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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨髄指向性リポソームを担体とした抗がん剤のデリバリーシステムの構築と悪
性腫瘍の骨転移治療への臨床応用を最終目標に、骨髄指向性リポソームへの薬剤の封入と、その物性および薬効評価、
加えて動態特性を調べた。すなわち、エリスロポエチン(EPO)の作用部位である骨髄への効率的・選択的なデリバリー
を可能とするため、リポソーム－EPO製剤を作製し、その製剤特性、骨髄移行性および造血効果について調べ、EPO単独
では有効な効果は認められないものの、リポソーム製剤では著明な改善効果を発揮することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This research aims to construct an anticancer drug delivery system using bone 
marrow-directed liposome as a carrier, and explore its clinical application in malignant tumors’ bone 
metastasis treatment. The drug was incorporated in the bone marrow directed liposome for physicochemical, 
pharmacological efficacy and pharmacokinetic properties examinations. As such, erythropoietin (EPO) 
liposome was produced to effectively and selectively deliver EPO to its site of action in bone marrow. 
The formulation characteristics, transferability to bone marrow, and hematopoietic effect were being 
examined. In comparison to EPO alone which did not demonstrate any desirable effects, liposome 
formulation was found to have produced significant site directed delivery improvement effect.

研究分野： 薬物動態学、DDS
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１．研究開始当初の背景 
（１） 現在、がん治療の新たな目標は骨な

