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研究成果の概要（和文）：本研究ではウイルス構造体を模したタンパク質ナノカプセルを構築し、これを細胞内
シグナルによって崩壊させるシステムの創製を目指した。そのために利用したのが細胞内に普遍的に存在するタ
ンパク質分解システムである。我々はナノカプセルの表面にある種の分子を最適配向させることによって、この
ナノカプセルを分解させることに成功した。この時、カプセルの内孔に小分子量の薬剤を封入しておくと、分解
と協奏的に薬物が放出されることも確認した。この原理を用いることで、特定の薬剤を特定の細胞へ送り込むこ
とも可能になる。

研究成果の概要（英文）：We describe the development of neuropilin 1-binding peptide (iRGD)
－nanocages that specifically targethuman pancreatic cancer cells in which an iRGD is joined to the 
surface of naturally occurring heat shock protein (HSP) cages. Using a genetic engineering approach,
 the iRGD domain was joined to the C-terminal region of the HSP cage using flexible linker moieties.
 The characteristics of the interdomain linkages between the nanocage and the iRGD domain play an 
important role in the specificity and affinity of the iRGD－nanocages for their target cells.  
Furthermore, a moderately hydrophobic anticancer drug, OSU03012, was successfully incorporated into 
the L30-iRGD nanocage by heating the mixture. The OSU03012-loaded L30-iRGD－nanocage induced cell 
death of pancreatic cancer cells by activating the caspase cascade more effectively than the same 
concentrations of free OSU03012. The iRGD－nanocages show great potential as a novel nanocarrier for
 pancreatic cancer-targeted drug delivery.

研究分野： 薬物送達システム

キーワード： ナノ材料　DDS　がん
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 これまでに水溶性高分子やリポソー
ム・ミセルなどを用いた様々な薬物送達シ
ステムが開発されてきたが、その細胞ある
いは病変組織特異性については依然問題
が残されている。本研究では、これら従来
のドラッグキャリアとは一線を画する新
しい概念に基づく薬物送達システムの構
築を目的とした。 
 この新しいドラッグキャリアのモデル
とするのがウイルスである。ウイルスは非
常にシンプルな構造でありながら極めて
効果的な感染機構を有する。硬い外殻に守
られたウイルスの遺伝子は、レセプターを
介したホスト細胞への侵入、脱殻を経て細
胞内に放出される。この感染機序の重要な
鍵となっているのが、タンパク質の高次構
造体であるカプシドである。本研究ではこ
の高次構造体を模したタンパク質ナノカ
プセルを構築し、これを細胞内シグナルに
よって崩壊させるシステムの創製を目指
した。 
  
２．研究の目的 
 申請者らが着目したのは、病原性の観点
からウイルスそのものではなく、それと非
常によく似た構造体を形成する small 
heat shock protein(HSP16.5)である。こ
のタンパク質は分子量 16.5KDa のタンパ
ク質 24 個が自己組織化することにより、
内孔（内径 7nm）を有する球状構造体（外
径 15nm）を形成している。9個のβシート
構造による厳格な立体構造と、隣接するタ
ンパク質との強固な疎水性相互作用のた
めに、このナノ構造体は非常に安定であり、
60℃においても安定にその構造を維持す
ることができる。また構造体の内孔は疎水
性のアミノ酸残基が配向しており、抗癌剤
を含む多くの疎水性薬物を内包すること
が可能である。 
 そこで本研究ではこのナノ構造体をドラ
ッグキャリアとして利用し、ヒト B型肝炎
ウイルス（HBV）の感染機序など、分子標的
化能を付与した新しい薬物送達システムを
開発した。 
 
３．研究の方法 
  i)膵がん標的型ナノプセルの設計と機能
評価 
 本研究ではHSP16.5が自己組織化によっ
て形成するナノ構造体に着目し、その機能
化を目的とする。この構造体は内孔（径 7nm）
を有する球状構造（24 量体、外径 12nm）
を構築することが知られている。我々の予

備実験において、マウスに投与したこのナ
ノカプセルは急性毒性を示さず、特定の臓
器や組織に対する指向性も確認されなか
った。また X線結晶構造解析の結果、この
タンパク質のＣ末端はカプセルの外表面
に露出していることが明らかとなってお
り、遺伝子組み換えによりこの領域に標的
細胞に対するアンテナ分子を組み込むこ
とが可能である。 
 そこで本研究では、多くの膵がんにおい
て高発現していることが明らかとなって
いる VEGF に対するコレセプターの一種、
Neuropilin-1 に対するアンテナ分子であ
る iRGD ペプチドをナノカプセル表面に提
示することを試みた。この膵がん特異的ナ
ノカプセルは大腸菌を使って大量発現し、
クロマトグラフィーによって精製した。動
的光散乱法（DLC）と透過型電子顕微鏡
(TEM)観察、あるいは質量分析法等によっ
て詳細に物性評価する。これらの技術的な
ノウハウは既に蓄積している。 
ii)膵がん標的型ナノプセルの体内動態評価 
 膵がん細胞特異性の評価については、
K-ras、p53 そして Cre に遺伝子変異を加え
たマウス膵がんモデル（KPC マウス）およ
びその原発巣から樹立した膵がん細胞を
用いて定量的に評価する。カプセル表面に
提示した iRGD ペプチドは、ペプチド単体
と違って立体障害等の影響により十分な
親和性を発揮できない可能性がある。この
場合は、HSP16.5 と iRGD ペプチドの間に、
Gly-Gly-Ser のようなフレキシブルなリン
カーを遺伝子レベルで組み込むことを検
討し、その長さについては演繹的に評価し
た。さらに、蛍光ラベル化した iRGD ナノ
カプセル（1〜100μM）100μl をマウスに
尾静脈から投与し、その指向性と代謝を in 
vivo 蛍光イメージャー（IVIS®）により観
察した。さらに組織化学的データを詳細に
検討することによって、膵がん特異的ナノ
カプセルの集積性を評価した。 
 
４．研究成果 
 膵がんは血流が少ないため投与した抗が
ん剤の患部へ到達率が低く、DDS 技術がも
っとも必要とされるがんである。さらに近
年の研究から膵がんへのDDSキャリアとし
ては 30nm 以下の粒径を持つ粒子であるこ
とが有効であることが明らかになってい
るが、タンパク質ナノカプセルは本来 12nm
であるため深部への十分な浸透性が期待
できる。さらに本研究では膵がんに高発現
していることが明らかとなっている
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結果、in vitro および in vivo において膵
がんへの標的化に成功した。引き続き、実
用化を目指して研究を継続する予定であ
る。 
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