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近年ヒトゲノム解析の進歩に伴って疾患関連遺伝子が次々と同定されている。

悪性腫瘍の領域でも、特定のがん種の発症や進展に関与する遺伝子が多数クロ

ーン化されており、その産物である量的・質的に異常なタンパク質は有望な治

療標的と考えられている。実際、ＢＣＲ－ＡＢＬキメラ遺伝子に起因する慢性

骨髄性白血病に対して、その産物であるＢｃｒ－Ａｂｌチロシンキナーゼの選

択的阻害剤イマチニブが投与され、画期的な効果を挙げている事実は大きな注

目を集めた。また、上皮成長因子レセプター（ＥＧＦＲ）の特定部位に変異を

有する非小細胞性肺癌に対するＥＧＦＲキナーゼ阻害剤ゲフィチニブの有効性

も最近の話題である。しかしながら、既存の抗ガン剤や同様の作用機序を有す

る低分子化合物ががん薬物療法の主役であることに変わりない。白血病や悪性

リンパ腫に代表される造血器腫瘍は全身性の疾患であり、固形がんに比べて抗

ガン剤に対する感受性が高いため、複数の抗ガン剤を組み合わせて投与する多

剤併用化学療法が通常第一選択となる。また、悪性リンパ腫に対しては放射線

療法も行われる。これらの治療法は造血器腫瘍に対して有効であるが、がん組

織だけでなく正常組織にも影響してしまい、化学療法時にはほぼ全身の臓器に

障害が及ぶため、患者は多くの副作用に耐えなければならない。また、骨髄・

心臓・肝臓・腎臓など重要臓器に対する障害の程度によって投与量は制限され、

抗ガン剤の蓄積毒性は時に致死的となる。一方、放射線の場合は治療範囲も効

果も制限されるが、照射量が多くなれば皮膚やがん周囲の正常組織への障害は

避けられない。 

理想的な抗ガン剤は、可能な限りがん細胞だけに強力な障害作用を発揮する



薬である。前述の分子標的薬はこの理念に従って開発された治療法であるが、

特定の表面形質を示す細胞だけを狙い撃ちする細胞標的薬も同様の治療法であ

り、その開発は今後のがん治療における重要課題のひとつである。細胞標的薬

は、効能を発揮する薬剤とがん細胞へ薬剤を導くナビゲーターからなる。既に

Ｂ細胞性リンパ腫の治療薬として汎用されている抗ＣＤ２０モノクローナル抗

体（リツキシマブ）は、Ｆａｂ部分がナビゲーターとなり、Ｆｃ部分が補体依

存性細胞融解や抗体依存的細胞障害活性を媒介している。いっぽう、抗体結合

後速やかに内部化される表面抗原を標的とする場合は何らかの工夫が必要であ

る。例えば、骨髄性白血病治療薬ゲムツズマブは抗ＣＤ３３モノクローナル抗

体に抗ガン剤カリキアマイシンを架橋することによって毒性を付与している。 

本研究において私は、造血器腫瘍を対象とする新たなドラッグデリバリーシ

ステム（ＤＤＳ）の開発を試みた。本システムの特徴の第一は薬剤を封入した

リポソームにモノクローナル抗体やサイトカイン等のリガンドを結合させて細

胞標的化した点（イムノリポソーム）、第二は体内投与時に細網内皮系での捕捉

を回避し、血中滞留性を向上させるためリポソームをポリエチレングリコール

（ＰＥＧ）修飾した点、第三は多種類のリガンドに簡便にリポソームを結合で

きるようにストレプトアビジン（ＳＡ）－ビオチン結合を応用した点である。

このシステムが首尾よく働けば、リガンドと薬剤封入リポソームの組み合わせ

