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研究成果の概要（和文）：ウサギにおける門脈逆流式閉鎖循環下肝灌流療法回路作成実験およびVX2腫瘍モデルの作成
を主体に行った。ウサギにおける閉鎖循環下肝灌流療法では門脈の経皮的穿刺が不可能であるため、開腹下での処置を
必要とした。一方、VX２腫瘍モデルの自作で腫瘍の播種や癒着により実験は難渋した。特に回路作成では 、VX2腫瘍植
え込みの際に生じる癒着により門脈の露出が困難であった。これらから、安定して門脈逆流式閉鎖循環下肝灌流療法を
VX2担がんウサギに作成することは非常に困難であった。しかしながら、これらの実験によりVX2腫瘍モデル作成および
閉鎖回路作成のノウハウが得られ、今後の研究のための大きな基盤が得られた。

研究成果の概要（英文）：We performed retrograde-outflow isolated hepatic perfusion circuit in normal 
rabbit and implantation of VX2 tumor for rabbit liver. The rabbit hepatic isolated perfusion circuit 
required the open laparotomy to cannulate the portal vein instead of percutaneous access because of the 
small rabbit liver and portal vein. On the other hand, it was not easy to create the rabbit VX2 liver 
tumor model because of the dissemination of the tumor and adhesion due to tumor and surgical 
intervention. In particular, creating the isolated hepatic circuit in the VX2 tumor model was the biggest 
issue because the adhesion after VX2 implantation interfered with portal venous cannulation. However the 
know-how to create the isolated hepatic circuit and of VX2 implantation were very important to advance 
the research further more.

研究分野： Interventional Radiology
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１．研究開始当初の背景 

 閉鎖循環下肝灌流療法（以下、肝灌流療

法）は、肝臓がんに対し、肝動脈から高濃

度の抗がん剤を動注し、肝静脈から抗がん

剤を多く含んだ血液を回収することで、肝

臓がんを多量の抗がん剤で曝露し、同時に

全身への抗がん剤漏出を減少させる方法で

ある。肝静脈から血液を回収するためには、

肝上部および下部での下大静脈の閉鎖と肝

静脈血流の回収を同時に行う必要がある。

しかしながら肝上部下大静脈は非常に短い

ため、経皮的に挿入された下大静脈バルー

ンを用いて肝上部下大静脈の閉塞と肝静脈

―肝部下大静脈間の血流を保つことは非常

に困難であり、さらにバルーンが容易にず

れてしまうため、肝臓外への抗がん剤漏出

が増加する。このため、肝灌流療法は外科

的肝灌流療法として基礎研究・臨床研究が

行われてきた。外科的肝灌流療法では、開

腹術により下大静脈および門脈の一時的閉

塞を行うこととなる。このため経皮的肝灌

流療法と比較して侵襲が大きく、外科的肝

灌流療法を繰り返し行うことは不可能とさ

れており、化学療法としては大きな不利益

である。世界が求める肝灌流療法は外科的

開腹術を伴わない繰り返し施行可能な治療

法であるが、既存の治療法では、肝外への

抗がん剤漏出率が高く、肝灌流療法普及へ

の大きな問題点となっている。 

 一方で我々の研究室はこれまでに日本医

科大学放射線科村田智准教授とともに骨盤

内悪性腫瘍に対する閉鎖循環下骨盤内灌流

療法をはじめとして、大動脈周囲リンパ節

転移に対する治療である大動脈周囲灌流療

法などの Drug Delivery System の開発と

研究を行ってきた。今までの研究により蓄

積された灌流療法のテクニック、これまで

に我々が開発してきた特殊型バルーン知見

と数多くの基礎研究・臨床研究をしてきた

肝臓の血行動態、血管造影技術および知見

と灌流療法で得られた知識・技術により、

肝部下大静脈を閉塞することで、門脈を排

血路とする全く新しい門脈逆流式経皮的閉

鎖循環下肝灌流療法回路を開発した。本法

により、これまでの肝灌流療法で問題であ

った外科的介入を必要としない、肝静脈か

らの血液回収を必要としないという 2 点を

解決し、最終的に繰り返し化学療法が可能

であると考えられる。 

我々は現在までにブタモデルによる門脈逆

流式経皮的閉鎖循環下肝灌流療法の確立に

成功しており、主に薬物動態の研究を行っ

てきた。ブタモデルの利点は、40kg 程度の

ブタを用いることで人と同サイズのカテー

テル、灌流療法装置が用いられることであ

るが、一方で腫瘍モデルがないため抗腫瘍

効果の検討は行い得なかった。本研究は、

ウサギ VX２腫瘍モデルを用いることで腫

瘍モデルにおける安全性、実際の抗腫瘍効

果、腫瘍および肝内の薬物動態といったこ

れまで検討不可能であった点を評価・検討

することである。 

 

