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研究成果の概要（和文）：腫瘍画像診断の精度向上や画像診断と放射線治療を同じ基材で行うラジオセラノステ
ィクスの創製を目指し、核医学画像診断薬としての可能性を持ち、腫瘍認識性や特異的集積性の高いナノ粒子キ
ャリア「ラクトソーム」の開発および改良を行なった。
生体内安定性を保持したまま腫瘍認識特性が改善されることを期待してラクトソームに腫瘍認識能を有する葉酸
基を導入し生体内分布や腫瘍認識特性を検討して、機能性官能基を粒子表面に導入するドラッグデザイン戦略の
妥当性を評価した。転移脳腫瘍へのラクトソーム集積メカニズムに関する新たな知見を得るとともに、核医学治
療薬として開発する場合に留意すべき新たな知見も得た。

研究成果の概要（英文）：In order to improve the accuracy of tumor imaging diagnosis and to create 
novel radio-theranostics that can perform both imaging diagnosis and radiotherapy using the same 
material, I attempted to develop and improve nanoparticle carrier "lactosome" that has potential as 
a nuclear medicine imaging agent and has high tumor recognition and specific accumulation 
properties.
Folate group was introduced with tumor recognition ability on the lactosome, and examined its 
biodistribution and tumor recognition properties while maintaining biodistribution and in vivo 
stability, and evaluated the validity of the drug design strategy of introducing any other 
functional groups on the particle surface. New insights were also obtained into the mechanism of 
lactosome accumulation in brain tumors, as well as new insights that should be taken into account in
 the development of nuclear medicine therapeutics.

研究分野： 放射薬学、放射性薬品化学、分子イメージング薬学

キーワード： 分子イメージング　セラノスティクス　腫瘍　放射性標識　SPECT　創薬　ナノ粒子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の遂行は、ラクトソームへの機能性官能基の付加によってより効率的な腫瘍認識を目指すものであり、臨
床では困難だった箇所の腫瘍組織の描画を実現するとともに、ラクトソームだけでなくナノキャリアの核医学診
断プローブとしての臨床応用に道を拓くものである。
また、核医学画像診断だけでなく核医学治療も可能で、安全で精度の高い個別医療技術として期待されているラ
ジオセラノスティクスの創製の一助として貢献する成果であり学術的意義や社会的意義は高いと考えられる。

※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 
がんの診療においては，早期の段階で腫瘍を発

見し悪性度や進行度の診断と治療を適切に行う
ことが重要で、特に分子イメージング技術はがん
の早期診断・治療につながる有効な手段として注
目される。血中に投与した粒径数十～200nm のナ
ノキャリアは増殖の速い腫瘍組織の間質腔に、透
過性が異常亢進した毛細血管系より漏出し、リン
パ管が未発達なことも手伝って蓄積することが
知られる（EPR 効果：図 1）。ナノキャリアをド
ラッグデリバリーシステムの基材として用いる
ことは、内包薬剤を酵素分解などから保護し尿排
泄を回避したり標的部位に効率よく送達したり
という利点がある。 
 研究代表者らが開発中の新規ナノキャリア「ラ
クトソーム」は、疎水性部位としてポリ L－乳酸
(PLLA)、親水性部位としてポリサルコシン
(PSar)から構成される両親媒性ポリデプシプペ
プチドが自己組織化により形成されたミセル粒
子である。ポリマー鎖長を変化させれば粒径を制
御でき、また生体内代謝機構により分解・代謝し
毒性が低いと考えられる。研究代表者らはこれま
でに、ラクトソームは血中滞留性を有することを
明らかにし（血中半減期 10～20 時間）、近赤外蛍
光剤や短半減期核種 18F や 123I 等で標識した粒
径約 20～30nm のナノ粒子の効率的合成法を確
立した。またすぐれたステルス特性を利用して肝
臓同所移植がんの近赤外蛍光イメージングに世
界で初めて成功したほか、脳腫瘍に特器的集積性
が高いことを見出した。さらに小動物 PET や
SPECT を用いたマウス移植実験腫瘍のイメー
ジングにも成功した他（図 2）、経皮的エタノール
注入療法との併用が腫瘍治療効果を増大させる
ことを明らかにした。最近、111In 標識や 90Y 標識
にも成功、同じナノ粒子で診断だけでなく治療も
行える「ラジオセラノスティクス」としての可能
性を有することを明らかにした（図３）。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者らの今までの先行研究の結果、125I 標識ラクトソームと 18F 標識ラクトソームとは
腫瘍以外の組織で放射能分布が異なることがあり、内包型標識ラクトソームの放射能分布がラ
クトソーム動態を正確に反映していないとの懸念が生じた。またラクトソームの小動物腫瘍イ
メージは可能だったものの集積速度は遅く時間がかかることもわかった。これらのことから、標
識位置の異なるラクトソームの動態を確認したり、短時間イメージングのために腫瘍認識能を
向上させるなど、ドラッグデザインに改善の余地があると考え、ラクトソーム本体を構成する両
親媒性ポリマーに放射性標識子を導入したり腫瘍認識能を有する官能基を導入する表面修飾型
ラクトソームの新たなドラッグデザインが必要との着想に至った。しかしながらラクトソーム
のステルス性はポリサルコシン密度に左右されるため、表面に機能性官能基を有しながらまた
は標識子をもちながら、なおかつステルス性を維持するために最適な導入割合も検討する必要
があると考えた。 
そこで本研究の目的として、EPR 効果による腫瘍集積性を持つナノ粒子ラクトソームをリー

