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研究成果の概要（和文）：胃がんや卵巣がんの腹膜播種は、腹腔内に広範囲にがん細胞が転移し、播種巣が形成
さ
れる疾患である。本研究では、がん微小環境を反映した播種巣内部の反応拡散モデルと腹腔・全身循環を結合し
た新たなマルチスケール薬物動態モデルを構築した。構築したモデルにより、抗がん剤を腹腔投与した際の腹膜
播種への送達挙動やその種差による違い、ハイドロゲルを用いて徐放化した際の効果などについて、定量的に議
論することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：Peritoneal dissemination is a metastatic form of gastric or ovarian cancer 
that forms numerous small tumor nodules dispersed throughout the peritoneal cavity. In this study, 
we developed a novel multi-scale pharmacokinetic model via integrating reaction-diffusion inside 
tumor nodule, transport through peritoneal membrane, and systemic circulation. The developed model 
enabled quantitative discussion on delivery behavior of intraperitonially administered drugs, 
difference between different species, and effect of controlled release using drug-loaded hydrogel.

研究分野： 医用化学工学

キーワード： DDS　マルチスケール　腹膜播種　反応拡散　数理モデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腹膜播種治療において、無数に広がる転移巣を効果的に治療可能な抗がん剤送達が期待されるが、薬物送達の
「ラスト・ワン・マイル」である播種巣中での薬物やDDSキャリアの組織浸透性が低く、現在でも完治が非常に
困難である。本研究で構築したモデルにより、システム的な理解に基づく定量的なDDSキャリア設計が可能とな
り、腹膜播種の治療成績向上に寄与することが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

 

１．研究開始当初の背景 

腹膜播種は胃癌や卵巣癌などの原発癌からがん細胞が腹腔内に広がり、小さい無数の播種巣
を形成する癌の転移形式である。外科手術単独による治療は困難であることから、主にパクリタ
キセルやシスプラチンなどの抗がん剤の静脈投与が行われている。しかし、生存時間中央値は胃
癌腹膜播種において 12 か月に留まり、予後は極めて不良である[1]。そのため、播種巣に高濃度
で薬物を暴露できる抗がん剤の腹腔内投与が期待されている。 

 これに加え、近年ではミセル、リポソーム、ナノゲルなどのキャリアへの抗がん剤の封入やハ
イドロゲル、スポンジなどを用いた徐放が腹膜播種治療に向けて検討されている[2-4]。しかし、
薬物送達の「ラスト・ワン・マイル」である播種巣中での薬物や DDS キャリアの組織浸透性が
低く、現在でも完治が非常に困難である。これらの薬物送達システムの設計のためには、数理モ
デルの利用が有効であると期待される。しかし、播種巣を微小環境の異なる三層の球と仮定し、
播種巣内の輸送と全身循環をカップリングすることでパクリタキセルを腹腔内投与した際の播
種巣への送達過程を計算したモデルは報告されているものの[5]、薬物キャリアの腹膜播種への
送達に関するモデルは報告されていない。 

 

２．研究の目的 

そこで本研究では、がん微小環境を反
映した播種巣内部の反応拡散モデルと
腹腔・全身循環を結合した新たなマルチ
スケール薬物動態モデルを構築するこ
とを目的とした。さらに、構築したモデ
ルを用いて、薬物送達の手法の一つであ
るゲルを用いた徐放の影響の検討を行
った。これらの検討により、腹膜播種の
治療効果向上の指針を得ることを目指
した。 

 

３．研究の方法 

播種巣内でのパクリタキセルの拡散、
移流、細胞内への取り込み、全身の血循環への移行を、既往の文献[3]に基づきモデル化した。播
種巣として Fig. 2 に示す３層で構成される構造を仮定し、播種巣中の間質における薬物の物質
収支の式を以下のように記述した。 

