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研究成果の概要（和文）：　研究代表者は、がん組織に対する「魔法の弾丸」の開発を目指し、3年間で①beta-
ガラクトシダーゼを標的分子とした卵巣がん細胞に対するプロドラッグ候補化合物の開発、②がん組織への薬物
運搬体となり得るグルタチオン応答分解性チオール有機シリカナノ粒子の開発を達成しました。これらの成果
は、がん組織選択的な化学療法の実現に資するものであると考えています。

研究成果の概要（英文）： I have my sights on the development of “Magic Bullet” for cancer tissues.
 I achieved 1) the development of a beta-galactosidase targeting prodrug candidate for ovarian 
cancer and 2) the development of glutathione-responsive degradable thiol-organosilica nanoparticles 
as a potential drug carrier for cancer tissues. I think that these accomplishments contribute the 
realization of selective chemotherapy for cancer tissues.

研究分野： メディシナルケミストリー、ケミカルバイオロジー

キーワード： プロドラッグ　ドラッグデリバリーシステム　ナノ粒子　ナノメディシン　EPR効果　創薬化学　化学療
法　魔法の弾丸

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究成果の学術的・社会的意義の一つ目は、beta-ガラクトシダーゼという酵素が卵巣がん細胞に対する化
学療法において、薬の機能をオンにするスイッチとなり得ることを示した点です。この知見を基に、beta-ガラ
クトシダーゼをスイッチとする抗がん剤の研究開発が進展することが期待されます。二つ目は、チオール有機シ
リカナノ粒子の大きさを制御できる実用的な合成法を開発したことです。この成果は、本ナノ粒子をがん組織選
択的に送り込む技術の開発に貢献するものです。三つ目はチオール有機シリカナノ粒子の詳細な化学構造に関す
るデータを得たことです。この結果、本ナノ粒子を論理的に機能化することが可能になりました。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 がん細胞、あるいはがん組織に選択的に抗がん剤を作用させる「がん選択的化学療法」は古
くからの人類の夢の一つであるが、現在においても完全な「魔法の弾丸」は存在しません。本
研究を開始する時期に「魔法の弾丸」として最も注目されていたものは武装抗体とも呼ばれる
抗体-薬物複合体（antibody-drug conjugates: ADCs）でしたが、抗体の合成コストが高い、高分子
薬物のためにがん組織内部への浸透性が乏しい、などの課題を抱えていました。筆者は、これ
らの課題を克服する方法の一つとして、がん細胞が持つ特徴を捉えてがん細胞に選択的に作用
する小分子プロドラッグを開発することを考えました。小分子プロドラッグは有機化学的に合
成可能であるため抗体の合成よりもコストを低くすることができ、また小分子であるため組織
内部への浸透性が高いという特徴があります。また、がん細胞に特徴的に発現する酵素や受容
体に関する情報が蓄積されていたため、これらをプロドラッグの薬理作用を発現させるスイッ
チや薬物送達の標的分子として利用できる環境が整っていました。 
 
２．研究の目的 
 
 がんの化学療法においては常に抗がん剤の副作用が問題視されます。がん組織以外の生体組
織中に薬物が分布することが副作用の原因と考えられるため、光照射によって薬物の薬理作用
を可逆的に制御する「光スイッチ型薬物（photoswitchable drugs）」が提案されました 1,2。これ
を使用すれば狙った組織に対してのみ薬理作用を及ぼすことができますが、治療を必要とする
組織に十分な光を照射するシステムを備える必要があります。筆者は、光や熱のような外部か
らの物理的な刺激を必要とせずに狙った組織に対して選択的に薬理作用を及ぼすためには、狙
った組織内で活性化されて薬理作用を示す薬物となり、さらにその薬物が半永久的に組織内に
留まり組織外へ流出されないプロドラッグが必要ではないかと考え、その開発研究を目指しま
した。 
 
３．研究の方法 
 
 上記のようなプロドラッグを開発するためには、①薬物として適切な分子を選択すること、
②がん細胞またはがん組織に選択的に発現し、プロドラッグの薬理作用を発現させるスイッチ
となる標的分子の探索すること、③がん細胞やがん組織内に薬物が滞留するシステムを開発す
ること、が必要であると考えました。また、④プロドラッグをがん細胞やがん組織へ選択的に
送達するシステムを開発することも補助的に必要であると判断しました。 
 研究を開始する際、①に関しては強いチューブリン重合阻害活性を示す天然物であるコンブ
レタスタチン A4（CA4）に着目しました。CA4 の構造活性相関は解明されていたため、これに
基づき CA4 のプロドラッグを設計しました。②については卵巣がん細胞において高い活性を示
す-ガラクトシダーゼに着目し、この酵素を利用したプロドラッグの設計を行いました。③に
ついては酵素による代謝を受けて生成する薬物が電子求引性のキノンメチド誘導体となり、こ
れが近傍の分子と結合することにより細胞や組織内に固定化される仕組みを考案しました。ま
た④については EPR（enhanced permeability and retention）効果によるがん組織への薬物送達を
目指して有機シリカナノ粒子の薬物運搬体への応用について検討することにしました。 
 
