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研究成果の概要（和文）：ミセル化ナノ粒子であるNK012の動注薬剤としての有用性について肝腫瘍動物モデル
を用いて評価し、さらに生体内での代謝経路についてその動態について評価した。動注群と静注群の2群を作成
し、18匹の肝腫瘍モデルを用いてNK012とfree SN-38の末梢血中濃度と腫瘍内濃度を測定した。末梢血中濃度は
24時間におけるAUCを測定したが両群で有意差を認めなかったが、腫瘍内は、投与3分後、２時間後、24時間にお
いて動注群で有意に高い濃度を認めた。動態評価を行うために、NK012を蛍光標識し組織内、腫瘍内での可視化
を行い、投与後経時的に腫瘍内から肝実質内のクッパー細胞に取り込まれていくことが示された。

研究成果の概要（英文）：Purpose: To evaluate the pharmacokinetics of intraarterial (IA) 
administration of micellar nanoparticles incorporating SN-38 (NK012) injection compared with 
intravenous (IV) administration in a rabbit liver tumor model. Methods: 18 rabbits with VX2 liver 
tumors were divided into two groups. NK012 and free SN-38 in the plasma, liver parenchyma, and 
tumors were measured within 24 hours. Results: There were no significant differences in the serum 
area under the concentration-time curve for free SN-38, at 1,500 and 1,310 μg*min/mL in the IA and 
IV groups, respectively. The IA group showed significantly higher free SN-38 concentrations in tumor
 tissues at all time points compared with the IV group. Histologic findings showed that 
significantly higher tumor necrosis ratios were observed in the IA group compared with the IV group 
at 24 hours. Conclusions: Micellar nanoparticles could be a promising IA drug delivery system to 
achieve high tumor tissue concentrations of SN-38.

研究分野：ナノDDS

キーワード： ナノDDS
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１．研究開始当初の背景 
イメージングは、生命現象を可視化する技術
であるが、その目的は形態学的現象から機能
的・生物学・生理学的現象の解明へと変化し、
超早期診断や個別化治療への実現化が期待
されている。一方、ナノテクノロジーを使っ
た高分子ミセル化製剤(ナノ DDS；ドラッグ
デリバリーシステム)は、既存の抗がん剤を
DDS化することで腫瘍への特異性・選択性が
増し、抗がん剤の効果の増強、副作用の低減、
さらには医療費のコスト削減に寄与すると
考えられている。我々は、これまで局所麻
酔下でのカテーテルを用いた非侵襲的血管
内治療を消化器癌に対して実施しており、
特に肝腫瘍に対しては超選択的抗がん剤動
注療法の開発を行ってきた。がん診療にお
いて我々がすでに培ってきた血管内治療技
術と新規抗がん剤であるナノ DDS とを融
合させることにより可能となる超選択的腫
瘍内動注療法は、より特異的で効果が高く、
毒性の低い新たな治療法となることが期待
される。 
 
２．研究の目的 
ナノ DDSは、既存の抗がん剤を DDS化し、
腫瘍を標的とした超選択的な治療を実施で
き、従来の抗がん剤の効果を高め、副作用を
低減することが可能となる。しかし、ナノ
DDS製剤の体内動態は明確になっておらず、
その高分子製剤であるナノ DDS を用いた治
療の効果判定法には、機能的・生物学・生理
学的なバイオ情報を得ることができる分子
イメージングとしての MRI が期待されてい
る。本研究は、臨床用高磁場 MRI を用い、
これまで我々が構築してきた高分子情報を
可視化するイメージング技術により、がん診
療におけるナノ DDS の体内動態を基礎レベ
ルで明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
ラット肝腫瘍モデル作成とナノDDSの体内動
態の画像化：ラットの肝腫瘍モデルに血管内
治療技術を用いて肝臓に直接ナノDDSを投与
し、その肝実質・類洞・腫瘍内での動態を血
管造影・造影超音波を用いて観察する。病理
標本との対比を行い、分子イメージング技術
の一つである ECRI を用いて画像化する。 
 
