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研究成果の概要（和文）：本研究では、高分子多糖類を用いた新たな塞栓物質の開発とその薬剤溶出能の程度および塞
栓物質の塞栓能について検討した。アルギン酸ナトリウムと塩化カルシウムを架橋させる事により球状物質を作成した
。この球状物質を作成するのにあたり、濃度を変えながら、球状物質の物性を計測することで、アルギン酸カルシウム
ビーズの最適な作成条件を検討した。また、抗がん剤の塩酸エピルビシンを含有させ、薬剤溶出能を検討した。その後
、動物実験によりアルギン酸カルシウムビーズが、血管や臓器に与える塞栓能を評価した。

研究成果の概要（英文）：The main purpose of the present study was to develop the new embolic material with
 high-molecular-weight polysaccharide and investigate the ability of this embolic material and the degree 
of drug-eluting capability. As the embolic material, I have created a spherical material by cross-linking 
the calcium chloride and sodium alginate.
Optimal preparation for the condition of the calcium alginate beads was ezamined by measuring the physical
 properties of the spherical material, while changing the concentration of sodium alginate and calcium chl
oride. Furthermore, epirubicin hydrochloride as an anticancer drug was contained in the calcium alginate b
eads and its drug eluting ability was investigated. Then, embolic ability of calcium alginate beads for th
e vessels and organs were also evaluated by animal experiments.
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１．研究開始当初の背景 
癌化学療法において抗癌剤の腫瘍選択性

を高め、かつ副作用を軽減させるため、薬

物療法の最適化を図るドラッグデリバリー

システム(DDS)の研究が盛んに行われてい

た 。 本 邦 で は 肝 細 胞 癌 に 対 す る

interventional radiology (IVR)の技術が発

達しており、特に切除不能例では動脈塞栓

術 (TACE ： TransArterial Chemo 

Embolization)が治療の主体である。通常の

TACE 自体、油性造影剤リピオドール(Lp)

