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研究要旨 
 
 がん細胞自身ではなく血管新生を阻害することは耐性癌治療の有用な手段であり、薬

物送達システム (DDS) による腫瘍血管内皮選択的な抗癌剤の送達は、効果の向上と副

作用の軽減に有効である。申請者は標的化リガンドと細胞膜透過性ペプチドを組み合わ

せた dual-ligand リポソームにより腫瘍血管へ選択的な薬物送達と耐性癌治療に成功

している。従来治療効果に乏しい癌種でも DDS で血管に薬物を送達し抗腫瘍効果が示さ

れれば、既存の抗癌剤の適応拡大とライフサイクルの延長など医薬品産業の競争力を下

支えする基盤技術として貢献が期待される。またポソーム製剤の開発を通じて医薬品レ

ギュレーション行政へ貢献が期待される。本事業では、dual-ligand リポソームを用い

た耐性癌化学療法を最終目的として、適応癌種拡大と非臨床試験へむけた製剤化の検討

を行った。 

 平成２４年度には、適応癌種の拡大に向けて様々ながん細胞を用いた抗がん剤感受性

の評価を行った。その結果これまで用いてきた腎細胞癌だけではなく、17 種の癌細胞

からドキソルビシンに強い耐性を示す肺癌、乳癌、卵巣癌、膵癌の４種を同定した。ま

た新たに２種類標的分子（Integrin と VEGF-R2）のリガンド分子を搭載した新規

dual-ligand リポソームの構築に成功した。また平成２５年度の研究では、閉鎖流路を

用いたリポソームの大量製造に着手した。閉鎖流路として、有機化合物合成に用いられ

るマイクロリアクターとシリンジポンプを組み合わせたシステムを作成した。流速や脂

質濃度などの検討を行うことで、目的の大きさを有する、およそ 100 mL/hr 単位でのリ

ポソームの大量製造法の確立に成功した。 

 

Ａ．研究目的 

 がん治療の際に外科的療法と並んで用

いられる化学療法において、最も問題と

されるのは薬剤耐性化である。原因とし

てよく知られているものは、白金製剤で

は白金を解毒するメタロチオネイン、そ

の他の低分子化合物では薬剤の細胞外へ

の排出を担う P糖たんぱく質の発現後身

である。これらの特性変化はがん細胞自

身の増殖速度が通常の細胞と比較して非

常に早く、それに伴いゲノム配列が変異

を起こしやすいという特徴に起因すると

されている。上述の背景の元、がん細胞
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を標的とした血管新生阻害療法が注目さ

れており

とが報告されている。しかし、一方では

消化管出血や腎障害など重篤な副作用が

問題となっている。これは、がん組織以

外の正常組織の血管においても既存の血

管新生阻害剤の標的遺伝子が阻害され、

正常組織のホメオスタシスが崩されてし

まうことが一因である。したがって、疾

患部位であるがん組織の腫瘍血管に選択

的薬物送達を可能とする薬物送達システ

ム (Drug Delivery System; 

効果の増強と副作用の軽減に有効な手立

てとなる。

 我々は、腫瘍血管内皮細胞に選択的に

薬物を送達

dua-li

いる 

リポソームは、腫瘍血管に特異的に発現

している標的分子を認識する選択的リガ

ンドと、細胞内取り込みを飛躍的に向上

させる細胞膜透過性ペプチド

Penetrating Peptide; CPP

ている。また、腫瘍血管への親和性の向

上を目的として、直径を約

している

ビシン封入リポソーム

果の無い薬剤耐性がん種であるヒト腎細

胞がんを用いた

抗腫瘍効果が得られることを明らかとし

ている

Release

 

を標的とした血管新生阻害療法が注目さ

れており、薬剤耐性癌にも有効であるこ

とが報告されている。しかし、一方では

消化管出血や腎障害など重篤な副作用が

問題となっている。これは、がん組織以

外の正常組織の血管においても既存の血

管新生阻害剤の標的遺伝子が阻害され、

正常組織のホメオスタシスが崩されてし

まうことが一因である。したがって、疾

患部位であるがん組織の腫瘍血管に選択

的薬物送達を可能とする薬物送達システ

Drug Delivery System; 

