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研究成果の概要（和文）：トレハロースナノ粒子(トレハロースリポソーム、DMTre)は、直径100nm以下で約一ヶ
月以上安定であった。DMTreは正常細胞膜とがん(肺がん、乳がん等)細胞膜を識別し、がん細胞にのみ融合・蓄
積後、アポトーシスを誘導した。DMTreのアポトーシス誘導経路は、カスペース-6，8，および9を活性化し、ミ
トコンドリア膜電位の低下および、ミトコンドリアからのシトクロムcの放出も明らかになった。ストレスシグ
ナルのJNKの活性化がみられた。担がんマウスにDMTreを静脈投与したところ腫瘍の縮小およびアポトーシスが検
出され、治療効果が得られた。安全性試験からはDMTreの高い安全性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Trehalose nanoparticles (Trehalose liposomes, DMTre) composed of L-α
-dimyristoylphosphatidylcholine (DMPC) and α-D-glycopyranosyl-α-D-glucopiranoside monomyristate 
with a hydrodynamic diameter less than 100 nm, were preserved for 4 weeks. Inhibitory effects of 
DMTre on the growth of cancer (lung, and breast tumor and leukemia) cells along with apoptosis were 
obtained without using drugs.  The inhibitory effects of DMTre on the proliferation of cancer cells 
accompanied with apoptosis were obtained after the fusion and accumulation of DMTre into cancer cell
 membranes. An increase in membrane fluidity of cancer cells treated with DMTre was observed. DMTre 
caused apoptosis for cancer cells through the activation of mitochondria and JNK. Tumor weights on 
the model mice of cancer intravenously administered with DMTre markedly decreased as compared with 
those of the control group. No side effects of DMTre on mice were obtained after the intravenous 
administration everyday for one month.

研究分野： 薬理学・医用生体工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんは、死亡者数の多い疾患であり、副作用のない治療薬が待たれている。トレハロースナノ粒子のみで、がん
細胞のアポトーシス誘導により増殖抑制するという、これまでにないがん治療薬の開発を目指しており、低毒性
で新規の治療薬開発への道筋がつけば、患者のQOLの観点からも望ましい薬剤としての可能性が広がる。膜流動
性の大きながん細胞へトレハロースナノ粒子が特異的に融合しており、選択性の高い治療効果が期待出来る。従
来の抗がん剤は高価であり、患者の経済的負担は大きい。低コストで調整が簡便なナノ粒子の治療効果および治
療メカニズムが明らかとなれば、経済的にも有利な薬剤開発へとつながる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
がん治療における化学療法(抗がん剤)は、重篤な副作用が問題となっている。近年の分子標的

治療薬に関しても例外ではない。そこで、より安全で治療効果の高い治療薬の開発が急務である。
トレハロースは、脱水や凍結などのストレス下で細胞を安定化させ、細胞内シグナル伝達、細胞
の成長・分化に関わっていることが示されている。一方、リポソームは薬物の運搬体として知ら
れているが、申請者らはリポソームそのものを用いてがん抑制効果およびアポトーシス（プログ
ラム細胞死）誘導を見出し、アポトーシス誘導シグナル伝達経路を確定した (Y. Matsumoto et al., 
Int. J. Cancer., 115, 377 (2005))。従来の抗がん剤を含まないリポソームのみでの担がんマウスに対
する治療効果および安全性が得られた後、生命倫理委員会の承認後、末期がん患者に対する臨床
でのパイロットスタディにおいて高い安全性、延命効果および固形リンパ腫の縮小が報告され
ている。 
申請者は、最近、トレハロースミセルおよびリン脂質から構成されるトレハロースリポソーム

を新たに創製し、大腸がん、胃がん、肝臓がんに対する抑制効果およびアポトーシス誘導を明ら
かにした(Y. Matsumoto et al., Anticancer Res., 33, 4727 (2013), Biol. Pharm. Bull., 36, 1258 (2013))。
さらに、がん細胞皮下移植担がんマウスに対する腫瘍縮小効果、摘出した腫瘍の組織切片観察に
よるアポトーシス誘導を見出している(Y. Matsumoto et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 26, 301 (2016))。 
これらの研究成果を背景に、本研究においては、難治性がんである肺がんに対するトレハロー 

スリポソームの抑制効果および細胞死機構を明らかにする。 
 
２．研究の目的 
本研究は、申請者が開発したトレハロースナノ粒子(トレハロースリポソーム)を用いたがん細

胞を標的としたがん細胞死誘導を解明し、トレハロースリポソームをがん治療薬として応用す
ることを目的とする。トレハロースリポソームは、それ自身でがん細胞の増殖を抑制することを
報告している(Y. Matsumoto et al., Anticancer Res., 33, 4727 (2013), Biol. Pharm. Bull., 36, 1258 (2013), 
Bioorg.Med. Chem. Lett., 26, 301 (2016))。本研究においては、難治性がんである肺がんに焦点を合
わせ、次の内容で研究を進める。(ア)トレハロースリポソームのキャラクタリゼーション。(イ)in 
vitro において、トレハロースリポソームのがん細胞に対するアポトーシス誘導の解析およびシ
グナル伝達の解明。(ウ)in vivo において、担がんマウスに対する治療効果およびアポトーシス誘
導。(ア)については、二糖であるトレハロースの豊富な水酸基によるリポソームの固定水層の増
大をゼータ電位測定により求めるとともに、モレキュラーダイナミクスによりトレハロースと
脂質との相互作用を評価する。(イ)については、酵素活性測定法によるがん細胞の細胞増殖抑制
評価後、フローサイトおよび TUNEL 法によりアポトーシスを確認し、カスペースやミトコンド
リアなどの主要な伝達経路を明らかにする。(ウ)については、担がんマウスを作成後、トレハロ
ースリポソームを投与し、腫瘍の縮小などから治療効果を評価するとともに、治療後の組織切片
の TUNEL 染色によりアポトーシスを評価する。 
さらに、がんにおいては転移・浸潤抑制も重要な課題である。そこで、(ア)～(ウ)が順調に進

