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肝臓表面からの吸収を利用した薬物送達システムの開発とその展開
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Because it is di‹cult to achieve local drug activity following administration by the conventional intravenous and
oral routes, I sought to develop a new route of administration utilizing drug absorption from the liver surface in order to
target that organ. Although direct application to the liver surface should yield local drug distribution, drug absorption
from the liver surface has not been reported in the literature. Therefore, we analyzed, as a model, the e‹ciency of ab-
sorption of several organic anions and dextrans of various molecular weights following application to the rat liver sur-
face in vivo using a cylindrical diŠusion cell. Each compound appeared gradually in the plasma, followed by excretion
into the bile and/or urine, indicating the possibility of drug absorption from the liver surface. The absorption process
from the liver surface may not involve a speciˆc transport system because dose and transport inhibitors had no detecta-
ble eŠect. In addition, molecular weight was found to be a determinant of absorption through the liver surface. The
e‹ciency of targeting desired region in the liver was enhanced considerably by application to the liver surface, compared
to intravenous administration. Moreover, I have obtained several promising results from the application of this new
drug delivery system to anticancer drugs and gene therapy. On the other hand, I have also clariˆed the characteristics of
drug absorption from the surfaces of the kidney, stomach, cecum and small intestine, and plan to apply the physiologi-
cal ˆndings to other ˆelds.
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1. はじめに

近年の創薬技術の進歩は目覚ましく，短期間に有

用な生物活性を持つ化合物をスクリーニングするこ

とが可能となった．しかし残念なことに，強力な薬

理効果を持つ画期的な候補物質が発見されているも

のの，生体内にほとんど吸収されなかったり，速や

かに分解を受けたりするために，開発研究から脱落

する場合が多いのが現状である．したがって，薬物

体内挙動を制御する薬物送達システム（drug deliv-

ery system; DDS）が，今まで以上に注目を集める

ものと予想される．

DDS の一般的な手法としては，コーティングや

マイクロカプセルなどの製剤修飾と薬物に化学修飾

を施すプロドラッグ化がある．一方，投与経路や形

態を工夫する DDS も有用で，腹腔内視鏡や超音波

診断装置などの高度な医療技術を応用し，生体内の

様々な部位へ薬物を投与することが可能となってい

る．そこで，がんなどの病巣部局所へ薬物を選択的

に送達できる DDS を確立するために，腹腔内投与

により肝臓などの腹腔内臓器に薬物を適用し，その

臓器表面からの吸収を利用する新規な薬物投与形態

の開発を試みた．肝臓は生体内の恒常性維持に重要

な役割を果たしており，肝疾患には生命を左右する

重篤なものが多いため，肝臓内病巣部位への DDS

は非常に意義深い．肝臓がんなどの局所疾患におい

ては，薬物を肝臓内の病巣部位に限定して選択的に

集積させることは，薬物の化学的，製剤学的修飾の

手法では難しく，現在までのところ外科的切除を上

回る薬物療法は少なく，新規投与形態の開発が強く
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Fig. 1. Schematic Prospected Diagram of Liver Surface Ap-
plication Showing Possible DiŠerence in Intrahepatic Drug
Distribution between Normal Route (p.o., i.v., etc.) and
Liver Surface Application

A cylindrical diŠusion cell (i.d., 9 mm; area, 0.64 cm2) made by glass
was employed to selectively study the absorption of a drug from the rat liver
surface. The diŠusion cell was attached to the left lateral lobe of the rat liver,
using Aron Alpha biocompatible glue. The drug solution was added to the
diŠusion cell.
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望まれている．

