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研究成果の概要（和文）：本研究では、癌診断を目的としたナノキャリア「ラクトソーム」の開発を目指し、その基盤
となるI-123やIn-111標識ラクトソームを用いた小動物SPECTイメージングに関する研究を行った。各種標識ラクトソー
ムの合成方法確立やICG標識体による蛍光イメージング、そしてbiodistributionによる体内動態調査等を施行したうえ
でラクトソームの改良を重ねた。最終的にIn-111-DOTA標識S50-A3B型ラクトソームによる良好な小動物SPECTイメージ
ングを得た。しかし肝臓、脾臓への集積抑制やABC現象の完全な回避など、まだ課題も残されている。

研究成果の概要（英文）：We aimed at a development of the nanocarrier called Lactsome who is able to diagno
se carcinoma. The study of small animal SPECT imaging was performed by using the Lactsome labeled by I-123
 or In-111. We repeated improvement of Lactsome, with establishing of various labeled Lactsome and obtaini
ng fluorescent imaging by ICG labeled Lactsome, and performing the biodistribution. As a result, we finall
y obtained excellent small animal SPECT imaging by using the Lactsome which is called S50-A3B type and lab
eled by In-111-DOTA. However, there is left many tasks, such as reduction the accumulation to liver and sp
leen, the suppression of  an ABC phenomenon completely, and so on.
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１．研究開始当初の背景 
 現在まで様々な薬剤伝達システム（DDS）
が開発されているが、その基盤の 1つにナノ
キャリアを用いる分子搬送システムがあり、
薬剤を酵素分解などから保護し、尿排泄を回
避し、標的部位に効率よく送達して副作用を
抑制できる等の特長が知られている。また、
蛍光剤や放射性同位元素等のシグナル剤を
標識することで、分子イメージングプローブ
の基盤としても有用であり、さらには治療薬
としてリポソーム化ドキソルビシン（商品
名：ドキシル）も上市されている。 
 申請者らは、これまでに乳酸系両親媒性
高分子の自己組織化により形成されるナノ
粒子「ラクトソーム」（直径：20-30nm）を開
発し、蛍光剤や放射性フッ素及びヨウ素の標
識合成法を確立した。このラクトソームでは、
腫瘍組織では正常組織に比して血管透過性
が著しく亢進しているために高分子や微粒
子が血管より流出しやすく、またリンパ系が
発達していないために腫瘍組織に到達した
物質が蓄積する性質（EPR 効果）を利用でき
る。これにより高い腫瘍集積性を得ながら同
時に肝臓や骨髄への集積が少ないことを蛍
光イメージングや担癌マウスのPET, SPECT、
Biodistribution により明らかにしてきた。 
 またナノ粒子では体内動態が初回と二回
目以降とで異なるABC現象を示すことが一般
に知られているが、申請者らはこのABC現象
を減弱させて頻回投与においても腫瘍集積
を再現しうるA3B型構造のラクトソームの開
発に成功した。 
しかしラクトソームの腫瘍集積には 9-12
時間を要するため短半減期核種でのイメー
ジングには困難があり、123I での SPECT イメ
ージングが適していると考えられた。SPECT
は PETに比して低被曝で済む長所はあるが空
間分解能に劣る欠点が存在する。 
しかし近年の SPECT/CT 機の発展もめざま
しく、平成22年にMILabs社の小動物用SPECT
機が京大薬学部に、平成 23 年に GMI 社製の
小動物用 PET/SPECT/CT 機が京大 RIセンター
にそれぞれ新規導入されたことにより、より
精細な画像を得ることが可能になっていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではこのラクトソームをDDSとして
臨床応用する橋渡しとして、GLP 基準での非
臨床試験（安全性薬理試験および毒性試験）
および第Ⅰ相臨床試験を目標としているが、
蛍光・SPECT/CT イメージングにおいてさらな
るがん組織の描出能向上を目的として担が
んモデルマウス（転移モデルを含む)を作成
し、蛍光剤や 123I 標識ラクトソームの至適投
与法や撮像タイミング、撮像条件などの探索
研究を行った。 
 
