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研究成果の概要： 

関節リウマチに使用する各薬剤の血中半減期を測定し、また動物モデルにおいては血中濃度に

加えて、関節周囲組織（滑膜、関節包、関節液）中の薬剤の分布を組織学的に検討した。 

パイロット分子を持ち、内核には抗リウマチ薬を封入しうるナノカプセルを試作し、関節炎モ

デルでの in vivo 効果を検討した。 

 

交付額 

                                 （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2005 年度 1,500,000 0 1,500,000 

2006 年度 700,000 0 700,000 

2007 年度 700,000 210,000 910,000 

2008 年度 700,000 210,000 910,000 

 年度  

総 計 3,600,000 420,000 4,020,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・整形外科学 

キーワード：ナノテクノロジー、慢性炎症、関節リウマチ、骨吸収、関節破壊 

 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 
従来の薬物治療は血中濃度を上昇させるこ
とにより、標的部位への薬物到達を達成させ
てきたが、全身的な薬物濃度の上昇は種々の
副作用の原因となり、治療を困難なものとす
る。必要な薬物を必要な量だけ必要な病変に
送達することが理想であり、不必要な部位へ
の薬物の影響を減少させることが望まれる。 
関節リウマチなどの慢性炎症性疾患に対し

ては、抗リウマチ薬や生物学的製剤の全身投
与が薬物治療の中心である。しかし、その中
には副作用の頻度の高い薬剤も多く、治療に
は副作用のモニタリングが不可欠である。そ
のため、主たる病変に治療薬を高濃度に到達
させることができれば、副作用を軽減し、安
全に治療を行うことができる。 
慢性炎症性疾患に対してはアルブミンの結
合させた薬剤の徐放システムの基礎実験の
報告が有るのみであり、ナノテクノロジーを
用いた病変特異的治療は臨床的にも基礎的
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にも報告は少ない。本研究はナノカプセルに
炎症部位への指向性を持たせ、従来法では実
現できなかったような効率のよい薬剤の送
達を可能にする。 
また、炎症部位への効率の良い薬剤集積が実
現できれば、安全で効果的な治療を可能とし、
副作用や医療費の減少が期待される。また他
の炎症性疾患や関節疾患（変形性関節症な
ど）の治療への応用も可能とする 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 
本研究の最終的な目標は関節リウマチや人工
関節周囲骨溶解などの慢性炎症性疾患に対す
る薬物治療をより安全に効率的に行う治療法
の開発である。必要な薬物を必要な量だけ必
要な病変に送達することが理想であり、不必
要な部位への薬物の影響を減少させることが
望まれる。ナノテクノロジーを応用して関節
リウマチにおける関節炎などの炎症部位に効
率的に薬物の送達を可能とするナノ医療（ナ
ノ粒子、ナノカプセル）を開発することが本
研究の目的である。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
 
以下の項目での検証を行い、結果を得ていな
い部分では現在、研究を進めている。 
 
（1） 臨床例および動物における各薬剤の血

中濃度半減期、および関節組織周辺の
濃度の検討 

 
（2） ナノカプセルのデザインとその検証 
 
（3） 動物モデルでの効果検証 
 
（4） 動物モデルでの安全性評価 
 
 
（1） 臨床例および動物における各薬剤の血
中濃度半減期、および関節組織周辺の濃度の
検討 
 
臨床例において、各抗リウマチ薬（レフルノ
マイド、メソトレキセートおよびアレンドロ
ネート、インフィリキシマブ）の血中半減期
を投与後の定時的採血を行い、測定した。 
下記動物関節炎モデルに上記薬剤を投与し、
血中および関節周囲組織中の分布や濃度測定
可能な部位では、その濃度を測定した。 

 
（2） ナノカプセルのデザインとその検証 
 
①カプセル径：炎症部位では血管透過性が上
昇しており、その部分で血管壁を通過できる
程度の径、即ち 20～100nm 程度の大きさにす
る。 
 
② パイロット分子の構造：カプセルの表面の
パイロット分子に type I および type II 
collagen の中の matrix metalloproteinase 
(MMP)-8 および 9 が認識するペプチド数種
類をそれぞれペグとして標識する。内核には
レフルノマイド、メソトレキセートおよびア
レンドロネートを封入する。 
 
 
（3） 動物モデルでの効果検証 
 
①  マウス動物モデルの作成：正常マウス、
type II コラーゲンにて感作させた関節炎モ
デルマウス、チタン合金摩耗粉で作成した頭
蓋冠骨吸収モデルマウスを準備する。 
 
②  正常マウスに上記蛍光色素にて標識した
ナノカプセルを静脈注射し、一定時間の後、
屠殺する。各種臓器および関節の切片を作成
し、共焦点レーザー顕微鏡にてナノカプセル
の局在を検討する。また静脈血を採取し、血
液中の各種薬剤の濃度を測定する。さらに関
節炎および頭蓋冠骨吸収モデルマウスにナノ
カプセルを静脈内投与し、それぞれの病変へ
の局在を病理組織学的に検討する。 
 
 
薬剤効果および安全性の検討 
①  関節炎モデルでの効果の判定：レフルノ
マイドおよびメソトレキセートを封入したナ
ノカプセルを使用する。マウス足関節の大き
さや腫脹の程度など関節炎スコアをつけて観
察する。また病理切片を作成し、病理組織学
に検討する。 
 
②  頭蓋骨骨吸収モデルでの効果判定：アレ
ンドロネート封入ナノカプセルを使用する。
マウスへの投与後、頭蓋骨を病理組織学的に
検討する。定量を目的に骨吸収部位の面積を
コンピューター上で測定し、対照群と比較す
る。 
 
③  ナノカプセル薬剤量と全身投与量の比
較：各薬剤溶解液を静脈内投与し、同じ程度
の抗関節炎作用または骨吸収抑制作用を示す
薬剤の量とナノカプセルでの封入量と比較を
行う。 
 
 



 

 

④  安全性の検討：ナノカプセルや各薬品の
安全性はマウスの体重および死亡例などを確
認することで行う。 
 A: 関節リウマチの動物モデル: 関節炎モ
デルとしてII型コラーゲンにて感作したコラ
ーゲン関節炎マウスを用いる予定である。 
 
 
 
４．研究成果 
 
 
（1）各薬剤の血中濃度および動物モデルにお
ける薬剤の分布 
 
ヒトにおける各薬剤の血中濃度はメソトレキ
セートにおいて分布相で 1-2 時間、排泄相で
5-10 時間程度であった。インフィリキシマブ
では約 8 日、エタネルセプトでは 2 日程度で
あった。 
動物モデルにおける免疫染色では、血管周囲
に染色される部位が散見され、滑膜内でもっ
とも陽性である部分を認めた。 
 
 
（2）パイロット分子を持ち、内核には抗リウ
マチ薬を封入しうるカプセルを試作した。 
動物モデルにおいでは、関節内に薬剤の証明
はできるものの、全身投与群で有意に関節炎
を抑制したのに対し、カプセル使用群で関節
炎抑制効果が有意に少なかった。 
高効率に関節内に分布するカプセルの開発に
取り組んでいる。 
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