基礎研究: 
実験動物モデル作成とナノDDS製剤の体内動
態の評価 
① F344ラットに同系の大腸癌RCN-9株細胞
を培養し細胞浮遊液を調整する。ラットを全
身麻酔下で開腹後、30G 針を用いて門脈内に
直接癌細胞を注入し肝転移モデルを作製す
る。肝転移モデルが安定して作製できる日数
やその管理について確立する。 
② ラットの左頸動脈を露出させ、20G サー
フロー針を穿刺する。血管造影下で 1.9Fr マ
イクロカテーテルを挿入して、腹腔動脈・肝

動脈を造影する。肝動脈から直接腫瘍の濃染
を確認した後、ナノ DDS の超選択的動脈内投
与を行う。 
③ ナノ DDS粒子の動態を血管造影と超音波
で確認する。さらに、摘出した肝臓の病理標
本を確認し、画像との相関関係を評価する。 
 
新規治療法の開発： 
ナノ DDSと血管内治療とを融合させた新規治
療法の開発と分子イメージングによる画像
化 
① 10〜12 週数令の F344 ラットを用いて、
平成 26 年度に実施した手法でラット肝腫瘍
モデルを作成する。腫瘍作成を開腹下で確認
後、経皮的に肝動脈内への抗がん剤の超選択
的腫瘍内動注療法を実施する。 
② コントロール群(n=5)、動注群(n=18)、
静注群(n=18)の 3 群を作成し、抗がん剤投与
量としては、30mg/kg と設定する。各群にお
いて、5分・30 分・3時間・6時間・24 時間・
72 時間後の腫瘍内、肝実質内、血液中内の
NK012・非結合型 NK012 の測定を行う。 
③ 経過中の腫瘍の状態を確認するために、
ECRI を撮像する。治療後から上記タイミング
でと殺し、肝臓・腫瘍の摘出を行い、ナノ DDS
の肝実質内・腫瘍内での動態を病理学的に確
認し、ECRI と比較検討する。 
 
