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１．研究計画の概要 

生体分子の揺らぎと機能は密接な関係に
あり、生体膜およびタンパク質の揺らぎを理
解することは、生命現象の本質を解明する上
で極めて重要な課題となっている。研究代表
者らは、脂質分子とミセル分子から成るハイ
ブリッドリポソーム(HL)が、抗がん剤を含ま
ず、がん細胞の細胞膜に特異的に融合・蓄積
してアポトーシスを誘導することを見出し、
副作用のない新しいがん治療の可能性を明
らかにしている。しかし、がん細胞を正常細
胞と区別する HL の膜融合プロセスには、物
理化学的概念を導入する必要がある。そのた
め、細胞膜の揺らぎの指標として膜流動性に
焦点を合わせ、「流動性の大きな HL 単独で流
動性の大きながん細胞に対してのみ選択的
にアポトーシスを誘導する」ことの一般則を
確立する予定である。さらに、細胞膜をター
ゲットとする HL の制がん効果の分子論的機
構解明のため、計算科学的手法により膜の揺
らぎとがん抑制作用との相関性を明らかに
する。 

 
２．研究の進捗状況 
(1) HLは、ヒトBリンパ腫（RAJI）細胞に対
して顕著な増殖抑制効果を示し、フローサイ
トメーター、アガロース電気泳動法および
TUNEL法によりアポトーシスを誘導するこ
とが明確になった。in vivoにおいてRAJI細胞
移植がんモデルマウスに対して顕著な延命
効果が得られ、正常ラットに対する安全性を
確認した。さらに、臨床応用において副作用
の無い固形腫瘍の縮小効果と延命効果が確
認された。(Anticancer Res., 28, 1187 (2008)) 
(2) HLのヒト乳がん(MDA-MB-453)細胞に

対するHLのアポトーシスメカニズムの解析
から、HLがMDA-MB-453 細胞に融合・蓄積
後、(A) Fasを活性化する経路、 (B) 直接ミト
コンドリアを通る２つの経路を明確にした。
担がんモデルマウスに対するHLの治療実験
において、アポトーシス誘導を伴う顕著な腫
瘍抑制効果が明らかになった。正常マウスの
2 週間反復投与毒性試験において、重篤な副
作用を示さず、安全性が明らかになった。 
(Int.J. Pharm., 372, 162 (2009)) 
(3) リン脂質(DMPC)およびPEG系界面活性
剤(C12(EO)n ; n= 21,23,25)から成るHL-nの細
胞膜をターゲットとする制がん機構につい
て検討した。HL-nは、種々のがん細胞に対し
て顕著な細胞増殖抑制効果を示し、アポトー
シスを誘導することがin vitroで明らかとした。
さらに、HL-nは膜流動性の大きながん細胞に
選択的に融合蓄積した。がん細胞膜の流動性
とHL-nの制がん効果との間に相関性が認め
られ、がん細胞膜の揺らぎが制がん効果に寄
与することを初めて明らかにした。以上のこ
とより、HL-nのがん細胞膜をターゲットとす
る新しいがん治療に向けて一般化が期待で
きる。(ACS Med. Chem. Lett. 2, 275 (2011)) 

 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 

（理由） 
 HL の流動性（揺らぎ）とがん細胞膜の流
動性（揺らぎ）が、HL の抗腫瘍効果に密接
に関連することが明らかになってきている。
領域内の有機的なつながりによる医学部と
の活発な共同研究（岡田、鈴木ら）で、種々
のがんに対する制がん効果に関する研究が
おおむね順調に進展している。 



 
４．今後の研究の推進方策 

HL の流動性（揺らぎ）およびがん細胞膜
の流動性（揺らぎ）と、HL の抗腫瘍効果に
関する多くの事例を増やし、一般則として確
立する予定である。詳細なメカニズムについ
ては、がん細胞および HL の流動性を、様々
な分析法により計画班員（片岡ら）との共同
研究で明らかにする事が可能である 

計画班員の平田らの一般化ランジェヴァ
ン理論と 3D-RISM/RISM 理論を結合した新
たな計算科学的手法を、膜の揺らぎと抗がん
作用との問題に応用し、揺らぎの観点から医
科学の問題に取組む。がん細胞膜に人工膜で
ある HL が特異的に融合するプロセスなどの
計算科学的手法などを用いた物理化学的解
明を進める。 
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