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研究成果の概要（和文）：本研究は、光を用いたドラッグデリバリー・イメージング融合技術（セラノスティク
ス）に関する基礎研究を行った。安全で生体透過性が高い近赤外線レーザーと、脂質ナノカプセルであるリポソ
ームを組み合わせ、がん組織にレーザーを照射することで、がん組織に到達したリポソームが光に応答して内部
薬物（抗がん剤・光増感剤）を放出できるような光刺激応答性リポソーム、さらにリポソームおよび放出される
薬物をモニターできるような蛍光イメージング用の極小ナノキャリア（金ナノクラスター）の作成を行った。

研究成果の概要（英文）：We focused on the fused technology of drug delivery and imaging by using 
light, which is called "Theranostics". Near-infrared laser which is safe and has high permeability 
was used for the experiment with liposome which is lipid nanocapsule. We estimated that 
light-sensitive liposome is accumulated into the cancer tissue and the irradiation of near-infrared 
laser make the liposomes broken in the site, resulting in the drug release in cancer tissue. We 
assumed the liposome which contains fluorescence gold nanocluster is also useful for the monitoring 
of liposome in vitro and in vivo.  
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの構造は不均一であり、がん組織に到達する薬物量は、患者によって大きく異なるため、がんに対する治療
効果は個人差が大きい。このため、「ドラッグデリバリーによる治療」と同時に、がん組織中に必要量の治療薬
物が到達したどうか、モニターできる「イメージングによる診断」を行うことが重要であり、治療（Therapy）
と診断（Diagnostic）を融合させた治療様式である、セラノスティクス（Theranostics）が注目されている。本
研究はセラノスティクスに関する基礎研究として、有用な情報を提供するものと考えられる。



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、筆者は、がん治療に向けた革新的なドラッグデリバリー技術として、超高感度

の温熱感受性リポソームの開発を行ってきた 1, 2)。これは、熱を加えることで（40-42℃）、リ
ポソームに含有されている PEG 系界面活性剤がリポソーム表面上でナノサイズの穴を形成す
るため、リポソーム内部の薬物を短時間の間に大量に放出することができるというものである。
がん組織を加熱しておくことで、がん組織内に高濃度の抗がん剤が暴露されるため、顕著な治
療効果が期待できる。 
 
しかしながら、がんの構造は不均一であり、がん組織に到達する薬物量は、患者によって大

きく異なるため、がんに対する治療効果は個人差が大きい。このため、「ドラッグデリバリーに
よる治療」と同時に、がん組織中に必要量の治療薬物が到達したどうか、モニターできる「イ
メージングによる診断」を行うことが重要であり、治療（Therapy）と診断（Diagnostic）を
融合させた治療様式である、セラノスティクス（Theranostics）に関する研究の重要性を認識
するに至った。 
 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究は、光を用いたドラッグデリバリー・イメージング融合技術（セラノスティ

クス）に関する基礎研究を行った。安全で生体透過性が高い近赤外線レーザーと、脂質ナノカ
プセルであるリポソームを組み合わせ、がん組織にレーザーを照射することで、がん組織に到
達したリポソームが光に応答して内部薬物（抗がん剤・光増感剤）を放出できるような光刺激
応答性リポソーム、さらにリポソームおよび放出される薬物をモニターできるような蛍光イメ
ージング用の極小ナノキャリア（金ナノクラスター）の作成を行った。 
 
 
３．研究の方法 
リポソームの調製と評価：光増感剤と抗がん剤を共封入したリポソームを逆相蒸発法により

調製した。マイクロチューブに入れたリポソーム溶液に近赤外線レーザーを照射した。薬物放
出量の測定は、蛍光物質のクエンチングを利用した測定法および、高速液体クロマトグフラフ
ィーを用いた薬物定量法を用いた。 
 
金ナノクラスターの調製：塩化金酸溶液に保護基（タンパク等）を加え、還元条件下で撹拌

することで行った。金ナノクラスターの粒子径は、電子顕微鏡（TEM）および動的光散乱法によ
り評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
光刺激応答性リポソームの調製と評価： 
 
