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研究成果の概要（和文）：ドセタキセルは乳癌や非小細胞肺癌、胃癌などの悪性腫瘍の治療におけるキードラッ
グの一つであるが、浮腫、骨髄抑制、悪心嘔吐といった消化器障害、脱毛などの副作用が強い。薬剤溶出性ビー
ズを用いた肝動注化学塞栓療法は薬剤を腫瘍局所内で持続的に放出させることができるため、局所での高濃度お
よび長時間の薬剤暴露を可能とし、一方で全身血中濃度は上昇しにくいことが予測され、副作用の低減が期待で
きる。本研究によりドセタキセル溶出性ビーズの薬剤動態や肝動注化学塞栓療法における安全性が明らかとな
り、実際の臨床に応用する上で重要なデータとなることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Docetaxel is one of the most important chemotherapy drug for breast cancer,
non-small-cell lung cancer, gastric cancer and so on. The side effects of docetaxel and their 
severity depend on how much the drug is given, but the treatment effects depend on how long the drug
 is. Transarterial chemo embolization using drug eluting beads is a potential effective treatment 
because the beads can release drugs locally and gradually. The purpose of this study is to evaluate 
characteristic of docetaxel-eluting beads and the result should permit clinical investigation.

研究分野：放射線医学
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１．研究開始当初の背景 
血管塞栓用ビーズ（以下ビーズ）は動脈 
塞栓療法（TAE）の際に、標的血管を永久的
に遮断することを目的に開発された製品で
あり、欧米では肝細胞癌や転移性肝腫瘍等の
治療に広く用いられている。本邦では限られ
た施設での使用にとどまっていたが、厚生労
働省の「医療ニーズの高い医療機器等の早期
導入に関する検討会」で導入が了承され、薬
事審査にも承認されている。H26 年初頭より
販売が予定されており、まもなく全国       
の施設で広く使用されることが予測される。 
Superabsorbent polymer (SAP) microsphere 
(Hepasphere microspheres, Merit Medical/
日本化薬)は、本邦で開発されたポリビニル
アルコール・アクリル酸共重合体からなる吸
水性および膨潤性を有するビーズであり、抗
がん剤を吸着・含浸させて血管内に投与する
ことで、標的病変において栄養血管の塞栓と
ともに抗がん剤も徐放できる、いわゆる薬剤
溶出性ビーズと呼ばれる塞栓材である（図 1）。
他の薬剤溶出性ビーズと異なり、荷電した抗
がん剤を吸着するだけでなく、非荷電の抗が
ん剤を吸収能にて含浸することが可能とい
う特徴があり、これまでにドキソルビシンや
イリノテカンなどの抗がん剤を用いた治療
が報告されている。治療効果も高く、大腸癌
肝転移におけるイリノテカン溶出性ビーズ
による動脈化学塞栓療法（TACE）は全身化学
療法と比較して副作用は少なく、かつ同等の
治療効果および生存率を示したとする報告
もある。 

図 1 薬剤溶出性ビーズ 
 
一方、タキサン系の抗がん剤であるドセタキ
セルは乳癌、非小細胞肺癌、胃癌などの幅広
い悪性腫瘍の治療におけるキードラッグの
一つで抗腫瘍効果の高い薬剤であるが、浮腫、
骨髄抑制、悪心嘔吐といった消化器障害、脱
毛などの副作用があり、患者への治療負担が
大きいことが知られている。副作用は用量依
存性であるが、抗腫瘍効果は時間依存性であ
るため、一定濃度以上の薬剤を長時間存在さ
せることが必要になる。薬剤溶出性ビーズを
用いた TACE は薬剤を腫瘍局所内で持続的に
放出させることができるため、局所での高濃
度および長時間の薬剤暴露を可能とし、一方
で全身血中濃度は上昇しにくいことが予測
され、副作用の低減が期待できる。そのため、
タキサン系抗がん剤のような、抗腫瘍効果が

