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研究成果の概要（和文）：がん診断・治療に向けたプローブや薬剤のキャリアの開発において、頻回投与時に著しく血
中滞留性が減少するABC現象が問題として報告されている。そこでABC現象回避型高分子ミセル「ラクトソーム」を用い
たがん診断・治療薬の開発を目指すとともに回避に必要な表面物性条件の解明を目的とした。ミセル表面を覆う親水相
に注目し、親水鎖長の異なる5種のラクトソームを調製し、ABC現象の発現との関係を調査した。結果、親水相は0.07 
本/nm2以上の密度、5.8 nm以上の厚みがABC現象回避に必須であることが明らかとなった。さらに、111Inラベル化して
SPECT診断、90Yラベル化して治療実験を行った。

研究成果の概要（英文）：Nanocarriers of imaging probe and drug are promising tools for a cancer imaging 
and therapy. It has been reported, however, that the nanocarrier at the second dose were immediately 
captured by liver even though they showed a long life time in the blood stream at the first dose. This is 
called as ABC phenomenon. This work show the clarification of the relationship between the hydrophilic 
phase on the surface of polymeric micelle "Lactosome" and the induction of ABC phenomenon, and then the 
application of Lactosome for cancer imaging and therapy. Five kinds of Lactosomes having different length 
of hydrophilic polymer were prepared and their induction of ABC phenomenon were evaluated from in vivo 
disposition. As a result, the lactosome having both of more than 0.07 chain/nm2 density and more than 5.8 
nm thickness of hydrophilic phase could suppress the ABC phenomenon. Furthermore, this Lactosome was used 
for SPECT/CT diagnostics by 111In-labelling and for cancer therapy by 90Y-labelling.

研究分野：超分子化学
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１．研究開始当初の背景 
がんの診断および治療の研究では、薬剤など
の分子を輸送するためのキャリア設計が盛
んに行われてきた。キャリアを実際に応用す
る場合には、①生体内での安定性、②高い血
中滞留性、③頻回投与における実用性、これ
ら 3つの性質が必要となる。忘れがちなのが
③であるが現状、一度の投薬においてがんの
完治は不可能であり頻回投与は現状必要不
可避であり、重要な性質である。これまでの
研究から、PEGに代表される親水的なポリマ
ー鎖でキャリア表面を覆うことで、免疫系に
よる体外への排出を回避し生体内における
高い安定性と、高い血中滞留性を可能にして
いる。しかしながら、③の頻回投与における
実用性は多くのキャリアにおいて調査され
ていない。近年、頻回投与については、2 回
目以降に血中滞留性が著しく減少するとい
う現象について度々報告されている[1]。実用
化されている PEG 修飾リポソームにおいて
も実際この現象が起きることが報告され、
Acceralate Blood Clearance（ABC）現象と名付
けられ問題視されている[2]。つまり、生体内
に用いるキャリアにおいてこの ABC 現象は
回避すべき問題であり、今後のキャリアデザ
インの指針となる。これまでキャリアにおい
て、化学的な構成成分が同一にも関わらず
ABC 現象が発現するものとしないものが報
告されており、キャリア自体の諸性質（粒系、
表面構造、滞留性など）が関わっているとの
見方が考えられる。これまでの ABC 現象に
対する研究[3]では、用いたキャリア、粒子サ
イズ、親水性など多くの条件が異なっており、
丁寧に ABC 現象について検討した例は少な
い。 
 
２．研究の目的 
ABC 現象発現とキャリアの性質の関係を解
明することを目的とし、キャリアの初回投与
における血中滞留性、表面を覆う親水鎖相の
2 つに注目した。これまで申請者のグループ
はポリ乳酸をベースとした分子集合体ミセ
ル「ラクトソーム」[4]および両親媒性ポリペ
プチドをベースとした分子集合体「ペプトソ
ーム」を用いた生体イメージングの研究から
血中滞留性あるいは表面親水鎖の密度の差
によって ABC 現象の有無が決定されるとい
う結果を報告している[5]。そこで今回サイズ
を統一した血中滞留性の異なる分子集合体
ミセルを調製することで、それを用いて ABC
現象の発現と血中滞留性との関係を明らか
にすることを目指す（テーマ 1）。また、親水
鎖長の異なる 5種の両親媒性分子からそれぞ
れ同一サイズでありながら異なる親水鎖密
度を有する 5種のラクトソームを調製するこ
とで、ABC現象と親水差密度の関係の解明を
目的とする（テーマ 2）。これらの ABC現象
とラクトソーム諸性質の研究で得た知見を
元に、ラクトソームを用いて ABC 現象回避
型のがん診断・治療薬の調製を目指すのを最

