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研究成果の概要（和文）： 

数種類の抗がん剤の溶液に、数種類の塞栓ビーズを一定時間浸漬させたのちビーズ内の抗がん
剤含有を顕微鏡で評価し、すべての抗がん剤とビーズの組み合わせで、抗がん剤がビーズに充
分含まれるまでの至適時間を導き出す。この研究は現在継続中でありまだ結果がでていないが、
この課題により得られた成果が今後研究を継続していく上で重要なものとなる。 
臨床研究として、ジェルパート、Embozene などの塞栓物質と種々の抗がん剤を組み合わせた動
注化学療法を行った。現在治療効果を調査中である。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
After dipping several kinds of embolic agents into solution of anticancer drugs for 
certain period of time, degree of including anticancer drugs in embolic agents was 
evaluated. Optimum time for anticancer drugs to be included in embolic agents was led. 
This research is going on. As a clinical research, trans-hepatic arterial 
chemo-embolization was performed with combination of several kinds of anticancer drugs 
and embolic agents such as Gelpart and Embozene. Currently, clinical effectiveness is 
under evaluation. 
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１．研究開始当初の背景 

肝癌の局所療法としては、侵襲的治療として

外科的切除がある。しかし外科切除は肝機能

や肝腫瘍の数により適応が制限される。この

ため外科的切除の適応とならない症例に対し

ては、動脈から抗がん剤と塞栓物質を投与す

る肝動脈塞栓化学療法(TACE)、超音波や CT ガ

イドに行われる経皮的アルコール注入療法や
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ラジオ波凝固療法などの画像誘導下低侵襲的

治療が行われてきた。本邦における肝動脈塞

栓化学療法の歴史は古く、アドリアマイシン

系の抗がん剤に油性造影剤であるリピオドー

ルのエマルジョンを動注し、スポンゼル細片

にて塞栓するという方法が長く用いられ良好

な成績が得られてきたが、最近、塞栓物質に

関しては多孔性ゼラチン粒（ジェルパート、

日本化薬）が、抗がん剤については肝動注用

に開発された微粉末化シスプラチン製剤(ア

イエーコール、日本化薬)が相次いで市販され、

TACE療法にも変化が見られるようになってき

た。さらに欧米を中心に薬剤(抗がん剤)を含

ませた塞栓物質（薬剤溶出性ビーズ）が開発

され、TACE における試みとして高い注目を浴

びている。 

当施設では上述したわが国で広く行われてい

るレジメンでの肝動脈塞栓化学療法は臨床現

場で数多く行い、臨床経験は豊富である。ま

たこの治療法での学会発表、論文発表も数多

く行ってきた。このためわが国でにおける一

般的な方法を用いた肝動脈塞栓化学療法の抗

腫瘍効果に関してはその有用性、副作用とも

についても熟知している。 

しかし、最近欧米を中心に注目を浴びている
薬剤溶出性ビーズについては、どの塞栓ビー
ズと抗がん剤の組み合わせがもっとも適切
な治療法であるかについての研究報告はほ
とんどない。そもそも現在欧米を中心に注目
されている薬剤溶出性ビーズを用いた TACE
が従来の TACE より効果があるか否かも判明
していない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、肝癌に対する TACE療法の中で、
どの抗がん剤と塞栓物質、薬剤溶出性ビーズ
の組み合わせがもっとも抗腫瘍効果が高く
かつ安全であるかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 

実験 1：抗がん剤がビーズに充分含まれるま

での至適時間の検討 

経動脈的に注入可能で腫瘍に貯留しやすい薬

剤溶出性ビーズの作成を in vitro で行う。数

種類の抗がん剤の溶液に、数種類の塞栓ビー

ズを１分、10 分、20 分、30 分、60 分、120

分浸漬させたのちビーズ内の抗がん剤含有を

顕微鏡で評価し、すべての抗がん剤とビーズ

の組み合わせで、抗がん剤がビーズに充分含

まれるまでの至適時間を導き出す。使用する

抗がん剤はファルモルルビシン、ドキソルビ

シン、アイエーコール、塞栓ビーズはジェル

パート(径1mm)、Embosphere (径500μm未満)、

PVA(径 500μm 未満)、BeadBlock (径 500μm

未満)、Contour-SE (径 500μm 未満)、 

SAP-MS(径 500μm 未満)。溶解が必要な塞栓ビ

ーズには造影剤などを使用する。 

 

