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研究成果の概要（和文）：本研究では、アルブミンによるナノ粒子表面の被覆状態の違いが、細網内皮系による
捕捉の回避（ステルス化）ならびに抗腫瘍効果にどのように影響するかを検討した。その結果、アルブミンによ
る被覆率の高いナノ粒子は細網内皮系による捕捉を回避でき、このステルス化によりがん組織へのナノ粒子の集
積性ならびにがん増殖抑制効果が向上することが明らかになったことから、このナノ粒子を用いた効果的かつ安
全な抗がん剤治療が可能になると考えられた。

研究成果の概要（英文）：This study was carried out to investigate the effects of the differences in 
the surface coverage of nanoparticles with albumin on the avoidance of capture by the 
reticuloendothelial system (RES) and the antitumor effect. The results showed that nanoparticles 
with high albumin coverage could avoid capture by the RES, and this stealth effect improved the 
accumulation of nanoparticles in cancer tissues and the anticancer effect. Thus, it was suggested 
that the nanoparticles covered with albumin could provide effective and safe anticancer drug 
therapy.

研究分野： 薬物動態学

キーワード： ドラッグデリバリーシステム　アルブミン　ナノ粒子　抗がん剤治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究でナノ粒子のステルス化に必要なアルブミンによる被覆条件が明確になったことから、このナノ粒子を用
いた効果的かつ安全な抗がん剤治療が可能になると考えられる。また、アルブミンによる被覆は、今回検討した
ナノ粒子以外にも、リポソームや高分子ミセル等、他のナノ粒子への応用も期待できる。さらに、本ナノ粒子に
蛍光物質、光増感剤や磁性物質などを封入することで、薬物治療のみならず、がん病巣のイメージング、光線力
学療法や温熱療法等にも応用でき、がんの治療・診断の幅を格段に広げることができると考えられる。

※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 
がんに対して特異的に作用する分子標的治療薬の開発等は治療成績の向上に寄与しつつある

が、薬剤耐性によるがんの再発やその高額な薬価は依然として問題であり、新たな治療法や医薬

品製剤の開発が強く望まれている。近年、がん組織にナノ粒子が集積しやすいという特性を利用

し、抗がん剤を封入したナノ粒子製剤が開発されている。しかし、ナノ粒子製剤の開発段階では、

静脈内に投与したナノ粒子が肝臓や脾臓などの細網内皮系でマクロファージ等に捕捉され、標

的とする病巣部位に薬物を十分に送達できないことがしばしば問題となる。この問題を解決す

る目的で、申請者は、各種水溶性高分子によるナノ粒子の被覆を試みた。その結果、ナノ粒子を

血清タンパク質であるアルブミンで被覆することで、細網内皮へのナノ粒子の捕捉が回避され

るという、いわゆるステルス化が可能になることを見出した。 

 
 
 
２．研究の目的 
アルブミン（Human Serum Albumin; HSA）は血清中に存在する水溶性のタンパク質であり、生

体適合性が高く、細網内皮系で捕捉されることもない。このような特性を有する HSA でナノ粒

子表面を被覆することで、細網内皮系による捕捉を回避でき、このステルス化により、がん組織

へのナノ粒子の集積性が向上し、効果的な抗がん剤治療が可能になると考えた。そこで本研究で

は、効果的ながん治療を可能にする、HSA 被覆ステルス化ナノ粒子を開発することを目的とし、

ナノ粒子のステルス化に必要な、HSA による被覆条件を明確にするとともに、HSA 被覆ナノ粒

子のがん治療効果を検証した。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、HSA によるナノ粒子表面の被覆状態が、ナノ粒子のステルス化、抗腫瘍効果お

よび安全性にどのような影響を与えるかについて明らかにすることを最終目的とし、以下の検

討を行った。 

（１）細網内皮系による捕捉回避のin vivoならびにin vitro評価 

HSA で表面被覆しないナノ粒子（非被覆ナノ粒子）と異なる被覆率で表面被覆したナノ

粒子（被覆ナノ粒子）を用い、これをマウス静脈内投与時の肝臓への集積性の評価（in vivo

評価）ならびにマクロファージ（RAW264.7）への取り込み評価（in vitro 評価）を行い、

細網内皮系による捕捉の回避（ステルス化）に必要な HSA の被覆状態を推定した。 

（２）がん細胞を用いた殺細胞効果と細胞内への取り込みの確認 

（１）項の検討で細網内皮系による捕捉を回避できる可能性が指摘された被覆ナノ粒子

について、がん細胞に対する殺細胞効果と細胞内への取り込みを評価し、殺細胞効果と取

り込みに要求される HSA の被覆状態を推定した。 

（３）担がんマウスを用いたステルス化、抗腫瘍効果ならびに安全性の確認 

以上の検討で、細網内皮系による捕捉の回避ならびにがん細胞に対する殺細胞効果に優

れた被覆ナノ粒子を、担がんマウスに静脈内投与し生体内分布を明らかにするとともに、

抗腫瘍効果ならびに安全性についても確認した。 



 
 