𝜙𝑖

𝜕𝐶𝑡,𝑢

𝜕𝑡
= −𝛻 ∙ 𝐽𝑠,𝑖 +

𝑆𝑣

𝑉𝑡

𝐽𝑠,𝑡 − 𝜙𝑐

𝜕𝐶𝑡,𝑏

𝜕𝑡
 

ここで𝜙𝑖[−]は播種巣中の間質の体積分率を、𝜙𝑐[−]は
播種巣中の細胞の体積分率を、𝐶𝑡,𝑢[𝑚𝑜𝑙/𝑚3]は間質中
の薬物濃度を、𝐶𝑡,𝑏[𝑚𝑜𝑙/𝑚3]は細胞に結合した薬物濃
度を、𝐽𝑠,𝑖[𝑚𝑜𝑙/(𝑠 ∙ 𝑚2)]及び𝐽𝑠,𝑡[𝑚𝑜𝑙/(𝑠 ∙ 𝑚2)]はそれぞ
れ間質中及び播種巣中の血管壁を介した薬物輸送フ
ラックスを、𝑆𝑣 𝑉𝑡⁄ [1/𝑚]は播種巣体積当たりの血管
の表面積を表す。 

 また、細胞への結合は以下の式で記述した。 

𝜕𝐶𝑡,𝑏

𝜕𝑡
= 𝑘𝑎𝑠𝑠𝑜𝑐𝐶𝑡,𝑢(𝐵𝑚𝑎𝑥 − 𝐶𝑡,𝑏) − 𝑘𝑑𝑖𝑠𝑠𝑜𝑐𝐶𝑡,𝑏 

ここで𝑘𝑎𝑠𝑠𝑜𝑐[𝑚
3/(𝑚𝑜𝑙 ∙ 𝑠)]は薬物の細胞へ結合速度定数を、𝐵𝑚𝑎𝑥[𝑚𝑜𝑙/𝑚3]は細胞に結合する薬

物濃度の最大量を、𝑘𝑑𝑖𝑠𝑠𝑜𝑐[1/𝑠]は薬物の細胞からの解離速度定数を表す。 

 間質中及び血管壁の薬物輸送フラックス𝐽𝑠,𝑖及び𝐽𝑠,𝑡は以下の式で表される。 

𝐽𝑠,𝑖 = 𝑢𝑖𝐶𝑡,𝑢 − 𝛻(𝐷𝐶𝑡,𝑢) 

𝐽𝑠,𝑡 = 𝐽𝑣(1 − 𝜎𝑝)𝑝𝑝𝑙 ∙ 𝐶𝑝 + 𝑃𝑑(𝑝𝑝𝑙 ∙ 𝐶𝑝 − 𝐶𝑡,𝑢)
𝑃𝑒

𝑒𝑥𝑝(𝑃𝑒) − 1
 

ここで𝑢𝑖[𝑚/𝑠]は間質中を流れる水の線速を、𝐷[𝑚2/𝑠]は間質中の拡散係数を、𝐽𝑣[𝑚/𝑠]は血管か
ら間質中に流れる間質液の線速を、𝜎𝑝[−]はパクリタキセルの血管壁に対する反射係数を、𝑝𝑝𝑙[−]
は血中の薬物のうち血漿タンパクに吸着していない割合を、𝑃𝑑[𝑚/𝑠]は血管の透過係数を、𝑃𝑒[−]
は間質中の物質移動のペクレ数を表す。 

 また、線速𝑢𝑖及び𝐽𝑣はダルシーの法則及びスターリングの式を用いて以下のように表せる。 

 
Fig. 1. 腹膜播種に対する薬物キャリアの腹腔内 

投与の概念図 

 
Fig. 2. モデルで仮定した播種層の構造

の概念図 



 

𝑢𝑖⃗⃗  ⃗ = −𝐾𝛻𝑃𝑖 

𝛻 ∙ 𝑢𝑖 =
𝑆𝑣

𝑉𝑡

𝐽𝑣 = 𝐿𝑝

𝑆𝑣

𝑉𝑡

(𝑃𝑣 − 𝑃𝑖 − 𝜎𝑣(𝜋𝑣 − 𝜋𝑖)) 

