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研究成果の概要（和文）：抗癌薬5-FUおよび代謝阻害剤ギメラシルを封入した二層型の肝臓表面適用シート製剤
の作製を試み、さらに製剤の最適化を目指して、添加剤の含有が5-FUの肝臓内動態に及ぼす影響を調べた。生体
内分解性の基剤とヒドロキシプロピルセルロースを用いて二層型の肝臓表面適用シート製剤を作製し、肝臓局所
での集積性を向上させることができた。また、本シート製剤の担癌マウスでの肝内分布を調べたところ、有意な
肝局所集積性が見られた。

研究成果の概要（英文）：We tried to manufacture the two-layer sheet formulation containing 
anticancer drug 5-FU and metabolic inhibitors for application to liver surface. In addition, we 
examined the influence of viscous additives on the hepatic disposition of 5-FU, aiming to optimize 
the sheet formulation. We could manufacture the two-layer sheet formulation containing anticancer 
drug 5-FU for application to liver surface by employing biodegradable macromolecules and 
hydroxypropyl cellulose. The two-layer sheet could increase the availability of 5-FU in the specific
 region in the liver. Moreover, we found that the accumulation of 5-FU in the liver was improved in 
the tumor mice model.

研究分野：薬剤学

キーワード： コントロールドリリース　DDS製剤　薬物吸収

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
 癌治療においては、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大き
な障壁となっている。肝癌の治療でも、病巣
部位に抗癌薬を送達させる研究が、国内外で
活発に展開されている。しかし、経口や静脈
内投与などの従来の投与法では、肝臓全体へ
薬物が一様に分布するため、薬物の化学的、
製剤学的修飾による一般的なドラッグデリ
バリーシステム（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、腹腔内の肝臓表面から
肝細胞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。肝臓表面投与後の薬
物動態や製剤設計の基本条件、および遺伝子
治療薬への展開に関して、これまでに下記に
示す知見を得てきた。 
（1）円筒状の拡散セルをラットの肝臓表面
に貼り付け、薬物を直接投与することにより、
吸収部位を肝臓表面に限定した実験系を確
立し、肝臓表面からの薬物吸収の可能性を証
明した。さらに、肝臓表面からの薬物吸収が、
脂溶性や分子量などの物理化学的性質に依
存することを明らかにした。 
（ 2 ） FITC デ キ ス ト ラ ン や 抗 癌 薬
5-Fluorouracil（5-FU）を拡散セルでラット
の肝臓表面へ投与したところ、投与部位近傍
に高度に集積した。 
（3）ラットおよびマウス腹腔内の肝臓表面
へプラスミド DNA を適用することにより、選
択的かつ効率的な遺伝子導入が可能である
ことを明らかにした。 
（4）ラットの肝臓表面からの薬物吸収動態
に及ぼす投与薬液の容量や適用面積、および
粘性添加物の影響を調べ、製剤設計の基本指
針を得た。実際の投与形態を想定した腹腔内
投与の結果より、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な課題であ
ることを示唆した。 
 したがって、生体膜付着性などの物理化学
的因子を容易にコントロールできる、シート
状の製剤を作製し、封入する薬物の高分子化
修飾等による肝指向性増強の手法と組み合
わせ、抗癌薬や遺伝子治療薬の理想的な空間
的・時間的制御が可能な DDS 製剤を開発でき
るという着想に至った。 
 予備的な検討として、眼粘膜適用製剤の作
製条件を参考にして、生分解性ポリマーの乳
酸グリコール酸重合体と生体膜付着性を有
するヒドロキシプロピルセルロースを選択
して、5-FU を封入した均一な円形状のシート
製剤の作製に成功している。in vitro におい
てシート製剤からの持続的な 5-FU の放出が
認められ、その放出速度を添加剤の組成比に
より調節可能であった。しかしながら、単層
で構成されるシート製剤の場合、腹腔側への
抗癌薬の放出に伴う毒性が強く懸念される。

