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研究成果の概要（和文）：肺がん、肺結核、慢性閉塞性肺疾患（COPD）などの難治性肺疾患を克服するために必要な治
療薬を肺病巣部に有効に送達できるDDS製剤の調製を行うとともに、DDS製剤を疾患部に送達するラットやマウスなどの
小動物用経気管投与装置の開発に成功した。また、肺胞内で病原細胞は攻撃型の「善玉」のM1マクロファージ」を自己
の生存を有利にさせる「悪玉」のM2マクロファージ」に形質変換させるが、この変換を防ぎM1マクロファージの存在率
を向上させるにはリポ多糖(LPS)およびリピッドA同族体であるONO-4007が極めて有効であることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：In order to overcome intractable lung diseases, such as lung cancer and lung 
tuberculosis, it is highly efficient to deliver their therapeutic agents directly to the lesion sites by 
intratracheal insufflation. The nanocomposite particles (mean particle size: 7.8μm) consisting of PLGA 
(poly(lactic-co-glycolic) acid) nanoparticles (mean sizes: 190 nm) containing the antitubercular agent 
rifampicin were prepared. These particles were distributed homogeneously in the rat and mouse lungs by 
the intratracheal administration by the newly developed Venturi insufflator, showing efficient 
antitubercular effects. In addition, the antitumor agent cyclophosphamide (CPA) increased the population 
of the M1 lung macrophages located around the tumor cells and showed effective antitumor activity. The 
lipid A analog ONO-4007 enhanced these effects of CPA.

研究分野： 複合領域　人間医工学　生体医工学　生体材料学
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１．研究開始当初の背景 
肺結核、肺がん、慢性閉塞性肺疾患

（COPD）などは難治性の肺疾患であり、い
ずれの疾病も根治療法が確立されていない。
これらの疾病を克服するためには、まず治療
薬を肺疾患部に送達する必要がある。上記疾
患は、肺胞表面部位に病巣部位が存在してい
るために、気管を介して治療薬を疾患部にピ
ンポイント送達できるならば、効率的に治療
を行うことができるものと期待される。しか
し、肺組織表面は生体外表面に位置し、呼吸
に際して体内に侵入を試みる病原体などの
生体異物を排除する強力な防御装置でもあ
る。このために、治療薬の肺病巣部へピンポ
イント送達には、特別な工夫が必要となる。 

難治性肺疾患治療に際して、考慮してお
かないといけないことのもう一つの事項は、
病原体と生体防御系との関係である。肺胞マ
クロファージは、呼吸に伴い肺胞に到達した
病原体を貪食によって排除する異物排除装
置であるが、病原体は肺胞マクロファージの
形質を自己の生存と増殖にとって有利なも
のに変換させてしまう。例えば、肺がん細胞
周辺の肺胞マクロファージは TAM(Tumor 
Associated Macrophage)と称され、がん細胞
の増殖を促進する働きがある。すなわち、マ
クロファージ本来の異物処理を行う攻撃性
の「善玉系」マクロファージ(M1 型マクロフ
ァージ)を「悪玉系」マクロファージ（M2 型
マクロファージ）に変換するのである。また、
結核菌は、肺胞マクロファージに貪食されて
も、マクロファージを自己の増殖を行うため
の培養器へと変換してしまうために、貪食に
よって形成されたファゴソーム内で結核菌
は旺盛に増殖する。 

難治性肺疾患に対する根治療法を確立
するためには、治療薬の肺胞への経気管投与
法を開発することと病原体による肺胞マク
ロファージの形質変換を考慮することが必
要であるが、本研究開始当初においては、こ
れらの課題に関し顕著な成果はあげられて
いなかった。 

 
２．研究の目的 

本研究は、難治性肺疾患を克服するため
に、肺病巣部へ治療薬をピンポイント送達す
る経気管投与法を確立するとともに、肺胞マ
クロファージ、治療薬、病原体の三者の関係
をマクロファージの形質変換を念頭に入れ
て解析する。そのために、以下の研究を行う。 
1） 抗がん薬、抗結核薬などを肺胞内へ送達

可能な経気管 DDS 製剤の調製を行う。 
従来の研究から、DDS 製剤の基剤に

は乳酸・グリコール酸共重合体(PLGA)
が適していることを明らかにしている
ので、種々の条件下で治療薬を含有した
PLGA 製剤を調製する。 

2） 経気管投与装置の開発 
DDS 製剤の抗結核、抗肺がん効果を調 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
べるためには、まずラットやマウスなど
の小動物を用いる必要がある。これら小
動物用の経気管投与装置として従来の
陽圧型装置を改良するとともに、陰圧換
気型人工呼吸器の原理を応用してあら
たな装置を開発する。 

3） 病原体、肺胞マクロファージ、治療薬製
剤三者の相互作用を基礎に難治性肺疾
患克服を考える（図１）。 
この項目の課題研究は、まず結核菌・

がん細胞の肺胞マクロファージの表現
形に与える影響からスタートする。 
 

 
３．研究の方法 
1） 経気管 DDS 製剤の調製 

PLGA を基剤とする製剤粒子を粒子径、
PLGA の分子量、乳酸とグリコール酸の比
率を変化させて調製し、治療薬の溶出パ
ターン、製剤のマクロファージの機能に
対する影響などを調べる。 

2） 経気管投与装置の開発 
これまでの肺への製剤投与法は、肺胞

上皮を介する全身性の「経肺投与」であ
ったが、本研究では肺胞に粒子を滞留さ
せる「蓄肺性投与」であるので、肺胞に
まで製剤粒子が到達できるための条件
設定から研究を開始する。 
目的とする動物はラットやマウスな