３．研究の方法 
123Iや 111In標識ラクトソーム等の化合物合成
は、京大病院放射線診断科・ラクトソームプ

ロジェクトの木村俊作教授、島津製作所基盤
技術研究所の技術協力を得た。123I、111In や
小動物用SPECTを用いた実験は京都大学薬学
研究科の佐治英郎教授と京都大学放射性同
位元素総合センターの川本卓男教授の協力
を得た。前臨床評価は京都大学医学研究科の
富樫かおり教授と清水章教授の協力を得た。 
 
４．研究成果 
1) 123I, 131I, 125I 標識ラクトソームの合成 
 131I 標識/ 123I 標識/ 125I 標識ラクトソーム
についてSIBを用いる合成方法が確立された。 
 
2) 125I 標識 AB 型ラクトソームと A3B 型ラク
トソームを用いた biodistribution  

 125I 標識 AB 型ラクトソームと A3B 型ラクト
ソームの皮下がんマウス中での動態を調べ
た。投与後 2、24、48、72、96、168 時間（n=4) 
において解剖を行い、各組織・臓器中の 125I
を計測した。その結果、48 時間から 72 時間
の間でABC現象が発現している可能性を得た。
また血中半減期が AB 型の 16.5 時間に対し
4.3 時間と短縮されたが、腫瘍集積量は AB 型
の約 5％Dose/g 対し A3B 型は約 1％Dose/g と
減少していた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3) 131I, 125I 標識 AB 型ラクトソームを用いた
biodistribution による ABC 現象確認 
 皮下癌マウスを用いた 125I,131I 標識ラクト
ソーム投与によるABC現象の確認試験を行っ
た。125I または 131I 標識ラクトソームを 1 週
間の期間をあけて 2 回投与し、2 回目投与後
のマウス体内分布を検討した。 2 回目投与後
2、24 時間（各 n=4-5) において解剖を行い、
各組織・臓器中の 125Iまたは 131Iを計測した。
その結果いずれも ABC 現象が発現したが 125I
より 131I の方が発現が弱く、131I からのβ線
が免疫反応を抑制する可能性が考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



4)AB 型 123I ラクトソームによる小動物 SPECT 
 Suit2（ヒト膵癌）を右大腿部に移植した
BALB/c nu/nu ♂マウスに対し、123I 標識 AB
型ラクトソームを0.592mCi/body尾静注投与
した。結果、3～6時間後に腫瘍への集積を認
めたが、12 時間以降は良好な描出を得られな
かった。24 時間後に麻酔死させてマウス用コ
リメーターで 12 時間の積算時間をかけて撮
像したが、甲状腺への 123I 標識を認めるのみ
で腫瘍への集積亢進は明らかではなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
5) A3B型

123Iラクトソームによる小動物SPECT 
 Suit2（ヒト膵臓癌）を右大腿部に移植し
た BALB/c nu/nu ♂マウスに対し、123I 標識
A3B 型ラクトソームを 0.7mCi/body 尾静注投
与し、撮像後にbiodistributionを施行した。
結果、12ｈ後の測定画像で腫瘍への集積亢進
が一番良好に認められたが、今回の SPECT 実
験でも甲状腺と思われる集積が出現してお
り遊離した 123I の存在が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6) 111In-DOTA 標識ラクトソームの合成 
 ヨウ素化ラクトソームでは遊離したIの甲
状腺への集積を認めたため、核種を変え 111In
で標識するラクトソームの合成を検討し、
111In-吸着ラクトソームや 111In-DOTA 標識ラ
クトソームの合成方法を確立した。前者は
biodistribution で血中安定性不良が示唆さ
れたため、イメージングには 111In-DOTA 標識
の A3B 型ラクトソームを用いることにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

