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研究成果の概要（和文）：両親媒性ポリペプチドからなる長さの異なる複数の筒状集合体を調製し、材料のアス
ペクト比が細胞取込挙動に及ぼす影響を調査した。その結果、80 nmの直径、200 nmの長さの集合体が最も素早
い細胞内取込を示し、その理由がクラスリン介在性エンドサイトーシスに適したサイズであることを明らかにし
た。この筒状集合体に抗がん剤を内包し、筒の口を別のシート状集合体で蓋をすることでカプセル化し、胆がん
マウスに投与した結果、腫瘍集積および抗腫瘍成長抑制効果を確認した。

研究成果の概要（英文）：Multiple tubular assemblies with the same diameter and different lengths 
were prepared from amphipathic polypeptide and were used to study the effect of the aspect ratio of 
the material on cellular uptake behavior. The results showed that tubular assembly with a diameter 
of 80 nm and a length of 200 nm showed the fastest cellular uptake, due to its suitable size for the
 clathrin-mediated endocytosis pathway. After an anticancer drug was encapsulated in this tubular 
assembly, the mouths of the tube were sealed with another sheet-like peptide assembly. This 
drug-loaded assembly was administered to cancer-baring mice. As a result, the tumor accumulation and
 the therapeutic effect of the drug-loaded assembly were confirmed.

研究分野： バイオマテリアル

キーワード： ペプチド集合体　アスペクト比　ドラッグデリバリー　ソフトマター　がん治療　両親媒性ポリペプチ
ド　細胞内取込　エンドサイトーシス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、無機粒子などを用いてその形状およびアスペクト比が及ぼす効果について報告されてきたが、今回初
めて中空材料においてアスペクト比の制御および薬剤内包に成功し、実際に球状材料などに比べて素早い細胞内
取込を示すことを明らかにし、DDSキャリアとしての有用性を示した。本研究はDDS分野において材料形状がもた
らす機能の重要性を示すものであり、「形状・アスペクト比」が、これまでに確立されてきた「サイズ」「表面
電荷」「表面修飾」に続く薬剤輸送キャリアの設計指針の一つとなることを決定する重要な成果である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

1981 年以来、がんは日本の死亡原因の１位であり、世界においても微生物感染症、心疾患と並
び疾患による死亡原因の上位にあがっている。そのためがん治療に向けた多くの研究が世界的
に行われている。がん治療法としては従来の、外科手術、放射線治療、化学療法（抗がん剤）に
加え、免疫療法（がんワクチン）、中性子線療法、温熱療法などが近年注目されている。外科手
術を除いたこれらに共通する点は、薬剤やプローブや無機粒子のようなキー（鍵）となる分子・
物質を生体内へ導入、腫瘍部位へ輸送することで治療可能になるという点である。そのため、が
ん治療の研究では、これらの分子を安全に安定に輸送するためのキャリア開発が盛んに行われ
ている。特に、生体適合性があり毒性が低いポリマー材料、金属粒子、分子集合体、天然のカプ
シドなどを用いた研究は数多く、様々な材料がキャリアとして設計され報告されている。 

これらのキャリア設計において重要な性質が①血中滞留と②腫瘍集積である。これまで様々な
報告からポリエチレングリコール（PEG）鎖などの親水性ブラシでキャリア表面を覆うことで
免疫系を回避し高い血中滞留性が得られることが報告されており、すでに解決した問題となっ
ている。一方で、腫瘍集積には未だ課題が残っている。腫瘍組織への集積としてはリガンド修飾
によるアクティブターゲティングや EPR 効果の利用によるパッシブターゲティングなどがあ
り、一定の解決が見られているが、腫瘍組織から腫瘍細胞への侵入については未解明な部分も多
く「細胞内への薬剤輸送」が注目されている。 

