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研究成果の概要： 
この 3年間で、L粒子を用いた C型肝炎治療薬と肝細胞癌治療薬が、さらにはＨＢs抗原 preS1
を結合させた MPC ポリマーによるヒト肝細胞癌への遺伝子送達と発現とヒト肝細胞癌に特異
的な抗癌剤が開発された。また、ヒトの増殖因子やサイトカインを結合させたナノカプセルに

よる受容体標的細胞特異的治療薬の開発も行われた。インテリジェント型バイオナノカプセル

により外科領域における新治療薬が発展する可能性が証明された。こんごは、これらの成果を

橋渡し研究や translational researchへと展開していきたいと考えている。 
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                               （金額単位：円） 
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2007年度 4,100,000 1,230,000 5,330,000 

2008年度 4,100,000 1,230,000 5,330,000 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・外科学一般 
キーワード：HBs抗原、ヒト肝細胞、ナノカプセル、分子標的 
1.研究開始当初の背景 
B型肝炎ウイルスがヒト肝臓に特異的に感

染するのはHBs抗原にpreS1というヒト肝細胞

に特異的に結合する構造を有しているからで、

この性質を利用して粒子内部に封入した物質

を他の細胞や血液に接触することなく目的の

細胞内に注入可能である。しかも、HBs抗原L

粒子は直径約１００nmほどの大きさで中空粒

子すなわちカプセルとして遺伝子組み換え技

術により酵母で大領生産することが可能で、

いわゆる バイオナノカプセル（BNC）として

機能する。この一部は既にB型肝炎ワクチンと

して健康人にも投与され安全性は確立してい

る。 

ところで、このバイオナノカプセルにヒト

肝細胞以外の分子標的を認識するインテリジ

ェント機能を持たせることも可能である。す

なわち、preS1が存在するからヒト肝細胞に結

合するのでその部分を削除するとヒト肝細胞

と結合しなくなる。しかし、その部分に増殖

因子やサイトカインを提示させてやるとそれ

ぞれの受容体を発現している細胞に、また抗

体のFc部分と強固に結合するz-ztagを提示さ

せてやると抗体をカセット式に取り替えてそ

れぞれの細胞膜抗原を発現している細胞に、

ホーミングペプチドを提示させてやるとその

ペプチドに対応した細胞に、特異的に取り込

まれることになりヒト肝細胞以外の多くの特
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定細胞に対する分子標的が可能となる。 

また、このバイオナノカプセルの中には遺

伝子や、抗癌剤をはじめとして化合物のみな

らずタンパクやアミノ酸、さらには近年大い

に注目されているsiRNAも封入可能でC型肝

炎ウイルスなどRNAウイルスの治療薬も開発

可能となる。 

 
2.研究の目的 
悪性腫瘍や移植や重症感染症など外科領域
には、従来からある治療法のみでは治療成績
が必ずしも十分ではない疾患が多く発生し
ている。これらの状況を打破すべく遺伝子治
療やミサイル療法などが期待されているが、
細胞特異性、安全性、導入効率に優れたベク
ターが存在しないために足踏み状態となっ
ており、本領域におけるブレイクスルーが望
まれている。 
そこで、バイオナノカプセルデアル HBs 抗
原 L粒子およびその改変粒子を、ヒト C型肝
炎治療薬、ヒト肝細胞癌治療薬、増殖因子受
容体やサイトカインさらには特定の膜抗原
を有する細胞に対する分子治療薬を開発す
ることを目的として以下の項目について明
らかにすることを目標に本研究を企画した。 
達成目標 

(1)C 型肝炎ウイルスを切断する siRNA を封
入した野生型 BNC によるヒト C 型肝炎治療
薬の開発 
(2)EpCAMのmRNAを切断するし siRNAを
封入した野生型 BNC によるヒト肝細胞癌に
対する抗腫瘍効果 
(3)自殺遺伝子封入L粒子によるヒト肝細胞癌
に対する選択的抗腫瘍効果 
(4)HBs抗原 L 粒子の preS1 を結合させてか
つパクリタクセルを封入したバイオナノ粒子

によるヒト肝細胞癌特異的抗癌剤の開発 
(5)HBs抗原 L 粒子の preS1 と遺伝子を結合
したバイオナノ粒子によるヒト肝細胞特異的

遺伝子送達と発現 
(6)上皮増殖因子結合バイオナノ粒子による
in vitroおよび in vivoでの増殖および腫瘍抑
制効果 
(7)抗上皮増殖因子受容体抗体結合バイオナ
ノ粒子による増殖および腫瘍抑制効果 
 
