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研究成果の概要（和文）：切除不能肝細胞癌に対する治療法として一般的に肝動脈塞栓術が行われているが、近
年マイクロスフィアを用いた治療に期待が持たれている。本研究では家兎肝腫瘍モデルを用いてマイクロスフィ
アを用いた肝動脈塞栓療法の基礎的検討を行った。生体内で分解されるスターチ・マイクロスフィアとシスプラ
チンを混和した塞栓術とシスプラチン溶液の動注を比較したところ、腫瘍内薬物の濃度は有意にスターチ・マイ
クロスフィアを用いた方が高く、強い抗腫瘍効果が認められた。また、マイクロスフィアが24時間後には分解さ
れ消失していることも確認された。

研究成果の概要（英文）：Transarterial chemoembolization (TACE) is widely used for unresectable 
hepatocellular carcinoma. Recently, TACE using microspheres has been developed. In this study, in a 
rabbit liver tumor model, TACE using microspheres was evaluated. When comparing TACE using starch 
microspheres mixed with cisplatin  arterial infusion, TACE was superior in the tumor drug 
concentration and the efficacy. In addition, microspheres dissolved within 24 hours.

研究分野： interventional radiology

キーワード： chemoemboliztaion　liver cancer
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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

ドールと抗がん剤の混和物を肝動脈から注入

後にゼラチン粒子で塞栓するリピオドール

TACE が用いられている。一方、欧米では、

薬剤溶出性のマイクロスフィアが開発され、

広く普及している。リピオドールTACE はこ

れまでに本邦中心に多くの基礎研究がなされ

てきたが、マイクロスフィアTACE に関する

基礎研究は少ない。特にマイクロスフィアがX 

線透視で可視できないという理由から、マイ

クロスフィアの肝動脈内投与後の動態は不明

な点が多い。また、薬剤溶出性マイクロスフ

ィア投与後の薬物動態や作用についても、限

られた基礎実験の報告のみで、十分に解明さ

れているとは言えない。 
 
 
２．研究の目的 
 

家兎肝腫瘍モデルを用いた基礎実験において、 

マイクロスフィアの生体内動態を解明し、薬

物動態、マイクロスフィアの分布、抗腫瘍効

果の評価を行う。 
 
 
３．研究の方法 
 

大腿から摘出したVX2腫瘍細胞を体重4kg 前

後のニュージーランド・ラビットの肝臓左葉

に移植し、2 週間後に肝腫瘍モデルを完成さ

せた。術前に超音波で腫瘍の血流評価を行な

った。TACEは大腿動脈をカットダウンし4F

カテーテルを腹腔動脈に挿入し、血管造影装

置を用いて1.7Fr マイクロカテーテルを左肝

動脈に選択的に挿入しマイクロスフィアTAE 

を行った。塞栓物質は、スターチ・マイクロ

スフィアを用いた。抗がん剤であるシスプラ

チン粉末とスターチ・マイクロスフィアの混

合物を用いてTACEする群（Cis/DSM-TACE）

と、シスプラチン溶液を動注する群（Cis-AI ）

の２群において、腫瘍内プラチナ濃度、血中

プラチナ濃度、組織学的変化、血液学的有害

事象について比較検討した。また、マイクロ

スフィアの生体内動態を超音波と摘出標本か

ら評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
末梢血の血中プラズマ濃度は２群間に差は
なかった（図１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
治療１時間、24 時間、48 時間後の組織内プ
ラチナ濃度はいずれも TACE 群で高値をしめ
した（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
治療後 1時間、24 時間、72 時間の肝機能（血
清 AST,ALT,ALP 値）は２群間に有意な差はみ
とめなかった。（図３） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
治療１時間後の摘出腫瘍を TUNEL 染色で 
 
組織学的に評価した結果、アポトーシスの割
合が TACE 群で有意に効率であった。（図４） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
マイクロスフィアの生体内動態として、細か
な腫瘍血管内への粒子の流入を認め、24時間
後に完全に分解されていることも確認され
た。（図５） 
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