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研究成果の概要（和文）：本研究では、アミノ酸ポリマーをコアとするセリン修飾高分子（アミノ酸クラスタ
ー）を新しい腎臓標的化分子として用いた腎臓標的型ドラッグデリバリーシステム(DDS)を開発するとともに、
治療が困難とされる腎細胞癌の新規診断・治療法の構築を試みた。マウス静脈内投与後の111In標識アミノ酸ク
ラスターは急速に腎臓中へ移行した。また、腎臓以外の臓器への分布はほとんど見られず、腎臓選択性に優れた
体内動態を示した。SPECT/CTによる臓器分布イメージングにおいても、腎臓選択的な体内動態が確認された。治
療用放射性核種などを搭載したアミノ酸クラスターは腎細胞癌モデルマウスにおいて、腎臓中の癌増殖を顕著に
抑制した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a kidney-targeted drug delivery system (DDS) 
using a serine-modified polymer (amino acid cluster) as a new kidney-targeting drug carrier to 
diagnose and treat renal cell carcinoma. 111In-labeled amino acid cluster predominantly accumulated 
in the kidney after intravenous injection in mice. In addition, 111In-labeled amino acid cluster 
hardly distributed to organs other than the kidney, indicating excellent pharmacokinetics with renal
 selectivity. Tissue distribution imaging using SPECT / CT also showed renal-selective distribution 
of 111In-labeled amino acid cluster after intravenous injection. Therapeutic radionuclides and 
drugs-loaded amino acid clusters effectively suppressed tumor growth in the kidney in renal cell 
carcinoma model mice.

研究分野：ドラッグデリバリーシステム

キーワード： 薬学　ドラッグデリバリーシステム　ターゲティング　腎臓　アミノ酸

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎細胞癌の治療効率が低い要因として、腎臓へ薬物が分布しにくいこと、あるいは薬物の腎臓選択性が低いこと
などが挙げられることから、腎臓へ効率良く薬物を送達する腎臓指向型ドラッグデリバリーシステム (DDS) の
開発が強く望まれる。本研究では、イメージング用・治療用放射性核種などを効率良く腎臓へ送達可能な薬物キ
ャリアを開発することに成功した。これらの知見は腎細胞癌診断・治療法の開発に対して有用な情報を提供する
ものであると考える。

※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 

 
手術が難しい進行性や転移性の腎細胞癌は、既存の薬物では治療が難しく、アンメット・メデ
ィカル・ニーズの高い疾患である。 
腎細胞癌の治療効率が低い要因として、腎臓へ薬物が分布しにくいこと、あるいは薬物の腎臓選
択性が低いことなどが挙げられることから、腎臓へ効率良く薬物を送達する腎臓指向型ドラッ
グデリバリーシステム (DDS) の開発が強く望まれる。DDS は近年、医薬品開発において注目を
集めているが、有効かつ安全な腎臓選択的 DDS に成功した例はほとんど見られない。すなわち、
有効かつ安全な腎標的化 DDS の開発には、腎臓選択的に高親和性を示し、かつ生体適合性の高
い標的化素子の探索と薬物キャリアの腎臓以外の臓器へのクリアランスを抑制する化学修飾及
び物性制御技術が必要とされるが、未だそれらを統合する技術・理論は確立されていない。 
こうした中、研究代表者は最近、アミノ酸の一種であるセリン (Ser) の分岐修飾高分子がマウ
ス静脈内投与後、 腎臓へ急速かつ選択的に集積することを見出した （腎臓ターゲティング効率 
82%）（文献①②）。 
 
２．研究の目的 

 
本研究では、アミノ酸ポリマーをコアとする Ser 修飾高分子（アミノ酸クラスター）を合成
し、その独自の腎臓標的化分子 (アミノ酸クラスター) に基づき新しい腎臓標的化 DDS を開発
するとともに、治療が困難とされる腎細胞癌の新規診断・治療法を構築することを目的とする。 

 
 
３．研究の方法 
 
アミノ酸クラスターの合成： 
アミノ酸ポリマーのアミノ基に対して Boc-Ser(tBu)-OH を HBTU-HOBt 法で反応させた。精製
後に TFA カクテルを加えて室温で反応させることで、Boc 基および tBu 基の脱保護を行った。そ
の後、各種精製法により必要な高分子分画を回収し、凍結乾燥することでアミノ酸クラスターを
得た。 
 
