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研究成果の概要（和文）：大腸癌腹膜播種の動物モデルにおいて、抗がん剤の腹腔内投与はある程度有効である
可能性が示唆された。ミセル化、ゲルによる徐放などの工夫を加えてさらに効果を高め、また毒性を軽減するこ
とを目的としたさまざまな実験系を試したが、再現性をもって統計的な有意差のある成果を得ることができなか
った。実臨床において、腹膜播種治療は依然として困難を極めており、引き続き、基礎的なデータを集積する努
力を続ける必要がある。

研究成果の概要（英文）：It was suggested that intraperitoneal administration of anticancer drugs may
 be effective to some extent in an animal model for peritoneal dissemination of colorectal cancer. 
We tried various experimental systems aimed at further enhancing the effect and reducing toxicity by
 adding ideas such as micellarization and sustained release by gel, but we could not obtain results 
with statistically significant differences with reproducibility.  In clinical practice, treatment 
for peritoneal dissemination remains extremely difficult, and efforts to continue to collect basic 
data are needed.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腹膜播種治療における、抗がん剤の腹腔内投与は、現在複数の臨床試験が行われており、一定の成果が報告され
始めている。さらに効果を増大し、かつ毒性を軽減するためのドラッグデリバリーシステムの構築は、腹膜播種
患者のさらなる予後改善につながると考えられる。今回の研究で達成された、腹膜播種動物モデルの確立は今後
の研究を進めていく上で、非常に意義のあることと考えられる。薬剤投与の方法のアイデアは無限であり、新し
い様々なドラッグデリバリーシステムについて、医工連携を進めて引き続き研究していく必要がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
腹膜播種を伴う大腸癌は全体の約 5%と頻度は少ないものの、肝・肺転移と比較して予後が悪い
ことで知られている。原因として化学療法が効きにくいことや、手術による切除後も再発率が高
いことなどが挙げられる。胃癌や卵巣癌において腹膜播種に対する治療としてパクリタキセル
（PTX）による腹腔内化学療法（IP 療法）による良好な成績が得られている。これは抗癌剤を
直接腹腔内に投与することで、腫瘍表面より直接抗癌剤を浸透させ、腫瘍内の抗癌剤濃度を高く
保つこと、血中濃度の上昇を抑え、全身への副作用を軽減させることを目的としている。 
 
IP 療法においては、投与後の薬物動態が非常に重要である。PTX は脂溶性のため、腹膜からの
吸収が遅く、腹腔内に長時間高い抗癌剤濃度を維持できることや、血中濃度が上昇しにくく副作
用が少ない、といった特徴がある。そのため、胃癌・卵巣癌においては腹腔内投与に適した薬剤
として PTX の有効性が報告されている。 
 
当科において胃癌に対する PTX の IP 療法（第 I 相〜第 III 相試験）を施行しており生存期間の
中央値が 23.6 ヶ月と非常に良好な成績が得られている。肉眼的に播種が消失する症例も散見さ
れる（Yamaguchi H, Watanabe T, Cancer. 2013; 119(18):3354-8, Ishigami H, Kitayama J, J 
Clin Oncol.2018;36(19):1922-9）。大腸癌においても、動物実験において IP 療法の有効性が示さ
れており、当科において 2016 年 8 月より腹膜播種を伴う大腸癌に対する PTX による IP 療法の
第 I 相試験が終了し（Murono K, et al. Cancer Chemother Pharmacol. 2019;83(1):145-150, 
Murono K, et al. Int J Colorectal Dis. 2020;35(10):1945-1949）、第 II 相試験を計画中である。 
 
一方で、粒子径が 20-100 nm の粒子はナノ粒子と呼ばれ、腫瘍に集積し、滞留しやすい性質を
もつ（EPR 効果）。IP 療法の効果をさらに高めるために、PTX をミセル化し、粒子径を大きく
したナノ粒子化製剤である NK105 を用いて動物実験を行い、腹膜播種に対する効果および有害
事象、さらに血中および腹腔内における薬物動態を明らかにする。NK105 については、すでに
ヒトにおいて様々な癌腫で phase II 試験が行われており、現在進行再発乳癌における phase III
試験が進行中である。ナノミセル化 PTX のなかでは、最も近い将来に保険適用が見込まれる薬
剤である。 
 
