
松本歯科大学・歯学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３３６０２

挑戦的研究（萌芽）

2020～2018

新規骨親和性ナノ粒子の開発とがん骨転移特異的創薬への展開

Development of novel bone-affinity nanoparticles and its application to cancer 
bone metastasis-specific drug discovery

７０３２２１７０研究者番号：

平賀　徹（Hiraga, Toru）

研究期間：

１８Ｋ１９６５６

年 月 日現在  ３   ６   ７

円     4,900,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、高い骨親和性と網内系細胞による捕捉回避が期待される新規ナノ粒子を
作成し、がん骨転移に対する作用について検討した。その結果、PMB-PEPナノ粒子はin vitroでは高い骨親和性
を示す一方、in vivoでは骨組織への集積能は十分ではなかった。そこで、PEPの代わりにビスフォスフォネート
製剤（アレンドロネート）を付加したPMBAナノ粒子を作成した。PMBAナノ粒子はin vivoで骨組織への高い集積
が認められ、また、抗がん剤（ドセタキセル）を付加したPMBAナノ粒子は骨転移を著明に抑制した。以上の結果
から、PMBAナノ粒子のがん骨転移特異的創薬への応用の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the current study, we developed new nanoparticles that are expected to 
have high bone affinity and suppress uptake by reticuloendothelial cells, and investigated their 
effects on cancer bone metastasis. PMB-PEP nanoparticles were confirmed to have high bone affinity 
in vitro, but their ability to accumulate in bone tissue was not sufficient in vivo. Therefore, PMBA
 nanoparticles to which a bisphosphonate (alendronate) was added instead of PEP were prepared. High 
accumulation of PMBA nanoparticles in bone tissue was observed in vivo, and PMBA nanoparticles 
supplemented with an anticancer drug (docetaxel) significantly suppressed bone metastasis. These 
results suggest the possibility of applying PMBA nanoparticles to cancer bone metastasis-specific 
drug discovery.

研究分野：口腔解剖学

キーワード： がん　骨転移　骨親和性ナノ粒子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は未だ根治的な治療法が確立されていないがんの骨転移に対する革新的な治療法を提供すべく立案された
ものである。本研究で開発されたナノ粒子は、①がん化学療法薬の骨転移特異的薬物送達、②ナノ粒子の送達効
率を低下させることが問題視されている網内系細胞への捕捉の回避、を可能とした画期的な発明である。また、
抗がん剤を付加することで、マウスモデルにおいて骨転移に対する有効性が示されたことから、今後の臨床応用
が期待される。

※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。



1. 研究開始当初の背景 
 
骨は肺、肝に次ぐがん転移の好発臓器である。がんの骨転移は病的骨折、神経麻痺、高カ
ルシウム血症、骨痛など様々な合併症を引き起こし、患者のQOLを著しく低下させるとともに、
生命予後にも重大な影響を与える。しかし、骨転移に対する根治的な治療法は未だ確立され
ていない。さらに我が国では、骨転移の発生頻度が高いがん（乳がん、肺がん、前立腺がんな
ど）の罹患率が急増していることから、骨転移に対する新規治療法の開発は臨床上喫緊の課
題である。 
化学療法はがん治療の最も重要な柱の一つであるが、正常組織に対する為害作用に起因
する重篤な副作用が治療上大きな障害となっている。そのため、最少量の薬剤で最大の効果
を発揮するための優れた薬物送達システム（Drug Delivery System, DDS）の構築が待望され
ている。骨に薬物を選択的に輸送する手段としては、ビスフォスフォネート（BP）を付加した薬
物担体が報告されている。しかし、BP は高い骨親和性を示す一方で、非生分解性の化合物
であることや、顎骨壊死などの副作用から、BPに代わる新たな骨親和性化合物の開発が求め
られている。 
ナノ粒子はがん組織の特徴（血管透過性および薬物滞留性の亢進）を利用した受動的ター
ゲティングによる選択的 DDS の手段として注目されている。その一方で、血中で肝臓や脾臓
などの細網内皮系（網内系）細胞により捕捉され、標的組織への送達効率が低いことが問題
視されている。 
これらの問題に対する解決策として、我々は、高い生分解性と低い細胞毒性、そして BP よ
りも優れた骨親和性を有する可能性のある化合物としてポリエチレンフォスフェート（PEP）を発
見した（文献 1）。さらに我々は、PEP に 2-メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（MPC）と
ブチルメタクリレート（BMA）の共重合体である poly(MPC-co-BMA)（PMB）を付加することによ
り、ナノ粒子の網内系細胞による捕捉を抑制できることを見出している（文献 2）。 
以上の背景から、我々の知見に基づいた新規骨親和性ナノ粒子の開発およびこれを用い
た骨転移特異的創薬の可能性が期待される。 

