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研究成果の概要（和文）：本研究では、腫瘍と正常組織におけるIn-111 ECやIn-111 DTPAを封入したリポソーム
の集積量を比較し、より腫瘍内集積を高める工夫を試みた。これらリポソームを複数のヒト腫瘍皮下移植マウス
に投与し、体内動態を検討した。In-111 ECの網内系クリアランスには、網内系組織におけるリポソームの分解
が極めて重要であった。また、In-111 EC DSPGリポソームを貪食させたRAW264細胞にトランスポーター阻害剤を
添加し、どのトランスポーターがクリアランスに関与しているのかを検討した。さらに、エリブリンを前投与す
ることにより、高分子であるリポソームの腫瘍内集積の増加が確認された。

研究成果の概要（英文）：Aim of this study was to compare accumulation levels of radiolabeled 
liposomes (i.e., In-111 EC, In-111 DTPA, etc.) in the tumor and other major tissues, and determine a
 technique that allowed increased tumor accumulation. Through analyzing radiolabeled liposomes by 
using multiple human cancer xenograft mice, we determined their biodistribution patterns, as well as
 necessity of these liposomes to be properly degraded in the RES for subsequent release of RI-ligand
 complexes. We also examined which transporter might be involved in the clearance of In-111 EC from 
the RES by treating RAW264 cells with various transporter inhibitors after phagocytosis of In-111 EC
 DSPG liposome. In addition, we determined that anti-cancer agent eribulin possessed a capacity to 
increase microvessel density in the tumor, as well as enhance tumor accumulation of radiolabeled 
liposome and anti-tumor effect of Doxil (liposomal anti-cancer agent).

研究分野： 核医学
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１．研究開始当初の背景 
ラジオアイソトープ(RI)内用療法の治療

効果は、RI のターゲット部位への高い集積量
と正常組織への低い集積量により決定され
る。従来の RI 治療薬は、RI 固有の性質を活
用し、ターゲット部位に特異的集積を示す
RI（甲状腺がんに対する I-131 等）を用いて、
がん治療の開発が進められてきた。しかし、
これら RI の薬物動態・薬物代謝は、RI 自体
の性質によるため、RI 内用療法への利用には
限界があった。このことから、標的指向性を
持つペプチドやタンパク質などに RI を結合
させ、RI をよりターゲット部位に効率よく集
める方法が検討されてきた。 
その著例のひとつがB細胞非ホジキンリン

パ腫に対して有用性を示すゼヴァリン®であ
る。この手法は、抗 CD20 抗体に、In-111（診
断用 RI）や Y-90（治療用 RI）を結合させ、
In-111 標識ゼヴァリン®の集積を画像として
把握しつつ、Y-90 標識ゼヴァリン®を用いて
治 療 を進め る という 診 断治療 一 体 型
(theranostics)医療として注目されている。し
かし、ゼヴァリン®対象となるリンパ腫は放射
線感受性が高い一方、固形がんは一般的にリ
ンパ腫より感受性が低い。 
そこで、我々は固形がんを対象とする RI

内用療法を成功させるためには、以下の条件
が極めて重要と考えた。 

①RI の高い腫瘍内集積 
②正常組織内における非特異的集積の 
低減 

さらに、③腫瘍と正常組織において、RI 集積
量の差が大きい程、RI 内用療法による、より
良い治療成績が期待できる。 
 
２．研究の目的 
ナノキャリアのひとつであるリポソーム

は、主にリン脂質とコレステロールにより作
製されており、毒性が低いことで知られてい
る。さらに、 enhanced permeability and 
retention (EPR)効果による高い腫瘍集積や
リポソーム化による内包された抗がん剤の
動態変化は、ドキシル®等に代表されるように、
リポソーム化抗がん剤の実用化に向けて、極
めて重要な要因であった。 
我々は、これらリポソームの利点に着目し、

リポソームに診断用 RI を高率に封入する技
術を開発した。次のステップとして、診断用
RI から治療用 RI に応用することで、治療用
RI の高い腫瘍集積を試みている。 

EPR 効果による高い腫瘍集積が確認され
ている一方、ナノキャリアの特性として、リ
ポソームは網内系組織（肝臓・脾臓）への非
特異的集積も観察される。そこで、我々は、
正常組織への非特異的集積の低減を目指し、
リポソームの性質を制御するのではなく、リ
ポソームに封入された RI-リガンド錯体の性
質に注目した。すなわち、我々が報告してい
る In-111 ethylenedicysteine (EC)に代表され
るように、リポソームが正常細胞に取り込ま

れ、リポソームが分解されても RI-リガンド
錯体は蓄積することなく、細胞外、並びに体
外へと排出される新規リガンドの開発を進
めている。 
本研究では、腫瘍と正常組織における RI

