検討した。本混合

スペーサーは、圧縮性や弾性に優れる

が、水保持力がいまだ不十分である。 

 

Ｄ．考察 

PGAスペーサーに関する技術開発に

関しては、小型動物を使った検討では

限界があるため、豚などの大型動物を

使っての検討で胃と膵臓の間隙に安全

に留置するが確認できるなど一定の成

果が得られた。さらに他の臓器間隙、

たとえば肝臓と十二指腸との間隙等に

関しても慎重な検討が必要である。

PGA スペーサー吸収速度に関しては、

密度を変化させることにより可変に成

功した。更に詳細な密度設定をするこ

とにより、より正確に体内残存期間を
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設定可能であると考える。 

臨床試験の成否は、これまでの非吸

収性スペーサーの経験を踏まえた症例

の選択と外科手技の実施に大きく依存 

すると考えられる。そのため、5 例の

選択には脊索腫などの骨盤腫瘍を中心

とし、直腸癌局所再発などの腸管切

除・吻合を実施する可能性を含む症例

に関しては今後の課題としたい。 

粒子線治療の適応拡大に関しては、

スペーサーを用いることにより、従来

は重粒子線治療が適応外であった症例

に対しても重粒子線治療が可能となり、

良好な治療結果を得ることができ、肝

細胞癌など呼吸性移動を伴う上腹部腫

瘍では、スペーサー挿入によりリスク

臓器への線量を確実に低減できる症例

群があることとその特徴が明らかにな

りつつある。またすでに大網が切除さ

れている症例や大網が少ない症例では

大網充填が困難なことがあるため、

PGA スペーサーが使用できるように

なれば、そのような症例に対しても根

治線量を投与可能な状態となると思わ

れる。 

動物実験において、腹腔鏡を用いて

の PGA スペーサーの留置部位に関す

る検討では胃と膵臓の間隙に安全に留

置することに成功した。さらに他の臓

器間隙、たとえば肝臓と十二指腸との

間隙等にも留置が可能かどうかは慎重

な検討が必要であると考える。 

癒着軽減方法に関しては、現時点で

は他の吸収性縫合糸を融合する方法で

は成果を得られておらず、更なる検討

が必要と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

吸収性スペーサーを用いた体内空間

可変粒子線治療を検討する場合には、

PGA スペーサーの使いやすさ、性能を

凌駕するスペーサーは現時点では開発

されていない。PGA スペーサー自体は

その密度を変えることにより、吸収速

度を変化させることができるが、臨床

試験においてはその性能を評価するた

めにも仕様を決定した。 

また、外科手技の標準化も本治療法

の有用性と安全性を検討するうえで重

要な鍵であることは当然である。多く

の外科医がこれまでの非吸収性材料を

用いた経験を集約し、得られた知見は

本治療法を推進する上でも貴重な判断

材料であるといえる。 

吸収性スペーサーが粒子線治療の適

応拡大に繋がることは大きな福音であ

り、従来型のスペーサーの研究から次

世代型のスペーサーの必要性が明確に

なった。安全性と有効性を厳密に評価

し、局所制御率や有害反応などの治療

成績に関しても検討していく必要があ

る。 

 本治療法は世界的にも新規性が高く、

海外との競争に備える必要がある。腹
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腔鏡で使用できれば、より低侵襲な融

合治療が可能となるため、PGA スペー

サーの臨床応用と並行して、次世代型

のスペーサーの開発の重要性が確認さ

れた。 

 

Ｆ．健康危険情報 
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