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　教育・研究概要

　ナノテクノロジーを用いて，新しい薬物送達シス

テム（ドラッグデリバリーシステム）の開発へ向け

て研究を推進した。主要研究テーマとして，（1）炎

症部位指向性と徐放性を併せ持つ生体分解性高分子

ポリマーを利用したナノ粒子の開発，（2）温度感受

性ポリマーを用いた粒子作製，（3）乾癬における樹

状細胞の局在の解析，を行った。また，これらの研

究内容の一部は文部科学省科学研究費によった。

　（1）の製剤については，生体分解性PLA（ポリ

乳酸）ホモポリマーおよびPLA-PEG（ポリエテ

レングリコール）ブロックポリマーからなるステル

ス型高分子ナノ粒子（直径 70-120nm）を作製して，

水溶性ステロイドの燐酸ベタメタゾン（BM）また

は免疫抑制剤（FK506, シクロスポリン，ミコフェ

ノール酸）を封入して検討を行った。ナノ製剤は静

脈内および皮下投与によるマウス・ラット関節炎モ

デル，ラット喘息モデル，自己免疫性ぶどう膜炎ラッ

トモデルおよび音響内耳障害ラットモデルを用いた

動物実験により，炎症巣への標的指向化，並びに徐

放性による抗炎症効果の増強を観察した。この製剤

投与ではコンプライアンスの向上とともに，炎症部

位への集積性により総投与量を軽減して長期使用に

おける副作用の軽減に結びつくことが大きな特徴で

ある。BM封入率 10％の PEG（6K）-PLA（9K） :   

PLA（6K）＝1 : 4 の 100nm粒径のナノ粒子を用い

て，血中動態，臓器分布（生体内イメージングシス

テム）を観察して英文誌に報告した。FK505 封入

粒子の場合は 70nmナノ粒子の静脈内投与および皮

下注射でのコラーゲン関節炎モデルマウスでの薬効

増強を確認している。

　（2）温度感受性ポリマーに関しては綾野助教が科

研費を獲得してNIPAAm（イソプロピルアクリル

アミド）を用いた温度感受性のPLA :  PLA-

NIPAAmナノ粒子を作製した。温度変化によりマ

クロファージなどの細胞内取り込みが制御可能であ

ることを発表して薬学会ではポスター賞を獲得し

た。

　（3）乾癬皮疹部の表皮細胞におけるCD208 の発

現を見出し，異常角化および抗原提示における役割

を示唆して，英文論文にまとめた。

　「点検・評価」
　研究内容については，当初の計画どおりに進捗し

たと考える。

　ナノメディシン研究の拠点として，種々のナノ粒

子作製により，ステロイドおよび免疫抑制剤などの

DDS化により，種々の疾患への応用が可能である

と考えられた。さらにナノ粒子の細胞内取り込み機

構，およびステロイド・免疫抑制剤の作用機序の解

析に関しても分子生物学的手法を駆使して解析を試

みた。

　この成果をまとめた英文誌 10 編の発表を行った。
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　教育・研究概要

I.　研究内容
　人は同じように見えても，ある人は病気になり，

ある人は病気にならない。また同じ病名でも，病理

組織像が同じでも，ある患者は治癒し，ある患者は

不幸な転帰をたどる。これは，実験研究だけでは解

明されないし，かといって個々の患者を診療してい

るだけでも氷解するものではない。そこで我々は分

子生物学と疫学を融合させ，新しい臨床研究の分野

を切り開くことにより，この点を解明していく。特

に数年間ビタミンDとその受容体遺伝子多型解析

を研究室のメインテーマとする。

　分子疫学はあくまで手法である。大学院生には個

別にテーマを与え，分子疫学的手法を駆使して世界

に発信できるエビデンスを構築してもらう。その過

程で，仮説設定，研究デザイン，研究計画書，デー

タモニター，統計ソフト（STATA）を用いての解

析，英語論文作成を体験する。並行して，週に 1回

のラボミーティングにより疫学，生物統計学の基礎，

プレゼンテーション能力，コミュニケーション能力，

英語能力を養わせる。

II.　研究課題
　1.　介入研究

　1）　ビタミンDを用いた二重盲検ランダム化プ

ラセボ比較臨床試験

　2）　小中学生を対象としたインフルエンザ発症予

防試験

　3）　肺癌患者を対象とした術後再発予防試験（ビ

タミンD受容体遺伝子解析含）

　4）　消化器癌患者を対象とした術後再発予防試験

（ビタミンD受容体遺伝子解析含）

　5）　パーキンソン病神経症状改善試験（ビタミン

D受容体遺伝子解析含）

　6）　アトピー性疾患発症抑制試験

　2.　観察研究

　1）　ビタミンD受容体遺伝子多型が腎不全患者

の生命予後に及ぼす影響
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