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研究成果の概要（和文）：経口投与用の制がん剤は、がん患者の身体的・社会的・経済的を軽減できるため好ま
しいが、消化液・胆汁に対する耐性と消化管壁の透過性に課題がある。本研究では、がん組織で活性化するプロ
ドラッグ型の制がん剤内包高分子ミセルを開発した。このプロドラッグミセルは、消化液・胆汁に対して十分な
安定性を示しながら、がん細胞内を模倣した還元剤存在下では、薬物を徐放した。また、極めて優れた薬物動態
特性を示し、マウス大腸がんモデルに対して高い抗腫瘍効果を示した。さらに、免疫チェックポイント阻害剤と
の併用により治療効果はさらに向上した。以上より、プロドラッグ型ミセルの新規制がん剤としての高い潜在性
が実証された。

研究成果の概要（英文）：Oral administration of anticancer drugs is preferable as it can reduce the 
physical, social, and economic burdens on cancer patients. However, challenges remain in terms of 
resistance to digestive fluids and bile, as well as permeability through the intestinal wall. In 
this study, we developed a novel prodrug-type polymeric micelles encapsulating anticancer drugs that
 activate in cancer cells. The prodrug micelles demonstrated sufficient stability against digestive 
fluids and bile while releasing the drugs in the presence of reducing agents that mimic the 
intracellular environment of cancer cells. Additionally, it exhibited excellent pharmacokinetic 
properties and showed high antitumor efficacy in a mouse colorectal cancer model. Furthermore, the 
therapeutic effect was significantly enhanced when combined with immune checkpoint inhibitors. These
 results demonstrate the high potential of the prodrug-type micelle as a novel anticancer drug.

研究分野：ドラッグデリバリーシステム

キーワード： ドラッグデリバリーシステム　高分子ミセル　経口投与　がんの標的治療　白金抗がん剤　酸化還元反
応　免疫チェックポイント阻害剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬物の経口投与は、注射による経静脈投与と比べて患者の身体的負担が少ない。また、患者自身で服薬すること
で治療コストを30～70%も削減できる可能性がある。さらに、がんの在宅治療を実現するためは、経口投与可能
な高活性な制がん剤の開発は極めて重要と言える。本研究では、経口投与で利用可能な制がん剤内包高分子ミセ
ルの開発を目指した。高分子ミセルのプロドラッグ化という斬新な方法により、消化液・胆汁に対する耐性とが
ん細胞内での薬効発揮を両立させることに成功した。また、プロドラッグ型ミセルと免疫チェックポイント阻害
剤を併用することで、マウス大腸がんモデルで完全奏効率100%を示すなど顕著な有効性が示された。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
がんの薬物療法は入院治療から通院治療に移行しつつあり、将来的には在宅治療の実現が期
待されている。薬物の経口投与は、注射による経静脈投与と比べて患者の身体的負担が少ないう
え患者自身で服用できることから治療コストを 30～70%も削減できると見積もられており、が
んの在宅治療の実現に必須な理想的投与法と言える。現在、経口投与可能な制がん剤の開発が急
ピッチで進められているが、既存の低分子薬剤は、消化管の吸収過程や血中移行後の分布過程で
正常組織にも分布してしまうため投与量が制限され、肝心の薬効が限定的である。 
 合成高分子の自己組織化によって得られる粒径数十ナノメートルの高分子ミセルは、その内
核に様々な薬物を安定に封入することができるうえ、がん組織に対して選択的に集積するよう
に設計できることから、副作用を低減しながら制がん効果を最大化することができ、薬物送達シ
ステムとしての応用が期待されている。これまでに、研究代表者らのグループが開発した制がん
剤内包高分子ミセルのうち 4 種類が臨床試験に進んでおり、実用化への期待が高まっている。
今や世界中で高分子ミセルの研究が進められているが、対象を高分子医薬品に広げたとしても、
優れたがん治療効果が報告されているものはいずれも経静脈投与のものであり、経口投与可能
な高分子医薬品の開発は著しく遅れている。これは、経静脈投与では薬物の 100%が全身循環 
(血中) に入ってがんに直接作用できるのに対し、経口投与では薬物が消化管吸収に伴う多段階
の生体バリアを突破しなければ全身循環に入ることができず、経口投与可能な高分子医薬品に
求められる物性・機能の要求が格段に高いことが主な要因である。 
 
