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研究成果の概要（和文）：研究成果の概要（和文）：大腸癌肝転移および肝細胞癌モデルマウスにおいて、独自
に合成した金ナノ粒子造影剤を用い、高分解能CT撮影装置で微小腫瘍をin vivoで検出した。CT画像を解析した
結果、微小腫瘍におけるEPR効果の相違を可視化できた。またCT撮像後、摘出した腫瘍組織に対し、血管新生に
関与するマーカーを用いて免疫染色を行い、癌微小環境における血管新生の評価を行った。その結果、血管新生
の違いが薬剤送達に影響する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Micro cancers in mouse models of colorectal cancer liver metastasis (CRCLM) 
and hepatocellular carcinoma (HCC) were detected using  high-resolution CT imaging device with gold 
nanoparticle contrast agent. The in vivo CT imaging showed that there is a difference between the 
EPR effects of the micro cancers in HCC and in CRCLM. We succeeded to obtain pathological sections 
of the micro cancers and immunohistochemistry of them were performed using angiogenesis markers of 
CD31 and αSMA. As the result, it was suggested that differences in angiogenesis affect drug 
delivery in early stage of cancer.

研究分野：肝臓外科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床において、転移性肝腫瘍や肝細胞癌は早期診断が難しく、抗腫瘍薬の効果も限定的なため、予後不良な疾患
である。先行研究では、動物実験での癌の早期検出は困難であった。本研究で用いた手法により癌の早期検出が
可能となり、腫瘍の病理切片を用いることで病理学的解析もできるようになった。近年、血管新生阻害薬とがん
免疫療法薬による抗腫瘍効果が注目されており、肝細胞癌においても2020年9月より本邦で保険収載された。肝
臓における転移性腫瘍や肝細胞癌の癌微小環境における血管新生は早期の段階から生じることが示され、血管正
常化と適切な薬剤送達による抗腫瘍剤の使用により、効率的な抗腫瘍効果が得られることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 食生活の欧米化に伴い大腸癌の罹患率が増加している。大腸癌の転移部位としては肝臓が多

く、予後規定因子となっている。また、生活習慣病の増加に伴い、糖尿病や脂肪性肝炎を起因と

する原発性肝細胞癌の頻度も上昇している。肝腫瘍は症状が生じにくく、また、多発することが

多いため、進行した状態で見つかることも多く、診断時に外科的切除が不可能な場合も少なくな

い。臨床診断において X線 CT 検査は汎用性が高く早期診断・治療が重要となる。また、近年に

おいては癌組織へ効率的に薬剤送達を行う方法として、ナノ粒子による EPR 効果が注目されて

いる。当研究室は独自に合成した金ナノ粒子を用いて微小癌の検出に成功してきた。本技術を用

いることで、肝腫瘍の高精度診断と効率的な薬剤送達による診断的加療として臨床へつなげる

ことを目的に研究を開始した。 

 

 

２．研究の目的 

 マウスの動物実験モデルを用い、金ナノ粒子造影剤を用いて微小肝腫瘍 CT イメージングを行

う。また、金ナノ粒子による EPR 効果を応用することで、効率的な薬剤送達法を検討することを

目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

 大腸癌肝転移モデルマウス、および非アルコール性脂肪性肝炎を起因として発生する原発性

肝細胞癌モデルマウスを作成した。独自に合成した金ナノ粒子造影剤をマウスの尾静脈から投

与し、高分解能 CT撮影装置を用い、径数 100µm～数 mmの微小腫瘍の CTイメージングを行った。

また、得られた画像を 3次元構築し、金ナノ粒子の集積量を評価し、各腫瘍に対するナノ粒子の

EPR 効果を比較検討した。また、実際に画像検出された微小腫瘍を摘出して病理学的に評価した。

血管新生関連因子の免疫染色を行うことで、各腫瘍における血管新生と EPR 効果との関連を検

討した。 



 

４．研究成果 

大腸癌肝転移および肝細胞癌モデルマウスにおいて、金ナノ粒子造影剤を投与し高分解能 CT

撮影装置で微小腫瘍を in vivo で検出した。長径<500µm 以下の微小腫瘍から数 mm程度の微小腫

瘍の検出に成功した。CT 画像を解析した結果、微小腫瘍における EPR 効果の相違を可視化でき

た。また CT撮像後、摘出した腫瘍組織に対し、血管新生に関与するαSMA や CD31 のマーカーを

用いて免疫染色を行い、癌微小環境における血管新生の評価を行った。その結果、血管新生の違

いが薬剤送達に影響する可能性が示唆された。現在の実臨床においては肝細胞癌に対して抗 PD-

L1 抗体と抗 VEGF 抗体の免疫療法も適応となってきており、肝腫瘍に対する薬剤送達の検討に応

用できる可能性が示唆される。 
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