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研究成果の概要： 

凝血剤として知られるトロンビンには、血管内皮細胞同士の結合タンパクである血管内皮カド

ヘリン(VE-Cadherin)を抑制する事によって内皮細胞間のタイトジャンクションを急速に15～

20nm開大させ、血管透過性を著しく亢進させる作用がある事が注目されはじめた。本提案では、

経カテーテル的な肝動注化学塞栓療法に使用する薬剤としてトロンビンと抗腫瘍薬の混合物を

使用する。血管透過性亢進作用による抗腫瘍薬の高濃度暴露による濃度依存性効果増強と、自己

凝血塊に含有された抗腫瘍薬の徐放効果による暴露時間延長による時間依存性効果増強を肝動

脈塞栓術に応用する。 

家兎の下腿部軟部腫瘍に対して、シスプラチン-リピオドールエマルジョンおよびトロンビン

-シスプラチン-リピオドールエマルジョンの投与を行った。すなわち、家兎右大腿部に VX2 腫

瘍を移植し、2 週間後に数 cm 大の腫瘍が発育していることを確認する。家兎左大腿動脈を外

科的に露出させ、マイクロカテーテルを左大腿動脈から右外腸骨動脈に挿入する。右外腸骨動

脈からの腫瘍への血流を確認した後、シスプラチン-リピオドールエマルジョンまたはトロンビ

ン-シスプラチン-リピオドールエマルジョンの投与を行った。投与量としてシスプラチンは

1mg/kg、リピオドールは 0.1ml/kg、トロンビンは 100u/kg の投与を行った。投与 5 分後およ

び投与 10 分後の血清中シスプラチン濃度、および投与 60 分後の腫瘍組織内シスプラチン濃度

を測定した。 
トロンビンを投与した群において、血清中へのシスプラチンの流出が抑制され、また、組織

内への高濃度のシスプラチンの残留傾向を認めた。 
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１．研究開始当初の背景 
 

我が国での部位別の癌死亡順位（国民衛生

の動向 2003 年度版）では、肝臓癌は男性で

第３位、女性で第５位となっており死因統計

分類上、重要な地位を占めている。現在、我

が国では経動脈的なカテーテル挿入による

動脈内抗腫瘍剤注入療法および動脈塞栓術

は日常的に施行されており、本疾患に対する

治療戦略に於いて重要な役割を占めている

が、その治療効果は限定的で頻回の再治療を

前提としたものであり、その患者の負担は無

視できないものであった。 
凝血剤として知られるトロンビンには、血

管内皮細胞同士の結合タンパクである血管

内皮カドヘリン(VE-Cadherin)を抑制する事

によって内皮細胞間のタイトジャンクショ

ンを急速に 15～20nm 開大させ、血管透過性

を著しく亢進させる作用がある事が注目さ

れはじめた。本作用を各種のドラッグデリバ

リーシステムに応用する研究が行われてお

り、申請者は本作用を肝臓悪性腫瘍の経カテ

ーテル的な血管内治療に応用し新たなドラ

ッグデリバリーシステムの開発に着手した。 
本提案は、経カテーテル的な肝動注化学塞

栓療法に使用する薬剤としてトロンビンと

抗腫瘍薬の混合物を使用する。血管透過性亢

進作用による抗腫瘍薬の高濃度暴露による

濃度依存性効果増強と、自己凝血塊に含有さ

れた抗腫瘍薬の徐放効果による暴露時間延

長による時間依存性効果増強を肝動脈塞栓

術に応用する。 
 
 多くの抗腫瘍薬は、濃度依存性・時間依存

性に抗腫瘍効果を発現する事が知られてい

る。申請者が着目したトロンビン併用肝動注

化学塞栓療法は、濃度依存性の抗腫瘍薬にお

いて血管透過性亢進作用による組織内薬剤

濃度の上昇を得ることができ、時間依存性の

抗腫瘍薬においては凝血塊に含有された抗

腫瘍薬の徐放効果による暴露時間延長を得

ることができる。 
予備的検討からは約 10 倍の組織内薬剤濃

度および7～30日間に及ぶ薬剤徐放効果が期

待されており、局所制御率は従来の肝動脈化

学塞栓療法に比して 2～3 倍に上昇するもの

と期待される。本研究結果が臨床に応用され

れば、従来では治療効果が期待できなかった

進行肝細胞癌に対して肝動注化学塞栓療法

の適応を広げる事が可能となる。 

 
２．研究の目的 
 
近年、トロンビンの血管内皮に対する作用

が多数報告されており、VE-cadherin を抑制

することによって血管内皮細胞間のタイト

ジャンクション結合に 15-20nm の細孔を発

現させる作用が明らかになってきた（Rabiet 
MJ, Plantier JL, Rival Y, Genoux Y, 
Lampugnani MG, Dejana E., 
Thrombin-induced increase in endothelial 
permeability is associated with changes in 
cell-to-cell junction organization., 
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1996 
Mar;16(3):488-96.）。本作用をドラッグデリ