ド化合物として、イメージング時間短縮や腫瘍認識特性を改良するために、合成化学的に機能性
官能基を付加させ、分子イメージングプローブとしてのドラッグデザインの妥当性や有用性、ス
テルス性の保持に最適な導入割合を評価することを設定した。前述のように、放射性標識ラクト
ソームが肝臓や脳など描画が困難な代謝亢進組織や排出系器官においても腫瘍を容易に描画で
きる可能性を見出していることもあり、本研究により正確なラクトソームの生体内挙動を示す
とともに、機能性官能基の付加によってより効率的な腫瘍認識が可能となり、臨床では困難だっ
た箇所の腫瘍組織の描画を実現するとともに、ナノキャリアの核医学診断プローブやセラノス
ティクスとしての臨床応用の可能性を明らかにすることにした。 

図 1 EPR(Enhanced Permeation Retention)効果 
ナノキャリアは増殖の速い腫瘍組織の間質腔に透過性が異常
亢進した毛細血管系より漏出し、リンパ管排出系が未発達なた
めに蓄積する。(Cancer Res.,46,5387,1986) 

図 2 マウス肝臓に移植された肝臓がん（HepG2）の ICG 標識ラ
クトソーム近赤外イメージング（木村ら Biomaterials, 
30,5156,2009）と短寿命核種標識ラクトソーム腫瘍のＰＥＴ、
SPECT 描 画 ( 山 本 ら Mol.Imaging  Biol.,12 (Suppl.2), 
S948,2010, Nucl.Med.Biol., 40,387,2013)  

図 3 In-111 標識ラクトソームと Y-90 標識ラクトソーム（栗
原,山本ら J. NanopartRes., 18, 137,2016） 



３．研究の方法 
生体内安定性と腫瘍認識能の向上を期待して、ラクトソームの表面への機能性官能基付加ド

ラッグデザイン戦略の妥当性の評価を行うととともに、ラジオセラノスティクスとしての臨床
適用を目指した基礎検討を行った。 
 
（１）機能性ラクトソームの創製と放射性イメージングプローブとしての基礎評価 
機能性ラクトソーム創製のうち、いくつか可能性があるデザインから葉酸修飾体を先行して

評価を行うことにした。ラクトソームの表面に機能性分子を導入する戦略の妥当性が明らかに
なれば、他の機能性分子導入にも応用できる。また安定性評価の基礎データは本体標識型ヨウ素
ラクトソーム評価とも情報共有できると考えている。 
多くの腫瘍細胞には葉酸受容体が過剰発現しているため、葉酸で表面修飾したナノ粒子製剤