静脈内投与や経口投与などの一般的な投与方法で

は，薬物が全身だけでなく，Fig. 1 の模式図に示す

ように肝臓内の非病巣部位へ一様に分布してしまう

ために，重篤な副作用が薬物治療の大きな障壁とな

っている．これらの問題を解決する有効な手段とし

て，腹腔内投与を介して，薬物を肝臓表面から肝細

胞内部へ浸透させる投与形態は，Fig. 1 の薬物分布

予測図に示すように臓器中の病巣部位近傍に薬物が

滞留する可能性が高いものと推測される．本総説で

は，肝臓表面からの薬物吸収を利用した肝臓内病巣

部位への DDS 開発において，筆者が取り組んでき

たこれまでの研究成果，及びその進展，将来性を紹

介する．

2. 肝臓表面からの吸収を利用した薬物送達シス

テムの開発

2-1. 肝臓表面投与後の薬物吸収と肝臓内分布

　臓器表面からの薬物吸収に関する報告例は，本研

究を開始した当時見当たらなかった．そこで最初の

段階として，肝臓表面からの薬物吸収性について検

討した．Figure 1 に示すような円筒状のガラス製拡

散セル（内径：9 mm，適用面積：0.64 cm2）を試作

して，ラットの肝臓外側左葉表面へ貼付した拡散セ

ルへ薬物溶液（100 ml）を直接投与することにより，

吸収部位を肝臓表面のみに限定した実験系を確立し

た．肝臓表面からの吸収性を評価するモデルとして

用いた水溶性の有機アニオン系色素（phenolsul-

fonphthalein; PSP, bromphenol blue; BPB, bromo-

sulfonphthalein; BSP）は，肝臓表面投与 6 時間後

までに投与量の半分以上が吸収され，Fig. 2A に示

す PSP と同様に，いずれの有機アニオン系色素も

血漿中へ出現し，胆汁中あるいは尿中へ効率よく排

泄された．1)このことから，肝臓表面からの薬物吸

収を初めて証明することができた．これらの有機ア

ニオン系色素は，生理的 pH においてほぼ解離し，

水溶性も高いため，消化管からはほとんど吸収され

ないと考えられる．2)したがって，消化管に対して

難吸収性薬物の良好な投与経路として，肝臓表面は

有用であると考えられる．

肝臓表面からの吸収が最も良好であった PSP に

ついて，拡散セル内残存率の経時変化を調べたとこ

ろ，肝臓表面からの吸収が一次速度式に従うことが

明らかとなった．3)また，肝臓表面投与 6 時間後ま

での PSP の吸収率に，投与量依存性や有機アニオ

ン輸送阻害剤の影響は認められなかった．3)さら

に，肝臓表面からの一次吸収過程を組み込んだ 2

コンパートメントモデル（Fig. 2B）に基づいて，

PSP の血漿中濃度推移を当てはめ計算したところ，

ˆtting curve は実験値とよく一致し（Fig. 2A），得

られた一次吸収速度定数（ka）は，いずれの投与量

においてもほぼ等しい値を示した．これらの結果よ

り，肝臓表面からの薬物吸収メカニズムに関して

は，受動的な輸送が支配的で，特殊な輸送系の寄与

は小さいことが示唆された．

一方，各有機アニオン系色素の肝臓表面からの吸

収率は，投与薬液へのアルブミン添加量に応じて低

下した．アルブミンとの結合率の上昇に伴う，タン

パク結合による薬物の見かけの分子量の増大によ

り，肝臓表面からの薬物吸収が大きく抑制されるこ

とが明らかとなった．4)そこで，分子量の異なる 4 種

類のデキストラン（‰uorescein isothiocyanate dex-

tran; FITC-dextran, FD-4, FD-10, FD-40, FD-70，分

子量：4400, 9300, 40500, 69000）を用いて，肝臓表

面からの吸収性と分子量との関連について検討した
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Fig. 2. Plasma Concentration Proˆles of Free Phenolsul-
fonphthalein (PSP) at DiŠerent Doses after Application to
the Rat Liver Surface (A) and Two-compartment Phar-
macokinetic Model (B)
(A) The doses of PSP are 0.3 mg (■), 1 mg (●) and 3 mg (▲). Each

point represents the mean ± S.E. of four experiments. Curves show simulat-
ed functions by use of the pharmacokinetic parameters obtained by curve-ˆt-
ting based on a two-compartment model with ˆrst-order absorption from the
liver surface. (B) ka: ˆrst-order absorption rate constant, kel: ˆrst-order
elimination rate constant, k12, k21: ˆrst-order transfer rate constant between
central and peripheral compartment.

