
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 23 年  5 月 30 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

機関番号：12601 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2008 ～ 2010 

課題番号：20591563 

研究課題名（和文）  

ヒアルロン酸混和パクリタキセルによる新しい胃癌腹膜播種治療戦略 

研究課題名（英文）  
Paclitaxel combined with hyarulonic acid as the new drug for peritoneal 
dissemination of gastric cancer. 

研究代表者 

北山 丈二 (KITAYAMA JOJI) 

東京大学・医学部附属病院・准教授 

 研究者番号：20251308 

 

研究成果の概要（和文）： 
腹膜播種に対する腹腔内化学療法の有用性が指摘されている。そこで、薬剤の腹腔からの吸収
を緩徐にさせることを意図した基剤として、生体内で安全であることが証明されている高分子
量物質ヒアルロン酸、Non-Animal Stabilized Hyarulonic Acid (NASHA) （Q-med 社、スウェ
ーデン）を選択し、パクリタキセル・シスプラチンを混合することによる腹腔内停留性、抗癌
作用の増強効果を検討した。ヌードマウスでの胃癌腹膜播種モデルに対する腹腔内化学療法を
行い、播種結節数を計測すると、5%NASHA を混合した群では、パクリタキセル・シスプラチン
単独治療群と比較して顕著な結節数の減少が認められた。また、NASHA は、腹腔内に投与され
た抗癌剤の腹腔内に停留する時間を延長した。NASHA 添加抗癌剤の腹腔内投与は腹膜播種に対
する有用な治療法となりうる事が証明された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Intraperitoneal chemotherapy has been shown to be clinically useful for peritoneal 
matastais. In this study, we hypothesized that high molecular weight Hyarulonic Acid may 
retain the intraperitoneally administrated anticancer drugs in abdominal cavity and 
enhance the anti-tumor effects, and examined the effect of Non-Animal Stabilized 
Hyarulonic Acid (NASHA) (Q-Med Sweden).  In fact, the addition of 5% NASHA suppressed 
the development of peritoneal nodules of MKN45 inplanted in nude mice significantly 
greater than paclitaxel or cisplatin alone.  NASHA also increased the volume of fluid 
recovered from the mice. Intraperitoneal administration paclitaxel or cisplatin combined 
with NASHA can be a hopeful strategy as the treatment of peritoneal dissemination. 
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３．研究の方法 １．研究開始当初の背景 
ヌードマウスでの胃癌腹膜播種モデルに

対する腹腔内化学療法を行い、播種結節数を
計測し、その生存期間も検討した。腹腔投与
後に回収された液体残量の経時的変化を測
定した。また、播種結節を切除、すりつぶし
た後、抽出液中の薬剤濃度の経時的変化を
HPLC にて測定した。 

腹膜播種は消化管の悪性腫瘍のうちで最
も頻度の高い転移様式であり、治療に難渋す
る重篤な病態である。一般に、播種病巣は腹
膜全体に広汎かつ多数存在し、手術的治療や
放射線治療が極めて困難なことが多い。した
がって、治療は抗癌剤による化学療法が主体
となる場合が多いが、一般に、全身投与した
薬剤の腹腔内への到達率は悪く、化学療法の
奏効率が低いことが報告されている。腹腔内
化学療法は、腹膜腔内に存在する癌細胞に対
し高濃度の薬剤を直接接触させることを可
能にするという点から、この腹膜播種に対し
ては最も理にかなった投与法であることが
予想される。しかしながら、古くから施行さ
れてきた胃癌の腹膜転移に対するMMCやCDDP
などの抗癌剤の腹腔内投与は、今日まで顕著
な臨床的有効性を示さなかったことが報告
されている。この原因としては、腹膜自体が
極めて高い水分吸収能を有しており、腹腔内
に投与された抗癌剤は、すみやかに腹膜を通
して吸収排泄され、腹腔内に十分に留まらず、
癌細胞への暴露時間が十分得られないこと、
腹腔内に投与した薬剤が腫瘍内部に浸透す
る率が低いことなどが提唱されている。そこ
で、腹腔内停留性を高める薬剤修飾が腹腔内
化学療法の効果を高める有効な方法である
と考え、その可能性を模索した。 

 
４．研究成果 
ヌードマウスでの胃癌腹膜播種モデルに対
する腹腔内化学療法を行い、播種結節数を計
測すると、対照群である PBS 群と、クレモフ
ォール＋5%NASHA 群では形成された腹膜播種
結節数に有意差はなかったが、パクリタキセ
ル単独治療群でも対照群に比較し有意な結
節数の減少を認めた。しかし、パクリタキセ
ルに 5%NASHA を混合した群では、パクリタキ
セル単独治療群と比較してさらに顕著な結
節数の減少が認められた（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 ２．研究の目的 
 薬剤の吸収を緩徐にさせることを意図し

た基剤の追加として、生体内で安全であるこ
とが証明されている高分子量物質であるも
のを探求した結果、非動物由来で、分子同士
を架橋構造によって安定化させたヒアルロ
ン酸、Non-Animal Stabilized Hyarulonic 
Acid (NASHA) （Q-med 社、スウェーデン）を
（下図）選択し、これと腹腔内化学療法に適
しているとされているタキサン系抗癌剤で
あるパクリタキセルと水溶性抗癌剤シスプ
ラチンを混合することによる腹腔内停留性、
抗癌作用の増強効果を検討した。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
また、シスプラチンの腹腔内投与においては、
単独群では播種抑制効果は認められなかっ
たが、5%NASHA 添加群で著明な播種抑制効果
を示し、生存率の改善も認めた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
腹腔投与後に回収された液体残量の経時

