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研究成果の概要（和文）：肺がん及び肺線維症といった難治性呼吸器疾患治療を指向したドラッグデリバリーシ
ステム（DDS)を構築した。肺がん治療を指向したDDSとして、肺がんの発症及び進展に関与する因子を抑制する
siRNAを封入した、肺の腫瘍部位への送達効率に優れた肺投与型ナノ粒子製剤によって肺がんモデルマウスの生
存期間を有意に延長した。また、肺線維症に対しては、肺内滞留性を高めた肺投与型リポソーム製剤を用いるこ
とで、肺胞内の線維化病巣への効率的な薬物送達を達成した。

研究成果の概要（英文）：Lung cancer and pulmonary fibrosis is a progressive and lethal lung disease 
characterized by the accumulation of extracellular matrix, loss of pulmonary function, and change in
 lung structure. In this study, the delivery efficiency after intrapulmonary administration of 
nanoparticles to mice with metastatic lung tumor and bleomycin-induced pulmonary fibrosis. The 
anti-tumor siRNA-containing nanoparticles for intrapulmonary administration had tumor-cell 
specificity and delivery efficiency effectively silenced the oncogenes in the lung metastasis. 
Aerosolized PEGylated liposomes were efficiently delivered to fibrotic legions. This study suggests 
that aerosol-based novel nanoparticles are a new therapeutic strategy.

研究分野：製剤学
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１．研究開始当初の背景 
 
肺がんや肺線維症などの難治性呼吸器疾
患では、呼吸困難を伴う場合が多く、QOL
を著しく損なうことから有用性に優れた医
薬品の開発が急務である。これらの疾患を治
療するために、分子標的薬などの薬理研究が
盛んに行われているものの、薬効不足や他臓
器における副作用発現が問題となり、十分な
有用性が得られていない。そのため優れたド
ラッグデリバリーシステム（DDS）による新
規治療法が切望されている。 
研究代表者は、これまでに肺線維症発症時
には病態進行に伴って肺胞上皮細胞の断裂
といった肺胞構造の変化が起こるため、肺投
与した薬物が速やかに血液中へ漏出し、肺内
滞留性が著しく低下することを明らかにし
た。一方、近年の研究において、コラーゲン
などの細胞外マトリックスの存在により、薬
物の送達が妨げられる例が報告されている。
そのため、肺がんや肺線維症の進行過程にお
いて生じる、コラーゲンなどの細胞外マトリ
ックスの過剰蓄積によって、薬物の肺胞深部
への分布が妨げられる可能性も考えられた。
そこで、これらの疾患治療を指向した DDS
として、それぞれの疾患における肺胞構造変
化に対応できる微粒子製剤を構築すること
を着想した。 
 
２．研究の目的 
  
 難治性呼吸器疾患治療において、薬物を肺
投与することは、直接的に薬物を病巣へ送達
できることに加え、血液を介した全身分布を
回避できることから副作用を軽減できるな
ど、有用性の高い投与方法である。しかしな
がら、疾患発症時の肺内薬物動態についての
報告はほとんどない。そこで本研究では、肺
がんおよび肺線維症治療を指向した肺投与
型 DDS 製剤の構築を最終的な目標に据え、
疾患発症時に薬物を肺投与した際の肺内分
布特性について、様々な手法を用いて検討し
た。さらに、これらの疾患の進行によって生
じる肺胞構造変化に対応可能な肺投与型微
粒子製剤を構築した。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 病態モデル動物の作成 
 マウスにマウスメラノーマ B16F10 を静脈
内投与し、14-19 日間飼育することで転移性
肺がんを誘発した。また、マウスに液体気管
内噴霧投与器具（ Liquid MicroSprayer™, 
Model 1A-1C）を用いて、ブレオマイシンを
肺投与し、14日間飼育することで肺線維症を
誘発した。 
 
(2) 各病態進行時に生じる肺投与型薬物の肺
内分布の変化 
転移性肺がんモデルマウスに、モデル薬物

としてドキソルビシンを、肺線維症モデルマ
ウスにインドシアニングリーンまたは DiI を
それぞれ肺投与した。投与後、ズーム蛍光顕
微鏡（Axio.Zoom V.16, Zeiss）を用いてインド
シアニングリーンの肺内分布を可視化した。
また、生体内凍結技法により凍結薄切切片を
作成し、ドキソルビシンおよび DiI の病巣に
おける分布特性を評価した。 
 
