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研究成果の概要（和文）：本研究はDDS によるがん治療の実現に不可欠な低分子抗がん剤の腫瘍移行性に関する
正確な情報を明らかにすることを目的に、より生体に近い環境で高分子ミセルからの薬物放出性および腫瘍滞留
性を評価可能な分析手法を確立した。加えて、担癌ラットと腫瘍マイクロダイアリシス法を組み合わせた体内動
態分析手法を活用することで、高分子ミセルに担持された抗がん剤に焦点を当てた薬物動態解析が実施でき、
DDS技術の機能対効果を評価可能とするPK/PDモデルの確立に成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed an analytical method to evaluate drug release 
and tumor retention from polymeric micelles in an environment closer to the biological environment 
with the aim of accurately determining the pharmacokinetics information about tumor distribution of 
small-molecule anticancer drugs, which is essential for achieving DDS-based cancer therapy. In 
addition, by utilizing a pharmacokinetic analysis method that combines tumor-bearing rats and tumor 
microdialysis, we were able to conduct a pharmacokinetic analysis focusing on anticancer drugs 
loaded on polymeric micelles and successfully established a PK/PD model that enables evaluation of 
the function versus effect of DDS technology.

研究分野：薬物動態

キーワード： 腫瘍組織内動態　体内動態制御　高分子ミセル　コンパートメントモデル　PK/PD

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々が考案した分析手法を活用することで、これまで解析が困難であった薬物キャリアに担持された低分子抗が
ん剤の腫瘍移行性に関する正確な速度論的情報の取得が期待できる。こうした薬物キャリアではなく担持された
低分子に焦点を当てた速度論的情報は、DDS機能を客観的に評価するパラメータとして活用でき、DDS開発を加速
させる方法論になり得る。以上のように、高精度なPK/PDモデルの構築を目指す本研究はDDS技術の機能対効果を
多角的に評価可能にし、DDSの臨床応用へ向けた橋渡し研究への活用が期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
がん薬物療法において、抗体医薬品は、抗体工学の技術革新によりその開発が進み、国内外で
医薬品売上高の上位を占めるほど隆盛を誇る。しかしながら、治療革新を生んだ抗体医薬品も、
がん組織が性質の異なる変異細胞の集合体であるため、抗体応答性が不均質であることから根
本治療には至っていないのが現状である。すなわち、特定の標的分子の識別に頼る戦略は、抗体
耐性を有するがんが再発するリスクを伴う。そうした背景から、高分子を利用するアプローチで
低分子抗がん剤の体内動態を制御するドラッグデリバリーシステム（DDS）が再び脚光を集めて
いる。DDS は、薬物の物性や薬理学的特性、疾患の病理的特徴、患者の QOL など、種々の要
因を考慮した製剤設計論および創剤技術の総称である。がん DDS の領域においては、抗体医薬
品に加え、がん組織への選択的分布が容易な高分子、およびがん組織内での拡散性が良好な低分
子を組み合わせたハイブリッド製剤に関する研究が盛んで、こうしたがん DDS を活用したが
んの根本治療の実現を目指している。 
しかしながら、がん DDS の製剤設計において、腫瘍動物モデルでの薬効と臨床試験における
薬効の間に乖離があることがしばしば問題となっており、その原因として DDS 製剤中の抗が
ん剤の腫瘍移行性、および抗がん作用の速度論的解析の不十分さが挙げられる。前者の問題につ
いて、Zamboni らは cisplatin 封入 PEG 化リポソームと cisplatin 単独投与を比較し、腫瘍間質
における cisplatin 暴露量の違いについて、マイクロダイアリシスを用いて評価したところ、腫
瘍滞留性が良好な PEG 化リポソーム製剤の治療効果が期待通りでないのは、腫瘍間質でリポソ
ームから薬物が放出されていないこと、リポソームが腫瘍細胞に取り込まれていないことが原
因であると初めて明らかにした。このように DDS によるがん治療を確立するためには、低分子
抗がん剤の腫瘍移行性に関する正確な情報を明らかにすることが喫緊の課題である。 
 こうした薬物キャリアの製剤設計の適否を包括的に評価する研究手法として、薬物動態学的
情報および薬力学的情報を解析し、その相関性を数学モデルとして表現する PK/PD 理論は最適
であると考えられ、薬物キャリア取り込みクリアランスや組織滞留性といった製剤の体内動態
特性が、抗がん剤の薬効発現に反映されているかを評価する PK/PD 解析論の確立もまた非常に
重要な課題と言える。 
 
２．研究の目的 
本研究は機能性薬物キャリアの腫瘍移行性と抗がん作用に関連するパラメータから DDSの機
能対効果が評価可能な PK/PD モデルを構築し、その原因解明を目指す。本報告では第一段階と
して、能動輸送型高分子ミセルをモデル薬物キャリアとして用いた能動輸送機能を評価可能な
コンパートメントモデル確立の成果について述べる。 
 
３．研究の方法 
本研究では単離腫瘍灌流実験を用いたアクティブターゲティング型高分子ミセルの腫瘍内動
態を評価した。得られた結果を基にコンパートメントモデルを構築することで、より生体に近い
環境で高分子ミセルからの薬物放出性および腫瘍滞留性を評価可能な分析手法を確立した。そ
の方法を下記に述べる。 
 
