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研究成果の概要（和文）：本研究では、全身投与によって内膜肥厚ならびに動脈瘤を治療可能な新規超分子薬剤
の開発を行った。また、新規超分子薬剤の医療応用における更なるポテンシャルを確認するために、動脈硬化症
モデルを用いた実験に加えて、担がんマウスに対する薬効試験も実施した。内膜肥厚ならびに動脈瘤を対象とし
た実験では、内膜肥厚や動脈瘤の形成を有意に抑制することがin vivoで示された。さらに、薬剤耐性などがん
幹細胞様の性質を有する舌がん細胞株OSC-19を用いた実験では、腫瘍の増殖を抑える効果が確認されている。

研究成果の概要（英文）：This work deals with the development of novel supramolecular drug for the 
treatments of neointimal lesions and aortic aneurysm in rats. Moreover, to evaluate the potentials 
in supramolecular drug as an anti-cancer agent, drug-effect tests were performed against a head and 
neck tumor model. Our findings suggest that the novel supramolecular drug achieves specific delivery
 of rapamycin to the rat abdominal aortic aneurysm, neointimal lesions, and solid tumor, and might 
contribute to establishing a drug therapy approach targeting both aortic diseases and malignant 
cancers.

研究分野： 医療工学

キーワード： 超分子化学　ナノ材料

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、血管内膜肥厚や動脈硬化症などの脈管系疾患を根治に至らしめる薬剤で上市されたものは存在しない。そ
のため、同疾患の治療に於いては、低侵襲かつ継続的な薬物治療が可能な新規治療法の確立が求められていた。
本研究では超分子化学の側面から新たに脈管系疾患を対象とした薬剤の開発を行い、血管内膜肥厚ならびに動脈
瘤の進行を抑制する成果を得ている。日本における死亡原因の上位は心臓・血管に由来する疾病であり、これに
対する革新的な治療戦略の開発は我が国の将来にとって最も重要な基盤研究の一つと位置づけられ、本研究の成
果が今後の医療に役立つことが期待されている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年の医学研究では、分析機器や分析手法の急速な進歩によって、これまでよりも一歩進ん

だ疾患メカニズムの解明が進みつつある。例えば心臓・血管外科学の分野に於いては、病態の
進行に炎症性サイトカインや炎症性マクロファージなどが重要な役割を果たしていることが解
明されている。このような発見は疾患のメカニズムや病態の進行を理解する上では医学的に非
常に重要でが、同時に、心臓・血管外科学分野の疾患については、その根源を継続的に治療し
ない限り病気の完治が困難であることを意味している。そのため、世界中で多くの研究者が新
薬の開発に挑戦しているが、それら殆どの化合物は生物学的利用効率の低さが判明して臨床試
験へも進むことができていない。実際、新薬候補化合物が水溶性であった場合は、投与後の全
身拡散により薬剤の病巣への到達が難しいことや到達後に短時間しか疾患部に残っていられな
いことから投与量を増やす必要があり、用量制限毒性の危険性が高まる。新薬の候補物質の
60%以上を占める疎水性化合物の場合は、そもそも水に溶けないために全身投与薬として使用
することができない。それ故、他の治療機器への薬剤の埋め込みなどが試みたれているものの、
その場合の効果は一時的なものであり、長期間にわたる治療には対応が難しい状況となってい
る。血管外科の扱う疾患群なかでは、血管内膜肥厚や動脈硬化症への薬剤放出ステントがその
代表例となっている。この薬剤放出ステントについては既に医療現場において実用化されてお
り、高い治療効果を示している。しかしながら、薬剤放出ステントでの治療も短期的薬剤治療
となるため、再狭窄の危険性などが払拭できていない。さらに、薬剤放出ステントは微少な（初
期の）血管疾患には適用できないことや治療可能な部位、血管のサイズに制限があるなどの問
題点も存在する。そのため、血管疾患の治療に於いては、低侵襲かつ継続的な薬物治療が可能
な新たな視点からの薬物開発ならびに新規治療法の確立が求められていた。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、新規に合成した超分子薬剤の全身投与によって、継続的に内膜肥厚ならび

