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研究成果の概要（和文）：(1) In vitro, 粒径の安定した新規DEBの作製：ミリプラチン（MPT），リピオドール
(LPD)とポリカプロラクトン(PCL)を，加熱混合し、複合材料MPT/LPD/PCL複合材料を作成した．マイクロ流体装
置の各種条件(管径，粘度，流速など)の調整と最適化により，X線視認性を有し，制御可能な生体内分解性と薬
剤徐放性を有する球形塞栓物質(Drug-eluting beads: DEB)を開発した．
(2) In vivo, 生体内でのDEBのX線視認性の評価：ウサギ生体に対する肝動脈化学塞栓術において，X線視認性に
手技上の問題はなく，臨床に応用可能なDEBとしての機能が確認された．

研究成果の概要（英文）：(1) In vitro study; Development of new Drug-eluting beads (DEB). The 
composite material consists of Miriplatin (MPT), Lipiodol (LPD), and Polycaprolactone (PCL) was 
created with heating procedure. Radiopaque DEB with stable size and sustained drug-releasing 
properties was developed with the adjustment of various parameters of micro-fluid system to refine 
the DEB.
(2) In vivo study; the functional test of DEB in animal experiment. The experiment of transcatheter 
chemoembolization using the DEB demonstrated adequate radiopacity, embolic effect. These results 
indicated the possibility of clinical feasibility.

研究分野：放射線医学

キーワード： 血管内治療　IVR治療　肝動脈化学塞栓術　肝細胞癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝動脈化学塞栓療法は，切除不能肝癌の予後向上に寄与してきた．抗癌剤と油性造影剤であるリピオドールの懸
濁液を腫瘍血管に注入する方法が一般的であるが，近年，海外では薬剤徐放性塞栓物質 (Drug-eluting beads: 
DEB)を用いた塞栓術が主流となっている．ただし，DEBはX線透視下で視認性が低く，合併症として意図しない血
管へのDEB流入による臓器虚血障害が報告されている．本研究では，リピオドールの特長であるX線視認性と，
beadsの特長である安定した粒子物資による薬剤徐放効果と塞栓効果を組み合わせた，安全かつ治療効果のより
高い次世代型DEBの新規開発を試み，その実現性が確認された．
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１．研究開始当初の背景 

肝動脈化学塞栓療法 (transarterial chemoembolization: TACE) は，切除不能な肝臓がん
に対して適応される血管内治療であり，腫瘍を栄養している肝動脈にカテーテルと呼ばれる細
い管を挿入し，抗がん剤と詰め物 (塞栓物質) を注入する
治療法である．日本では X 線視認性に優れる油性造影剤
Lipiodol (LPD; ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステル) と
抗がん剤の混合液を，肝動脈に注入した後，直径 1〜2 mm
のゼラチンスポンジ細片で血管を塞栓する手法が主流であ
り，徐放性が高い白金製剤 (ミリプラチン; MPT) —LPD 乳濁
液の使用が広く普及している．一方欧米では，ポリマーに
薬剤を含浸させた直径 100〜300 µm, 300〜500 µm, 500〜800 
µm の Drug-eluting beads (DEB) を，術者が塞栓先の血管
径を考慮して注入し，抗がん剤注入と塞栓を一括とした手
法が主流である． 

 ここで，当研究グループは，
MPT-LPD 乳濁液の特長である薬剤徐
放性・X 線視認性と，beads の特長
である安定した粒子物資による塞
栓効果を組み合わせた，新たな医療
材料の開発に着手した．予備実験で
は，生分解性ポリマーであるポリ乳
酸とLPDを組み合わせた固形複合材
料の作製に成功した (図 1)． また，
MPT の含浸にも成功し，in vitro で
はその優れた薬剤徐放性が確認された (図 2)．これにより，X線視認性と薬剤徐放効果が高い，
すなわち安全性と治療効果が高い新規 DEB 開発の実現性が示唆された．LPD はその開発以降，
液体としての特性に焦点が当てられてきたが，LPD を用いた固形材料の作成の報告はかつてな
い． 
 
２．研究の目的 
肝細胞癌（以下，肝癌）に対する TACE は，日本で開発され，切除不能肝癌の予後向上に寄与

してきた．抗癌剤と油性造影剤であるリピオドール (LPD) の懸濁液を腫瘍血管に注入し，その
後，ゼラチンスポンジ細片にて塞栓する方法が一般的であるが，近年，海外では薬剤徐放性塞
栓物質 (Drug-eluting beads: DEB)を用いた DEB-TACE が主流となっている．ただし，DEB は X
線透視下で視認性が低く，合併症として意図しない血管への DEB 流入による臓器虚血障害が報
告されている．この問題点を解消しつつ薬剤徐放効果を更に高めた，安全かつ治療効果のより
高い次世代型 DEB の新規開発が望まれている．本研究は，DEB にリピオドールと抗癌剤を含浸
させた新規の視認性の高い薬剤徐放性DEBを日本の高い技術力のみにて開発することを目標と
した． 
 
