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研究成果の概要（和文）：肺胞上皮幹細胞の分化誘導を基盤とした世界初の肺胞再生治療薬を開発することを目
的に、新規肺胞再生薬物の作用部位への効率的なデリバリー技術を見出すことを目指した。細胞内環境応答材料
を用いた多機能性ナノ粒子ssPalmが効率よく肺胞修復効果を誘導するドラッグキャリアーであり、最適となる製
剤粒子径や組成、薬物封入量、薬効を示す最小投与量を明らかにし、臨床応用を目指した吸入剤を作製できる可
能性を示した。

研究成果の概要（英文）：To develop the drug for alveolar regeneration based on inducing 
differentiation of alveolar progenitor cells, we aimed to find efficient delivery system of the drug
 to the site of action. Using the drug carrier ssPalm, the drug for alveolar regeneration showed 
alveolar repairing effect efficiently. The suitable particle size, enclosed capacity, and the 
minimum dose of drug were determined. Furthermore, ssPalm, which repaired collapsed alveoli, showed 
rapidly escaping from an endosome in a cell and we showed the possibility of making inhalations for 
clinical application.

研究分野： 物理系薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
慢性閉塞性肺疾患（COPD）は世界の死亡原

因の第 3位（患者数 2億人）であるのにもか
かわらず、破壊された肺胞を修復する有効な
根治療法は開発されていない。研究代表者ら
は、これまでに、ヒト肺胞上皮幹細胞及び
COPD モデルマウスにおいて、複数種類の分化
誘導剤が肺胞再生候補薬物となり得ること
を報告してきた。 
本研究では、肺胞上皮幹細胞の分化誘導を

基盤とした世界初の肺胞再生治療薬を開発
することを目的としており、新規肺胞再生薬
物の作用部位への効率的なデリバリー技術
を見出すことを目指して検討を進める。 
 
２．研究の目的 
 
 世界初の肺胞再生治療薬を開発するため
に、ヒト肺胞上皮幹細胞及び COPD モデルマ
ウスを用いて臨床を反映した製剤設計を行
うと共に、申請者らが見出した新規肺胞再生
化合物に適用できる臨床用粉末吸入システ
ムを構築することを目的としている。 
 1)ヒト肺胞上皮幹細胞に効率良く取り込

まれるドラッグキャリアーの探索 
 2)慢性閉塞性肺疾患の病態を考慮したド

ラッグキャリアーの粒子径と組成の最
適化 

 3)新規肺胞再生化合物の肺がんに対する
影響の評価 

 4)臨床応用を目指した高含量化とマルチ
ドーズ化に対応できる吸入剤の設計 

 
３．研究の方法 
 
1)ヒト肺胞上皮細胞は肺細胞の表面に存在
しているので、肺胞へデリバリーすれば肺胞
上皮幹細胞にターゲットできる。そのため、
肺胞上皮幹細胞に効率良く取り込まれ、効率
的に分化誘導効果を示すドラッグキャリア
ー組成を見出すことを目的に研究を進めた。 
既にヒト肺胞上皮幹細胞を用いて、新規に見
出した分化誘導剤を膜融合性の高いカチオ
ニックリポソームである Lipofectamine LTX
に封入し、in vitroで分化誘導効果を検討し
た結果、未封入の分化誘導剤に比較して効率
良く分化誘導効果が得られている。そこで、
ドラッグキャリアー組成として、膜融合性脂
質とカチオニック脂質の組み合わせを中心
に検討を進めた。 
 
2)COPD は肺胞が破壊された状態であり、効率
良く肺胞上皮幹細胞に到達させるためには、
最適な粒子径及び製剤設計が必要である。エ
ラスターゼ誘導性肺気腫モデルマウスを用
いて肺胞修復効果を最大限に引き出すドラ
ッグキャリアーの粒子設計を行った。 
 
