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     療法開発に関する研究 
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研究成果の要旨 

 網膜芽細胞腫の眼球保存治療において、最も難治な硝子体播種の治療成績向上のために、硝子体

手術と melphalan の使用による新しい治療法開発のための動物実験を行った。家兎眼球を使用して、

硝子体手術後に硝子体腔にmelphalanを５μg/mlの濃度で1時間灌流しても視機能に異常が生ぜず、

しかも網膜芽細胞腫の培養株である Y-79 の増殖を抑制できることが明かとなった。 近年網膜芽細

胞腫の眼球保存療法において国際的に広く使用されている全身化学療法 VEC について、従来 6-8 ク

ール行われているが、我々は 2 クールとして、その後に melphalan の選択的眼動脈注入を行う方法

を行い有用な治療効果をえた。患者に優しい治療法として有望である。 米国の FDA で認可されて

いる多孔性ポリエチレンを使用した可動性義眼台(Medpor)を 28 症例の眼球摘出後に使用した。 網

膜芽細胞腫の 1 例の局所再発及び眼球外浸潤の認められた 2 例に、全身的な化学療法が施行された

が、義眼台の脱出や露出は認められず、無眼球性の眼瞼内反が少なく、安全で有用な義眼台と思わ

れた。 
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分担研究課題 

眼部悪性腫瘍の眼球保存的治療法の開発 
 

硝子体手術と化学療法を併用した網膜芽細胞腫による硝

子体播種の治療法の開発 
 

硝子体手術とレーザーを使用したぶどう膜悪性黒色腫の

眼球保存療法の開発 
 

眼内悪性腫瘍に対する診断と治療法の開発 

 

網膜芽細胞腫の化学療法に関する研究 

 
眼部悪性腫瘍の選択的眼動脈注入法による化学療法の開
発 
 
 

実験的脈絡膜悪性黒色腫のレーザー治療に関する病理学

的研究 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

眼部は視機能を司る重要な感覚器官であると共に

容貌の中心でもあり、眼球を摘出しないで、眼部の機

能と形態を保持して治癒させる眼球保存療法が眼部

悪性腫瘍患者の理想的な治療法である。眼部悪性腫瘍

には性格の全く異なる種々の腫瘍があり、しかもそれ

ぞれの腫瘍は従来の治療法では治療効果に限界があ

るため、治療成績が悪かった。眼部悪性腫瘍の眼球保

存的治療法を、多方面の専門家の衆知を結集して開発

し、安全で副作用の少ない保存的治療法を確立すると

共に、保存療法が困難な場合の整容的治療法を開発

し、患者の Quality of life の向上に貢献すること

をこの研究は目的としている。  

 

２ 研究成果 

１） 硝子体手術と局所的化学療法による網膜芽細胞腫

の硝子体播種に対する治療法の開発 

 正常家兎眼球に硝子体手術を行って硝子体を除

去した後に、melphalanを種々の濃度で１時間灌流

した。5μg/ml以下であれば電気生理学的な機能に

非可逆的異常は生じなかった。網膜芽細胞腫の培養

株であるY-79は2μg/mlのmelphalanに１時間接触

すると不活化するので、安全にこの方法で治療出来

る可能性が判明した。今後は眼球に対する長期的な

影響を病理学的に検討後、治療困難な症例につき臨

床応用する予定である。 

 

２） 新しい網膜芽細胞腫の眼球保存療法のための化学

療法の開発 

 化学療法を使用した網膜芽細胞腫の眼球保存療

法 と し て 、 欧 米 で 開 発 さ れ た VEC 療 法

（vincristine,etoposide,carboplatin）の６－ ８

クールが行われている。我々もこの治療法を２３症

例で追試し、良好な治療効果を得ているが、最初の

２クール以後に腫瘍縮小は認められない事が判明

した。そこで、２クール終了後に、我々の開発した

melphalanの選択的眼動脈注入を３クール行う治療

法に変更することにした。治療期間が短縮して、患

児や家族の負担が軽くなる他に、早期に別の種類の

抗癌剤を併用することによる耐性克服効果やレー

ザー治療を早い時点で使用することによる、治療効

果の増大が期待できる。これまで１０症例に使用し

予想どおりの良好な結果が得られた。 

 