そこで、片面（臓器表面への装着面）からの
薬物放出を可能にする二層型シート製剤の
開発を計画した。 
 
２．研究の目的 
 癌治療では、抗癌薬の癌病巣以外への分布
に伴う副作用が大きな障壁となっている。選
択性が高い局所化学療法を目指して、抗癌薬
や遺伝子治療薬を封入した肝臓表面適用二
層型シート製剤を開発する。研究代表者は、
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
件を明らかにしてきた。本研究課題では、病
巣部位近傍に長期間滞留し選択的な薬物集
積を可能にし、腹腔への薬物漏出も抑制でき
る二層型シート製剤を作製する。さらに最終
的には、抗癌薬や遺伝子治療薬を封入した二
層型シート製剤を肝臓表面の癌病巣に適用
し、肝癌の治療実験を行う計画としている。
肝臓などの腹腔内臓器表面からの薬物吸収
を利用する製剤を、臨床応用するための基盤
を確立することが大きな目的である。本研究
課題では、抗癌薬や遺伝子治療薬の臨床応用
に最適な多様な機能を有する肝臓表面適用
シート製剤の開発を下記に示すステップで
遂行した。 
 平成 27 年度では、片面からの薬物放出を
可能にする 5-FU 含有二層型シート製剤の設
計をし、5-FU 含有二層型シート製剤をラット
肝臓表面に貼付し、シート製剤からの 5-FU
放出性および薬物動態を評価した。 
 平成 28 年度では、局所化学療法を目指し
た担癌マウスの肝臓表面へ適用可能な抗癌
薬 5-FU 含有シート製剤を作製し、シート製
剤適用時の 5-FU 肝内分布を正常マウスの結
果と比較した。 
 さらに、平成 29 年度では、マウスとラッ
トにおいて肝臓表面投与時の薬物動態に差
異があるか調べるため、マウスにおいて拡散
セルを用いて肝臓表面に各種薬物を投与し、
肝臓表面からの薬物吸収性と分布を評価し
た。 
 
３．研究の方法 
（１）5-FU 含有二層型シート製剤の作製およ
び薬物動態の評価 
 シート製剤の基剤には、生体適合性を有す
るPoly (D, L-lactide-co-glycolide) (PLGA)
を選択し、5-FU と Gimeracil の放出制御を目
的として Hydroxypropyl cellulose (HPC)を
使用した。シート中に 5-FU を 6 mg 封入し、
Gimeracil とのモル比が 1:0.1 となるように
設計した。拡散セルへ基剤、薬物、添加剤の
混合液を滴下し、風乾させた。さらに腹腔側
への薬物放出を抑制するために、薬物含有シ
ートと非含有シートとの二層構造とした。二
層型シート製剤からの薬物放出性をin vitro
において確認したのち、Wistar 系雄性ラット
の肝臓表面へ貼付し、2、4、8、14 日後の 5-FU
の肝臓・血漿中分布および血清トランスアミ



ナーゼ活性を評価した。 
 
（２）担癌マウスにおける薬物動態の評価 
 PLGA と 5-FU を acetone に溶解後風乾し、
acetone を留去した。乾燥後、直径 12 mm の
半円に切り取り PLGA のみのシートと重ね合
わせ、5-FU 含有量の異なる 6種類のシート製
剤を作製した。5-FU 放出性評価：シート製剤
を 37 ℃ の phosphate buffered saline 
(pH7.4)の水面に静置した。200 rpm で撹拌し
ながら経時的にサンプリングし、5-FU の放出
量を紫外可視分光光度計により定量した。担
癌マウスの作製：Hepa1-6 細胞(マウス肝癌由
来細胞株)を C57BL/6Jマウスの肝臓に接種し、
1週間飼育した。5-FU 肝内分布の評価：シー
ト製剤を正常マウスの肝臓表面あるいは担
癌マウスの腫瘍表面に貼付した。貼付 1週間
後の 5-FU の肝内濃度および血漿中濃度を
HPLC-UV(266 nm)により定量した。 
 
