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研究成果の概要（和文）：肺線維症は指定難病とされており、希少疾病であることから臨床研究の進展が遅いの
が現状である。この疾患では、肺胞内に線維が蓄積することによって伸縮性を失い、呼吸困難によってQOLを著
しく損なうことに加え、高い致死率が大きな問題となっており、有用性に優れた治療法の開発が急務である。本
研究では、早期に肺疾患を発見し適切な治療を開始すること、進行した病態においても十分な有効性が得られる
医薬品を開発することの両方に有用な、肺線維症発症部位への標的指向性を搭載した肺投与型リポソーム製剤を
開発した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we assessed the delivery of the liposomes modified 
with truncated basic fibroblast growth factor (tbFGF) to pulmonary fibrotic foci. The tbFGF peptide 
was used to modify the surface of liposomes. tbFGF-modified liposomes were widely and higher 
distributed in fibrotic regions of fibrotic lungs than non-modified liposomes.

研究分野： 薬物動態学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、肺線維症の病巣へ選択的に集積するナノ粒子の創出を目指し、肺線維症の発症および進行時に増殖
する肺線維芽細胞への指向性を搭載したリポソーム製剤の開発に着手した。難治性肺疾患である肺線維症を早期
に発見して適切に治療することは、医学的に極めて重要な要請であることは勿論、医療費高騰の抑制など社会的
にも非常に大きな意義がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

肺線維症は指定難病とされており、希少疾病であることから臨床研究の進展が遅いのが現状
である。この疾患では、肺胞内に線維が蓄積することによって伸縮性を失い、呼吸困難によって
QOL を著しく損なうことに加え、高い致死率が大きな問題となっており、有用性に優れた治療
法の開発が急務である。これまでに病態モデル動物を用いて分子標的薬や核酸医薬など様々な
化合物の薬理研究が盛んに行われているものの、臨床における十分な有用性が得られずに実用
に至らないものが多い。この一因として、病態モデル動物を用いた検討においては、発症初期ま
たは発症前の段階で治療候補化合物を投与している場合が多く、実際の治療対象となる進行し
た病態における十分な効果が担保されていないことが挙げられる。この問題を解決するために
は、①早期に肺疾患を発見し、適切な治療を開始する、②進行した病態においても、十分な有効
性が得られる医薬品を開発する、といった戦略が考えられる。これまでに我々は、②を指向し、
肺胞内への効率的な薬物送達を可能とする肺投与型 Drug Delivery System（DDS）製剤の構築研
究を行ってきた。しかしながら、病態が進行した肺では病巣への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、薬物の病巣への分布が妨げられることがこれまでの研究で明らか
となっていた。すなわち、上記①と②のどちらを指向するにせよ線維化した肺の細胞外マトリッ
クスを視覚化する方法論を構築し、病巣を適確に検出することで病態の進行や治療効果の判定、
線維組織における DDS 製剤の分布特性評価を行う必要がある。 

 

２．研究の目的 

 これまでの研究結果は、肺線維症を克服するためには、前項①の早期発見、早期治療がいかに
重要であるかを痛感させるものであるとともに、②を達成するために肺線維症治療に特化した
肺投与型 DDS 製剤を再構築する必要性を強く示唆していた。そこで本研究では、肺線維症の病
巣へ選択的に集積するナノ粒子の創出を目指し、肺線維症の発症および進行時に増殖する肺線
維芽細胞への指向性を搭載したリポソーム製剤の開発に着手した。難治性肺疾患である肺線維
症を早期に発見して適切に治療することは、医学的に極めて重要な要請であることは勿論、医療
費高騰の抑制など社会的にも非常に大きな意義がある。 

  

３．研究の方法 

 

(1) 肺線維症モデルマウスの作成 

 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。なお、肺線維症発症の確認は、
肺凍結切片のマッソントリクローム染色像の観察と肺中ヒドロキシプロリンの定量により行っ
た。 

 

(2) 肺線維芽細胞指向型リポソームの調製 

 肺線維芽細胞上の basic fibroblast growth factor（bFGF）受容体に親和性を有する truncated 
bFGF（tbFGF）を合成した。カチオン性脂質である DOTAPを主成分とする粒子径 100 nmの
リポソームを調製し、tbFGFを表面修飾した。 
 
(3) 肺線維芽細胞指向型リポソームの蛍光イメージング 

 Rhodamine B で標識した肺線維芽細胞指向型リポソームを肺線維症モデルマウスに気管
内噴霧し、投与 2時間後に肺を摘出した。摘出した肺を蛍光ズーム顕微鏡（Axio. Zoom V.16, 
Zeiss）で蛍光観察した。また、摘出した肺を ClearT2法で組織透明化処理し、共焦点レーザ
ー顕微鏡で内部の蛍光観察を行った。 

 

４．研究成果 

  

(1) 肺線維芽細胞指向型リポソームの臓器スケールでの分布評価 

肺線維芽細胞指向型リポソームを肺線維症モデルマウスに肺投与し、蛍光ズーム顕微鏡で肺
全体を観察した蛍光像を Fig. 1 に示す。tbFGF 修飾したリポソームでは、未修飾リポソームと比
較して線維化肺全体で強い蛍光が観察された。 

  

(2) 肺線維芽細胞指向型リポソームの線維化部位における分布評価 

 肺線維芽細胞指向型リポソームを肺線維症モデルマウスに肺投与し、組織透明化処理した摘
出肺を共焦点レーザー顕微鏡で観察した結果を Fig. 2 に示す。Col-F によって描写されたコラー
ゲンが多く集積する部位に、tbFGF で修飾したリポソームは未修飾リポソームよりも多く集積し
た。以上の結果より、肺線維芽細胞指向型リポソームを用いることで、肺線維症の早期発見およ
び効率的な治療を指向した新規肺投与型 DDS の開発が期待できる。 



 
 

Fig. 1 Tissue distribution of lung fibroblast-targeting liposomes in pulmonary fibrosis mouse  

 

Rhodamine B-labeled lung fibroblast-targeting liposomes were administered intrapulmonarily to the mice. 

The lungs were observed with fluorescence zoom microscopy. 

 

 

 

 
 

Fig. 2 Intrapulmonary distribution of lung fibroblast-targeting liposomes after tissue-clearing treatment 

 

Rhodamine B-labeled lung fibroblast-targeting liposomes were administered intrapulmonarily to the 

pulmonary fibrosis mice. After ClearT2 tissue-clearing treatments with collagen staining using Col-F, the 

lung tissues were observed via confocal microscopy. The images were taken at a depth of 20 mm from the 

lung surface. Red fluorescence indicates the distribution of the liposomes. Green fluorescence indicates the 

localization of collagen I. 
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