細胞内輸送における主要な手法はエンドサイトーシスを利用する方法である。エンドサイトー
シスとは細胞表面に接着した物質を細胞が能動的に細胞内部へと取り込む食作用のことである
が、その取込速度や取込量が物質の形状に依存することが 2000年代後半より報告されて始めて
いる[1]。特に金ナノロッド[2]、タバコモザイクウイルス[3]、ポリスチレン粒子[4]およびシリカ
粒子[5]を用いた研究から高いアスペクト比（長さ÷直径）を有することが取込速度を加速する
ことが報告されている。つまり棒状の物質の方が球状より速く細胞に取り込まれるということ
である。しかしながらこれらの研究はあくまで基礎研究であり、キャリアとエンドサイトーシス
といった医療応用に直結するものではなかった。つまり薬剤担持能を持たない物質で行われた
研究であった。これは一重にナノ構造の形状制御が困難だからである。 

これまでに研究代表者は中空のロッド状集合体「魚雷型ナノカプセル」の開発に成功している。
これは両親媒性分子の自己集合により形成された材料である。魚雷型ナノカプセルの構成はい
たってシンプルであり、筒状と 2 つの半球状の分子集合体で構成されている。両親媒性ポリペ
プチドで形成される筒状集合体の開口部を異なる両親媒性ポリペプチドからなるシート状集合
体で閉じることで魚雷型ナノカプセルを得ることが可能である。この魚雷型ナノカプセルは内
水相を有しているため親水性薬物の内包が可能であると予想される。  

 

２．研究の目的 

本研究課題では、これらの魚雷型ナノカプセルをはじめとした高いアスペクト比を有する材料
を用いて、アスペクト比が細胞内取込挙動に及ぼす影響の調査（テーマ A）、および、魚雷型ナ
ノカプセルへの薬剤内包と in vivo における腫瘍細胞内取込・抗腫瘍成長抑制効果の評価（テー
マ B）を目的としている。 

 

３．研究の方法 

（テーマ A） 

⚫ 両親媒性ポリペプチドから筒状集合体を調製し、加熱により筒状集合体を成長・伸長させ、
加熱時間の最適かによって長さを制御して、異なる長さを有する複数の筒状集合体を調製し
た。長さは透過型電子顕微鏡による観察にて評価した。 

⚫ 異なる長さを有する複数の筒状集合体を用いて細胞取込実験を行い、蛍光顕微鏡観察および
フローサイトメトリーから細胞取込速度と集合体の長さの関係を調査し、細胞に素早く取り
込まれる材料の長さ（アスペクト比）を明らかにした。 

⚫ 特定の細胞内取込機構の阻害剤を用いて細胞取込実験から、筒状集合体の取込メカニズムを
解明し、アスペクト比が及ぼす影響についてより詳細に議論した。 

 

（テーマ B） 

◆ テーマ A にて得られた素早く細胞内に取り込まれる長さの筒状集合体と、異なる両親媒性
ポリペプチドから調製されるシート状集合体を、共集合化させることによって魚雷型ナノカ
プセルを調製し、透過型電子顕微鏡により評価した。 

◆ 魚雷型ナノカプセルを用いて抗がん剤ドキソルビシンおよび水溶性蛍光剤の内包評価・漏出
評価を分光学的手法にて行った。 

◆ 魚雷型ナノカプセルにドキソルビシンを内包し、近赤外蛍光プローブによる標識を行った後、
胆がんマウスに投与し、近赤外蛍光イメージングによって腫瘍集積を確認、投与後の腫瘍サ
イズの変化から成長抑制効果の評価を行った。 



 

 

 
４．研究成果 
(1) 魚雷型ナノカプセルの開発および、それを用いた細胞取込実験を行い、カプセルのアスペク
ト比と取込速度の関係の調査（テーマ A） 

2種の両親媒性ポリペプチドglycolic acid-poly(Sar)n-b-(L-Leu-Aib)6-OMe (SL12)およびglycolic 

acid-poly(Sar)n-b-(L-Leu-Aib)8-OMe (SL16)を合成した（Sarはサルコシン、Leu はロイシン、
Aib はアミノイソ酪酸）。魚雷型カプセルは、両親媒性ポリペプチド SL12 からなる筒状集合体
の開口部に、両親媒性ポリペプチド SL16を自己集合化させ、球状集合体を形成させることで中
空のロッド状集合体として得られた。具体的には、SL12を水中に分散させ、90 度 1時間加熱す
ることで直径 80 nm 長さ 200 nm の筒状集合体を得た。加熱時間を 3 時間、5 時間と長くする
ことで、直径 80 nm はそのままで長さのみ 300、500 nm と伸長することを確認した。この筒状
集合体分散液に SL16を分散させることで、SL16 は筒状集合体の開口部に相互作用、自己集合
化し、筒の口を半球でキャップした形状の魚雷型カプセルが得られた。長さの異なる筒状集合体
を用いることで長さの異なる魚雷型カプセルが得られた。SL16 のみを水中に分散させると、直
径 80 nm の球状集合体であった。 