ここで𝐾[𝑚2/(𝑃𝑎 ∙ 𝑠)]は播種巣中の透水係数を、𝑃𝑖[Pa]は間質内圧力を、𝐿𝑝[𝑚
2/(𝑃𝑎 ∙ 𝑠)]は血管の

透水係数を、𝑃𝑣[𝑃𝑎]は血管内圧力を、𝜎𝑣[−]は血漿タンパクの血管壁に対する反射係数を、𝜋𝑖[𝑃𝑎]
及び𝜋𝑣[𝑃𝑎]はそれぞれ間質及び血管の浸透圧を表す。 

この播種巣と腹腔、血管、リンパ管の 4 つのコンパートメントモデルを仮定し、Fig. 3 に示す
スキームでコンパートメントモデルを構築した。4 つのコンパートメントの物質収支式は、それ
ぞれ以下のように立式した。この時、腹膜を透過する物質及び腹腔液の収支の検討には、腹腔と
腹壁中の血管との間の物質収支のモデル化に用いられている three-pore model を用いた。 

𝑉𝑖𝑝 𝑑𝐶𝑖𝑝 𝑑𝑡⁄ = −𝐹𝐿𝐶𝑖𝑝 + 𝑆(𝐽𝑠,𝑢,𝑖 + 𝐽𝑠,𝑠,𝑖 + 𝐽𝑠,𝐿,𝑖) − 𝑛 × 𝐽𝑠,𝑖(播種巣表面) × 𝐴 

𝑉𝐿 𝑑𝐶𝐿 𝑑𝑡⁄ = 𝐹𝐿(𝐶𝑖𝑝 − 𝐶𝐿) 

𝑉𝑝 𝑑𝐶𝑝 𝑑𝑡⁄ = 𝐹𝐿𝐶𝐿 − 𝑆(𝐽𝑠,𝑢,𝑖 + 𝐽𝑠,𝑠,𝑖 + 𝐽𝑠,𝐿,𝑖) − 𝑘𝑒𝑙 × 𝐶𝑝 − 𝑛 × 𝐽𝑠,𝑡 × 𝜙𝑣 × 𝑉𝑡 

𝜙𝑖 𝑑𝐶𝑡 𝑑𝑡⁄ = −𝛻 ∙ 𝐽𝑠,𝑖 + 𝐽𝑠,𝑡 

ここで、𝐽𝑠,𝑢,𝑖はアクアポリンに対応する ultrasmall pore、𝐽𝑠,𝑠,𝑖は small pore、𝐽𝑠,𝐿,𝑖は large pore を透
過するフラックスを[12]、𝜙𝑣はそれぞれ播種巣の血管の体積分率を、A は播種巣の表面積を表す。
これらの式を COMSOL Multiphysics を用い有限要素法により解くことで、腹腔内投与された
パクリタキセルの動態を計算した。計算に用いた各定数パラメータの値は Table 1 に示す。 

 

 

 

 

４．研究成果 
 
 構築したモデルを用いて、まず腹腔内に投与した薬物がどのように腹腔からクリアランスさ
れていくかの検討を行った。120 mg のパクリタキセルを溶解した 1L の生理食塩水を腹腔内に一
回で投与したという仮定のもと、腹腔内からのパクリタキセルの輸送を計算した。シミュレーシ
ョンから得られた腹腔内のパクリタキセル濃度の時間変化から半減期を求めたところ、半減期
は 13 時間であった。臨床において、同条件でパクリタキセルを腹腔内投与した際の腹腔内濃度
の半減期は、7.5 時間であると報告されている[4]。シミュレーションで得られた半減期は臨床
の値と同程度であり、この結果から、本研究で構築されたモデルによる計算結果の妥当性が示唆
された。腹腔中のパクリタキセルの血中への輸送を腹膜の各孔及びリンパ液ごとに分割した結
果を Fig. 4 に示す。孔径がパクリタキセルのサイズに比べて小さすぎるため、パクリタキセル
は Ultrasmall pore を透過しなかった。また、その他の各経路のクリアランス速度は、Large pore 
> Small Pore > リンパ節の順であった。この理由を考察するために、腹膜の孔を透過する時の

