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研究成果の概要（和文）：本研究では、肺すりガラス結節に対して有効に凍結を行うために、媒体注入が有効で
あるかを検討した。まず、肺内で拡散しにくい媒体としてリピオドールとヒアルロン酸を選び、凝固点の測定と
ファントム凍結実験を行い、凍結を補助する媒体としてヒアルロン酸が望ましいことが判明した。次に、ヒアル
ロン酸注入下豚肺凍結実験を行なった。ヒアルロン酸群は、最終的な凍結領域のサイズの拡大は得られないもの
の、円形の均一な凍結領域を得ることができ、さらに1回目から良好な凍結領域を得られるために凍結時間を短
縮できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study was to investigate the feasibility of a 
liquid injection prior to cryoablation for pulmonary ground glass nodules. We selected lipiodol and 
hyaluronic acid, which do not diffuse into the alveolar space, as the liquids to be injected into 
the pulmonary parenchyma. We assessed freezing points and conducted phantom freezing. The results 
obtained showed that hyaluronic acid was more suitable than lipiodol as the injection liquid. 
Therefore, we performed an in vivo experiment on swine lung freezing using an injection of 
hyaluronic acid. The final freezing area in the hyaluronic acid group was similar to that in the 
control group; however, the freezing area was equidistant and the size of the freezing area in the 
first freezing cycle was larger in the hyaluronic acid group.
 These results indicate that cryoablation with an injection of hyaluronic acid reduces the freezing 
time and achieves an equidistant freezing area.

研究分野：インターベンショナルラジオロジー
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１．研究開始当初の背景 
 CT でスリガラス影を呈する結節陰影が多
く指摘されるようになったが、純粋なスリガ
ラス影である結節は、従来の野口 A、B型と
よばれる上皮内腺癌（肺胞上皮癌）であるこ
とが多く、予後がよいとされており、低侵襲
の治療がのぞまれる。結節状のスリガラス影
を呈する肺の上皮内腺癌（肺胞上皮癌）に凍
結療法を有効に行うことができれば、手術と
比べて低侵襲かつ無痛の根治的治療法とな
りうる。 
 近年肺腫瘍に対する局所療法としては、ラ
ジオ波焼灼療法（RFA）と凍結療法が注目さ
れている。肺には多くの空気が存在しており、
正常の肺胞構造が消失している充実性結節
が適応となることが多い。肺腫瘤に対する凍
結療法は、空気により凍結/解凍サイクルが 3
回以上必要であり、長時間の治療となる。太
い針を留置しているため、空気塞栓など重大
な合併症の危険性がある。上皮内腺癌は、正
常の肺胞構造を保っているため、空気の含有
が高くより治療が難しいことが想定される。 
 本研究では、媒体を注入して肺胞内の空気
を置換すれば、凍結サイクルを減らして短時
間で有効に凍結できるのではと推察し、適切
な媒体の検討と治療効果について検証した。 
 
２．研究の目的 
 豚の正常肺に対して肺胞腔を様々な媒体に
より充填して凍結療法を行い、最適な媒体、
必要な凍結サイクル、凍結範囲を検討して、
媒体注入下での凍結療法の有効性を検証す
る。 
 
３．研究の方法 
1）適切な媒体の選定 
 媒体の候補として、実際に臨床で使用され
ている物質の中から、粘稠度が高く周囲に拡
散しにくい物質を検討し、適切な媒体の選定
を行なった。 
 
2）凝固点の測定 
 凍結促進の作用の促進の評価のために、ま
ず媒体の凝固点について調べた。15µmアルミ
パンに試料を 12 µmを密封し、示差走査計に
て-30 度から 40 度まで 2K/min で昇温させな
から計測した。 
 
3）ファントム凍結実験 
 基礎実験系で凍結し、iceball のサイズや
内部の温度について検討した。恒温槽内に媒
体を設置して、凍結針を刺入して周囲の温度
(凍結針から 2, 4, 6, 8, 10, 25 mm の位置)
を測定できる実験系を確立した。10 分間凍結
を行い、経時的な iceball 内の温度と凍結領
域の変化について測定し、最適な媒体を決定
した。 
 
