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研究成果の概要（和文）：進行性肝細胞癌(HCC)に高い奏効率を示す分子標的薬のレンバチニブを内包したPCLシ
ート(レンバチニブシート)が、Drug Delivery System (DDS)としてマウスHCCモデルにおいて抗腫瘍効果を発揮
するかを検討。レンバチニブシート群では無治療群および経口投与群と比較し有意に腫瘍増殖を抑制（P<0
05）、抗腫瘍効果はシート群で経口投与群より有意であった（P<0.05）。病理学的解析では、レンバチニブシー
ト群は対照群と比べ細胞分裂が有意に抑制、微小血管の面積と密度が少なく、血管内径は狭かった（P<0.05）。
腹膜播種モデルでは治療開始後30日での生存率を向上した（P<0.01）。

研究成果の概要（英文）：Lenvatinib has a high response rate in unresectable advanced hepatocellular 
carcinoma(HCC). In this study, we investigated whether lenvatinib-incorporating poly("-caprolactone)
 sheets (lenvatinib sheets) as a drug delivery system (DDS) exerted antitumor effects in a murine 
HCC model. Tumor growth
was significantly inhibited in the lenvatinib sheet group compared with that in the no treatment and
 oral groups. The antitumor effect was significantly higher in the lenvatinib sheet group. 
Regardless of the insertion site, the serum lenvatinib levels were maintained and showed similar 
antitumor effects. The mitotic index was significantly inhibited in the lenvatinib sheet group 
compared with that in the control group. Furthermore, lenvatinib sheets improved the 30-day 
survival. Lenvatinib sheets showed sufficient antitumor effects.

研究分野：肝臓外科
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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、レンバチニブ内包PCLシート(レンバチニブシート)が、Drug Delivery System (DDS)としてマウス
HCCモデルにおいて抗腫瘍効果を発揮するかを検討した。 PCLと分子標的薬のレンバチニブは組み合わせが可能
であり、有効なDDSとなることが示唆された。抗癌剤は全身投与が一般的で、癌局所のみならず正常組織にも作
用し副作用として現れる為、Lenvatinibのように高い抗腫瘍効果を認めるにもかかわらず、副作用のために化学
療法を中止せざるを得ない場合も多い為、抗腫瘍効果を維持しつつ、副作用を軽減し得るDDSの開発応用が可能
であることを示すことができた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
本研究では肝細胞癌治療薬である Lenvatinibを内包させたメッシュを直接癌局所に貼付するこ
とで、全身投与と比較して少ない薬剤使用量で抗腫瘍効果を維持した上で副作用を軽減し得る
可能性があり、抗腫瘍薬の新規 DDS樹立の基盤となり得るかを検討したいと考えた。 
 
２．研究の目的 
分子標的薬のレンバチニブは切除不能な進行性肝細胞癌(HCC)に対して高い奏効率を示す。ポリ
ε-カプロラクトン（PCL）はエレクトロスピニング法によって薬剤を内包したナノファイバー
となり、薄くて柔軟な PCLシートを織ることができる。本研究では、レンバチニブ内包 PCLシ
ート(レンバチニブシート)が、Drug Delivery System (DDS)としてマウスHCCモデルにおいて
抗腫瘍効果を発揮するかを検討した。 
 
３．研究の方法 
レンバチニブシートは経口投与量の約32.5％である1mgのレンバチニブを14日間で徐放するよ
うに設計し開発した。ヒト HCC 細胞株 HuH-7 を皮下へ、HuH-7-Luc を腹腔内に移植したマウスモ
デルを用いてレンバチニブシートの有効性を検討した。 

 

皮下腫瘍モデルではレンバチニブシート群とレンバチニブ経口投与群での抗腫瘍効果比較と、
シート挿入部位による抗腫瘍効果比較を腫瘍体積、体重、血清レンバチニブ濃度を経時的に測定
し検討した。また、腹膜播種モデルを用いてレンバチニブシートの生存期間延長効果を検討した。 
 
４．研究成果 
レンバチニブシート群では無治療群および経口投与群と比較し有意に腫瘍増殖を抑制し
（P<0.05）、抗腫瘍効果はシート群で経口投与群より有意であった（P<0.05）。 



 

シート挿入部位によらず、血清中レンバチニブ濃度は維持され、同様の抗腫瘍効果を示した。病
理学的解析では、レンバチニブシート群では対照群と比べて細胞分裂が有意に抑制され、微小血
管の面積と密度が少なく、血管の内径は狭かった（P<0.05）。 

 

腹膜播種モデルではレンバチニブシートは治療開始後 30 日での生存率を向上させた（P<0.01）。 

 



本研究では、経口投与量の 32.5%に相当する 1mg のレンバチニブを含有するシートが挿入位置に
関わらず、レンバチニブの血清濃度を維持し、十分な抗腫瘍効果を示すことが確認された。 

 

PCL と分子標的薬のレンバチニブは組み合わせが可能であり、有効な DDS となることが示唆され
た。 
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