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研究成果の概要（和文）：脳梗塞の病態進行に着目した斬新なDDSの構築を目指し、好中球を薬物担体として利
用するNeutrophil-mediated DDSに関する研究を行った。長期間の薬物徐放が可能なマイクロディスクを好中球
に搭載し、長期的に細胞保護効果をもたらすDDSの開発を試みた。マイクロディスクの薬物担体部の組成を最適
化し、タクロリムス徐放型のマイクロディスクを作成した。タクロリムスの放出試験を行ったところ、最適化し
たマイクロディスクを用いることで、2～4週間の薬物徐放が可能になった。急性肺障害モデルと中大脳動脈梗塞
モデルを用いて好中球の動態を評価したところ、炎症部位に集積性を示すことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Aiming to construct a novel drug delivery system (DDS) focusing on the 
pathological progression of cerebral infarction, we conducted research on neutrophil-mediated DDS 
technology, which uses neutrophils as a drug carrier. We attempted to develop a DDS that has a 
long-term cytoprotective effect using neutrophils with microdiscs that enable sustained drug 
release. We optimized the composition of the drug reserve part of the microdisks to release 
tacrolimus sustainedly. In a release study of tacrolimus, the optimized microdiscs enabled sustained
 drug release for 2 to 4 weeks. Evaluation of neutrophil dynamics using an acute lung injury model 
and a middle cerebral artery infarction model suggested that neutrophils accumulate at the site of 
inflammation.

研究分野： 薬物送達学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、好中球に搭載可能な薬物放出制御型のマイクロディスクを開発し、免疫抑制薬の炎症部位選択的
DDSが炎症を伴う難治性疾患の治療に応用できる可能性を示唆した。細胞医薬が拓く未来の医療のさらにその先
を見据えた挑戦的な研究において有益な知見が得られた。本研究成果は、いまだ治療法が確立されていない炎症
性疾患の治療研究やDDS製剤開発の一助となるものであり、よりよい医療の発展に繋がることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 我が国において脳梗塞は要介護に至る原因疾患の第 2 位であり、現在の超高齢社会にお

いてその治療成績の向上は喫緊の課題である。これまでに我々は、脳梗塞モデル動物におい

て粒子径 100 nm 程度のナノ粒子がペナンブラ領域に集積することを見出し、ナノ drug 

delivery system（DDS）の脳梗塞治療への応用に関して研究成果をあげてきた。脳梗塞時に

血液脳関門の透過性が亢進することはヒトでも報告されており、ナノ DDS の臨床応用が期

待される。しかし、脳梗塞モデルにおけるナノ粒子のペナンブラ領域への集積は、再灌流後

は時間経過に伴って減少し、半日以内には検出限界以下になる。これはナノ粒子がペナンブ

ラ領域に移行するためのルートが再灌流後に閉ざされるためであると考えられ、従来のス

トラテジーでは DDS の効果が得られる治療タイミングは限られるという課題があった。そ

こで我々は、好中球が脳梗塞急性期から修復期にわたって長期に障害部位へと浸潤するこ

とに着目し、Neutrophil-mediated DDS の開発と治療応用を目指すという着想に至った。 

 

２．研究の目的 

 これまでに我々は、血液脳関門の破綻をきたす脳梗塞の病態に着目し、ナノ粒子を用いた

脳へ DDS に関して多くの知見を蓄積してきた。

脳虚血時あるいは再灌流後早期にナノ粒子化し

た脳保護剤を投与することで、DDS の効果によ

る高い脳保護効果が得られることを動物試験で

明らかにした。しかしながら、脳梗塞の病態進行

に伴い血液脳関門のバリアー能は経時的に変化

するため、バリアー能が回復した後ではナノ粒

子化脳保護剤を投与してもDDSの効果があまり

期待できない。そこで我々は、脳梗塞の病態進行

に合わせた革新的 DDS の構築を目指し、好中球

を用いて薬物を送達する Neutrophil-mediated 

DDS を開発するという着想に至った（図 1）。好中球は炎症に

対して速やかに応答する免疫細胞であり、脳梗塞急性期から

修復期にわたって脳に浸潤し、障害部位の修復に関与する。

そのような好中球を担体にして細胞保護作用や神経再生作用

を示す薬物を送達することにより、画期的な脳梗塞治療を可

能にすることを目指した。このような細胞に薬を載せる創薬

アプローチは、次世代の薬として期待が大きい細胞医薬のさ

らにその先を見据えたものである。これまでに我々は、好中

球を担体とした脳梗塞部位への DDS を目的として、好中球の表面に結合するマイクロディ

スクを作成した（図 2）。この Neutrophil-mediated DDS を臨床に応用するためには、好中球

の単回投与で長期的な脳保護効果が得られることが望ましい。細胞医薬品の繰り返し投与

は、患者や医療経済に大きな負担がかかる。そこで本研究では、これまでの DDS 技術では

達成し得なかったレベルでの脳機能の回復を目指し、単回投与で長期的に脳保護効果をも

たらす革新的な Neutrophil-mediated DDS の開発を試みた。 

図 1 好中球を用いた脳梗塞部位への

図 2 マイクロディスク 
直径約 4 m、厚さ約 50 nm 



 