7) 111In-DOTA 標識ラクトソーム A3B 型ラクト
ソームを用いた Biodistribution 
 サルコシン鎖長の異なる両親媒性分子
Sn-A3B（n = 10, 23, 33, 50, 85）から調製
した 5種類の ICG標識ラクトソームを用いて
BALB/c nu/nu ♂マウスに静注投与し、5 分、
1,3,6,9,12,18,24,36,48 時間後（n=4) にお
いて解剖を行い、各組織・臓器中の 111In を計
測した。結果、n = 33, 50, 85 において肝臓
への集積亢進が抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8) ABC現象の回避方法の探求…サルコシン鎖
長の異なる A3B 型ラクトソームを用いた蛍光
イメージング 
 サルコシン鎖長の異なる両親媒性分子
Sn-A3B（n = 10, 23, 33, 50, 85）から調製
した 5種類の ICG標識ラクトソームを用いて 
2 回投与した皮下腫瘍マウスを蛍光観察した。 
その結果、n = 23, 33, 50 において 2回目投
与でも良好な腫瘍集積を得た。7)の結果と合
わせて、S33-A3B 型と S50-A3B 型の粒子で小動
物SPECT/CTイメージングを行うこととした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



9) 111In-DOTA 標識 S33-A3B 型ラクトソームを
用いた小動物 SPECT/CT 実験 
 4T1（マウス乳癌）を右大腿部に移植した
BALB/c nu/nu ♂マウスに対し、111In-DOTA 標
識 S33-A3B 型ラクトソームを 0.403mCi/body
尾静注投与した。その結果、1.5 から 24時間
後まで良好な腫瘍集積を得た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
10) 111In-DOTA 標識 S50-A3B 型ラクトソームを
用いた小動物 SPECT/CT 実験 
 4T1（マウス乳癌）を右大腿部に移植した
ICR-nu ♂マウスに対し、 111In-DOTA 標識
S50-A3B型ラクトソームを0.403mCi/body尾静
注投与した。その結果、24時間後において良
好な腫瘍集積を得た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
11) 111In-DOTA 標識 S50-A3B 型ラクトソームを
用いた転移モデル小動物 SPECT/CT 実験 
 B16f10 Luc(マウスの悪性黒色腫)をBALB/c 
nu/nu♀マウスに心腔内投与することで胸膜
播種やリンパ節転移、肺転移を生じることを
ルシフェラーゼ発光で予め確認した後、小動
物 SPECT/CT 実験を行った。111In-DOTA 標識
S50-A3B型ラクトソームを0.403mCi/body尾静
注投与した。結果、微小な転移・播種病変に
対する良好な腫瘍描出像を得た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

12) ICG 標識 A3B 型ラクトソームを用いた
PEIT 処置マウスの蛍光イメージング 
 主要局所への集積性を向上させるために
4T1（マウス乳癌）を右大腿部に移植した
BALB/c nu/nu♀ マウスに対し、無水エタノ
ールを局所注入した 1 日後に ICG 標識 A3B 型
ラクトソームを尾静注投与して蛍光イメー
ジングを行った。結果、非処置群に比して 2
倍の集積亢進を認め、治療応用の可能性と治
療状態を診断できる可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13) ラクトソーム大量投与による毒性試験 
 AB型ラクトソーム2,000mg/kg(40mg/body)
を投与し、急性毒性の有無を確認した。終濃
度 90.7 mg/ml、粒子径 38.95 nm (PdI=0.058)
に対し対照群、腹腔内投与、静脈投与の各々
♂♀6 群用意し、うち対照群を除く 4 群に
0.5ml/day 投与した。投与後の体重減少は対
照群と投与群とで有意差なく、全てのマウス
において 11 日目の剖検まで有害事象を認め
ず、剖検でも器質的異常を指摘できなかった。 
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