3.研究の方法 
詳細は、既に発表した論文に記載されている

ので、発表論文を参照されたい。知財の関係

もあるため、ごく簡単に一部の方法を記載し

ておく。 
(1)L粒子を用いた C型肝炎治療薬は、リポソ 
ームに融合させたL粒子中にC型肝炎ウイル 
スを切断する siRNAを封入して、C型肝炎 

ウイルスのレプリコンとルシフェラーゼを 
産生するヒト肝細胞癌に添加し、レプリコン 
とルシフェラーゼの産生を検討した。 
(2)L粒子を用いた肝細胞癌治療薬は、リポソ 
ームに融合させたL粒子中にEpCAMを切断 
する siRNAを封入して、EpCAMを産生し 
ているヒト肝細胞癌に添加し、ヒト肝細胞癌 
での EpCAMmRNAと EpCMAの産生を検 
討した。 
(3)Herpes simplex virus thymidine  
kinase(HSV-tK)を封入した L粒子をヒト肝 
細胞癌とヒト大腸癌を移植したヌードマウ 
スのモデルに静脈注射したのち、 
ganciclvir(GCV)を静脈注射してそれぞれの 
推定腫瘍重量を測定した。 
(4)MPCポリマーに preS1を結合させてパク 
リタクセルを封入したバイオナノカプセル 
を作成し、in vitroおよびヒト肝細胞癌をヌ 
ードマウスに移植したモデルで増殖抑制効 
果を検討した 
(5)MPCポリマーに preS1を結合させて遺伝 
子を結合したバイオナノカプセルを作成し 
て、in vitroおよびヒト肝細胞癌をヌードマ 
ウスに移植したモデルでヒト肝細胞癌に特 
異的な遺伝子の発現を検討した。 
(6)ヒト上皮増殖因子を結合したMPCポリマ 
ーを作製して、それぞれの増殖因子受容体を 
発現している細胞と非発現細胞に in vitroと 
ヌードマウス移植のモデルでそれぞれの増 
殖抑制効果と検討した。 
(7)ヒト上皮増殖因子受容体にたいする抗体 
をMPCポリマーに結合させてナノカプセル 
を作製して、それぞれの増殖因子受容体を発 
現している細胞と非発現細胞に in vitroとヌ 
ードマウス移植のモデルでそれぞれの増殖 
抑制効果と検討した。 
 
4.研究成果 

この 3年間で、L粒子を用いた C型肝炎治療
薬と肝細胞癌治療薬が、さらにはＨＢs 抗原
preS1 を結合させた MPC ポリマーによるヒ
ト肝細胞癌への遺伝子送達と発現とヒト肝

細胞癌に特異的な抗癌剤が開発された。 
また、ヒトの増殖因子やサイトカインを結合

させたナノカプセルによる受容体標的細胞

特異的治療薬の開発も行われた。以下には各

項目についてエッセンスだけを図表にして

記載するので、その詳細については、既に論

文発表を行っているのでそれらを参照され

たい。 
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(1)C 型肝炎ウイルスを切断する siRNA を封
入した野生型 BNC によるヒト C 型肝炎治療
薬の開発 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)EpCAMのmRNAを切断するし siRNAを
封入した野生型 BNC によるヒト肝細胞癌に
対する抗腫瘍効果 
【図 1】 
 
 
 
 
 
 
 
 
【図 2】 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)自殺遺伝子封入L粒子によるヒト肝細胞癌
に対する選択的抗腫瘍効果 

 

(4)HBs抗原 L 粒子の preS1 を結合させてか
つパクリタクセルを封入したバイオナノ粒子

によるヒト肝細胞癌特異的抗癌剤の開発 
 

(5)HBs抗原 L 粒子の preS1 と遺伝子を結合
したバイオナノ粒子によるヒト肝細胞特異的

遺伝子送達と発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
(6)上皮増殖因子結合バイオナノ粒子による

in vitroおよび in vivoでの増殖および腫瘍
抑制効果 

 

 
(7)抗上皮増殖因子受容体抗体結合バイオナ
ノ粒子による増殖および腫瘍抑制効果 
抗上皮増殖因子受容体抗体を結合させてパ

クリタクセルを封入した MPC-ポリマーを細
胞あたりに発現している上皮増殖因子受容

体の数が異なっている種々の細胞株に in 
vitroで添加すると、増殖因子受容体数に依存
した殺細胞効果が認められた。また、ヒト肺

小細胞癌で上皮増殖因子受容体の発現がみ

とめられない H6９と過剰発現株であるヒト

扁平上皮癌細胞株である A431をヌードマウ
ス皮下に移植して 5日間連日上記薬剤を静脈
より投与すると、A431 にのみ著明な腫瘍増
殖抑制効果が認められた。 
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