4）媒体注入下豚肺凍結実験 
  上記で決定した媒体を用いて、実際に豚肺

凍結実験を行なった。また、凍結針周囲の温
度(凍結針から 3, 5, 7, 9, 12, 18 mm の位
置)についても計測した。 
 
４．研究成果 
1) 適切な媒体の選定 
 臨床応用が可能である物質の中から、リピ
オドールとヒアルロン酸を選定した。 
 リピオドールは胸腔鏡下肺部分切除前のマ
ーキングに使用されており、肺内への注入が
可能であると考えた。実際のリピオドールマ
ーキング後の CT 画像を解析し、リピオドー
ルが 0.3 ml 程度で 10 mm 程度の結節状の貯
留域が作成できることを確認した。 
 ヒアルロン酸は、経皮的焼灼術（RFA や凍
結療法など）の際に、隣接臓器と距離をとる
ために使用され、他にも美容整形や内視鏡的
粘膜切除術、関節内など様々な分野で使用さ
れており、肺内への注入の臨床例はないもの
の、生体内への使用は可能であると考えた。
肺内への注入に関しては、以前に行ったヒア
ルロン酸注入による豚肺RFAの実験から、0.5 
ml 程度注入すれば 10 mm程度の結節状の貯留
が作成できることを確認した。 
 
2）媒体の凝固点の測定 
 凝固点はリピオドールが-7.8 C̊、1%ヒアル
ロン酸が 0.531 C̊、潜熱はリピオドールが
6.65kJ/kg、1%ヒアルロン酸が 245.4kJ/kg で
あることが判明した。 
 
3)ファントム凍結実験 
 1 %ヒアルロン酸を凍結したところ、コン
トロールのゼラチン組織ファントムと
iceball の大きさはいずれも 25 mm 程度であ
り、内部の温度勾配も同等であった。 
 一方、リピオドールを凍結した際に形成さ
れる iceball は 5.3 mm であり、コントロー
ルのゼラチン組織ファントムよりも小さか
った。また、凍結針周囲の温度はコントロー
ルよりも低く、リピオドールの熱伝導性が低
い事が示唆された。 
 この結果により、ヒアルロン酸を肺胞腔に
注入すれば、空気を置換して通常の実質臓器
と同様に凍結できる可能性が示唆された。 
 
4）媒体注入下豚肺凍結実験 
 豚を用いてヒアルロン酸注入下凍結療法
の実験をおこなった。凍結針周囲の温度を測
定するために、熱電対付き針を固定したアダ
プターを作成した。アダプターの中心に凍結
針を挿入し、開胸下で豚肺に穿刺し、凍結を
行った。 
 ヒアルロン酸注入群では、1 %ヒアルロン
酸 0.5 ml を事前に注入し、その後凍結針を
穿刺して 5-5 分の凍結をおこなった。 
 コントロールとして、注入をせずに 3-5-5
分凍結を行なった。 
 コントロール群と比較すると、ヒアルロン
酸注入群では、1 回目の凍結から急峻な温度



低下がみられた。コントロール群とヒアルロ
ン酸注入群の iceball のサイズは、1 回目で
はヒアルロン酸群で 8.2 mm、コントロール群
で 5.9 mm であり、ヒアルロン酸注入群の方
が大きく、注入により凍結が容易に行えるも
のと考えられた。最終的に得られる iceball
のサイズは、ヒアルロン酸注入群で 9.5 mm
とコントロール群で 10.1 mm と変わらなかっ
たが、ヒアルロン酸群では比較的円形の
iceball が得られていた。 
 この結果により、ヒアルロン酸注入により、
最終的なiceballのサイズの拡大は得られな
いものの、均一なiceballを得ることができ、
さらに凍結時間を短縮できることが示唆さ
れた。 
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