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研究成果の概要（和文）：生体内 1粒子可視化技術を用い新生血管特異的 DDS 実現において EPR

効果を利用しうる粒子径を検討し腫瘍間質、血管近傍と細胞間では粒径によって動態が異なる

ことを解明した。VEGF-Qdot の作製並びに VEGFR 発現細胞に対する結合作用を検討し VEGF-Qdot

は Qdot 単独、PDGF-Qdot に対し高い蛍光強度を得ることを確認した。マウス肢虚血モデルを作

成しレーザードップラー装置にて血流低下を確認した。 
 
研究成果の概要（英文）：We clarified appropriate sizes of nanoparticles to use enhanced 
permeability and retention effects by the single molecular imaging method in vivo. The 
dynamics of the particles depends on the place in the tumor. We made vascular endothelial 
growth factor (VEGF) – quantum dot (Qdot) complex. VEGF-Qdot complex attaches vascular 
endothelial growth factor receptor (VEGFR) expressing tumor cell in vitro higher than 
platlet-derived growth factor (PDGF)-Qdot and Qdot only.  We confirmed reduced blood flow 
of the mouse ischemic limb model we made by the laser Doppler apparatus. 
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１．研究開始当初の背景 
わが国における乳癌罹患数は増加の一途に

あり、現在年間 40,671 人が罹患し、10,721
人が死亡している。また、罹患率、死亡率も
共に増加し、罹患率は 40 歳台において最も
高く、死亡率は 30 歳代から 60 歳代において
他の癌腫と比較して最も高率であり、日本社

会の基盤を担う重要な位置を占める女性を
襲う疾患であるといえる。乳癌死亡率の減少
へ向けた施策は人口減少、労働力減少社会に
おける速効性が期待される有効な一手とな
ると考えられる。 
乳癌死亡率減少において科学的根拠を持つ

のは、現在のところ、50 歳以上におけるマン
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モグラフィ検診と、薬物療法のみである。な
かでも薬物療法は乳癌と診断された患者の
80%以上に行われるため、死亡率減少へ向け
たアプローチとしての効率は高いものと思
われる。現代の乳癌薬物治療においては、化
学療法、内分泌療法、分子標的治療があり、
これらの組み合わせによって治療効果の向
上が認められているが、依然として死亡率減
少には至っていない。 
この原因は従来の薬物療法は生体に対する

副作用が少なからずあり、これが薬物療法の
コンプライアンスの大きな低下、すなわち、
薬剤作用低下、治療効果の減少の原因となっ
ていることが考えられる。それゆえ、正常組
織に対する作用（＝副作用）を減らし、がん
組織に対する作用（＝効果）を増大させ、コ
ンプライアンスの増加を実現する、腫瘍選択
性の高い新規薬剤の研究開発に向けたアプ
ローチが重要である。 
また、がんの種類によって、腫瘍内薬剤の

分布、浸透度が異なり、薬物に対する応答性
が異なることが知られている。「がん組織の
個性に応じた腫瘍選択性の高い薬物治療」の
実現の為には、がん組織に生じる新生血管の
特徴を利用した薬剤の開発がある。このよう
な新生血管は、通常血管に比較して大きな血
管孔をもち、既存の薬剤より大型の分子を選
択的に通過させるという、がんに特有の個性
を持つものである。したがって、通常の薬剤
よりも薬剤を大型化することで腫瘍特異性
を持つようになり、正常組織には集積せず副
作用の少ない治療薬となりうる。しかしなが
ら、癌種によっては薬剤透過性の低いものも
存在し、前述のアプローチでは選択性を持た
せることができず、治療には従来既存の小分
子薬剤を使用するにとどまることになる。こ
のような腫瘍は血管透過性を直接向上させ
ることで薬剤の分布、浸透度を拡大させるこ
とができると考えられる。この作用を持つ物
質の一つとして TGF-beta (Transforming 
Growth Factor beta)阻害剤がある。TGF-beta
阻害剤を腫瘍に作用させることで、血管壁細
胞の減少が認められ、腫瘍におけるナノ粒子
の蓄積増加が認められる。また、TGF-beta 阻
害剤は腫瘍新生血管特異的に作用して透過
性を亢進し、正常血管における作用はほぼ示
さないという優れた選択性を持つ(Proc Natl 
Acad Sci 2007)。 
更に、腫瘍間質に漏出した蛍光ナノ粒子は、