 
Fig. 3 全身循環モデルの概念図 

Table. 1 各パラメータの値 

記号 値 引用 

𝐿𝑝 1.86 × 10−7 𝑐𝑚
/𝑚𝑚𝐻𝑔/𝑠 

[5] 

𝑃𝑑 2.0 × 10−5 𝑐𝑚/𝑠 [5] 
𝑃𝑣 20 𝑚𝑚𝐻𝑔 [7] 
𝑃𝑖𝑝 10 𝑚𝑚𝐻𝑔 [8] 
𝜋𝑖 19.8 𝑚𝑚𝐻𝑔 [5] 
𝜋𝑣 17.3 𝑚𝑚𝐻𝑔 [5] 
𝜎𝑣 0.0012 [5] 
𝜎𝑝 2.5 × 10−5 [5] 
𝐵𝑚𝑎𝑥 81.8 𝜇𝑀 [5] 
𝑘𝑎𝑠𝑠𝑜𝑐 1.64 /𝜇𝑀/ℎ [5] 
𝑘𝑑𝑖𝑠𝑠𝑜𝑐 0.462 /ℎ [5] 
𝑉𝑖𝑝 5.0 × 10−5 𝑚3 [9,10] 
𝑉𝑝 4.6 × 10−3 𝑚3 ― 
𝑉𝐿 4.6 × 10−4 𝑚3 ― 
𝐹𝐿 4.8 × 10−11 𝑚3/𝑠 [10] 
𝑆𝑝 1.7 𝑚2 [11] 
𝑘𝑒𝑙 20 𝑚𝑙/𝑚𝑖𝑛/𝑚2 [12] 

 



物質移動のペクレ数を計算したところ、Small 
poreでは 0.02~0.09、Large poreでは 0.012~0.013
となった。この結果から、孔の透過においては移流
よりも拡散の方が支配的であり、そのためより拡
散の阻害の少ない Large Poreからの輸送が最も速
かったものと考えられる。また、各 pore による腹
膜を介したパクリタキセルの輸送量の総量と、リ
ンパ管を介した輸送を比較すると、腹膜を介した
輸送の方が 1 桁以上多いという結果になった。こ
れらの結果から、腹腔内から血管へのパクリタキ
セルの輸送においては、リンパ管による輸送より
も腹膜の透過による輸送の方が支配的であること
が示唆された。 
 またこの投与条件下における播種巣へのパクリ
タキセルの浸透を評価した結果を Fig. 5 に示す。
時間の経過と共に、パクリタキセルが腫瘍内部へ
と浸透していく様子が確認された。一方で、6 時間
経過後も浸透の深さは限定的であり、腫瘍中心部へはパクリタキセルが十分に送達されていな
い可能性も示唆された。これは、腫瘍中の ECM が過剰に産生されることで高密度となり、パクリ
タキセルの拡散が阻害されていることが原因であると考えられる。これに加え、輸送の各パラメ
ータの感度を解析した結果、腫瘍中の高い間質圧による移流の阻害も、浸透性の低さに大きく寄
与することが示唆されている。 
 

 
 続いて、異なる動物種に抗がん剤を投与した際の
体のサイズの違いが、上記で観察された薬物の送達
過程に及ぼす影響を検討するために、マウスのパラ
メータを用いたモデルを構築した。体重当たりのパ
クリタキセルの投与量を揃え、播種巣中のがん細胞
に結合したパクリタキセル濃度をヒトとマウスで比
較した結果を Fig. 6 に示す。体重当たりの投与量
を揃えたにもかかわらず、両者の間には明確な違い
が観察された。これは、ラットとヒトで体重当たり
の腹膜面積及び腹腔液の体積、及び毛細管圧や腹腔
内圧などのパラメータが異なり、これらにより体重
を基準として考えた時の輸送フラックスが変化した
ためだと考えられる。抗がん剤および薬物キャリア
の開発において、動物実験の結果をヒトへの適用に
外挿する上で、種差による送達挙動の違いは大きな
課題であり、本モデルでの検討の結果は、この課題
の解決に寄与することが期待される。 
 