と抗癌剤の懸濁液と球状ゼラチン粒(商品

名：ジェルパート)を組合せることによる、

抗癌剤の腫瘍内停滞及び徐放効果を図った

一種の DDSの応用である。しかし、Lpは

抗癌剤の担体として重要だが、非癌部肝実

質の胆管周囲叢(PBP)や類洞など微小循環

をも塞栓するため肝硬変患者では肝障害が

無視できず、Lipiodolからの徐放効果は 24

時間程度と報告されており、薬剤の徐放時

間としては短い。また、ジェルパートの粒

子系は約 1㎜～2㎜程度で、状況によって

は塞栓材料としてはややサイズが大きいと

考えられる場合も少なくない。おまけにジ

ェルパートの粒子径にばらつきがあり、塞

栓物質のサイズの均一性が塞栓術にとって

は非常に重要であり、この点でジェルパー

トは塞栓物質としても理想的であるとは言

い難い。 

現在、欧米では球状1990年代後半以降、

アクリル系ポリマーのトリスアクリル・ゼ

ラチン球状粒子、球状ポリビニルアルコー

ル(PVA)、薬剤溶出能を持たせた球状 PVA、

我々のグループが開発に関わってきた高吸

水性ポリマー（SAP）、最近では特殊フッ

素コーティングを施したアクリル系ハイド

ロゲルなど、いわゆる「球状ビーズ」が次々

と登場し、塞栓物質の主流となってきてい

る。不整形のゼラチンスポンジや PVAと比

べて、均一な粒子径を持つ球形のビーズは、

より末梢側の均等なレベルで腫瘍に限局し

たいわば標的塞栓を叶えるものだが、一様

にビーズといっても、それぞれの物性が異

なっている。これらの塞栓物質は現時点で

は日本未承認である。さらに2004年以降、

薬剤徐放性を備えた薬剤溶出ビーズ

（drug-eluting beads, DEB）が欧米では実

用化され大きな注目が集まっている。DEB

は、球状ビーズとしての標的塞栓性に加え

て、高用量薬剤を腫瘍内で持続的に放出す

ることにより、抗腫瘍効果の向上と全身副

作用の低減が期待でき、今後は薬剤溶出性

ビーズが悪性疾患に対する塞栓術の中心的

役割を担っていく可能性が十分に考えられ

る。 

これら薬剤溶出性ビーズとしての最も理

想的な塞栓形態は、塞栓された腫瘍が壊死

するのに必要充分な時間のみ標的血管を塞

栓し、かつその後は血管が再開通するとい

う可溶性と充分な薬剤吸収量と確実な薬剤

徐放にある。今回、われわれは DDS の担

体として高分子多糖類であるアルギン酸ゲ

ルに注目した。アルギン酸高分子は生体適

合性がよく、食材(人工イクラ)や細胞のカ

プセル化などの用途の多い材料である。ま

た、原材料が安価であるため医療経済的も

社会的な貢献度が高いと期待される。この

アルギン酸ゲルを使用した新たな塞栓物質

として薬剤溶出性ビーズが作成可能である

かを検討する。 
 
２．研究の目的 
（１）高分子多糖類であるアルギン酸カル

シウムによる球状ゲルを用いたマイクロビ

ーズ(アルギン酸ゲルビーズ)の作成にあっ

たての最適条件を検索することおよび可能

な限り球状に近いビーズの開発およびビー

ズのサイズの開発することである。また、

細径の球状ビーズの作成可能かを検討する

こと。 

（２）アルギン酸ゲルビーズの薬剤吸収性



および溶出能を検討した後、動物実験によ

り、動物肝腫瘍モデルにおいて、アルギン

酸ゲルビーズを肝動脈より投与し、腫瘍組

織及び非癌部肝組織の腫瘍壊死効果や薬剤

溶出性ビーズを使用した場合の抗癌剤分布、

体内薬物動態の検討を行うことである。 
 
３．研究の方法 
（１）高分子多糖類を用いた新たな塞栓物

質の開発と薬剤溶出能として、検討対象物

質のアルギン酸ナトリウムを塩化カルシウ

ムと架橋させ、球状のアルギン酸ビーズ(以

下、ビーズ)を作成した。濃度の異なるビー

ズを作成し、ビーズの物性（弾性特性）を

定量的に評価することで、ビーズの最適化

を図った。ビーズを 1%，2%，3%濃度の 3 

種類を作成した。顕微鏡下で各 10 個のビ

ーズ直径を計測し、ビーズ粒子 1 個毎の

弾性特性を圧縮試により荷重と変位の関係

を測定し、定量評価した。次に各種類の 1

個の粒子を配置し、初期直径の 80%付近ま

で圧縮を行い、圧縮試験によって得られた

荷重―変位関係を用いて、ビーズ固有の弾

性の値を示す縦弾性係数(ヤング率)を推定

した。 

次に細径ビーズの作成するため、1%，

1.5%，2%濃度の 3 種類の濃度アルギン酸

ナトリウムを用いて、インクジェット法に

てビーズ粒子の作成を行った。顕微鏡で各

500個のビーズ粒子を測定した。 

（２）ビーズ粒子の抗がん剤の含有および

溶出能について検討として、1%アルギン酸

ゲル 100ml 中に塩酸エピルビシン 10mg

を混和した 10ml 溶液を用いて、アルギン

酸ビーズ粒子を作成した。作成したビーズ

粒子からのエピルビシンの薬剤溶出につい

て、吸光光度計を用い、254nmの吸光波長

を計測することにより、薬剤溶出を測定し

た。次に、塞栓物質の生体適合性および塞

栓能についてビーグル犬を用いて腎動脈を

塞栓して、評価した。 

４．研究成果 

（１） 作成されたビーズはいずれも平滑

で、球状であった。圧縮試験のビー

ズ初期直径は 1%ビーズ(Mean ±

SD(Median) mm) ： 2.35 ±

0.13(2.38) mm、2%ビーズ：2.09

±0.21(2.10)mm、3%ビーズ：2.42

±0.20(2.50)mmであった。いずれ

も荷重が増加すると変位は非線形

的に増加し、圧縮試験後に球形はつ

ぶされ、円盤状となった。各ビーズ

のヤング率は、1%ビーズ：(Mean 

± SD(Median)Pa) ： 5545.1 ±

541.8(5451.1)Pa、 2%ビーズ：

8954.4±663.7(8887.3)Pa、3%ビー

ズ：9526.0±725.9(9426.6)Paであ

った。1%ビーズは他の 2つのタイ

プのビーズと比較して有意にヤン

グ率が低く、2%ビーズと 3%ビーズ

のヤング率には有意差は無かった。   

また、インクジェット法にて作成さ

れたビーズ粒子も顕微鏡上は表面

平滑な形状であり、アルギン酸ナト

リウム濃度が増加するに伴い、粒子

の形状が球状から楕円状の形態に

変化した。今回は粒子径 300μmの

粒子の作成を試みた。実際各濃度で

の粒子径は 1%濃度： 0.254±

0.007mm(mean± S.D.) ､ 1.5%濃

度 :0.265 ± 0.009mm ､ 2% 濃

度:0.279±0.012mmであり、2%濃

度のアルギン酸ビーズの粒径が有

意に大きかった。また、各濃度のア

ルギン酸ビーズの粒径はいずれも

正規分布(尖度=0，歪度=0)に近く，

粒度分布はほぼ正規分布を示して

いた。作成に用いたインクジェット

方式により、目的とする粒子のサイ

ズコントロールが可能であること

を示すことができた。 



（２） 塩酸エピルビシンの溶出はビーズ

粒子より速やかに溶出し、5分後に

はビーズ粒子の含有量の約 60%程

度の溶出を確認した。1時間後には

約 80%程度が溶出しており、約 48

時間後では粒子内に薬剤は含有し

ていた。今回の作成した、塩酸エピ

ルビシン含有のビーズ粒子は速や

かな薬剤溶出が確認できたが、薬剤

除放効果としてはやや低いと考え

られた。 
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