４．研究成果 

（１）細網内皮系による捕捉回避のin vivoならびにin vitro評価 

まず、HSA 被覆ナノ粒子の調製とその薬物動態特性の全体像の把握を目的として検討を行

った。HSA をエタノール中で粒子化させた後、架橋剤（グルタルアルデヒド）で粒子を安定

化したナノ粒子（平均粒子径 100～110 nm）を調製し、これを Cy5 で標識した。さらに、この

粒子表面を、二官能性架橋剤（NHS エステルとマレイミド基を両端に有する架橋剤）を用い

て 1 粒子あたり平均 12、34 および 81 分子の HSA で被覆した（12、34、81-HSA ナノ粒子）。

これら被覆率の異なるナノ粒子を正常マウスに静脈内投与し、in vivo 発光・蛍光イメージン

グ装置（IVIS）により、経時的な臓器分布の変化を確認したところ、被覆率依存的に肝臓、脾

臓における蛍光強度（ナノ粒子の分布の程度の指標）が低下する傾向が確認された。また、マ

クロファージとして RAW264.7 を用いた in vitro 取り込み実験においても、被覆率依存的な取

り込みの抑制が示された一方、高被覆率では抑制効果が頭打ちする傾向が認められた。 

 このように、細網内皮系による捕捉の回避（ステルス化）に HSA の被覆が有用である可能

性に加え、ナノ粒子表面における HSA の被覆状態がステルス効果の重要な因子になっている

可能性が示唆された。 

 

 

（２）がん細胞を用いた殺細胞効果と細胞内への取り込みの確認 

（１）項の検討において、HSA によるナノ粒子表面の被覆がステルス化に有用であること

が明らかとなったため、HSA 被覆ナノ粒子（12、34、81-HSA ナノ粒子）について、がん細胞

（大腸がん：Colon26）に対する殺細胞効果と細

胞内への取り込みを確認した。本検討は、予め

薬物（ドキソルビシン）を封入したナノ粒子を

用いて検討を行った。その結果、いずれのナノ

粒子もがん細胞に対する殺細胞効果を示した

が、その効果は表面被覆率が低いナノ粒子ほど

高かった（図１）。また、この効果の程度と細胞

内取り込みの程度は相関しており、表面被覆に

よる細胞内取り込みの低下によって殺細胞効果

が低下していると考えられた。（１）項の検討で

は、表面被覆率が高いナノ粒子ほどステルス化

の効果が高かったことを考え合わせると、HSA

によるナノ粒子の表面被覆はステルス化には

有利であるが、逆に殺細胞効果を低下させる可

能性が示唆された。 

以上のように、ステルス化ならびに殺細胞効果を同時最適化したナノ粒子の設計が必要で

ある可能性が示された。 

 

 

 

図１．ドキソルビシンおよび HSA 非修飾・
修 飾 ド キ ソ ル ビ シ ン 封 入 ナ ノ 粒 子 の
Colon26 細胞における IC50（ドキソルビシ
ン濃度換算） 
＊P<0.05 vs ドキソルビシン #P<0.05 vs 非修
飾ナノ粒子 
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（３）担がんマウスを用いたステルス化、抗腫瘍効果ならびに安全性の確認  

（１）、（２）項での検討において、HSA による表面被覆率が高いナノ粒子ほどステルス化

の効果が高いが、逆に殺細胞効果が低い可能性が示唆された。そこで、HSA 被覆ナノ粒子（12、

34、81-HSA ナノ粒子）を Colon26 担がんマウスに単回静脈内投与し、血中、各臓器および腫

瘍中の薬物濃度を測定し生体内分布を明らかにするとともに、がん増殖抑制効果についても

評価した（図２）。本検討は、予め薬物（ドキソルビシン）を封入したナノ粒子を用いて行っ

た。その結果、34 および 81-HSA ナノ粒子にお

いて、高いがん増殖抑制効果と薬物の血中滞留

性ならびに腫瘍集積性が示された。一方、12-

HSA ナノ粒子のがん増殖抑制効果は他の粒子

に比較して低く、また、本ナノ粒子は細網内皮

系に多く蓄積した。以上のように、ある程度の

HSA 被覆率を有するナノ粒子であれば、（２）

項で示されたような細胞レベルでは殺細胞効

果が低いナノ粒子（34, 81-HSA ナノ粒子）であ

っても、動物（担癌マウス）レベルでは高い有

効性（がん増殖抑制効果）が示されることが明

らかとなった。次に、担がんマウスでの検討で

有効性が高かった 34 および 81-HSA ナノ粒子

について、マウス体重や各種血液生化学検査値

の変化について確認したが、大きな変化はな

く、本ナノ粒子の安全性が確認された。 

以上より、HSA による被覆率の高いナノ粒子は細網内皮系による捕捉を回避でき、このス

テルス化によりがん組織へのナノ粒子の集積性ならびにがん増殖抑制効果が向上することか

ら（図３）、このナノ粒子を用いた効果的かつ安全な抗がん剤治療が可能になると考えられた。 

 

 
 

図 2．Colon26 担がんマウス（BALB/c）にド
キソルビシン (5mg/kg) を溶液およびナノ
粒子として静脈内投与時のがん増殖抑制効果 

図 3．HSA 被覆ナノ粒子による細網内皮系による捕捉の回避（ステルス化）、腫瘍への
集積、がん増殖抑制のイメージ 
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