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＜概要＞ 

今回、東北大学多元物質科学研究所の笠井均准教授らは、京都大学物質－細胞統合システム拠

点(WPI-iCeMS)の村上達也助教らとの共同研究により、強い抗癌特性を有することで知られる

SN-38（図１）の２量体化合物（図２）を新規合成し、難水溶化とした後、同化合物を再沈法とい

う独自のナノ化技術を駆使して、抗癌性ＰＮＤ（約 50 nm：図３）を作製することに成功しまし

た。 

薬理効果を有する難水溶性化合物のみで構成されたキャリアフリー*１のナノ粒子「ナノ純薬

（Pure Nano Drugs（ＰＮＤ））」を創製すれば、副作用の無いドラッグデリバリーシステム*２を構

築し得ますが、これまでにこのような発想が抗癌剤として試用されたことはありませんでした。 

今回作製した抗癌性ＰＮＤには、癌細胞内への浸透性が向上するという特徴が見られることが

分かったため、現行の抗癌剤として広く使用されているイリノテカン（SN-38 に化学的に水溶化

を施した分子：図１）と比較する目的で、約 10 倍希薄な低濃度の水分散液を癌細胞（HepG2*３）

の培地に投入したところ、癌細胞をイリノテカン以上に死滅させることができることが判明しま

した（図４）。将来的には、少量の使用で、効果的なＰＮＤによるドラッグデリバリーの実用化を

目指します。本研究は、独立行政法人科学技術振興機構（JST）のさきがけ及び研究成果最適展開

支援プログラム(Ａ-STEP）、旭硝子財団研究奨励費による支援を受けて実施されたものであり、国

際学術誌 Angewandte Chemie（アンゲバンテ・ケミー）の電子版に掲載されます。 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

＜図＞ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ ｲﾘﾉﾃｶﾝとSN-38の構造式        図２ ３種類のSN-38２量体の構造式 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ SN-38２量体ナノ粒子    図４ 異なる濃度の各薬剤が投与された癌細胞 

の生存率（◆：ｲﾘﾉﾃｶﾝ、■,●：SN-38２量体） 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５ SN-38 ナノファイバー（下記の解説用） 
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SN-38 Dimmer linked by Ester Bondings

SN-38 Dimmer linked by Carbamate Bondings

SN-38 Dimmer linked by Ether Bondings



 
 

 

 

＜解説＞ 

（これまでの経緯） 
薬剤用に合成される化合物に対しては、水に溶解するような置換基を導入することで、水溶性

薬剤として使用することを目指すのが一般的です。ところが、最近の合成技術の高度化もあり、

一見複雑な置換基を有する化合物が増えてきており、約半数が難水溶性を示すという現状があり

ます。この場合、高い分散安定性を有しつつ、Enhanced Permeation and Retention (EPR)効果*

４のような効率的な薬理効果を発現させるためには、ナノ製剤化が不可欠です。ちなみに、EPR 効

果は、20～100 nm のナノ製剤に発揮しやすいとされますが、その中での最適サイズは明らかにな

っていません。このような状況下、我々は、難水溶性で、抗癌性を有する化合物として知られた

SN-38 に着目しました。実は、SN-38 に水溶性置換基を付けたイリノテカンは既に上市されていま

すが、人体に投与後、カルボキシエステラーゼ*５により、薬理活性を有する SN-38 に転換し、抗

癌作用を示すというプロドラッグ*６です（図１）。そこで、SN-38 について、東北大学で我々が 20

年間以上追及してきた「有機ナノ結晶の作製技術」である再沈法（対象化合物の溶液を貧溶媒中

に急速注入し、溶質を再沈澱させる手法）を用いて、SN-38 のみで構成されるキャリアフリーで、

且つ疎水性表面を有するナノ純薬（「Pure Nano Drugs」：PND）を作製すれば、EPR 効果を発現し

つつ、高い細胞浸透性を有する次世代薬剤となり得ると着想しました。これは、一般に、細胞膜

を構成するリン脂質においては、親水性の物質に比べて、疎水性の物質の方が細胞内への透過性

が良いとされていることに基づくものです。 

 

