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研究成果の概要（和文）：膵癌に対する高濃度抗癌剤投与を可能とするため、新たな薬剤送達系の開発を行っ
た。癌組織と正常組織の微小循環の違いに着目し、正常組織には残留せずに癌組織に停滞する、極めて細径のエ
マルジョンを作成することを目指した。このため抗癌剤とリピオドールを用手的に混和する従来のエマルジョン
を改良することとした。界面活性剤を使用し、SPG膜という内部に均一な径の孔を有するガラス膜を使用するこ
とで、単一な粒子径を有するw/o/wエマルジョン(単分散系エマルジョン)の作成に成功した。粒子径測定ではエ
マルジョン径がほぼ均一であることが示された。本研究で得られた基礎的知見は今後の臨床応用の礎になるもの
と考える。

研究成果の概要（英文）：Novel drug delivery system was developed to administer highly concentrated 
anticancer agents to pancreatic cancer, while minimizing normal tissue damage. Ultra-small sized 
emulsion was developed, which will pass through the normal tissue but will remain in the cancer 
tissue due to difference in microvascular architecture. Emulsion has been prepared by manually 
mixing anticancer agent and Lipiodol. In novel method, detergent was added and SPG membrane, which 
has small uniform-sized multi pore inside, was used to prepare emulsion. Mono-dispersed w/o/w 
emulsion was obtained, which was verified by particle size measurement. Findings obtained in this 
experimental study will be fundamental to clinical application of the emulsion.

研究分野：放射線医学
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は今後増加が懸念される悪性腫瘍であ
る。悪性度が高く、集学的治療の発展によっ
ても目覚ましい予後の改善までは至ってい
ない。治療の主軸は手術治療であるが、手術
可能な症例は全体の 15～20%程度にすぎず、
手術で完全切除できた症例でさえ、5 年生存
率は 20%程度である。手術不能症例に対する
標準的治療は化学療法であるが、中央生存期
間は 11 ヶ月程度であり、良好な成績とは言
い難い。しかし稀ながら局所進行癌に対する
化学療法が奏功して、手術への転換が可能と
なり、長期生存が得られる症例も存在する。
腫瘍の縮小、並びに手術への転換の観点から
は、局所の抗癌剤濃度を高めることが有効と
考えられ、抗癌剤の動注療法がこれまで研究
されてきた。しかし特に膵頭部癌において、
腫瘍と十二指腸の栄養血管はしばしば分離
困難であることから、腸管障害が投与薬剤の
最大量を規定する因子となる。従って治療効
果を向上させるためには、従来の抗癌剤とは
異なった薬剤送達系が必要である。 
 そこで正常腸管と癌組織の微小血管構築
に着目した。正常の十二指腸では、細動脈か
ら分岐した毛細血管は、粘膜面において蜂巣
状のネットワークを形成していることが知
られている。ネットワークを構成する血管の
径は 10μmほどで比較的均一であり、細静脈
へと接続している。また正常膵実質において
は、細動脈と細静脈の間に生理的な短絡路が
存在し、一部の血流が島組織へ分布する様に
なっている。これに対して、腫瘍血管におい
ては、末端において途絶が見られることが知
られている。また腫瘍組織内においては、血
管透過性の亢進・リンパ管閉塞によって生じ
た間質圧の上昇の結果、血流速度が著しく低
下し、組織内 pH が低下していることが知ら
れている。従って正常組織においては、均一
な血管径を有するネットワーク内に十分な
血流が得られているのに対し、腫瘍組織にお
いては、血流が停滞し、血管の末梢が途絶し
ているという様に、血管構築に大きな差異が
ある。 
 このような血管構築の差異を最大限活用
する方法として、抗癌剤と油性造影剤である
リピオドールを混合して作成される、「エマ
ルジョン」を使用することとした。エマルジ
ョンは、肝細胞癌に対する肝動脈化学塞栓術
において、従来から使用されている。通常の
エマルジョンは界面活性剤を使用すること
なく、用手的に作成される。しかしこの方法
ではエマルジョンの径が大きく不均一とな
ってしまうため、正常血管内に捕捉され、虚
血性障害を招く危険がある。このため、均一
で小さな径のエマルジョンを作成する必要
があった。本研究では解決策として、膜乳化
法を用いた単分散系エマルジョンを使用し
た。これは均一な孔を有する多孔性ガラスを
用いることで、粒子径の均一なエマルジョン
を作成する方法である。細血管径に比して十

