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研究成果の概要（和文）：ウサギVX2肝腫瘍モデルに対するin vivo実験においてSPG膜乳化新規W/Oエマルション
を用いた肝動脈化学塞栓療法（TACE)を行い、従来法である三方活栓を用いたエマルションと比較した抗腫瘍効
果を評価した。この結果、SPG膜乳化新規W/Oエマルションのほうが有意に高い壊死率が得られることが示され
た。

研究成果の概要（英文）：In our in vivo study, histopathological findings of transarterial 
chemoembolization (TACE) using the pumping emulsification device were evaluated in a rabbit VX2 
liver tumor model. As a result of our in vivo study, the pumping emulsification device can achieve 
stronger antitumor effects compared with the current standard technique using three-way cock.

研究分野： Interventional Radiology
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝細胞癌に対する肝動脈化学塞栓療法（TACE）における新規W/Oエマルションの作成を行った。抗腫瘍効果にお
いて従来法より効果的なエマルションの開発により、再発・進行肝細胞癌に対するTACEの治療成績向上に寄与す
ることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
肝動脈化学塞栓術(TACE)は再発・進行肝細胞癌に対する治療として重要な役割を担ってい る。
現在、本邦では油性造影剤であるリピオドールと塩酸エピルビシンのエマルション(以下エマル
ション)を肝動脈から注入後にゼラチン粒子で塞栓する Lipiodol(Lip)-TACE が最も汎用され
ている。 
 
Lip-TACE におけるエマルション作成の研究は 1990 年代前半に盛んに行われたが、その後 20
年以上の間、新規開発はあまり行われてこなかった。近年、リピオドールが保険認可され国内
外において Lip-TACE が注目され、従来のエマルション作成方法に関する検証がなされている。 
 
一般にエマルションは油の割合が多ければ W/O（water in oil）の形態を、水溶液の割合が多
ければ O/W（oil in water）の形態をとりやすいと考えられている（下図）。一般に W/O は O/W
と比較して、薬剤の徐放性に優れること、粘度が高いため塞栓力が強く、薬剤が腫瘍内に停滞
しやすいことが報告されている。しかし、申請者がこれまでに行った検討では、従来（標準法）
の三方活栓を用いた方法では W/O の形態をとったのは約 7割のみであった。 

 
 
近年、本邦でシラス多孔質ガラス（SPG）膜（下図）を用いた膜乳化装置が開発され、食品や化
粧品の分野で使用されている。 
申請者は、この最新のエマルション製乳化技術を用いると高純度で均一な粒子径の W/O エマル
ション（下図）を作成でき、Lip-TACE に応用可能ではないかと考え、本件研究の発案に至った。 
 

 
 
 
２．研究の目的 
肝細胞癌に対するリピオドールと抗がん剤水溶液を用いた肝動脈化学塞栓術において SPG 膜乳
化技術を応用して高純度で粒子径の均一な新規 water in oil (W/O)エマルションを開発する。 
ウサギ VX2 肝腫瘍モデルを用いて抗腫瘍効果について評価し、従来のエマルションとの比較を
する。本研究の目的は、抗がん剤徐放性・腫瘍内停滞性・血管塞栓性の点で優れた新規 W/O エ
マルションを開発し、再発・進行肝細胞癌に対する治療成績を向上することである。 
 
 
 
 
 



３．研究の方法 
家兎 VX2 肝腫瘍モデルを用いた in vivo 実験で、新規 water in oil (W/O)エマルションを使
用した TACE を行い、従来法である三方活栓を用いたエマルションとの比較を行う。TACE 後の
肝腫瘍を組織学的に評価する。 
① 体重 3～4kg 程度の健康なニュージーラン
ド・ラビットに、2～3mm 大のブロックに形成した 
VX2 腫瘍細胞を開腹下で肝左葉に移植する。移植
は、メデトミジンとケタミンを用いて全身麻酔下
で行う。 
移植から 2 週間経過した後、体表から超音波で腫
瘍の存在・発育の 程度を確認する。腫瘍が確認さ
れたら、大腿動脈をカットダウンし、X 線透視下
に４Fr-カテーテルを用いて腹腔動脈、上腸間膜動
脈を選択造影する。 
肝動脈に 1.7Fr-マイクロカテーテルを挿 入して、
X 線透視で観察しながら、エマルションの注入を
行う。（右図） 
 
 
 ② TACE 終了 20 分後、48 時間後に動物を犠牲死させ、肝腫瘍を摘出し組織学的（H&E 染色）
評価を行う。 
 
４．研究成果 
家兎 VX2 肝腫瘍モデルを用いた in vivo 実験では TACE 後の腫瘍壊死率は新規 water in oil 
(W/O)エマルション群で 62.3±11.2％、従来法である三方活栓群では 51.1±12.9％と、新規 W/O
エマルション群で有意に高い（P＝0.039）腫瘍壊死率が得られることが示された。 
（下図） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
今後の研究の展開としては新規 W/O エマルションの薬物放出動態の評価や臨床使用研究に関す
る評価が必要と考える。 
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