３．研究の方法 
(1) 粒径の安定した新規ビーズの作製 
マイクロ流体装置の条件の最適化を行うことで，粒径の安定した新規 beads を作製した．分

散相と連続相の条件を最適化することで，粒径の制御されたビーズを作製した．分散相には，
有機溶媒を用いたポリ乳酸と MPT を懸濁させた LPD の相溶溶液を用い，連続相には有機溶媒の
希釈溶液を用いる．この際，押し出した分散相が球形となるためには，管径，押出量，粘度，
連続層の流速と，有機溶媒の揮発速度制御が条件となる．作製した beads を，偏光顕微鏡を用
いて観察することによって粒径分布を算出し，マイクロ流体装置の条件にフィードバックをか
けることで，各条件の最適化を試みた． 
 

(2) 新規ビーズからのミリプラチン溶出性評価 
DEB からの薬剤徐放特性を評価するため，ビーズを溶液に浸漬した原子吸光分析法を用い，

MPT の含有する白金の溶出濃度を測定した． 
 

(3) 生体内での新規ビーズの X線視認性の評価 
作製した新規 DEB を用いて，日本白色ウサギに対する TACE を行い，生体内に注入中の DEB

の X線視認性を評価し，TACE における適性を検討した． 
 
 
 
 

図1 偏光顕微鏡による粒子観察 

図 2 薬剤溶出性評価 



 
４．研究成果 
(1) 粒径の安定した新規ビーズの作製 
  MPT/LPD と分子量 Mn = 45,000 のポ

リカプロラクトン (PCL)を，窒素パージ

下において加熱混合し、複合材料

MPT/LPD/PCL を得た．その後、溶融状態

の MPT/LPD/PCL (70°C) をマイクロ流

路 の 内 部 流 と し て 流 す こ と で

MPT/LPD/PCL-beads を作製した (図 3)．

作製に際しては，外部流 (水) と内部流 

(MPT/LPD/PCL) の体積流量比を変化さ

せることで，beads 径の制御を試みた 

(図 4). LPD と PCL の混合重量比を変化

させることで X 線透過性 (X 線マイクロ

CT を用いて CT 値を測定) の異なる LPD/PCL を作製す

ることができた (図 5)．また，LPD/PCL は，体内を模

擬した 37°C 下におけるリン酸緩衝生理食塩水の浸漬

環境下において，生分解が起こることが HPLC によって

示された．一般に，PCL のようなポリマー材料は，平

均分子量 Mn が小さいほど，LPD のような溶媒と混合さ

せてゲル化する際に必要最小限の重量比は大きくなる 

(図 6)．ゲルに内包される溶媒の比率によって，ゲル

内部のナノマイクロ構造が変化するため，それにより

生分解挙動制御が可能であると考えられる． 

 本結果から，X 線視認性を有し，制御可能な生体内

分解性と薬剤徐放性を有する材料を創製し，粒子径分

布が狭く径が制御可能な手法を用いて成形すれば，求

められる新規 DEB となる可能性を見出した． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 新規ビーズからのミリプラチン溶出性評価 

脂溶性抗がん剤である MPT を含有した MPT/LPD/PCL-beads を PBS，Lipase/PBS，水酸化ナト

リウム水溶液 (NaOH) 中に浸漬し，所定の時間ごとに溶液を取り出して MPT 由来の白金量を測

定することで，薬剤徐放性を評価した．薬剤徐放率は以下の式 

 
より求めた．Ri，Rd はそれぞれ溶液浸漬前のビ

ーズ中の MPT 量，浸漬後の溶液中の MPT 量であ

る．図 7に薬剤徐放率測定結果を示す．浸漬溶

液によって，薬剤溶出率が大きく異なり，PBS

に浸漬した際には32日で97%であったのに対し，

NaOH に浸漬した場合では 30%に留まった．また，

in vitro の分解性試験では PBS よりも

Lipase/PBS に浸漬した場合の方が高い重量減

少率を示していたが，薬剤徐放率はその逆の結

果となり，浸漬から32日でLipase/PBS中では、

図5 LPD/PCL重量比とCT値の関係 
図 6  LPD/PCL重量比と 
分子量によるゲル化相図 

図 4 流体パラメータを変化させたときのビーズ 

図 7 新規 DEBからのミリプラチンの徐放挙動 

図3 MPT/LPD/PCL複合材料によるDEB作製 



PBS 中の 5分の 1以下である 19%であった．以上の結果より，MPT/LPD/PCL-beads からの薬剤溶

出挙動は，beads の分解よりも拡散による影響が大きいことが示唆された． 
 
(3) 生体内での新規ビーズの X線視認性の評価 
作製した MPT/LPD/PCL-beads の生体内での分解挙動を調査するため，日本白色ウサギを用い

た動物実験を実施した．全身麻酔下にウサギの大腿動脈を外科的に露出し，4Fr シースを挿入
して，カテーテルを X線透視下に肝動脈まで誘導し，beads を肝動脈から注入した．X線視認性
に手技上の問題はなく，血管造影上の血流停滞も確認された．TACE に応用可能な DEB としての
機能が確認された． 
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