終の目的としている（テーマ 3）。現在、癌の
診断と治療は主にそれぞれ別の手法が用い
られており、煩雑となっている。そこで、ひ
とつのキャリアにおいて診断と治療の両方
を可能にすることで集積した腫瘍に対する
直接的な治療効果の発揮が期待できる。今回、
診断用と治療用の 2種の放射性同位元素でミ
セルを標識することでがん診断・治療の両方
を目指す。 
 
３．研究の方法 
テーマ 1 
親水性ブロックにポリサルコシン、疎水性ブ
ロックにポリ乳酸を用いた AB型両親媒性分
子は水中に分散させることで 30 nm程度の分
子集合体ミセル「ラクトソーム」（ABラクト
ソーム）を形成する。また、同様の A3B型両
親媒性分子も同様に同程度のサイズのラク
トソーム（A3B ラクトソーム）を形成する。
これまでの研究から AB ラクトソームは 16
時間という非常に長い血中滞留性を示すこ
とが報告されている[6]。一方で A3B ラクト
ソームは 6時間程度であり、滞留性は大きく
異なる [6]。また、AB ラクトソームは ABC
現象を引き起こすのに対し、A3Bラクトソー
ムは ABC 現象を引き起こさないことも明ら
かにしている。これらの結果を踏まえて、AB
型両親媒性分子と A3B 型両親媒性分子を特
定の比率で混合し、混合ラクトソームを調製
することで、サイズを一定に保ったままその
血中滞留性が異なるラクトソームを調製す
る。これらの血中滞留性の異なる複数のラク
トソームをマウスに投与し、経過時間毎にバ
イオディストリビューションを行い、その血
中滞留性および体内動態を評価する。さらに、
頻回投与においても同様の評価をすること
で ABC 現象の有無を確認することが可能で
あり、キャリアの血中滞留性と頻回投与にお
ける ABC 現象との関係を明らかにする。経
時毎のバイオディストリビューションにお
いては、各ラクトソームに、キレート剤 DOTA
（ 1,4,7,10-テトラアザシクロドデカン
-1,4,7,10-テトラ酢酸）を導入した両親媒性分
子（DOTA-PDLA）を挿入し、111インジウム
標識することで、その存在比率をガンマカウ
ンタにより測定し、組織ごとに評価する。 
 
テーマ 2 
親水性ブロックのサルコシン残基数（11, 23, 
33, 55, 85）の異なる 5つの両親媒性分子を用
いて 5種の A3B型ラクトソーム（S10、S23、
S33、S55、S85ラクトソーム）を調製し、そ
のラクトソーム表面を覆うサルコシン鎖の
表面密度を動的光散乱（DLS）測定、静的光
散乱（SLS）測定から求める。また透過型電
子顕微鏡によりそのコアとシェルの直径を
求める。これらの 5種のラクトソームについ
てテーマ 1と同様の手法にて 111インジウム
標識を行い、バイオディストリビューション
にて体内動態とABC現象の発現を評価する。



さらに、ABC現象のメカニズムにおいて IgM
抗体の産生が報告されていることから、各ラ
クトソームにおける抗サルコシン抗体算出
量を ELISAからも求め、より精密に ABC現
象との関係を評価する。 
 
テーマ 3 
ABC 現象を回避するラクトソームを用いて、
テーマ 1と同様の手法にて、がん診断用放射
性同位元素 111インジウム、放射線治療用の
放射性同位元素 90 イットリウムを標識する
ことでがん腫瘍の診断と治療を両立したキ
ャリアを調製できる。それぞれの金属の標識
の定量的評価は ICP発光分析により行い、実
際の診断評価は SPECT/CT による RI イメー
ジング、治療はベータ線による腫瘍のサイズ
変化を評価することで行う。 
 