３．研究の方法 

 生分解性の乳酸－グリコール酸共重合体（Poly(lactic-co-glycolic) acid: PLGA）と乳酸重合

体 poly(lactic acid)（PLA）を基材として用いた放出制御型のマイクロディスクを新たに設計

し、長期間にわたる薬物徐放を可能にした Neutrophil-mediated DDS を開発した。マイクロ

ディスクは、マイクロコンタクトプリンティング法で作成した。マイクロディスクの細胞接

着部は、好中球に発現する CD206 と CD44 にそれぞれ親和性があるキトサンとヒアルロン

酸を Layer-by-layer 法で積層させて作成した。これまでの検討により、本手法でマイクロデ

ィスクを好中球に搭載でき、またマイクロディスクが好中球の浸潤能に影響を与えないこ

とが示唆されている。本研究では、PLGA/PLA マイクロディスクにタクロリムスの封入を試

みた。タクロリムスは、神経細胞に高発現するカルシニューリンの阻害作用を有し、脳梗塞

時の NO synthase の産生やアポトーシスを抑制する。以前に脳梗塞に対してタクロリムスの

臨床試験が実施されたが、腎不全等の副作用が原因で中止に至った。タクロリムスの脳梗塞

治療への応用には DDS 技術の開発が有効と考えられる。好中球によって PLGA/PLA マイク

ロディスクが脳梗塞部位に送達されれば、局所でタクロリムスが長期間にわたって徐放さ

れ、持続的な脳保護効果が得られることが期待される。そこで本研究では、タクロリムスの

徐放性を指標に PLGA/PLA マイクロディスクの組成を決定した。タクロリムス含有

PLGA/PLA マイクロディスクの作製、好中球との接着に与える影響の評価、タクロリムスの

定量方法の確立、マイクロディスクからのタクロリムスの放出挙動について検討した。タク

ロリムス含有マイクロディスクと好中球を用いた DDS の POC 取得を目的とし、好中球の

体内動態に関する検討を急性肺障害モデルと中大脳動脈梗塞モデルで実施した。蛍光標識

した好中球を各疾患モデルに尾静脈内投与し、その体内動態を in vivo imaging system（IVIS）

を用いて解析した。 

 

４．研究成果 

 PLGA の LG 比および PLA の薬物担体部

への混合は、マイクロディスクと好中球との

接着に影響を与えないことが明らかになっ

た。また、タクロリムスを薬物担体部に封入

しても、未封入のマイクロディスクと同程度

の好中球接着率を示した。これらの結果か

ら、タクロリムス含有マイクロディスクは好

中球と接着し、Neutrophil-mediated DDS に応

用可能であることが示唆された。次に作製し

たマイクロディスクのタクロリムスの放出

挙動について検討した。図 3 に示すようにマ

イクロディスクはタクロリムスを 2~4 週間徐放することができる製剤であることが示され

た。PLGA は疎水性の PLA と親水性の PGA がランダム共重合したポリマーであり、L/G 比

によりポリマーの疎水性やガラス転移点、体内での分解速度が異なる。本研究では L/G 比

を最適化しさらに PLA を混合させることで、2~4 週間の薬物徐放型マイクロディスクを作

成することが可能になった。今回は血漿を模倣した酢酸リンゲル液で試験したが、体内にお

いても同様の徐放性を持つことが期待される。またタクロリムスの封入はマイクロディス

図 3 タクロリムスのマイクロディスクか
らの放出挙動 



クの好中球への接着に影響を及ぼさなかった。 

急性肺障害モデルマウスを用い、尾静脈内投与した好中球が炎症部位ターゲティング能

を持つかについて検

討した。マウスにLPS

を投与してから 24 時

間後に蛍光標識した

好中球を静脈内投与

し、好中球の投与か

ら 1 時間後に IVIS を

用いて各臓器への分

布を解析した。その

結果、LPS投与群の方

が対照の PBS 投与群と比較して、有意に多くの好中球が炎症を起こした肺に集積した。ま

た、PBS 群は LPS 群と比較して肝臓に好中球が集積した（図 4）。次に、中大脳梗塞モデル

マウスにおいて尾静脈内投与した好中球が炎症部位ターゲティング能を有するかについて

検討した。中大脳動脈梗塞から 3 時間後に、蛍光標識した好中球を尾静脈内投与した。好中

球の投与から 1 時間後に解剖し、各臓器への好中球の集積の様子を IVIS で観察した。その

結果、投与する細胞数に応じて脳梗塞により炎症を起こした脳への好中球の集積が変化す

る様子が観察された。炎症を起こした脳への好中球の集積は、5 x 105 cells/mouse で投与し

た際が最も高かった。本研究では、急性肺障害モデルと中大脳動脈梗塞モデルの両モデルに

おいて、好中球が炎症組織に集積することを明らかにした。適切な細胞数を投与することに

より、脳梗塞を起こした脳への DDS が可能性が示唆された以上より、マイクロディスクと

好中球を用いた DDS 技術の研究開発により、炎症部位への薬物送達が可能になることが示

唆された。 

 急性肺障害を治療するための根本的な治療薬はいまだに開発されておらず、脳梗塞に対

する治療薬も血栓溶解剤の t-PA の他にない。両疾患とも様々な薬の開発が進められてきた

が、薬効の不十分さや副作用により実用に至った例はほとんどない。こうした理由から炎症

部位特異的に薬を送達する DDS 技術の開発は、現状を打破するために有効な手段であると

考えられる。本研究では、好中球に搭載可能な薬物放出制御型のマイクロディスクを開発し、

免疫抑制薬の炎症部位選択的 DDS が炎症を伴う難治性疾患の治療に応用できる可能性を示

唆した。細胞医薬が拓く未来の医療のさらにその先を見据えた挑戦的な研究において有益

な知見が得られた。本研究成果は、いまだ治療法が確立されていない炎症性疾患の治療研究

や DDS 製剤開発の一助となるものであり、よりよい医療の発展に繋がることが期待される。 

 

 

図 4 急性肺障害モデルマウスにおける好中球の体内動態
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