・高分子ミセルの合成 
 PEG-ペプチドブロック重合体（PEG-poly(D/F)n: PPDF）へアミド結合を介してドキソルビ
シン(DOX)を担持させ、DOX 封入高分子ミセル（PPDF-DOX）を調製した。PPDF-DOXに
葉酸(FA)修飾 PPDF と混和することで、アクティブターゲティング型高分子ミセル（FA-
PPDF-DOX）を調製した。 
 
・単離腫瘍灌流実験 
 雌性 Wistar ラットの卵巣近傍脂肪組織に Walker256 細胞を播種して腫瘍を得た。FA-
PPDF-DOX を添加した灌流槽および腫瘍をチューブで接続し、単離腫瘍灌流実験装置を作
製した（図 1 参照）。腫瘍に微小透析プローブを挿入し、経時的に灌流液を回収した。灌流
液中の遊離 DOX を LC/MS/MS にて定量した。 
 
・コンパートメントモデル解析 
 解析に用いるコンパートメント（COM）モデルは、灌流液 COM /腫瘍 COM を基本として
再灌流を制限した 2-COM モデル（Moldel 1）、灌流液 COM /腫瘍 COM を更に高分子ミセル
と遊離 DOX で区別した 4-COMモデル（Model 2）、Model 2 を基本に腫瘍 COMにおける 
DOX 遊離方向の収支関数にガンマ分布遅延関数を利用した Model 3 を構築した。Phoenix 
WinNonlin (Ver. 8.3) にて構築したモデルによるコンパートメントモデル解析を実施した。 



４．研究成果 
 
（１）単離腫瘍灌流によるアクティブターゲティング型高分子ミセルの腫瘍内動態 
 図 1 に灌流実験装置を用いて FA-PPDF-DOX を灌流した際の灌流液中 DOX 濃度および腫
瘍内 DOX の時間的濃度推移を示した。(A) は高分子ミセルに保持された DOX と遊離した 
DOX を合計した濃度推移を、(B) は高分子ミセルから放出された DOX のみの濃度推移を示し
ている。灌流開始より約 60% の高分子ミセルが灌流槽から消失した (図 1A)。一方で、高分子
ミセルから腫瘍内に放出された DOX は 5 時間で 6.6% と低値であることが明らかとなった。
また、腫瘍から灌流槽へ再流入した DOX は 5 時間で 3.12% だった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）コンパートメントモデルの最適化 
 得られた FA-PPDF-DOX 濃度推移プロファイルを基に 3 種のコンパートメントモデル 
(Model 1–3) を用いてモデルシミュレーション解析を実施した。シミュレーションの結果はグラ
フの点線で示している。DOX 単独、パッシブターゲティング型高分子ミセルの PPDF-DOX に
対しても同様の解析を実施した。3 種のコンパートメントモデルの当てはまりの良さの指標で
ある赤池情報量基準 (AIC) の値は、Model 3 (AIC = 473.75) が最も低く、次いで Model 2 (AIC = 
482.75)、Model 1 (AIC = 508.17) の順であった。以上のことから、ガンマ分布遅延関数を利用し
た Model 3 が今回検討したコンパートメントモデルの中で最も当てはまりが良いことが示され
た。Model 3 の当てはまりの良さは、DOX の細胞外マトリックスの浸潤性や DOX–ミセル間の
結合が切断されるまでの仮想的な生体内反応をガンマ分布遅延関数によって表現できたことが
要因と解釈できる。 
 
（３）モデルシミュレーションによるパラメータ解析 
 Model 3を用いたシミュレーション結果より得られた推定パラメータ値について、高分子ミセ
ルの腫瘍集積性の指標である腫瘍 COM の分布容積 (Vtum) を比較したところ FA-PPDF-DOX 
の Vtum は PPDF-DOX のそれと比較して 1.14 倍高いことが示された。また、灌流槽から腫瘍
への移行性の指標である腫瘍移行速度定数 (kNPst) について FA-PPDF-DOX は PPDF-DOX よ
り 2.45 倍高く、逆方向の灌流槽移行速度定数 (kNPts) について FA-PPDF-DOX は PPDF-DOX 
より 0.19 倍低値を示した。加えて、腫瘍 COM における高分子ミセルからの DOX 放出性指
標である DOX 放出速度定数 (kr) について、FA-PPDF-DOX は PPDF-DOX より 1.68 倍と高
値を示した。これらパラメータ値の結果は FA 修飾によるアクティブターゲティング能を客観
的に評価した指標であると解釈できる。以上の結果より、ガンマ分布遅延関数を用いた本腫瘍灌
流モデル解析手法は、より生体に近い環境で高分子ミセルからの薬物放出性および腫瘍滞留性
を評価可能な分析手法と位置付けられる。これらの成果は DDS によるがん治療を実現するた
めの、低分子抗がん剤の腫瘍移行性に関する正確な情報を明らかにする方法論として基礎的な
情報を提供するものと考えられる。 
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