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研究成果の概要（和文）：『第71回日本医学放射線学会Cypos賞Bronze Medal』を受賞。Minim Invasive Ther Allied 
Technol. 2014 Jan;23(1):52-4.に、研究成果が掲載された。
　少量のトロンビン混和により、動注化学療法における薬剤の血中移行性が低下し、組織移行性が向上した。トロンビ
ンを併用した動注化学療法の実行可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The platinum concentrations in plasma in 5 and 10 minutes after administration 
were 0.59±0.28μg/ml and 0.70±0.078μg/ml for the thrombin group, respectively, and 2.7±1.2μg/ml and 
2.2±0.58μg/ml for the control group, respectively. At both 5 and 10 min after infusion, the platinum 
concentrations in plasma for the thrombin group were significant lower than that for the control group.
The platinum concentration in tumor tissue was 4.1±1.8 μg/wet・g for the thrombin group and 
1.0±1.2μg/wet・g for the control group. The platinum concentration in tumor tissue for the thrombin 
group was significantly higher than that for the control group.
The present results suggest that transarterial infusion with thrombin may have a number of 
pharmacological advantages.

研究分野： 低侵襲治療
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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 2009 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。 
応募者は、平成 11 年より家兎肝腫瘍モデ
ルも用いた悪性腫瘍の経動脈的な治療につ
いて基礎的研究を行っており、本作用を肝
臓悪性腫瘍の経カテーテル的な血管内治療
に応用した新たなドラッグデリバリーシス
テムの開発について着想に至った。 
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、少量の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。 
 

２．研究の目的 
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
目されている。 
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少量のトロン
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。 
本研究の目的は、少量のトロンビンを併用

した動注化学療法における薬剤の血中移行
性、組織移行性および実行可能性を評価する
ことである。 
 
３．研究の方法 
 本研究で行う動物実験については、生

命倫理・安全に対する取組として、「関西
医科大学学内倫理委員会」の承認を得た上
で「関西医科大学動物実験施設内規」に従
い施行することによって、社会的コンセン
サスを得ることが可能である。 
また、本研究に伴う放射線透視下での作

業は全て「放射性同位元素等による放射線
障害の防止に関する法律」および「電離放
射線障害防止規則」に準拠した施設内安全
管理基準に沿って施行される。また、複数
の第一種放射線取扱主任者の立ち会いの下
で実験は施行され、研究代表者自身も第一
種放射線取扱主任者資格を保有している。 
 VX2 担癌ウサギより腫瘍を摘出し、VX2 腫
瘍を単細胞化して Eagle’s MEM に浮遊させ
た。細胞浮遊液を 1×107/ml の濃度に調整し
た。 
 10羽の日本白色ウサギの右大腿部に0.3ml
の VX2 細胞浮遊液を注入した。2週間後に VX2
腫瘍は３～５ｃｍ径まで成長する。 
 10 羽の日本白色家兎をトロンビン群と対
照群 2グループに無作為に分割した。 
 左大腿動脈より、2.0Fr マイクロカテーテ



ルを挿入し、右大腿動脈まで到達させた。 
 右大腿動脈より、緩徐に薬剤を注入した。
トロンビン群の５羽に対しては、イオパミド
ール、リピオドール、シスプラチン、トロン
ビンの混合液を注入した。対照群 ５羽に対
しては、イオパミドール、リピオドール、シ
スプラチンの混合液を注入した。 
 薬剤注入 5分後及び 10分後に採血を行い、
血漿中白金濃度を測定した。薬剤注入 30 分
後に VX2 腫瘍を摘出し、組織内白金濃度を測
定した。 
 統計学的解析は、Student’s t-test の両
側検定を行った。P≦0.05 を有意とした。 
 
４．研究成果 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

血中白金濃度は、５分後、１０分後共に、
トロンビン群で有意に低い濃度であり、トロ
ンビンは、薬剤の血中への移行を阻害した。 
 薬剤注入３０分後の組織内白金濃度は、ト
ロンビン群が有意に高い濃度であり、トロン
ビンが薬剤の組織停滞性を向上させた。 
 thrombin は、 プロトロンビンが第 V 因子
によって活性化されることによって生じる。
thrombin は、第 V 因子、第 VIII 因子及び第
IX 因子を活性化させ、凝血反応の中核的な酵
素である。thrombin は、血小板表面の G 
protein-coupled receptor を介して、血小板
を活性化させる作用も知られている。近年に
なって、thrombin は血管内皮カドヘリンを抑
制することによって、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ことが注目
されている。これらの作用の drug delivery 
system への応用が試みられている。 
本研究では、transarterial drug delivery 
system に thrombin を応用した。動脈内に注
入された thrombin は血栓を形成して、動脈
血流を低下させ、体循環への薬剤漏出を阻害
する。また、thrombin は血管透過性を亢進さ
せて、薬剤の組織移行性を向上させる。本研
究結果でも、体循環の薬剤濃度は thrombin 

group が control group よりも有意に低く、
腫瘍組織内の薬剤濃度は thrombin group が
control group より有意に高くなった。 
 Maeda らは、ウサギの脳血管を用いて、
10U/ml の thrombin で、一過性の内皮細胞の
弛緩を認めたと報告している。今回の研究で
は thrombin の濃度は 1000U/ml であり、さら
に低濃度の thrombin でも実行可能かもしれ
ない 
 本研究の限界として、thrombin 濃度が単一
であること、超急性期の評価しか行っていな
いこと、病理学的な評価を行っていないこと
がある。 
結語として、少量のトロンビン混和により、
動注化学療法における薬剤の体循環への移
行性が低下し、組織移行性が向上した。 ト
ロンビンを併用した動注化学療法の実行可
能性が示唆された。 
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