本研究計画では、近赤外線レーザーに応答して薬物放出する光刺激応答性リポソームの作製

を試みた。脂質ナノカプセルであるリポソームの構成成分として、基本的なリン脂質である①
DSPC と②コレステロール、血液中での滞留を長くするためのものとして、PEG 脂質である③
PEG-DSPE、そして、不飽和脂肪酸を含む脂質である④DOPE の合計 4種類の組成から構成されて
いるリポソームを調製した。リポソームの中には水溶性の光増感剤としてタラポルフィンナト
リウム（TPS）と水溶性抗がん剤であるゲムシタビンが共封入されている。 
 
調製したリポソームに近赤外線レーザーを照

射して薬物放出挙動を確認したところ、短時間
で大部分の薬物を放出することを発見した（右
図。Fuse et al., IJP. 2018）。比較対照として、
TPS を含有していないリポソームにレーザーを
照射したが薬物はほとんど放出されなかった。
また、ヘルパー脂質として、DOPE を含有させた
場合、少量の DOPE を含有させることでレーザー
刺激に応答して顕著に薬物が放出された。まだ、
放出メカニズムについては不明な部分があるが、
筆者は、近赤外線レーザーを照射した場合、活
性化した光増感剤が DOPE の不飽和脂質の化学
構造の 2重結合を過酸化し、その過酸化脂質が
リポソームを不安定化することで薬物が漏出さ
れているのはないかと考察している（次頁に放
出メカニズムの考察図。田上. DDS.2018）。 



 
がん細胞株(EMT6)を用いて、光刺激応答性

リポソームが殺細胞効果にどのような影響
を与えるか検討を行った。その結果、レーザ
ー照射することにより、レーザーを照射しな
いグループよりと比較して顕著な殺細胞効
果を得ることができた。また、抗がん剤であ
るゲムシタビンを共封入することにより、
TPS 単独のものと比較して殺細胞効果を得る
ことができた。光増感剤を用いた光線力学療
法と、抗がん剤を用いた化学療法との組み合
わせは、新しいがん治療アプローチとして有
用なものの 1つになると思われる。 
 
また、従来の光刺激応答性リポソームやナノキャリアは、光（近赤外）を吸収することで熱

を持ち、温熱感受性リポソームのように働くものが多く研究されてきた。本研究は、それとは
放出メカニズムが異なるため（レーザーを当てても温度は大きく上昇しない）、ユニークな光刺
激応答性リポソームであると考えている。 
 
さらにこれまでに脂溶性光増感剤をリポソームに含有させた研究が行われてきたが、それら

は脂溶性であるため体内に残存しやすく、副作用（光過敏症）が懸念されてきた。これに対し
て TPS は水溶性光増感剤であり、肺がんや脳腫瘍に対する光線力学療法として臨床で使用され
ている。化合物が実用化されているだけでなく、臨床使用されている照射強度の近赤外線レー
ザーを使用しているため、安全面においても比較的優れているのではないかと思われる。 
 
 
金ナノクラスターの調製と評価： 
 
ナノキャリアであるリポソームの中に封入したり、リポソーム表面に修飾したりできるよう

なイメージング用のナノ素材として、金ナノクラスターに着目した。これまでに筆者のグルー
プは、金ナノ粒子をドラッグキャリアとしたドラッグデリバリーシステムの基礎研究を行って
きた 3, 4)。金ナノ粒子は、大きさや形状を変えることにより、吸収される光の波長の異なるこ
とが知られている。さらに粒子径を小さくしてナノクラスターのサイズに調整することにより、
金原子に近い性質を示すことが知られており、感光性を示すことが知られている。しかしなが
ら、ドラッグデリバリーシステム分野において、金属ナノクラスターに関する研究はほとんど
なく、本検討では、金ナノクラスターを調製した後、物性評価を行った。 
 
まず、金ナノクラスターを調製する際にクラスター形成を保護するための保護基として、血

液中に最も多く存在するタンパクであるアルブミンを用いて金ナノクラスターを調製した。そ
の結果、紫外線を照射することにより、強い蛍光を発することを確認した。蛍光強度は、使用
するタンパクと金溶液の混合比率によって異なることから、調製方法によって形成される金ナ
ノクラスターが異なることにより、光学的性質も異なることが明らかとなった。また、使用す
るタンパクによっても蛍光性が異なることが分かった。 
 
また、2 次的な研究成果としてラクトフェリンを保護基として金ナノクラスターを調製した

場合、がん細胞への取り込み量が大きく向上したことを発見した。金ナノクラスターに抗がん
剤を含有させることも可能であるため、金ナノクラスターをドラッグナノキャリアとして使用
することが今後の展開として期待できる。 
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