行すれば、次に、(エ)がん細胞の転移・浸潤抑制効果について検討する。 
以上の研究項目を実施することにより、トレハロースリポソームの肺がんに対する制がん機

構を明らかにするとともに、in vivo におけるデータを蓄積し、低毒性で新規の治療薬開発への道
筋をつけることを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究は、申請者が開発したトレハロースナノ粒子(トレハロースリポソーム)を用いたがん細

胞を標的としたがん細胞死誘導を解明し、トレハロースリポソームをがん治療薬として応用す
ることを目的とする。次の 3 つの観点で研究を実施する。(1)トレハロースリポソームの創製と
キャラクタリゼーション(膜直径、膜流動性、相転移温度、固定水層)。(2) トレハロースリポソ
ームのがん細胞に対する増殖抑制、アポトーシス誘導およびアポトーシスカスケードを含むが
ん抑制メカニズム。(3)担がんマウスを用いた in vivo でのトレハロースリポソームの治療効果の
評価、体内動態。in vivo でのアポトーシス誘導の評価。 
 
４．研究成果 
(1) トレハロースリポソーム(DMTreC14)はヒト非小細胞肺癌（A549）細胞に対してアポトーシ
ス誘導により増殖を抑制した。A549 細胞膜への DMTreC14 の蓄積が観察された。DMTreC14 で
処理した A549 細胞において、細胞膜の流動性の増大が観察された。DMTreC14 は、A549 細胞の
カスペースを活性化し、ミトコンドリアを経由して、アポトーシスを誘導した。A549 細胞に対
して糸状仮足形成の抑制による DMTreC14 の遊走抑制効果が観察された。A549 細胞に対する
DMTreC14 の MMP-14 の減少による抗浸潤効果が得られた。(J. Carcinog. Mutagene., 8, 283 (2017)) 
 
(2) トレハロースリポソーム(DMTreC14)の肺がん（A549）細胞皮下及び同所移植モデルマウス
に対する治療効果の検討を行った。DMTreC14 は、A549 細胞の皮下移植モデルマウスの腫瘍を
顕著に縮小した。腫瘍切片の TUNEL 染色において DMTreC14 によるアポトーシス誘導が確認さ
れた。DMTreC14 を投与した A549 細胞の肺同所移植モデルマウスの肺重量は正常マウスと同様
まで減少した。HE 染色した肺組織切片においても DMTreC14 による腫瘍面積の顕著な縮小が観



察され、高い治療効果が明らかとなった。これらの結果は、DMTreC14 の肺がんに対する新しい
化学療法治療薬としての可能性を示している。(Anticancer Res., 37, 6133 (2017)) 
 
(3) 女性の罹患率上位のがんである乳がんに対するトレハロースリポソーム(DMTre)の増殖抑制
効果を検討した。ヒト乳がん（MCF-7）細胞に対する DMTreC14 の増殖抑制効果が得られた。
DMTreC14 は MCF-7 細胞の増殖をアポトーシス誘導により抑制した。DMTreC14 による MCF-7
細胞におけるアポトーシス誘導は、チトクロームｃの放出によるミトコンドリア膜電位の減少
およびカスペース-6 および-9 の活性化に起因していた。MCF-7 細胞の細胞膜への DMTreC14 の
蓄積が観察され、細胞膜蓄積による細胞膜の流動性の増大が認められた。さらに、c-Jun N-terminal 
kinase/stress- activated protein kinase (JNK/SAPK)の活性化が DMTreC14 処理により観察された。(J. 
Nanomedicine Biotherapeutic Discov., 8, 1000157 (2018))  
 
(4) これまでの化学療法剤を用いたがんの治療では正常細胞とがん細胞を区別することなく作
用するため副作用が問題となっている。トレハロースナノ粒子(トレハロースリポソーム、
DMTre) は、細網内皮系を回避できる直径 100nm 以下で約一ヶ月以上安定であった。膜粒子表
面に形成される構造化された水は固定水層と呼ばれ，細胞や膜の表面に存在する。DMTre の固
定水層を求めたところ、トレハロース含有率の増大に伴い、固定水層は増大した。DMTre は正
常細胞膜とがん細胞膜を識別し、がん細胞にのみ融合・蓄積後、アポトーシスを誘導した。DMTre
のアポトーシス誘導経路については、カスペース-6、8、および 9 を活性化し、ミトコンドリア
膜電位の低下および、ミトコンドリアからのシトクロム c の細胞質への放出も明らかになった。
また、ストレスシグナルの JNK の活性化がみられた。担がんマウスに DMTre を静脈投与したと
ころ腫瘍の縮小およびアポトーシスが検出され、治療効果が得られた。安全性試験からは DMTre
の高い安全性が明らかとなった。安全で有効ながん治療薬の開発が期待される。(Medical Science 
Digest, 45, 516 (2019)) 
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