 
４．研究成果 
ナノテクノロジーを使った高分子ミセル化
製剤ナノドラッグデリバリーシステム(ナノ
DDS)は、既存の抗がん剤を DDS 化することで
腫瘍への特異性・選択性が増し、抗がん剤の
効果の増強、副作用の低減、さらには医療費
のコスト削減に寄与すると考えられている。
我々は、ナノ DDS の有効性とその生体内での
動体を解明することを目的に研究を実施し
ている。 
第一段階として、ミセル化ナノ粒子である
NK012 の動注薬剤としての有用性について家
兎肝腫瘍 VX2 モデルを用いて検討し、さらに
生体内での代謝経路についてその動態につ
いて評価した。VX2 肝腫瘍モデルを用いて、
動注群と静注群の 2群を作成し、18 匹の日本
白色兎を用いて NK012 とその代謝産物（活性
体）である SN-38 の末梢血中濃度、腫瘍内、
肝実質濃度を測定した。病理組織学的評価と
して、Hematoxylin and eosin(H&E)染色と
TUNEL 染色を施行し、腫瘍のアポトーシスと
壊死について評価した。末梢血中濃度は、投
与後から 24 時間における AUC を測定したが
両群で有意差を認めなかった。また、肝実質
内濃度においても、両群において有意な差を
認めなかった。一方、腫瘍内濃度は、投与 3
分後、２時間後、24 時間のいずれにおいても
動注群で有意に高い濃度を認めた。NK012 だ
けではなく、その代謝産物である SN-38 にお
いても有意に高い濃度を示し、経時的に維持
されていた。動態評価を行うために、NK012
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を蛍光標識し組織内、腫瘍内での可視化を行
い、投与後、経時的に腫瘍内から肝実質内の
クッパー細胞に取り込まれていくことが示
された。 
組織学的評価としては、H&E 染色で腫瘍の壊
死率を評価したところ、24 時間後において、
静注群と比較して動注群で有意に高い壊死
率を示した。また、壊死に先行して発生する
とされるアポトーシスについては、投与後 2
時間後において、静注群では出現していなか
ったが、動注群においてはすでにアポトーシ
スを起こした細胞を確認することができた。
この研究から、ナノ DDS は理論通りに腫瘍に
選択的に流入し、正常組織においては、蓄積
することなく代謝されることが判明した。さ
らにその代謝経路の一つとして、肝などのク
ッパー細胞経由での代謝が示された。腫瘍へ
の選択性としての原理としては、以前から報
告されているEPR効果と呼ばれる現象が考え
られる。 EPR 効果とは、腫瘍の微小環境にお
いて、腫瘍の栄養血管内皮の未成熟性とリン
パ系ドレナージ効果の欠損しており、この環
境においてナノ粒子が選択的に蓄積すると
いうものである。その未成熟血管の壁を通過
することが、ナノ粒子では可能であり、さら
に一旦腫瘍内に流入したナノ粒子は、リンパ
系ドレナージ効果が欠損していることから
腫瘍内に長時間留まることが可能となる。こ
の効果を今回の研究で証明することができ
たと考えている。 
第二段階として、大腸がんラット肝転移モデ
ルにおけるナノDDS製剤の効果を検証してい
る。NK012 の代謝産物は SN-38 であり、この
薬剤は大腸がんを中心として、様々な消化器
癌に有効であり、臨床の現場で使用されてい
る。そのため、本研究では、臨床と同様に大
腸がん細胞株を用いて、肝転移モデルを作成
して、ナノ DDS の有効性について評価するこ
とを目的とした。 
まずは、臨床で用いられている既存の抗がん
剤（イリノテカン；SN-38 の前駆物質）とナ
ノ DDS である NK012 の比較を行った。本研究
で用いる大腸がん株であるRCN-9と両抗がん
剤の感受性について評価した。両者ともに
RCN-9 との感受性を示したが、新規抗がん剤
においてその有用性が示唆された。次に F344
ラットの肝転移モデルを作成し、ナノ DDS で
ある NK012 の動注群・静注群、イリノテカン
動注群、コントロール群の 4群を設定し、各
群における腫瘍内、肝実質、末梢血の薬剤濃
度を直後から 7 日目まで経時的に評価した。
NK012 において、動注群では静注群に対して、
経時的に全ての測定ポイントで腫瘍内濃度
の高値を示した。一方、肝実質においては、
両群において有意な差は認めなかった。転移
性肝腫瘍においても、ナノ DDS は、腫瘍に選
択的に流入し、その DDS の特殊性から腫瘍内
に長時間停滞し、さらに正常肝細胞には停滞
せず、代謝されることが示された。また、本
薬剤の画像による可視化を試みるために、

NK012 の蛍光染色により、経時的なイメージ
ングに成功し、その組織内量や組織内濃度が
実測値と相関するイメージングが獲得でき
た。腫瘍壊死効果、新生血管の評価について
は、現在検証中である。腫瘍内濃度において
は、前述したように、本研究において、NK012
において動注群で高い腫瘍内濃度を確認で
き、経時的に維持していることを確認したが、
投与後3時間の時点において両群の濃度差が
最も近接することが確認された。これについ
ては、EPR 効果とナノ DDS との関連性につい
て追試を実施し、さらなる薬剤動態の解明に
向けた取り組みを開始している。 
最後に、MRI による分子イメージングである
が、これに関しては、MRI の適切なシークエ
ンスの決定に難渋し、現時点ではまだ確立で
きていないため、予定の分子イメージングの
確立には至っていないが、その代替え法とし
て、造影超音波を用いた分子イメージングに
取り組んだ。現在、臨床で使用しているマイ
クロ粒子を用いた定量評価を実施すること
で、投与後早期のナノ DDS の動態の評価とク
ッパー相における定量的・定性的評価を実施
することで、分子イメージング法の確立に着
手している。 
今後、これらの技術を引き続き継承・進歩さ
せ、より臨床に近い条件でのナノ DDS の有効
性評価とそのイメージング化に取り組み、臨
床現場へ応用していく計画である。 
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