３） 可動性義眼台Medporの安全性と有効性に関する検

討 

 米国で開発された可動性義眼台であるMedporを

２８症例（網膜芽細胞腫１９例、脈絡膜悪性黒色腫

９例）の眼球摘出時に使用し、その安全性と有効性

を検討した。義眼台を使用しない場合と比較すると

下眼瞼の内反症が殆ど生じないのが特筆すべき利

点である。眼球運動については、かなり健眼と同期

した動きが認められる場合もあるが症例によって

は全く義眼台が動かない場合もあった。義眼台を埋

入する場合の最も重大な合併症である義眼台の露

出が１例に認められた。この症例は義眼の動きが特

に良好な症例であるので、上に乗っている義眼が結

膜と擦れる事により結膜が薄くなるためかと推測

された。 

 

４） 選択的眼動脈動注療法を受ける患児は０より 2歳

児が最も多く、通常の血管造影の器材では、細径の

眼動脈に動注することは困難である。そこで、細径

のバルーンカテーテルを用い、眼動脈分岐の遠位で

内頚動脈を一時的に遮断し、眼動脈近位より薬剤を

投与する方法をとった。 

   563 回の施行で技術的成功率は９７パーセントで

あり、不成功の原因は血管攣縮による大腿動脈穿刺

不可、眼動脈の分岐異常が主であった。これまで、

脳梗塞等の重篤な合併症は経験しなかったが、最近、

多数回の動注治療を受けてきた患児に動注後失明

を経験した。眼動脈閉塞が確認され、多数回の動注

により径狭小化した眼動脈が、動注を契機として閉

塞をしたことは確実である。 

   技術的、手技的問題点は現方法ではないと言える。

我々の方法は眼動脈に直接カテーテルを挿入しな

いため、これを損傷することはないガイドワイヤー

を用いない手技である。現在の血管造影の手技は基

本的にガイドワイヤーを送り込みこれにカテーテ

ルを沿わせて進めていくので、バルーン自体は血流

にのせて送り込むしかない本法は、一般の血管造影

術者にとっては慣れない方法である。最近、バルー
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ンが付いて血行遮断のできるガイドワイヤーが発

売されているが、ワイヤー自体の硬度が高く、本法

で用いるバルーンの代替とは安全性の観点からな

り得ない。 

   今後の課題としては、内頚動脈遮断時間の短縮、

ガイドワイヤーを用いた方法の開発があげられる。

また安全性の点からは、透視被爆量のさらなる軽減

が望まれる。環境としては、本療法を施行できる施

設を増やす必要があり、また本法の施行ができる術

者を育成が必要である。本法の治療効果の解析が必

要となるが、施行の約 75%でレーザー等の局所療法

が併用されているため、動注単独での効果の解析が

困難となっている。 

 

５） 癌剤（水溶性フェノキサジン）の網膜芽細胞腫に対

する抗腫瘍効果の検討 

 新しい抗癌剤である水溶性フェノキサジンにつ

いて網膜芽細胞腫に対する抗腫瘍効果を検討した。

Y-79に対しては投与後７２時間までの検討で、濃度

依存性に抗腫瘍効果が認められ、同一濃度では

vincristine,etoposideと同程度の効果であつた。

硝子体内に注入したところ病理組織学的に異常所

見は認められなかった。今後はin vitroにおける抗

腫瘍効果と副作用につきヌードマウスを使用して

検討する予定である。 

 

６） 低悪性度眼部悪性リンパ腫に対する無治療長期経

過観察例の検討 

 低悪性度眼部悪性リンパ腫の治療法については

確立した見解は無い。生検後に無治療で、８年から

１６年間（中央値１４年間）経過観察した１５症例

について転帰を検討した。無変化：１０例、局所の

軽度或いは高度増大：２例、全身化：１例、他病死：

２例であった。この調査中に判明した除外例とし

て、片眼窩に発症した１例はコバルト照射により高

度の眼部機能障害を生じたが腫瘍は消失し、１６年

後に他側眼窩に再発した。他眼が失明状態に近いこ

ともあり、今回も無治療で経過観察したところ、１

０年後に頚部リンパ節に再発し、１年半後に全身化

して死亡した。本症例は低悪性度眼部悪性リンパ腫

の治療方針決定について示唆するところが多い貴

重な症例である。 

 

３ 倫理面への配慮 

 臨床的研究は、分担研究者各々の施設の Helsinki

条 約 に 基 づ く 倫 理 委 員 会 で 承 認 を 受 け た   

後で行った。患者には充分な説明を行い、その診療に

関する承諾書を得てから行うようにした。動物を使用

する研究については愛護的に行い、法律の規定に反し

ないように留意した。 
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