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研究成果の概要（和文）：本研究では、生分解性ポリマーを用いて、肝動脈塞栓術後の再発抑制に応用可能な、
新しい血管塞栓物質の開発を試みた。ポリマー溶媒や安定化水の比率、作成時の流速等を調整することで、粒子
径を自在に調節することが可能となった。更に、肝癌再発に関与する低酸素誘導因子を阻害可能な、新しい血管
塞栓物質の開発へとつながった。

研究成果の概要（英文）：In this study, using a biodegradable polymer, we attempted to develop a new 
vascular embolization material that can be applied to prevent recurrence after hepatic artery 
embolization. By adjusting the ratio of the polymer solvent and the stabilizing water, the flow rate
 during preparation, etc., it became possible to freely adjust the particle size. Furthermore, it 
led to the development of new vascular embolization substances that can inhibit hypoxia-inducible 
factors involved in liver cancer recurrence.

研究分野： Interventional Radiology (IVR)

キーワード： 肝癌　肝動脈塞栓術　低酸素誘導因子　マイクロ粒子　siRNA

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝動脈塞栓術後の再発抑制に応用可能な、新しい血管塞栓物質の開発基盤を確立した。更に、肝癌再発に関与す
る低酸素誘導因子を標的とする新しい塞栓物質のプロトタイプも作成することができた。今後、臨床への応用が
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 原発性肝癌は本邦の癌死因第 4 位で、年間約 3 万人が死亡している。 また、悪性腫瘍による死亡
例の 20～50%が転移性肝癌を有している。肝動脈塞栓術は、塞栓物質で肝癌の栄養血管を塞栓し、
阻血壊死に陥らせる治療法である。切除不能な原発性及び転移性肝癌に対する有効な治療法として
選択されている。 しかし、塞栓術後も 50～80%でガン再発が認められ、再発した場合の予後は不良で
ある。 そこで、肝動脈塞栓術の治療成績向上が喫緊の課題である。 

近年、肝動脈塞栓術による腫瘍の低酸素状態が、ガン再発や悪性形質獲得を誘導していると言う
パラドックスが議論となっている。特に、低酸素誘導因子・HIF-1(Hypoxia Inducible Factor 1)は、抑制
性免疫チェックポイント分子である PD-L1(Programmed Cell Death 1 Ligand 1)や血管内皮増殖因子・
VEGF(Vascular endothelial growth factor)等、複数の低酸素応答遺伝子を活性化し、ガン細胞を増悪
化させる主要な因子の 1 つとして注目されてきた。 
 
２．研究の目的 

  
肝動脈塞栓術による腫瘍の低酸素状態は、低酸素誘導因子依存的に複数の遺伝子を活性化し、ガ

ン細胞を増悪させる主要な因子として注目されている。 そこで、”肝動脈塞栓術の際に HIF-1 の蓄積
や低酸素応答遺伝子を阻害すれば、抗腫瘍効果を高めることができる” という仮説を立案した。 そし
て、肝動脈塞栓術の際に用いる塞栓物質に低酸素応答遺伝子を標的とした siRNA や低分子化合物を
搭載した新しい塞栓製剤を開発すれば、効果の高い治療ができるのではないかという着想に至った。 

本研究の最終目標は、HIF-1 の蓄積や低酸素応答遺伝子を制御する siRNA や低酸素化合物を搭
載した新しい塞栓製剤を開発し、肝動脈塞栓術の治療成績向上を目指すことである。 
 
３．研究の方法 
 
（1） HIF-1 標的 siRNA の作成と低酸素応答遺伝子抑制効果の検証 

ラット HIF-1 の mRNA 配列をもとに、HIF-1 標的 siRNA を作成した。赤色蛍光タンパク（mCherry）を
導入したラット肝細胞癌株（N1S1）に、緑色蛍光標識した HIF-1 標的 siRNA を加え、PD-L1 や VEGF
の発現変動を real-time PCR で解析した。 
 
（2） 薬剤徐放性マイクロ粒子の開発 
 生分解性高分子：ポリ乳酸グリコール酸共重合体を素材とし、マイクロ流路システムを用いて、薬剤
徐放性塞栓物質としての応用が可能なマイクロ粒子を作成した。作成したマイクロ粒子の大きさ、形
状、表面性状を、光学顕微鏡および走査型電子顕微鏡で観察した。 
  
（3） 薬剤徐放性マイクロ粒子の塞栓効果検証 
 発光タンパク質と赤色蛍光タンパク質を共発現させた肝癌細胞をラット肝臓に移植し、肝癌モデルを
作製した。 このラット肝癌モデルの肝動脈内に、X 線透視下で経カテーテル的に、新規開発した薬剤
徐放性マイクロ粒子を注入した。注入後は肝臓を摘出し、凍結切片を作成。血管内へのマイクロ粒子
分布を確認した。また、HE 染色標本を作成し、腫瘍壊死効果を検証した。 
 
（4） 低酸素誘導因子阻害剤を封入した薬剤徐放性マイクロ粒子の開発 
 低酸素誘導因子阻害剤の一つであるボルテゾミブをもちい、ポリ乳酸グリコール酸共重合体を基質と
したマイクロ粒子を開発した。 
 
４．研究成果 
 
（1） HIF-1 標的 siRNA の作成と低酸素応答遺伝子抑制効果の検証 
 作成した緑色蛍光標識 siRNA は、赤色蛍光タンパクを導入したラット肝細胞癌株に取り込まれてい
ることが、蛍光顕微鏡で確認できた（図１a）。Real-time PCR による検討では、HIF-1 標的 siRNA は
HIF-1 および PD-L1 遺伝子の発現を有意に抑制した（図１b）。 



 
 
（2） 薬剤徐放性マイクロ粒子の開発 
 作成した塞栓物質は、およそ 100um～1000um のサイズであり、マイクロ流路システムを通過する際
の流速、ポリ乳酸グリコール酸共重合体の濃度、添加する Polyvinil Alchol の濃度により、異なる粒子
径の塞栓物質が得られた（図 2）。 

 
 
（3） 薬剤徐放性マイクロ粒子の塞栓効果検証 
 動脈塞栓術後の肝標本では、マイクロ粒子が肝動脈内に注入されており、塞栓作用により周囲にう
っ血が広がっていることが確認できた（図３）。 

 
 



（4） 低酸素誘導因子阻害剤を封入した薬剤徐放性マイクロ粒子の開発 
 低酸素誘導因子阻害剤の一つであるボルテゾミブをもちい、ポリ乳酸グリコール酸共重合体を基質と
したマイクロ粒子を開発した（図４）。 
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