４．研究成果 
テーマ 1 
1-1. 混合ラクトソームの調製 
サルコシン鎖長 23残基の A3B型両親媒性分
子（A3B）とサルコシン鎖長 64残基の AB型
両親媒性分子（AB）を 100/0, 100/10 75/25, 
50,50, 25/75, 0/100の混合比でクロロホルムに
溶解させ、試験管に移し、減圧留去にて薄膜
フィルムを作製した。これに生理食塩水を加
え（最終濃度 1 mg/mL）、超音波照射を行い、
混合ラクトソームを調製した。 
放射性同位元素標識は、DOTA-PDLA の薄膜
に、111 インジウム溶液を加えあらかじめ錯
体形成させたのち、インジウム標識
DOTA-PDLA をそれぞれのラクトソーム調製
時に添加することでインジウム標識ラクト
ソームを調製した。 
 
1-2. 混合ラクトソームの粒径 
100/0, 100/10, 75/25, 50/50, 25/75, 0/100の混合
ラクトソームそれぞれの粒径を DLS にて求
めたところ、22, 23, 26, 34, 35, 39 nmであった。 
 
1-3. 体内動態 
これらのうち、100/0, 100/10のラクトソーム
（A3B ラクトソーム、A3B+AB ラクトソー
ム）について血中滞留性の評価を行った。111
インジウム標識し、バイオディストリビュー
ションによって、経時的に血液を回収し、そ
の線量を測定し経時変化曲線を求めること
で、ラクトソームの血中半減期を求めた。そ
の結果、A3B ラクトソームでは 6.8 時間、
A3B+ABラクトソームでは 6.7時間であり差
がみられなかった。10%程度の AB の混合で
は血中滞留性にほとんど変化が無いことが
わかった。 
 
1-4. ABC現象 
次に ABC 現象の発現を調査した。それぞれ
のラクトソームを初回投与から 1週間後に再
び投与し、初回と 2回目の体内動態の変化か
ら ABC現象を評価した。結果、ABC現象の

有無には違いがみられた。初回と 2 回目で、
それぞれ投与 3時間後の血中残存率を比較す
ると初回投与時は A3Bラクトソームが 41%、
A3B+ABラクトソームが37%とほぼ同様であ
ったのに対し、2 回目投与においては、A3B
ラクトソームは 26%、A3B+ABラクトソーム
は 14%と大きく差がみられた。 
ICG標識ラクトソームを用いた in vivo蛍光イ
メージングの結果、および ELISAから求めた
抗体産出量も同様の結果を示した。 
 
これらの結果から、混合した AB型両親媒性
分子が免疫系に認識された可能性が考えら
れる。AB 型を 10%混合させただけではラク
トソームのサイズも血中半減期もほとんど
変わらないが、抗体産出には大きく影響する
ことを明らかにした。 
 
テーマ 2 
2-1. ラクトソームの調製 
サルコシン鎖長 10, 23, 33, 55, 85残基の A3B
型両親媒性分子を有機化学的合成およびラ
クチドの開環重合により合成した。1H NMR
測定でのサルコシンの N-CH3 のピークの積
分比からそれぞれ残基数を同定した。 
ラクトソームの調製はテーマ 1と同様の操作
にて行った。 
 
2-1. ラクトソームの物性 
DLS測定を行い、流体力学的直径を求めたと
ころいずれのラクトソームも 20-30 nm であ
り、大きな差は見られなかった。多分散指数
も S85ラクトソーム以外は 0.1以下であり単
分散を示す値であった。 
SLS測定からラクトソーム 1個あたりの質量
を求め、それを分子量で割ることで構成分子
数を求めた。それぞれ S10、S23、S33、S55、
S85ラクトソームは順に、190, 150, 70, 50, 20
個で構成されていることがわかった。さらに
この構成分子数と DLS で求めた粒径から表
面におけるサルコシン鎖の密度が概算でき
る。結果、順に表面サルコシン密度は 0.43, 
0.29, 0.10, 0.07, 0.02本/nm2であった。つまり
構成分子のサルコシン鎖長が短いほどラク
トソーム表面のサルコシン密度が高いこと
が明らかとなった。 
TEM 観察からラクトソームの形状および疎
水性コア部のサイズを求めた。いずれのラク
トソームも球状であり、均一なミセルであっ
た。ここで求めたコア部のサイズと DLSから
求めた粒径から親水性シェル部の厚みを概
算することができる。結果、サルコシン鎖が
長くなる順に、シェル部の厚みは 3.7, 5.8, 7.0, 
8.3, 9.7 nmであることがわかった。つまり、
構成分子のサルコシン鎖が長くなるのに応
じて親水性シェル部の厚みも厚くなること
が明らかとなった。 
 
