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研究成果の概要（和文）： 
申請者は、GlcNAc 含有糖鎖高分子を用いることで心筋細胞や血管平滑筋細胞が N-アセチルグ
ルコサミン(GlcNAc)に対して高い相互作用を有することを見出した。このことから、これらの
細胞が GlcNAc に対する細胞表面レクチンを発現していることが考えられた。そこで、この
GlcNAc 糖鎖高分子を用いた心血管組織の傷害部位への薬物輸送システムの開発を試みた。
GlcNAc 糖鎖高分子をコートしたリポソームを作製し、心筋細胞への相互作用を検討したとこ
ろ、高い相互作用と取り込みが観察された。以上のことから GlcNAc コーティングリポソーム
を用いた心血管組織の傷害部位への薬物輸送システムの開発が期待された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Cardiomyocytes and vascular smooth muscle cells (VSMCs) were found to interact with 
N-acetylglucosamine (GlcNAc) using glycopolymers containing GlcNAc. It was assumed 
that these cells have GlcNAc-binding lectin on the cell surfaces. We tried to develop drug 
and delivery systems for injured site of cardiovascular tissue. The uptake of 
GlcNAc-conjugated liposomes to cardiomyocytes was observed. These results suggested the 
development of drug and gene delivery system for injured sites of cardiovascular tissues 
using GlcNAc-conjugated liposomes. 
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１．研究開始当初の背景 
現在、心筋梗塞における心筋傷害部位やそ

の治療としての心血管インターベンション

治療が引き起こす血管傷害部位において、特

異的に薬物を作用させることのできる輸送

システムの開発は報告がない。申請者の糖鎖

を利用した心血管組織への薬物輸送システ

ムの開発が実現できれば、低侵襲性に心筋梗

塞部位の修復や血管傷害部位の内膜肥厚や

血栓形成の抑制が可能になる新たな治療法

の開発が期待できる。そこで、申請者は、心

血管組織に発現する糖鎖結合分子であるレ

クチンに着目した。レクチンは、さまざまな

糖鎖情報の細胞への伝達を行っており、この

レクチンの解析は組織における炎症や感染、

組織の再生のメカニズムの解明が期待され

る。また近年では、レクチンと糖鎖の生物学

的な知見から人工的な機能糖鎖を合成し、こ

れを利用した薬物輸送システムや感染防御

創薬の開発が行われている。申請者は、心臓

や血管傷害において糖鎖の情報伝達がどの

ように関与するのか、さらにこれらの知見を

応用した新しい治療法の開発のために、レク

チンの心筋組織や血管組織での発現を探索

している。もしこのようなレクチンの存在が

心血管組織であきらかになれば、炎症や再生

現象に関する新しい生理機能を解明するき

っかけとなり、また心血管組織への薬物輸送

システム開発への応用も期待される。そして、

近年申請者らは心筋細胞や血管平滑筋細胞

にレクチン様の糖鎖結合分子の存在を見出

した。  

本申請研究課題においては、このレクチン

を利用した血管傷害部位の平滑筋細胞や心

筋梗塞部位の心筋細胞に特異的に輸送する

薬物輸送システムの開発を目指す。特に薬物

を輸送する媒体として糖鎖修飾リポソーム

を開発し研究を展開する。 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 
申請者は、これまでに心筋細胞や血管平滑筋
細胞が、GlcNAc を有する糖鎖高分子に対し
て高い相互作用を持つことを明らかにして
いる。本申請課題では、心筋細胞や血管平滑
筋細胞に発現すると思われる GlcNAc 結合レ
クチンを標的とする薬物や骨髄細胞などの
輸送システムの開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
心筋細胞や血管平滑筋細胞を標的とするた
めに GlcNAc 修飾リポソームを作製した。
GlcNAc 結合リポソームは、ジパルミトイル
フォスファチジルコリン(DPPC):コレステロ
ール(Chol):ジパルミトイルフォスファチジ
ルエタノールアミン(DPPE)=80:20:1 の組成
でリポソームを超音波処理やエクストルー
ダーによって作製し、リポソーム表面の
GlcNAc の結合は，GlcNAc をポリスチレン
鎖に多数結合させた
PV-GlcNAc(poly[N-p-vinylbenzyl-O-2-aceto
amide-2-deoxy-β-D-glucopyranosyl-(1→
4)-2-acetoamide-2-deoxy-β-gluconamide])
にアルキル鎖を導入して改変したものを用
いて行う。この改変 PV-GlcNAc は，糖とア
ルキル鎖からなる両親媒性の高分子である
ために作製したリポソームに混ぜるだけで
リポソーム表面に吸着して、GlcNAc をリポソ
ーム表面に容易に結合させることができる．
このようにして作製したリポソームは，およ
そ 400〜200 nm の大きさである。 
さらに骨髄細胞の心筋細胞への融合効率を
高めるための GlcNAc修飾骨髄細胞の作製は、
アルキル鎖を導入した PV-GlcNAcを骨髄細胞
表面にコーティングすることで行った。 
 