（本研究の内容） 

上記のアイデアを SN-38 に適用し、「再沈法」によりナノ粒子化を試みた結果、SN-38 のナノフ

ァイバーしか得られないことが明らかとなりました（図５）。再沈法の特徴としては、貧溶媒であ

る水に対する溶解度がより低い化合物を対象としたとき、ナノ粒子化が速くなり、微小化しやす

くなることが既に判明しています。そこで、図２のような SN-38 の２量体化合物を新規合成し、

水に対する溶解度を下げることにより、再沈法にてナノ粒子を作製することを着想しました。果

たして、SN-38 カルバメート結合やエステル結合で連結した２量体化合物を合成することに成功

し、それらの化合物のナノ粒子化を試みた結果、走査型電子顕微鏡観察により、図３のような約

50 nm のナノ粒子が得られることが分かりました。加えて、２量体ナノ粒子の水分散液は、安定

な分散性を示すことや冷凍保存後、超音波照射で、分散液に戻ることが明らかになりました。 

作製された SN-38２量体ナノ粒子やイリノテカンを用いて、HepG2 細胞による細胞試験を行った

結果が図４です。図４の縦軸に薬剤投与の 48 時間後の癌細胞の生存率を、横軸に SN-38 の単量体

の濃度を示しました。その結果、再沈法により作製した SN-38２量体ナノ粒子（■,●）が、現在

上市されているイリノテカン（◆）よりも、高い抗腫瘍効果を示すことが判明しました。 

ドラッグデリバリー（DDS）技術に関する先行報告例は多数ありますが、ポリマーに包接する研

究が一般的であり、キャリアフリーのナノ薬剤粒子に関する既報研究論文の数はごく少数であり、

抗癌性ナノ薬剤に関する研究は皆無といえます。また、本研究のように、癌細胞内部まで DDS す

ることを念頭に入れている技術もこれまでにありませんでした。 

本研究で開発されるナノ純薬の優位性としては、キャリアフリーであるゆえにポリマーによる



 
 

 

副作用が無い上、「再沈法と２量体化によるナノ純薬の作製」という独自に開発した技法は、低コ

ストで、大量生産が可能な手法であることが挙げられます。さらに、EPR 効果やステルス効果が

発現しやすいサイズであり、図４のように上市薬であるイリノテカンの 1/10 以下の投与量として

も優れた薬効を発揮できる可能性を有します。今後、副作用の無いドラッグデリバリーシステム

に向けて、企業への技術移転を図るとともに、マウスなどの小動物を用いた in vibo の実験系に

進む予定です。ちなみに、本研究における発想は、JST から「特願 2010-133486」に特許出願中で

あり、PCT 出願も決定済みです。本研究は、独立行政法人科学技術振興機構（JST）のさきがけ及

び研究成果最適展開支援プログラム(Ａ-STEP）、旭硝子財団研究奨励費による支援を受けて実施さ

れたものであり、国際学術誌 Angewandte Chemie のオンライン印刷に掲載されます。 

 

＜用語解説＞ 

*１ キャリアフリー 

一般的な DDS では、薬化合物がキャリアとしてのポリマー等に包接されますが、本研究におけ

るキャリアフリーでは、ポリマー等を使用せず、ナノ薬剤だけで DDS を行う設計。 

*２ ドラッグデリバリーシステム（DDS） 

体内の薬物分布を量的・空間的・時間的に制御し、コントロールする薬物伝達システムのこと。 

*３ HepG2 

 ヒト肝癌由来細胞株の一種。 

*４ EPR 効果(Enhanced Permeation and Retention)  

正常の血管内皮細胞とは異なり、癌組織や炎症部位の血管内皮細胞間には 200 nm 程度の隙間が

開口しており、100 nm 程度のサイズに制御された微粒子製剤を癌組織に選択的に集積させるこ

とができます。 

*５ カルボキシエステラーゼ 

エステル部分の加水分解反応を触媒する酵素。 

*６ プロドラッグ 

そのままでは不活性な、もしくは明らかに活性の低い形態で投与される医薬品。プロドラッグ

は投与されると、生体による代謝作用を受けて活性代謝物へと変化し、薬効を示します。 
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＜研究内容についての問い合わせ先＞ 

東北大学多元物質科学研究所  

准教授 笠井 均（カサイ ヒトシ） 

電話番号： 022-217-5644  

ファックス： 022-217-5645 

Ｅメール： hkasai＠tagen.tohoku.ac.jp （＠を@に置き換えてください。) 

 

京都大学物質－細胞統合システム拠点（iCeMS＝アイセムス） 

助教 村上 達也（ムラカミ タツヤ） 

電話番号： 075-753-9859 

Ｅメール： murakami＠icems.kyoto-u.ac.jp（＠を@に置き換えてください。) 

 

＜iCeMSについての問い合わせ先＞ 

京都大学物質－細胞統合システム拠点（iCeMS＝アイセムス） 

国際広報セクション（担当：今羽右左デイヴィッド甫（ｺﾝﾊｳｻﾞ ﾃﾞｲｳﾞｨｯﾄﾞ ﾊｼﾞﾒ）、

飯島由多加） 

電話番号： 075-753-9755 

Ｅメール： pr＠icems.kyoto-u.ac.jp （＠を@に置き換えてください。) 


