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研究成果の概要（和文）：ナノ粒子はがん組織への薬物送達キャリアとして開発されてきた。これに関し、その
体内動態を制御する新しいシェル分子の開発を行った。通常のシェル分子は正常組織への集積抑制や免疫応答回
避等を主眼としている。しかし、その性能はしばしばがん組織への滞留やがん細胞取り込みを阻害する懸念があ
った。そこで本研究では、がん組織と正常組織との微小なpH差を認識することで性質を切り替える新しいシェル
分子の開発を行った。結果として、通常のシェル分子と同等の正常組織への集積抑制を有していながら、卓越し
たがん集積能を有するシェル分子の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：Nanoparticles have been employed as a delivery vehicle to tumor tissues. In 
this regard, I developed a new design of coating polymers for regulating the biodistribution of the 
nanoparticles. In general, coating polymers suppress accumulation of the nanoparticles in normal 
tissues, and avoid immune responses for blood retention of the nanoparticles. However, the stealth 
property of the coating polymers often decrease the interaction with tumor tissues and decelerate 
internalization by cancer cells. Thus, in the present study, a functional polymer that switches its 
property to be tissue-interactive in response to tumorous pH was developed. The developed polymer 
realized similar biodistribution of the coated nanoparticle for normal tissues, while the the tumor 
accumulation level was three times higher, relative to PEG system.

研究分野： 生体材料学、ドラッグデリバリーシステム

キーワード： 生体高分子　バイオマテリアル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの化学療法において、制がん剤の体内動態制御は低い副作用と高い治療効果の双方の観点から重要である。
既存のシェル分子による体内動態制御は血液成分及び正常組織との相互作用の抑制に限定されており、腫瘍組織
での制がん剤の細胞取り込みを促進する機能は兼備されていない。本研究はこういった現状を打破することに成
功し、その両立に成功した。さらに本研究は、新規シェル分子の開発を通して、制がん剤の腫瘍組織への送達に
関する新たな方針を提案するものであるため、今後の薬物創製に対して多大なる影響を与えることが必至であ
り、その分野の飛躍的な発展へと大いに寄与するものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 コア-シェル型のナノ粒子は種々の制がん剤（低分子薬物や核酸分子）等のキャリアとして応
用されている。ここで、その体内動態を制御するシェル分子（代表的にはポリエチレングリコー
ル（PEG））は、コアと正常組織との相互作用を抑制する（アンチファウリング能）ことで薬物の
血中滞留性延長を可能とし、サイズに由来する腫瘍組織への浸透性と相まって腫瘍組織への集
積を可能としている。しかし、がん組織においてもアンチファウリング能を発揮してしまうとが
ん細胞への取り込み阻害やがん組織での滞留性低下を招くという課題があった。そのため、がん
組織でのナノ粒子の集積や細胞取り込み効率を促進させる必要がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、がん組織内環境を認識して化学構造を変化させ、がん組織滞留性向上および細胞
取り込みを促進するようなシェル構造を開発する。得られたシェル分子は正常組織へのアンチ
ファウリング能とがん組織での組織吸着能とを兼備している。この開発に際し、申請者はがん組
織における特異的な酸性 pH に着目した。がん組織は嫌気性代謝の亢進により乳酸等の酸性代謝
物が組織内に多く存在し、結果として pH が〜6.5 まで低下している。そこで、正常組織におけ
る pH7.4 では応答しないが、pH〜6.5 で応答するようにシェル分子の化学構造を設計すること
で、目的を達成する。 
 
３．研究の方法 
本研究の目的は、ナノ粒子の正常組織へのアンチファウリング能およびがん組織への吸着能

とを両立させるシェル分子の開発である。本研究は大きく(1)高分子の合成、(2)ナノ粒子へのコ
ーティングおよび pH 応答評価、(3)新規シェル分子で被覆されたナノ粒子の実験動物を用いた
評価、で構成される。(1)、(2)において、血液中及び正常組織内・がん組織内 pH に応答したア
ンチファウリング能等を有しており、なおかつ、生体適合性に優れる高分子の化学構造を選出す
る。さらに、選出された高分子にてコーティングされたナノ粒子の体内動態等を(3)にて評価す
る。 
本研究では、ナノ粒子のモデルとして量子ドットを選択した。量子ドット（QD）は球形であり

均一なサイズを有するためナノ粒子のモデルとして広く使われる。さらに、量子ドットを構成す
る無機元素（カドミウム等）は生体内に存在しないため、その体内分布等を ICP-MS にて容易に
解析できる。ここで、pH 応答性を有する化学構造としてエチレンジアミンを有するベタイン構
造を着想した。エチレンジアミンは正常組織における pH7.4 ではカチオン数が 1 だが、酸性 pH
においてはカチオン数が 2へと増大する。つまり、血液中では電荷バランスが釣り合っているた
めアンチファウリング能を発揮するが、がん組織に相当するような酸性環境においてはベタイ
ン内の電荷バランスが崩壊してカチオン性となり、アニオン性の組織構成物質（細胞膜等）との
静電的な相互作用を介して吸着能発揮・細胞取り込み促進が期待される。 
 