Fig. 3. Scheme of Rat Liver Lobes (A) and Liver Concentra-
tion of PSP in DiŠerent Regions at 30 min after Application
to the Rat Liver Surface or i.v. Administration at a Dose of 1
mg (B)
(A) Site 1: region where diŠusion cell was attached, Site 2: applied lobe

except for Site 1, Site 3: non-applied lobes. (B) Site 1 (■), Site 2 ( ), Site 3
(□). Each bar represents the mean±S.E. of at least seven experiments. Sig-
niˆcantly diŠerent from the result at site 2 (p＜0.001) or site 3 (†††p＜
0.001).
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ところ，肝臓表面からの吸収率は分子量に大きく依

存した．5)比較的高分子量の FITC-dextran が肝臓表

面から吸収され，高い肝臓移行性を示したことよ

り，生理活性ペプチドなどにおいて，作用の持続化

や副作用の軽減を目的とする場合，肝臓表面への投

与が有効と考えられる．

受動輸送を介した薬物の消化管吸収に関して提唱

されている関係式6,7)に基づいて，分子量の異なる

各化合物の肝臓表面からの ka と分子量の平方根の

逆数をプロットしたところ，相関性の高い直線関係

が得られた．したがって，肝臓表面に投与された薬

物は，肝臓表面膜上皮の細孔あるいは細胞間隙とい

った均一な膜を透過して吸収されるものと推察され

る．さらに，肝臓表面から吸収される分子量の限界

は，回帰式の X 軸切片より，約 7 万程度であると

推測された．5)この分子量は，これまでに報告され

ている腹膜における値（約 5 万)8,9)より大きく，肝

臓表面からの良好な薬物吸収性が証明された．

次の段階として，肝臓表面投与後の肝臓内薬物分

布に関して，肝臓を Fig. 3A に示すように部位分け

して評価した．外側左葉中の投与部位（拡散セル直

下）である site 1 における PSP（Fig. 3B）や FD-4

の肝臓中濃度は，投与部位以外の外側左葉（site 2）

及び非投与葉（site 3）と比較して有意に高く推移

し，その濃度曲線下面積 AUC は，血漿中の AUC

よりはるかに高い値を示した．10)一方，静脈内投与

の場合，肝臓内各部位の PSP 及び FD-4 濃度に部

位差は認められなかった（Fig. 3B）．したがって，

肝臓表面投与法による薬物の投与部位近傍での高い

アベイラビリティーが明らかとなった．

腹腔内の肝臓表面の漿膜上皮は単層扁平上皮細胞

からなり，11)肝実質細胞と上皮との間は結合組織で

支持されており，その中に毛細血管が分布してい

る．肝臓表面の漿膜上皮を透過した薬物は，結合組

織を拡散する間に毛細血管へ流入するか，直接肝実

質細胞へ到達すると考えられる．毛細血管へ流入し

た薬物は，肝臓内の類洞へ分布し，肝臓内の実質細

胞へ移行する．したがって，類洞へ到達した薬物の

肝臓への移行動態を制御することで，高度な肝臓内

病巣部位への DDS が達成できるものと思われる．

2-2. 病態時における肝臓表面からの薬物吸収の

変動 肝臓表面投与を実際に適用する肝疾患時に

は，肝臓表面からの薬物吸収性の変動が予想され

る．そこで，肝臓表面投与を臨床応用するための基

礎的検討として，肝障害を引き起こす CCl4 あるい

は D-galactosamine で処理した肝疾患モデルラット

における肝臓表面投与後の薬物吸収動態を検討し

た．12)コントロール（未処理群）と比較して，分子

量の異なる各モデル化合物の肝臓表面からの ka に

ついては，肝障害群は正常群よりも高い値を示す傾
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Fig. 4. ka of Model Compounds with DiŠerent Molecular
Weights after Application to CCl4or D-galactosamine-treat-
ed Rat Liver Surface

