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研究成果の概要（和文）：肺アスペルギルス症は，肺の慢性感染症である．肺構造を破壊しながら空洞と菌球を
形成し，大量喀血をきたすことがあり，致死率は11-50％と報告されている．ゼラチンスポンジ細片や血管塞栓
用球状塞栓物質（ビーズ）を注入して止血効果を得る気管支動脈塞栓術は短期的な有効性が確立されているが，
1年後には半数以上で再喀血する．現行の塞栓物質では長期的な止血効果・抗真菌効果が見込めないため，新た
な機能を有する塞栓物質の開発を行った．本研究では，抗真菌薬・油性造影剤・生分解性ポリマーを用いた新規
の薬剤溶出性塞栓物質（Drug-eluting beads: DEB）を作製し，工学的特性と抗真菌作用の確認を行った．

研究成果の概要（英文）：Pulmonary aspergillosis is a chronic infection of the lungs. The pulmonary 
aspergillosis causes massive hemoptysis, and the fatality rate is reported to be 11-50%. Bronchial 
artery embolization, in which gelatin sponge strips or embolic beads are injected to achieve 
hemostasis, has been proven effective in the short term, but more than half of the patients have 
recurrent hemoptysis after one year. Because current embolization materials do not provide long-term
 hemostatic and antifungal effects, we developed a new embolization material with new functions. In 
this study, we generated novel drug-eluting beads (DEBs) using antifungal drugs, oil-based contrast 
media, and biodegradable polymers, and confirmed their engineering properties and antifungal 
effects.

研究分野： 生体医工学

キーワード： 呼吸器感染症　慢性肺アスペルギルス症　喀血　ドラッグリバリーシステム　生分解性ポリマー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
喀血に対する単純な血管塞栓術と経静脈的抗真菌薬の併用は標準的だが難治性である．トリアゾール系抗真菌薬
のボリコナゾールは高い血中濃度では肝不全や完全失明に至る例があり，定期的な血中濃度測定が推奨されてい
る．本研究成果によるビーズを用いることで，血管塞栓効果とともに感染局所のみに高い薬物濃度を維持するこ
とが出来，有効性と安全性を両立できる可能性がある．肺アスペルギルス症の治療において血管内からのアプロ
ーチはかつて存在せず，同分野の治療方針を変革し得る研究である．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

アスペルギルス属は，コウジカビとも呼ばれる環境真菌である．一部の菌種は発酵食品の製造に

欠かせない一方で，ヒトに感染して重篤な感染症を生じる菌種も存在する．肺内に胞子が生着す

る慢性感染症は肺アスペルギルス症と呼ばれる．全真菌中で最も多く検出され（50%），患者数

は増加の一途を辿っている．治療は長期化することが多く，最新の米国感染症学会ガイドライン

でも最低 6 ヶ月間の薬剤内服加療を行うように強く推奨されている． 

 主に Aspergillus fumigatus によって生じる本感染症は，肺構造を破壊しながら肺内部に空洞

と菌球を形成することが特徴的で，50 - 62％の症例で喀血や血痰の症状を呈する［K. E. Schweer, 

et al., Mycoses, 2013］．200 mL 以上の大量喀血では致死率が 50％以上に及び，早急な血管塞

栓術の必要がある．球状塞栓物質（ビーズ）やゼラチンスポンジ細片を出血している血管に対し

て注入する気管支動脈塞栓術（Bronchial artery embolization: BAE）は短期的な治療としては

有効だが，長期的な止血効果の維持は困難である［B. Shin, et al., PLOS ONE, 2016］．理由と

して現行の塞栓物質は血流遮断のみが目的で抗真菌作用を持たないため，肺アスペルギルス症

の病勢を抑えられないことが挙げられる．肺構造の破壊が遷延し再喀血の可能性が高まるため，

抗真菌作用を有する塞栓物質の早急な開発が求められる． 

 

２．研究の目的 

本研究では，抗真菌薬・油性造影剤・生分解性ポリマーを用いた新規の薬剤溶出性塞栓物質

（Drug-eluting beads: DEB）を日本の技術によって開発することを目標とする． 

 

