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法人番号 261006 

プロジェクト番号 S1311035 

 

 

研究進捗状況報告書の概要 

 

１ 研究プロジェクト 

学校法人名 学校法人京都薬科大学 大学名 京都薬科大学 

研究プロジェクト名 
生体内の微小環境に基づいた物性制御による環境応答型インテリジ

ェントナノ DDS の創成 

研究観点 研究拠点を形成する研究 

 

２ 研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

 腫瘍など疾患部位は、ヘテロな環境であることが明らかとなりつつある。マクロ的視点では

明らかにできなかったミクロな環境（微小環境）の特異性を解明することによる、従来 DDS で

不可能であった疾患部位特異的な薬物送達の開発が必要である。他方、これまで in vitro 研

究と in vivo 研究間における大きなギャップの存在が問題となっている。これは、生体を「均質

なもの」として捉えることが大きな原因と考えられる。すなわち、生体のヘテロ性（特異な微小

環境）を正確にとらえ、それに基づいて DDS 戦略を立脚することが重要である。本研究で

は、疾患微小環境情報を探索し、その特異性に応答可能な革新的インテリジェントナノ DDS

の創成を目的とした研究拠点形成を目指す。開発を目指すインテリジェントナノ DDS は、腫

瘍・メタボリックシンドローム・感染症等の多様な病態・疾患に適用可能な新しい治療法の提

案につながり、我が国の健康・福祉に大いに貢献することが期待される。本研究プロジェクト

では、3 つの研究班を設け、各々が連携して研究を推進することで革新的インテリジェントナ

ノ DDS の創成を目指している。研究計画として、1 班が疾患微小環境情報を探索、2 班がイ

ンテリジェントナノ DDS の開発、3 班が機能性評価を行うことで、互いの成果をフィードバック

することにより疾患に対応したインテリジェントナノ DDS の完成を目指している。 

 

３ 研究プロジェクトの進捗及び成果の概要 

1-1) 腫瘍内低酸素環境を有する動物血漿における Lipocalin2 量増大を発見した。1-2)抗が

ん剤誘起腸炎に TNF-α 発現を伴うアポトーシス関与を見出し、TNF-α 発現阻害により抑制さ

れることを明らかにした。炎症性腸疾患病態へのセロトニン/5-HT3 受容体と NADPH オキシ

ダーゼ 1 の関与を明らかにした。1-3)喘息モデルにおける IL-33 発現亢進、気管支上皮細胞

とマクロファージ及び樹状細胞における IL-33 産生を明らかにした。1-4)緑膿菌の上皮細胞

内 ExoS 注入に IV 型線毛フィラメント遺伝子が必要であり、Ⅲ型分泌装置の回転が細胞内注

入に重要なことを明らかにした。1-5)レジスチンが脂肪組織病的化因子の可能性を見出し

た。2-1)腫瘍微小環境微弱低 pH で電荷反転し、血中滞留性とがん細胞親和性を有するナノ

DDS を開発した。2-2)温度感受性ナノ粒子の開発に成功した。2-3)白金ナノ粒子 Pt-NPs 作製

に成功し、高い活性酸素消去活性を有することを明らかにした。3-1)Pt-NPs による肝障害抑

制に成功した。3-2)KSHV 感染由来液性リンパ腫を用いナノ粒子の病態抑制活性評価に成

功した。3-3)5-FU 耐性がん細胞株を樹立し、多剤耐性細胞であり低酸素環境での感受性減

弱を見出した。3-4)低酸素様条件下、Hsp105、70 など Hsp の発現亢進を明らかにした。3-5)

抗がん剤誘発性味覚障害動物の味覚感受性定量評価系確立及び装置開発に成功した。 
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平成 ２５ 年度選定「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」 

研究進捗状況報告書 
 

１ 学校法人名   学校法人京都薬科大学     ２ 大学名   京都薬科大学          

 

３ 研究組織名   インテリジェントナノ DDS 創成チーム                          

 

４ プロジェクト所在地   京都市山科区御陵中内町５番地                        

 

５ 研究プロジェクト名  生体内の微小環境情報に基づいた物性制御による環境応答型インテ 

リジェントナノ DDS の創成 

 