Control (■), CCl4-treated ( ), D-galactosamine-treated (□). CCl4
(0.4 ml/kg i.p.×2 d) was administered at 48 and 24 h prior to the in vivo ex-
periments. D-galactosamine (300 mg/kg, i.p.×1 d) was administered at 24 h
prior to the in vivo experiments. ka was obtained by time course of remaining
amount of a drug in the diŠusion cell.
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向が認められ，特に CCl4 群においてその傾向が顕

著であった（Fig. 4）．したがって，肝臓表面から

の薬物吸収性に関して，顕著な低下は認められない

ものの，肝疾患群により若干異なる可能性が示唆さ

れた．

さらに，肝切除時への肝臓表面投与法の適用を想

定して，肝切除後 3 及び 7 日後のラットを用いて検

討した．低分子のモデル化合物（PSP, BSP）につ

いては，肝臓表面からの薬物吸収に，極端な低下は

認められなかった．一方，高分子物質（FD-4,

FD-10）については，肝切除 3 日後では肝臓表面か

らの薬物吸収はコントロールより低下したが，7 日

後では逆に上昇した．したがって，肝切除に伴う生

理学的変化が，肝臓表面からの薬物吸収速度に影響

を及ぼしていると考えられる．

2-3. 肝臓表面適用製剤開発の基礎的検討 肝

臓への持続的な薬物送達や副作用の軽減を目的とし

て，実際の臨床において薬物の製剤設計を行う場

合，肝臓表面近傍での薬物の滞留性や徐放性を向上

させることは重要な課題となる．そこで，臨床へ応

用可能な肝臓表面適用製剤を開発する基礎的な段階

として，肝臓表面からの薬物吸収速度に及ぼす投与

薬液の容量や適用面積の影響を検討した．PSP 1

mg を 100, 200, 334 ml の容量で拡散セルを用いて

肝臓表面投与した場合，投与容量の増大に伴い血漿

中からの PSP の消失は遅延した．また，肝臓表面

からの PSP の見かけの透過係数は，拡散セルの適

用面積に係わらずほぼ同じ値となり，薬物吸収特性

の観点では，肝臓表面は均一であることが示唆され

た．13)したがって，投与容量及び適用面積により肝

臓表面からの薬物吸収速度の予測が可能であると考

えられる．一方，適用面積が一定の場合の肝臓表面

投与実験の結果とは異なり，実際の腹腔内投与にお

いては，投与容量の増大に伴い薬物吸収に寄与する

表面積の増大が予想された．肝臓表面近傍に腹腔内

投与する場合，高い粘性，組織（生体膜）付着性な

どを有する添加剤を選択する必要も明らかとなった．

そこで，薬液の粘度を増大させる目的で，粘性添

加剤として carboxymethylcellulose や polyvinyl al-

cohol を添加した製剤条件を検討した．14)肝臓表面

投与後 6 時間までの PSP の吸収率は，粘性添加剤

存在時では有意に低下しており，粘性の増大により

肝臓表面からの薬物吸収を制御できることが明らか

となった．また粘性添加剤の種類により，肝臓表面

からの薬物吸収動態への影響が異なる可能性が示さ

れた．さらに，吸収促進剤の効果について，sapo-

nin などが肝臓表面からの薬物吸収促進効果を有す

ることを明らかにしている．15)

