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研究成果の概要（和文）：日本の死因の第一位である癌の克服のため、本研究では、転移性癌細胞の最初の通り
道であるリンパ節の正確なイメージングと薬物送達を行うことを目的とした。まず、サイズや構造を制御でき、
かつデリバリー機能をもつデンドリマーとよばれる合成高分子の構造最適化を行い、リンパ節へ多く移行するデ
ンドリマーを得た。そして、このデンドリマーにイメージング剤を付与し、リンパ節の検出に成功した。さら
に、癌細胞集積性と抗腫瘍活性を併せ持つデンドリマーを作製し、癌細胞に選択的な殺傷効果を示すデンドリマ
ーを作製することにも成功した。

研究成果の概要（英文）：Because cancer is a leading cause of death in Japan, development of imaging 
technology for cancer diagnosis and drug delivery systems for cancer therapy are crucial. Dendrimers
 are synthetic macromolecules with highly controllable structures, which are potent multifunctional 
imaging agents and drug carriers. The detection of the sentinel lymph node (SLN), the first lymph 
node draining tumor cells, is important in cancer diagnosis and therapy. First, the optimal 
dendrimer structure for SLN imaging was investigated. Carboxyl-terminal dendrimers of greater than 
G4 were mostly located in the SLN. SLN detection was successfully performed by nuclear medicinal 
imaging and fluorescent imaging using these dendrimers. Finally, triply functional dendrimers with 
tumor targeting activities, antitumor effects and detectable probes were prepared.

研究分野：高分子材料、ナノメディシン
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１．研究開始当初の背景 
日本の死因の第一位である癌の治療法の
確立・発展は非常に重要な研究テーマである。
癌細胞は原発巣に発生し、局所的に異常増殖
するだけでなく、全身へと転移してヒトを死
に至らしめる。このように、転移という性質
が癌治療の大きな障壁となっているため、転
移性癌細胞を検出・治療することができれば、
癌の克服への大きな一歩となる。 
癌細胞はリンパ節を通って転移すること
が知られているため、癌の外科療法では癌組
織を摘出する際に、予防的にその周辺にある
リンパ節も合わせて切除し、癌細胞が全身へ
移行する可能性を排除する。しかし、リンパ
節を除去すると、副作用として浮腫（むくみ）
が生じてしまう。患者さんの生活の質の向上
を考えると、転移性癌細胞が存在するリンパ
節を正確に検出し、必要最小限のリンパ節切
除にとどめることが重要である。近年、転移
性癌細胞が最初に通過するリンパ節である
センチネルリンパ節（「見張り」リンパ節）
を同定し、術中にこれを摘出して、癌細胞が
存在するか否かを病理学的に検査する手法
（センチネルリンパ節生検）が発展してきた。
この検査では、①センチネルリンパ節の同定
と②癌細胞の有無の判別が肝となる。センチ
ネルリンパ節を正確にかつ簡便に同定する
ためには、１つの薬剤で様々なイメージング
手法で検出可能なマルチモダルイメージン
グ剤の作製が求められている。また、センチ
ネルリンパ節に存在する転移性癌細胞を検
出し、薬物を送達することができる薬物運搬
体は、癌転移を抑制できる極めて有用な材料
となる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、サイズや構造を制御すること
ができる合成高分子であるデンドリマーを
用いて、①複数のイメージング手法で正確に
センチネルリンパ節を検出できるイメージ
ング剤の作製と、②センチネルリンパ節に存
在する転移性癌細胞のイメージングと薬物
送達を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は、以下の3項目について検討した。 
①センチネルリンパ節への移行のためのデ
ンドリマーの最適構造の解明 
デンドリマーのサイズは世代数（G）によ
って調節することができる。市販の
G2,G4,G6,G8 の PAMAM デンドリマーのアミノ
末端に 7-17 当量のイソチオシアネートベン
ジル基を有するキレート剤(p-SCN-Bn-DTPA)
を反応させ、アミノ末端のデンドリマーを得
た(Gx-NH2 (x は世代数))。続いて、アルカリ
水溶液中(pH9-10)で過剰量の無水コハク酸
もしくは無水酢酸を反応させ、キレートを結
合したカルボキシ末端デンドリマーもしく
はアセチル末端デンドリマーを得た
(Gx-COOH, Gx-Ac)。これらに放射性の塩化イ

ンジウムを配位させて、放射性標識したデン
ドリマーを得た。ラットの右足背に各種デン
ドリマー（10Ci/100L）を皮内投与し、
1,6,24 時間後に安楽死させ、各臓器を摘出し
て、放射線量を測定した。 
 
