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はしがき

下垂体が,鹿癌性病変や炎症などによって不可逆的な障害を受けると.

生体のホメオスタ-シスが保てなくなるため.合成ホルモン剤の内服に

よる補充療法が生涯必要となる｡しかし,下垂体からのホルモン分泌は,

日内変動や外的ストレスなどに反応して視床下部で生成される因子によ

り御節されている｡内服による下垂体ホルモンの補充では,そのような

日常生活での微妙な変化を反映させることができず,外的ストレス-の

対応や,小児期の成長,性機能などを正常に保つことが極めて困難であ

る｡そこでわれわれは,下垂体細胞を高分子化合物ゲルで作成したカプ

セルに包んで体内に埋め込むことを計画した｡この方法であれば,カプ

セルの性状や孔の大きさを御節することにより,視床下部から分泌され

る因子をカプセル内に通過させて下垂体細胞を刺激させ,さらに刺激さ

れた下垂体細胞から分泌されたホルモンのみを選択的にカプセル外に放

出させることも可能となる｡より生理的な形で調節を受けて,なおかつ

内服する負担なしにホルモン補充を行うことができるこの治療絵から坐

まれる臨床的意義は.計り知れないものになると考えられる｡

われわれは,これまでに脳死患者の視床下部一下垂体機能を検討し,脂

死患者からの下垂体が移植に用いることができる可能性があることを示

してきた｡下垂体移植により,ホルモン剤の内服では決して再現できな

い下垂体ホルモンの生理的な分泌動態が再現できれば.息者にとって極

めて有用なquality of life　が獲得できることになる｡今回の高分子ゲ

ル開発で独創的かつ重要な点は,ただ下垂体ホルモンを一方的に分泌さ

せるのではなく,視床下部ホルモンによって御節される人工下垂体カプ

セルの開発研究を行うということである｡研究開発がすすめば,もちろ

ん倫理開港の解決や感染症のチェックも重要事項となってくる｡そして,

本研究の最終目標は異種移植可能な人工下垂体カプセルの開発である｡

これに成功すれば,下垂体機能の改善が望めないような場合に.手術時
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の腫癌摘出後に人工下垂体カプセルを移植して,手術後から正常の下垂

体機能が得られるという夢の治療が可能となる｡
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研究成果

高分子化合物ゲルのpore sizeとagaroseゲル濃度によるホルモン透過のデータ

をAtT-20 cell line(ACTH腫癌cell line)､ GH3 cell line(成長ホルモン産生腫癌cell

line)を用いて検討した｡視床下部ホルモン負荷後のホルモン分泌能負荷なしの

状態でのホルモン分泌動態の検討をELISA法にて行ったin vitroではGHの分画

分子量として, 0.1urn以上の孔の大きさが必要であることが判明した｡また, GH

産生細胞をIsopore disc Polycarbonate hydrophilic Durapore filter (pore size 0.05um,

0.1urn, 0.2um. 0.4um)に封入し,ラット腹腔内またはラット皮下に移植して,体

重と尾長の推移を経時的に検討した.また,移植後3カ月後の移植カプセルのGH

分泌能をin vivoにて検討し,さらに摘出後のマイクロカプセルのホルモン分泌

能を検討した.その結果として, 3ヶ月後でもマイクロカプセルがGHを分泌し

ており, viabilityが保たれていることを証明した｡また,生体からの免疫防御の

ためにはo.2um以下の孔の大きさが適当であることが判明した.しかし, GRF

に対する反応性はo.4umでも不十分であった　GRPlまGHよりも分子量が小さい

ことから,拡散とカプセル内への進入や吸着の問題の可能性が示唆された｡マ

イクロカプセルの材質の開発として,生態適合性に優れた2-ヒドロキシエチ

ルアクリラート(HEA)ゲルを用いた新規カプセルの作成について検討した｡

架橋剤としてMBAAを用いて重合したHEAゲルを,トルエン: n-トリデカン

混合溶媒中,無水酢酸を用いて80℃で外側からエステル化してゲルカプセルを

合成した｡抗体と下垂体ホルモンに見立てた同程度の分子量を持つデキストラ

ン(Mw=10,200, 144,000)の0.2mmol/L (グルコース単位)水溶液を濃縮実験

した｡アクリル酸ゲル､アクリル酸ゲルをDBU (1,8-ジアザビシクロ(5,4,0)7-ウ

ンデセン)塩化したゲル(DAA), HEAゲルの放出実験,濃縮実験を行い, HEA

ゲルは,細胞を攻撃する抗体の隔離膜内部への侵入を防ぎ,さらに細胞に必要

なホルモン等は内部に透過できる免疫隔離膜として応用可能であることが示唆

された｡

また,下垂体腫癌,傍鞍部発生腫癌をMRIのapparent diffusion coefficientと
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MR spectroscopy, dynamic imagingを用いて検討を行い,下垂体腫癌と頭蓋咽頭

腫,髄膜種など傍鞍部腫癌の鑑別診断について,それぞれ有用性を証明した｡

さらにGH産生下垂体選手の治療法についての検討と,経蝶形骨洞下垂体手術

についての臨床的検討を行った｡また,ラトケ嚢胞とホルモン分泌障害,下垂

体腫癌の出血とVEGF発現について臨床的に検討した｡

その結果は下記である｡

･半透膜による下垂体ホルモンの分画分子量による知見を得た

･ラットに成長ホルモン産生マイクロカプセルを埋め込み, 3ヶ月後ま

でカプセルが活性であることを証明した｡

･生体適合性の高い2-ヒドロキシエチルアクリラート(HEA)ゲルを用い

たマイクロカプセルを作成し,免疫担当物質と下垂体ホルモンの分画が

可能であることを証明した｡

･下垂体腫癌,下垂体近傍発生腫癌のdynamic imaging, apparent diffusion

coefficient, MR spectroscopyを用いた鑑別診断法を確立した.

･下垂体腺腫の出血と血管内皮増殖因子(VEGF)との関連を証明した｡
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