これまでの検討では，肝臓表面からの薬物吸収性

や肝臓内分布を詳細に検討するために，吸収部位を

拡散セルで限定した実験系を用いた．そこで次の段

階として，肝臓表面に対する実際の投与形態を想定

した，継続的な微量薬物注入を試みた．16,17)腹腔内

の肝臓表面（外側左葉）又は小腸近傍へ PSP を微

量連続注入した場合，肝臓表面投与時に速やかな吸

収が観察された．2コンパートメントモデルを想定

した当てはめ計算より得られた ka は，肝臓表面投

与の方が，小腸近傍投与時よりも有意に大きな値を

示した．さらに，肝臓を投与葉とそれ以外の葉に分

けて PSP の濃度を測定したところ，静脈内投与の

場合，濃度差はみられなかったが，肝臓表面へ微量

薬物注入した場合は，投与葉の PSP 濃度がそれ以

外の濃度よりも有意に高い値を示した．腹腔内への

瞬時投与の結果18)と比較して，腹腔内からの薬物吸

収性及び肝臓移行性が有意に高くなる傾向が，微量

連続注入において顕著に認められた．17)したがっ

て，投与部位及び投与方法を工夫できる微量連続注

入によって，投与部位近傍からの薬物吸収が達成で

き，薬物の部位選択的な局在化を高められるものと

推察される．
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Fig. 5. Liver Concentration of 5-FU at 60 min after Liver
Surface Application of 5-FU at a Dose of 5 mg with or
without Vasomodulators (Epinephrine or Hydralazine)

Site 1 (■), Site 2 ( ), Site 3 (□). N.D.: not detected. Each bar repre-
sents the mean±S.E. of at least four experiments. Epinephrine (0.01 mg) or
hydralazine (2 mg) was treated by concomitant administration with 5-FU by
rat liver surface application.
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3. 抗がん薬や遺伝子医薬品への適用

3-1. 抗がん薬 5-FU の肝臓表面からの吸収動態

　本研究をさらに進展させるために，がん化学療法

への肝臓表面投与法の適用を目的として，抗がん薬

5-‰uorouracil（5-FU）を選択し，基礎的な検討を

行った．拡散セルを用いて 5-FU を肝臓表面へ投与

したところ，5-FU は肝臓表面から 6 時間までに約

70％が一次速度式に従って吸収され，物性に基づい

て正確に予測される ka を示した．19) 5-FU は肝臓内

の拡散セル直下部分に高度に分布し，その他の肝臓

内の部位及び他臓器では検出されなかった．10)した

がって，肝臓表面投与法により，抗がん薬の全身移

行を低く抑え，肝臓内の投与部位近傍へ選択的かつ

持続的に送達でき，肝臓表面投与により抗がん薬の

重篤な副作用を軽減できるものと期待される．

次の段階として，腫瘍細胞として walker256 ラッ

ト乳がん細胞を肝臓に移植した担がんラットを作製

し，同様な 5-FU の肝臓表面からの吸収実験を試み

た．肝実験腫瘍に装着した拡散セルからの 5-FU の

吸収は良好で，正常ラットと同等の ka 値が得られ

た．一方，投与部位周辺（site 1）の 5-FU 濃度は，

正常ラットと比べて 10 倍以上に高まった．

さらに，肝血流を変化させる血管収縮薬 epineph-

rine 及び血管拡張薬 hydralazine の 5-FU の肝臓内

分布への影響を検討した．epinephrine あるいは

hydralazine のいずれを併用した場合でも，5-FU の

肝臓表面からの吸収速度は，コントロールとほぼ同

じ値を示した．肝血流を上昇させた hydralazine 併

用時には，肝臓内の 5-FU 濃度に部位差はほとんど

みられなかったものの，肝血流を低下させた

epinephrine の併用時は，肝臓内の投与部位近傍

（site 1）の 5-FU 濃度は高い値を示した（Fig. 5）．

したがって，血流の変化で肝臓表面投与後の薬物分

布を制御できる可能性が示唆された．

3-2. プラスミド DNA への肝臓表面投与法の適

用 遺伝子医薬品への肝臓表面投与法の可能性

を，ホタルルシフェラーゼをコードしたプラスミド

DNA を用いて検証した．最初の段階で，マウスの

肝臓表面近傍へ腹腔内投与し，安全性が高いプラス

ミド DNA 単体で投与部位近傍に高選択的に遺伝子

発現できることを初めて明らかにした．20)さらに，

遺伝子発現効率を高める各種因子（溶媒，浸透圧，

投与速度など）を同定した．21,22)臨床応用を想定し

て，マウスの腹部皮膚のみを切開して臓器表面へ適

用できる細いカテーテルでも，良好な部位特異的な

遺伝子発現が得られることを明らかにした．23)高い

細胞特異性を与える糖鎖認識機構を具備したキャリ

アー／プラスミド DNA 複合体を用いることで，安

全で特異性が極めて高い遺伝子発現が期待でき

る．24)一方，他の臓器表面（腎臓，25)胃，2629)肺，30)