どの小動物である。従来の陽圧型投与装
置の改良を行うとともに、新たに陰圧換
気型人工呼吸器の原理に基づいた装置
の開発を行う。 

3） 病原体及び治療薬の肺胞マクロファー
ジの機能に対する影響 
抗がん薬、抗結核薬の肺胞マクロファ

ージの機能に対する影響を、M1、M2 型
マクロファージに特有なシグナルの発
現を指標にして調べる。 

図 1 難治性肺疾患克服のために考

慮しないといけない治療薬（製剤）、

肺胞マクロファージと病原体三者の

相互関係 



次いで、ラットなどの小動物の肺胞に
おける肺がんと結核の病巣部に存在す
る肺胞マクロファージの形質変換を調
べる。 

４．研究成果 
本研究では、肺胞へ送達可能な DDS 製剤

の調製、DDS 製剤の肺胞病巣部まで送達する
ための経気管投与装置の開発、および病原体、
治療薬の肺胞マクロファージの機能におよ
ぼす影響を主として行った。得られた結果の
概要は以下に記すとおりである。 
1） DDS 製剤の調製 

肺胞への製剤粒子の送達は主として
粒子径に依存し、最適の粒子径は数マイ
クロメータ程度であり、細胞内への移動
はナノサイズが有利である。このために、
肺胞までの送達にはマイクロメータ径
の粒子で行い、細胞内への移行にはナノ
メータ粒子が行えるようにすると効率
的である。 
従って、一次粒子としてナノ粒子を用

いこれらを集合させたマイクロメータ
サイズの二次粒子とするナノコンポジ
ット粒子（図２）を調製した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
分子量 10,000、乳酸：グリコール酸

=75:25 の PLGA(PLGA7510)を基剤として
用いた抗結核薬リファンピシンのナノ
粒子をエマルジョン法により調製し、こ
の粒子懸濁液にアミノ酸であるアルギ
ニンとロイシンとを賦形剤として用い
てスプレードライ法によりナノコンポ
ジット粒子を調製した。調製したナノコ
ンポジット粒子は、平均粒子径が 190 nm
の一次粒子が集合した平均粒子径が 7.8 
m のサイズを有していた。 
 

2） 経気管投与装置の開発 
製剤粒子を経気管投与する方法とし

ては、従来用いられている陽圧型の「肺
に粒子を注入する方法」と陰圧換気型人
工呼吸器を用いた（いわゆる鉄の肺）陰
圧型の「肺に粒子を流れ込ませる方法」
とがある。 
本研究では、陽圧型ではベンチュリー

効果を取り入れた新規方法と、陰圧型方

法による装置の開発を試みた。ベンチュ
リー効果を用いた陽圧式方法と、鉄の肺
方式（陰圧方式）による経気管投与装置
を作成し、蛍光性の PLGA 粒子(平均粒子
径 3 ｍ)のラット肺胞への分布を調べ
たのが図 3であり、両者を市販の陽圧式
Penn Century DPI の結果と比較してある。
一見して明らかなように、本研究で開発
した陽圧式、陰圧式装置の方がともに
Penn Century 型のものよりも格段に良
好な結果を与えていることが分かる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
次いで、マウスに対する経気管投与装

置の開発を試みた。マウスの肺の体積は
1 ml 程度で、気道の直径は 1.2 mm 程度
と極めて小さなサイズであるので、製剤
粒子を肺胞に送達するのは極めて困難
であったが、改良陽圧型、新規陰圧型装
置ともに良好な結果を得ることに成功
した。特に、ゲルローディングマイクロ
チップを用いたベンチュリー効果によ
る改良陽圧方式は、極めて良好であり、
上述の方法により調製したナノコンポ
ジット粒子製剤の投与量の 50％が肺胞
に到達していた。 
 

3） 肺胞マクロファージの機能に対する病
原体などの影響 
ラット肺にがん細胞を移植すると、が

んの病巣部が形成される。この病巣部に
対して抗がん剤であるシクロフォスフ
ァミドCPAを経気管投与すると抗がん活
性が認められた。リピッド A同族体であ
る ONO-4007 は、CPA の抗がん活性を大幅
に増大させた。この効果は、ONO-4007
が肺病巣部に存在しているマクロファ
ージの表現形を M1 型に変換したためで
あると考えられる。 
肺がん細胞と抗がん薬、マクロファー

ジの関係を試験管内でも成立するかを
調べるために、マウス肺がん細胞由来細
胞株LLCを用いてCPAの効果をマクロフ

図２ ナノコンポジット粒子 

図 3 蛍光性 PLGA 粒子(平均粒子

径 3 m)のラット肺への経気管投

与結果 



ァージ（マウス腹腔マクロファージ由来
細胞株 RAW264.7）共存下で研究した。そ
の結果、LLC は M2 マクロファージの存在
量を増大させる作用があり、CPA は M1
マクロファージの存在量を増大させた。
また、ONO-4007 は CPA のマクロファージ
表現形に対する影響を著しく増大させ
た。 
更に、マウス肺において同様の研究を

行ったところ、CPA の M1 マクロファージ
の存在量の増強、これを上回る ONO-4007
の作用などラットでの結果と同様の結
果が得られたばかりでなく、ONO-4007
は肺におけるマクロファージの存在量
を増大させていることも明らかになっ
た。これらの治験は、肺がんの効果的な
治療法を開発するために重要であると
考える。 
 

4） 慢性閉塞性肺疾患(COPD)に対するレチ
ノイン酸の影響 
肺気腫は COPD に代表される病態であ

る。肺気腫に対して有効な治療薬を探索
する目的で、レチノイン酸同族体である
Am80 の作用をマウスにおいて検討した。
まず、肺気腫モデル動物は、マウスにエ
ステラーゼを経気管内投与して作出し
た。Am80 は経気管投与によって肺気腫の
進行を抑制する作用があることを明ら
かにした。 
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