 
４．研究成果 
平成20年度において、N-アセチルグルコサ

ミン(GlcNAc)を修飾したリポソームが、心筋

細胞や血管平滑筋細胞に特異的に取り込まれ

ることを見出し、通常は細胞に取り込まれな

い親水性の物質をこのリポソームによって細

胞内に特異的に取り込ませることに成功した

。この成果を利用して、骨髄細胞表面にGlcNAc

を修飾することにより骨髄細胞を心筋細胞に

対して高い相互作用を付加し、細胞輸送シス

テムの開発を試みた。骨髄細胞を利用した再

生医療において、移植した骨髄細胞が傷害さ

れた組織に生着しにくいことが問題となって

いる。そこで、本申請課題では骨髄細胞の細



胞表面をリポソームの表面を修飾する糖質高

分子を用いてGlcNAc修飾を行った。その結果

、心筋細胞に対してGlcNAc修飾した骨髄細胞

は高い相互作用を示した。また心筋細胞に接

着したGlcNAc修飾骨髄細胞は心筋細胞との細

胞融合が観察された。このことから、骨髄細

胞などさまざまな細胞のGlcNAc修飾が可能に

なり傷害心筋組織へ細胞をさせることが可能

になった。核酸の輸送としてGlcNAc修飾リポ

ソームを利用したところ、NF-κBデコイを血

管平滑筋細胞へ取り込ませることができた。

これにより炎症性のサイトカインであるIL-1

βの産生を抑制することが可能になった。こ

れにより傷害部位に生じる炎症を効率的に抑

制できることが期待できる。 

平成21年度では、心血管系組織に発現する

N-アセチルグルコサミン(GlcNAc)結合タンパ

ク質が、細胞骨格分子であるビメンチンとデ

スミンであることが見出された。これらのこ

とから標的を心血管組織に限らずデスミンや

ビメンチンを発現する他の組織にも広げて検

討を行った。デスミンを発現する細胞として

肝臓組織に存在する星細胞を標的とした薬物

輸送システムの開発を試みた。星細胞は、肝

臓の細胞外マトリックスや増殖因子を産生す

る肝非実質細胞として知られているが、肝臓

の障害によって活性化し繊維化を引き起こす

細胞として知られている。そして、活性化し

た星細胞はデスミンを発現して筋線維芽細胞

に変化することが知られている。そこで、こ

の筋線維芽細胞を標的とすることは肝繊維化

の治療において有効な手段である。当該年度

ではこの星細胞に対してGlcNAc修飾リポソー

ムが選択的に取り込まれるかを検討した。は

じめにビメンチンを発現するHeLa細胞に対し

てGlcNAcとの相互作用があるか検討を行った

。その結果、HeLa細胞はGlcNAc糖鎖高分子で

あるPV-GlcNAcに対して高い相互作用を有し

ていることが明らかになり、さらにGlcNAc修

飾リポソームもまたHeLa細胞に取り込まれる

ことが見出された。また蛍光標識したオリゴ

ヌクレオチドもGlcNAc修飾リポソームに封入

することで、HeLa細胞に取り込ませることが

できることも明らかになった。そこで、星細

胞について検討を行ったところ、同様に

GlcNAc修飾リポソームやPV-GlcNAcに対して

高い相互作用が観察された。しかしながら、

デスミンやビメンチンを発現しない肝実質細

胞には相互作用が無く、星細胞選択的に

GlcNAcが相互作用することが明らかになった

。以上のことから、GlcNAc修飾リポソームを

利用することでビメンチンやデスミンを発現

する組織や細胞に薬物輸送システムを構築で

きることが見出された。 
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