２．研究の目的 
大腸癌腹膜播種動物モデルにおけるナノ粒子化パクリタキセル（nano PTX）の有効性と薬物動
態を明らかにする。BALB/c マウスに大腸癌細胞株 Colon 26 を腹腔内注入し、腹膜播種モデル
を作成する。これに対して、生理食塩水、PTX および NK105 を腹腔内投与したうえで犠牲死さ
せ、腹膜播種に対する効果を比較する。また、同時に血液、肝臓・腎臓・末梢神経を採取し生化
学的および組織学的に有害事象を比較する。Nano PTX の有用性が示唆された場合、ラットもし
くはウサギを用いて、各薬剤の腹腔内投与後の血中および腹腔中の PTX 濃度を経時的に測定し、
薬物動態を明らかにする。 
 IP 療法自体が、DDS の工夫を念頭においた治療方法であるが、本研究ではさらに治療効果を
高めることを目的としている。薬物の「腹腔内滞留性」および「組織への浸透性」が最も重要な
２点であるが、近年研究が盛んなナノ粒子化製剤の EPR 効果を組み合わせることに着目したこ
とが独創的な点である。ナノ粒子化製剤はミセルにより粒子径が大きくしてあることが特徴で
あり、腹腔内滞留性の向上が予想される。また、ミセルと細胞膜の親和性により播種組織への浸
透力が強い可能性も考えられる。動物実験によりこれらの仮説の真偽を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
In vitro においては、Colon 26 の細胞培養において PTX、nano PTX（NK105）を用いて MTS
アッセイを行う。In vitro では両者の抗腫瘍効果に差はないことが予想される。次に、4-7 週齢
の BALB/c マウスに大腸癌細胞株 Colon 26 を腹腔内投与(IP)し、腹膜播種を形成させる。同時
に腹膜播種との効果の差を見るために皮下腫瘍も作成しておく。その後、7 日目、14 日目、21
日目に、nano PTX（NK105）およびコントロールとなる従来の PTX および生理食塩水を IP す
る。28 日目に、播種結節および皮下腫瘍の重量を測定し、薬剤の効果を判定する。犠牲死時に
は麻酔下に心臓採血を行い、肝機能・腎機能を測定して有害事象の指標とする。実験途中におい
て、癌の進行により、著しい体重減少などの悪液質がみられた場合には、倫理基準に従い安楽死
させる。In vivo においては、nano PTX において EPR 効果が発揮されることや、腹腔内の薬剤
滞留性の向上が予想されることから、抗腫瘍効果の増大が期待される。また、IP 後の薬物動態
を検討するために、同様の播種モデルにおいて、各薬剤投与後、4, 24, 48 時間後にマウスを犠
牲死させて各群における腹腔内残留液、播種結節、肝臓、血液を採取し、PTX 濃度を HPLC に
て測定する。 
 



４．研究成果 
大腸癌細胞株 Colon26 を用いて、各薬剤の細胞増殖に与える影響を評価するために MTS アッ
セイを行った。実験試薬としては、当初パクリタキセルとナノ粒子化パクリタキセルである
NK105 を使用する予定であったが、大腸癌に対するキードラッグであるイリノテカンとその前
駆体である SN38 をミセル化した NK102 を入手することができたため、そちらを用いることと
した。 細胞濃度を 5×10^4、1×10^4として、SN38 と NK012、および比較のため 5FU を濃度
を変えて投与し、細胞増殖に与える影響を評価した。いずれの薬剤も用量依存性に細胞増殖の抑
制が見られ、概ね実験前に予想した結果であった。 
 
次に、Balb/c マウスの腹腔内に Colon 26 を注入し腹膜播種モデルを作成した。注入する細胞数
を 10 万個として接種した。その後、7，14，21 日目にそれぞれ 1ml に調整した、1:PBS(コント
ロール)、2:SN38:4mg/kg、3:NK012:10mg/kg、4:NK012:30mg/kg を腹腔内投与した。接種より
23-29 日目にマウスを安楽死させ解剖した。播種重量の平均は 1>2>3>4 となり、1 と 3 では統
計学的有意差を認めた。しかし、腹膜播種腹膜播種によるマウスの死亡、薬剤による副作用と思
われるマウスの死亡が比較的多く見られ、再現性のあるデータが得られなかった。 
 
大腸癌腹膜播種の動物モデルにおいて、抗がん剤の腹腔内投与はある程度有効である可能性が
示唆された。ミセル化による DDS の工夫を加えてさらに効果を高め、また毒性を軽減すること
を目的とした実験系を試したが、再現性をもって統計的な有意差のある成果を得ることができ
なかった。実臨床において、腹膜播種治療は依然として困難を極めており、引き続き、基礎的な
データを集積する努力を続ける必要がある。 
 
腹膜播種治療における、抗がん剤の腹腔内投与は、現在複数の臨床試験が行われており、一定の
成果が報告され始めている。さらに効果を増大し、かつ毒性を軽減するためのドラッグデリバリ
ーシステムの構築は、腹膜播種患者のさらなる予後改善につながると考えられる。今回の研究で
達成された、腹膜播種動物モデルの確立は今後の研究を進めていく上で、非常に意義のあること
と考えられる。薬剤投与の方法のアイデアは無限であり、新しい様々なドラッグデリバリーシス
テムについて、医工連携を進めて引き続き研究していく必要がある。 
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