４．研究成果 
 
(1) -ガラクトシダーゼを標的分子とした卵巣がんに対する化学療法に有用なプロドラッグの
開発 
 
 卵巣がん細胞中の-ガラクトシダーゼ活性が亢進していることが以前より知られており、こ
の性質を利用して卵巣がん細胞の術中蛍光イメージングを実現した研究が浅沼らによって報告
されていました 3。この知見に基づき、卵巣がん細胞の-ガラクトシダーゼを標的分子とするプ
ロドラッグの開発研究を開始しました。CA4 のヒドロキシ基が薬理作用の発揮に重要であるこ
とが知られていたため、このヒドロキシ基に置換基を導入することにより CA4 の薬理作用を抑
制し、プロドラッグ化することにしました。また、自己解離性スペーサーが酵素反応速度に与
える影響について検討するため、CA4 と-ガラクトシル基との間にスペーサーが存在しない
CA4-Gal-1、CA4 と-ガラクトシル基の間に自己解離性スペーサーを挿入した CA4-Gal-2 を
それぞれ設計、合成しました。 
酵素反応について検討した結果、これらの分子はいずれも-ガラクトシダーゼの基質になり

ましたが、CA4-Gal-2 の方が酵素に代謝される速度が速いという結果になりました。これはス
ペーサーが挿入されることによって-ガラクトシル基の周囲の込み合いが解消され、酵素が基
質に結合しやすくなるからではないかと考えられます。卵巣がん細胞にこれらの分子を加えて
細胞毒性試験を実施した結果、半数効果濃度（EC50）は CA4-Gal-1 が数十から数百 nM を示し
たのに対し、CA4-Gal-2 は 2-3 nM を示す結果となりました。この CA4-Gal-2 の EC50は CA4
の EC50 と同等であり、CA4-Gal-2 は卵巣がん細胞に対して十分な細胞傷害活性をもつことが



明らかとなりました。また、分子の疎水性の指標となるオクタノール/水分配係数（log P）をそ
れぞれの分子について見積もった結果、CA4-Gal-1 は 1.5、CA4-Gal-2 は 3.1 であったことか
ら CA4-Gal-2 は CA4-Gal-1 よりも疎水性が高いことが明らかとなりました。そのため、
CA4-Gal-2 は CA4-Gal-1 よりも細胞膜透過性が高く、細胞内へ浸透しやすいことが示唆され
ました。上記の酵素反応速度の差だけではなく、細胞内への透過性の差もこれらの分子の卵巣
がん細胞に対する EC50の差を生み出した要因だと考えています。また、細胞内の-ガラクトシ
ダーゼに対する阻害剤である-GA を使用して卵巣がん細胞内の-ガラクトシダーゼを阻害す
ると、これらの分子の卵巣がん細胞に対する細胞毒性が低下したことから、これらの分子が細
胞毒性を示す過程に-ガラクトシダーゼによる代謝が関与していることが明らかになりました。
さらに、これらの分子を加えて 24 時間インキュベーションした卵巣がん細胞の細胞核と微小管
の構成分子の一つである-チューブリンを免疫組織化学的に蛍光染色し、蛍光顕微鏡を用いて
観察したところ、CA4 を加えた卵巣がん細胞と同様に細胞核の細分化や微小管構造の崩壊が観
察されたことから、これらの分子が卵巣がん細胞内で-ガラクトシダーゼによって代謝されて
CA4 を生成することにより細胞毒性を発揮することが明らかとなりました。 
これらの結果より、CA4-Gal-1 と CA4-Gal-2 は共に-ガラクトシダーゼを標的分子とした

卵巣がんに対する化学療法に有用なプロドラッグの候補化合物となりますが、特に CA4-Gal-2
は卵巣がん細胞に対する EC50が CA4 と同等であり、プロドラッグ候補化合物として有望であ
ると考えています。 
 