が腫瘍標的リガンドとして期待されている。葉酸基をラクトソーム表面に付加すれば、腫瘍表面
に積極的に結合しイメージングの時間短縮につながると期待される。すでに両親媒性ポリマー
の PSar 末端 NH 基に葉酸基を効率的に導入する条件を見出していたので、まず葉酸修飾ラクト
ソームの放射性ヨウ素体の効率的調製法と精製法を検討した。 
内包型 125I 標識ラクトソームとして、既に合成法を確立している 125I 標識 PLLA と葉酸修飾両

親媒性ポリマーを自己集合させ粒子化を行い、125I 標識 100％葉酸修飾ラクトソーム(100%FA-LS)
を作製した。また葉酸を持たない両親媒性ポリマーと葉酸修飾両親媒性ポリマーをモル比 9：1
で混合してフイルム化を行ったものに 125I 標識 PLLAを加えて粒子化し、葉酸修飾率を変えた 125I
標識 10％葉酸修飾ラクトソーム（10%FA-LS）を作製した。それぞれについて腫瘍認識能とイン
ビボにおけるステルス特性保持を評価した。インビトロ評価として、葉酸受容体過剰発現細胞で
ある KB細胞及び葉酸受容体低発現細胞である colon26 細胞を用いて、それぞれの標識体の添加
2時間後の結合親和性評価・細胞株取り込み評価を行った。またインビボ評価として、KB細胞及
び colon26 細胞をそれぞれヌードマウスの右大腿部に移植し、移植 11-14 日後にそれぞれの標
識体を尾静脈投与して、投与 0.5-24 時間後に各臓器を取り出し、湿重量と放射能を測定した。 
 
（２）111In 標識ラクトソームの脳腫瘍イメージングの可能性評価 
 マウス実験腫瘍（皮下）の小動物 SPECT イメージングに成功している 111In 標識ラクトソーム
について、脳腫瘍イメージングへの適用可能性と集積機序の評価を行った。すでに開発している
111In 標識ラクトソームを用いて、脳腫瘍転移モデルマウスの生体内放射能動態を剖検法によっ
て調べた。脳腫瘍転移モデルにはメラノーマ細胞心室内投与による脳髄膜播種モデル作成を検
討し、生体内分布を調べ脳腫瘍への集積へのリンパ管を通じた髄膜液の寄与について解析した。
さらに、画像診断だけでなく治療応用を目指したラジオセラノスティクスとしての開発の基礎
検討を行った。 
 
４．研究成果 
（１）機能性ラクトソームの創製と放射性イメージングプローブとしての基礎評価 
両親媒性ポリマーの PSar 末端に葉酸基を有するラクトソームについて、その放射性ヨウ素体

の効率的調製法を確立した。スズ前駆体から得た放射性 SIB を、ポリ乳酸と反応させさらにフイ
ルム法により葉酸修飾両親媒性ポリマーとともに粒子化を行うことで、放射化学的収率 57-60%
で 125I 標識葉酸修飾ラクトソームを合成できた。 
 
 

 
 
インビトロ評価では、100％FA-LS は KB 細胞と colon26 細胞への取り込み量に有意な差はなか

ったが、取込 2 時間後における KB 細胞に対する Kd 値が 175nM と比較的高い親和性を示し飽和
性のある結合が観察された。また細胞への取り込みは 11%/mg を示した。葉酸を持たないラクト
ソーム（LS）では、Kd 値は得られず細胞取り込みもほとんど観察されなかったことから、葉酸
受容体を介した取込みが示唆された（図４）。10％FA-LS は KB 細胞に対して取込 2時間後におけ
る Kd 値が 38.4nm と高い値を示し、colon26 細胞に対しては Kd 値は得られなかった。100％FA-
LS より 10％FA-LS の方が低濃度でも高い親和性で飽和性のある結合をすることが明らかとなっ

図 4 100％葉酸修飾ラクトソームの細胞親和性 図 5 10％葉酸修飾ラクトソームの細胞親和性 



た（図５）。また細胞への取り込みは KB 細胞に対して 1.2%/mg であり colon26 細胞に対して 7.6
倍高く 100％FA-LS と同様、葉酸受容体を介して特異的に細胞内に取り込まれたことが示唆され
た。 
 