 
 
2. 研究の目的 
本研究では、①我々独自の知見に基づいた新規骨親和性ナノ粒子による骨選択的DDSの
開発、および②これを応用した骨転移に対する特異的かつ安全な創薬を目指すことを目的と
する。 
 
 
3. 研究の方法 

 
(1) 骨親和性ナノ粒子の開発・調整 
骨への選択的な薬物輸送システムの開発のために、①PEP のみを付加したナノ粒子、②

PMB のみを付加したナノ粒子、③PMB-PEP を付加したナノ粒子の三者を合成する。これらナ
ノ粒子の合成方法に関しては、既に確立した方法を用いる（後述）。また、PEP はポリリン酸エ
ステルの割合を変えることで、アパタイトへの親和性やナノ粒子の粒径を調節することが可能
である。 

 
(2) 骨親和性ナノ粒子の in vitro性状解析 
各種ナノ粒子の、①生体適合性（溶血試験、細胞毒性試験）、②ヒドロキシアパタイトおよび
骨に対する親和性（吸着平衡定数の算出、走査型電子顕微鏡観察）、および③マクロファー



ジによる被貪食能、について評価した。 
 

(3) 骨親和性ナノ粒子の生体内動態解析 
ナノ粒子の生体内での局在を可視化するために、発光特性を有するコロイド状量子ドットを
内包するナノ粒子を作成した。これを①正常マウス、②腫瘍皮下移植マウス、③骨転移モデル
マウスに対して静脈内投与を行い、その後の体内動態を in vivo イメージング法と共焦点レー
ザー顕微鏡を用い、個体レベルならびに組織・細胞レベルで継時的に観察した。特に、骨、
肝臓、脾臓、腫瘍巣については定性的かつ定量的に詳細な評価を行った。 

 
(4) 抗がん剤内包骨親和性ナノ粒子の抗骨転移作用 
抗がん剤（ドセタキセル）を内包したナノ粒子を作成し、まず、①副作用の程度について、正
常マウスにおける体重、末梢血血球数の変化を指標に、抗がん剤の通法投与と比較した。次
に、②抗腫瘍作用の程度について、腫瘍皮下移植マウスを用い、増殖抑制作用を評価した。
さらに、③骨転移に対する抗腫瘍作用について、骨転移モデルマウスを用い検討した。 
 
 
4. 研究成果 
 
(1) PEPナノ粒子の性状解析 

1) PEP ナノ粒子の生体適合性：①溶血試験の結果、PEP ナノ粒子による溶血は Hank’s 
balanced salt solution（HBSS）と同程度であった。②骨芽細胞様細胞株 MC3T3-E1 を用
いた細胞毒性試験で PEP ナノ粒子は毒性を示さなかった。以上の結果から、PEP ナノ粒
子が高い生体適合性を有することが示唆された。 

2) PEP ナノ粒子の骨親和性：牛骨スライスに対する吸着について、走査型電子顕微鏡およ
び定量解析を行ったところ、PEP ナノ粒子はポリエチレングリコール（PEG）ナノ粒子と比
較してより多くの粒子の吸着が認められ、ヒドロキシアパタイトに対する高い親和性が確認
された。 

