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研究成果の概要（和文）：ナノ粒子をキャリアとしたImage-based Therapyを実現するためには、診断ではプロ
ーブを投与してから撮像までの待ち時間の短縮、内照射治療では粒子が血中に滞留している間の非特異的な被ば
くの低減が重要な課題である。そこで本研究では、血液に滞留したナノ粒子を強制的に血液外に排除する手法を
検討し、抗ナノ粒子抗体を用いて血液由来のバックグラウンドシグナルの大幅低減させることに成功した。ま
た、飛程が短く非特異的な被ばくを抑制することが可能であると期待されるオージェ電子放出核種を用いたナノ
粒子型内照射治療用薬剤を開発した。

研究成果の概要（英文）：For the development of the image-based therapy using nanoparticle carriers, 
shortening the waiting time from the probe dosage to the imaging, and reduction of non-specific 
radiation exposures caused by RI labeled nanoparticle circulating blood is important issues.
In this study, we investigated a method to forcibly remove nanoparticles circulating in blood. Using
 anti-nanoparticle antibody, we succeeded in greatly reducing the nanoparticle in blood, which 
causes for the undesired background signal on imaging. Additionally, we also developed nanoparticle 
type drug for internal radiation therapy using Auger electron emission nuclide with short radiation 
range, which is expected to be able to suppress nonspecific exposure.  

研究分野： 分子イメージング
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１．研究開始当初の背景 
 
 ナノ粒子をキャリアとしたドラッグデリ
バリーシステム（DDS）の特徴は、内包した
任意の薬剤を粒子の体内動態依存的に標的
分子まで送達できる点にある。この DDS を核
医学分野に応用することができれば、
Imaging-based Therapy を構造の全く同じキ
ャリアでシームレスに実行可能であり、効率
の良い治療が可能となる。さらに、内用放射
線治療薬剤を内包させれば、全く新しいタイ
プの内用放射線治療を開発可能であり、核医
学分野へのナノ粒子キャリアの導入は非常
に魅力的である。 
しかしナノ粒子は元来、治療薬を徐放する

ことにより、薬剤の血中濃度を維持するため
のキャリアとして利用することを前提に開
発が進められてきたことから、DDS に使用さ
れるナノ粒子は肝臓等の生体の異物排除シ
ステムに認識されにくく、高い血中滞留性を
有するようにデザインされている。この性質
は内包した治療用薬剤の副作用を抑えなが
ら、薬剤の効果を持続させるためには極めて
有効であるが、イメージングでは、バックグ
ラウンドシグナル増大に繋がり、プローブ投
与早期での高コントラストなイメージ取得
の妨げとなることからナノ粒子の核医学イ
メージングへの適用に対する障害となって
いる。特に短半減期核種を用いる PET イメー
ジングの場合は、薬剤の投与からイメージン
グまでの待機時間を長く取れないことから、
その欠点が顕著に表れる。また、内用放射線
治療への応用では、粒子が血液に滞留してい
る間の内照射用薬剤から放出されるβ線に
よる非標的細胞への傷害が無視できないと
いう問題が予想される。 
 
 
２．研究の目的 
  
 ナノ粒子をキャリアとした Imaging-based 
Therapy の実現には、特に診断において、ナ
ノ粒子プローブ投与後早期にイメージング
をするために十分な標的部位となるがん部
位とバックグラウンドのシグナル比を得る
ことが重要である。このためには、１）標的
部位へのプローブの集積性を高めること、
２）血中に循環しているプローブ由来のバッ
クグラウンドシグナルを低減させることの
２つの手法が考えられ、従来の研究では、１）
のプローブの集積性を高めることで、プロー
ブ投与後早期でのコントラスト比の改善が
試みられてきた。具体的には、粒子表面を標
的部位に発現している受容体と特異的に結
合する抗体やペプチド鎖などにより修飾す
ることが検討されているが、その結果は十分
なものとは言えない。 
そこで本研究では、血中に滞留しているナ

ノ粒子の動態制御を目的とし、例えば強制的
に血液外に排除することによって、プローブ

投与早期での標的部位とバックグラウンド
シグナルのコントラストを改善することを
目的として、研究を実施した。 
また内照射治療用については、内照射治療

用の核種を高分子ミセルに内包した新規ナ
ノ粒子型薬剤の合成を行い、その細胞障害性
について検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
 ナノ粒子には、疎水性部位がポリ乳酸又は
ポリペプチド鎖、親水性部位がポリサルコシ
ンからなる両親媒性ポリ（デプシ）ペプチド
を用いた。これらの粒子は疎水部位と親水性
部位の鎖長バランスを制御することにより、
ナノ粒子の粒子径を制御することが可能で
あることから、がんへの受動的なナノ粒子の
集積メカニズムである EPR （ Enhanced 
Permeability and Retention）効果が期待さ
れる粒子径が 30～50 nm のミセルをキャリア
として選択した。 
 