(2) アニオン性界面活性剤によるチオール有機シリカナノ粒子の小型化効果の発見とアニオン
性界面活性剤を使用したチオール有機シリカナノ粒子の粒径制御合成法の開発 
 
 プロドラッグをがん細胞やがん組織へ選択的に送達するため、ナノ材料の一つであるチオー
ル有機シリカナノ粒子にプロドラッグを担持させ、EPR 効果により標的部位へ送達するドラッ
グデリバリーシステム（DDS）について検討しました。チオール有機シリカナノ粒子はチオー
ルプロピル基とシロキサンから成る有機-無機ハイブリッド化合物であり、チオールプロピル基
を持つために①チオールを介した機能性分子の修飾が容易、②粒子の表面および内部が無機シ
リカナノ粒子よりも疎水的であるため、疎水性分子を吸着しやすい、等の特徴を有しています。
このような特徴は DDS に有用であるため、チオール有機シリカナノ粒子は薬物運搬体の候補材
料の一つです。一方、EPR 効果はナノ材料のサイズ（ナノ粒子の場合は粒径）に依存すること
が知られており、粒径 200 nm 以下のナノ粒子が EPR 効果を明確に示します 4。従来のチオール
有機シリカナノ粒子の合成法では粒径 200 nm 以下のナノ粒子を効率的に合成できなかったた
め、初めに効率的な合成法の開発研究に取り組みました。 
 シリカナノ粒子のコロイド溶液を用いた合成法においては、界面活性剤が合成されるシリカ
ナノ粒子の形状や大きさに影響を与えることが知られています。チオール有機シリカナノ粒子
の合成は高濃度アンモニア水溶液を用いたコロイド溶液系で実施するため、合成されるチオー
ル有機シリカナノ粒子の形状や大きさに対する界面活性剤の効果について検討しました。その
結果、アニオン性界面活性剤であるドデシル硫酸ナトリウム（SDS）を系中に加えて合成した
チオール有機シリカナノ粒子の粒径は小さくなる傾向を示したのに対し、電荷をもたない中性
界面活性剤である Triton X-100 や Tween 20 を系中に加えて合成したチオール有機シリカナノ粒
子は凝集しやすく、粒径は大きくなる傾向を示しました。また、カチオン性界面活性剤である
ヘキサデシルトリメチルアンモニウムブロマイド（CTAB）を系中に加えて合成したチオール
有機シリカナノ粒子は凝集性と粒径が増大する傾向を示しました。これらの結果より、アニオ
ン性界面活性剤をコロイド溶液系に添加することによって粒径の小さいチオール有機シリカナ
ノ粒子を合成できる可能性が示唆されました。 
アニオン性界面活性剤によるチオール有機シリカナノ粒子の小型化効果について検討を進め

た結果、原料であるチオール有機シランの濃度が高いほど、またアニオン性界面活性剤の濃度
が高いほど小型化効果が強くなることを見出しました。また、使用するアニオン性界面活性剤
についての検討から、SDS より疎水性部位が小さい 1-オクタン硫酸ナトリウム（SOS）は全く
小型化効果を示さなかったのに対し、SDS より疎水性部位が大きいドデシルベンゼン硫酸ナト
リウム（SDBS）は SDS よりも強い小型化効果を示しました。この結果より、小型化効果には
アニオン性界面活性剤の疎水性部位が関与していることが明らかになりました。高濃度アンモ
ニア水溶液中でチオール有機シランは加水分解されてアニオン性の両親媒性分子になり、ミセ
ル様の分子会合体を形成します。この分子会合体とアニオン性界面活性剤が疎水的相互作用・
静電相互作用することにより分子会合体が小さくなり、この分子会合体を構成する分子が重合
することにより小型化されたチオール有機シリカナノ粒子が生成すると考えています。 
本研究の結果、アニオン性界面活性剤のコロイド溶液への添加がチオール有機シリカナノ粒

子を小型化する効果を見出し、粒径 200 nm 以下のチオール有機シリカナノ粒子の効率的合成
法の開発に成功しました。この研究成果はチオール有機シリカナノ粒子を使用する DDS の実現
に向けた確かな一歩と位置付けています。 
 