以上で構築されたモデルを用いて、パクリタキセルを封入したゲルを腹腔に投与し、ゲルから

の徐放によって腹腔中の濃度を高く保った場合の効果について検討を行った。パクリタキセル
の徐放速度として、以下に示す 1 次徐放を仮定して計算を行った。 

 
Fig.4 腹腔からの各経路によるパクリタキ

セルのクリアランス速度の比較 

 

Fig. 5 播種巣中の(a)間質中及び(b)細胞に結合したパクリタキセルの濃度 

 

Fig.6 ヒトとラットでのパクリタキセル
送達挙動の違い 

(a) (b) 



𝑟 = −
𝑑𝐶𝑔𝑒𝑙

𝑑𝑡
= 𝑘𝑟𝑒𝑙𝐶𝑔𝑒𝑙 

ここで𝑟[𝑚𝑜𝑙/(𝑚3 ∙ 𝑠)]はゲルからのパクリタキセル
の徐放速度を、𝑘𝑟𝑒𝑙[1/𝑠]はパクリタキセルの徐放の
速度定数をそれぞれ表す。徐放開始後 72 時間で封入
したパクリタキセルのうち 90%以上が徐放されるよ
うに、𝑘𝑟𝑒𝑙の値を設定した(𝑘𝑟𝑒𝑙 = 1.0 × 10−5 [1/𝑠])。 
この条件の下で播種巣へ取り込まれた薬物濃度の計
算を行い、播種巣内の細胞に結合した薬物濃度の時
間曲線下面積(Area under the curve: AUC)を以下
の式を用いて求めた。 

𝐴𝑈𝐶 = ∫ 𝐶𝑡,𝑏

𝑡

0

 𝑑𝑡 

この検討結果の比較のため、パクリタキセルをゲル
に封入せず腹腔中及び静脈中に投与した場合につい
ても、投与するパクリタキセルの総量が同じになる
ように初期濃度を設定して計算を行った。この時、
条件を揃えて比較を行うため、薬液投与による腹腔
液、血液の体積増加は起こらないものとした。AUC を
比較した結果を Fig. 7 に示す。投与直後の AUC は腹
腔投与、静脈投与、ゲルの腹腔投与の順に高くなる
ことが分かった。これに対し、投与後時間が経過す
るとゲルの腹腔投与における AUC が高くなり、48 時
間以降では他の投与方法と比較して AUC が最大にな
った。一方で、この時の間質中のパクリタキセルの
濃度を比較すると、腫瘍中心でのパクリタキセル濃
度はヒト胃癌細胞 MKN-45を用いた in vitro 実験で
求められた IC50 よりも低かった (Fig. 8)また、徐
放の利用により播種巣だけでなくその他の正常組織
に対する暴露量が抑制されることで、副作用の抑制
にもつながることも示唆された。以上の結果から薬
物送達システムとして徐放を用いた時の利点と欠点
の両方が確認された。 
 以上、本研究での検討により、腹膜播種の播種巣
に対し、パクリタキセルを投与した時の薬物送達の
検討を行うための新規薬物循環モデルを構築するこ
とができた。腹腔から血中への腹膜を介した輸送を、
three-pore model を用いて検討することで物質のサ
イズの影響及び投与に用いた液体の影響の検討を可
能にした。またマウスのパラメータを使用したモデ
ルを構築することで、薬物送達挙動の種差による違
いを議論することが可能となった。さらに、ゲルか
らのパクリタキセルの徐放の影響を組み込むこと
で、薬物送達システムとして徐放を用いた際の利点
と欠点の両方を議論することが可能となった。 
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Fig. 7 投与方法 (ip: 腹腔投与、iv: 静
脈投与、release: ゲルを用いた投与) 
ごとの播種巣内の細胞に結合した薬物

濃度の AUC の時間変化 

 

Fig. 8 投与後 48 時間後における投与方
法ごとの播種巣内の間質中の薬物濃度 
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