３．研究の方法 

肺アスペルギルス症の喀血に対する新規の薬剤担体を開発し薬理学的特性を確認するため，期

間内に以下の実験を行った． 

(1) Oil-in-Water Emulsion 法を用いて新規 DEBの作製 

(2) 粒度分布の測定と攪拌速度の最適化 

(3) 顕微鏡的観察（光学及び走査電子顕微鏡） 

(4) マイクロ CTを用いた X 線視認性の確認 

(5) 液体クロマトグラフィによる分子量測定 

(6) 熱力学的物性評価 

(7) 核磁気共鳴による薬剤含有の定性的評価 

(8) 液体クロマトグラフィ-質量分析/質量分析による薬剤含有量の定量的評価 

(9) 薬剤徐放試験 

(10)ポリマー分解試験 

(11)Aspergillus fumigatus へのビーズ感受性試験 



 

 

４．研究成果 

生分解性ポリマーの中に脂溶性造影剤と抗真菌薬を混合して、Oil-in-Water emulsion 法を行

うことで、ビーズを作製（図 1-a）。同製法では攪拌速度を調整することによって、血管塞栓術

に最適とされる直径（約 300 - 500 μm）を達成した（図 1-b）。13.5ml スクリュ管にビーズ 

30mg＋PBS 溶液 5mlを投与し摂氏 70 度（加速条件）の条件でポリマー分解試験を実施し、経時

的なビーズの崩壊過程を確認した（図 1-c）。光学顕微鏡を用いてビーズの形態評価を行った（図

2）。同ビーズの容量依存的な抗真菌作用を in vitro study で確認した（図 3、4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1.抗真菌薬含有ビーズ a) Oil-in-Water emulsion 法 b) 粒度分布測定 c) 生分解性試験 

図 2.ビーズの光学顕微鏡像 図 3.ビーズによる阻止円の測定方法 

図 4.ビーズによる A. fumigatus 感受性試験 a) 投与 7日後 b)投与 28 日後 



 

 

薬剤徐放試験の結果からは、1時間以内の初期バーストと 1 日以内の徐放量安定化が見られ徐放

効果は最低 28 日間にわたって生じることが示された。 

徐放曲線と乾燥重量・核磁気共鳴による比率からは，まずは拡散での徐放が生じることと，残存

薬剤はポリマー分解（正確には脂溶性造影剤 リピオドールの流出）に伴って 28 日以降も徐放さ

れていくことが推察された。 
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坂巻文雄、山本章太、高橋玄樹、近藤祐介、田崎厳、富田康介、亀井俊佑、村上克己、由地良太郎、長谷部光泉
 １．発表者名

 ４．発表年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

胸部デジタルＸ線動態画像（chest dynamic digital radiography: CDDR)解析の肺血流評価に関する有用性

第13回呼吸機能イメージング研究会学術集会

10.35772/ghm.2022.01057

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Short- and long-term efficacy of bronchial artery embolization using a gelatin sponge for the
treatment of cryptogenic hemoptysis

Global Health and Medicine 315～321

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Nagano Naoko、Suzuki Manabu、Yamamoto Shota、Kobayashi Konomi、Iikura Motoyasu、Izumi Shinyu、
Hojo Masayuki、Sugiyama Haruhito

4
 １．著者名

10.1259/bjr.20211159

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Dose length product and outcome of CT fluoroscopy-guided interventions using a new 320-detector
row CT scanner with deep-learning reconstruction and new bow-tie filter

The British Journal of Radiology 20211159

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Matsumoto Tomohiro、Endo Kazuyuki、Yamamoto Shota、Suda Satoshi、Tomita Kosuke、Kamei
Shunsuke、Hasebe Terumitsu、Awai Kazuo、Osaragi Kensuke、Yoshimatsu Rika、Yamagami Takuji

95
 １．著者名

10.1038/s41598-022-13972-x

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Predictive value of computed tomography for short-term mortality in patients with acute
respiratory distress syndrome: a systematic review

Scientific Reports 9579

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Hashimoto Hiroyuki、Yamamoto Shota、Nakagawa Hiroaki、Suido Yoshihiro、Sato Shintaro、Tabata
Erina、Okamori Satoshi、Yoshida Takuo、Ando Koichi、Yoshitake Shigenori、Okada Yohei
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 １．著者名



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

8th Asian Biomaterials Congress（国際学会）

8th Asian Biomaterials Congress（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

