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研究成果の概要（和文）：本研究は、ナノマテリアル 、特に超常磁性体酸化鉄(SPIO)を利用した治療法の提案
を背景に、泌尿器腫瘍（前立腺癌、尿路上皮癌、腎癌）細胞などの生体膜（細胞膜）を利用し、ナノ粒子をコア
とした診断・治療用新規ナノキャリアの作製を目指した。（１）破砕した細胞膜の自己集合を利用したナノキャ
リアの合成、（２）細胞本来が有する生理学的プロセスを利用した方法（ナノ粒子曝露により細胞に取り込まれ
たナノ粒子がexosomeという形で排出）を試みた。手法が困難であるが、（１）の方法で細胞膜が付着したナノ
粒子の作製に成功し、細胞内への取り入れ増大の可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：In the background of a proposal for a therapeutic method using 
nanomaterials, especially superparamagnetic iron oxide (SPIO), we aimed to fabricate novel 
nanocarriers for diagnosis and treatment with nanoparticles as the core by utilizing biological 
membranes (cell membranes) of urological tumor cells (prostate cancer, urothelial carcinoma, renal 
cancer) and other cells. We attempted (1) synthesis of nanocarriers using self-assembly of ruptured 
cell membranes and (2) method using physiological processes inherent to cells (nanoparticles taken 
into cells by exposure to nanoparticles are discharged in the form of exosomes). Although the 
methods being difficult, we succeeded in producing nanoparticles covered by cell membranes and found
 the possibility of increasing cellular uptake.

研究分野： 病理学

キーワード： 前立腺癌　ナノ粒子　自己集合
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ナノ粒子をコアとした診断・治療用新規ナノキャリアが作製できたことは、抗癌剤あるいは温熱療法との併用に
よる治療法への応用に加えて、抗癌剤あるいは核酸医薬品を癌細胞特異的に導入でき、かつ血中滞在期間の延長
など特徴を有したナノキャリア作製につながる。これにより、新たながん診断・治療への応用の可能性を見出し
た。

※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 

我々は、ナノマテリアル 、特に超常磁性体酸化鉄(SPIO)（Resovist として肝腫瘍の造影剤と

して利用されている SPIO もある）の細胞へ

の影響や抗癌剤あるいは温熱療法との併用

による治療法の提案など行ってきた。最近、

赤血球の細胞膜を利用したマイクロ粒子を

作製し、マウスの血中での滞在性の向上を示

した。癌細胞膜で覆われたナノ粒子が通常の

ナノ粒子よりも癌特異的取り込みが増加し

たと報告された [Theranostics, 7(10), 

2575, 2017]。 

図 1 本研究の提案内容 

２．研究の目的 

本研究では、泌尿器腫瘍（前立腺癌、尿路上皮癌、腎癌）細胞などの生体膜（細胞膜）を利用し、

SPIO をコアとした診断・治療用新規ナノキャリアを作製する（図 1）。癌細胞や癌関連線維芽細

胞、腫瘍血管内皮細胞などの腫瘍微小環境を構成する細胞に対して（標的：腫瘍細胞および腫瘍

微小環境）、抗癌剤あるいは核酸医薬品を特異的に導入でき、かつ血中滞在期間の延長など特徴

を有したナノキャリア作製およびその作製方法樹立を目指す（図１）。 

 

３．研究の方法 

１）Extrusion approach:各種細胞株からの生体膜（細胞膜）の調整：尿路上皮癌(T24)に対して、

extrusion approach（低浸透圧にて、細胞膜を抽出）を用いて、抽出した細胞膜は self-assembly

（自己集合）にて再構築する。ナノキャリアのサイズ、細胞膜の被覆状態、細胞膜の主要な表面

タンパク発現の解析より、自己集合の条件を決定する。このナノキャリアを in vitro/in vitro

系で、取り込み、細胞応答、細胞内動態を解析する。特に腫瘍ごとの細胞膜の調整、self-assembly

の条件の確定、ナノキャリアのサイズのコントロール、腫瘍特異的な取り込みの確認を電子顕微

鏡あるいはフローサイトメーターを利用しながら行う。 

２）Exosome approach: T24 細胞に 80nm の金ナノ粒子を暴露し、培養上清から exosome を回収

して、電子顕微鏡にて、細胞内及び exosome 内の金ナノ粒子の確認を行う。 

 

４．研究成果および評価 

１）Extrusion approach：尿路上皮癌(T24)より細胞膜を回収し、細胞膜の回収方法を試行錯誤

の結果、凍結法を用いて、細胞膜の破砕、回収を行い、extrusion approachを用いて、尿路上

皮癌の細胞膜を被覆した金ナノ粒子を作製する事が出来た。同方法の再確認及び同粒子の尿路

上記癌細胞への取り込みを非修飾粒子と比較検討し、有意に取り込みが上昇していることを明

らかにした（図２、３）。手順は煩雑であるが、ナノ粒子上に細胞膜が付着し、細胞への取り

込みが増加し、新しいナノキャリアの可能性を見出した。 

２）Exosome approach：。細胞内の金ナノ粒子が確認された。また、金ナノ粒子の曝露により

exosomeの放出は高まるも,exosome内の金ナノ粒子は確認できなかった。生理学的プロセスを利



 

 

用する方法は有効でないと判定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2 金ナノ粒子と細胞膜で覆われた金ナノ粒子の電子顕微鏡像 

 

 

 

 

 

 

 

図3と細胞膜で覆われた金ナノ粒子の細胞内局在 
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