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研究成果の概要（和文）：本研究では、肺がん治療薬として用いられているパクリタキセル（PTX）とナノサイ
ズまでの破砕が可能なビーズミル法を基盤とし、肺がん吸入用治療薬としての吸入用抗がん剤ナノ粒子の創製を
目指した。ビーズミルの調製条件および処方条件の最適化を通じて、粒子径100 nm 以下を示す吸入用PTXナノ粒
子懸濁液の調製に成功した。調製した懸濁液をマウスに経肺投与したところ、PTXの肺局所性が高まり、血中移
行性を抑制することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was to develop inhalable anticancer 
nanoparticles as a therapeutic agent for lung cancer, combining paclitaxel (PTX), which is used as a
 lung cancer drug, and the bead-milling method. The optimization of the preparation and formulation 
conditions of the bead mill achieved successful production of suspension of PTX nanoparticles for 
inhalation with a particle size of less than 100 nm. The results of pulmonary administration of the 
prepared PTX-NPs suspension to mice showed that improved the pulmonary localization of PTX and 
inhibited its delivery to the blood.

研究分野： 薬物ナノ粒子, 吸入剤開発

キーワード： 吸入用ナノ粒子　パクリタキセル　ビーズミル　湿式破砕　肺がん治療

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬物ナノ粒子の吸入剤化に向けた検討が進められているが、粒子径100 nm以下のナノ粒子の調製が困難、粒子径
に起因する体内動態の変化などの課題が挙げられる。また、がん化学療法の主剤形である注射剤を用いた治療
は、疾患部位以外に薬物が到達するため全身性副作用の発現が問題となっている。以上の点から、吸入用抗がん
剤ナノ粒子を応用した肺がん治療は疾患部位である肺に薬物を直接送達可能であり、少量の薬物投与による効率
的な治療、全身性副作用の軽減が期待される。本研究により得られる成果は、吸入用薬物ナノ粒子によるドラッ
クデリバリーシステムの新たな確立に繋がるとともに、患者のQOL向上に大きく貢献可能な研究である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年、ナノ粒子の医療応用を指向した研究が進められているものの、多くは溶媒中にナノ粒子
を分散した『液剤』を血管内投与した検討に限局しており、肺などの血管以外の投与経路で検討
した内容は少ない。機能性ナノ粒子 （リポソームやミセルなど）の注射剤としての応用が推進
されているが調製工程が煩雑であるとともに、これらの粒子は細網内皮系に捕捉されるため標
的組織への送達が困難であり、治療効果に影響を与えることが問題となっている。したがって、
本研究では薬物ナノ粒子の調製工程が比較的簡便なビーズミル法ならびに標的組織に直接薬物
を送達可能な局所投与法の 1 つである肺内投与に注目した。現在のがん化学療法における主な
剤形は『注射剤』であり、副作用の軽減ならびに化学療法の効率化、患者の QOL 向上の観点か
ら抗がん剤の『吸入剤化』が望まれている。さらに、工業分野でのナノ粒子の応用・製品化の拡
大に伴って、人体への影響、特に吸入時の肺障害性及び肺からの全身移行性が懸念されている。
ゆえに、研究者が所属する研究機関において確立されたナノ粒子化術と研究者が大学ならびに
大学院を通じて検討してきた吸入剤に関する研究を融合することにより、肺がん吸入用治療薬
としての吸入用パクリタキセルナノ粒子の有用性ならびに粒子径 100 nm 以下の吸入用薬物ナノ
粒子に関する体内挙動および安全性についての新情報の獲得を試みた。本研究を推進すること
で、ナノ粒子の医療応用を大きく展開・推進するとともに、ナノ粒子が関わる工業・環境面での
人体への安全性情報としての有効活用についても期待できる。また、肺には、肺がん以外にも嚢
包性線維症など難治性・致死性の疾患が多く、典型的な肺疾患である気管支喘息や結核について
も近年では世界的に増加傾向にあり、治療効果ならびに患者の Quality of life を改善する革新的
な肺疾患治療の実現に向けて本研究が果たす意義は極めて大きい。 
 
２．研究の目的 

本研究では、吸入用抗がん剤ナノ粒子を肺がん治療に応用すべく、吸入用パクリタキセルナノ
粒子の有用性について評価するとともに、粒子径 100 nm 以下の吸入用薬物ナノ粒子に関する体
内挙動についても明らかにする。抗がん剤を使用するため、試料調製などの操作は全て安全キャ
ビネット内で行った。 
 
３．研究の方法 
（1）吸入用パクリタキセルナノ粒子（PTX-NPs）懸濁液の調製 

肺がん治療薬であるパクリタキセル（PTX）を使用し、懸濁液中の粘度を増加させる添加物と
してカルボキシメチルセルロース（CMC）、ポリビニルピロリドン（PVP）、ポリビニルアルコー
ル（PVA）、メチルセルロース（SM-4）、ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン（HPβCD）
を加えて懸濁した後、湿式ビーズミル処理（図 1）にて各 PTX-NPs 懸濁液を調製した。調製後、
各 PTX-NPs 懸濁液中の PTX 濃度を HPLC にて測定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 PTX-NPs の調製方法 
 