山本章太、松本知博、大佛健介、須田慧、富田康介、亀井俊佑、橋田和靖、今井裕、遠藤和之、山上卓士、長谷部光泉

江刺聖悟、山本章太、由地良太郎、村上克己、坂巻文雄、長谷部光泉

Kai Hiraga、Terumitsu Hasebe、Yuya Oyama、Shunsuke Kamei、Shota Yamamoto、Atsushi Hotta

Kai Hiraga、Terumitsu Hasebe、Yuya Oyama、Shunsuke Kamei、Shota Yamamoto、Atsushi Hotta

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Effects of hyaluronic acid/Doxorubicin micelles on drug-eluting beads for the transarterial chemoembolization

320列CTで行ったCT透視下IVR：有用性と放射線被曝について（Outcomes and patient radiation exposure in 320-detector row CT
fluoroscopy-guided interventions）

胸部デジタル動態撮影において患者体型が相互相関計算処理画像に及ぼす影響（Impact of shape of the patient’s body on cross-
correlation coefficients in chest digital dynamic radiography）

Fabrication of drug-eluting beads containing hyaluronic acid/Doxorubicin micelles for the transarterial chemoembolization

第50回日本IVR学会総会

第49回日本放射線技術学会秋季学術大会



2022年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第14回呼吸機能イメージング研究会学術集会

第49回日本IVR総会

第61回日本肺癌学会学術集会（招待講演）

第43回日本呼吸器内視鏡学会学術集会
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

坂巻文雄、山本章太、高橋玄樹、近藤祐介、田崎巌、田中淳、亀井俊佑、村上克己、由地良太郎、長谷部光泉

山本章太、松本知博、今井裕、亀井俊佑、橋田和靖、 富田康介、須田慧、夏山雄揮、長谷部光和泉

長谷部光泉、山本 章太、坂巻 文継

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名
鈴木 学、山本 章太、小林 このみ、辻本 佳恵、坂本 慶太、橋本 理生、石井 聡、仲 剛、岡藤 孝史、志多 由孝、飯倉 元保、泉 信有、
田嶋 強、竹田 雄一郎、放生 雅章、杉山 温人

 ３．学会等名

 ４．発表年

胸部デジタルX線動態画像解析の肺血流評価に関する有用性

Noncoronary interventionsにおけるsnuff box radial access実行可能性の検討

胸部デジタル動態撮影の診断的価値

気管支動脈塞栓術の適応と限界　当院でBAE施行するも喀血治療に難渋した4症例の臨床的特徴についての検討

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第49回日本IVR総会

第60回日本呼吸器学会学術講演会

第39回日本画像医学会 学術集会

第61回日本脈管学会総会

長谷部 光泉、松本 知博、富田 康介、須田 慧、夏山 雄揮、亀井 俊佑、山本 章太、橋田 和靖、遠藤 じゅん、今井 裕、川島 正裕、益
田 公彦

長谷部 光泉、松本 知博、亀井 俊佑、富田 康介、山本 章太、岡本 穣、武田 健太郎、堀田 篤、鈴木 哲也、今井 裕
 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

富田 康介、松本 知博、亀井 俊佑、山本 章太、橋田 和靖、須田 慧、夏山 雄揮、長谷部 光泉

松本 知博、山本 章太、亀井 俊佑、富田 康介、須田 慧、夏山 雄揮、橋田 和靖、川島 正裕、益田 公彦、竹内 均、黒崎 敦子、坂巻 文
雄、長谷部 光泉

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

画像診断から見る難治性血痰・喀血に対する治療戦略

喀血をきたすNTMと肺アスペルギルス症の病態と治療:up to date　難治性喀血(NTM/肺アスペルギルス症)に対するIVR血管塞栓術

医療機器開発における医工連携　医工連携による血管内治療デバイスの開発　from bench to bedside

ウサギ経膝窩リンパ節リンパ造影でのリピオドール投与量の最適化



2020年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関

 ２．発表標題

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

第56回日本医学放射線秋季臨床大会
 ３．学会等名

松本 知博、富田 康介、橋田 和靖、亀井 俊佑、須田 慧、山本 章太、夏山 雄揮、今井 裕、山上 卓士、長谷部 光泉
 １．発表者名

 ４．発表年

リンパ管造影　診断から治療へ


