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研究成果の概要（和文）：本研究では、機能性ペプチド修飾ナノキャリアと経鼻投与を基盤とした脳への薬物・核酸送
達システムの開発と脳神経疾患治療への応用を目的とし、新規機能性ペプチド修飾ナノキャリアの設計とその神経細胞
ならびに鼻から脳への核酸送達性、および神経疾患モデル動物を用いた治療効果の検討を行った。新たに設計した機能
性ペプチド修飾ナノキャリアはいずれも神経細胞および鼻から脳への核酸送達性を増強した。また、脳虚血再灌流障害
モデル動物に本ナノキャリアを用いて薬物を経鼻投与することで、優れた治療効果が示された。以上より、本研究で設
計した新規ナノキャリアと経鼻投与の併用は脳神経疾患に対する有効な薬物投与法となると期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, to develop the drug/siRNA delivery system to the brain using nasal 
administration and multifunctional peptide-modified nanocarriers, we designed the novel functional 
peptide-modified nanocarriers and estimated them about the intracellular siRNA uptake in neuron cells and 
nose-to-brain delivery of siRNA in rats. The functional peptide-modified nanocarriers strongly increased 
the intracellular siRNA uptake and siRNA delivery to the brain from nasal cavity. Combination of the 
funtional peptide-modified nanocarriers and nose-to-brain delivery showed the therapeutic effects in 
t-MCAO (Transient-Middle Cerebral Artery Occlusion) rats. In conclusion, combination of the funtional 
peptide-modified nanocarriers and nose-to-brain delivery can be expected as an useful drug delivery 
system for CNS diseases.

研究分野： 医療系薬学
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１．研究開始当初の背景 
現在、アルツハイマーやパーキンソン病な

どの神経変性疾患に代表される脳・中枢神経
系（CNS）疾患に対する根本的な治療薬・治
療法はない。そのため、画期的なメカニズム
を有する新規の低分子治療薬のみならず、バ
イオ医薬による CNS 疾患の治療戦略に大き
な期待が寄せられている。CNS 疾患の効果的
な治療を達成するためには、新規治療薬の開
発と同時に、疾患部位である CNS へこれら
治療薬を効率的に送り届ける薬物送達技術
（Drug delivery system：DDS）を開発する
ことが必要不可欠である。しかしながら、全
身循環血流を介した脳への薬物送達は、血液
脳関門（Blood-brain barrier:BBB）により極
めて制限されるため、BBB の存在は CNS 疾
患治療の大きな障壁となっている。 
近年、BBB を介さずに薬物を脳へ送り込む

新たな手段として、鼻腔より鼻粘膜層を介し
て脳へ移行する“Nose-to-Brain（NTB）”経
路が報告されている。この“NTB”経路は、
非侵襲的かつ直接的に脳内に薬物を送達可
能であることから、様々な薬物に対して研究
されているが、物理的障壁として鼻粘膜層に
存在するタイトジャンクションや粘液層が
脳への薬物送達をより一層困難にしている。 
我々は、これまで“Nose-to-Brain”と細

胞透過性ペプチド修飾ナノキャリアを併用
することで、Nose-to-Brain を利用した脳組
織への薬物送達効率が著しく向上すること
を示し、この併用が“Nose-to-Brain”の限
界を打破する新しい戦略となりうる可能性
を報告している（kanazawa et al., Pharm. 
Res. (2011)）。 

 
２．研究の目的 
本研究では、脳、さらには脳の神経細胞へ

の効率的な核酸送達システムの構築と脳神
経疾患治療への応用を目的としている。具体
的には、神経細胞への高い核酸導入能と鼻か
ら脳への核酸送達能を著しく向上させる機
能性ペプチド修飾ナノキャリアの開発、なら
びに最適ナノキャリアの脳神経疾患モデル
動物に対する治療効果について検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）種々の機能性ペプチド修飾ナノキャリ
アの設計と神経細胞への核酸送達能評価 
 本研究では、機能性ペプチドには、代表的
な細胞透過性ペプチドおよび新たに設計し
たアルギニン、ヒスチジン、システインから
なる多機能性ペプチドを用い、高分子ミセル
およびステアリン酸を修飾した、3 種の機能
性ペプチド修飾ナノキャリアを設計した。 
 それぞれの機能性ペプチド修飾ナノキャ
リアと蛍光標識siRNAとの複合体をラット神
経細胞へトランスフェクションし４時間後
のsiRNAの細胞内取り込み効率についてフロ
ーサイトメトリーを用いて検討した。 
（２）種々の機能性ペプチド修飾ナノキャリ

