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研究成果の概要（和文）：NBCAとリピオドールの混合液を混合比率と温度を変化させながら粘稠度の測定を行った。高
温であり、NBCAの混合比率が高いほど粘稠度が低くなるという結果を得た。ついで、NBCA-リピオドール混合液の粘稠
度別の塞栓範囲の比較試験を行った。ウサギの腎動脈より3/20/50度と3種の温度のNBCA-リピオドール混合液(50/33/25
%の比率で混合)を経カテーテル的にIVR手技を用いて注入した。摘出した腎臓を用いて病理標本を作成。oil red染色を
用い、混合液の末梢到達性を温度別・混合比別に病理学的に比較した。結果では、低粘稠度である程、混合液は末梢側
まで注入可能であることが示された。

研究成果の概要（英文）：As in vitro study, we evaluated the influence of temperature on the viscosity of 
mixtures with different NBCA-Lipiodol concentration. In the result, warming of the mixture decreases the 
viscosity and the higher concentration of NBCA within the mixture make the viscosity lower.
As in vivo study, we performed transcatheter arterial embolization of renal arteries of rabbits using 
NBCA-Lipiodol mixtures with various temperatures (3, 20 and 50 degrees) and concentrations (50, 33, 25 % 
of NBCA). Then, the difference of the distribution of NBCA-Lipiodol mixture within the renal artery was 
histopathologically evaluated using Oil Red staining. In the result, the mixture with the lower viscosity 
tends to distribute in the renal arteries with the smaller diameters.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 我々はこれまで、肝動脈化学塞栓術に
おいて抗がん剤の担体として用いられる油
性造影剤(リピオドール)の、肝動脈注入後
の肝内分布特性に関する基礎実験を行って
きた。リピオドールの粘稠度低減により腫
瘍内の抗がん剤集積量の増加と抗腫瘍効果
の向上が得られるものと考察している。 
 
(2) またリピオドールは、液体塞栓物質で
ある NBCA (n-butyl cyanoacrylate)との混
和液を用いた血管塞栓術にも応用されてい
る。血管内における NBCA の重合時間はリピ
オドールとの配合比率により変化し、血管
内の通過性はリピオドールの粘稠度に大き
く依存する。リピオドールの粘稠度調整法
の確立は、NBCA を用いた塞栓術においても
画期的な進歩に繋がるものである。 
 
(3) これまでリピオドールの粘稠度調整
に関する研究は複数試みられているが、確
固たる指標や方法論の普及には至っていな
い。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、リピオドールの粘稠度
調整方法を確立し、低粘稠度の新たな油性
造影剤を開発・臨床応用することで、肝動
脈化学塞栓術や NBCA を用いた血管塞栓術
の治療水準を向上させることにある。 
 
３．研究の方法 
(1) 異なる温度環境下でのリピオドール
の粘稠度を定量的に計測し、温度と粘稠度
の関係を粘稠度コントロールの指標として
発表する。次のステップとして、多種の溶
剤とリピオドールの溶解液を作成し、これ
らの安定性と粘稠度を定量的に評価する。
これにより、低粘稠度かつ安定性が高い溶
解液を実現させる溶剤と温度環境を選定す
る。 
 
(2) リピオドール溶解液と NBCA との混和
液を用いた動物実験を行う。具体的には、
ウサギの腎動脈に各種のリピオドール溶解
液と NBCA を混和した塞栓物質による経カ
テーテル的動脈塞栓術を行った後にウサギ
を安楽死させて腎臓を摘出し、病理学的評
価を行う。リピオドール溶液の粘稠度と塞
栓物質の末梢到達性の関係性を評価するこ
とで、リピオドールの調整法に関する指針
を確立し、発表する。 
 
４．研究成果 
(1) リピオドール単体の温度別の粘稠度測
定と多種溶剤との混合液作成を行った。リピ
オドール単体の粘稠度に関しては客観性と
再現性のある結果を導くことができ、また、
リピオドールと複数の脂肪酸製剤との安定
性のある混合溶液を作成するに至った。 

 
(2) NBCA とリピオドールの混合液を混合比
率と温度を変化させながら粘稠度の測定を
行った。高温であり、NBCA の混合比率が高い
ほど粘稠度が低くなるという結果を得た(図
1)。 

(3) 動物実験 1：NBCA-リピオドール混合液
の粘稠度別の塞栓範囲の比較試験。ウサギの
腎動脈より 3 度/20 度/50 度と 3 種の温度の
NBCA-リピオドール混合液(50/33/25%の比率
で混合)を経カテーテル的に IVR 手技を用い
て注入した。以下を評価項目とした検討を行
った。 
①放射線学的評価：NBCA 注入後にウサギを安
楽死させ腎臓を摘出し、摘出した腎臓を軟 X
線装置を用いて撮像した。X 線画像中(図 2)
の腎動脈内のリピオドールの分布を放射線
学的に評価した。 

 
②病理学的評価：摘出した腎臓を用いて病理
標本を作成。染色は oil red 染色を用いた(図
3)。観察視野内の塞栓された葉間動脈、弓状
動脈、小葉間動脈、輸入管、糸球体、輸出管
の本数をそれぞれ数えて、結果をスコア化し、
NBCA-リピオドール混合液の末梢到達性を温
度別・混合比別に比較した。 
結果では、X 線学的評価及び病理学的評価と
もに低粘稠度であればある程 NBCA-リピオド
ール混合液は末梢側まで注入可能であるこ

図 2. 塞栓術後の軟 X線画像 



とが示された。 

 
(4) 動物実験 2：ウサギ VX2 肝腫瘍モデルの
作製。大腿筋内 VX2 担がんウサギより腫瘍を
摘出してペースト状に細断し、遠心分離した
上清液を、ウサギの肝臓へ小開腹下に注入し
た。2 週間後に開腹して肝腫瘍の生着有無と
腫瘍サイズ等を確認し、各行程へフィードバ
ックさせることで、安定した VX2 肝腫瘍モデ
ルを作製することができた。 
 
(5) 論文作成と今後の取り組み。これまで
の結果のうち、NBCA-リピオドール混合液の
粘稠度測定の結果と動物実験(NBCA-リピオ
ドール溶液の粘稠度別の塞栓範囲の比較試
験)に関しては現在英語論文を作成し、投稿
の前段階にある。また、動物実験(ウサギ VX2
肝腫瘍モデルの作製)を経て、新たな動物実
験(ウサギ VX2 肝主要に対する低粘稠度リピ
オドールを用いた肝動脈化学塞栓術)を現在
計画中である。 
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