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研究成果の概要（和文）：本研究は、アルブミンの肺内動態並びに薬物エスコート能の解明とそれらの制御を通
して、アルブミンを薬物の輸送担体として肺局所及び全身性疾患の治療に応用するという、新規の薬物デリバリ
ー法を構築することを目的として行われた。その結果、アルブミンの電荷や分子量、表面修飾状態が肺内動態に
影響することが示された。なかでも、アルブミンのカチオン化体、ダイマーおよびマンノース化体は、それぞれ
肺胞膜透過能、肺胞腔内滞留能およびマクロファージへの標的化能を有する可能性が示された。以上、本研究を
通して、アルブミンの肺内動態制御による新規薬物デリバリー法の構築につながる基礎知見を得た。

研究成果の概要（英文）：This study was undertaken to develop novel drug delivery system by 
controlling of albumin disposition in lung. Through the research, charge, molecular weight and 
surface modification were identified as the factors which influence the disposition of albumins and 
co-administered drugs in lung. Among albumins investigated, cationic albumin, albumin dimer and 
mannose-modified albumin were suggested to possess the potential of alveolar cell penetration, 
retention in alveolar space, and macrophage targeting, respectively. Thus, fundamental but important
 results leading to the development of novel drug delivery system by controlling of albumin 
disposition in lung were obtained.

研究分野：薬物動態学

キーワード： アルブミン　肺内動態　吸入　ドラッグデリバリー　タンパク結合

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究により、アルブミンとその構造改変体の肺胞近傍動態および薬物のエスコート能が解析されたことで、
精密な薬物の投与・治療が困難とされてきた肺を、有用な投与経路に設定できる可能性が示された。今後、アル
ブミンとその構造改変体を薬物の肺内動態の制御に利用した薬物デリバリー法が、全身性疾患としては糖尿病や
自己免疫疾患等、局所疾患としては肺胞近傍の感染症、特発性肺線維症、肺高血圧症や肺胞蛋白症等の難治性肺
疾患に対する、有効かつ安全な薬物療法に応用されることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

薬物の吸入投与は、呼吸器系への局所作用のみならず、全身作用を期待した投与方法としても
注目されている。呼吸器系の局所疾患では、吸入投与により治療効果の最大化と全身性副作用の
低減が期待できる。また、全身作用薬の中で消化管吸収性が悪い薬物にとっては、経口に替わる
投与法として吸入投与の利用が可能である。このように様々な治療における吸入投与の利用が
期待されながらも、上市された製剤の多くは、インフルエンザや喘息の治療薬のように、呼吸器
系のうち主に気道や気管支の上皮を標的としたものである。一方、全身疾患治療においては薬物
吸収部位として、また、肺感染症等の難治性肺疾患においては治療対象部位として肺胞近傍を位
置づけた製剤は少ない。この理由として、肺胞上皮細胞膜の透過性や肺胞局所の標的化が不十分
であるというように、肺胞近傍での薬物動態の制御が困難であることが挙げられる。 
 
 
２．研究の目的 

 申請者は、血漿タンパク質であるアルブミンが、肺内において薬物をエスコートする機能を有
し、この機能を用いて薬物の肺局所・全身動態をコントロールできるのではないかと考えた。そ
こで本研究では、アルブミンの肺内動態並びに薬物エスコート能の解明とそれらの制御を通し
て、アルブミンを薬物の輸送担体として肺局所及び全身性疾患の治療に応用するという、新規の
薬物デリバリー法を構築することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

本研究においては、肺胞近傍におけるアルブミンの薬物動態制御機能を利用した薬物デリバ
リー法を構築することを最終目的とし以下の検討を行った。 

（１）肺胞上皮培養細胞系を用いて、アルブミンと構造改変体（カチオン化体とアニオン化体）
ならびに薬物混合系の透過実験を行い、局所での薬物動態を制御するツールとしてのアル
ブミン及び構造改変体の可能性を検討した。 

（２）構造改変体としてダイマーとマンノース化体ならびに薬物混合系について、肺胞上皮細胞
透過性に加え、マクロファージへの取り込み実験を行い、肺胞透過、マクロファージ取り
込み並びに肺胞腔滞留に要求されるアルブミンの構造特性を確認した。 

（３）以上の検討で、肺胞透過、マクロファージへの取り込み並びに肺胞腔滞留が示唆されたア
ルブミン（または構造改変体）－薬物の混合系について、動物を用いた肺への投与実験を
行い、予測動態との比較により、薬物デリバリー法としての実用性を検証した。 

 
 
