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研究成果の概要（和文）：本研究では、効率的な活性酸素消去による転移性前立腺癌治療法の構築を目指して、
触媒反応を利用して様々な種類の活性酸素種を持続的に消去可能な金属ナノ粒子の体内動態制御法ならびに前立
腺癌細胞への取り込み促進法を確立した。すなわち、活性酸素消去能を有する白金ナノ粒子に金を混合した合金
粒子を調製することでナノ粒子表面にポリエチレングリコール (PEG) などの体内動態制御を目的とした機能性
分子を導入する方法を構築することに成功した。また、前立腺癌で選択的にPEGがナノ粒子から脱離すること
で、ナノ粒子の前立腺癌細胞への取り込みが促進するシステムの構築にも成功した。

研究成果の概要（英文）：Reactive oxygen species (ROS) are involved in the metastatic prostate 
cancer. To prevent metastatic prostate cancer, we developed polyetheylene glycol (PEG) modified 
platinum-gold alloy nanoparticles, which exhibited ROS-scavenging activities and high plasma 
retention after intravenous injection. The high plasma retention of nanoparticles with PEG 
modification has some advantages for the targeted delivery of nanoparticles to the prostate tumor 
through enhanced permeability and retention (EPR) effect. However, the cellular uptake by prostate 
cancer cells could be limited by steric hindrance of PEG after the delivery of nanoparticles. 
Therefore, to enhance the cellular uptake and efficacy of nanoparticles in prostate cancer cells, we
 developed a prostate cancer-specific cleavable PEG system using PSA-sensitive cleavable peptide. 
These technologies are promising approaches for preventing metastatic prostate cancer.

研究分野：医歯薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 近年、前立腺癌は検診方法の普及、診断能
の向上、食生活の欧米化、人口の高齢化など
により罹患率、死亡率ともに増加傾向にある。
また、厚生労働省の調査では近年の推計年間
患者数は 18 万人を超えており、男性がんの
中で患者数は第 1位となっていることからそ
の対策は急務である。 
前立腺癌の進展及び病態には、男性ホルモ
ンであるアンドロゲンとその受容体である
アンドロゲンレセプターが深く関与してい
ることから、前立腺癌治療においてはアンド
ロゲンシグナルを抑制する内分泌療法 (去勢
治療、抗アンドロゲン剤）が広く行われてい
る。特に有転移患者においては、外科的手術
は不可能であるため内分泌療法が第一選択
となるが、それらの患者の多くは数年後に内
分泌療法に対する耐性を示し、去勢抵抗性前
立腺癌に移行する。現在の医療においては、
去勢抵抗性前立腺癌に対する治療法はドセ
タキセルを用いた抗癌化学療法のみであり
その予後は極めて悪いのが現状である。この
ような背景から、これまでにも去勢抵抗性前
立腺癌に対する様々な新薬の開発が試みら
れてきたが、生存期間延長効果はいずれも数
ヶ月程度であり効果も限定的である。したが
って、転移性前立腺癌における去勢抵抗性に
対する問題は抜本的に解決されておらず、転
移性前立腺癌に対する革新的な治療法の開
発が強く望まれる。 
 近年、転移性前立腺癌の進展、病態及び去
勢抵抗性獲得に活性酸素種が深く関与して
いることが報告されている。活性酸素には、
スーパーオキサイドアニオン、過酸化水素、
ヒドロキシラジカルなど様々な種類があり、
これら活性酸素が癌転移を促進する接着分
子やタンパク分解酵素などの多くのメディ
エーターの発現を亢進することにより癌細
胞の浸潤・転移能を増強することが明らかと
されつつある。また、これら活性酸素による
慢性的な酸化ストレスによって，アンドロゲ
ン依存性前立腺癌細胞が去勢抵抗性前立腺
癌へと変化すること、さらに，酸化ストレス
によってアンドロゲンレセプターの発現が
誘導されることが報告されている。したがっ
て、こうした活性酸素を消去可能な抗酸化剤
を医薬品として体外から投与し、癌転移を促
進するメディエーターやアンドロゲンシグ
ナルを複合的に阻害することによる効率的
な転移性前立腺癌治療が期待されている。こ
れまでにも、低分子の抗酸化剤である
N-acetyl-cysteine などを投与することによ
る治療効果が報告されているが、これらの既
存の抗酸化剤は特定の活性酸素種のみを消
去するものが多く、その効果も一過性である。
また、投与後の抗酸化剤の血中からの消失は
比較的速く、治療に十分量の抗酸化剤を標的
部位である前立腺癌細胞に送達させるのが
困難である。 
一方、溶液中に白金を安定に分散させた白