効果の増強と副作用の軽減に有効な手立

てとなる。 

我々は、腫瘍血管内皮細胞に選択的に

薬物を送達可能な腫瘍血管内皮標的化

ligand リポソームの開発に成功して

 (PCT/JP2011/053963)

リポソームは、腫瘍血管に特異的に発現

している標的分子を認識する選択的リガ

ンドと、細胞内取り込みを飛躍的に向上

させる細胞膜透過性ペプチド

Penetrating Peptide; CPP

ている。また、腫瘍血管への親和性の向

上を目的として、直径を約

している (Fig. 

ビシン封入リポソーム

果の無い薬剤耐性がん種であるヒト腎細

胞がんを用いた

抗腫瘍効果が得られることを明らかとし

ている (Takara K 

Release 2013)。本システムを

 

を標的とした血管新生阻害療法が注目さ

、薬剤耐性癌にも有効であるこ

とが報告されている。しかし、一方では

消化管出血や腎障害など重篤な副作用が

問題となっている。これは、がん組織以

外の正常組織の血管においても既存の血

管新生阻害剤の標的遺伝子が阻害され、

正常組織のホメオスタシスが崩されてし

まうことが一因である。したがって、疾

患部位であるがん組織の腫瘍血管に選択

的薬物送達を可能とする薬物送達システ

Drug Delivery System; 

効果の増強と副作用の軽減に有効な手立

我々は、腫瘍血管内皮細胞に選択的に

可能な腫瘍血管内皮標的化

リポソームの開発に成功して

PCT/JP2011/053963)

リポソームは、腫瘍血管に特異的に発現

している標的分子を認識する選択的リガ

ンドと、細胞内取り込みを飛躍的に向上

させる細胞膜透過性ペプチド

Penetrating Peptide; CPP

ている。また、腫瘍血管への親和性の向

上を目的として、直径を約

Fig. 1)。これまでにドキソル

ビシン封入リポソーム Doxil

果の無い薬剤耐性がん種であるヒト腎細

胞がんを用いた in vivo モデルにおいて、

抗腫瘍効果が得られることを明らかとし

Takara K et al., 

。本システムを

  