４．研究成果 

（１） 肺胞上皮細胞の透過性に及ぼすアルブミンの電荷の影響 

アルブミンの構造改変体としてカチオン化体およびアニオン化体を調製した。カチオン化
体はエチレンジアミンにより、また、アニオン化体は無水コハク酸によりアルブミンを化学修
飾し調製した。これらを Cy5 で標識した後、ラット初代培養肺胞細胞単層膜透過性を確認し、
アルブミン単独のデータと比較した。その結果、カチオン化体はアルブミン以上の膜透過性を
示し、エチレンジアミンによる修飾率が高いものほど透過性が良い傾向を示した。一方、アニ
オン化体はアルブミンと同程度かそれ以下の透過性を示した。このように、アルブミンの電荷
の調整によって透過性を制御できる可能性が示唆された。 
次に、アルブミンに高い結合性を示す薬物のスクリーニングを行い、その中で高い結合性を
示したインスリンデテミルを用い、その結合性を構造改変体でも確認した。その結果、用いた
構造改変体へのインスリンデテミルの結合はアルブミンに比べ弱いことが確認された。さら
に、インスリンデテミル単独とアルブミンあるいは構造改変体共存下での膜透過性を検討し
たところ、アルブミンあるいは構造改変体共存下での透過性が高いことが明らかになり、中で
もカチオン化体での透過性が高かった。このように、薬物の肺胞透過におけるデリバリーキャ
リアとしてアルブミンが有用であり、さらにアルブミンの電荷の調整によりデリバリー効率
を制御できる可能性が示唆された。 
一方、以上の初代培養肺胞細胞単層膜を用いた検討では、結果のばらつきが大きかった。こ
のため、A549 細胞を用いた検討を加えたところ、透過性はいずれの系でも、初代培養肺胞細
胞の系よりかなり高くなったが、透過性の相対比較の結果は、初代培養肺胞細胞系での結果・
考察を指示するものであった。 
 
（２） 肺胞上皮細胞の透過性とマクロファージへの取り込みに及ぼすアルブミンの多量化な
らびに表面修飾の影響 

アルブミンの構造改変体としてダイマーおよびマンノース化体を調製し、これらを Cy5 で
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標識した後、ラット初代培養肺胞細胞単層膜の透過性を確認し（別途、A549 細胞単層膜透過
性も確認）、アルブミン単独のデータと比較した。その結果、いずれの構造改変体もアルブミ
ンより低い膜透過性を示すことが明らかとなった。本実験と並行して、ラット由来肺胞マクロ
ファージ（NR8383）を用いた取り込み実験を行ったところ、マンノース化体ではアルブミンお
よび他の構造改変体に比べマクロファージへの取り込みが高いことが示唆された。このよう
に、（１）項記載のアルブミンの電荷の調整に加え、アルブミンの多量体化あるいは表面修飾
によって、肺胞膜透過性、肺胞腔内滞留性さらにはマクロファージへの標的化等、薬物の肺内
動態を制御できる可能性が示唆された。 
次に、ミカファンギンを用いてアルブミンあるいはダイマー共存下での肺胞細胞膜透過性
を検討したところ、ダイマー共存下での透過性がアルブミン共存下の場合よりも低いことが
明らかになり、呼吸器真菌症などの肺局所の疾患に適用できる可能性が示された。さらに、リ
ファブチンを用いてマンノース化体共存下での肺胞マクロファージへの取り込みを検討した
ところ、有意ではないもののアルブミン共存下以上の取り込みが示され、肺結核などの疾患へ
の利用が期待された。 
 

（３） ラットにおける体内動態の検証   

（１）及び（２）項の in vitro での検討により、肺内動態制御能を有することが示唆され
アルブミンの構造改変体を用いて、in vivo 実験による検証を行った。構造改変体としては、
カチオン化体、ダイマーおよびマンノース化体を用い、それぞれ肺胞膜透過能、肺胞腔内滞留
能およびマクロファージへの標的化能を示すかを、ラット肺へのリファブチンとの併用投与
によって検証した。その結果、アルブミンやカチオン化体との併用投与では、薬物単独投与に
比べ薬物の血中濃度が高くなり、その効果はカチオン化体で強い傾向であった。マンノース化
体では、薬物単独投与やアルブミン併用投与より、肺胞マクロファージに薬物とともに移行し
ている傾向が示された。ダイマーは薬物とともに肺胞上皮被覆液層画分中に存在していたが、
肺内動態ならびに血中濃度推移にアルブミンの場合と大きな差は認められなかった。このよ
うに、アルブミンやカチオン化体（図１-①）は全身への薬物移行性の向上に、マンノース化
体（図１-②）は肺胞マクロファージへの標的による局所療法に応用が可能であることが示唆
された。一方、in vitro での検討で肺胞腔内滞留性の向上が示唆されたダイマー（（図１-③））
については、in vivo ではアルブミンとの違いが明らかにならなかった。今後、分子量（多量
体化）と肺胞腔内滞留能の関係を明確にする検討を行い、肺胞腔内滞留能を有する構造改変体
の開発につなげる予定である。 
 
以上のように、薬物の肺内動態制御を目的としたデリバリーキャリアとしてのアルブミン
の利用に向けての基盤情報を得ることができた。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１．肺胞腔内におけるアルブミンおよび構造改変体ならびに薬物の動態と動態制御の可能性 
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