粒子の径に応じて間質組織に滞留する時間
が長くなり、その時間が計算可能であること
を明らかにした（第 66 回日本癌学会, 2007）。
腫瘍間質に長時間停滞することは、薬剤作用
における重要な因子であり、そのため、腫瘍
に対して最適な大きさをもった薬剤分子を
作成することが重要である。大きさの調節は、
アルブミンや抗体等のタンパクを付加する

こと等で可能になると考えられる。このよう
なタンパクとして、がん細胞に対する特異的
抗体を用いた分子標的療法のなかで、乳がん
に対する抗腫瘍抗体 Trastuzumab がある。本
抗体は乳癌治療に大きな成果を上げている
治療薬である。我々は、この抗腫瘍抗体
Trastuzumab に蛍光ナノ粒子を結合し，マウ
スのがん組織に浸透することを確かめ，独自
に開発した高速２次元イメージング装置で
細胞に結合した量子ドットをイメージング
した（Cancer Research 2007）．Higuchi らが
開発した蛍光色素による一分子イメージン
グ法(Proc Natl Acad Sci 2004, EMBO J, 2003: 
Nature Struct Mol boil 2005; Nature, 2003)
を改良し、抗体—量子ドットを細胞内で高速
かつ三次元的に可視化きる装置を開発し、が
ん細胞内の３次元的な挙動の可視化に成功
した(Biochem Biophy Res Com, 2007). また
抗体—量子ドットが細胞膜から核付近に輸送
される過程を一分子レベルで可視化した
（Cancer Research, 2007）．またこの抗体を
結合した蛍光ナノ粒子は通常のナノ粒子と
比較しても粒子が大きく、粒径の調節材料と
しての使用、標的治療としての表面修飾とし
ての応用が考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
薬剤の大きさと TGF-beta よる透過性との

関連の定量化、並びにこの新知見を用いた、
従来の抗がん剤では治療困難であった癌種
へのナノテクノロジーの応用による新規治
療の開発への応用、がん治療の進歩を目指す。 
この新知見を基盤として、将来腫瘍の個性

に応じた薬剤の開発、治療困難であった腫瘍
への薬剤治療へ応用の道が開けるものと期
待される。 
 
３．研究の方法 
 
本研究においては 
1. 市販される粒子径の異なるナノ粒子を

用いた、様々な癌種における透過性の
生体内観察、透過性の検討、血管透過
性別に分けた腫瘍の選定 

2. 腫瘍におけるTGF-beta阻害剤の血管透
過性増強作用の、蛍光蛋白、抗体等の
大分子を用いた静的、または生体内実
験系による定量化 

3. 腫瘍におけるTGF-beta阻害剤の血管透
過性増強作用の、抗体を付加して粒径
を変化させたナノ粒子を用いた静的、
または生体内実験系による定量化 

を行う。 
 
４．研究成果 
蛍光ナノ粒子を１粒子レベルで生体内を観



察する技術を利用し、新生血管に特異的な
DDS を 実 現 す る に あ た り enhanced 
permeability and retention (EPR)効果を利
用しうる粒子の大きさを一分子レベルで検
討し、腫瘍間質、血管近傍と細胞間とでは粒
径によって動態が大きく異なることが分か
った(Breast Cancer Res, 2009)。血管透過
性において血管新生因子の関与が考えられ
る。この動態観察のため、VEGF(Vascular 
Endothelial Growth Factor, 血管内皮細胞
増殖因子)―Qdot 705(Quantum Dot, 量子ド
ット)複合体の作製並びに VEGFR(Vascular 
Endothelial Growth Factor Receptor, 血管
内皮細胞増殖因子受容体)発現マウス膵島細
胞 CRL-2460：MS1 VEGF に対する結合作用の
検討を主として行った。新生血管のイメージ
ングを可能にするプロ―ブ作成をおこなっ
た。VEGF、PDGF をビオチン化し、アビジン化
Qdot と反応させることで VEGF-Qdot 複合体、
PDGF-Qdot 複合体を作製した。第二に
CRL-2460：MS1 VEGF と MS1 の結合実験を行っ
た。In vitroにおける結合性の実験結果にて、
CRL-2460：MS1 VEGF に VEGF-Qdot 複合体を反
応させた群では、Qdot を単独で反応させた群
に対して 6.3 倍、PDGF-Qdot を単独で反応さ
せた群に対して 3.4倍の総蛍光強度を得るこ
とが確認された。MS1 に対しては各群間に差
を認めなかった。また、虚血型モデルの確立
としてマウス片側後肢虚血モデルを作成し、
レーザードップラー還流イメージング装置
を用いて血流が低下している事を確認した。 
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