アの経鼻投与後の鼻粘膜および脳内分布 
 麻酔したラットに蛍光標識モデル核酸を
それぞれの機能性ペプチド修飾ナノキャリ
アと共に経鼻投与し、一定時間後鼻粘膜、三
叉神経、脳を摘出し、PBS により洗浄した。
次に、摘出した鼻粘膜、三叉神経、脳の全体
像およびブレインスライサーで 2 mm ごとに
スライスした脳切片を蛍光イメージング装
置により観察した。 
（３）脳神経疾患モデル動物へのモデル薬物
封入ナノキャリア経鼻投与後の治療効果 
 脳神経疾患には脳虚血再灌流障害を選択
し、栓糸法により一過性中大脳動脈閉塞
（t-MCAO）ラットを作製した。ナノキャリア
には脳内への薬物移行効率が最も高かった
細胞透過性ペプチド修飾高分子ミセルを用
いた。薬物には脳神経保護作用が期待される
シクロスポリン A（CsA）を用いた。再灌流前
の t-MCAO ラットに、CsA 溶液および CsA 封入
細胞透過性ペプチド修飾高分子ミセルを経
鼻投与（CsA 量として 1 mg/kg）し、再灌流
22 時間後における脳の梗塞巣割合、浮腫によ
る脳湿重量の変化率、脳組織内の TNF-α産生
量および神経学的スコアを評価した。このと
き、ポジティブコントロール群として CsA 溶
液の腹腔内投与群（CsA 量として 10 mg/kg）
についても検討した。 
 
４．研究成果 
（１）種々の機能性ペプチド修飾ナノキャリ
アによる神経細胞への核酸送達能評価 
いずれの機能性ペプチド修飾ナノキャリ

アも核酸の細胞取り込み効率を向上した。こ
のとき、キャリア間に大きな差はなく、神経
細胞への送達性に優れたナノキャリアであ
ることが示された。 
（２）種々の機能性ペプチド修飾ナノキャリ
アの経鼻投与後の鼻粘膜および脳内分布 
 いずれの機能性ペプチド修飾ナノキャリ
アもキャリアを用いない場合と比べて、鼻粘
膜、三叉神経、脳への移行を向上させた。ス
テアリン酸を修飾した多機能性ペプチドで
は鼻粘膜および脳先端の嗅球に顕著に高い
分布が観察された。高分子ミセルを修飾した
機能性ペプチドでは三叉神経および脳幹に
も高い分布が見られ、特に細胞透過性ペプチ
ド修飾高分子ミセルで脳全体に高い分布が
見られた。よって、本研究で開発したナノキ
ャリアはいずれもNose-to-Brainデリバリー
を増強させる優れたキャリアであることが
示された。 
（３）一過性脳虚血再灌流障害モデル動物へ
のモデル薬物封入細胞透過性ペプチド修飾
高分子ミセル経鼻投与後の治療効果 
 未処置群に比べ、いずれの CsA 投与群にお
いても梗塞巣、TNF-α産生量、浮腫および神
経学的スコアの著明な改善が認められた。特
に，細胞透過性ペプチド修飾高分子ミセルの
経鼻投与群において，脳の梗塞巣が 20％縮小
し、脳浮腫率や行動薬理学的指標である神経



学的スコアの顕著な改善が認められ、ポジテ
ィブコントロール群であるの CsA 溶液 10 倍
量を腹腔内投与した群と同等の改善が見ら
れた。 
以上より、本研究で構築した細胞透過性ペ

プチド修飾高分子ミセルと経鼻投与を用い
た脳内薬物デリバリー法は脳内へ高濃度に
薬物や核酸を送り込むことで、脳神経疾患モ
デル動物に対して優れた治療効果を発揮す
ることが示唆された。本デリバリー法は脳神
経疾患に対する有効な薬物治療法となると
期待される。 
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