表 1. 各 PTX-NPs 懸濁液の処方内容 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



（2）PTX-NPs の粒子形状および粒子径評価 
調製した PTX-NPs 懸濁液中の PTX-NPs の粒子形状を走査電子顕微鏡（SEM）により観察する

とともに、各 PTX-NPs 懸濁液をフィルターろ過（0.45 µm および 0.2 µm フィルターを使用）し
て得られた試料液中の PTX 濃度を測定することで、ナノ粒子の存在について確認を行った。 
 
（3）PTX-NPs 懸濁液の体内動態評価（in vivo） 
（1）および（2）の検討結果より処方が最適化された PTX-NPs 懸濁液について、ICR マウス

（5 週齢, 雌）に経肺投与（PTX 60 µg/匹）を行い、所定の時間に麻酔・解剖して血液および肺
組織をそれぞれ回収・摘出した。比較対照として、市販 PTX 製剤であるタキソールⓇを尾静脈内
投与（PTX 240 µg/匹）し、同様の処置を行い、比較に用いた。 
 
４．研究成果 
（1）各 PTX-NPs 懸濁液中の PTX 濃度 
各 PTX-NPs 懸濁液中の PTX 濃度の比較結果を図 2 に示した。添加物を含まず PTX のみでビ

ーズ処理を行った Rp.1 については、懸濁液中の PTX 濃度が最も低値であり、各種添加物を添加
することで、PTX 濃度は上昇することが示された。この理由として、添加物の有無が懸濁液の粘
度に影響し、粘度が増加することで PTX とビーズの衝突が生じやすくなり、破砕効率が高まっ
たためと考えられる。さらに、添加物として PVA を用いた際（Rp.4）に懸濁液中の PTX 濃度が
著しく増加したことから、PVA は他の添加物と比較して破砕効率を高める添加物であることが
示された。PVA 添加濃度および PTX 濃度を適宜変化させて調製した結果、0.4 w/v% PTX と 2.0 
w/v% PVA からなる Rp.8 が最も PTX 濃度が高いことが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 各 PTX-NPs 懸濁液中の PTX 濃度（n = 3, mean ± S.D.） 
 
（2）PTX-NPs の粒子形状および粒子径評価 
調製した各 PTX-NPs 懸濁液中の PTX-NPs の SEM 画像を図 3 に示した。Rp.1 については十分

な破砕が行われていないため、幾何学的粒子径が約 20 µm の凝集粒子が観察された。一方、各添
加物を添加した PTX-NPs 懸濁液（Rp.2–8）については、効率的な破砕が生じ、幾何学的粒子径
が約数十～数百 nm の粒子が観察された。特に、Rp.4、Rp.7、Rp.8 において他の処方群と比較し
て、より微細な粒子が観察された。Rp.8 についてフィルターろ過（0.45 µm および 0.2 µm フィ
ルターを使用）を行い、得られた試料液中の PTX 濃度を測定したところ、0.2 µm フィルターを
透過した試料液中の PTX 濃度はフィルターろ過前の懸濁液中の PTX 濃度の約 80%であったこ
とから、Rp.8 は粒子径 200 nm 以下の PTX-NPs が高濃度で存在することが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 各 PTX-NPs 懸濁液中の PTX-NPs の SEM 画像 



（3）PTX-NPs 懸濁液の体内動態評価（in vivo） 
（1）および（2）の結果から Rp.8 が最適処方と考え、以降の検討では Rp.8 を PTX-NPs 懸濁

液として用いた。調製した PTX-NPs 懸濁液を経肺投与した際の体内動態評価結果を表 2 に示し
た。比較対象として、タキソールⓇを尾静脈内投与した群についても同様に検討を行った。その
結果、肺組織における PTX 濃度は PTX-NPs 懸濁液投与群において高く、血液中における PTX
濃度はタキソールⓇ投与群において高いことが示された。PTX-NPs 懸濁液投与群はタキソールⓇ

投与群と比較して、投与量が 1/4 であるものの肺組織中濃度が高いことから、PTX-NPs の経肺投
与は少量の投与量で効率的な治療が可能であると考えられる。また、経肺投与することで PTX
の血液移行を抑制したことから、全身性副作用の軽減が期待できる。 
 

表 2 In vivo 体内動態評価結果（n = 6, mean ± S.D.） 
 PTX-NPs TaxolⓇ 
Lung (ng/ µg protein) 7.89±4.07 3.38±0.23 
Blood (ng/ µg protein) 0.09±0.02 1.32±0.29 

 
以上の結果より、懸濁液中の粘度を高める添加物として PVA を用いた際に、ビーズミル処理

の破砕効率が最も高まることが示され、粒子径 数十～200 nm の PTX-NPs を高濃度で含有する
PTX-NPs 懸濁液の調製に成功した。また、in vivo 体内動態評価において PTX-NPs 懸濁液を経肺
投与することで肺局所性を高めるとともに、血中移行を抑制することが明らかとなり、少量の投
与量で効率的な治療ならびに全身性副作用の軽減が期待される吸入用抗がん剤ナノ粒子製剤で
あると考えられる。 
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