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研究成果の概要： 

ドナー肺の有効利用を可能にするため、吸入投与が不可能と思われる薬剤の新しい Drug 

delivery system の開発研究を行った。コレステロールプルラン CHP を蛍光標識し、ラットに

経静脈投与と吸入による投与を行ったところ、加アミノ基 CHP(CHP-NH2)の吸入が肺組織へもっ

とも取り込まれた。さらに、ヒト心房利尿ペプチドを CHP-NH2 に包埋させて吸入を行ったとこ

ろ、薬剤単独吸入に比べ、肺血管拡張、肺組織中 cGMP といった局所作用のみならず、全身血流

にも薬剤が分布する可能性が示唆された。 

 
 
交付額 
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 直接経費 間接経費 合 計 

2007年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

2008年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,100,000 930,000 4,030,000 

 
 

研究分野：医歯薬学  

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・胸部外科学 

キーワード：ナノ粒子、 DDS、肺移植、 心臓死ドナー 

 

１．研究開始当初の背景 

肺は経血管だけでなく、経気道的に薬剤を投与 

が可能で、肺移植ドナー不足の一解決策として、

心臓死後の肺の利用を考慮する際、臓器保護

作用を有する薬剤を投与する経路として有用で

ある。一方、 薬剤の性状（分子量，水溶性・脂

溶性，電荷の有無）により，気道から組織・血管

内への移行性に乏しい薬剤が存在し、ナノサイ

ズの粒子（コレステロールプルラン）を用いた 有

効な Drug Delivery System（DDS）の開発に着目

した。 

２．研究の目的 

蛍光半導体物質 Qdotを内包した CHP と加

アミノ基 CHP を吸入にてラットに投与し，
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CHP が肺胞細胞に取り込まれ肺内にとどま

るのか，毛細血管に移行し全身に移行するか

といった動態を検討する。その後、種々の薬

剤をラット（生体もしくは心停止後）に経気

道的に投与し局所もしくは全身の薬理作用

や病理学的検討を行う。これらにより経気道

的投与における CHP の至適条件（アミノ基の

有無、投与法）を決定する。 

 

３．研究の方法 

(1) CHP-Qdot，CHPNH2-Qdot を人工呼吸

下のラットに吸入、もしくは経静脈投与し、

脳，肺，心臓，肝臓，腎臓，脾臓、大腿筋を

摘出し，蛍光顕微鏡にて観察を行なう。 

(2) これまでの予備実験で吸入に不向きと思

われる薬剤をCHPをDDSとして用いること

で、吸入投与しその効果を種々の観点から検

討する。まず、生体ラットにヘパリン内包

CHPを吸入投与し，抗凝固作用を検討する。

生体ラットに心房利尿ペプチド（hANP)内包

CHPを吸入投与し，血行動態に及ぼす影響， 

肺組織中 cGMP，血中薬剤濃度 を測定する。 

 

 

４．研究成果 

(1) 吸 入 後 の 各 臓 器 で は 、 加 ア ミ ノ 基

CHP(CHPNH2)で、肺胞にて最も多く蛍光が観

察された。（図１） 

図１ 

 

静脈投与や別個体での実験では、各臓器（心

臓、腎臓、肝臓）でわずか、から中等度の取り込

みが見られることもあったが、結果が一定せず評

価不能であった。 

 

 

(2)-① ラットを麻酔科に開胸し、肺動脈にカテ

ーテルを挿入し、肺動脈圧を経時的にモニター

を行い、hANP もしくは CHP-NH2 内包 hANP の

吸入を行うと、後者では肺動脈圧が低下し、肺

血管拡張作用が認められたが、前者では認めら

れなかった。（図 2） 

図 2 

 

(2)-② 麻酔科のラットを人工呼吸下とし、hANP

もしくは CHPNH2 内包 hANP を吸入し、15 分後

の肺組織中の cGMP を測定した。臓器中の

cGMP は、hANP を投与した場合の各臓器の

cGMP との比とした。図 3 に示すごとく、CHPNH2

包埋 hANP 吸入で肺組織 cGMP が高値であっ

た。 

図 3 

 

(2)-③ 次に、hANP の半減期が短いことから、吸

入後５分後の血中の ANP 濃度(pg/ml)を測定し

た。各群 3 実験ずつ、行った。hANP のみ（130、

22、10 以下）、CHP（13、10 以下、10 以下）、 

CHPNH2（6800、11、220）、非投与（10 以下）で

あった。この実験系（肺を介した全身への



 

 

delivery)でも CHPNH2 の drug delivery system と

しての有効性が示唆されたが、1 実験では血中

ANP の上昇を認めず、気道内結露など実験の

不安定要素の可能性を除外する必要がある。 

(2)-④ heparin 内包 CHP の静脈内投与、吸入

投与などについても検討を行ったが、吸入投与

後 1 時間後の血中濃度は有意に上昇せず、より

効率の高い投与法および感度の高い測定法が

必要と考えられた。 
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