分小さなエマルジョンを投与した場合、血流
の豊富な正常腸管の毛細血管網を通過する
ことは可能だが、盲端となっている腫瘍血管
では捕捉されるものと考えられる。また前述
のとおり、腫瘍組織内の pH は低下している
ことが知られている。低 pH 環境下ではエマ
ルジョン表面の電荷が変化し、凝集反応が惹
起され得ることが知られている。従って腫瘍
組織内に到達したエマルジョンは凝集しや
すく、リピオドールと抗癌剤が分離し、腫瘍
組織内で薬剤が徐々に放出されると考えら
れる。 
２．研究の目的 
前述のごとく、正常腸管の毛細血管ネットワ
ークを通過し得るような細径かつ均一径の
抗癌剤-リピオドールエマルジョンを作成し、
その安定性や粒子径を検証することを目的
として研究を行った。 
３．研究の方法 
まず安定的なエマルジョン作成を試みた。内
水相としてエピルビシン水溶液を、油相とし
てはリピオドールを含むw/o/wエマルジョン
を作成した（以下の図を参照）。界面活性剤
に関していくつかの組み合わせを検討した。
w/o/w エマルジョンの作成には、シラス多孔
性ガラス膜(以下 SPG膜)を使用した直接膜乳
化法を採用した。これはまず一次乳化を行い、
w/o エマルジョンを作成した後、内部孔のサ
イズが均一な SPG膜を用いて w/o/w エマルジ
ョンを作成する方法である。3μm 及び 5μm
の SPG 膜を使用し、検討を行った。安定性の
検証として、pH7,4、36℃に調整した溶液内
で安定性を確認した。また電子マイクロスコ
ープによる粒子径測定を行い、粒子径のピー
ク及び分散を求めた。 
 

 

 
４．研究成果 
エマルジョンの安定的な作成に難渋した。ま
ず界面活性剤の選定を行った。いくつかの組
み合わせを試した後、ポリオオキシエチレン
硬化ヒマシ油(HCO-40)とポリグリセリン脂
肪酸エステルを使用することが望ましいと
判明した。また最初は用手的に一次乳化を行
ったが、得られる w/o エマルジョンが不均一
となってしまい、単位粒子あたりの抗癌剤量
にばらつきが生じてしまう可能性があるこ



とがわかった。このためいくつかの乳化法を
試した結果、攪拌型のホモジェナイザーを使
用することとした。 
作成されたエマルジョンを血中環境に模し
たビーカー内(pH 7.4, 36℃)で静置したとこ
ろ、30 分間以上安定していることが確認され
た。このことから対外で作成されたエマルジ
ョンをヒトの血中内に投与しても、安定した
状態で対象組織へ到達する可能性が高いと
考えられた。 
粒子径測定に関しては、レーザー回折法・散
乱法などを用いた粒度分析が望ましいと考
えられたが、コスト面で困難であったため、
電子マイクロスコープを用いてw/o/wエマル
ジョンの粒子径を各々測定し、分布曲線を求
めた。この結果、粒子のピークは使用する乳
化膜のおよそ 3倍程度となり、均一な分布の
粒子が得られることが判明した。つまり 3μm
の SPG 膜を使用した場合には、およそ 10μm
程度の w/o/wエマルジョンが得られると考え
られ、毛細血管を通過させるのに必要な要件
を満たしていると考えられた。これらの知見
は単分散系エマルジョンの臨床応用の礎と
なると考えられる。 
残念ながらエマルジョン作成及びその検討
に時間を要したため、期間内に動物実験に移
行することができなかった。臨床応用を目指
す上での今後の展望としては、①生体内での
動態の確認、②正常組織と癌組織での動態の
違いの検証(正常組織においては毛細血管ネ
ットワークを通過するのに対して、癌組織内
に停滞するという仮説が正しいのか)を動物
実験で検証する必要があると考えられる。ま
た本研究結果は膵の動注療法のみならず、肝
動脈化学塞栓術等にも応用可能であると考
えられる。従来法のエマルジョンではなく、
より均一な径のエマルジョンを投与するこ
とで、治療効果の改善が得られる可能性があ
ると考える。 
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