表１ 

 繰返し施行 漏れ少ない 

外科的肝灌

流療法 
× ○ 

経皮的肝灌

流療法 
○ × 

門脈逆流式

閉鎖循環下

肝灌流療法 

○ ○ 

 

表１は、外科的肝灌流療法と既存の経皮的肝

灌流療法および本治療法の問題点と利点を

示している。本法では、既存の方法で成しえ

なかった繰り返しの施行と漏出の減少が同

時に達成可能で、今までにない非常に画期的

な方法である。また、我々の研究室ではウサ

ギ VX２腫瘍モデルを用いた研究を行っり、



論文発表を行っている。（Ueda T, Murata S, 

Mine T, Onozawa S, et al. 

ScientificWorldJournal. 

2012;2012:961-986） 

 

２．研究の目的 

手術不能な原発性肝臓がんおよび転移性肝

臓がん（以下、肝臓がん）に対する治療は全

身および局所化学療法を主体として施行さ

れているが、既存の治療法には限界があり、

新たな治療法が希求されている。治療効果の

向上のため、我々は革新的な門脈逆流式閉鎖

循環下肝灌流を開発した。しかし、今までの

研究はブタを用いた非担癌モデルでの安全

性試験であったため腫瘍の治療効果判定は

行い得なかった。本研究の目的は肝腫瘍モデ

ルとしてウサギ VX２腫瘍を用いて門脈逆流

式閉鎖循環下肝灌流を行うことで、当治療法

の安全性と腫瘍内薬物動態ならびに治療効

果を評価し臨床応用に繋げることにある。 

 

３．研究の方法 

本研究で行う門脈逆流式閉鎖循環下肝灌流

療法は、当研究室 村田智准教授とともに研

究・開発した閉鎖循環下肝灌流療法に基づい

て実験を遂行する。具体的には、当初の１年

半でウサギＶＸ２肝腫瘍モデルを作成業者

に依頼作成する。作成されたウサギＶＸ２腫

瘍モデルに対し門脈逆流式閉鎖循環下肝灌

流療法を実施する。至適抗がん剤注入速度の

検討のため、抗がん剤注入速度を段階的に変

化させたモデルを用いて実験を行う。次いで

急性期および亜急性期における肝障害の有

無の検討のため、経時的採血と肝組織の病理

学的検討を行う。さらに至適抗がん剤注入速

度におけるＶＸ２腫瘍の治療効果判定を行

う。 

 

４．研究成果 

初年度は、ウサギにおける門脈逆流式閉鎖循

環下肝灌流療法回路を確立するための実験

およびVX2腫瘍モデルの作成を主体に行った。

門脈逆流式閉鎖循環下肝灌流療法回路の確

立に当たっては、全身麻酔下に非担がんウサ

ギを用いて実験を行った。通常のブタモデル

と異なり、ウサギモデルにおける閉鎖循環下

肝灌流療法では門脈の経皮的穿刺が不可能

であるため、開腹下に門脈のカニュレーショ

ンを必要とした。動注はマイクロバルーンを

用いて行ったが、カテーテルサイズが大きく、

回路の確立に難渋した。 

また、VX2 担がんモデルは当初外部業者への

委託購入を考慮していたが、購入費用が高騰

してしまったため、自作することとした。自

作はウサギを全身麻酔下に小開腹し、肝左葉

に業者から購入したVX2担がんウサギから採

取した組織片を移植することによって行っ

た。担がんウサギモデルの作成は当初比較的

安定してVX2がんの肝臓への移植が行えたも

のの、その後,腹腔内播種やウサギの死亡が

続いたため、安定した VX2 肝癌ウサギの作成

を得るために、繋代および肝癌ウサギ作成

に時間を費やす必要があった。また、回路

作成では 、VX2 腫瘍植え込みの際に生じる癒

着により門脈の露出が困難で、また閉鎖循

環作成のためのカテーテルが血管径に比し

て大きく、閉 鎖回路の作成に難渋した。こ

れらから、安定して門脈逆流式閉鎖循環下肝

灌流療法をVX2担がんウサギに作成すること

は非常に困難であった。 

 以上から、最終的な研究は当初の予定から

遅れている状況であるが、今までの研究によ

りVX2腫瘍モデル作成および肝灌流療法モデ

ルの作成のノウハウが得られたため、今後の

研究の基盤として多いに役立つものと考え

られる。 
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