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研究成果の概要（和文）：抗がん剤の働きを光刺激や放射線等の外部信号によって制御し、一方、使用するナノ
粒子自体は光等の刺激によって、物理的性質を変えて柔らかくし、腎排泄させ、肝機能障害等の副作用を緩和
し、高いクオリティ・オブ・ライフを達成するための次世代化学療法のベースとなりうるようなナノ粒子材料を
開発し、そのナノ粒子の効率的な腫瘍への集積性の向上化技術について開発に成功した。さらに腎排泄性の向上
とは異なるが、より興味深い排出性変化の性質として、腫瘍内からの排出性を制御する性質を与えることにも成
功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, I have developed novel nano material which could become the 
base of the next-generation chemotherapy and make high quality of life (QOD). The material could be 
controlled activity of encapsulated anti-cancer drugs by using external signal, as UV, and 
gamma-ray. Previously, my nano material containing protein is extracted from urine. However, I found
 that, the nano particle containing with quantum dot (QD) is concentrated in cancer tissue by 
intravenous injection. And the electroporation at cancer tissue caused longtime accumulation at 
tumor tissue of the nano particle.

研究分野： 医歯薬学　物理系薬学
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１． 研究開始当初の背景 
近年では、がんの治療法を初めとする分野

でナノ粒子に抗がん剤を内包し、標的の疾患
部位へ配送して機能させる DDS 技術が精力
的に研究されており、一部は国内での治験が
始 ま っ て い る 物 も あ る （ Nishiyama, 
Kataoka et al. Cancer Res., 2003）。DDS で
は抗がん剤を疾患部位だけで作用させるこ
とで副作用を低減させることが期待されて
いたが、抗がん剤を含むナノ粒子が肝臓で分
解され排泄されることで消化管で副作用が
生じている。そのため、余剰なナノ粒子が排
泄時に肝臓で分解されて抗がん剤を放出し
ないような、高機能で安全に排出される送達
法が渇望されていた。 
 
２．研究の目的 
 がんの化学療法では、副作用による苦痛や
長期入院など患者の QOL 低下が著しい。ナ
ノ粒子に抗がん剤を内包し疾患部位で徐放
する方法が試みられているが、肝胆汁から消
化管に排泄される際、抗がん剤が放出され消
化管疾患を引き起こす危険性がある。そこで
腎排泄性で高い安全性を実現した硬度可変
性の放射線応答性の高指向性ソフトナノ粒
子（γ-PARCEL）を開発することを目指す。 
申請者はソフトナノ粒子により抗がん剤

を保護したまま腎臓から安全に排出させる
独自技術を開発している。このソフトナノ粒
子を元に、疾患部位選択性を付与し、抗がん
剤を放射線で制御し、光によってソフト粒子
化し腎排泄させることで、消化管障害等の副
作用を緩和し、高 QOL の化学療法を実現す
る基盤技術となることを目指す。 
 
３．研究の方法 
ソフトナノ粒子を用いた腫瘍の発見と治

療では、生体内組織での放出能と、必要な粒
子だけが疾患部位に送達され、余剰な粒子は
速やかに抗がん剤を保護したまま生体外へ
排出されることが必須である。 
そのために、 
A 疾患を認識して腫瘍近辺にナノ粒子を集め
ることを目的とした標的指向性の付与、 
B 生体内組織で薬剤の放出を達成する放射線
応答性、 
C 安全な排泄、すなわち血液滞留性と高い腎
排泄性の並立のための硬度可変機構、 
の 3 点の達成が必要である。その上でこれら
の技術を統合して作ったソフトナノ粒子を
用いて 
D高機能プローブの技術を融合して粒子の認
識性を向上させた上で、実際にマウス生体内
での薬剤放出と、余剰ゲルの腎排泄を確認す
る。 
 
 
４．研究成果 
 
抗がん剤の働きを放射線で制御し、一方ナノ

粒子自体は光によってソフト粒子化し腎排
泄させることで消化管障害等の副作用を緩
和し、高いクオリティ・オブ・ライフにつな
がる化学療法を実現する基盤技術となるナ
ノ粒子材料について、効率的な腫瘍近傍への
集積技術（a）血中滞留技術（c）を持つナノ
粒子と、放射線による放出技術（b）を持つ
ナノ粒子を開発した。さらに、ナノ粒子の物
理的性質を変えて柔らかくし、腎排泄させ、
肝機能障害等の副作用を緩和し、高いクオリ
ティ・オブ・ライフを達成するための次世代
化学療法のベースとなりうるようなナノ粒
子材料について、d’)効率的な腫瘍への集積性
の向上化技術について、その開発に成功した。
さらに e’）腎排泄性の向上とは異なるが、よ
り興味深い排出性変化の性質として、腫瘍内
からの排出性を制御する性質を与えること
にも成功した。 

 
c) 血中滞留性の向上： ソフトナノ粒子材料
である PARCEL ゲルにソリッドな粒子であ
る量子ドッドを包含させたところ、生体内で
の動態変化し、血中滞留性の向上に成功した。 
a) 腫瘍認識能の付与： c)の粒子を担がんマ
ウスに投与したところ、腫瘍への集積が確認
できた。 
b) 放射線応答性 γ-PARCEL 粒子の調製：放射
線応答性の結合を含む架橋剤を調製し、バル
クサイズゲルを調製して、予備実験として放
射線応答性の結合を含む化合物を用いてセ
ンチサイズのゲルについて医薬品モデル化
合物の放出制御に成功した。この結果をもと
に、放射線応答性の結合を持つ X 字型の架橋
剤を合成し、放射線応答性ソフトナノ粒子
（γ-PARCEL）を調製し、放射線照射によっ
て内包物の放出を制御することに成功した。 
d’)効率的な腫瘍への集積性向上化技術：昨年
開発した、ソフトナノ粒子材料である
PARCEL ゲルにソリッドな粒子である量子ド
ットを包含させたものについて、マウスの尾
静脈から投与後に、腫瘍近辺にエレクトロポ
レーションを行うことで、以前よりも高い腫
瘍への集積性を達成した。 
e’)腫瘍からの排出性の変化：このエレクトロ
ポレーションの導入によって、以前は、6 時
間程度の間は腫瘍に留まっていたものの、24
時間以内には腫瘍から排出されていたマウ
ス腫瘍内への量子ドット内包 PARCEL ナノ
粒子の蓄積時間を、48 時間超と今までの 2 倍
以上と非常に長時間の間腫瘍に留まらせる
ことに成功した。 
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