封入リポソームの集積量を比較し、より腫瘍
内集積を高める工夫を試みた。例えば、腫瘍
内血管を増加する因子の検討、あるいは遺伝
子工学技術を用いて、腫瘍内リポソームの分
解に関与するマクロファージ(M)等の細胞
機能の調整に着目した。 
 
３．研究の方法 
まず、In-111 EC やコントロールとして

In-111 diethylene triamine pentaacetic acid 
(DTPA)を封入した polyethylene glycol (PEG)
リポソームを作製した。ヒト腫瘍を用いた治
療実験を想定し、ヒト腫瘍皮下移植マウスに
PEG リポソーム (リン脂質量: 0.1-2 mol)を
投与し、-カウンターや in vivo SPECT/CT 装
置を用いて、PEG リポソームの体内動態を検
討した。さらに、HPLC (gel permeation 
chromatography)を用いて、リポソーム(径
100 nm)と低分子を分離することにより、腫
瘍及び肝臓での PEG リポソームの分解能を
評価した。 

EC による網内系クリアランスの機序を検
討するため、蛍光標識されたリポソームを投
与した後、腫瘍並びに肝臓の組織学的解析を
行った。また、EC クリアランスに、どのト
ランスポーターが関与しているか知られて
いない。そこで、トランスポーター阻害剤を
RAW264 細胞に添加し、In-111 EC DSPG リ
ポソームを貪食させた後、細胞内 In-111 EC
の放射活性を測定することにより、In-111 EC
クリアランスとの関連を検討した。 
さらに、抗がん剤であるエリブリンを投与

することにより、腫瘍内血管の増加を確認し
た。そこで、エリブリンを前投与した後、
In-111 DTPA PEG リポソームを投与し、腫瘍
内放射活性を測定した結果、放射活性の上昇
が認められた。また、エリブリンを前投与し
た後、リポソーム化抗がん剤であるドキシル
®を投与し、ドキシル®の薬効を評価した。 
 
４．研究成果 
従来、リポソームの表面を抗体などで修飾

することにより、高い腫瘍集積を試みた研究
が報告されてきたが、これだけでは RI の非
特異的集積の改善には繋がらない。我々は、
細胞内に取り込まれたリポソームが分解さ
れ、リポソーム内に封入されていた RI-リガ
ンド錯体が速やかに細胞外、並びに体外へと
放出されることに注目し、リガンドの性質が
重要な役割を果たすと考えた。さらに、腫瘍
内と正常組織内の RI 集積量の差を高めるた
め、リポソームの腫瘍内集積を高める工夫を
試みた。 
ヒト腫瘍を皮下移植した複数のマウスに、

In−111標識された EC や DTPA 等を封入した



PEG リポソームを投与し、体内動態を検討し
た。In-111 EC では網内系組織からの排出が
確認された一方、In-111 DTPA では排出が見
られなかった。また、新規リガンドの開発も
進めており、In-111 EC のような網内系クリ
アランスを評価した。 

HPLC (gel permeation chromatography)を
用いて、PEG リポソームと低分子を分離し、
腫瘍及び肝臓での PEG リポソームの分解能
を検討した。網内系クリアランスが確認され
ている In-111 EC の場合、肝臓内における
PEGリポソームの分解が In-111 ECの網内系
クリアランスに重要な要素であることが分
かった。 

In-111 EC による網内系クリアランスの機
序を検討するため、蛍光標識リポソームを投
与した後、腫瘍や肝臓の組織学的解析を行っ
た。リポソームは M系細胞により貪食され
ていることが分かった。 
また、RAW264 細胞に In-111 EC DSPG リ

ポソームを貪食させ、細胞内に残る In-111 EC
の放射活性を測定した。In-111 DTPA DSPG
リポソームと比較して、In-111 EC DSPG リ
ポソームを貪食した RAW264 細胞では放射
活性の集積の低下が確認された。そこで、10
種類のトランスポーター阻害剤を添加し、ど
のトランスポーターが In-111 EC クリアラン
スに関与しているのかを検討した。これらの
結果は、遺伝子工学技術を用いて、腫瘍内リ
ポソームの分解に関与する M等の細胞機能
を調整する上で、極めて重要な知見であると
考えている。 
さらに、抗がん剤であるエリブリンを投与

することにより、腫瘍内血管(CD31+血管)の
増加を確認した。そこで、エリブリンを前投
与した後、In-111 DTPA PEG リポソームを投
与し、リポソームの腫瘍内集積を検討した。
通常では約 3%AD/g の集積が見られた一方、
エリブリン前投与により、約 6%AD/g まで集
積の上昇が確認された。そこで、エリブリン
を前投与した後、ドキシル®を投与し、ドキシ
ル®の薬効を評価した結果、薬効の増強が認め
られた。これらの結果は、エリブリンが高分
子であるリポソームの腫瘍内集積を増加さ
せ、且つリポソーム化抗がん剤の薬効を増強
させる因子であることを示している。 
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