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研究成果の概要（和文）：本研究は、ナノメディシンのoff-target deliveryの抑制を目指すことで、RES機能抑
制作用を持つ臨床静注用脂肪乳剤Intralipidに注目し、その有用性を検討しました。Intralipidの前投与により
各種抗がんナノメディシンの肝臓集積の減少、血中半減期の増加、腫瘍血流の改善および腫瘍デリバリーの有意
な増加が得られました。その結果、Intralipidとの併用により抗がんナノメディシンの治療効果が有意に改善さ
れました。これらの結果から、Intralipidとナノメディシンの併用治療は新たな抗がん戦略として、その臨床応
用が期待されています。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the usefulness of the clinically used lipid 
emulsion, Intralipid, which has a function of suppressing the reticuloendothelial system, in 
suppressing the off-target delivery of anticancer nanomedicines. Intralipid pretreatment led to a 
significant reduction in liver accumulation of various anticancer nanomedicines, an increase in 
blood half-life, improvement in tumor blood flow, and a significant increase in tumor delivery. As a
 result, the combination of Intralipid and nanomedicines significantly improved the therapeutic 
effect of anticancer nanomedicines. These results suggest that the combination therapy of Intralipid
 and nanomedicines could be a new anticancer strategy with potential clinical applications.

研究分野：抗がんナノメディシン、DDS、癌治療、EPR効果

キーワード： EPR効果　ナノメディシン　off-targetデリバリー　イントラリピッド　腫瘍血流

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、静脈栄養剤として臨床で広く応用されるIntralipidを用いることで、ナノメディシンの
off-targetデリバリーの抑制による副作用の少ないEPR効果の増強法を確立できると考えられます。その結果、
ナノメディシンのより効率的かつこれまで以上に優れた抗がん治療効果が得られると信じています。つまり、本
研究の成果はがんの効率的な治療に繋がり、医療費の削減ならびにがん患者のQOL向上に寄与するものと強く期
待されています。

※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 

今世紀に入ってから、EPR に基づくナノメディシンの研究は世界中で腫瘍ターゲティング
戦略の一つとして注目されています。EPR効果は、1986年に前田らによって提唱され、ナノメ
ディシン（高分子型薬剤）の腫瘍集積性に関する腫瘍血管の病理学的特徴による独特な現象です。
EPR効果は、がんに特異的な制癌剤のデリバリーの基本概念として認識されています。しかし、
ナノメディシンは高い腫瘍集積を示しますが、網内系（reticuloendothelial system, RES）に捕獲
され、肝臓や脾臓に高く集積する off-targetデリバリーの問題があります。これまでの前臨床お
よび臨床実験のデータから、ナノメディシンの腫瘍デリバリーは投与量の 1-10%に留まること
がわかっています。このため、十分な EPR効果や治療作用を得ることができず、副作用の懸念
もあります。これがナノメディシンのがん治療効果を制限する一つの要因と考えられます。その
ため、ナノメディシンの効果を向上するには、off-target デリバリーの抑制が重要な位置を占め
るものと考えられます。 

ナノメディシンの off-targetデリバリーを抑制する方法として、ナノドラッグの設計や組成
に注目する方法がありますが、RES 機能を抑制する薬剤のスクリーニングも有望な手段の一つ
とされています。静脈栄養剤である脂肪乳剤 Intralipidは、以前からその RES抑制作用が知られ
ており１）、最近では Intralipid の投与によってナノメディシンの肝臓へのデリバリーが減少し、
副作用も軽減されることが報告されています２）。その作用機序については、一般的には肝臓のク
ッパー細胞の機能を抑制することが認識されていますが、最近の研究により肝臓類洞内皮細胞
や肝実質細胞もナノメディシンの off-target デリバリーに関与することが分かってきています３）。
しかし、Intralipidの EPR効果への影響やその細胞レベルでの作用メカニズムについてはまだ解
明されていません。 
 