脾臓31)）へのプラスミド DNA の適用も可能である

ことを明らかにした．

4. 腹腔内臓器表面からの薬物吸収動態への展開

新規投与形態を開発するための初めての試みとし

て肝臓に着目したが，臓器表面への薬物の直接投与

は，他の腹腔内臓器においても可能であり，これま

でに腎臓，20,3234)胃漿膜，3537)盲腸漿膜38)及び小腸

漿膜表面39)からの薬物吸収性や臓器分布についても

検討を加えている．

各臓器表面からの薬物吸収特性を比較するため，

縦軸に見かけの透過係数 Papp，横軸に分子量の平方

根の逆数を，各臓器表面についてプロットしたグラ

フを Fig. 6 に示している．いずれの臓器において

も，Papp と分子量の平方根の逆数との間に高い相関

性が得られた．したがって，薬物は各臓器表面か

ら，表面膜上皮の細孔あるいは細胞間隙といった均

一な膜を透過して吸収されるものと推測される．回

帰直線と X 軸との交点より分子量の限界を求め，

Fig. 6 中に示している．腎臓表面から吸収される分

子量の上限は約 13 万と計算され，他の臓器表面と



hon p.6 [100%]

930

Fig. 6. Relationship between Mw and Apparent Absorption Coe‹cient Papp of Model Compounds with DiŠerent Molecular Weights
after Application to Several Organ Surfaces in Rats

Papp was calculated by multiplying ka and application volume divided by absorption area. ka was obtained by time course of remaining amount of a drug in the
diŠusion cell.
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比較して非常に高い値を示した．腹腔内の腹膜にお

ける物質輸送は，腹膜の単層膜や毛細血管に存在す

る細孔などを介することが報告されている．9)した

がって，腎臓表面に存在する細孔が，他臓器よりも

高分子を透過しやすい大きさであるという生理学的

に興味深い知見が得られた．

卵巣がんや腹膜転移などに対する腹腔内化学療

法，及び腹膜透析患者の老廃物交換の場として，腹

腔は重要であり，腹腔内臓器表面からの薬物吸収特

性は，生理学的見地からも非常に興味深い．そこ

で，腹腔内投与された薬物の吸収に対する各臓器表

面からの吸収の寄与や吸収特性の違いを考慮して，

腹腔内投与後の薬物体内動態の再構築を試みた．39)

各臓器の腹腔内面積の文献値を用いて，40)腹腔内投

与後の薬物吸収に対する各腹腔内臓器の寄与を計算

したところ，腹腔内投与後の腹腔からの薬物吸収

に，小腸が一番大きく寄与していることが示唆され

た．一方，腹腔内臓器表面からの薬物吸収動態に関

する知見や生理学的な基礎的知見は，近年注目され

ている腹膜透析における腹膜機能低下の原因究明に

もつながると考えられる．そこで，腹膜障害モデル

ラットに，マーカー物質を腹腔内投与し，その透過

性を測定することで，腹膜障害を簡便に評価可能で

あることを報告している．41)

5. おわりに

肝臓などの臓器表面からの吸収を利用した肝臓内

病巣部位への DDS は，従来の既成概念にとらわれ

ないユニークな発想に特色を持ち，生理活性物質や

ゲノム製剤などの臨床治療薬の適用拡大や新しい疾

患に対する治療法の確立に大きく寄与するものと期

待される．また，これまでに開発してきた実験・解

析系及び得られた基礎的知見は，生理学など多方面

の研究分野に応用できる可能性を持っている．
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