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研究成果の概要（和文）： 

 肺がん治療用経肺投与ナノ粒子製剤の開発を行った。ナノ粒子の肺深部到達性を向上させる
ため、製剤調製時に賦形剤を添加した。賦形剤としてアミノ酸であるアルギニンとグルタミン
を用いた場合、最も肺深部到達性が高くなった。製剤を肺がん細胞に投与したところ、投与量
に依存して取込粒子数が増加し、400 nm と比較して 100、200 nm のナノ粒子の取込量が高くな
った。賦形剤及び粒子径を変化させることで肺内局所到達性を制御できる可能性が示唆された。 
研究成果の概要（英文）： 
 Inhalable nanoparticle formulation for treatment of lung carcinoma was developed. 
Excipients were added to enhance flowability of nanoparticles. When arginine and 
glutamine were applied as excipients, the flowability of nanoparticles reached the 
highest. When the nanoparticles were adiministered to lung carcinoma cells, taken-up 
nanoparticles increased as the applied dose increased. The uptake amount of nanoparticles 
with the size of 100 and 200 nm became higher than that of 400 nm. From these results, 
it was indicated that inhalable nanocomposite formulation using appropriate excipients 
and size of nanoparticle into the formulation has a potential for treatment of lung 
carcinoma. 
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１． 研究開始当初の背景 
(1)肺がん 
 日本では 1980 年以降、脳血管疾患を抜い
てがんによる死亡が一位となっており、現在
は更に増加傾向にある。その中でも特に、肺
がんによる死亡が男女共に一位となってい
る。肺がんは肝臓に次いで 5年生存率が低く、

非常に予後の悪いがんである。 
 肺がんは大きく分けて非小細胞肺がん、小
細胞肺がんに分類される。非小細胞肺がんは
全肺がんの 80～85%を占めており、胸腔内に
のみ存在するケースで完全切除する以外に
根治療法はない。局所再発、遠隔転移が多く
見られる。一方小細胞肺がんは全肺がんの 15
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～20%であり、こちらは増殖率が高いため、
化学療法、放射線療法の効果は高いが、化学
療法、放射線療法の併用療法を受けた場合で
も 5 年生存率は 25%と非常に予後の悪い病気
となっている。 
 
(2)現在の肺がん治療法 
 肺がん治療法は種類・進行度によって異な
るが、主に手術療法、放射線療法、化学療法
の三種類が単独あるいは複合で適用される。
手術療法はやはり人体への侵襲性が大きく、
適用できる症例も限られている。放射線療法
は非小細胞肺がん、あるいは一部の小細胞肺
がんに適用されるが、腫瘍部位周辺の正常組
織への副作用が懸念される。化学療法は点滴
静注で投与され、二剤あるいは三剤併用療法
が用いられている。しかし投与法が点滴静注
なため4時間～24時間持続静注と非常に投与
時間が長く、患者への負担が大きい。また、
投与された薬物が腫瘍部位で治療濃度に達
するのが困難なため、治療効果が低い。さら
に静注なので薬剤が全身へ分布するため、骨
髄抑制など深刻な副作用が発生しやすいと
いった点が懸念される。 

このように肺がんは非常に予後の悪い病
気である上、何れの治療法を用いても治療効
果が芳しくないのが現状である。そのため、
治療効果を増大させ、副作用を減少させるよ
うな新たなシステムの構築が必要となって
いる。 
 
２．研究の目的 
(1)がん治療を目的としたナノ DDS 製剤 
 近年では化学療法での治療効果増強、副作
用軽減を目的としたナノ DDS製剤の開発が盛
んに行われている。しかし、現在研究がなさ
れているがん治療用ナノ DDS製剤は基本的に
血中投与により血液を介して一度全身に分
布し、EPR 効果により腫瘍部位へ集積すると
いう、パッシブターゲティングを元にした製
剤である。そのため、血中での製剤安定性や、
全身に回ることによる副作用などの問題点
が未だ大きく残っている。 
 
(2)肺がん治療を目的とした経肺投与ナノ
DDS 製剤 
 上述のような課題点に対し、我々は抗がん
剤を内包させたナノコンポジット製剤を開
発した。肺胞に到達可能な粒子径は 1～5 μm
であり、特に 2～3 μm が最も効率よく到達す
ると言われている。このナノコンポジット製
剤は粉末状態で直径 2-3 μm の大きさを持つ
薬物内包ナノ粒子と賦形剤の複合体となっ
ており、肺深部へ効率良く到達することが可
能である。また、肺深部到達後ではサーファ
クタント層で粒子は濡れることにより賦形
剤が溶解し、複合体が開裂して薬物内包ナノ

粒子に再分散する。ナノサイズの粒子だと気
管支粘膜及び肺胞マクロファージによるク
リアランスを回避でき、さらに腫瘍上皮細胞
にも取り込まれることが可能である(図 1)。 

