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研究成果の概要：抗癌薬(TAS-103)を内包したナノ PLGA 微粒子を調製して、3μm程度の大きさ

のナノコンポジット微粒子に成型した。PLGA(ポリ（乳酸・グリコール酸）共重合体)は生体内

で加水分解して消失する生体適合性の高い高分子である。TAS-103 を粉末で添加した場合の 50%

奏功濃度>30nM であるのに対して、ナノコンポジット製剤にすると 50%奏功濃度≈10nM まで低下

し、有効性が高いことが示された。 
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１．研究開始当初の背景 

肺癌は男性の死因第一位を占め、女性では

第二位を占め、この50年間で患者数が約10倍

に増加し、今後も女性や高齢者の肺癌の増加

が予測される。肺癌は手術、放射線療法、多

剤化学療法によって治療されている。従来の

手術は背中からわきにかけて大きく皮膚を切

開して病変に達して切除していたが、胸腔内

視鏡を用いる低侵襲性外科治療が開発された。

放射線療法は、可能な限り限局された領域に

向けて高エネルギー光線を照射することで、

局所治療を可能にしてきた。さらには、非常

に小さい肺癌の治療に用いられる光線力学療

法は細胞レベルでの局所治療である。多剤化

学療法だけが、未だに薬物の局在化に成功し

ていない。薬物は、点滴静注によって、ある

いは、経口投与によって全身性に投与されて

いる。肺癌局所での薬物濃度は低く、また、

感染症を含む重篤な全身性副作用が発現する。
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肺がんは、現在の化学療法に対する耐性が高

いがんであり、治療のための新規薬物治療法

の開発が必要である。 

 
２．研究の目的 
我々は、肺癌細胞を標的とした、近傍からの

局所療法を目的とした。そのために呼吸器官

を通過して、直接、肺に薬物を投与し、さら

に免疫活性を賦活化する化学療法を検討する

ことを目的とした。肺胞に到達可能な粒子の

空気力学径は2～3μmであることが知られて

いる。我々の以前の研究から、ポリ（乳酸・

グリコール酸）共重合体(PLGA)微粒子は肺胞

マクロファージを活性化し、特に、粒子径約3

μmのPLGA微粒子を肺胞マクロファージが積

極的に貪食し免疫活性が賦活化することが明

らかである。 

肺がん治療のためには、抗癌薬を内包したP

LGAドライパウダー微粒子が、肺胞に到達する

必要がある。さらに、肺胞に到達したPLGAド

ライパウダー微粒子が肺胞マクロファージに

よる取り込みを回避して、肺癌細胞内に取り

込まれることが必要である。マクロファージ

を回避するためには、ナノサイズの粒子が有

用である。しかし、ナノサイズの粒子を呼吸

器官から投与すると、呼気とともに排出され、

肺胞への貯留性が低い。 

 そこで、我々は、抗癌薬を内包したナノ

PLGA 微粒子を調製して、スプレードライによ

って、3μm程度の大きさのナノコンポジット

微粒子に成型した。また、このナノコンポジ

ット微粒子は肺胞表面に到達後、体液中でナ

ノサイズの微粒子に再分散するため、肺胞マ

クロファージの認識を回避して肺癌細胞に

送達されると考えられた。 

 
３．研究の方法 
経肺吸収肺癌治療のためのナノコンポジ

ット微粒子製剤の開発を行った。 

標的部位は、肺癌細胞ならびに、肺癌細胞周

囲に存在する肺胞マクロファージである。 

また、経肺吸収製剤を開発する事を目的とし

た。抗癌薬(TAS-103)を含有したナノ PLGA

微粒子をコンポジット化し、PLGA ミクロス

フェアと供に、肺に投与することを計画した。 
 
４．研究成果 

 我々は肺癌治療のための経肺吸収ナノコ

ンポジット製剤を開発してきた。TAS-103（ト

ポイソメラーゼI, II阻害薬）をポリ（乳酸・

グリコール酸）共重合体(PLGA)ナノ粒子

(200nm)に内包し、さらにトレハロース水溶

液に分散してスプレードライ法によって２

～３μmの粒子に成型した。ラット肺癌細胞

に対する抗がん活性を測定した。ナノコンポ

ジット製剤のED50≈10nMであるのに対して、静

注によってTAS-103 を投与する場合の

ED50>30nMであり、ナノコンポジット製剤は原

薬よりもはるかに高い有効性を示した。 

 この製剤が肺癌治療に有効であるため

には次の２つの条件を満たさなければなら

ない。 

（１）TAS-103含有PLGAドライパウダー微粒子

が、肺胞に到達する 

（２）肺胞に到達したTAS-103含有PLGAドライ

パウダー微粒子が肺胞マクロファージによる

取り込みを回避して、肺癌細胞内に取り込ま

れる。 

肺胞に到達可能な粒子の空気力学径は２～

５μm である。さらに、肺胞マクロファージ

に取り込まれる粒子径は２～３μm である。

肺癌治療のためには、肺胞マクロファージに

よる貪食を回避しなければならない。本製剤

は、肺に到達した後に、ナノ粒子に分解する

ので、肺胞マクロファージに取り込まれにく

い。（PCT/JP2003/010871、PCT/JP2006/055388） 

以上、肺癌治療製剤の調製方法を確立した。



さらに、このナノコンポジット微粒子を DPI

を用いてラットに呼吸器から肺に直接投与す

ると尾静脈から投与した場合に比べて、肺内

貯留量が極めて高くなった。しかし、現在の

DPI では、肺胞全体に均一にナノコンポジッ

ト製剤を投与できていないことが明らかにな

った。この小動物への投与方法を今後の検討

課題として残した。 
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