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研究成果の概要（和文）：本研究では、鋭敏な温度応答機能、腫瘍集積機能、可視化機能を集
積化した多機能型ナノベシクルを構築した。このようなキャリアシステムを用いることで、高
効率で標的病巣にキャリアを集積させ、可視化機能によって標的病巣への集積過程を追跡し、
ベストなタイミングで標的病巣を加温することによって、効果的でしかも病巣限定的な薬物攻
撃が実現することができた。この成果は、患者ごとに異なる多様な病巣に対して、最適な化学
治療を提供できるパーソナル癌化学治療につながるものである。 
 
研究成果の概要（英文）： In this study, we successfully developed a new type of 
multifunctional nanovesicles that have tumor-accumulating, temperature-responsive drug 
releasing, and MRI-detectable functions. Highly efficient tumor chemotherapy was 
achieved using the multifunctional nanovesicles. Results might lead to the development of 
personalized chemotherapy that provides best chemotherapy optimized to individual 
patient.  
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１．研究開始当初の背景 
近年、種々の抗癌剤や siRNA 等の新しい

作用機序に基づく優れた生理活性分子や高
活性薬物が次々に開発され、これらの分子の
最大限の薬理作用を保障するために、それら
の分子を標的作用部位に精密に送り届ける
キャリアシステムの開発が急務になってい
る。このようなキャリアシステムは、送り届
ける薬物分子の性質に応じて、体内の病巣組

織レベル、あるいは、標的組織細胞内部レベ
ルの精度で送達することが求められる。この
ような精密な薬物デリバリーを行えるキャ
リアシステムは、ガンなどの難治性疾患に対
する化学医療の有用性を飛躍的に高めるこ
とができる。しかも、病巣の特性は、患者個
人によって多様であることから、患者個人の
特性に基づいた薬物治療は、その治療効果を
高めるうえで不可欠である。しかし、患者個
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人の差異は、現在の薬物治療においては必ず
しも反映されていない。このような、患者個
人の特性に対応して、薬物分子をその作用部
位に、正確に送り届けることにできる、個人
対応型の精密薬物送達システムの開発が将
来の薬物治療技術において強く求められる。 

河野（代表者）は、世界で初めて、温度応
答性高分子とリン脂質ベシクル（リポソー
ム）の複合化による温度応答性リポソームを
構築し、その機能向上を目指して研究を進め
てきた。そして青島（分担者）との共同研究
により、ビニルエーテル系感温性高分子の複
合化によって、従来のシステムに比べて格段
に高い温度応答性（45℃加温時、1 分以内に
85％の薬物放出）を示すリポソームを開発し、
このリポソームを用い腫瘍の局所加温（投与
6 時間後 45℃で 10 分間）によって、マウス
の腫瘍だけに抗癌剤を作用させ、その成長を
強く阻害することに成功した。このような基
礎的な研究成果を踏まえて、本研究が着手さ
れた。 

 
２．研究の目的 

本研究では、鋭敏な温度応答機能を有する
ナノベシクルをベースとして、①その温度応
答機能の先鋭化とともに、②標的（腫瘍）集
積機能、および③体内におけるキャリアの集
積位置をモニターするための可視化機能、の
３つの機能を集積化することを中心として、
高精度で薬物を標的に送達するための先進
ナノキャリアシステムを構築することを目
指した。このようなキャリアシステムを用い
ることで、高効率で標的病巣にキャリアを集
積させ、可視化機能によるキャリアのモニタ
ー化によって標的病巣への集積過程を追跡
し、ベストなタイミングで標的病巣を加温す
ることによって、効果的でしかも病巣限定的
な薬物攻撃が実現できる。 

このように、合目的な機能を多重化し、そ
れらの協同的効果によるデリバリー精度の
飛躍的向上と、患者ごとに異なる多様な病巣
（腫瘍）に対して、最適な化学治療を提供で
きるパーソナル癌化学治療への展開を目指
した。 
 
３．研究の方法 

以下の３つの項目について研究を進めた。 
(1) マイルドな局所加温に鋭敏に応答する

温度応答機能型ナノベシクルの構築。リビン
グ重合法に基づく高感度温度応答性高分子の
精密合成および、温度応答性デンドリマーを
用いて高感度温度応答性両親媒性分子を合成
し、温度応答性機能素子を開発した。これら
の温度応答性素子と脂質膜との相互作用を利
用することによって、超高感度温度応答性の
実現を試みた。 

