
 

 

「がんに対する DDS（薬物標的治療）の効率を高める 

新しい腫瘍血管透過経路を発見！」 

 
1．発表者： 松本  有 （東京大学医学部附属病院 耳鼻咽喉科・聴覚音声外科 助教） 
 片岡 一則（東京大学大学院工学系研究科 マテリアル工学専攻／医学系研究

科 疾患生命工学センター・教授、川崎市産業振興財団ナノ医療イ

ノベーションセンター・センター長兼任） 
※質疑応答からの出席を予定しています。 

  
２．発表のポイント 
◆DDS の効率を高める新しい腫瘍血管透過経路を発見しました。 
◆腫瘍血管が不規則に開閉し、そこから蛍光標識した高分子ナノミセルが血管外の腫瘍組織へ

漏出するという、極めて動的な現象を発見しました。 
◆この現象のメカニズムを解明し活用することができれば、特に難治性腫がんに対する新しい

薬物送達法の開発に繋がるものと期待されます。 
 
３．発表概要： 
がん組織の血管は正常組織の血管と比べて構造が未熟で、透過性の高い「静的な穴（static 

pore、図 1）」がたくさんあります。東京大学医学部附属病院耳鼻咽喉科・聴覚音声外科の松

本有助教、山岨達也教授、東京大学大学院工学系研究科・医学系研究科の片岡一則教授（ナノ

医療イノベーションセンター・センター長兼任）らの研究チームは、生きたマウスに腫瘍を生

着させ、薬がどのようにがん細胞に到達するのかを詳細に観察しました。がん血管のところど

ころで static pore より大きい「動的な隙間（dynamic vent、図 1）」が短時間だけ開き、そこ

から薬が血管の外へ勢い良く「噴出（eruption）」するという現象を発見しました。今後の研

究によって、特に治療が難しいがんの治療効率を高める新しい薬剤送達法の開発に繋がるもの

と期待されます。 
なお、本研究は、国立研究開発法人科学技術振興機構（JST）の研究成果展開事業「センタ

ー・オブ・イノベーション（COI）プログラム」および戦略的創造研究推進事業（CREST）、

ならびに、内閣府/日本学術振興会・最先端研究開発支援（FIRST）プログラム、日本学術振興

会・科学研究費補助金などの支援によって行われました。 
 
 
 



４．発表内容： 
【研究の背景】 
腫瘍血管は脆弱で透過性が高いことが知られています。これまでの EPR 効果（注 1）の概念

では、腫瘍血管には細胞間隙やフェネストラと呼ばれる細胞内小孔などの透過性の高い穴があ

り、これを介して徐々に高分子物質が血管外へ漏出するとされています。多くの DDS 製剤（注

2）はこの EPR 効果を利用して抗腫瘍効果を発揮します。 
ところが膵がんやスキルス胃がんなどの難治がんに対しては、多くの DDS 製剤は理想的な

治療効果を得られないのが実情です。一つの理由として難治がんに特徴的な厚い間質形成（が

んを包み込む組織。線維芽細胞、リンパ球、マクロファージなどの多種類の間質細胞から構成

される。がんを物理的に支え、がんの進行や転移に重要な役割を果たす。）が挙げられます。

粒子径の大きい DDS はこの間質を突破できず血管近傍に留まることが判っており、片岡一則

教授らの研究チームはこれまでに、粒径を小さくすることにより間質を突破出来ることを示し

てきました。 

 
【研究内容・成果】 
本研究では生きたマウスに腫瘍を生着させ、蛍光性の分子を結合させて標識した高分子ナノ

ミセル（注 3）の腫瘍内分布を観察することにより、薬がどのようにがん細胞に到達するのか

を調べました。高分子ナノミセルの腫瘍内分布について、短い撮影間隔かつ長時間、詳細に観

察しました。マウスの麻酔管理や撮影技術が向上したこと、また高い血中滞留性を持つ高分子

ナノミセルを開発したことにより、DDS の腫瘍内分布様式の動的な情報が得られるようになり

ました。 
本研究グループは、腫瘍血管が不規則に開閉し、そこから蛍光標識した高分子ナノミセルが

血管外組織へ漏出するという、極めて動的な現象を発見しました（図 2）。噴出は概ね 60 分以

内に収束するダイナミックな現象であるため、従来の組織片を連続的に薄くスライスした固定

薄切を伴う組織学的手法では捉えることが不可能でした。 
粒径の異なる高分子ナノミセルを投与し、画像解析やコンピューターシミュレーションをお

こなった結果、噴出の発生頻度は腫瘍細胞からの距離と相関すること、噴出速度は腫瘍血管内

外の圧力を駆動力とすること、噴出後の拡散は間質密度に左右されること、などが判明しまし

た。 
 
【研究内容の新規性・重要性】 
本研究は「静的な穴（static pore）」とは別に、短時間だけ開閉する「動的な隙間（dynamic 

vent）」からの「噴出（eruption）」を新たに提唱するものです。 
今後の研究によって eruption のメカニズムを解明し、これを誘発あるいは抑制することが出

来れば、難治性腫がんに対する新しい治療法の開発に繋がるものと期待されます。 
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【Nature Nanotechnology について】 

Nature Nanotechnology は、Nature Publishing Group が発行しているナノテクノロジーに

関する専門誌で、2006 年に創刊されました。インパクト・ファクターは 34.048（2015 年発表）
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６．問い合わせ先： 
【研究内容に関する事項】 
東京大学医学部附属病院 耳鼻咽喉科・聴覚音声外科 
助教 松本 有 
 
東京大学大学院工学系研究科マテリアル工学専攻／大学院医学系研究科疾患生命工学センター

臨床医工学部門 
教授 片岡 一則 
 
【その他に関する事項】 
公益財団法人 川崎市産業振興財団 COINS 支援事務局  
松枝 温子 
 
 
【広報担当者連絡先】 
東京大学医学部附属病院 パブリック・リレーションセンター 
（担当：渡部、小岩井）  
 
東京大学工学部広報室 
 
 
７．用語解説： 
（注 1）EPR 効果：Enhanced Permeability and Retention Effect の略。癌組織では正常組織

に比べて新しい血管を作る血管新生と血管壁の透過性が亢進しており（血管の壁に穴がたくさ

ん出来、血管と血管外での物質が出入りしやすくなる状態）、また、高分子を排出するリンパ

系が未発達であるため高分子物質が集積しやすいことが知られています。 



 
（注 2）DDS：Drug Delivery System の略。薬物送達システム。抗癌剤や造影剤などの薬物

や、遺伝子などの生理活性物質の治療効果を上げ副作用を減らすため「必要な時に、必要な場

所で、必要な量だけ作用させる」ことを目的とした技術の総称。 
 
（注 3）高分子ナノミセル： 
親水性ポリマーと疎水性ポリマーの２つのブロックから成るナノ粒子。薬剤を内包した内核が 
親水性ポリマーの外殻で覆われた 2 層構造を有している。 
 
 



８．添付資料： 

 

図 1：「静的な穴（static pore）」と「動的な隙間（dynamic vent）」のイメージ図。 

 

図 2：典型的な噴出（eruption）の様子。高分子ナノミセルは血中滞留性が良いため、蛍光標

識すると腫瘍血管を識別できる。腫瘍血管の一部から急激に高分子ナノミセルが噴出し（0 
min）、一気に周囲組織に拡がる。Eruption は 30-60 分で収まり、血管外へ噴出した高分子ナ

ノミセルはその後も拡散する。画角中央付近に大きな eruption（0 min）、やや右の別の部位

では小さな eruption（110 min）を認める。 
 