２．研究の目的 
研究代表者は、金属錯体の安定性が金属原子の酸化数の増加によって桁違いに上昇すること
に着目し、臨床試験中の白金制がん剤内包高分子ミセルに酸化剤を加えるという単純な方法で
プロドラッグ型ミセルを得ることに成功している（特願 2016-165298）。このプロドラッグ型ミ
セルは、生理環境でほとんど分解しないが、がん細胞内と同等の還元剤濃度で薬物放出が進行す
る。したがって、このミセルは経口投与後、消化管内の消化液や胆汁による分解を受けずに完全
な構造を保ったまま小腸に達すると期待される。また、プロドラッグ型ミセルは、血中動態が大
幅に改善しており、がんへの集積効率が高い。そのため、血中移行後の薬物送達性能は良好であ
ると期待される。本研究では、経口投与で全身のがんを治療できる新規プロドラッグ型制がん剤
内包高分子ミセルを開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）プロドラッグ型ミセルの合成と構造評価 
 α末端に官能基を有するポリエチレングリコール－ポリグルタミン酸ブロック共重合体を複
数合成し、白金制がん剤の(1,2-diaminocyclohexane)platinum (II)（DACHPt）と反応させ、一
連の DAHCPt 内包ミセル（DACHPt/m）を得た。DACHPt/m に対して過酸化水素を添加することで、
ミセルに担持された DACHPt を酸化し、限外ろ過により精製して酸化型ミセル（O-DACHPt/m）を
得た。各ミセルは、誘導結合プラズマ質量分析法（ICP-MS）でPt担持量、X線吸収微細構造（XANES）
分析で Pt(IV)含有率、動的光散乱法で粒径分布、レーザードップラー電気泳動法でゼータ電位、
小角 X線散乱と透過型電子顕微鏡でミセルコアの形状を評価した。 
 
（２）消化液・胆汁耐性試験 
プロドラッグ型ミセルを pH 1 の塩酸（胃酸の模倣）、胆汁酸溶液（胆汁の模倣）、ウシ胎児血
清（唾液・膵液の模倣）存在下で、37 ℃で透析し、外液を経時的に回収した。回収した透析外
液を 1%硝酸で希釈し、誘導結合プラズマ質量分析法で白金濃度を定量した。また、各消化液・
胆汁模倣液におけるプロドラッグ型ミセルの散乱光強度の経時変化を追跡した。 
 
（３）腸管透過性の評価 
知財理由により、後日記載。 
 
（４）プロドラッグ型ミセルの大腸がん治療効果 
知財理由により、後日記載。 
 
（５）免疫チェックポイント阻害薬との併用効果 
知財理由により、後日記載。 
 
４．研究成果 
（１）プロドラッグ型ミセルの構造解析 
 知財理由により、後日記載 
 



（２）プロドラッグ型ミセルの消化液・胆汁耐性 
プロドラッグ型ミセルは、胃酸を模倣した pH 1 の塩酸、胆汁を模倣した胆汁酸溶液、唾液・
膵液の高濃度酵素溶液を模倣したウシ胎児血清中において、薬物の放出とミセル構造の解離が
抑えられた。この結果より、プロドラッグ型ミセルは、経口投与後にその構造を完全に維持した
まま小腸まで達すると予想される。 
 
（３）プロドラッグ型ミセルの腸管透過性 
知財理由により、後日記載。 
 
（４）プロドラッグ型ミセルの大腸がん治療効果 
知財理由により、後日記載。 
 
（５）免疫チェックポイント阻害薬との併用効果 
知財理由により、後日記載。 
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