金ナノ粒子は、１）触媒反応を利用して様々
な種類の活性酸素種を持続的に消去可能で
あること、２）体内動態制御による前立腺癌
細胞への高い送達を実現することで、白金ナ
ノ粒子を利用した効率的な転移性前立腺癌
治療が期待できる。 
これまでに筆者らは、様々な活性酸素種に
対して優れた活性酸素消去能を有する白金
ナノ粒子を開発することに成功し、その白金
ナノ粒子が静脈内投与後、肝臓に選択的に分
布することを報告した(引用文献 1)。しかし、
本研究の転移性前立腺癌を標的とする場合
には、原発巣が前立腺に存在すること、転移
好発部位が骨であることを考慮すると、白金
ナノ粒子の肝臓選択的な体内動態特性は不
都合となり、治療効果を得るには化学修飾に
よる体内動態制御のアプローチが必要不可
欠となる。また、白金ナノ粒子の癌細胞への
取り込みの観点では、体内動態制御のための
化学修飾は、病巣部位送達後、プロドラッグ
のように病巣部位の酵素などにより切断さ
れ粒子表面上から外れることが好ましいと
考えられる。そこで本研究では、白金ナノ粒
子の前立腺癌細胞選択的送達とその局所で
の優れた細胞内取り込みを同時に実現する
化学修飾技術を開発し、前立腺癌治療に有用
な体内動態制御型白金ナノ粒子の創製を試
みる。 
 
２．研究の目的 
近年、患者数が急増している転移性前立腺
癌は、標準治療である内分泌療法に対する耐
性（去勢抵抗性）が治療上大きな問題となっ
ており耐性獲得後の有効な治療法も限られ
ることから、その新規治療法の開発が切望さ
れる。本研究は転移性前立腺癌の進展、病態
及び去勢抵抗性獲得に活性酸素が深く関与
している点に着目し、触媒反応を利用して
様々な種類の活性酸素種を持続的に消去可
能な白金ナノ粒子の体内動態制御による転
移性前立腺癌の治療法の構築を目的とする
ものである。前立腺癌選択的に優れた活性酸
素消去能を示す金属ナノ粒子を開発し、転移
性前立腺癌治療への応用の可能性について
検証する。 
 
３．研究の方法 
（１）白金ナノ粒子の作製 
塩化白金イオンに対してクエン酸及びアス
コルビン酸を水中で反応させることにより
作製した。 
（２）合金（金属）ナノ粒子の作製 
テトラクロリド金(III)酸、テトラクロリド
白金(II)酸カリウムに対してクエン酸及び
アスコルビン酸を水中で反応させることで
作製した。 
（３）ポリエチレングリコール (PEG) 修飾
金属ナノ粒子の作製 
（２）で調製した金属ナノ粒子に、PEG-SH を
添加することでPEG修飾金属ナノ粒子を得た。 



 
（４）金属ナノ粒子の活性酸素消去能の評価 
①スーパーオキサイドアニオン消去能：スー
パーオキサイドアニオンに対する消去効率
を化学発光法を用いて評価した。すなわち、
キサンチン及びキサンチンオキシダーゼの
混合溶液に金属ナノ粒子を添加し、溶液中の
スーパーオキサイドアニオンの減少量を指
標にスーパーオキサイドアニオンに対する
消去能を評価した。 
②過酸化水素消去能：過酸化水素に対する消
去効率を過酸化水素特異的検出プローブで
ある BES-H2O2 を用いた蛍光プローブ法によ
り評価した。すなわち、過酸化水素溶液に金
属ナノ粒子を添加し、溶液中の過酸化水素の
減少量を指標に過酸化水素に対する消去能
を評価した。 
③ヒドロキシラジカル消去能：ヒドロキシラ
ジカルに対する消去効率をヒドロキシラジ
カル特異的検出プローブHPFを用いた蛍光プ
ローブ法により評価した。すなわち、紫外線
照射下、過酸化水素溶液に金属ナノ粒子を添
加し、溶液中のヒドロキシラジカルの減少量
を指標にヒドロキシラジカルに対する消去
能を評価した。 
 
（５）体内動態特性の評価 
マウスに金属ナノ粒子を静脈内投与した後、
経時的に血漿ならびに各主要臓器を回収し、
サンプル中白金量を誘導結合プラズマ質量
分析装置（ICP-MS）を用いて測定した。 
 
（６）Prostate cancer-specific cleavable PEGシ
ステムの開発 
前立腺癌が分泌する酵素 (PSA) により選択
的に切断されるペプチドを介してPEGとナノ
粒子を結合させることで、PSA 特異的に PEG
が粒子表面から脱離するシステムを設計し
た。すなわち、PEG-NHS にリジンのアミノ基
をDdeで保護したペプチドのアミノ基末端を
結合し脱保護した後、脂質を介してモデルナ
ノ粒子に結合させた。 
 