②核医学イメージングおよび蛍光イメージ
ングによるセンチネルリンパ節の検出 
上記のとおり放射性標識したデンドリマ
ー（200Ci/100L）を投与して、1,6,24 時間
後にセンチネルリンパ節の核医学（SPECT）
イメージングを行った。一方、キレート剤の
代わりに HiLyte Fluor680 のスクシンイミド
エステルを 2分子結合させ、同様の反応を行
うことで、蛍光ラベルしたデンドリマー各種
を合成した。このデンドリマー（1mg/100L）
を上記と同様に投与したラットのセンチネ
ルリンパ節を摘出し、凍結切片を作製した。
DAPI によって細胞核を、抗 CD68 抗体によっ
てマクロファージを、抗 CD3 抗体によって T
細胞を免疫染色し、蛍光顕微鏡で観察した。 
 
③蛍光色素、抗腫瘍ペプチドおよび癌標的ペ
プチドを結合させたオールイン型デンドリ
マーの作製 
連携研究者の近藤らは腫瘍標的能をもつ
細胞透過ペプチドを同定するとともに、癌細
胞で発現が抑制されている癌抑制遺伝子
（p16INK4aや p14ARFなど）に相当するペプチド
が抗ガン活性を示すことを報告している
（Kondo et al, Nature Commun., 2012など）。
また、細胞透過ペプチドと抗癌活性ペプチド
の間に癌細胞で発現しているカテプシンBの
基質となる配列を挿入することで、抗癌活性
が向上することも明らかにしている（Saito 
et al, Cancer Sci., 2016）。そこで、腫瘍
標的能をもつ細胞透過ペプチド（CPP44）と
抗腫瘍ペプチド（p16INK4a）、さらに蛍光色素
（FITC）を結合したデンドリマーを作製した。
CPP44ペプチドとp16INK4aペプチドを連結させ
たペプチドを、デンドリマーに結合させる方
法（直列型）とそれぞれのペプチドを別々に
デンドリマーに結合させる方法（並列型）に
よって、デンドリマーを作製し、モデル癌細
胞（AML3639 細胞）への取り込み能と抗ガン
活性について比較検討した。 
 
４．研究成果 
①センチネルリンパ節への移行のためのデ
ンドリマーの最適構造の解明 
 放射性標識したアミノ末端、アセチル末端、
カルボキシ末端のG2,G4,G6,G8デンドリマー
（12 種類）の体内動態を検討したところ、G2
デンドリマーは末端官能基に関わらず、腎臓
に移行することがわかった。一方、G4 以上の
デンドリマーでは、末端官能基によってその
動態が異なった。すなわち、アミノ末端デン
ドリマーの大部分は投与部位に残存し、アセ
チル末端は血液に移行し、カルボキシ末端は
センチネルリンパ節に集積することがわか



った（図１）。以上より、皮内投与では、粒
径が 6nm 以上（G4 以上）のカルボキシ末端デ
ンドリマーがセンチネルリンパ節に集積し
やすいことがわかった。 
 

図 1、種々のデンドリマーの投与部位（上）、
血液（中）、リンパ節（下）における集積性 
 
②核医学イメージングおよび蛍光イメージ
ングによるセンチネルリンパ節の検出 
上記の体内動態を検討した放射性標識し
たデンドリマー（G4-COOH、G6-COOH、G8-COOH）
を用いて、センチネルリンパ節の SPECT イメ
ージングを行った。これらのデンドリマーで
は、1 時間後においてもセンチネルリンパ節
を検出できることがわかった。放射性標識に
代えて近赤外の蛍光色素 HiLyte Fluor680 を
結合させたデンドリマーを用いることでリ
ンパ節の蛍光イメージングを行った。G4以上
のカルボキシ末端のデンドリマーは、マクロ
ファージおよび T細胞とは、ほとんど共局在
しないことがわかった。以上より、核医学イ
メージングおよび蛍光イメージングにより、
センチネルリンパ節の検出に成功した。 
 
③蛍光色素、抗腫瘍ペプチドおよび癌標的ペ
プチドを結合させたオールイン型デンドリ
マーの作製 
デンドリマーのみでは細胞への取り込み
はみられなかったが、並列型、直列型でペプ
チドを結合させたデンドリマーでは、モデル

癌細胞への選択的かつ効果的な取り込みが
見られ、ペプチド単独よりも高い抗癌活性を
示した。また、興味深いことに、並列型のデ
ンドリマーは、直列型のデンドリマーよりも
細胞への取り込みが少ないにも関わらず、抗
癌活性が高いことがわかった。これは、抗ガ
ン活性は細胞への取り込みだけでなく、抗ガ
ン活性をもつ p16INK4a ペプチドの放出挙動も
関与していることが考えられる。したがって、
機能的なデンドリマーを作製するには、デン
ドリマーへの結合戦略も重要であることが
わかった。 
 
以上より、核医学イメージングおよび蛍光
イメージングにより、センチネルリンパ節の
検出に成功した。また、イメージング能、抗
癌活性および癌標的能をもつオールイン型
デンドリマーの作製にも成功した。 
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