に動脈硬化症に起因する疾患を薬物治療する新規治療戦略を確立することにある。具体的には
(1)環状構造を有する疎水性低分子薬剤・ラパマイシン等のナノメーターサイズの空間空隙を生
体適合性高分子化合物で縫い合わせる分子縫合技術を確立し、この技術によってポリロタキサ
ン様の構造を有する新規水溶性超分子医薬を開発する。さらに(2)これらの新規薬剤の全身投与
によって内膜肥厚や動脈硬化症に起因する疾患など、これまでに臨床に於いて継続的な薬物治
療が皆無もしくは効果を示していない心臓・血管疾患に対して革新的な治療戦略を提供するこ
とを目的とする。 

 
３．研究の方法 
本研究は、上記の背景に基づき、以下の課題について検討した。 
（１）ラパマイシンを有する超分子薬剤の調製 
（２）内膜肥厚に対する超分子薬剤の薬効確認 
（３）動脈瘤に対する超分子薬剤の薬効確認 
また、得られた超分子薬剤の医療応用における更なるポテンシャルを確認するため、次の課

題についての検討も併せて実施した。 
（４）超分子薬剤のがん治療への応用展開 

 
４．研究成果 
（１）ラパマイシンを有する超分子薬剤の調製 
 現在、本項目に関
しては特許申請の手
続き中であるため、
以下に超分子薬剤の
合成に関する概要を
述べる。本研究では、
環状疎水性薬剤であ
るラパマイシンと末
端官能性ポリエチレ
ングリコール（PEG）
の混合溶液へストッ
パー分子となる NHS
誘導体を添加するこ
とによって、新規な
ポリロタキサン様薬
剤（超分子薬剤）を
合成した（図 1）。さ
らに、得られた新規薬剤を水中で自己組織化させることによって、内部にラパマイシンが内包
され、かつ、外側が PEG で覆われたナノメディシン（Rapa/m）を調製可能になることを見出し
ている（図２）。光散乱測定によって得られた Rara/m は平均粒径 40 nm、分散度 0.13 である球



状構造を有していることを確認した（図２）。また、Rapa/m が pH7.4 の水、リン酸バッファー
中で安定であることも確認できている。 
 
（２）内膜肥厚に対する超分子薬剤の薬効確認 
 アテローム性動脈硬化症の初期病変である内膜肥厚は、血管内皮細胞の傷害により惹起され
るという傷害反応説が有力である。血管内皮細胞が傷害をうけると、中膜における平滑筋細胞
（smooth muscle cell：SMC）が局所で増殖を始め、内弾性板を越えて内膜側に遊走し更に増殖
する。これに細胞外基質（extracellular matrix：ECM）の合成が加わり、内膜肥厚が形成され
る。内膜肥厚は冠動脈疾患に対するステント治療後の再狭窄や、末梢動脈疾患に対するバイパ
ス術後のグラフト狭窄の原因であり、現在まで様々な治療法が試みられてきたもののこれを完
全に予防するには至っていない。従来の薬物療法は、低分子量化合物の拡散性から薬剤が全身
に分布し、疾患部位以外への副作用が問題となることから、薬剤の体内分布を量的、時間的、
空間的に制御可能であるナノサイズのキャリアーを用いた drug delivery system（DDS）の必
要性が議論されていた。そこで本研究では内膜肥厚病変に対するに Rapa/m の薬理効果について
検討した。内膜肥厚の動物モデルとして、バルーンカテーテルにより左総頸動脈全長に擦過傷
害を加えるバルーン擦過モデルを用いた。粒子直径 40 nm
の Rapa/m を全身投与し、ラット頸動脈内膜肥厚病変に対す
る薬理学的効果を検証した。具体的にはバルーン傷害後 7
日目のラットに対して Rapa/m を尾静脈内投与し（投与量＝
ラパマイシン換算にて 5-10mg/kg）、免疫組織学的な手法を
用いた評価を行った（n = 3）。Vehicle を含む全ての群に於
いて、観察期間中の体重は増加し続けた。組織学的評価で
は用量依存的な薬効も確認されている。内膜肥厚病変の中
膜に対する面積比は Rapa/m（10 mg/kg）群が有意に vehicle
群より小さく（P < 0.05）、内膜肥厚病変中の細胞数も有意
に少なかった（P < 0.001）。これらの結果は、Rapa/m が静
脈内投与後に内膜肥厚病変に集積し、局所で薬効を発揮し
たことを示唆している。本検討により Rapa/m が安定な注射
剤として有効であり、内膜肥厚病変における細胞増殖の抑
制と内膜肥厚形成を抑えることが明らかとなった。 
 