４．研究成果 
 本研究では、活性酸素消去能を有する金属
ナノ粒子の体内動態制御を目的として、金属
ナノ粒子への化学修飾法の開発に取り組ん
だ。すなわち、独自に開発した活性酸素消去
能を有する白金ナノ粒子への化学修飾を試
みた。様々な官能基を利用して白金ナノ粒子
へのPEGなどの機能性分子の導入を試みたが、
白金は反応性に乏しく導入効率が極めて低
かった。そこで、様々な官能基との反応性に
優れる金と白金の合金粒子を作製し、金を介
した化学修飾法を新たに開発した。すなわち、
合金粒子へ PEG 誘導体を添加したところ、合
金粒子表面に高効率に PEGが結合した PEG修
飾合金ナノ粒子が得られた。以上のように金
との合金ナノ粒子を調製することで、金属ナ
ノ粒子表面に機能性分子を導入する方法を

新たに構築することに成功した。 
調製したPEG修飾合金ナノ粒子の粒子径は
約 40 nm であり、化学発光法ならびに蛍光プ
ローブ法を利用した活性酸素消去能評価に
おいて、PEG 修飾合金ナノ粒子は未修飾合金
ナノ粒子とほぼ同等の消去能を示した。これ
らのことから、合金粒子には様々な活性酸素
に対して消去活性があり、その消去活性は機
能性分子の修飾の影響を受けないことが示
された。 
 マウス静脈内投与後の体内動態について
評価したところ、未修飾金属ナノ粒子はマウ
ス尾静脈内投与後、速やかに肝臓中へ移行し、
投与量の 80%以上が肝臓中へ集積した。これ
は肝臓のクッパー細胞へ取り込まれたこと
によるものと推察される。一方、PEG 修飾金
属ナノ粒子は、静脈内投与後、高い血中滞留
性を示し緩やかに血中から消失した。PEG が
形成する水和層が金属粒子表面を覆うこと
によりクッパー細胞への取り込みが抑制さ
れたことによるものと考えられる。PEG 修飾
による血中滞留性の向上により、enhanced 
permeation and retention (EPR) 効果を介
した前立腺癌への金属ナノ粒子の送達効率
が促進されるものと期待される。このような、
活性酸素消去能を有する金属ナノ粒子の化
学修飾法による体内動態制御はこれまで、ほ
とんど報告例がないことから、本研究で開発
した化学修飾法は、効率的な活性酸素消去を
目的とした金属ナノ粒子のDDS開発に対して
有用な基盤技術になるものと考えられる。 
 一方、PEG 修飾は血中滞留性を向上するも
のの、PEG 鎖による立体障害により癌細胞内
への取り込みには不利に働く。そこで次に、
前立腺癌において、PEG 修飾ナノ粒子の細胞
内取り込みが増強するシステムの構築を目
指して、前立腺癌で選択的に PEG がナノ粒子
から脱離する prostate cancer-specific 
cleavable PEG システムの構築を試みた。前
立腺癌が分泌する酵素 (PSA) により選択的
に切断されるペプチドを介してPEGとナノ粒
子を結合させることで、PSA 特異的に PEG が
粒子表面から脱離するシステムを設計した。
PEG-NHS にリジンのアミノ基を Dde で保護し
たペプチドのアミノ基末端を結合し脱保護
した後、脂質を介してモデルナノ粒子に結合
させた。反応効率を向上させる反応条件や保
護基の種類などを工夫して、安定に合成可能
な合成プロトコールを確立した。本ナノ粒子
の粒子径や表面電荷は、通常の PEG 修飾を施
したナノ粒子とほぼ同等であり、ペプチド導
入による顕著な物性変化は認められなかっ
た。これらナノ粒子の細胞内取り込みについ
て評価したところ、本ナノ粒子の前立腺癌細
胞 (LNCap 細胞) への取り込みは通常の PEG
修飾を施したナノ粒子と比較して有意に高
く、癌細胞増殖に関与する分子の発現も顕著
に抑制した。以上のように、prostate 
cancer-specific cleavable PEG システムを
開発することで、ナノ粒子の細胞内取り込み



促進により粒子の機能を増強することに成
功した。 

 
図 1 金属ナノ粒子のマウス静脈内投与後の
血漿中濃度 
○, PEG 修飾金属ナノ粒子; ●, 金属ナノ粒
子 マウスに各種金属ナノ粒子を静脈内投与
した後、経時的に血液を回収し、血漿中白金
量を誘導結合プラズマ質量分析装置
（ICP-MS）を用いて測定した。 
 
Ａ 

B 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 2 金属ナノ粒子のマウス静脈内投与後の
臓器分布 (A)PEG 金属ナノ粒子, (B)金属ナ
ノ粒子 

マウスに各種金属ナノ粒子を静脈内投与し
た後、経時的に各主要臓器を回収し、サンプ
ル中白金量を誘導結合プラズマ質量分析装
置（ICP-MS）を用いて測定した。 
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