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研究要旨 

 低温で低粘度液体、高温で固形物となるＴＲ流体を、肝臓が

んの治療法である動脈塞栓材料として適用することを目的とし、

ＴＲ流体の機能発現に関する基礎研究と、動物を用いた機能確

認研究を実施した。 

 

八尾 滋 

福岡大学工学部化学システム工学科 

教授 

 

Ａ．研究目的 

昨今患者の心身的負担の軽減を目的とし

た低侵襲性治療が盛んに検討されている。

肝臓癌治療においても、腫瘍に繋がる動脈

をカテーテルを使用して血管塞栓材で塞

ぎがん細胞を死滅させる動脈塞栓術が効

果が大きく患者の負担が少ない治療法と

して注目を集めている（日本インターベン

ショナルラジオロジー学会HP参照）。し

かし現在塞栓に使われているゼラチンス

ポンジはX線透視下で確認することがで

きないため不十分な塞栓になることが多

く、またカテーテルで押し出すには固すぎ

るなど、塞栓材料の選定が課題とされてい

た。一方八尾らは2011年に、ポリエチレン

微粒子分散系に新たに合成した側鎖結晶

性ブロック共重合体を添加することによ

り、低温では低粘度流体、高温では固化す

る熱レオロジー流体（Thermal Rheological 

Fluid：TR流体）が出来ることを世界で初

めて見出した（S Yao, et.al., Nihon Reoroji 

Gakkaishi, 39(4), 181-182 (2011)）。その後

当該TR流体に関する基礎研究を継続した

結果、水のような極性溶媒にも応用でき、

固化する転移温度を調整できることを見

出した。これらの結果を受け八尾は滋賀医

科大学の新田と協力し、(1)TR流体を体内

でも害がない組成に変更、(2)液体から固体

に変わる温度を体温付近になるように調

整、(3)カテーテルからの注入時にX線透視

下でTR流体を確認できるようにするなど

のTR流体の最適化を実施した。この開発

されたTR流体を用い、新田がカテーテル

を用いてウサギの腎動脈に対して適用を

試みた結果、X線透視下で位置を確認しな

がら目的部位に機能性TR流体を押し出す

ことができ、さらに体温で固化することで、

腎動脈を安全に塞栓できることを確認で

きた。 

 本研究はこれらの成果を踏まえた、肝
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臓癌の動脈塞栓術に最適な機能性TR流体

の研究開発に関わるものである。また血液

塞栓術は、肝臓癌だけでなく子宮筋腫や動

脈瘤への適用も考えることが出来るため、

その方面への展開も考慮した基礎研究を

行うものである。 

 