を標的とした血管新生阻害療法が注目さ

、薬剤耐性癌にも有効であるこ

とが報告されている。しかし、一方では

消化管出血や腎障害など重篤な副作用が

問題となっている。これは、がん組織以

外の正常組織の血管においても既存の血

管新生阻害剤の標的遺伝子が阻害され、

正常組織のホメオスタシスが崩されてし

まうことが一因である。したがって、疾

患部位であるがん組織の腫瘍血管に選択

的薬物送達を可能とする薬物送達システ

Drug Delivery System; DDS) は治療

効果の増強と副作用の軽減に有効な手立

我々は、腫瘍血管内皮細胞に選択的に

可能な腫瘍血管内皮標的化

リポソームの開発に成功して

PCT/JP2011/053963)。Dual-ligand

リポソームは、腫瘍血管に特異的に発現

している標的分子を認識する選択的リガ

ンドと、細胞内取り込みを飛躍的に向上

させる細胞膜透過性ペプチド (Cell 

Penetrating Peptide; CPP) が修飾され

ている。また、腫瘍血管への親和性の向

上を目的として、直径を約 300 nm に制御

。これまでにドキソル

Doxil®では全く効

果の無い薬剤耐性がん種であるヒト腎細

モデルにおいて、

抗腫瘍効果が得られることを明らかとし

, J Control 

。本システムを 

2 
  

を標的とした血管新生阻害療法が注目さ

、薬剤耐性癌にも有効であるこ

とが報告されている。しかし、一方では

消化管出血や腎障害など重篤な副作用が

問題となっている。これは、がん組織以

外の正常組織の血管においても既存の血

管新生阻害剤の標的遺伝子が阻害され、

正常組織のホメオスタシスが崩されてし

まうことが一因である。したがって、疾

患部位であるがん組織の腫瘍血管に選択

的薬物送達を可能とする薬物送達システ

は治療

効果の増強と副作用の軽減に有効な手立

我々は、腫瘍血管内皮細胞に選択的に

可能な腫瘍血管内皮標的化

リポソームの開発に成功して

ligand

リポソームは、腫瘍血管に特異的に発現

している標的分子を認識する選択的リガ

ンドと、細胞内取り込みを飛躍的に向上

が修飾され

ている。また、腫瘍血管への親和性の向

に制御

。これまでにドキソル

では全く効

果の無い薬剤耐性がん種であるヒト腎細

モデルにおいて、

抗腫瘍効果が得られることを明らかとし

J Control 

 

 

 臨床に応用することが可能となれば、既

存の抗がん剤の適応拡大、すなわち医薬

品のライフサイクルマネジメントが容易

になることが期待される。さらに、リポ

ソームは水相や疎水相に核酸を含む様々

な医薬品分子を封入することができるこ

とから、今後革新的医薬品の創製にもつ

ながり得ると考えられる。

ーム製剤の開発を通じて医薬品医療機器

総合機構「医薬品・医療機器や久慈戦略

相談」を活用し、ナノテクノロジーを基

盤とする医薬に置いて必要な規格試験や

特性解析などの検討を通じて、医薬品レ

ギュレーション行政への貢献が見込まれ

る。

 以上より、

は、

の同定を行った。また、

ソームに用いる、特異的リガンドを他の

種類のリガンドに変更可能で

討も行い、論文として既に報告を行った

腎細胞がん以外のがん種に対する適応可

能性について検証した。

ん剤を送達し薬剤耐性がんを治療可能な

dual

最終目的として、非臨床試験に向けた

基準の製剤化に向けた大量調製法の確立

Fig.

