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研究成果の概要（和文）：DDSが腫瘍血管のところどころで水道管破裂のような噴出が起こる、過去に報告のな
い現象を発見した。申請者はこれを「nano eruption」と命名し解析を進めている。本研究ではnano eruptionの
徹底的な画像解析による数値化を行った。担癌マウスにTGF-β阻害薬またはクロロキンを投与し、蛍光標識した
ナノミセルを経時的に観察しnano eruptionの発生頻度、増大速度、持続時間などの諸項目を数値化した。薬剤
併用によってnano eruptionの様式が変化することが判明した。

研究成果の概要（英文）：We have recently discovered that the extravasation and permeation of 
polymeric micelles occur in a dynamic manner characterized by vascular bursts followed by a brief 
and vigorous outward flow of fluid (called "nano-eruptions"). By using compounds that affect the 
intratumoral environment, i.e. a TGF-beta inhibitor and chloroquine, the possibility of manipulating
 nano-eruptions to improve delivery efficiency was investigated. The results indicate that TGF-beta 
inhibition and chloroquine refashion the intratumoral distribution of DDSs by different mechanisms.

研究分野： 生体イメージング

キーワード： 生体イメージング　ナノテクノロジー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Nano eruptionを促進あるいは抑制する薬剤を組み合わせることにより、新しいDDS治療戦略の構築が可能とな
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。
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１．研究開始当初の背景 

DDS が腫瘍血管のところどころで水道管破裂のような噴出が起こる、過去に報告のない現象を発

見した（Nature Nanotechnology, 2016）。腫瘍血管に一時的な破綻が生じ、そこから急速に高分

子ナノ DDS が噴出し、その後徐々に腫瘍組織に拡散する様子が判る。申請者はこれを「nano 

eruption」と命名し解析を進めている。 

 

２．研究の目的 

本研究は申請者が発見した nano eruption という現象を詳細に調べ、癌の病態進行との関連お

よびメカニズムを解明し、これを人為的に制御して抗癌治療に応用することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

高分子ナノ DDS の腫瘍内動態の観察を行い、nano eruption の徹底的な画像解析による数値化を

行った。その上で、nano eruption を修飾する可能性がある様々なメディエーターを投与し、nano 

eruption を誘発する条件、抑制する条件についてより深い検索を行った。具体的には担癌マウ

スにTGF-β阻害薬またはクロロキンを投与し、蛍光標識したナノミセル（粒径70nmおよび30nm）

を経時的に観察し nano eruption の発生頻度、増大速度、持続時間などの諸項目を数値化した。 

 

４．研究成果 

TGF-β阻害薬投与群では nano eruption の持続時間が有意に亢進した。また 30nm ミセルでは発

生頻度に有意差は無いが 70nm ミセルでは発生頻度が亢進した。クロロキン群では増大速度と拡

散面積に有意差が認められ、TGF-β阻害薬とは異なる機序で nano eruption による薬剤送達効

果を増大させることが判明した（表）。 

 

 
TGF-β阻害薬 クロロキン 

70-nm ミセル 30-nm ミセル 70-nm ミセル 30-nm ミセル 

頻度 ↑ 有意差なし 有意差なし 

一部↓ 

合計では有意差

なし 

最大面積 ↑ ↑ ↑ ↑ 

増大速度 ↑ 有意差なし ↑ ↑ 

最大面積となっ

た経過時間 
↑ 有意差なし 有意差なし 有意差なし 

拡散消失までの

時間 
↑ 有意差なし ↑ 有意差なし 



腫瘍細胞からの

距離 
有意差なし ↑ 有意差なし 有意差なし 

血管径 有意差なし ↑ ↑ ↑ 

 

 

以上の結果より、薬剤併用によって nano eruption の様式が変化することが判明した。Nano 

eruption を促進あるいは抑制する薬剤を組み合わせることにより、新しい DDS 治療戦略の構築

が可能となる。 
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