Ｂ．研究方法 

 本研究で研究対象とする機能性TR流体

は、ポリエチレン粒子と側鎖結晶性ブロッ

ク共重合体、およびX線造影剤と極性溶媒

から構成されており、その物性は側鎖結晶

性ブロック共重合体の組成や構造にまた

微粒子の粒子径および分布に依存する。こ

れらの前提条件を踏まえ、福岡大学におけ

る機能性TR流体創製に関する基礎研究と

滋賀医科大学における適用研究に関し、以

下のように研究を執り行う。 

○福岡大学 

 側鎖結晶性ブロック共重合体の基本的

な化学構造は、平成25年度の滋賀医科大学

での検討で良好な結果が得られているた

めに確立しているが、分子組成・分子量の

影響はまだ未検討である。またポリエチレ

ン粒子径依存性も未検討である。従って側

鎖結晶性ブロック共重合体の分子組成・分

子量を精密に調整できる重合方法の確立

を行い、TR流体効果への影響を調べる。

また溶液中での側鎖結晶性高分子の挙動

を物理的に評価するため、光散乱装置を自

作する。合成した側鎖結晶性高分子を用い

た試作機能性TR流体は、滋賀医科大学へ

サンプル提供を行う。 

○滋賀医科大学 

 滋賀医科大学では福岡大学で調製され

た機能性TR流体を用い、塞栓効果の確認

を行い、最適な作動温度や粘度など、目標

物性を確定し、その結果を福岡大学にフィ

ードバックする。試験方法としては、日本

白色ウサギの肝臓にVX2腫瘍を移植する2

週間飼育し肝臓癌モデルとして使用する。

機能性TR流体1mlに対して、肝癌の治療で

使用されるシスプラチン粉末製剤を4mg

加えたものを使用する。肝動脈を４Frコブ

ラ形型カテーテルを用いて選択し、1.9Fr

マイクロカテーテルを固有肝動脈まで挿

入し抗癌剤を含む機能性TR流体を注入す

る。注入は１ｍｌシリンジを用いてX線透

視下にて行う。肝動脈の塞栓程度をX線撮

影し記録する。薬剤注入直後と30分後と1

時間後に採血を行う。採取した血液は、シ

スプラチンの濃度測定に使用する。その後

ウサギを犠牲死させ肝臓を摘出し腫瘍部

分と周辺組織の病理評価とを行う。また腫

瘍の一部と周辺部分の組織を採取しシス

プラチンの濃度測定を行う。機能性TR流

体1種類に対して5羽のウサギを用いて上

記実験をを行う。抗癌剤を混合した際に最

良の機能性TR流体の作製までに4－5種類

の異なる機能性TR流体を用いて上記の試

験を繰り返す必要があると予想される。シ

スプラチンの濃度測定は、原子吸光法を用

いて行う。 

なお、研究遂行に当っては、メールベース

はもとより、打ち合わせを適宜実施する。 

(倫理面への配慮) 

 動物実験等の実施に当たっては、動物愛

護法及び飼育保護基準に即し、動物実験等

の原則である代替法の利用、使用数の削減

及 び 苦 痛 の 軽 減 の ３ R(Replacement, 
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Reduction, Refinement)に基づき、適正な動

物実験の実施を予定している。そのために

動物実験施設による教育訓練を受け、実験

動物学概論、動物実験の倫理と動物福祉、

滋賀医科大学動物生命科学研究センター

の利用方法等について熟知する。さらに理

解度確認のための資格認定試験を受け、基

準点を上回れば「動物実験（基礎）」の認

定書が授与され、動物実験の実施が可能と

なり、動物実験計画書の作成・提出を許可

される。提出した動物実験計画書は、動物

実験倫理委員会で審議の上、妥当な動物実

験か否かが判断され、実験の遂行が許可さ

れる。 

 

Ｃ．研究結果  

平成26年度、福岡大学においては側鎖結晶

性ブロック共重合体の分子組成・分子量、

及び濃度のTR効果に与える影響について

研究を行った。その結果、ブロック共重合

体の濃度が高い場合、ブロック共重合体同

士がミセルを形成する可能性があり、これ

がTR流体の粘度や転移温度に大きく影響

を与えることが見出された。現在この挙動

を評価するためのミセル結晶散乱装置（光

散乱装置）を自作中である。またPE粒子

の滅菌処理の影響についても検討を行っ

た。その結果、ＴＲ流体挙動に若干の変化

はみられるが、実質的には影響がないと判

断できることが明らかとなった。さらにこ

の滅菌粒子を用い、滋賀医科大学において

滅菌環境内で機能性TR流体試作し、滋賀

医科大学にサンプル提供を行った。また必

要に応じて滋賀医科大学でも自作できる

よう、作成方法を教示した。一方精密重合

法の検討では、当初計画していた手法では

銅イオンが残留することが判明し、これに

関しては他の方策を検討中である。 

 滋賀医科大学においいては福岡大学か

ら提供されたTR流体を用い、12羽のうさ

ぎを使って腎動脈を塞栓し、6羽を1週間、

残り6羽を1ヶ月で経過観察を行った。また

この際、TR流体がX線で確認できるために、

動脈塞栓が安全に行えることも確認して

いる。塞栓効果は、まず血管造影で、その

後組織を取り出して行い、比較的中枢の動

脈が塞栓されていることを確認した。一方

でうさぎ3羽の皮下にTR流体を5ml注入し

て安全性の確認を実施した。この結果、3

ヶ月の経過で特に異常は認められていな

い。 

 

Ｄ．考察 

 以上の研究の結果、最適な機能性

ＴＲ流体の創製には、ブロック共重

合体に用いるモノマー種および溶媒

種に応じて、最適な分子量および組

成があることが明らかとなった。こ

の設計指針を確立するための研究が

今後必要であると考えられる。一方

滅菌処理はＴＲ効果には影響を与え

ないことが明らかとなり、動脈塞栓

材料として適用できる可能性が見出

された。 

 滋賀医科大学の研究成果において

も特に異常はみられておらず、当該

機能性ＴＲ流体の持つ可能性は高い

と考えられる。 

 
Ｅ．結論 
 今年度の研究を通じ、当該機能性
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ＴＲ流体の動脈塞栓術により肝臓癌

治療のための塞栓材料としての潜在

能力の高さが示されたと考えられる。 

 今後種々の治療薬に応じた適用性

を付与するための、材料設計指針の

確立が求められる。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 特に該当しない。 
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