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本研究は、白血病などの造血器腫瘍に対して特異的に薬物を送達するシステ

ムの開発を目的として、ストレプトアビジン（ＳＡ）とビオチンの特異的かつ

強力な結合を利用した細胞標的リポソーム製剤を作製し、薬物の送達効率およ

び内封した抗ガン剤の効果について基礎検討を行い、下記の結果を得ている。 

１． 蛍光色素カルセイン（Ｃａｌ）を内封したストレプトアビジンＰＥＧリ

ポソーム（ＳＡＬ）を用いて、ビオチン化（Ｂｉ−）リガンドを介した標

的分子発現細胞との結合および内部化をフローサイトメトリーと共焦点

顕微鏡により検討した。Ｂｉ−リガンドとして抗ＣＤ３３抗体、抗ＣＤ７

抗体およびＧ−ＣＳＦを用いたが、Ｃａｌ−ＳＡＬはＢｉ−リガンド依存的

に造血器腫瘍細胞株および患者白血病細胞と結合し、細胞内へ効率よく内

部化されることが示された。また、本システムではリガンドの標的分子へ

の結合能を損なうことがないため、抗体のみならず各種サイトカインなど

生理活性物質を細胞標的化に応用できる可能性が示唆された。 

２． 本研究で選択した標的分子は、いずれも造血幹細胞には発現せず、特定

の細胞系列のみに発現し、リガンド結合後速やかに内部化する表面抗原で

ある。すなわち、骨髄系細胞に発現するＣＤ３３、Ｔ細胞およびＮＫ細胞

系列と造血前駆細胞の一部で発現しているＣＤ７、さらに骨髄系細胞やＢ

細胞に発現が認められる顆粒球コロニー刺激因子レセプター（Ｇ－ＣＳＦ

Ｒ）であるが、どれを標的分子にしてもＳＡＬはＢｉ−リガンド結合後の



細胞に内部化でき、有用であると考えられた。 

３． 本研究で開発したリポソーム系の有効性は iｎ vｉｔｒｏだけでなく

ｉｎ ｖｉｖｏの系でも示された。ＡＭＬ細胞株ＩＭＳ－Ｍ２移植免疫不

全マウスにあらかじめＢｉ－抗ＣＤ３３抗体を投与した後、Ｃａｌ−ＳＡ

Ｌを静注すると末梢血と脾臓に浸潤したＩＭＳ－Ｍ２細胞の９０％以上

が蛍光標識された。一方、骨髄中のＩＭＳ－Ｍ２細胞の標識率は低く、こ

の原因の究明と送達効率の改善が将来の課題である。 

４． 抗ガン剤ＡｒａＣを封入したＳＡＬ（ＡｒａＣ−ＳＡＬ）を用いて細胞

障害性を検討した結果、３種類の白血病細胞に対してＢｉ－リガンドとＡ

ｒａＣ−ＳＡＬを組み合わせたほうが非封入状態のＡｒａＣより低濃度で

強い細胞障害活性を示した。 

 

以上のように、本論文では、ＳＡＬが、Ｂｉ−リガンドを介して標的細胞に

特異的に結合し、効率よく内部化されることが確認された。また、細胞標的化

に用いるリガンドならびに内封する抗ガン剤の組み合わせ次第で、固形腫瘍を

含む多くの悪性腫瘍の治療に応用できる可能性が示唆された。本研究で開発さ

れたリポソーム系は臨床応用が期待される新たなＤＤＳであり、化学療法が有

効な造血器腫瘍に対する細胞標的療法の開発に重要な貢献をなすと考えられ、

学位の授与に値する。 