４．研究成果 
(1)シェル分子の合成 

NCA重合法にて合成したポリグルタミン酸誘導体の側鎖に対してアミノリシスを介して図1の

（図 1 開発した高分子の化学構造） 



構造体（PGlu(DET-Car)）を合成した。本研究では、さらにコントロールとして電荷が中性の
PGlu(EDA-Car)およびカチオン性の PGlu(DPT-Car)も用意した（図１）。得られた構造体は滴定試
験により pKaを測定した。すると表 1 のように、PGlu(DPT-Car)は pH7.4 ですでにカチオン性で
あるのに対し、PGlu(DET-Car)は pH7.4 では電荷が中性だが pH6.5 ではカチオン性を帯びること
が明らかとなった。PGlu(EDA-Car)は pH6〜8 の範囲にて電荷が釣り合っていた。このことから、
PGlu(DPT-Car)はカチオン性のコントロール、PGlu(EDA-Car)が中性のコントロールとして機能す
ることが確認された。 

 
(2)ナノ粒子へのコーティングおよび pH 応答評価 
 ナノ粒子への被覆はクリックケミストリーにて行った。まず、DBCO 基を QD 表面にアミド結合
を介して導入し、続けて高分子のアジド末端を反応させた。この際、既存のシェル分子との比較
を行うために PEG も同様に導入した。導入本数を SEC 等で測定したところ、いずれも 30〜35 本
であった。さらに、DLS にてサイズを測定したところ、いずれも 30nm 程度であり、準備した 4種
類のナノ粒子はサイズおよび高分子導入本数の差異を気にすることなく次の実験へと展開出来
ることが確認された。 
 アニオン性高分子であるヘパリン存在下にてサイズ測定を行った。この際、pH を 7.4 および
6.5 とすることで、pH 応答性を評価した。両方の pH において PEG 被覆ナノ粒子や PGlu(EDA-Car)
で被覆したナノ粒子はヘパリンと相互作用せず、サイズの変化は確認されなかった。PGlu(DPT-
Car)で被覆したナノ粒子は両方の pH においてサイズ増大が確認された。PGlu(DPT-Car)は両方
の pH にてカチオン性を帯びるため、アニオン性のヘパリンと相互作用したことが推察される。
一方で、PGlu(DET-Car)にて被覆したナノ粒子の系は pH7.4 ではサイズ変化がなかったのに対し、
pH6.5 ではサイズが増大した。このことは、がん組織内 pH に応答して電荷がカチオン性を帯び
たことを示している。さらに、pH7.4 と pH6.5 で細胞取り込み試験を行ったところ、PGlu(DPT-
Car)は両方の pH にて細胞への明らかな取り込みが確認され、PEG 被覆ナノ粒子や PGlu(EDA-Car)
で被覆したナノ粒子ではそれが抑制されていた。一方で、PGlu(DET-Car)の系では pH6.5 におい
てのみ明らかな細胞取り込みが確認された。このことは、PGlu(DET-Car)ががん組織内 pH におい
て選択的に細胞取り込みを誘導することを示している。 
 
(3)新規シェル分子で被覆されたナノ粒子の実験動物を用いた評価 

 CT26 の皮下腫瘍を有するマウスを作成し、高分
子被覆ナノ粒子を静脈投与した。血中滞留性を評
価したところ、図 2 のようになった。PGlu(DPT-
Car)の系はカチオン性を帯びているため、細網内
皮系にて貪食されやすく、結果として他の 3つの系に比較して血中滞留性は低かった。PGlu(DET-
Car)は PGlu(EDA-Car)や PEG と同等（あるいはそれ以上）の血中滞留性を有しており、なおかつ、
正常組織への集積挙動も堂々であった。特筆すべきは、がんへの集積量である（図 3）。PGlu(DET-
Car)は PGlu(EDA-Car)や PEG の系と同等の血中滞留性を有していたにも関わらず、がん組織への
集積量は 3倍以上であった。この差異は、血中からがん組織に移行した後の現象に由来すると考

（表１ 開発した高分子の pKaおよび電離度（α）） 

（図 2 血中滞留性） 

（図 3 がん集積性） 



えられる。PGlu(DET-Car)はがん組織内環境を認識して性質をカチオン性に変化させることが出
来、それはアニオン性の組織構成物質との相互作用や積極的ながん細胞取り込みへと繋がる。つ
まり、がん組織に移行した後に血中へと逆拡散することなくがん組織への滞留が増大すること
で、卓越したがん集積能力が達成されたと考えられる。PEG と同等の血中滞留性や正常組織集積
抑制だけでなく、がん細胞への取り込み能促進やがん集積能増大を有する本素材の設計指針は、
今後の制がん剤およびそのキャリア開発において大きな影響を与えると予想される。 
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