(3) 肺投与型ナノ粒子製剤の機能評価 
 腫瘍増殖および転移を促進する VEGF、 
c-Myc および MDM2 をコードする遺伝子を
標的とする 3種類の siRNAを 1:1:1のモル比
で混合封入したナノ粒子製剤を調製し、転移
性肺がんモデルマウスに肺投与後の抗腫瘍
効果を評価した。また、肺内滞留性を付与可
能なポリエチレングリコール（PEG）修飾リ
ポソームを調製し、肺線維症モデルマウスに
おける肺投与型薬物の肺内動態改善を図っ
た。 
 
４．研究成果 
 
(1) 肺がん及び肺線維症発症時における肺投
与型薬物の肺内分布特性 
 転移性肺がんモデルマウスにおいて、通常
の投与経路である静脈内に投与した場合と
比較して、肺投与した場合のドキソルビシン
由来の蛍光は腫瘍部位に強く観察されたが、
それ以外の部位への分布も認められた（Fig. 
1）。 
 

 

Fig. 1 Doxorubicin distribution in the lung 
following intrapulmonary and intravenous 
administration to mice with metastatic lung 
tumor 
The dotted line represents the tumor region (T). 
Scale bar is 100 μm. 
 
 
一方、肺線維症モデルマウスでは、肺投与
したインドシアニングリーンが到達してい
ない箇所が複数認められた（Fig. 2）。さらに、
線維病巣を明確にした凍結切片観察におい
て、一部の空胞に DiI が局在し、大部分の線
維組織には分布していないことが示された
（Fig. 3）。 



 

 

Fig. 2 Indocyanine green distribution in mouse 
lung with bleomycin-induced pulmonary 
fibrosis 
The Scale bar is 2 mm. 
 
 
 

 
Fig. 3 DiI distribution and Masson trichrome 
staining of lung tissue sections of mouse with 
bleomycin-induced pulmonary fibrosis 
The scale bar is 200 µm. 
 
 
 
(2) 肺投与型ナノ粒子製剤の有用性 
 抗腫瘍薬の多くは、腫瘍細胞のみならず他
の多くの細胞に対して強い殺細胞作用を示
すことから、肺投与すると肺の正常細胞に対
する毒性発現の危険性が否定できない。その
ため、より良い肺がん治療を行うためには、
腫瘍細胞に対して選択的に作用する薬物を、
腫瘍部位へ効率良く送達する必要がある。そ
こで、従来の抗腫瘍薬とは異なり、腫瘍細胞
に対して選択的な作用を示すことが期待さ
れる siRNA に着目し、肺投与型 siRNA 封入
ナノ粒子製剤を構築した。 
 

 

転移性肺がんモデルマウスに siRNA 封入
ナノ粒子製剤を肺投与し、抗腫瘍効果を評価
した。ナノ粒子製剤を肺投与した群では、コ
ントロール群と比較して生存期間が有意に
延長した（Fig. 4）。一方、ナノ粒子製剤を静
脈内投与しても、生存期間の延長は認められ
なかった。これらの結果から、抗腫瘍 siRNA
封入ナノ粒子製剤の肺投与は肺がん治療に
有用な肺投与型 DDSであることが示された。 
 

 
Fig. 4 Survival rate of mice with metastatic 
lung tumor following intrapulmonary and 
intravenous administration of nanoparticle 
formulations containing antitumor siRNA 
n = 10. *p < 0.01 as compared to control. 
 
 
  
 一方、肺線維症発症時に肺投与した薬物が
一部に局在する問題に対応するために、肺内
に長く滞留するリポソーム製剤を構築し、肺
投与後の肺内分布を評価した。DiI 標識した
リポソーム製剤は、肺線維症の病巣部位にお
いても広く分布することが示された（Fig. 5）。
現在、抗線維化薬を封入したリポソーム製剤
を調製し、その治療効果に関する検討を進め
ており、近くその成果を公表できる見込みで
ある。 
 

 
 
Fig. 5 Liposome distribution and Masson 
trichrome staining of lung tissue sections of 
mouse with bleomycin-induced pulmonary 
fibrosis 
The scale bar is 200 µm. 
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