2-3. 体内動態 
5 種のラクトソームの体内動態をバイオディ



ストリビューションにより評価した。血中半
減期はいずれも 6-8 時間程度であり、大きな
違いは見られなかった。 
 
2-4. ABC現象 
ABC現象の誘起を調査した。テーマ 1と同様
の手法にて初回投与時と 2回目投与時におけ
る血中存在比の経時変化の挙動の違いによ
って ABC現象を評価した。結果、S10ラクト
ソームおよび S85ラクトソームのみ、2回目
投与後 1時間で即座に血液からクリアランス
され肝臓に集積していることがわかり、ABC
現象が発現していることが明らかとなった。
一方で、S23、S33、S55ラクトソームにおい
ては初回と 2回目で同様の血中存在比を示し、
経時的な挙動にも違いは見られなかった。そ
れぞれのラクトソームを ICGで標識し、蛍光
イメージングを行った結果も同様であり、
S23、S33、S55ラクトソームは投与回数にか
かわらず投与 9時間後でもマウスの全身が光
っており血中を巡っている一方で、S10, S85
ラクトソームは 2回目には投与 1時間後にお
いて全身の蛍光強度は減少し、肝臓部位の蛍
光強度が増大し、肝臓への選択的な集積がみ
られる結果となった。 
ELISA により抗体産生量を求めた結果も、
S10および S85ラクトソームでは投与後 1週
間で未投与時と比べて 2-4 倍に抗体量が増大
した一方で、S33、S55ラクトソームでは未投
与時と比較して抗体産生量に変化は見られ
ず、抗体産生は起きていないことがわかった。 
 
これらの結果から、ラクトソーム表面のサル
コシン密度が少なくとも 0.07 本/nm2 以上に
高いことは重要であるが、同時に親水性シェ
ルの厚みが 5.8 nm 以上必要であることも明
らかとなった。これまでにも、表面を覆う親
水鎖密度を高く保つことが重要であること
は予想されており、それを裏付ける結果であ
る。さらにそれだけでなく、厚みもナノメー
トルオーダーでの差で重要であることを明
らかにした。同一サイズでありながら親水性
シェルの性質の異なるラクトソームを調製
に成功し、それを用いることで詳細な ABC
現象との関係を解明することができた。 
 
テーマ 3 
3-1. SPECT/CT観察 
テーマ 1と同様の操作にて 111インジウム標
識を行い、実際担癌マウスに投与し、臨床で
用いられる診断技術である SPECT/CT画像診
断を行った。がん細胞は 4T1を用い、マウス
は BALB/c nude、7 週齢のものを用い、マス
ウの右大腿部にがん種を移植した。その担癌
マウスの尾静脈より注射で投与し（1 mg/ 0.2 
mL/ 3 MBq/ 匹）、経過時間毎の SPECT/CT画
像を行った結果、経時的に EPR効果によって
がん部位に集積する様子が確認できた。実際
の臨床においてもがん診断プローブとして
使用可能であることが期待出来る結果であ

った。 
 
3-2. 治療実験 
111インジウム標識法と同様の操作にて 90イ
ットリウムを標識したラクトソームを調製
した。この 90 イットリウム標識ラクトソー
ム（0.5 mg/ 0.1 mL/ 4 MBq /匹）を移植後 4日
後の担癌マウス（がん細胞：4T1、移植部位：
胸部皮下、マウス：BALB/c nude, 7週齢）に
尾静脈より投与し、投与後 2週間経時的に体
重と腫瘍サイズを測定することで治療効果
を評価した。コントロールとして生理食塩水
を同様に投与したものと比較した結果、2 週
間のサイズの変化において有意な差が見ら
れ、がん細胞の成長を 7割程度に抑制できて
いることがわかった。しかしながら市販の抗
癌剤に比べその抗腫瘍効果は十分とは言え
ないものであり今後更なる改善が求められ
る。 
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