長さの異なる筒状集合体および球状集合体を用いて細胞取込実験を行った。直径はいずれも 80 

nmで、長さは 100、200、300、500 nm

の筒状集合体を使用した。HeLa細胞に
対して、1時間後の取込量を蛍光強度か
ら評価したところ、筒状集合体はいず
れも球状集合体より多く細胞に取り込
まれた。特に 200 nm が最大の取込量
であり、最適なアスペクト比が存在す
ることがわかった（図 1）。阻害剤を用
いた実験から細胞に取り込まれる機構
はいずれの集合体もクラスリン介在性
エンドサイトーシスであった。この取
込機構は 200 nm 程度以下の物質を取
り込むと知られているため、200 nm が
細胞内輸送に最適なサイズであること
と一致した。 

 

(2) 魚雷型ナノカプセルを用いて、抗がん剤ドキソルビシンや水溶性蛍光剤の内包能・徐放能の
評価、担がんマウスを用いた動物実験による抗腫瘍成長抑制効果の評価（テーマ B） 

魚雷型カプセルは、両親媒性ポリペプチド
SL12 からなる筒状集合体の開口部に、両親媒
性ポリペプチド SL16を自己集合化させ、球状
集合体を形成させることで中空のロッド状集
合体として得られた（図 2）。この時カプセル化
収率はおおよそ 40-80%とばらつきがあった。
この魚雷型ナノカプセル調製時の水系溶媒に、
水溶性抗がん剤（ドキソルビシンおよびシスプ
ラチン）あるいは水溶性蛍光剤（ヨウ化プロピ
ジウム）を溶解させておく手法で、内包させる
ことに成功した。また、生体内に存在する分解
酵素プロテアーゼ K を加えるとペプチドで形
成されているため魚雷型カプセル自体が破壊
され、内包されていた蛍光剤が放出されることを確認した。 

次に、動物実験により直接 DDSとしての評価を行った。市販の抗がん剤であるシスプラチンを
内包した 200, 300, 500 nm の魚雷型ナノカプセルと 100 nm の球状ナノカプセルを担がんマウ
スに尾部静脈より注射にて投与したところ、抗がん剤のみ、抗がん剤内包球状カプセルの場合と
比較して、魚雷型ナノカプセルにおいて有意に強い抗腫瘍成長抑制効果がみられた。各カプセル
に近赤外プローブを標識し、投与後の近赤外イメージングを行うことでカプセル材料の体内動
態を評価した。その結果、魚雷型ナノカプセルが球状ナノカプセルと比較して速やかに腫瘍部位
へ集積する性質を持つことが明らかとなった。 

(1)と(2)の結果を論文（ACS Nano, 2019）にまとめた[6]。 

 

● 魚雷型カプセルの改良（追加テーマ） 

(1)と(2)の成果で研究開始時の研究目的は達成された。これらの研究で得られた知見を元に、魚
雷型ナノカプセルを用いたがん治療という主目的を達成に向けて、魚雷型ナノカプセルの改良
について以下の研究(3)～(6)を行った。 

図 1. HeLa細胞に対する各形状の細胞内取込量 

図 2. 魚雷型ナノカプセルの概略図 



 

 

（3） 市販のステルスリポソームを比較に用いた体内動態評価 

（4） 肝臓集積を軽減するため高密度ポリサルコシンブラシで表面修飾された魚雷型ナノカプ
セルの開発 

（5） 魚雷型ナノカプセルの調製効率の向上の研究 

（6） 魚体型ナノカプセルのアスペクト比の精密制御を目指した筒状集合体の直径制御の研究 

 