実験２：種々の薬剤溶出性ビーズの抗腫瘍効

果についての検討 

次に血流に富む腫瘍モデルである VX2 を肝臓

に移植したウサギ 40 羽を用いて、抗腫瘍効果

が高い抗がん剤、塞栓ビーズの組み合わせを

求める。方法としては、１で導かれた至適時

間の間抗がん剤を浸漬させた 18 種類の薬剤

溶出性ビーズおよび、現在わが国で肝動注の

際に使用されることの多いアイエーコールと

リピオドールの混合液、造影剤で溶解したフ

ァルモルビシンとリピオドールのエマルジョ

ンをそれぞれ２羽の実験ウサギの動脈から注

入し、その直後および 14 日後に肝臓を摘出し、

腫瘍壊死領域を組織学的に観察する。 

 

実験3:薬剤溶出性ビーズの溶出持続時間の検

討 

実験２で抗腫瘍効果の高い抗がん剤、塞栓ビ

ーズの組み合わせを 5 パターン選び出し、VX2

を肝臓に移植したウサギ(合計 n=30)に動注。

直後、1 日、3 日後、7 日後、14 日後、21 日

後に肝臓を摘出し、腫瘍壊死領域を経時的に

組織学的に観察する。 

 

実験４: 薬剤溶出性ビーズの有用性、安全性

の検討 

実験２で抗腫瘍効果が高いと推察された 5種
類の薬剤溶出性ビーズを全身麻酔下に X線透
視下に肝動脈にカテーテルを留置した生体
豚(体重 40kg)(それぞれ n=2、合計 10 頭)に
動注する。また従来のレジメンでの TACE(フ
ァルモルビシンとリピオドールのエマルジ
ョン動注後ジェルパートにて肝動脈を塞栓)
を別の生体豚２頭ずつに行う。術直後から 1
ヶ月間（直後、1日、3日後、7 日後、14 日
後、21 日後、28 日後）、エコーガイドに経
皮的に肝生検を行い、肝実質内抗がん剤濃度
を調べ、経時的な薬剤溶出について調べる。
一ヵ月後肝臓を取り出し正常肝組織への影
響、抗がん剤分布を調べる。他の臓器への影
響についても検索する。また動注が行われた
生体豚の術中、術後のモニタリングを通じて
も、合併症の有無について調べる。 
 
上記の基礎実験でのデータをもとに、安全で
高い抗腫瘍効果がながく持続すると考えら
れる薬剤溶出性ビーズを３種類選び出し、臨
床の場でこれらの薬剤溶出性ビーズを用い
て肝癌に対する TACE、症例を蓄積していく。



 

 

治療効果の判定はダイナミックCTおよびMRI
を３ヶ月ごとに行い判定する。もちろん本格
的な臨床応用に際しては安全性について充
分な調査を行う。 
 
４．研究成果 
 
経動脈的に注入可能で腫瘍に貯留しやすい
薬剤溶出性ビーズの作成を in vitro で行っ
ている。数種類の抗がん剤の溶液に、数種類
の塞栓ビーズを１分、10 分、20 分、30 分、
60 分、120 分浸漬させたのちビーズ内の抗が
ん剤含有を顕微鏡で評価し、すべての抗がん
剤とビーズの組み合わせで、抗がん剤がビー
ズに充分含まれるまでの至適時間を導き出
す。使用する抗がん剤はファルモルルビシン、
ドキソルビシン、アイエーコール、塞栓ビー
ズはジェルパート(径 1mm)、Embosphere (径
500μm未満)、PVA(径500μm未満)、BeadBlock 
(径 500μm 未満)、Contour-SE (径 500μm 未
満)、 SAP-MS(径 500μm 未満)。溶解が必要
な塞栓ビーズには造影剤などを使用してい
る。この研究は現在継続中でありまだ結果が
でていないが、この課題により得られた成果
が今後研究を継続していく上で重要なもの
となる。 
 
臨床研究として、ジェルパート、Embozene な
どの塞栓物質と種々の抗がん剤を組み合わ
せた動注化学療法を行った。現在治療効果を
調査中である。 
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