 
 
インビボ評価では、腫瘍移植マウスにおける 100%FA-LS 投与放射能は、血中クリアランスが早

く速やかに細網内皮系に移行した。このことからラクトソーム表面すべてに葉酸基を付加させ
ると生体内で異物として認識されステルス性を失うことが明らかとなった。腫瘍への放射能集
積はわずかであった（図６）。10％FA-LS 投与放射能は、投与後 1時間で血中放射能が 41%dose/g
と最大を示しその後徐々に減じて 24 時間後には 1.8%dose/g となった。細網内皮系である肝臓
および脾臓へは投与後 30分でそれぞれ 6.2%dose/g および 5.0%dose/g で経時的に増大した（図
７）。このことからラクトソームのステルス性をある程度保持していることが知らされた。KB 腫
瘍への集積は経時的に徐々に増加しラクトソームより高い値を示したほか、腫瘍／血液比は投
与 12 時間後以降はラクトソームより有意に高かった。このことは EPR 効果に加え葉酸受容体を
介した腫瘍の集積を示唆しているものと考える。 
以上のことから、このドラッグデザイン戦略は妥当でありステルス性をある程度保持したま

ま葉酸受容体を介した腫瘍認識能を向上させることが可能であると考えられた。葉酸基をもい
いたラクトソーム表面修飾が 10％ならばステルス性保持が可能であったことは、他の機能性官
能基（RGD ペプチド、膜透過性ペプチド）または標識子などをラクトソーム表面に導入する場合
の基礎的な知見ともなりうる。 
 
（２）放射性標識ラクトソームの脳腫瘍イメージングの可能性評価 
評価に使う病態モデル動物として、メラノーマ細胞心室内投与による脳腫瘍転移マウスの作

成は６割程度の成功率で作成する条件を確立した（図８）。また、このモデル動物はまた血液脳
関門（BBB）が破綻しているモデルであることも明らかにした。このモデル動物における 111In 標
識 A3B 型ラクトソーム投与後の生体内分布を検討した結果、脳腫瘍の他、腋下リンパ節と骨髄に
比較的高い放射能分布がみられることを明らかにした（図９,10）。ラクトソームの脳腫瘍への分
布メカニズムとして脳腫瘍への分布は破綻した BBB 通過とリンパ系を介した分布の 2 通りの可
能性が示唆された。さらに投与放射能が赤血球を主とする血球成分にも高い割合で分布するな
ど新たな知見を得た。 

 

  

図 6 腫瘍マウスにおける 100％葉酸修飾ラクトソームの生体
内分布 

図 7 KB 腫瘍マウスにおける 10％葉酸修飾ラクトソームの生体内
分布 

図 8 腫瘍脳転移モデルの作成 図 9 腫瘍マウスにおける 111In 標識 A3B 型ラクトソームの生体内分布 



ラジオセラノスティクスへの展開を見据え、これまでの A3B 型よりも腫瘍集積性のほうが高いと
予想される 111In 標識 AB 型ラクトソームの新規開発を開始した（図 11）。AB型両親媒性ポリマー
と DOTA-ポリ D乳酸からフィルム法で調製した LS粒子に、111In-塩化インジウム液を加え約 50℃
で加温した。サイズ排除カラム分析により目的物が得られていることを確認し放射化学的収率
は約 4%であった。正常マウスを用いた試行的な初期評価では、ある程度ステルス性を保持し脳
へは移行しないなどラクトソームとしての基礎的性質は保持していた。今後は効率的合成法の
確立、腫瘍集積性の評価をしていきたい。 
 
以上のことから将来の内用療法実用化やラジオセラノスティクス開発に向けた重要な情報が

得られたと考えている。A3B 型の脳腫瘍集積評価については一定の結論を得たが、ラクトソーム
の知見として新たな知見も得られたのでさらに治療基材としての検討を今後行っていく必要が
ある。 

図 10 111In 標識 A3B 型ラクトソームの脳腫瘍への集積 図 11 AB 型ラクトソームと A3B 型ラクトソーム 
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