（３）動脈瘤に対する超分子薬剤の薬効確認 

大動脈瘤は破裂すると致死的な疾患であるが、経時的に
拡大し、大動脈径の増加とともに破裂のリスクが増大する
ことが知られている。現在の大動脈瘤治療は破裂のリスク
が高い症例、すなわち腹部大動脈瘤では瘤径 50–55mm 以上
の症例には瘤切除、人工血管置換術あるいはステントグラ
フト内挿術などの侵襲的治療が考慮される。一方それに満
たない小瘤径の腹部大動脈瘤に対しては慎重に経過観察が
行われるのみで、積極的に瘤径拡大を抑制する有効な治療
法は未だに示されていない。これまでに動物実験やヒトに
おける観察研究などで種々の薬剤（propranolol、
doxycycline、statins、angiotensin-converting enzyme 
inhibitors、angiotensin-receptor blockers など）による
大動脈瘤径拡大の抑制に関する検討が進められてきたが、
薬効と投与量のバランスが問題となり、未だ上市に至って
いる薬剤はない。上述の内膜肥厚症と同様に動脈瘤の治療
に於いても薬剤の体内分布を量的、時間的、空間的に制御
可能である新規な薬剤の開発が求められていた。そこで本
実験では大動脈瘤に対するRapa/mの薬理効果について検討
を実施した。本研究の動脈瘤モデルとしては、Anidjar と
Dobrin により報告されたエラスターゼ誘導腹部大動脈瘤モ
デルを準備した。モデル作成後 7日目に 10 mg/kg と 1 mg/kg
の Rapa/m、フリーのラパマイシン（Free Rapa）、コントロ
ール（Ctrl）としての PBS を投与し、瘤の形成を比較した。
また、組織学的評価によって弾性板の形状を確認した。図
４に示すように、PBS 群と Free Rapa 群では腹部に動脈瘤の
形成が確認された。一方で Rapa/m 投与群は用量依存的な動脈瘤形成の抑制が見出されている
（図４）。組織学的な評価でも Rapa/m 投与群では弾性板が保持されており（図５）、本研究で新
たに合成された超分子薬物の有効性が明らかとなっている。 
 
（４）超分子薬剤のがん治療への応用展開 
 本研究で得られた超分子薬剤は、全身投与にて脈管系疾患の治療に対して有効であることが
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示されてきた。そこで、Rapa/m の医療応用における更なるポテンシャルを確認するために、が
ん細胞を用いた実験についても実施した。対象となる腫瘍細胞としては舌がん細胞株 OSC-19
を選択した。OSC-19 は CD44v が発現しているがん細胞であり、薬剤耐性などがん幹細胞様の表
現系を有している。はじめに、Bodipy-FL で蛍光標識した Rapa/m を調製し、OSC-19 に対する取
込実験を行った。図６に示すように、Rapa/m は経時的に細胞内へ取り込まれ、24-48 時間後に
は、細胞質内のリソソームと共局在することが確認された。さらに、OSC-19 を皮下移植した担
がんマウスを用いて抗腫瘍効果についての評価を行った。具体的には、OSC-19 皮下移植モデル
に対して移植 4日後から Rapa/m を 10mg/kg の dose で 2 日おきに 4回尾静脈注射し、腫瘍の体
積変化、及びマウスの体重変化を計測した(n=5)。Ctrl としては Free のラパマイシンを 1mg/kg
の dose にて投与を行った。動物実験の結果では、Rapa/m が PBS 群や Ctrl 群に対して優位に腫
瘍の増殖を抑制することが確認された（図７A）。また、投与期間中の顕著な体重減少は確認さ
れなかった（図７B）。これらの実験結果は、本研究で得られた新規な超分子薬剤が脈管系の疾
患のみならず、がんの治療薬としても有効であることを示唆している。 
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