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研究成果の概要（和文）：腫瘍部位へ直接貼付する、生分解性の基剤に各種添加剤を併用した二層型シート製剤
を開発した。添加剤濃度により薬物放出速度を制御できる可能性が示唆された。抗癌薬ドキソルビシンが腫瘍へ
選択的に分布し、他臓器や血漿への移行が抑制された。添加剤併用ドキソルビシン搭載シート製剤貼付群におい
て、顕著に腫瘍増殖が抑制された。さらに、腹腔側臓器表面からの薬物吸収性をin vitroでの透析膜透過実験で
予測可能なことをマウス肝臓表面からの薬物吸収速度との相関により明らかにした。添加剤の併用により、放出
性や組織内濃度を制御し抗腫瘍効果の向上が期待でき、本製剤により局所的な癌化学療法を行える可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：We have developed the two-layer sheet including anticancer drug doxorubicin 
and formulation additives for attaching the peritoneal organ surface for chemotherapy. It was 
suggested that formulation additives could enable us to control the drug release rate by changing 
the concentration of the additives. Anticancer drug doxorubicin distributed selectively in the 
tumor, and the disposition in the other organs and plasma was highly restricted. Moreover, we 
clarified the prediction method for absorption rate from the peritoneal organ surface, by utilizing 
the release experiment with the viscous membrane. In conclusion, the possibility was suggested that 
the addition of viscous additives into the two-layer sheet could control the release rate and 
disposition characteristics, resulting in the sophisticated regional chemotherapy.

研究分野：薬剤学

キーワード： コントロールドリリース　癌化学療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、従来の薬物投与方法の既成概念にとらわれず、局所動態・薬効の特性に優れたDDS製剤を開発する
斬新な発想に特色を有している。消化器領域では、内視鏡などをDDSへ応用する基盤が臨床面で確立されてお
り、臓器表面への二層型シート製剤の貼付は、肝臓や脾臓など腹腔内臓器において十分可能である。様々な製剤
材料を駆使して、体温下でゲル化する熱感受性の材料を活用することで、インジェクタブルなDDS製剤として、
投与後のシート形成や温度などの物理刺激による薬物放出制御も期待できる。従来は重篤な副作用や安定性に問
題がある抗癌薬においては、このようなDDS製剤により臨床での適用拡大につながる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 癌は極めて難治性で死因の第 1 位を占め、癌克服が高齢化社会における世界的な最重要課題
となっている。癌治療には、4つの手法（外科的切除、化学療法、放射線療法、免疫療法）があ
り、多くは化学療法単独あるいは他の方法との組み合わせが用いられている。化学療法に用いら
れる抗癌薬は、一般に治療域が狭く、全身や臓器内非病巣への抗癌薬の分布に伴う重篤な副作用
が深刻である。病巣部位に抗癌薬を送達させるドラッグデリバリーシステム（Drug Delivery 
System, DDS）研究が、国内外で活発に展開されている。しかしながら、静脈注射など一般的な
投与方法では、臓器全体へ薬物が一様に分布してしまうため、薬物の化学的、製剤学的修飾によ
る一般的な DDSの手法では、病巣部位における薬物濃度の精密なコントロールは難しいのが現
状である。そこで、従来の血管系を介した投与方法の既成概念にとらわれない斬新な発想が必要
となる。一方、抗癌薬の単独投与による腫瘍縮小効果には限界があり、相乗効果を狙った各種抗
癌薬などの併用療法が主流となっている。 
 研究代表者は、投与経路や形態を工夫する DDSに着目し、腹腔内の臓器表面から内部へ薬物
を浸透させる投与形態では、病巣部位近傍に薬物が滞留する可能性が極めて高いと推測した。腹
腔内臓器として肝臓をまず選び、肝臓表面からの薬物吸収・分布特性および肝臓表面への薬物投
与に最適な製剤の基本条件をこれまでに明らかにしてきた。さらに抗癌薬や遺伝子治療薬へ展
開させ、新規投与形態 DDSとしての有用性を示してきた。 
 癌化学療法では、経カテーテル動脈塞栓療法や癌病巣部位への直接注射など様々な投与の工
夫が試みられている。しかし、重篤な副作用発現や傷害性の課題が残されており、低侵襲的な治
療法の開発が強く望まれている。研究代表者は、腹腔内の臓器表面からの薬物吸収を利用する新
規投与形態の可能性を検証し、一連の研究により、製剤自体の腹腔内での滞留性向上が臨床応用
へ向けた重要課題であることを示してきた。そこで癌病巣での治療効果を増強し、副作用を軽減
できる臨床応用可能な DDS製剤の開発が急務となる。 
 次の段階として、癌病巣へ安全に直接貼付できる、複数の抗癌薬や各種製剤添加剤などを含有
させたシート状製剤の開発を企図した。シート状の製剤により、抗癌薬が長期間にわたり局所で
徐々に放出することで、薬効の増強・持続、および臓器内の正常部位での副作用軽減が期待でき
る。シート状製剤を二層型とすることで、腹腔側への抗癌薬の漏出を防ぐことも可能である。一
方、これまでの DDS製剤開発において、病巣部位における薬物濃度・効果を精密に制御した例
はない。そこで、抗癌薬の局所での薬物動態と効果を評価した解析結果に基づいて、製剤添加剤
の最適化を行う。各種抗癌薬の局所および同時ターゲティングを可能にする DDS製剤の合理的
な製剤設計により、治療効果の有意な向上や癌周辺での再発・合併症や転移の防止が期待できる。
したがって、本研究の癌化学療法上の意義は高く、社会に大きく貢献できる。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、血管系ではなく腹腔内の臓器表面に二層型シート製剤を貼付して、癌病巣部
位に複数の抗癌薬や遺伝子治療薬を長期間滞留させ、腹腔への薬物漏出も抑制することで、薬効
の向上と副作用軽減を目的としている。腹腔内の癌表面に貼付する二層型シート製剤を数種類
作製し、効果の評価系としての皮下担癌マウスに適用し、抗癌薬の理想的な動態・効果が得られ
る製剤を選別する。 
 本研究課題では、従来の投与方法の既成概念にとらわれず、局所動態・薬効の特性に優れた
DDS 製剤を開発する斬新な発想に特色を有している。消化器領域では、内視鏡などを DDS へ
応用する基盤が臨床面で確立されており、臓器表面への二層型シート製剤の貼付は、肝臓や脾臓
など腹腔内臓器において十分可能と考えられる。体温下でゲル化する熱感受性の材料を活用す
ることで、インジェクタブルな DDS製剤として、体内投与後のシート形成や温度などの物理刺
激による薬物放出制御も期待できる。 
 本研究課題において、二層型シート製剤の腹腔内臓器表面（肝臓、脾臓、腎臓など）への貼付
により複数の抗癌薬で癌病巣を選択的に治療する新しい DDSを確立できれば、従来は重篤な副
作用や安定性に問題がある抗癌薬においては、臨床での適用拡大につながる可能性がある。さら
に斬新な投与方法に関する検討が、外科手術後の腹膜播種の補助療法や腹膜硬化症などの難治
性疾患に対する標的細胞選択的な遺伝子治療の確立にも寄与できるものと期待する。 
 本研究課題では、腹腔内の癌表面に貼付する複数の抗癌薬を含有する二層型シート製剤を開
発し、腹腔内の臓器表面からの薬物吸収を利用する DDS製剤を臨床応用するための基盤を構築
する。 
 抗癌薬を単独で含有する二層型シート製剤に関しては、これまでにプロトタイプを既に数種
類試作して予備的検討を行ってきた。2021, 2022 年度では、片面からの精密な薬物放出を可能
にする二層型シート製剤を新たに作製し、in vitro放出性およびマウスの皮下移植癌へ貼付後の
薬物動態および治療効果を系統的に解析して、有望な製剤条件を選定する。2023年度には、引
き続き二層型シート製剤の最適化を進めながら、in vitroでの透析膜透過実験による腹腔内臓器
表面からの薬物吸収性を精査することにより、二層型シート製剤を複合的に評価した。 