２．研究の目的 

本研究では、Intralipidがナノメディシンの off-targetデリバリーを抑制する作用と、EPR効
果を増強する作用、そしてそのメカニズムを評価・解明することが目的です。具体的には、in vitro
細胞培養系や各種固型腫瘍モデルを用いて、Intralipid の投与による腫瘍内外でのナノメディシ
ンの分布を調べ、肝臓や脾臓への集積量の減少効果、クッパー細胞の機能変化について検討しま
す。また、Intralipidによる EPR効果の増強作用やナノメディシンの効果増強剤としての有用性
についても検討し、その細胞レベルでのメカニズムを解明することを目指します。 
 
３．研究の方法 

本研究では、腫瘍集積・EPR効果を証明された高分子ミセル剤 HPMA-Pyropheophorbide-a
（P-PyF）及びシスプラチンースチレンマレイン酸コポリマーナノコンプレックス（SMA-CDDP）
を用いて４、５）、EPR 効果の評価を行いました。また、臨床的に承認された抗がんナノ医薬品で
ある Doxilも使用しました。腫瘍モデルとして、マウスザルコーマ S180、大腸がん C26の皮下
移植モデルを使用し、In vitroにおいては、マウス肝臓クッパー細胞を用いました。 

1) クッパー細胞におけるナノメディシンの取り込みと Intralipidの影響：マウス肝臓のクッパー
細胞を使用し、Oil Red O染色によって Intralipidの細胞内取り込みを観察しました。Intralipid処
理後の各時点で、P-PyF を添加し、Pyropheophorbide-a 由来の蛍光強度から細胞内取り込み量
を比較しました。また、FITC 標識ラテックスビーズを使用して、FACS によりクッパー細胞の
貪食能を評価し、Intralipidがクッパー細胞の貪食能に及ぼす影響（濃度依存性、時間依存性）を
調べました。 

2) ナノメディシンの血中動態（Pharmacokinetics）と組織分布に対する Intralipidの影響：マウ
スザルコーマ S180 腫瘍モデルを用い、Intralipid 処理後 P-PyF を経静脈注射し、経時的に血中
または腫瘍および正常臓器・組織中の薬物量を測定しました。測定には DMSO抽出と蛍光分光
光度計を用いました。また、前述の実験に加えて、In vivoイメージング装置（IVIS Lumina-XR）
を用いて、P-PyF投与後の経時的な腫瘍イメージングを行い、EPR効果を評価しました。 

3) SMA-CDDPの肝毒性に対する Intralipidの改善作用：マウスザルコーマ S180腫瘍モデルを用
い、Intralipid処理後 SMA-CDDPを経静脈注射しました。SMA-CDDP投与後、治療後動物の体
重変化と死亡率を測定し、さらに血清生化学検査（ALT）を行い、肝毒性を評価しました。 

4) Intralipidによる抗がんナノメディシンの抗腫瘍効果の増強：当研究室で開発した P-PyFと臨
床で応用されているナノ抗がん剤ドキシル６）を用い、各種固型腫瘍モデルを用いた in vivo実験
において、Intralipidの併用によるナノメディシンの効果増強を検討しました。治療後の腫瘍体積
の変化、担がんマウスの生存率を測定し、その結果を評価しました。 

5) 血液粘度及び腫瘍血流に対する Intralipidの作用：Intralipidの作用機序を解明するため、マウ



スザルコーマ S180腫瘍モデルを用いて、Intralipid処理後の血液粘度の変化を Physica MCR 101
粘度計を用いて測定しました。さらに、Intralipid 処理後の腫瘍血流の変化は、蛍光プローブ(o-
SWCNT-PEG) ７）を用いて SAI-1000蛍光イメージングシステムで測定しました。 
 
４．研究成果 

1) Intralipidのクッパー細胞内取り込み 

まず、クッパー細胞による Intralipid の取り込みを確認しました。Intralipid を添加すると、
クッパー細胞内に脂質小滴が明らかに観察されました。さらに、結果を定量化したところ、
Intralipid が時間と依存的に取り込まれ、8 時間で飽和し、24 時間まで一定に保たれることが示
されました。また、S180腫瘍モデルでも、Intralipid投与後の肝臓組織内で脂質小滴の形成が確
認されました。 