次第でいろいろな種類の造血器腫瘍に対応可能である。 

今回標的とした表面抗原は、大部分の骨髄性白血病に発現しているＣＤ３３、

Ｔ／ＮＫ細胞腫瘍の他骨髄性白血病の一部に発現するＣＤ７、さらに骨髄性白

血病や一部のＢ細胞性腫瘍に発現する顆粒球コロニー刺激因子レセプター（Ｇ

－ＣＳＦ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ、ＧＲ）である。これらの表面抗原は、①生理的

な発現が特定の血球系列に限られており、造血幹細胞には認められないこと、

➁リガンド結合後速やかに細胞内へ内部化されること、➂ＧＲ以外は腫瘍細胞

における発現量が概して高いことを根拠として選択した。また、ＧＲは８；２

１転座を有する急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）において過剰発現することが知ら

れている。実験に用いたビオチン化マウス抗ヒトＣＤ３３モノクローナル抗体

（Ｂｉ-ａｎｔｉ－ＣＤ３３ ＭＡｂ）およびビオチン化マウス抗ヒトＣＤ７モ

ノクローナル抗体（Ｂｉ-ａｎｔｉ－ＣＤ７ ＭＡｂ）はいずれも市販品を購入

し、ビオチン化ヒトＧ－ＣＳＦ（Ｂｉ-Ｇ－ＣＳＦ）は中外製薬より供与を受け

た。ＰＥＧリポソームは、ｄｉｐａｌｍｉｔｏｙｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙ

ｌｃｈｏｌｉｎｅ（ＤＰＰＣ）とコレステロール（ＣＨ）の割合が２：１（ｍ

／ｍ）となる基本組成に末端にマレイミド基を有するＰＥＧ脂質誘導体（ＤＳ



ＰＥ－ＰＥＧ－ｍａｌ）を２ｍｏｌ％添加し、ｒｅｖｅｒｓｅ－ｐｈａｓｅ ｅ

ｖａｐｏｒａｔｉｏｎ法およびｅｘｔｒｕｓｉｏｎ法により調整した。実験目

的に応じて、リポソーム内に蛍光色素カルセイン（Ｃａｌ）やシトシンアラビ

ノシド（ＡｒａＣ）を封入した。未封入の化合物をゲルろ過カラムにより除去

した後、ＳＡをＳＰＤＰ法によりＰＥＧ末端に共有結合させた。 

まず、Ｃａｌ封入ＳＡ－ＰＥＧリポソームを用いて、標的分子特異的なリポ

ソームの結合と標的分子が媒介するリポソームの内部化が認められるかどうか

フローサイトメトリー法で検討した。ＡＭＬ由来のＩＭＳ－Ｍ２細胞にＢｉ-ａ

ｎｔｉ－ＣＤ３３ ＭＡｂを結合させた後Ｃａｌ封入ＳＡ－ＰＥＧリポソーム

を添加すると、ＩＭＳ－Ｍ２細胞はＣａｌの蛍光で染色された。この蛍光染色

は未標識のａｎｔｉ−ＣＤ３３ ＭＡｂによって用量依存的に阻害されるため、

ＩＭＳ－Ｍ２細胞に対するリポソームの結合はＣＤ３３が媒介することが示さ

れた。また、リポソーム結合後のＩＭＳ－Ｍ２細胞を３７℃で孵置すると、細

胞表面に結合したリポソームは３０分後には内部化するので、蛋白分解酵素プ

ロナーゼで細胞を処理した時の蛍光強度の変化は少なかった。一方、アジ化ソ

ーダ存在下では内部化が阻害されるため、プロナーゼ処理で蛍光強度は明らか

に低下した。このＢｉ-ａｎｔｉ－ＣＤ３３ ＭＡｂとＣａｌ封入ＳＡ－ＰＥＧ

リポソーム複合体のＩＭＳ－Ｍ２細胞内への取り込みは共焦点レーザー顕微鏡

を用いた実験でも確認された。リガンド依存的なＣａｌ封入ＳＡｖ－ＰＥＧリ

ポソームの結合と内部化を、Ｂｉ-ａｎｔｉ－ＣＤ７ ＭＡｂについてはＴ細胞

性白血病由来Ｊｕｒｋａｔ細胞を用いて、Ｂｉ-Ｇ－ＣＳＦについては８；２１

