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研究成果の概要（和文）：ライフスタイルに発症起因する難治性肺疾患の征圧を目的とし、これら疾患の近未来
治療を目指した肺投与型Drug Delivery System（DDS）を開発した。すなわち、肺がんや肺線維症に対して検
査・治療の両側面からの征圧を指向した肺投与型脂質ナノ粒子製剤を創出し、その肺内挙動、有効性や安全性等
を実証した。

研究成果の概要（英文）：For conquest of intractable lung disease due to lifestyle, pulmonary drug 
delivery system (DDS) for the lesion detection and treatment of these diseases was developed. In 
brief, the lipid nano formulations for pulmonary administration were prepared for inspection and 
treatment of lung cancer and pulmonary fibrosis in the near future, and their intrapulmonary 
behaviors, efficacy and safety were demonstrated.

研究分野：ドラッグデリバリー

キーワード： 難治性肺疾患　肺投与型DDS　検査・治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、肺がんや肺線維症などライフスタイルに発症起因する難治性肺疾患を検査と治療の両側面から
マルチに征圧する学術的・臨床的基盤を提案するものである。また、本研究の成果は、これらの疾患を早期発
見・早期治療に導くものであり、医学的に極めて重要な知見をもたらしたことは勿論、臨床実用化に至った暁に
は、医療費高騰の抑制など社会的にも非常に大きな意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様	
 式	
 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	
 
 
１．研究開始当初の背景 

(1)難治性肺疾患の早期発見・早期治療の医学的・社会的重要性	
 

	
 本研究では、ライフスタイルに発症起因する難治性肺疾患として、喫煙習慣などに起因す

る肺がん、および不整脈治療薬などの長期服用習慣に起因する肺線維症の 2	
 疾患に焦点を

絞った。肺がんは、我が国のがん死亡数の第 1	
 位(がん研究振興財団,	
 2014	
 年)であること

に加え、世界的にもがん死亡数の上位を占めており、最優先で征圧すべき疾患であることは

いうまでもない。また、肺線維症は、生活習慣病の増加に伴い、重症患者やその予備軍が増

加の一途をたどっている(日本呼吸器学会,	
 2013	
 年)。以上のことから、難治性肺疾患を早

期に発見して適切に治療することは、医学的に極めて重要な要請であることは勿論、医療費

高騰の抑制など社会的にも非常に大きな意義がある。	
 

(2)難治性肺疾患の病巣検出・治療の現況と研究動向	
 

	
 肺がんおよび肺線維症の検査では、PET(Positron	
 Emission	
 Tomography),	
 CT(Computed	
 

Tomography)および X	
 線撮影が一般的であり、これらの検査法の精度は比較的高いが、いず

れも放射線被曝のリスクが大きく、安全性に難点がある。また、肺がんおよび肺線維症の治

療薬は経口投与または注射投与されるため、全身性副作用の発現が常に問題となる。それゆ

え、病巣を安全かつ高精度で検出できる検査法の創出と有効かつ安全な治療法の創出が切望

されている。本研究のように、放射線不使用かつ全身的副作用を排除できる肺投与型 Drug	
 

Delivery	
 System	
 (DDS)を基盤として、検査法・治療法をマルチに創出する研究は、国内外

の他のグループではなされていない。本研究が目指すマルチ征圧の最大の利点は、検査薬と

治療薬を病巣に送達するための手段として、同一メカニズムの肺投与型 DDS	
 を用いること

である。それゆえ、検査薬が検出した病巣に確実に治療薬を送り込むことができる。これは、

方法論が異なる検査法と治療法の組み合わせでは決して実現できない研究代表者らの独創

的なアイディアである。	
 

	
 

２．研究の目的 

	
 本研究では、ライフスタイルに発症起因する肺がんおよび肺線維症に対する検査薬と治療

薬を、研究代表者らが得手としている肺投与型 DDS で病巣へ選択的に送達する技術を新規創

製し、加えて、病巣を安全かつ高精度で検出できる検査法を創出するとともに、有効かつ安

全な治療法を創出することを目的とした。	
 

 
３．研究の方法 

(1)検査薬および治療薬を病巣に確実に送達するための運搬体の設計・作製	
 

	
 本研究では、肺がんおよび肺線維症に対する検査薬および治療薬を病巣に確実に送達する

ための運搬体として、病巣認識素子を表面に導入した脂質ナノ粒子製剤を設計・作製した。

なお、病巣認識素子については、肺がんを標的とする場合にはシグマ受容体抗体、肺線維症

を標的とする場合には線維芽細胞増殖因子受容体抗体を用いた。検査薬には DiI などの蛍光

色素を用いた。また、ナノ粒子製剤に内封する肺がんの治療薬には抗腫瘍 siRNA、肺線維症

の治療薬にはニンテダニブやピルフェニドンをそれぞれ用いた。	
 

	
 	
