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研究成果の概要（和文）：本研究は、消化器癌の腹膜播種に対する抗がん剤腹腔内投与における、より効果の高いドラ
ッグデリバリーシステムの開発を主な目的とした。抗がん剤の担体となる徐放剤には、「ゼラチンハイドロゲルマイク
ロスフィア（微小球状のゼラチン：GM）」を作製、それに抗がん剤シスプラチン（CDDP）を含浸して、腹腔内投与用の
抗がん剤徐放剤（GM-CDDP）の最適化を行った。癌の腹膜播種モデルマウスを作製、これにGM-CDDPやフリーのCDDPを投
与する動物実験を行い、GM-CDDPが抗腫瘍効果に遜色なく、さらに副作用の軽減が確認された。現在は、投与初期の急
な抗がん剤濃度上昇をより抑えられるような剤型の工夫を進めている。

研究成果の概要（英文）：The main purpose of this study was to develop a new delivery system for 
intraperitoneal administration of anti-cancer agents (ACA) against peritoneal dissemination that can 
reduce systemic toxicity and achieve high dose chemotherapy. As a carrier of ACAs, microspheres were 
prepared from gelatin of a non-toxic and biodegradable material for the sustained release of CDDP. The 
gelatin hydrogel microspheres incorporating CDDP (GM-CDDP) were able to release CDDP in the peritoneal 
cavity as a result of gelatin biodegradation. GM-CDDP was injected intraperitoneally into a mouse model 
of a peritoneal dissemination; their therapeutic efficacy and adverse effects were evaluated. Gelatin 
hydrogel microspheres decreased the adverse effects of CDDP and allowed high dose intraperitoneal 
chemotherapy for peritoneal dissemination of cancer cells due to controlled CDDP release. Currently, we 
are performing experiments for optimization of this carrier of ACAs for better clinical applications.

研究分野： 胃癌治療
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１．研究開始当初の背景 
胃癌、大腸癌などの消化器癌は、進行する

と腹膜播種性転移を引き起こすことが多い。
腹膜播種が生じると、腫瘍の進展そのもの以
外に、随伴する症状（腸閉塞・腹水貯留・腹
部膨満・腹痛・尿路閉塞など）が患者の QOL
（生活の質）を著しく落とすこととなる。し
たがって、消化器癌の腹膜播種に対する治療
法の確立が急務である。 

現在の標準治療は抗悪性腫瘍剤の経静脈
投与による全身化学療法であるが、腫瘍へ十
分な濃度と量の薬剤が到達しない懸念があ
る。つまり、薬剤の腹膜への組織移行性の問
題があるため、十分な治療効果を得られてい
ないのが現状である。治療成績向上のために
は薬剤投与量の増量が不可欠であるが、有害
事象の増加も伴ってくるため限界がある。 

一方で、腹腔内投与は直接腫瘍に薬剤を曝
露することができるが、抗がん剤の有効濃度
の維持が難しい。また、腹膜から吸収された
後に体循環に入り、全身投与同様に副作用を
引き起こす。したがって、腹膜播種巣への抗
腫瘍効果を維持しつつ、副作用を最小限にす
るような投与方法を開発する必要がある。 

 
２．研究の目的 

我々の研究グループは、以前よりドラッグ
デリバリーシステムという技術に着目し、薬
剤効果発現と効果維持を効率的に行うため
の工夫を行ってきた。具体的には、ゼラチン
誘導体を用いた薬剤徐放によるドラッグデ
リバリーシステム (DDS)を多数考案し、
b-FGF, TGF-β, VEGF, BMP-2 などの薬剤
の徐放システムを報告してきている。ゼラチ
ンは牛の骨髄や、豚の皮膚のコラーゲンから
精製される生体適合性、生体吸収性の物質で、
食品はもちろん、止血剤やカプセル等ですで
に日常臨床に使用されている。 

我々のグループは、そのゼラチンを用いた
ドラッグデリバリーシステムを利用して、腹
膜播種に対する抗癌剤投与において最大限
の効果と最小限の副作用を実現することが
できないかと考えた。つまり、単に薬剤をそ
のまま腹腔内に投与するのではなく、生体吸
収性材料であるゼラチンを担体として抗癌
剤を含浸し、徐放化して投与する。それによ
って、より長く腹腔内に抗癌剤を滞留させ、
腹膜播種巣に有効な濃度・量の抗癌剤を曝露
させるわけである。 

この研究では、胃癌や大腸癌など消化器癌
の腹膜播種に対する抗癌剤腹腔内投与にお
ける新しいドラッグデリバリーシステムの
開発を計画した。 

 
３．研究の方法 
（１）抗癌剤腹腔内投与におけるドラッグデ
リバリーシステムの開発にかかわる基礎実
験の実施：『ゼラチンマイクロスフィア-シス
プラチン（ gelatin microsphere -CDDP 
(GM-CDDP)）』を作製し、その最適化を行っ