 
３．研究の方法 
（1）二層型シート製剤の作製および in vitro 放出実験 
 抗癌薬ドキソルビシン（DOX）を含有する臓器表面側のシート製剤の形成には、生分解性ポリ
マーの乳酸グリコール酸重合体（PLGA）とヒドロキシプロピルセルロース（HPC）などの高分子
添加剤を用いた。腹腔側のシート製剤については、PLGA などの生分解性ポリマーで構成した。2
種類のシート製剤を重ね合わせて、片面（臓器表面側）からの薬物放出を可能にする二層型シー
ト製剤を作製した。まず腹腔側のシート製剤からの薬物放出が抑制されるかを確認した。 
 
（2）二層型シート製剤の in vivo での分布および腫瘍抑制効果 
 次の段階として、抗癌薬の選択的集積に基づく治療効果が期待でき、かつ副作用が見られない
有望なシート製剤処方を選定した。マウスの皮下に移植した癌（Hepa1-6）に二層型シート製剤
を貼付して、抗癌薬（DOX）の癌局所濃度、腹腔への漏出量、血中濃度、および製剤残存量を、
紫外可視分光光度計を用いて測定した。腫瘍抑制効果については、腫瘍体積の変化を治療効果の
指標とした。 
 
（3）in vitro 透析膜透過実験による腹腔内臓器表面からの薬物吸収速度予測 
 さらに、抗癌薬の理想的な肝臓内微視的分布が得られる製剤学的条件を解析するために、粘性
添加剤併用時の腹腔内臓器としての肝臓表面からの薬物吸収速度の予測に関する基礎的知見を
得るために、粘度や透析膜の透過性に及ぼす粘性添加剤の影響を調べ、in vivo における腹腔内
臓器表面からの薬物吸収速度との相関性を検討した。粘性添加剤を添加して、DOX や 5-FU など
の各種抗癌薬の透析膜からの放出性を調べた。 
 