的変化を次図に示した。180 分後には PBS 単
独で投与された群では、投与された液体はほ
とんど回収ができないのに対し、５％NASHA
混和群では投与量の約半量が回収できた。さ
らに 360 分後においても、腹腔内での液体貯
留がみられ、計測上も有意差をもって高値で
あった。5%NASHA 混和群において回収された
液体を 3000rpm で 5分間遠心を行うと、NASHA
が沈殿するのが見られたが、この沈殿量は



180 分後までほとんど変化が無かった。 
 

 
 

最後に播種結節内のパクリタキセル蓄積
量の変化を検討すると、5%NASHA 混和群にお
いて腹腔内投与後 3～24時間後でいずれも有
意に高値を示した（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
以上の結果から、NASHA は、腹腔内に投与

されたパクリタキセルの腹腔内に停留する
時間を延長し腹膜播種に対する有用性を高
める事が推測された。 

 
 ヒアルロン酸は、N-アセチルグルコサミン
とグルクロン酸の結合を 1つのユニットとし、
これが数珠状に連結した分子量数百万の高
分子物質である。ヒアルロン酸は皮膚、関節
内や眼球内、さらには腹腔内にも生理的に存
在し、生体にて生合成され、体内ではおもに
ヒアルロニダーゼによって分解・代謝される。
今 回 使 用 し た NASHA は 非 動 物 由 来 で
（Non-Animal）、架橋構造により構造的に安

定させた（Stabilized）、ヒアルロン酸
（Hyarulonic Acid）で、工業的に製造され
ている製剤である。その安定性により半減期
は生合成されるヒアルロン酸（約 2日）と比
べ飛躍的に延長され、約 6ヶ月以上の期間を
持続するように設計され、現在、主に美容形
成領域で使用されておる。本物質は、アメリ
カ合衆国食品薬剤局(FDA)で美容形成目的に
認可を受けている唯一のヒアルロン酸製剤
であり、ヨーロッパでも同領域で広く使用さ
れており、高い安全性が報告されている。 
 今回我々はこの NASHA を、タキサン系薬剤
であるパクリタキセルに混合させ、腹腔内投
与を施行、腹膜播種に対する抗癌作用の増強
について検討を加えた。結果として、マウス
による胃癌腹膜播種モデルに対し、パクリタ
キセルによる腹腔内化学療法の有効性が再
現されたのみならず、NAHSA を混合すること
により、明らかなパクリタキセルの抗癌作用
の増強が示された。このメカニズムとしては、
NAHSA を混和することで投与された薬液の腹
腔内滞在時間の延長やパクリタキセルの濃
度上昇を認めたことから、NASHA の薬剤保持
能に起因すると考えられた。これらの作用に
より、最終的には腹膜播種結節内でのパクリ
タキセルの濃度上昇に反映し、NASHA による
パクリタキセルの効果増強という結果につ
ながったと考えられた。 
 腹膜播種を伴う進行胃癌の治療として、タ
キサン系抗癌剤を腹腔内投与することの有
用性は最近多く報告されている。しかし播種
結節表面からの抗癌剤の到達距離もせいぜ
い 1-2mm と小さいと報告されている[14]。し
かし、NASHA の混和による腹腔内のパクリタ
キセルの保持作用は、播種結節への曝露時間
を延長すると考えると、表面から到達距離も
伸ばしている可能性もあり、結果として播種
結節内のパクリタキセル濃度の上昇をもた
らした可能性もあると考えられる。 
腹腔内化学療法の有効性を高める目的で、

薬剤力学的観点から何らかの方法によって
血清内・腹腔内 AUC 比を高める方法、すなわ
ち吸収速度を緩徐にさせるという試みは、既
に報告されており、微粒子活性炭にマイトマ
イシン C を吸着させた研究[8]、5-FU やゲム
シタビンに４％イコデキストリン、６％
Hetastarch という高分子物質を混じ、その治
療効果を検討した研究など散見されるが、こ
れまでコンセンサスを得られた治療戦略と
なるまでは至っていない。今回用いた NASHA
は、腹腔内投与されたパクリタキセルの治療
効果を強く増強した。パクリタキセル以外の
薬剤でも同様の事象が見られるか？NASHA 以
外でも、同様の、あるいはより強い増強効果
をもつ物質があるのか？などの疑問点につ
いては、現在、解析中である。いずれにせよ、
NASHA の添加により、腹腔内化学療法の投与



期間を延長することや、全身移行による血液
毒性を回避するために投与するパクリタキ
セルを減量することなども可能となると考
えられ、新たなレジュメを検討することが必
要になるかも知れない。腹膜病変に対する腹
腔内化学療法に適した drug design を考える
ことは、腹膜播種を伴うスキルス胃癌に対す
る治療の新たなアプローチとして有用であ
ると考えられる。今後の臨床応用・実用に向
けていくことを検討し、がん治療の一助とな
ることを切に望む。 
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