体内動態の評価： 
マウスにおけるアミノ酸クラスター及びその誘導体の体内動態評価には 111In 標識体を用いた。
111In 標識アミノ酸クラスターまたはアミノ酸クラスター誘導体を投与後、経時的に血漿中及び
各臓器中の放射活性をガンマーカウンターで測定した。また、111In 標識アミノ酸クラスターを
投与後 3時間目の臓器分布を SPECT/CT により観察した。 
 
腎細胞癌モデルマウスにおける癌増殖抑制効果： 
イソフルラン麻酔下、Balb/c マウスの片腎の皮質部に colon26/Luc 細胞を接種することで腎
細胞癌モデルマウスを作製した。癌細胞接種後に[90Y]アミノ酸クラスター(0.3 MBq/mouse)、90Y 
単独(0.3 MBq/mouse)、抗癌剤搭載アミノ酸クラスターまたは PBS を尾静脈投与した。投与後 2
週間目に麻酔下にて、luciferin 溶液を腹腔内投与し in vivo IVIS イメージングシステムで癌
増殖を観察した。IVIS 撮像後マウスを安楽死させ、片腎を摘出した。その後腎臓を lysis buffer
中でホモジネートし遠心分離した後、その上清と luciferin 溶液を混合し、癌細胞由来の
luciferase 発光を指標に癌細胞数を算出した。 
 
４．研究成果 
 
（１）腎臓標的化分子として、アミノ酸クラスター（Ser をクラスター状に修飾した高分子ポリ
マー) を合成し、マウスにおける体内動態を系統的に評価した。すなわち、高分子ポリマーのア
ミノ基に対して、Boc-Ser(tBt)-OH を HBTU-HOBt 法でカップリング反応、脱保護させることで
アミノ酸クラスターを合成した。アミノ酸クラスターに二官能性リンカーを介して、体内動態評
価ならびに SPECT /CT による分布イメージング用の放射性核種[111In]を標識した。マウス静脈内
投与後の[111In]アミノ酸クラスターは、急速に腎臓中へ移行した。また、腎臓以外の臓器への分
布はほとんど見られず、腎臓選択性に優れた体内動態を示した。SPECT/CT による分布イメージ
ングにおいても、腎臓選択的な体内動態が確認された。 
蛍光標識アミノ酸クラスターをマウスに静脈内投与した後の腎臓切片を顕微鏡で観察したと
ころ、腎臓の皮質部分、特に近位尿細管から蛍光が観察された。このことから、アミノ酸クラス
ターは、近位尿細管へ選択的に分布する薬物キャリアであることが示された。近位尿細管は腎細
胞癌の発症部位とされることから、アミノ酸クラスターは腎細胞癌治療に有利な腎臓内分布を



示したと考えられる。 
 
 
（２）腎臓標的化分子として合成したアミノ酸クラスターの末端基の一部に二官能性リンカー
を介して治療用放射性核種 90Y をアミノ酸クラスターに担持し、腎臓ターゲティング能と腎細胞
癌治療効果の連関を明らかにした。すなわち、癌細胞をマウスの腎臓皮質に接種することで腎細
胞癌モデルを作製し、[90Y]アミノ酸クラスターを静脈内投与したところ、腎臓における癌増殖が
顕著に抑制された。また、その癌増殖抑制効果は、90Y 単独投与と比較して顕著であった（図 1）。
さらに、治療用放射性核種の副作用として骨髄抑制が懸念されることから、血中の白血球数につ
いて評価したところ、、[90Y]アミノ酸クラスターは血中白血球数にほとんど影響しないことが示
された。以上のことから、、[90Y]アミノ酸クラスターは、治療用放射性核種による骨髄抑制を回
避しつつ腎臓における癌増殖を効率良く抑制することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 [90Y] アミノ酸クラスター投与後の腎臓中癌細胞由来のルシフェラーゼ発光 

 
（３）腎臓標的化分子として合成したアミノ酸クラスターの末端基の一部に二官能性リンカー
を介して抗癌剤をアミノ酸クラスターに担持した。111In 標識を施しマウス静脈内投与後の体内
動態について評価したところ、抗癌剤搭載アミノ酸クラスターは急速に腎臓中に移行した。腎臓
皮質に癌細胞を接種して作製した腎細胞癌モデルマウスにおいて、腎臓における癌増殖は、抗癌
剤搭載アミノ酸クラスターの投与により顕著に抑制されることが示された。また、抗癌剤搭載ア
ミノ酸クラスターを投与した際には、血漿中クレアチニン濃度の上昇や腎臓組織における顕著
な変化は認められなかったことから、アミノ酸クラスターを用いた抗癌剤の腎臓ターゲティン
グ型 DDS は有効かつ安全な腎細胞癌治療法として期待される。 
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