転座型ＡＭＬ由来のＫａｓｕｍｉ－１細胞を用いて検討した。いずれもＩＭＳ

－Ｍ２細胞と同様の結果が得られた。さらに、細胞株だけでなく、ＡＭＬ患者

より分離された白血病細胞についても、リガンド依存的なＣａｌ封入ＳＡ－Ｐ

ＥＧリポソームの結合と内部化を確認することができた。 

次に、Ｃａｌの替わりにＡｒａ－Ｃ ６３μｇ／ｍｌを封入したＳＡ－ＰＥ

Ｇリポソームを作製し、前記３種類の細胞株（ＩＭＳ－Ｍ２，Ｋａｓｕｍｉ－

１、Ｊｕｒｋａｔ）に対する細胞障害活性を検討した。その結果、いずれの細

胞においても、ビオチン化リガンドとＳＡ－ＰＥＧリポソームの組み合わせの

ほうがフリーＡｒａ－Ｃより低濃度で強い細胞障害活性を示した。ＩＣ５０で

比較すると、フリーＡｒａ－Ｃに対してＢｉ-Ｇ－ＣＳＦは約２倍、Ｂｉ-ａｎ

ｔｉ－ＣＤ３３ ＭＡｂは約１０倍、Ｂｉ-ａｎｔｉ－ＣＤ７ ＭＡｂは約１０

倍高い活性を示した。 

新たに開発したこのＤＤＳが試験管内では予想通り働くことが確認できたの



で、生体における細胞標的化に応用可能かどうかマウスを用いて実験した。Ｎ

ＯＤ－ＳＣＩＤマウスにＩＭＳ－Ｍ２細胞５ｘ１０６個を静注すると、約４週間

後にマウスは両下肢の麻痺を呈し、白血病を発症する。そこで、麻痺を呈した

マウスの尾静脈からＢｉ-ａｎｔｉ－ＣＤ３３ ＭＡｂを静注し、さらに１５分

後にＣａｌ封入ＳＡ－ＰＥＧリポソームを静注した。１時間後にマウスを解剖

して、末梢血ならびに骨髄、脾臓におけるＩＭＳ－Ｍ２細胞の分布とＣａｌで

蛍光染色された細胞の比率をフローサイトメトリーで調べた。その結果、末梢

血と脾臓に検出されたＩＭＳ－Ｍ２細胞の９０％以上が蛍光染色されたが、骨

髄中のＩＭＳ－Ｍ２細胞の標識率は１０％と低率であった。なお、マウス血球

の非特異的な蛍光染色はほとんど認められなかった。組織間で標識率に差異が

生じた理由は不明であるが、この実験で生体における細胞標的化も確認できた。 

以上より、私が開発したイムノリポソームによるＤＤＳは細胞標的治療の有

効な手段と考えられる。造血器腫瘍の分野ではリツキシマブの成功例があり、

またＤｏｘｉｌなどリポソーム化抗ガン剤も既に海外では認可されている。し

かし、ドキソルビシンを封入した抗胃がん細胞ＭＡｂ結合ＰＥＧリポソーム（Ｍ

ＣＣ４６５）が臨床第一相試験中であることを除けば、イムノリポソームはま

だ開発段階である。本研究でＳＡ−ビオチン結合に着目した理由は、リガンドな

らびに抗ガン剤の選択肢を広げて可及的多くのがんへ応用するためである。な

お、ＳＡは異種タンパク質であるため使用できる状況が制限される可能性もあ

るが、現在いくつの臨床試験でＳＡ－ビオチン結合を利用した細胞標的放射線

治療が試みられており、安全性が高いことが判ってきている。このタイプのＤ

ＤＳは、試験管内で有効であっても非特異的副作用のため全身投与が困難な薬

剤については唯一有望な送達方法である。イマチニブに代表される分子標的薬

も大量投与による副作用は避けられないため、疾患によっては十分な薬効が得

られない。特に多種類の正常組織や細胞に影響するシグナル伝達阻害剤は細胞

標的化しなければ臨床応用できない。この観点から、本研究成果は、試験管内

では有望であるがそのままでは投与できない薬剤に実用化の途を開くものと期

待される。 

 
 
 
 
 
 