た。さらにマウスを用いた腹腔内投与実験で
その薬物動態を検討し、その徐放性を確認し
た。徐放性の確認に際しては、ゼラチンの量
と抗がん剤の量、そしてマイクロスフィアの
大きさ、などの条件検討を行って、最適な
GM-CDDP が作製できるように工夫した。 
（２）実験動物モデルとしてマウスの大腸が
ん細胞株を用いた腹膜播種モデルの作製を
行った。 
（３）このマウス腹膜播種モデルを用いて、
最適化された GM-CDDP の抗腫瘍効果や有
害事象発生に関してデータを取ることとし
た 。 具 体 的 に は 、 GM-CDDP お よ び
free-CDDP をモデル動物に投与し、抗腫瘍効
果（マウス腹腔内腫瘍重量の変化）や有害事
象の程度（血液検査による腎機能障害や骨髄
抑制の評価、体重減少の程度）を比較した。 
（４）同様の内容を、大腸癌細胞だけでなく、
他の癌種（胃癌など）でも検討し、腹膜播種
巣に対する当該ドラッグデリバリーシステ
ムの有用性について評価する。 
 
４．研究成果 
（１）上記マウスの腹膜播種モデルを用いて、
最適化したGM-CDDPと徐放化していないCDDP
を腹膜播種モデルマウスに投与し、抗腫瘍効
果や有害事象軽減効果を比較した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
上のグラフは、縦軸が腫瘍の重量、横軸は

左から GM-CDDP 群・フリーの CDDP 群・ゼラ
チンマイクロスフィアのみ投与した群・未治
療群を示している。左 2群を比較すると、抗
腫瘍効果は、GM-CDDP でもフリーの徐放化さ
れていない CDDP でも同程度で遜色はないこ
とが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



上（前ページ）のグラフは、縦軸が担癌モ
デルマウスの体重、横軸は時間経過となって
おり、上記 4群の、抗癌剤（もしくはコント
ロール薬剤）腹腔内投与による体重の経時的
変化を見たものである（○：GM-CDDP 群、△：
フリーの CDDP 群、●：ゼラチンマイクロス
フィアのみ投与した群、□：未治療群）。△
で示されるフリーの徐放化されていない
CDDP 投与群は、治療が進むにしたがって食欲
不振から徐々に体重減少が進んでいるが、○
で示される GM-CDDP を投与した群は、体重減
少がほとんど見られず、コントロール群と大
差ない経過を示していることが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
上記の棒グラフは、腎機能（BUN や Cr）や

血球数を示したグラフである。黒いバーのフ
リーの CDDP 群は BUN や Cr が高値、すなわち
腎機能の低下がみられ、WBC（白血球）の血
液中における数値が他のグループに比べて
低下していた。これは、シスプラチンによる
腎毒性と血液毒性を示している。一方、徐放
化したGM-CDDP投与群ではいずれもコントロ
ール群と同程度の値を示しており、血球減少
や腎機能悪化などの、臨床上大きな問題とな
る有害事象を軽減できることが確認された。 

これらのことから、我々が作製し最適化し
た GM-CDDP は、抗腫瘍効果を保ちながら有害
事象を軽減できることを、モデルマウスを用
いて示すことができたといえる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
上の写真は、大網の乳斑（Milky spot）のヘ
マトキシリン・エオジン染色像である。矢印

で示されているのが腫瘍細胞で、＊で示され
ているのがゼラチンマイクロスフィア-シス
プラチンである。この写真で示されるように、
腹膜播種の腫瘍細胞は大網の乳斑に集まる
ことが知られているが、ゼラチンマイクロス
フィアも同様に乳斑に集まっていることが
見て取れる。腫瘍細胞はマトリックスメタロ
プロテアーゼを分泌して転移を成立させや
すくすると考えられているが、これによって
ゼラチンマイクロスフィアに含浸されてい
る抗がん剤が放出されることから、癌細胞近
傍での抗がん剤濃度の上昇が期待でき、これ
も腫瘍特異的に作用して有害事象を軽減す
るのに一役買っているのではないかと考え
られる。 

現在、①胃癌や他の癌腫で同様の効果が得
られるのか、評価する ②大腸がんや胃癌な
どで標準治療が無効であった腹膜播種患者
に対する（第１・２相）臨床試験の実施に向
けて、この担体や徐放剤の安全性をさらに検
討していく、などに関する実験を継続中であ
る。また、ゼラチンマイクロスフィアを用い
て徐放化する際に、その剤型にもっと工夫を
施すことで、初期のバースト（投与直後に薬
剤濃度が急上昇する現象）を軽減できないか、
という課題にも取り組んでおり、より臨床応
用に近い剤型を実現すべく現在も実験を継
続中である。 
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