(3) 市販のステルスリポソームを比較に用いた体内動態評価 

近赤外蛍光プローブで標識した魚雷型ナノカプセル、球状ナノカプセル、市販のステルスリポソ
ームを胆がんマウスに投与し、近赤外蛍光イメージングによって経時的に体内動態を評価した。
結果、球状ナノカプセルに比べて魚雷型ナノカプセルは、24～48 時間にかけてヒト乳がん細胞
（MDA-MB-453）、マウス乳がん細胞（4T1）、マウスリンパ腫細胞（EL4）において高い腫瘍集
積性が確認された。一方で、ステルスリポソームとの比較から、肝臓集積が比較的多いことも明
らかとなった。 

 

(4) 肝臓集積を軽減するため高密度ポリサルコシンブラシで表面修飾された魚雷型ナノカプセ
ルの開発 

魚雷型ナノカプセルの肝臓集積を抑制するため、表面ポリサルコシン密度を向上させた魚雷型
ナノカプセルの開発を行った。疎水部の両端に親水鎖が結合したボラ型の両親媒性ポリペプチ
ド glycolic acid-poly(Sar)n-b-(L-Leu-Aib)6-poly(Sar)n-glycolic acid (SL12S)の合成を行った。
SL12 と SL12S の混合比を変えることで理論的に表面ポリサルコシンの密度を制御することが
可能である。SL12:SL12S = 10:0, 7:3, 5:5, 3:7, 0:10 の構成比にて筒状集合体を調製した。透過
型電子顕微鏡により直径および長さを確認した。SL12Sの比率が増加するほど、200 nm の筒状
集合体を得るための加熱処理時間が増加した。これは SL12Sにより表面ポリサルコシン密度が
増加したことで筒状集合体が安定化し、伸長が緩やかになったことによるものであると考えら
れる。 

 

(5) 魚雷型ナノカプセルの調製効率の向上の研究 

(2)において魚雷型ナノカプセルの調製効率は 40-80%程度であったため、調製効率の改善を行っ
た。従来 SL12、SL16の組み合わせで魚雷型カプセルを調製していたが、SL16 単一系集合体の
形成が、SL12と SL16 複合体による魚雷型カプセルの調製効率が低下させていた。そこで、臨
界ミセル化濃度が高く単一系集合体を形成しづらい N 端フリーの両親媒性ポリペプチド
poly(Sar)n-b-(L-Leu-Aib)6-OMe (iSL12)を合成し、SL12 と組み合わせて魚雷型ナノカプセルの
調製を行った。SL12 : iSL12 = 2:1 のとき 95%以上の収率での魚雷型ナノカプセル調製に成功
した（図 3）。 

本成果を論文（Biomacromolecules, 2022）にまとめた [7]。 

 

 

(6) 魚体型ナノカプセルのアスペクト比の精密制御を目指した筒状集合体の直径制御の研究 

魚雷型ナノカプセルの長さの制御は 100～1000 nm と成功していた一方で、直径は 80 nm のも
のに限られていた。そこで 2つの手法にて筒状集合体の直径制御を検討した。一つは、両親媒性
ポリペプチドの疎水部のアミノ酸配列がペプチド膜の曲率を決定していると予想し、疎水鎖長
を長くすることで物理的に曲率低下を目指した。具体的には、長い疎水部を有する両親媒性ポリ
ペプチド glycolic acid-poly(Sar)n-b-(L-Ala-Aib)-(L-Leu-Aib)6-(L-Ala-Aib)-OMe (SA2L12A2)を
合成し、SA2L12A2 から形成される集合体を透過型電子顕微鏡にて観察した。結果、直径 120 

nmを有する筒状集合体の調製に成功した。 

本成果を論文（Int. J. Mol. Sci., 2021）にまとめた[8]。 

 

もう一つは、アルコールをペプチド膜に挿入することで、分子配向を乱し、ペプチド膜の曲率を
低下させるという戦略で直径制御を目指した。実際、メタノール、エタノール、プロパノールと

図 3. SL12 と iSL12 による魚雷型ナノカプセルの概略図と透過型電子顕微鏡像 

iSL12 

SL12 



 

 

水の混合溶液中で筒状集合体を調製することで、アルコールの分子サイズに応じてそれぞれ、90, 

100, 110 nm 径の筒状集合体が得られることを明らかにした。 

本成果を論文（J. Am. Chem. Soc., 2020）にまとめた[9]。 
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