2) Intralipidによるナノメディシンのクッパー細胞内取り込みの抑制 

 Intralipidのクッパー細胞におけるナノメディシン取り込み抑制効果を検討するために、直
径約 100 nmの蛍光ナノ粒子（Latex Beads-
Rabbit IgG-FITC Complex）を用いて実験を
行いました。図 1Aに示されるように、クッ
パー細胞は蛍光ナノ粒子を内部に取り込
み、細胞内で緑色の蛍光が観察されました。
しかし、クッパー細胞に Intralipidを 6時間
前処理し、細胞内での Intralipidの取り込み
がほぼ飽和状態になった後、細胞内に取り
込まれる蛍光ナノ粒子の数（緑色）は、大幅
に減少しました（図 1A）。また、フローサ
イトメトリーでも、クッパー細胞によるナ
ノ粒子の取り込み量が有意に低下（約
20％）することが示されました（図 1B）。 

この効果は、PDT ナノプローブの P-
PyF を使用して確認されました。Intralipid
を 6時間前処置した後、クッパー細胞は P-
PyF の取り込みが有意に低下し、80％以上
の抑制が観察されました（図 1C）。 

3) Intralipidによるナノメディシンの in vivo組織分布の改善 

次に、マウスのサルコーマ S180モデルを用いて、Intralipidのナノメディシンの体内分布に
及ぼす影響を調べました。図 2A に示すように、Intralipid の予処置によって、ナノプローブ P-
PyF の肝臓組織内での蓄積が減
少し、腫瘍組織内での蓄積が増
加しました。また、Intralipid の
予処置時間が長いほど、この効
果がより強くなりました。
Intralipid を 24 時間予処置する
と、肝臓の蓄積が 40%減少し、
脾臓でも同様の結果が得られま
した。一方、腫瘍組織内の P-PyF
の蓄積は 1.5 倍に増加しました
（図 2Aの拡大図）。肝臓以外の
腎臓、肺、心臓、筋肉など他の組
織での P-PyF の分布には、
Intralipid の影響が見られません
でした。肝臓の摂取量の減少（p 
= 0.05）と腫瘍組織内の蓄積の
増加（p = 0.08）は有意ではあり
ませんでしたが、腫瘍/肝臓比は 0.14から 0.39に有意に（p = 0.04）増加しました（図 2B）。こ
れは、ナノメディシンのより良い治療効果につながると考えられています。 

4) Intralipidによる抗がんナノメディシン SMA-CDDPの肝毒性の軽減 

Intralipid の前処置による肝臓中のナノドラッグの蓄積量の低下は、肝毒性の低減という利
点をもたらします。この作用を確認するために、本研究では抗がんナノメディシン SMA-CDDP
を使用して検討しました。S180担癌マウスに対して、最大許容用量を超える濃度の SMA-CDDP
を投与すると、Intralipidの前処置を行わなかった群では、7匹のうち 4匹が 24時間以内に死亡
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図１ ナノメディシンのクッパー細胞内取り込みにおける
Intralipid の作用 
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図２ Intralipid によるナノメディシンの in vivo 組織分布の改善 



しました。しかし、Intralipidの前処置を行った群では、48時間までの生存率が 86％であり、有
意に向上しました。また、SMA-CDDP 投与 72 時間後の生存率は、Intralipid 前処置群と非処置
群でそれぞれ 57％と 29％でした。 

5) Intralipidによる抗がんナノメディシンの抗腫瘍効果の増強 

最近報告により、
Intralipidは抗がんナノ
メディシンの抗腫瘍
効果を増強すること
がわかっています１）。
この報告を受け、本研
究では、まずマウスの
サルコーマ S180固形
腫瘍モデルでナノプ
ローブ P-PyF を使用
し て 光 力 学 療 法
（ PDT ） を 行 い 、
Intralipidとの併用治療
効果を検討しました。
PDT単独使用時には、
P-PyFの濃度依存的な
PDT 効果が観察され
ました。低用量 PDT
（ 2.5 mg/kg の P-
PyF）では明らかな抗腫瘍効果は示されず、高用量 PDT（5 mg/kgの P-PyF）では腫瘍成長を著
しく抑制しました（図 3A）。さらに、Intralipidの併用治療（1 g/kg、24時間の前処置）が低用量
PDT の治療効果を著しく増加させたことがわかりました。しかし、Intralipid 単独では明らかな
抗腫瘍効果は示されませんでした（図 3A の挿入図）。併用療法は著しい腫瘍成長の抑制をもた
らし、高用量 PDTよりも優れた治療効果が得られました（図 3A）。これらの結果から、Intralipid
の前処置は、腫瘍内で PDT ナノプローブの蓄積を 2 倍以上増加させたことを示唆しています。
同様に、シスプラチンの高分子複合体である SMA-CDDP（10 mg/kg、CDDP相当）も、Intralipid
前処置によりその治療効果が有意に増強されたことが示されました（図 3B）。 