3) PEPナノ粒子の生体内動態：発光特性を有する量子ドットを含む PEPナノ粒子をマウスに
静注し、24 時間後に観察したところ、肝臓や脾臓への集積が認められる一方、骨組織で
の局在はわずかであった。この結果から、PEP ナノ粒子が網内系細胞により捕捉されるこ
とにより、骨への到達が阻害されることが示唆された。 
 

(2) PMB-PEPナノ粒子の性状解析 
PEPナノ粒子が高い骨親和性を有する一方で、生体内では網内系細胞による捕捉により骨
に到達することが難しいことが示されたことから、網内系細胞による捕捉抑制作用が期待され
る PMB-PEPナノ粒子を作成し、性状解析を行った。 

1) PMB-PEP ナノ粒子のマクロファージへの取り込み：マウス・マクロファージ細胞株
RAW264.7を用いた in vitroでの取り込み実験において、PMB-PEPナノ粒子は PEPナノ
粒子と比較して細胞内への取り込みが著明に抑制された。 

2) PMB-PEP ナノ粒子の骨親和性：牛骨スライスを用いた吸着試験において、PMB-PEP ナ
ノ粒子は PEPナノ粒子と同様の高い骨親和性が認められた。 

3) PMB-PEP ナノ粒子の生体内動態：マウスへの静注 24 時間後の動態を観察したところ、
PMB-PEPナノ粒子の肝臓への集積は、PEPナノ粒子と比較して著明に抑制されていた。
以上の結果から、PMB の付加が網内系細胞による捕捉に対し抑制的に作用したことが
示唆される。にもかかわらず、PMB-PEPナノ粒子の骨組織への局在は PEPナノ粒子と同
様にわずかに認められるのみであった。 



4) PMB-PEP ナノ粒子の皮下腫瘍への局在：血管透過性・薬物滞留性の亢進から、ナノ粒
子はがん組織に選択的に集積するとされ、EPR効果（Enhanced Permeation and Retention 
Effect）と呼ばれている。腫瘍細胞を皮下移植したマウスへPMB-PEPナノ粒子を静注した
ところ、皮下腫瘍での局在は認められたものの、組織内に偏在していた。 

 
(3) PMBAナノ粒子の性状解析および骨転移に対する作用 

PMB-PEP ナノ粒子が高い骨親和性と網内系細胞による捕捉回避が確認された一方で、骨
組織への集積能が十分に認められなかったことから、ビスフォスフォネート製剤であるアレンド
ロネート（ALN）を付加した PMB ナノ粒子（PMBA ナノ粒子）を作成し、その性状および骨転
移に対する作用について検討した。 

1) PMBA ナノ粒子の骨親和性：牛骨スライスを用いた吸着試験において、PMBA ナノ粒子
は、ALNを付加していない PMBナノ粒子と比較してより高い骨親和性が認められた。 

2) PMBAナノ粒子の生体内動態：マウスへの静注実験において、PMBAナノ粒子は骨梁表
面への高い集積が認められた。また、その局在は投与 2 週後にも明瞭に確認でき、長期
間に渡るナノ粒子の滞留が示唆された。 

3) 抗がん剤を付加した PMBA ナノ粒子の抗腫瘍作用：抗がん剤（ドセタキセル）を付加した
PMBA（PMBA-DTX）ナノ粒子の抗腫瘍作用を in vitroにて検討したところ、ドセタキセル
単独の場合と比較して同程度の抗腫瘍作用が認められ、PMBAナノ粒子の付加がドセタ
キセルの作用に影響しないことが確認された。 

4) PMBA-DTXナノ粒子の生体内動態：マウスへの静注24時間後の動態を観察したところ、
ドセタキセルの付加は PMBAナノ粒子の骨梁表面への集積に影響を与えなかった。 

5) PMBA-DTX ナノ粒子の骨転移に対する作用：骨転移モデルマウスを用い、PMBA-DTX
ナノ粒子の作用を評価したところ、PMBA-DTXナノ粒子は骨転移を有意に抑制した。 
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