 



(2)ナノ粒子製剤の病巣検出力の評価	
 

	
 検査薬を内封したナノ粒子製剤を肺がんおよび肺線維症のモデルマウスに肺投与し、病巣

検出力を in	
 vivoで評価した。病巣検出力の評価に先立ち、まずナノ粒子製剤に内封された

検査薬の病巣への送達性を評価した。すなわち、投与一定時間後に肺を摘出し、肺透明化技

術（右図）を駆使して検査薬の病巣への送達

性を臓器・組織レベルで可視化した。送達性

の評価に引き続き、ナノ粒子製剤に内封され

た検査薬の病巣検出力を評価した。すなわち、

投与一定時間後にモデルマウスを麻酔下(肺

を摘出しない非侵襲的条件下)で in	
 vivo イ

メージング装置にセットし、検査薬が発する

光信号を検知することで病巣検出力を定量

的に画像化した。	
 

(3)ナノ粒子製剤の治療効果の評価	
 

	
 治療薬を内封したナノ粒子製剤を肺がんおよび肺線維症のモデルマウスに肺投与し、治療

効果を in	
 vivoで実証するとともに、安全性を評価した。すなわち、ナノ粒子製剤を複数回

にわたって投与した際の治療効果として、肺がんでは生存曲線による抗腫瘍効果、肺線維症

では線維化病変の縮小効果などを検討した。なお、安全性については、常法により評価した。	
 

	
 

４．研究成果	
 

(1)検査薬および治療薬を病巣に確実に送達するための運搬体の設計・作製	
 

	
 種々作製したナノ粒子製剤の一例として、肺がんに対する抗腫瘍 siRNA を内封したナノ粒

子製剤の設計・作製法を下図に示す。肺がんの治療を最適化するがん病巣標的型ナノ粒子製

剤を各種材料の混合だけで自己形成させる簡易な方法にて作製することに成功した。	
 

	
 

	
 

(2)ナノ粒子製剤の病巣検出力	
 

	
 ここでは、肺線維症に対するナノ粒子製剤の病巣検出力について以下に示す。病巣検出力

の評価に先立ち、ナノ粒子製剤に内封された検査薬の病巣への送達性を評価した。すなわち、

DiI を内封したナノ粒子製剤を肺線維症のモデルマウスに肺投与したのちに肺を摘出し、肺

を透明化処理して DiI の病巣への送達性を可視化評価したところ、臓器・細胞レベルで DiI

が病巣部位・病巣細胞に送達されていることが視認できた（下図:	
 左および中央）。次いで、

病巣への高い送達性が得られたナノ粒子製剤の病巣検出力を評価した。すなわち、DiI を内
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封したナノ粒子製剤を肺線維症のモデルマウスに肺投与したのち、鎮静麻酔下で in	
 vivo

イメージングを行ったところ、ナノ粒子製剤が病巣の位置をその密度依存的に精確に検出で

きることを明らかとした（下図:	
 右）。	
 

	
 

	
 

(3)ナノ粒子製剤の治療効果	
 

	
 ここでは、肺がんに対するナノ粒子製剤の治療効果について以下に示す。ナノ粒子製剤に

内封された治療薬の治療効果を評価した。すなわち、肺がんに対する抗腫瘍 siRNA を内封し

たナノ粒子製剤を肺がんのモデルマウスに複数回にわたって肺投与したところ、未処置のマ

ウスに比べて生存日数が有意に延長し、病巣の縮小（下図）が観察された。また、肺内や血

中でのサイトカイン漏出などは認められず、本研究で創製したナノ粒子製剤は安全性に優れ

た肺投与型 DDS であることが明らかとなった。	
 

	
 

	
 

	
 本研究では、上述の通り、所定の成果を収めることができ、病巣を安全かつ高精度で検出

できる検査法と有効かつ安全な治療法がマルチに創出され、難治性肺疾患の征圧に向けた学

術的・臨床的基盤、即ち近未来医療の実現に一歩近づくことができたと考える。本研究の最

終到達点は、難治性肺疾患の早期発見・早期治療を通じた国民ならびに全世界の人々の健康

福祉への貢献である。	
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