また、in vivoイメージングにより、Intralipidの併用によるナノプローブ P-PyFの腫瘍内集
積の増加を確認しました。図 4に示されるように、Intralipid前処置後、腫瘍内の P-PyFの蛍光
が明らかに増強されたことがわ
かりました。この蛍光増強は、注
射後 2時間で観察され、24時間
以上持続しました（図 4）。 

さらに、我々は、臨床で使用
される抗がんナノ医薬品である
ドキシルを使用して、Intralipid
との併用治療効果を、2つの異な
る固形腫瘍モデル（S180および
C26）を用いて検討しました。
S180腫瘍モデルにおいて、1.25 
mg/kg の Doxil 単独治療では腫
瘍成長を抑制することができま
せんでしたが、Intralipid（1 g/kg、
24時間前処置）と併用すること
で、腫瘍の成長が有意に抑制さ
れました。この結果は、2.5 
mg/kg の Doxil とほぼ同様であ
り、約 2 倍の高い治療効果が示
されました。同様に、C26 腫瘍
モデルでも、ドキシル単独治療
に比べて、Intralipid 併用治療に
よる明らかな抗腫瘍効果の増強が観察されました。 

6) ナノメディシンの血中動態（Pharmacokinetics）に対する Intralipidの作用 

 Intralipidのナノメディシンの腫瘍内蓄積を増加させる可能なメカニズムについて、我々は
まず Intralipidがナノメディシンの薬物動態に及ぼす影響に注目しました。蛍光ナノプローブ P-
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PyFを用いた実験により、
通常の ddY マウスにおい
て、Intralipid 処理後 24 時
間で P-PyF の血中半減期
が有意に増加し、AUC値も
有意に増加したことが明
らかになりました（P = 
0.002）（図 5A）。しかし、
S180 担癌マウスにおいて
は、Intralipid処理が P-PyF
の血中半減期に影響を与
えなかったことが示され
ました（図 5B）。これらの
結果は、正常なマウスでは
ナノメディシンが主に
RES に取り込まれること
で、RES を抑制することにより血中半減期が増加するが、担癌マウスでは腫瘍がナノメディシ
ンのもう一つの集積先となり、RESを抑制した結果、ナノメディシンがより多く代替ルート（腫
瘍）に移動する可能性が示唆されました。 

7) 血液粘度及び腫瘍血流に対する Intralipidの作用 

Intralipid の前処置によるナノ
メディシンの腫瘍集積の増加に関
する分子機構について、その血液粘
度と腫瘍血流への影響を調べまし
た。S180担癌マウスに Intralipid（1 
g/kg）投与 24 時間後、血液粘度が
有意に低下し、血流力学と血流が改
善されたことを示唆しました（図
6A）。これをサポートするため、さ
らに Intralipid 治療後の腫瘍の血流
を測定しました。予想通り腫瘍血流
が大幅に改善されていることを確
認しました。図 6Bに示されるよう
に、Intralipid治療前には、腫瘍にお
いて血管が少ない、または血管が
観察されない領域が多数存在し
ましたが、Intralipid治療後には、
多くの血管が観察され、腫瘍血流が回復または改善したことが示されました。 

以上の研究結果から、Intralipid処置は RESによるオフターゲットのナノメディシン送達を
抑制するだけでなく、より重要なことに、腫瘍血流を改善することで ERP効果を促進し、腫瘍
へのナノメディシン送達を促進することが示されました。そのため、Intralipidとナノメディシン
の併用治療は新たな抗がん戦略として、その臨床応用が期待されています。 
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