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研究成果の概要： 
化学発癌で誘導した多血肝細胞癌に対し、血液プール造影剤を用いた造影 3D fast 
gradient echo 法第 1 相上で濃染された腫瘍領域を計測したところ、サリドマイド投
与、非投与両群間には濃染域のサイズに有意差を認め、さらに、治療群のサリドマイ
ド血中濃度 50ng/ml 以上の群と偽薬群とを比較したところ、その有意差は大きくなっ
た。本研究で、ラットの実験的肝細胞癌に対し、サリドマイドは従量的に血管誘導阻
害作用を有することが、造影 MRI に血液プール造影剤を使用して確認できた。 
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１．研究開始当初の背景 

肝細胞癌で死亡する日本人は年間約3

万人に及び、男性では癌による死亡率におい

て、肺癌、胃癌に次いで第3位に位置する。T

halidomideは一時期、妊婦の服用において胎

児奇型が報告され、世界的に薬害が問題とな

った薬物であるが、近年、その抗血管誘導効

果が注目され、再び脚光を浴びつつある。そ

の作用機序に関しては、まだ不明な点も多い

が、Vaccaらによれば、thalidomideは多発性

骨髄腫やKaposi肉腫の培養細胞において、do

se-dependentに血管内皮細胞の遺伝子発現

を抑制していると報告している。更に、ヒト

肝細胞癌を移植されたnude mouseに、thalid

omideを投与すると、VEGFやbFGF、HGFの遺伝

子発現が有意に低下することもわかってい

る。このような結果をうけて、thalidomide

は様々な腫瘍の治療薬としての可能性が試

されており、現在までに肝細胞癌、腎細胞癌、

多発性骨髄腫、前立腺癌への抗腫瘍効果に関
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する初期研究結果が報告されている。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、腺腫様過形成から進行肝細

胞癌のどの段階で血管誘導が開始されるの

かを、blood-pool造影剤を併用したMRIを用

いることにより確認することと、サリドマイ

ドのようなanti-VEGF薬でこの血管誘導を妨

げることができるかを明らかにすることで

ある。 

 
３．研究の方法 
担癌動物モデルとしては、F344/Nラットに10
0 ppmのdiethylnitrosamine（DEN）を混和し
た蒸留水を給水して通常環境下で飼育する
ことにより作成した。これにより極めて多血
性で、強い細胞異形を有する肝細胞癌から、
前癌状態である腺腫様過形成まで、広いスペ
クトラムの肝細胞病変が得られる。、まず、
両群に2ヶ月間DEN溶液を給水して飼育したの
ち、DENの投与を中止し、造影MRを撮影し、肝
内に前癌状態の結節群を確認。ひきつづき、
一か月間サリドマイド水溶液を投与群に給
水し、偽薬を非投与群の飲水中に溶解して投
与を開始した。サリドマイドは水に不溶性
とされてきたが、DMSO溶液を溶媒とする
ことで、高濃度溶液の調整が可能であっ
た。DENによる肝細胞癌誘導開始から3か月
目、治療薬（サリドマイド）と偽薬（サリド
マイドの溶媒）を投与開始してから1か月目
に再度in-vivo MR撮影した（サリドマイド投
与群は１4匹、偽薬投与群15匹）。撮影は全
身麻酔下で行われ、3テスラMR装置に表面
コイルを併用。撮像シーケンスは3DVIBE
で、造影前、造影後３時相にわたって撮
影を反復した。Gd-DTPA（0.1mmol/kg）を
尾静脈から急速静注し、生理的食塩水で
フラッシュした。同様の撮影をGd-DTPA
による造影MRIから6時間後にデンドリマ
ー型の血液プール造影剤（0.0125mmol/k
g）を用いて行った。撮影終了後、麻酔薬
過量投与の深麻酔下で、心臓採血を行い、
死亡確認後、全肝臓を摘出し、10%フォル
マリンによる固定後、包埋を行った後、
全肝の切片を作製し、全スライスのH&E
染色と、腫瘍部のみの免疫組織化学染色
を行い、造影MR画像（MPR再構成により任
意断面作製可能）とのスライス毎の比較
ができるようにした。 
 
４．研究成果 
質量分析でサリドマイドの血中濃度を
定量した。その結果、投与群のサリドマ
イド血中濃度にはバラつきがあること
がわかった（全血中 1.4ng/ml～
375ng/ml）。造影 3DVIBE 第 1 相において、

MRI の各断面上で濃染された領域を計測
したところ、2 群には有意差を認め
（p<0.05）、さらに、治療群のサリドマ
イド血中濃度 50ng/ml 以上の群と偽薬群
とを比較したところ、さらにその差は大
きくなった（p<0.01）。光学顕微鏡での
腫瘍組織の観察では、サリドマイド治療
群では過形成結節に血管の誘導されて
いないものが目立つ印象であった。 
サリドマイドはラット多血性肝細胞癌
の新生血管誘導を従量的に抑制するこ
とが示唆された。 
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