(3) グルタチオン応答性チオール有機シリカナノ粒子の開発 
 



 様々なナノ材料の中で、シリカナノ粒子は粒子表面が親水性であること、毒性が低いこと、
化学修飾が容易であること、などの理由から DDS への応用などのナノ材料を用いた医療である
「ナノメディシン」への利用が期待されている材料の一つとなっています。しかしながら、シ
リカナノ粒子には人体に対する健康上のリスクがあると言われており、シリカナノ粒子を肝臓
に存在するマクロファージであるクッパー細胞が貪食すると、クッパー細胞は活性化し、珪結
節の形成を促進します。電子顕微鏡を用いた観察より、活性化したクッパー細胞内にはシリカ
ナノ粒子が分解されずに残っていることが判明しています。一方、DDS における薬物運搬体が
高い治療効果を生み出すためには、薬物を放出する場所やタイミングを制御することが重要で
す。これら 2 つの課題は、シリカナノ粒子に刺激に応じて分解する性質を付与することにより
克服することが可能です。刺激に利用される物質の一つにグルタチオン（GSH）があります。
GSH は細胞内で最も多量に存在する抗酸化剤であり、細胞の酸化還元状態の恒常性維持に貢献
しています。GSH の細胞外濃度は 2-20 M ほどですが、細胞内濃度は 1-10 mM（一般的には
1-2 mM）であり、細胞外濃度と細胞内濃度に大きな差があるため、この濃度差を利用した GSH
応答分解性シリカナノ粒子に関する研究が進められてきました。GSH はジスルフィド結合やポ
リスルフィド結合とチオール交換反応する性質があるため、GSH 応答分解性シリカナノ粒子は
ジスルフィド結合やポリスルフィド結合を持つという特徴があります。チオール有機シリカナ
ノ粒子は多数のチオール基を持つため、ジスルフィド結合を形成している可能性がありました。 
上記の背景から、各種のチオール有機シリカナノ粒子の構造解析を行い、GSH 応答分解性のチ
オール有機シリカナノ粒子の探索を実施しました。 
 2 種類のチオール有機シラン、3-メルカプトプロピルトリメトキシシラン（MPMS）と 3-メ
ルカプトプロピル(ジメトキシ)メチルシラン（MPDMS）を原料として、MPMS ナノ粒子と
MPDMS ナノ粒子を合成し、透過型電子顕微鏡（TEM）による観察、動的光散乱法（DLS）、核
磁気共鳴法（NMR）、ラマン分光法、Ellman’s test などを用いて構造解析を行いました。その結
果、MPMS ナノ粒子にはジスルフィド結合がほとんど存在しないのに対し、MPDMS ナノ粒子
にはジスルフィド結合が豊富に存在する、という結果が得られました。MPDMS ナノ粒子にジ
スルフィド結合が存在するという結果は軟X線を用いた光電子分光法による解析結果とも一致
しており、またジスルフィド結合が豊富に存在するため MPDMS ナノ粒子は GSH と反応して
分解されることが示されています 5。しかし、MPDMS ナノ粒子は MPDMS がメチル基を持つ
ために疎水的であり、そのために凝集性を示しました。凝集性のナノ粒子は医療応用に適して
いないため、粒子の分散性を向上させる必要が生じました。もう一方の MPMS ナノ粒子はジス
ルフィド結合には乏しいものの、水中での分散性は良好でした。以上の結果より、MPMS と
MPDMS を混合して MPMS-MPDMS ハイブリッドナノ粒子を合成しました。合成した
MPMS-MPDMS ハイブリッドナノ粒子について構造解析した結果、予想どおりに MPMS ナノ粒
子と MPDMS ナノ粒子の性質を併せ持つことが判明し、ジスルフィド結合を持ちつつもある程
度の分散性をもつナノ粒子を合成できたことが示されました。 
 MPMS-MPDMS ハイブリッドナノ粒子の GSH 応答分解性について検討するため、GSH と
MPMS-MPDMS ハイブリッドナノ粒子をインキュベーションし、ナノ粒子の形態変化について
TEM を用いて調査しました。また、Ellman’s test より反応により消費された GSH について定量
しました。その結果、MPMS-MPDMS ナノ粒子は MPDMS ナノ粒子と同程度 GSH による分解
を受けることが明らかとなりました。さらに、蛍光色素ローダミン B を含む MPMS-MPDMS
ナノ粒子を合成し、GSH とインキュベーションしたところ、ローダミン B の粒子からの放出が
観測されました。GSH を加えずにインキュベーションした場合にはローダミン B が放出されな
かったことから、ローダミン B の放出は GSH と粒子の反応により引き起こされたことが証明
されました。 
上記の結果は、MPMS-MPDMS ハイブリッドナノ粒子が GSH 応答分解性ナノ粒子であり、

薬物の細胞内送達のための運搬体として有望であることを示しています。GSH とナノ粒子の反
応は粒子表面で起こるため、反応を促進させるためにはナノ粒子の表面積を大きくする必要が
あります。そのため、DDS における薬物運搬体として使用するには、より小さい粒径の
MPMS-MPDMS ハイブリッドナノ粒子の合成や、メソポーラス構造を持つ MPMS-MPDMS ハイ
ブリッドナノ粒子の合成が必要であると考えています。 
 
 以上の研究成果を総括すると、卵巣がんに対する化学療法への応用を目指した-ガラクトシ
ダーゼ応答性のプロドラッグ候補化合物を開発し、それをがん組織へ効率的に送達するための
薬物運搬体候補ナノ材料として MPMS-MPDMS ハイブリッドナノ粒子を見出しました。がん組
織に対する「魔法の弾丸」を開発するには道半ばではありますが、目標に向けた一定の成果は
得られたものと考えています。今後は研究を通して判明した問題を解決していくことで、「魔法
の弾丸」の実現に向け、さらなる努力を続けていく所存です。 
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