４．研究成果 
（1）二層型シート製剤の作製および in vitro 放出実験結果 
 癌化学療法による全身及び非病巣への抗癌薬分布に伴う重篤な副作用を克服するため、これ
までに腫瘍部位へ直接貼付するシート状のコントロールドリリース製剤の開発に着手してきた。
放出制御のため乳酸グリコール酸共重合体(PLGA)を製剤作製の基剤に使用し、腹腔側への薬物
放出を抑制し副作用を軽減する目的で二層型の構造とした。二層型シート製剤からの放出性お
よび抗腫瘍効果向上のための添加剤を選出するため、抗癌薬ドキソルビシン(DOX)を搭載した、
ポリエチレングリコール(PEG)、ヒドロキシプロピルセルロース(HPC)、ポリビニルピロリドン
(PVP)を 10％または 20％で併用したシート製剤を作製し、in vitro 放出性を検討した。PLGA, 
DOX, 添加剤を混合したシート製剤と PLGA のみのカバーを重ね合わせ二層型のシート製剤を作
製した。作製したシート製剤をリン酸緩衝生理食塩水の水面に静置し経時的にサンプリングし
放出性を評価した。シート製剤から DOX が持続的に放出され、添加剤の併用により放出速度が向
上し、20％添加剤併用時において初期に高濃度の DOX が放出された（図 1、PVP と HPC のデータ）。
このように、in vitro においてシート製剤からの持続的なドキソルビシンの放出が認められ、
その放出速度を添加剤の組成比や種類により調節可能であった。 
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図1 二層型シート製剤からのin vitro薬物放出量の経時変化
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PVP: polyvinylpyrrolidone
HPC: hydroxypropyl cellulose
PLGA: poly (lactic-co-glycolic acid)

□ 20%PVP-PLGA
■ 20%HPC-PLGA
○ 10%PVP-PLGA
● 10%HPC-PLGA



（2）in vivo 体内分布および腫瘍抑制効果 
 次の段階として、二層型シート製剤の担癌マウスでの抗腫瘍効果、体内分布を評価した。皮下
担癌マウスの腫瘍へ PLGA シート製剤、DOX シート製剤、添加剤併用 DOX シート製剤を 14 日間貼
付し、腫瘍径と体重を測定した。貼付 14 日後に腫瘍、各臓器、血漿の DOX 濃度を分光蛍光光度
計により定量した。担癌マウスへ貼付 14 日後においても DOX が腫瘍へ選択的に分布し（図 2）、
他臓器や血漿への移行が抑制された。相対腫瘍体積は PLGA シート製剤貼付群と比較して添加剤
併用 DOX シート製剤貼付群において約 4 分の１以下となり（図 2）、顕著に腫瘍増殖が抑制され
た。特に PEG20％併用時と PVP20％併用時に優れた抗腫瘍効果が発揮された。PEG20％併用時に
は、初期バーストの後に PEG の溶解により形成された細孔から DOX が徐々に拡散し持続的に放
出されたことに加え、PEG の粘性により組織滞留性が向上したため、腫瘍部位への選択的な分布
が確認されたと考えられる。高い腫瘍増殖抑制効果が得られた PEG20％併用時と PVP20％併用時
においては高濃度の DOX が腫瘍へ分布しており、初期放出量や腫瘍への DOX の浸透性が抗腫瘍
効果に大きく影響を与えると考えられる。 
 添加剤の併用により、放出性や組織内濃度を制御し抗腫瘍効果の向上が期待でき、本製剤によ
り全身循環への移行を抑制した局所的な癌化学療法を行える可能性が示された。本製剤により
全身循環への移行を抑制した局所的な抗腫瘍効果の発揮が期待される。 
 

 
（3）in vitro 透析膜透過実験による腹腔内臓器表面吸収速度予測 
 in vivo で高い吸収抑制効果を示した PVA 15%において、in vitro 透析膜透過実験では、いず
れのモデル化合物（DOX、5-FU など）の放出量は大きく低下した。透析膜内残存率の経時変化を
片対数プロットしたところ、直線的な減少を示し、その傾きより放出速度定数を算出できた。い
ずれのモデル化合物についても、肝臓表面からの吸収速度定数と in vitro での放出速度定数と
の間に良好な相関関係が認められた。したがって、in vitro での簡便な透過実験から放出速度
定数を算出し、製剤添加剤を併用時の腹腔内の肝臓表面からの薬物吸収を予測できる可能性が
示唆された。ここで得られた腹腔内臓器表面からの薬物吸収に及ぼす製剤添加剤の影響を予測
することにより、二層型シート製剤の設計を合理的に行える可能性が示唆された。 
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図2 二層型シート製剤の皮下担癌マウスでの体内分布と腫瘍体積変化
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腫瘍部位へ選択的にドキソルビシンが分布し(2週間
後)、心臓や血漿などでドキソルビシンは未検出

処置群はコントロール群と比べて腫瘍体積は極めて小
さくなり、二層型シート製剤の有意な抗腫瘍効果

コントロール群に対する腫瘍体積比

□ 20%PVP-PLGA 6%

■ 20%HPC-PLGA 27%

細胞接種 (Hepa1-6) 製剤貼付

1 week 2 weeks 
採血、臓器摘出
抽出・定量
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