(1)血中に滞留しているナノ粒子の動態制御
によるバックグラウンドシグナルの低減に
基づいた高コントラストイメージングの実
現 
 
 放射性ナノ粒子プローブを静注するとナ
ノ粒子は血中に滞留しながら、EPR 効果によ
りがんに集積する。そこでがんに一定量のナ
ノ粒子が集積した時点で、再度、静脈からナ
ノ粒子のクリアランス薬を投与することに
より、ナノ粒子を血液中から強制的に排除し、
バックグラウンドシグナルを低減させるこ
とを計画した。 
 追投与するナノ粒子のクリアランス薬に
ついては、１）ナノ粒子を特的に認識する抗
ナノ粒子抗体、２）ナノ粒子を構成する両親
媒性高分子鎖と相互作用することにより、ナ
ノ粒子の形態変化を引き起こすことができ
る分子の開発を進めた。 
 例えば、ddY マウスに疎水部位がポリ乳酸、
親水性部位がポリサルコシンからなる両親
媒性ポリデプシペプチドから調製した高分
子ミセル（ナノ粒子）を 5 mg/kg にて投与し、
そのナノ粒子に対応する抗体（免疫グロブリ
ン M, IgM）を産生させた。放射性ナノ粒子プ
ローブを投与した別のddYマウスにこの抗体
を含む血清を追投与し、マウス体内の放射能
分布の変化を臓器摘出法にて調べた（Figure 
1）。 



 

 
Figure 1. 抗ナノ粒子抗体を含有する血清の
追投与によるバックグラウンドシグナル低
減の概念図 
 
 
(2)ナノ粒子の特性を活かした内照射用プロ
ーブの検討 
 
 内照射治療では一般にβ線放出核種が治
療用核種として使用される。しかしながら、
β線の飛程は数mm程度と比較的長いために、
血液中に比較的長く滞留するナノ粒子をキ
ャリアとした内照射治療では、全身の非特異
的な被ばくが大きくなる傾向がある。そこで
本研究では、飛程が短くかつ線エネルギー付
与が大きなオージェ電子放出核種を用いた
ナノ粒子型内照射治療薬剤の開発を進めた。 
 オージェ電子放出核種には半減期が 77Brを
選択し、77Br を内包したナノ粒子の創製なら
びにインビトロでの治療効果評価実験を進
めた。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)血中に滞留しているナノ粒子の動態制御
によるバックグラウンドシグナルの低減に
基づいた高コントラストイメージングの実
現 
 
 ナノ粒子を構成する両親媒性高分子鎖と
相互作用する分子の設計については、多くの
化合物の合成と評価を行ったが、両親媒性高
分子鎖の自己組織化により調製されるミセ
ルは、熱力学的に極めて安定であり、ナノ粒
子の形態変化を引き起こすことはできなか
った。 
 抗ナノ粒子抗体を用いた、粒子の動態制御
については、放射性プローブ投与の一時間後
に抗体を含む血清を追投与したところ、投与
量依存的に血液中に含まれる放射能が低減
した。また、肺や心臓など血液が多く含まれ
る臓器に含まれる放射能も血清投与量依存
的に減少していることが確認された（Figure 
2）。一方で肝臓への集積量増加が確認され、
追投与した抗体によって、血中に滞留してい
るナノ粒子がオプソニン化され、細網内皮系
細胞を介して血中から強制的に排除された
ものと考えられる。 
 

 
Figure 2. 抗体含有血清の追投与後の放射性
ナノ粒子の体内分布 
 
 現時点では、血中に滞留しているナノ粒子
の 30～40%を血液外に排出させることに成功
している。血清に含まれている抗体濃度を上
げることで、更なる血液由来のバックグラウ
ンドシグナル低減を検討しており、これによ
りこれまで不可能であった高コントラスト
なイメージングが実現されるものと期待さ
れる。 
 
(2)ナノ粒子の特性を活かした内照射用プロ
ーブの検討 
 
 オージェ電子放出核種である 77Brをミセル
に内包する方法について検討を行った。 
 サイクロトロンにて製造した 77Br から
Succinimidyl-4-[77Br]bromobenzoic 
acid(77Br-SBB)を合成し、これを疎水性ペプ
チドである(Leu-Aib)の交互配列 4 量体の N
末 端 に 修 飾 し た （ [77Br]BB-(Leu-Aib)4 ）
（Scheme 1）。 [77Br]BB-(Leu-Aib)4をミセル
を構成する両親媒性ポリデプシペプチドに
混ぜることで、77Br を内包したナノ粒子の調
製を試みた。 
 

Scheme 1 



 粒子化における 77Br の内包効率は 90%以上
と高効率であり、得られたミセルの粒子径は
35 nm 程度であった。そこでこの 77Br を内包
したミセルをプレート上で培養した細胞に
振りかけ、その細胞障害性を調べたところ、
オージェ電子の効果によってがん細胞の増
殖が抑制されることが示した。 
 オージェ電子を用いた治療では、オージェ
電子放出核種を核近傍までデリバリーする
ことが細胞に障害を与えるための必要条件
であると考えられている。より少ない線量に
て高い治療効果を得るためには、EPR 効果に
よってがん細胞周辺に集積したナノ粒子キ
ャリアを細胞に内在化させ、それを核近傍に
移行させる必要があると考えられ、今後、キ
ャリアである粒子の表面修飾を行い、細胞へ
の内在化効率を上げることを検討する計画
である。 
 本研究ではこのほかにも、既に単剤でその
細 胞 障 害 性 が 確 認 さ れ て い る
5-[77Br]bromo-4’-thio-2’-deoxyuridine 
([77Br]BTdU)の構造類自体をリポソームに
内包させ、がん部位へ選択的に薬剤送達させ
る手法について検討を行った。 
オージェ電子放出核種を用いた内照射治

療において、ナノ粒子をキャリアとして薬剤
をがんへのデリバリーすることが有効であ
ると期待される。 
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