これまでの研究で我々はこのナノコンポ
ジット製剤の調製法を確立した
(PCT/JP2006/055388)。また、抗がん剤であ
るTAS-103(トポイソメラーゼⅠ、Ⅱ共阻害
薬)をポリ(乳酸・グリコール酸)共重合体
(PLGA)ナノ粒子に含有させ、賦形剤としてト
レハロースを添加してナノコンポジット製
剤化し、SDラットへ経肺投与を行うことで肺
内薬物濃度を飛躍的に上昇させた。さらにナ
ノコンポジット製剤化した状態でヒト肺腺
がん細胞(A549 細胞)に投与すると、原末を培
地に溶解させて投与した場合と比較してIC50
値を 3 倍以上に低下させた(製剤:10 nM、原
末:30 nM以上)。本研究ではさらにこのナノ
コンポジット製剤の肺内への到達性を向上
させるため、賦形剤が与える製剤物性への影
響について検討した。また、製剤が肺内へ到
達した後を想定し、粒子物性が肺がん細胞内
取込量に与える影響についても検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 1 ナノコンポジット製剤概念図 

３．研究の方法 
(1)ナノコンポジット製剤の肺深部到達性向
上検討 
モデル薬物としてリファンピシンを含有

させた平均粒子径 100、200、400 nm の PLGA
ナノ粒子をエマルション-液中乾燥法で調製
し、その後スプレードライを行うことでナノ
コンポジット製剤を作成した。ナノ粒子調製
時に分散安定剤としてアルギニン(Arg)を用
い、従来から用いられていたポリビニルアル
コール(PVA)で作成した製剤との比較を行っ
た。比較には人工肺モデルであるアンダーセ
ンカスケードインパクターに、吸入デバイス
であるジェットヘラーを接続した装置を用
いた。経肺投与製剤特性として、ジェットヘ
ラー内に充填したナノコンポジット製剤量
に対する、カスケードインパクター内測定部
分到達量の割合(ED 値)と、吸入デバイスに充
填した製剤量に対する製剤肺深部到達性
(FPF 値)を評価した。また、スプレードライ
時に賦形剤としてトレハロース(Tre)、バリ
ン(Val)、トレオニン(Thr)、グルタミン(Gln)
を添加し、これら賦形剤の添加が与えるナノ



コンポジット製剤の ED 値、FPF 値への影響に
ついても検討した。 
(2)ナノ粒子径が与える肺がん細胞取込量へ
の影響検討 

蛍光標識としてクマリン6を含有させた平
均粒子径 100、200、400 nm の PLGA ナノ粒子
を調製し、ヒト肺腺がん細胞株である A549
細胞に投与した。細胞一つ当たりに対する投
与ナノ粒子個数を変化させて投与した(100 
nm では 3,000～1,500,000、200 nm では 3,000
～500,000、400 nm では 3,000～50,000 個)。
ナノ粒子を投与後、37℃あるいは 4℃でイン
キュベーションし、細胞内からクマリン 6 を
抽出して定量を行うことでナノ粒子取込量
を算出した。 
 
４．研究成果 
(1)分散安定剤として PVA を用いた場合は ED
値 96%、FPF 値 15%であったが、Arg を分散安
定剤として用いた場合は ED 値 48.5%、FPF 値
5.5%と低下した。一方、スプレードライ時に
賦形剤を加えて製剤を調製したところ、Val
以外の賦形剤でのナノコンポジット粒子調
製が可能であった。ED 値も向上し(Tre:80.78
±5.96%、Gln:84.29±8.17%、Thr:79.57±
12.35%)、FPF 値は Gln を用いた時に最高値を
示した(Tre:19.03±6.02%、Gln:25.01±
4.75%、Thr:18.00±1.97%、図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)100、200、400 nm のナノ粒子全て投与量
依存的に取込量は増加した(図 3.1-3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3.2 ナノ粒子投与数と細胞内取込数の関係

(粒子径:200 nm) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3.3 ナノ粒子投与数と細胞内取込数の関係

(粒子径:400 nm) 
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また、37℃でインキュベーションを行った

場合の取込量から 4℃での取込量を減じたと
ころ、各粒子径でエネルギー依存性飽和取込
量が存在することが確認され、100 nm では約
80,000 個/細胞、200 nm では約 14,000 個/細
胞、400 nm では約 1,300 個/細胞がエネルギ
ー依存性の飽和取込量であることが示され
た(図 4.1-3)。 

 
図 2 賦形剤の種類が与える FPF 値への影響 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4.1 エネルギー依存性取込量(100 nm) 

図 3.1 ナノ粒子投与数と細胞内取込数の関係

(粒子径:100 nm) 

 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

次に各粒子径のナノ粒子投与量を一定に
して投与してみたところ(1 ng/cell)、400 nm
と比較して 100 nm、200 nm の粒子細胞内到
達量は高くなったが、100 nm、200 nm の二者
間に有意差は確認されなかった(図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果より、ナノコンポジット製剤は

経肺投与製剤として有用である可能性が示
唆された。また、賦形剤を用いることで肺内
到達性の向上が期待できることが示された。
さらに、含有ナノ粒子の粒子径を変化させる
ことで肺がん細胞への到達性を制御させる
ことが可能であることが示唆された。経肺投
与で抗がん剤を腫瘍部位へ送達することが

可能となれば、直接患部へ薬剤を届けること
が可能となるので治療効果の向上、投与量の
削減、副作用の減少が期待できる。今後は正
常細胞への到達性を評価し、肺がん細胞のみ
への到達性を向上させるような製剤修飾を
検討している予定である。 

図 4.2 エネルギー依存性取込量(200 nm) 
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図 5 ナノ粒子径と細胞内粒子取込量の関係

(投与粒子量：1 ng/cell) 
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