臨床に応用することが可能となれば、既

存の抗がん剤の適応拡大、すなわち医薬

品のライフサイクルマネジメントが容易

になることが期待される。さらに、リポ

ソームは水相や疎水相に核酸を含む様々

医薬品分子を封入することができるこ

とから、今後革新的医薬品の創製にもつ

ながり得ると考えられる。

ーム製剤の開発を通じて医薬品医療機器

総合機構「医薬品・医療機器や久慈戦略

相談」を活用し、ナノテクノロジーを基

盤とする医薬に置いて必要な規格試験や

特性解析などの検討を通じて、医薬品レ

ギュレーション行政への貢献が見込まれ

る。 

以上より、2

は、初年度に本製剤の適応可能ながん種

の同定を行った。また、

ソームに用いる、特異的リガンドを他の

種類のリガンドに変更可能で

討も行い、論文として既に報告を行った

腎細胞がん以外のがん種に対する適応可

能性について検証した。

ん剤を送達し薬剤耐性がんを治療可能な

dual-ligand リポソームの臨床応用化を

最終目的として、非臨床試験に向けた

基準の製剤化に向けた大量調製法の確立

Fig. 1 Dual-ligand

臨床に応用することが可能となれば、既

存の抗がん剤の適応拡大、すなわち医薬

品のライフサイクルマネジメントが容易

になることが期待される。さらに、リポ

ソームは水相や疎水相に核酸を含む様々

医薬品分子を封入することができるこ

とから、今後革新的医薬品の創製にもつ

ながり得ると考えられる。

ーム製剤の開発を通じて医薬品医療機器

総合機構「医薬品・医療機器や久慈戦略

相談」を活用し、ナノテクノロジーを基

盤とする医薬に置いて必要な規格試験や

特性解析などの検討を通じて、医薬品レ

ギュレーション行政への貢献が見込まれ

2年間に亘った

初年度に本製剤の適応可能ながん種

の同定を行った。また、dual

ソームに用いる、特異的リガンドを他の

種類のリガンドに変更可能で

討も行い、論文として既に報告を行った

腎細胞がん以外のがん種に対する適応可

能性について検証した。腫瘍血管へ抗が

ん剤を送達し薬剤耐性がんを治療可能な

リポソームの臨床応用化を

最終目的として、非臨床試験に向けた

基準の製剤化に向けた大量調製法の確立

ligand リポソームの

臨床に応用することが可能となれば、既

存の抗がん剤の適応拡大、すなわち医薬

品のライフサイクルマネジメントが容易

になることが期待される。さらに、リポ

ソームは水相や疎水相に核酸を含む様々

医薬品分子を封入することができるこ

とから、今後革新的医薬品の創製にもつ

ながり得ると考えられる。また、リポソ

ーム製剤の開発を通じて医薬品医療機器

総合機構「医薬品・医療機器や久慈戦略

相談」を活用し、ナノテクノロジーを基

盤とする医薬に置いて必要な規格試験や

特性解析などの検討を通じて、医薬品レ

ギュレーション行政への貢献が見込まれ

年間に亘った本研究事業で

初年度に本製剤の適応可能ながん種

dual-ligand

ソームに用いる、特異的リガンドを他の

種類のリガンドに変更可能であるかの検

討も行い、論文として既に報告を行った

腎細胞がん以外のがん種に対する適応可

腫瘍血管へ抗が

ん剤を送達し薬剤耐性がんを治療可能な

リポソームの臨床応用化を

最終目的として、非臨床試験に向けた

基準の製剤化に向けた大量調製法の確立

リポソームの概念図

 

臨床に応用することが可能となれば、既

存の抗がん剤の適応拡大、すなわち医薬

品のライフサイクルマネジメントが容易

になることが期待される。さらに、リポ

ソームは水相や疎水相に核酸を含む様々

医薬品分子を封入することができるこ

とから、今後革新的医薬品の創製にもつ

また、リポソ

ーム製剤の開発を通じて医薬品医療機器

総合機構「医薬品・医療機器や久慈戦略

相談」を活用し、ナノテクノロジーを基

盤とする医薬に置いて必要な規格試験や

特性解析などの検討を通じて、医薬品レ

ギュレーション行政への貢献が見込まれ

本研究事業で

初年度に本製剤の適応可能ながん種

ligand リポ

ソームに用いる、特異的リガンドを他の

あるかの検

討も行い、論文として既に報告を行った

腎細胞がん以外のがん種に対する適応可

腫瘍血管へ抗が

ん剤を送達し薬剤耐性がんを治療可能な

リポソームの臨床応用化を

最終目的として、非臨床試験に向けた GMP

基準の製剤化に向けた大量調製法の確立

概念図 



3 
   

を目的として研究を遂行した。また、粒

子径の増大がもたらす腫瘍血管内皮細胞

への結合力の増大メカニズムの解明も合

わせて行った。 

  

Ｂ．研究方法 
① 新規 ligand 修飾ラージサイズリポソ
ームの開発と in vivo での機能評価 

本年度は、dual-ligand リポソームを修

飾する標的化リガンドとして腫瘍血管内

皮細胞に高発現するV3 integrin を認識

する cyclic RGD ペプチドを用いた (RGD

リポソーム)。初めにこれまでと同様大き

な粒子径を有するリポソームが効果的に

腫瘍血管内皮細胞を標的化可能かの評価

を行った。 

本実験で用いたリポソームは単純水話

法で調製を行った。Egg phosphatidyl-

choline (EPC) とコレステロール (chol)、

polyethylenglycol (PEG) 脂質、および

その他のリガンド、CPP 等を、EPC:chol

が 7:3、その他が任意の顔料となるように

ガラス試験管に滴下し、よく混合した。

その後、減圧下有機溶媒を留去すること

で、脂質薄膜を得た。等張にした 20 mM

リン酸緩衝液 (pH 7.4) あるいは 20 mM

アンモニウム硫酸緩衝液 (pH 5.5) を加

えて水和したのち、拡販することで脂質

薄膜をかい離させた。その後、任意のサ

イズの小孔を有するポリカーボネート膜

を用いて粒子径を整えた。粒子径ならび
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