(2) 体内分布の高感度モニター機能を付与

するための可視化機能素子の構築。リポソー
ム等に体内における可視化機能を付与するた
めの機能素子として、MRI検出可能なイオン
（ガドリニウム等）を多量担持したデンドロ
ン脂質を開発し、これをナノベシクルに導入
することによって、MRIによって可視化できる
ナノベシクルの構築を目指した。また、MRI
によって体内分布および腫瘍集積過程の高感
度モニター化を試みた。また、Ｘ線ＣＴなど
によって高感度検出が可能な金属ナノ粒子
（金ナノ粒子等）担持デンドリマーを開発し、
その導入によるベシクル可視化への展開を試
みた。 
(3) 温度応答性ナノベシクルに可視化機能
および腫瘍集積機能を多重化することによ
る多重機能集積型ナノベシクルの構築。上記
①および②によって開発された超高感度温
度応答型ベシクルに MRI高感度検出素子を複
合化することによって、多重機能性ナノベシ
クルの構築を試みた。薬物送達の精度の向上
に対する多重機能集積の重要性を明らかに
し、標的限定的な精密薬物送達に基づく薬物
治療効果の飛躍的な向上の実現を試みた。 
 
４．研究成果 
本研究は、鋭敏な温度応答機能、標的（腫

瘍）集積機能、および体内におけるキャリア
の集積位置をモニターするための可視化機
能、の３つの機能を集積化することによって、
高精度で薬物を標的に送達するための先進
ナノキャリアシステムを構築し、標的限定的
な精密薬物送達に基づく薬物治療効果の飛
躍的な向上を目指した。 
 
（1）マイルドな局所加温に鋭敏に応答する
温度応答機能型ナノベシクルの構築 

(1)－① 感温性ポリマー修飾リポソームの
開発 

リポソーム（リン脂質ベシクル）に温度応
答性を付与するための素子として、種々の構
造のポリビニルエーテル型感温性ブロック
共重合体を開発した。このポリマーをリポソ
ームに複合化することで高感度型リポソー
ムを作製した。このベシクルの脂質組成の最
適化を行い、温度応答性の高感度化を行った。
得られたリポソームは、血清存在下において
体温では抗癌剤ドキソルビシンを安定に内
部に保持したが、ポリマーの転移温度（約
40℃）以上において瞬時に抗癌剤を放出し、
極めて鋭敏な温度応答性を示した。また、生
体適合性と温度応答機能を同時にリポソー
ムに付与するための機能素子として、ポリエ
チレングリコールを末端に結合したポリビ
ニルエーテルブロック共重合体を新規に合
成した。この新規な生体適合・感温性ポリマ
ーで修飾したリポソームは、従来の感温性ポ
リマー修飾リポソームに比べてより優れた



 

 

血中滞留性を示し、また良好な温度応答機能
を発現した。 

(1)－② 温度応答性デンドロン脂質を用い
た高感度ナノベシクルの開発 

種々の世代数のポリアミドアミンデンド
ロンと 2つのオクタデシル基からなる高分子
脂質であるデンドロン脂質を用いて、そのデ
ンドロン部末端にアルキルアミド基を導入
することで、温度応答性デンドロン脂質を合
成した。このデンドロン脂質は低温において
安定なベシクルを形成したが、特定の温度以
上において急激に不安定化して著しく凝集
した。電子顕微鏡などを用いて形態を観察し
たところ、このデンドロン脂質ベシクルは、
逆ヘキサゴナル構造に転移したり、融合して
大きなベシクル状に変化することがわかっ
た。また、アルキルアミド基の構造を調節し
たり、その組成を調節することで、望む温度
において不安定化する温度応答性ナノベシ
クルが得られることを見出した。さらに、こ
の温度応答性デンドロン脂質ナノベシクル
は、生体適合性高分子であるポリエチレング
リコール鎖を導入することも可能であり、低
分子を保持することも可能であった。このよ
うに、新規なアルキルアミド末端デンドロン
脂質を用いることで、温度に鋭敏に応答して
形態転移する新しいタイプの温度応答性ベ
シクルを開発することに成功した。 

(2) 体内分布の高感度モニター機能を付与
するための可視化機能素子の構築。 

8 個の末端アミノ基を有するポリアミドア
ミンデンドロン脂質にガドリニウムキレー
トを結合させることで、多数のガドリニウム
イオンを担持したデンドロン脂質を開発し
た。このガドリニウム－デンドロン脂質をリ
ポソームに含有させることで、リポソームに
MRI 検出機能を付与することができる。また、
ポリアミドアミンデンドリマー内部で金イ
オンを還元して金ナノ粒子を生成させるこ
とによって、金ナノ粒子を担持したデンドリ
マーの作製を行った。デンドリマー内部にお
いて金イオンを連続的に還元することで金
ナノ粒子を成長させることに成功した。金ナ
ノ粒子はＸ線ＣＴ、超音波法、光温響効果な
ど様々な方法によって検出可能であること
から、このデンドリマー金ハイブリッドをベ
シクルに組み込むことで高感度可視化機能
を付与するための機能素子として使うこと
が可能である。 