3)見出された最適な処方について、ドラッグ

キャリアーに蛍光色素を封入し、肺胞修復効
果を示すためのメカニズムの一部解明を行
った。 
 
4)COPD の患者は肺がんを併発していること
が比較的多くみられている。見出した候補薬
物が肺胞再生治療薬となるためには、肺がん
を悪化させないことが必要条件である。ヒト
肺がん細胞株である A549 および Calu-6 を用
いて、候補薬物の細胞増殖抑制効果および抗
腫瘍効果を検討した。 
 
5)申請者が見出した分化誘導効果を基盤と
した新規 COPD 治療候補薬は主に難溶性の低
分子薬物であるため、高分子医薬品に適した
システムである申請者が開発したOtsuka Dry 
Powder Inhalation(ODPI)システムへの適用
に基本的には向いていない。そこで、難溶性
薬物のODPI化手法をまず確立した。更にODPI
システムの問題点として、主薬が数 mg 以上
になると、一般的に性能が低下することが挙
げられる。申請者らが見出した新規肺胞再生
治療候補化合物の臨床用量は、動物実験の結
果から、数 mg 以上であると想定されるもの
が多くあり、更に肺胞再生効果を最大限に引
き出すためにドラッグキャリアーを用いた
場合、全体の処方量も増加する。そこで、高
含量でも高性能を有する ODPI 製剤を見出す
ことを目的に研究を進めた。 
 
４．研究成果 
 
1) 細胞内環境応答材料を用いた多機能性ナ
ノ粒子（ssPalm）がエラスターゼ誘発性肺気
腫モデルマウスにおいて、フリーの Am80 よ
りも少ない用量で効率よく肺胞修復効果を
誘導するドラッグキャリアーであることを
明らかにした。 
 
2)ssPalm ナノ粒子の最適となる製剤粒子径
の大きさやキャリアーの最適組成、薬物封入
量、薬効を示す最小投与量を明らかにした。
X線CTスキャンを用いた機能学的評価および
高性能呼吸機能解析装置フレキシベントを
用いた呼吸機能評価において Am80 を従来の
投与量の 4分の 1量にまで減量できた。 
 
3) 肺胞修復効果を示すためのメカニズムの
一部解明を行った結果、肺胞修復効果がみら
れた ssPalm ナノ粒子は、エンドソーム脱出
能と核内の薬物移行量が高く、これらが薬効
発現に重要であることを明らかにすること
ができた。 
 
4)新規肺胞再生治療薬の候補の一つである
レチノイン酸誘導体 Am80 において、肺がん
細胞に対する増殖抑制効果を示すことを明
らかにした。加えて、ヌードマウスに対し肺
がん細胞を皮下移植したモデルに対する抗
腫瘍効果を明らかにすることができた。 



 
5)ODPI System を難溶性薬物にも適用できる
ように改良した結果、生理食塩水で調整した
ssPalm ナノ粒子を含有する状態でのケーキ
形成に成功した。また、幾何学的粒子径評価
において肺胞到達効率の高い処方を見出す
ことができた。 
 
これらの知見は、本研究の目標である肺胞

上皮幹細胞の分化誘導を基盤とした世界初
の肺胞再生治療薬の開発に着実に貢献して
いると考えられる。 
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18.多賀洋晃、山下親正、「ヒトの吸入力を反
映させた Aerodynamic Particles Sizer を用
いた簡便な空気力学的粒度分布測定方法の
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28 日 
 
22.堀口道子、境仁美、山下親正「肺胞再生治
療薬の開発」、日本薬剤学会第 30 年会、ブリ
ックホール(長崎県長崎市)、2015 年 5 月 21
日～5 月 22 日 
 
23.大礒裕輝、堀口道子、山下親正「慢性閉塞
性肺疾患モデルを用いた ATRA の肺胞修復
効果と予防効果の検討」、日本薬剤学会第 30
年会、ブリックホール(長崎県長崎市)、2015
年 5 月 21 日～5 月 22 日 
 
〔図書〕（計 9 件） 
1.山下親正、「医薬品添加剤の処方設計と物性
評価」(吸入剤の製剤設計における添加剤の山
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