どの遠隔臓器への転移をいかに制御するか

にシフトしてきた。骨転移が生じると患者の

QOL は著しく低下して死期が早まるため、

骨をターゲットとしたがん治療法の開発は

緊急かつ最重要課題の一つとして位置付け

られている。しかし、現時点では骨転移に有

効な治療法は確立されていない。そこで本研

究では、画期的な抗がん剤のデリバリーシス

テムの確立と臨床応用に向けた基盤情報の

構築を試みる。 

（２） 脂質膜に負電荷りん脂質である

L-glutamic acid, 

N-(3-caboxy-1-oxopropil)-,1.5-dihehexadecy

l ester(DHSG) や

1.2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanol

amine-N-PEG(5000)(PEG-DSPE)を導入す

ることで高い骨髄への移行性を示す骨髄指

向性リポソームに着目した。まず本リポソー

ムの骨髄指向性を確認すべく、腎性貧血治療

薬のエリスロポエチン(EPO)を内包させたリ

ポソーム－EPO を作製し安定性や生物活性

等を評価した。 
 
２．研究の目的 
（１） 現在、臨床で使用されている抗がん

薬の骨移行性が低いという欠点を克服する

ため、抗がん薬を骨髄指向性リポソームに封

入して、画期的な抗がん剤の骨髄デリバリー

システムの確立を試みる。 

（２） 骨髄指向性リポソームをキャリア

として用いて、腎性貧血治療薬 EPO の作用

部位である骨髄へ効率良く送達するための

骨髄標的化 EPO 製剤の設計と腎性貧血治療

薬としての効果を評価して、本リポソームの

骨髄移行性に関する基盤情報を構築する。こ

の知見を基に、骨腫瘍治療薬のデリバリーシ

ステムの応用展開を図る。 
 
３．研究の方法 
（１） Liposome-EPO の 作 製 ：

1.2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholin

e,   cholesterol, L-glutamic acid, 

N-(3-carboxy-1-oxopropyl)-, 

1.5-dihexadecyl ester      および

1.2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanol

amine-N-PEG を EPO 溶液で穏やかにミキ

サーで撹拌し、分散液をエクストルーダーに

導入し、メンブレンフィルターから加圧で押

出して調製した。フリーの EPO を遠心分離

によって除去した。調製したリポソームは粒

子系やゼータ電位などの物性を評価し、また

EPO 濃度は ELISA 法により確認した。 

（２） EPO 生物活性は、コロニーアッセイ

用培地にヒト骨髄由来 CD34 細胞に EPO あ

るいは Liposome-EPO 溶液を加え、後期赤芽

球系前駆細胞あるいは後期赤芽球系前駆細

胞のコロニー数を計測して評価した。赤球形

造血作用は、赤球形数・ヘモグロビン値によ

り評価した。 

（３） ウサギにおける骨髄分布：ウサギに

リポソームあるいは EPO 単独を静注後、ウ

サギの大腿骨を摘出して大腿骨の骨髄を単

離した。固定した骨髄は組織標本システムに

より蛍光免疫染色により評価した。 

（４） Octadecyl RhodamineB で標識し

たリポソーム－EPO を作製して、ウサギ骨髄

由来マクロファージ細胞への取り込みを評

価した。加えて、フローサイトメトリーによ

る評価も行った。 
 
４．研究成果 

本研究で得られた知見を要約する。 

（１） エクストルージョン法により調製し

た Liposome-EPO に内包された rHuEPO の

生物活性をコロニーアッセイ法により解析

した結果、リポソーム化による rHuEPO の

生物活性の変化は認められず、EPO は生物活

性を保持していることが明らかになった。 

（２） 健常ウサギに Liposome-EPO を単回

投与し、造血効果を rHuEPO 単独投与と比

較検討したところ、 Liposome-EPO は



rHuEPO 単独投与では薬理効果を示さない

rHuEPO 量（69IU/kg）でも造血作用を発揮

すること、また EPO による造血活性は少な

くとも投与後 7日目まで持続することが明ら

かになった。さらに、Liposome-EPO 投与後

6 時間後の rHuEPO 骨髄分布量は、rHuEPO

単独投与群と比較して、明らかに増大した。  

（３） ウサギに Cisplatin（0.5mg/kg/day）

を 9 日間静脈内投与することで、腎障害の誘

発及び赤血球数とヘモグロビン値の低下が

観察された。また、本モデルにおける貧血は

赤血球指数により正球性正色素性貧血であ

ることが確認され、慢性貧血病態モデルの作

成に成功した。作成した腎性貧血モデルウサ

ギに対する貧血改善効果を Liposome-EPO

と rHuEPO 投与群で比較検討したところ、

Liposome-EPO は rHuEPO 単独投与では貧

血 改 善 効 果 を 示 さ な い rHuEPO 量

（69IU/kg）で貧血を改善することが明らか

になった。 

（４） R18-Liposome-EPO のウサギ骨髄由

来マクロファージ（BMDMφ）細胞への取り

込 み 実 験 を 行 っ た と こ ろ 、

R18-Liposome-EPO は骨髄細胞と比較し

BMDMφ細胞により選択的かつ能動的に取

り込まれていることが明らかとなった。この

ことから、Liposome-EPO の骨髄指向性に対

する骨髄マクロファージの寄与が示唆され

た。 

得られた結果から、本研究で作製した

Liposome-EPO は骨髄マクロファージへの

取り組み過程を介した優れた骨髄移行性に

より、従来の rHuEPO 単独投与では薬理効

果を示さない低用量で貧血改善効果を発揮

することが明らかとなった。この 2 年間は、

EPO の作用部位として骨髄への薬物送達を

試みてきたが、そもそも骨髄は赤球形新生の

場としての以外にも、白血形、血小板等の産

生を含む様々機能を担っている。したがって、

本リポソームに抗がん剤を内包させること

ができれば、未だ有効な治療法が存在しない

悪性腫瘍の骨転移や骨髄関連がんに対する

治療への応用も期待できる。 

しかし、当初の目標である薬物結合能に優れ

た血清アルブミンとリポソームを融合する

DDS 製剤については、残念ながら期間中には

成果を生み出すことはできなかったが、目下、

この DDS 製剤についても鋭意努力中であり、

来春、横浜で開催される日本薬学会 136 年会 

において口頭発表する予定である。 
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