(3) 温度応答性ナノベシクルに可視化機能
および腫瘍集積機能を多重化することによ
る多重機能集積型ナノベシクルの構築。 

(3)－①金ナノ粒子を複合化したリポソーム 
金ナノ粒子は、超音波法や X 線 CT などで

可視化できる。そこで、金ナノ粒子の脂質膜
ベシクルへの複合化について検討した。クエ
ン酸還元法で調製した金ナノ粒子をリポソ
ームとインキュベートすることで金ナノ粒
子複合化ナノベシクルの調製に成功した。一
方、リポソーム膜上への金ナノ被膜の形成も
試みた。リポソームの存在下、塩化金酸イオ
ンの還元を行うと、リポソーム膜が金ナノ被
膜で覆われた。この金被膜は、近赤外領域に
吸収を示し、また、近赤外光の照射によって
発熱した。さらに、この金ナノ皮膜を有する
リポソームは、その内部に薬物を封入できる。
したがって、体内でのモニター化ができ、し
かも、金赤外光誘導発熱と抗癌剤放出の 2重
攻撃によってがんを選択的に攻撃する、新し
い高性能治療用デバイスの開発に成功した。 

(3)－②高感度温度応答・可視化多重機能性
リポソーム 

40℃付近で親水性から疎水性に急激に変

化するポリビニルエーテルブロック共重合
体と②で開発したガドリニウム－デンドロ
ン脂質を抗癌剤ドキソルビシン内包ＰＥＧ
化リポソームに複合化することで、腫瘍集積
機能、高感度温度応答機能、MRI 可視化機能
を併せ持つ多重機能性リポソームを開発し

 
図２．MRI による多重機能性リポソームの腫瘍

集積過程の追跡。粒径 110nm および 48nm のリ

ポソームを投与し、腫瘍部位のシグナル強度を

モニターした。 

図１．腫瘍集積・温度応答・可視化多重機能性

リポソームの設計。 



 

 

た（図１）。このリポソームを担癌マウスに
投与し、MRI によってリポソームの体内挙動
の追跡を行った。腫瘍へのリポソームの集積
量は８時間にわたって増大することがわか
った。リポソーム投与８時間後に腫瘍部位を
44℃で加温することで、選択的に腫瘍組織の
成長を強く抑制することができた。さらに、
多重機能性リポソームの可視化機能を用い
ることで、腫瘍への集積は腫瘍体積に依存し
て異なること、また、リポソームの腫瘍集積
の効率はリポソーム粒径によって異なるこ
とがわかった（図２）。 
MRI を用いることによって多重機能性リポ
ソームの体内挙動はリアルタイムで追跡す
ることができる。このようなリポソームを用
いることで、患者個人に対して最適な粒径の
リポソームを選択したり、最適のタイミング
で薬物を放出させることが可能になること
から、個人対応型のがん化学治療につながる
ものと期待される。 

(3)－③ デュアルシグナル応答性リポソー
ム 

温度によって、体内の標的病巣の細胞
内部に選択的に薬物送達を制御できる
新しいタイプの多重機能性リポソーム
として鋭敏な温度応答機能と pH 応答機
能を有するデュアルシグナル応答性リ
ポソームを開発した。このリポソームは、
アルキルアミド基とカルボイキシル基
をもつ多分岐型ポリグリシドール誘導
体をリポソームに複合化させることで
作製された。デュアルシグナル応答性リ
ポソームは、弱酸性環境下加温されたと
きのみに不安定化して内包薬物を鋭敏
に放出した。がん細胞にこのリポソーム
を取り込ませた後、加温すると、細胞全
体に薬物が拡散した。したがって、この
デュアルシグナル応答性リポソームは
タンパク質や核酸医薬などを標的細胞
選択的に細胞内デリバリーするキャリ
アとして有用である。  

本研究を通して、キャリア機能の多重
化によって、キャリアによる薬物デリバ
リーの精度を飛躍的に高められる可能
性が示された。特に、刺激応答機能と可
視化機能を組み合わせた機能の多重化
によって、リアルタイムのデリバリーの
モニター化を可能にし、そのような生体
内情報が薬物デリバリーによる最大限
の効果につながることを示した点が本
研究の最大の成果である。本研究成果を
さらに発展させることで、それぞれの患
者個人に対して最大限の治療効果を与
える、個人対応型の新しいがん化学治療
への展開につながることを確信する。  
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