（３）マウスとラットにおける薬物吸収性の
比較 
 ddY 系雄性マウスの肝臓に、適用面積 0.28 
cm2のガラス製拡散セルを貼付し、マーカー物
質である phenolsulfonphthalein（PSP）、
bromophenol blue 、 bromsulphalein 、
5-fluorouracil、あるいは分子量の異なる
FITC-dextran を拡散セル内に滴下した。一定
時間後に拡散セル内残存液を回収し、下大静
脈から採血後、肝臓を採取した。拡散セル内
残存率、血漿中および肝臓中薬物濃度を測定
した。拡散セル内残存率の経時的変化より吸
収速度定数kaを求め、見かけの透過係数Papp
を算出した。 
 
４．研究成果 
（１）5-FU 含有二層型シート製剤の作製およ
び薬物動態の評価 
 5-FU と Gimeracil を含有し、高分子添加剤
としてHPCを用いた肝臓表面適用二層型シー
ト製剤を作製できた。In vitro において 5-FU、
Gimeracil いずれも徐放性が確認された。さ
らに、HPC の含有量を変化させることで薬物
放出速度の異なるシート製剤の設計が可能
であることが示唆された。二層型シート製剤
をラット肝臓表面へ貼付後、5-FU を貼付部位
選択的に高率に送達でき、シート中へ HPC を
添加することで貼付部位への 5-FU 移行性が
大きく向上した。この理由として、HPC を含
有したシート製剤では 5-FU 放出量が大きい
ことと、HPC 自体が肝臓表面から取り込まれ
て 5-FU の局所滞留性に寄与した可能性が考
えられる。血漿中の 5-FU 濃度は二層型シー
ト製剤貼付部位と比較して極めて低く、血清
トランスアミナーゼ活性は無処理の群と二
層型シート製剤貼付群で有意な差は認めら
れなかった。したがって、二層型シート製剤
による全身性の副作用及び肝障害は低いも
のと推察された。以上の結果より、肝臓表面
投与法の臨床応用を目指したシート製剤の

開発について有益な知見が得られた。 
 
（２）担癌マウスにおける薬物動態の評価 
 シート製剤中の 5-FU 含有量を変化させる
ことにより、5-FU の放出速度を調節できるこ
とが明らかとなった。5-FU のシート製剤から
の放出プロファイルを速度論的に解析した
ところ、Higuchi 式に従い、マトリックス型
製剤であることが示唆された。 
 正常マウスおよび担癌マウスのいずれに
おいても、シート製剤適用部位に 5-FU が集
積し、血漿中への 5-FU の移行も抑制できる
ことが明らかとなった。さらに、正常マウス
と比較して、担癌マウスのシート製剤適用部
位における 5-FU 濃度は約 12 倍高くなった。
この理由として、腫瘍での血流低下や 5-FU
の代謝酵素活性低下の影響が考えられる。  
 以上の結果より、肝臓表面へ適用可能なシ
ート製剤を用いて病巣部位局所的に抗癌薬
を選択的に送達できる可能性が示された。 
 
（３）マウスとラットにおける薬物吸収性の
比較 
 マウス肝臓表面からも一次速度式に従い
吸収され、良好な薬物吸収が認められた。マ
ウスにおいても分子量の増大に伴い吸収率
が低下する傾向があり、Papp と分子量の平方
根の逆数には良好な相関が見られた。ラット
の肝臓表面からは分子量7万の物質が吸収さ
れたのに対し、マウスでは 4万程度が吸収の
限界であることが明らかとなった。マウス肝
臓表面からの Papp はラットより低くなる傾
向を示し、特に分子量が小さい物質でその傾
向が顕著であった。 
 静脈内および腹腔内投与と比較し、マウス
においても投与部位に選択的で持続的な PSP
の集積が認められた。マウスの肝臓表面投与
でも、PSP の血漿中濃度に対する肝臓中濃度
比が高くなり、全身への薬物暴露量が減少す
る可能性が示唆された。 
 以上の結果より、マウスを用いた肝臓表面
投与において、特に低分子の薬物を適用する
際は、ラットにおける吸収性との違いに留意
する必要性が明らかとなり、今後の製剤設計
を進める上で有益な知見が得られた。 
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