高いが全身副作用も強く、また時間依存性の
薬剤こそ、薬剤溶出性ビーズを用いることに
よるメリットが大きいものと考える。しかし、
ドセタキセルを含浸させた薬剤溶出性ビー
ズを用いた TACE は、大腸癌肝転移の症例が
一例報告されているのみで、その安全性や薬
物動態および有効性については不明である。 
以上のような学術的背景より、申請者はドセ
タキセルを含浸させた SAP microsphere (ド
セタキセル溶出性ビーズ）を用いた TACE の
基礎研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
転移性肝腫瘍におけるドセタキセル溶出性
ビーズを用いた TACEの確立のため、(1) in 
vitro におけるドセタキセル溶出性ビーズの
作成法の確立および特性の解析を行い、(2) 
VX2 担癌ウサギモデルを用いた動物実験に
より、当治療法の安全性や有効性を明らかに
する。最終的には実用化・標準的治療化に向
けた大規模臨床治験につなげていくことが
目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) In vitro におけるドセタキセル溶出性ビ
ーズの作成および解析 
①含浸量の測定 
ドセタキセル（20mg/0.5mL）0.5mL を専用溶
解液（13%エタノール溶液）1.5mL したものに、
生理食塩水 3mLと非イオン系造影剤 5mLを加
えて計 10mL とし、これを Hepasphere（50-100
μm）25mg に 15 分間含浸させる。 
上記薬剤を 1mL 濾過し、採取した Hepasphere
を破砕したのちに H2O と混和し、遠心分離を
行って上澄み液のタキソテール濃度を測定
する。 
②粒子径の測定 
Hepasphere は溶液を含浸することでその膨
潤するため、上記薬剤を含浸させた
Hepasphere を測定する。 
③放出能の測定 
①と同様に薬剤を 1mL 濾過し、採取した
Hepasphere を 10mL の生理食塩水に注入して
shaking し、30 分後、1時間後、2時間後、6
時間後において上澄み液のドセタキセル濃
度を測定する。 
(2) VX2 担癌ウサギモデルを用いたドセタキ
セル溶出性ビーズの抗腫瘍効果および安全
性の検討 
VX2 腫瘍移植後 3 週のウサギ 8 羽を用いる。
VX2 担癌ウサギの肝動脈までカテーテルを挿
入し、ドセタキセル溶出性ビーズ（in vitro
で用いたものと同じ薬剤）を用いて塞栓を行
う。対象として、含浸した量と同量のドセタ
キセルを動注する。塞栓直後、30 分,1 時間,1
日,3 日,8 日後で血中ドセタキセル濃度およ
び一般血液検査を行う。実験動物は 1時間後
の採血の後に覚醒させ、常食管理とし、1 週
間後に薬殺、臓器摘出を行う。摘出された臓
器においては、塞栓物質の分布や肝実質の障



害などを検討する。 
  
４．研究成果 
(1) In vitro におけるドセタキセル溶出性ビ
ーズの作成および解析 
①含浸量 
上記測定を 3回行い、ドセタキセルの平均含
浸量は 7.24mg/25mg Hepasphere であった。 
②粒子径 
20 粒子の直径を測定し、平均 431μm であっ
た。膨潤前の粒径は 50～100μmであり、4～
8倍に膨潤することがわかった（図 2） 
図 2 薬剤を含浸した Hepasphere 

 
③放出能 
上記測定を 3回行い、ドセタキセルの平均放
出能は 3.52mg（30min）、4.32mg（1 時間）、
4.46mg（2 時間）、3.91mg（6 時間）であった。 
Hepasphre の放出能については、ドセタキセ
ルと同じく電荷を持たない抗がん剤である
アイエーコール（動注用シスプラチン粉末）
でも30分～1時間内に大部分が放出されてお
り、タキソテールでも含浸させた薬剤のおよ
そ 50-60%が 30 分以内に放出され、残りは 6
時間以内には放出されないようであった。6
時間以降の放出能は測定しておらず、不明で
ある。 
 
(2) VX2 担癌ウサギモデルを用いたドセタキ
セル溶出性ビーズの抗腫瘍効果および安全
性の検討 
ウサギ 8羽を A群（ドセタキセル溶出性ビー
ズ動注群）、B群（ドセタキセル動注群）にの
2 群に分け、総肝動脈より薬剤の注入を行っ
た（図 3）。塞栓直後、30 分,1 時間,1 日,3 日,8
日後にドセタキセルの薬剤濃度を測定する
ために採血を行った。また 8日後に薬剤停滞
量の測定を行うためにウサギを屠殺し、肝臓
及び腫瘍を摘出した（図 4）。 
動物実験は既に終了しており、A・B群共に屠
殺までに異常な症状は生じず、肝不全などの
重篤な合併症は来していないものと判断し
ている。血中薬剤濃度および薬剤停滞量およ
び肝や腫瘍の病理組織学的評価については
現在解析中である。 
論文発表においては、(2)の解析終了後に行
う予定であり、現時点では（1）の研究内容

も含め、未発表である。 
 

図 3 ウサギ総肝動脈への動注 
 

図 4 摘出した肝臓 
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