バリーシステムに応用する試みが注目を集

めている（Gorodetsky R, Peylan-Ramu N, 
Reshef A, Gaberman E, Levdansky L, 
Marx G., Interactions of carboplatin with 
fibrin(ogen), implications for local slow 
release chemotherapy.,J Control Release. 
2005 Jan 20;102(1):235-45.）。 

肝動注化学塞栓療法は本邦において開発

された手技であり、その研究は本邦が主導的

役割を果たしているが、本邦においては現時

点でトロンビンの血管内注入は保険適応と

なっておらず、肝動注化学塞栓療法に本作用

を応用した報告は存在しない。 
本提案は肝動注化学塞栓療法の効果増強に、
トロンビンによる血管透過性亢進および自
己凝血塊からの徐放効果を応用するもので、
国内外に類似の研究は存在しない。 
 
本治療法を実用化するにあたり解決すべ

き技術的課題は以下の三項目に集約される。 
 
課題(１).トロンビンの至適濃度の決定 
課題(２).抗腫瘍薬の組織浸透性増強効果、薬

剤徐放効果の測定 
課題(３).腫瘍増殖抑制効果の評価 
 
上記のうち課題(１)、(２)については既に当

教室で予備的検討の結果から課題が達成し

つつある。トロンビン 1000 単位に対して

Iopamidol 300mgI/ml 溶液 10ml にて希釈し

た溶液の緩徐な動脈内注入によって至適な

塞栓効果を期待できることが予備的検討か

ら判明し、既にトロンビンの至適濃度を決定

することができた。また、抗腫瘍薬の組織浸

透性増強効果および徐放効果については、シ

スプラチン投与後の組織内白金濃度を測定



することによってトロンビンの組織浸透性

増強試験を行っており、トロンビンが 10 倍

近い組織浸透性増強効果を有することを解

明している。 
本研究課題ではこれらの結果を踏まえて

より実際的な環境下、即ち担癌状態の実験動

物に対するトロンビン併用肝動注化学塞栓

療法による腫瘍増殖抑制を検討する。その具

体的な目的および研究予定期間は以下の通

りである。 
 
目的(１)：急性期における生物学的，組織学

的合併症の評価(平成 18 年度) 
目的(２)：慢性期における腫瘍増殖抑制効果

と生存期間延長の確認（平成 19～20 年度） 
 
上記検討で得られた成果を基に VX2 腫瘍細
胞による家兎肝腫瘍モデルに対して肝動注
化学療法を行い、急性期組織評価、慢性期組
織評価、腫瘍増殖抑制試験、生存期間評価を
行う。 
 
 
３．研究の方法 
 

家兎を全身麻酔下に、エコーガイドにて肝

臓の辺縁にＶＸ２腫瘍細胞浮遊液を注入す

る。注入された腫瘍細胞は７～１０日で直径

２ｃｍ前後の孤立性腫瘍に発育し、家兎肝腫

瘍モデルが作成される。 
家兎肝腫瘍モデルの右大腿動脈より 4F コ

ブラ型カテーテルを挿入する。4F コブラ型

カテーテル内腔に 2.0F マイクロカテーテル

を挿入し、固有肝動脈に 2.0F マイクロカテ

ーテル先端を留置する。マイクロカテーテル

よりトロンビン・シスプラチン混合液を注入

し、肝動脈塞栓術を施行する。肝動脈塞栓術

後、腹腔動脈造影によるフォローアップを行

い、塞栓効果を確認する。 
術直後 60分で家兎を屠殺し組織を摘出し、

組織学的な急性期合併症の有無を検索する。

また、組織内白金濃度を測定することによっ

て、血管透過性亢進作用による組織内へのシ

スプラチン移行を評価する。血中白金濃度を

経時的に計測し、抗腫瘍剤の凝血塊からの徐

放効果を評価する。 
 
 
４．研究成果 
 

ブタ動脈内にトロンビンを投与し、その塞
栓形成状況を放射線科学的に検討した。トロ
ンビン濃度と塞栓形成状況を対比し、その有
用性を明らかにした。 

 この結果をふまえて、家兎の下腿部軟部腫
瘍に対して、シスプラチン-リピオドールエ
マルジョンおよびトロンビン-シスプラチン
-リピオドールエマルジョンの投与を行った。
すなわち、家兎右大腿部に VX2腫瘍を移植し、
2週間後に数cm大の腫瘍が発育していること
を確認する。家兎左大腿動脈を外科的に露出
させ、マイクロカテーテルを左大腿動脈から
右外腸骨動脈に挿入する。右外腸骨動脈から
の腫瘍への血流を確認した後、シスプラチン
-リピオドールエマルジョンまたはトロンビ
ン-シスプラチン-リピオドールエマルジョ
ンの投与を行った。投与量としてシスプラチ
ンは 1mg/kg、リピオドールは 0.1ml/kg、ト
ロンビンは 100u/kg の投与を行った。投与 5
分後および投与 10 分後の血清中シスプラチ
ン濃度、および投与 60 分後の腫瘍組織内シ
スプラチン濃度を測定した。 
トロンビンを投与した群において、血清中へ
のシスプラチンの流出が抑制され、また、組
織内への高濃度のシスプラチンの残留傾向
を認めた。 
現在、実験結果についてその詳細取りまと

めを行っている。 
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