６ 研究観点    研究拠点を形成する研究                     

 

７ 研究代表者 
研究代表者名 所属部局名 職名 

加藤 伸一 薬物治療学分野 教授 

 

８ プロジェクト参加研究者数   15 名 

 

９ 該当審査区分    理工・情報     生物・医歯     人文・社会  

 

１０ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 
研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

加藤 伸一 

薬 物 治 療

学分野・教

授 

消化管粘膜病変の微小環境

の解析 

消化管粘膜病変の微小

環境の情報収集と解析

に貢献 

大矢 進 
薬 理 学 分

野・教授 
炎症時の生体反応の解析 

炎症微小環境の情報収

集と解析に貢献 

後藤 直正 

微生物・感

染 制 御 学

分野・教授 

緑膿菌感染プロセスと腸上

皮細胞環境との関連 

感染症微小環境の情報

収集と解析に貢献 

濱 進 

薬 品 物 理

化学分野・

講師 

肥満病態微小環境の解析 
脂肪組織微小環境の情

報収集と解析に貢献 

武上 茂彦 

薬 品 分 析

学分野・准

教授 

リポソームをベースとした腫

瘍環境応答性ナノ DDS の開

発 

主に腫瘍環境応答性の

インテリジェントナノ DDS

の開発に貢献 

勝見 英正 
薬 剤 学 分

野・准教授 

白金ナノ粒子をベースとした

疾患環境応答型ナノ DDS の

開発 

各種疾患微小環境応答

性のインテリジェントナノ

DDS の開発に貢献 

山本 昌 
薬 剤 学 分

野・教授 

ナノ粒子をベースとした疾患

環境応答型ナノ DDS の開発 

各種疾患微小環境応答

性のインテリジェントナノ



（様式１） 

 

法人番号 261006 

プロジェクト番号 S1311035 

 

DDS の開発に貢献 

藤室 雅弘 

細 胞 生 物

学分野・教

授 

感染症モデルにおけるナノ

DDS の機能性評価 

感染症微小環境応答性

インテリジェントナノ DDS

の機能性評価に貢献 

西口 工司 
臨 床 薬 学

分野・教授 

腫瘍および脂肪組織におけ

るナノ DDS の機能性評価 

腫瘍・脂肪組織微小環

境応答性インテリジェン

トナノ DDS の機能性評

価に貢献 

齊藤 洋平 
生 化 学 分

野・助教 
ナノ DDS の細胞内挙動解析 

各種インテリジェントナノ

DDS の細胞内動態解析

に貢献 

西田 健太朗 
衛 生 化 学

分野・講師 

ナノ DDS の各種疾患モデル

における機能性評価 

消化器疾患・炎症等各

種疾患モデルにおける

インテリジェントナノ DDS

の機能性評価に貢献 

（徳島大学大学院） 

小暮 健太朗 

ヘルスバイ

オサイエン

ス 研 究 部

衛 生 薬 学

分野・教授 

リポソームをベースとした各

種疾患環境応答性ナノ DDS

の開発 

各種疾患微小環境応答

性のインテリジェントナノ

DDS の開発に貢献 

（立命館大学） 

北村 佳久 

薬 学 部 ・ 薬

効解析科学

研 究 室 ・ 教

授 

変性脳疾患等の炎症微小環

境の解析 

炎症微小環境の情報収

集と解析に貢献 

（徳島大学大学院） 

石田 竜弘 

ヘルスバイ

オサイエン

ス 研 究 部

薬 物 動 態

制 御 学 分

野・教授 

腫瘍等の微小環境に応答性

のナノ DDS の開発 

腫瘍等微小環境応答性

のインテリジェントナノ

DDS の開発に貢献 

（名古屋市立大学大

学院） 

尾関 哲也 

薬 学 研 究

科 薬 物 送

達学分野・

教授 

各種疾患微小環境に応答性

のナノ DDS の開発 

各種疾患微小環境応答

性のインテリジェントナノ

DDS の開発に貢献 

 

＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

 

旧 
プロジェクトでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

リポソームをベースとし

た各種疾患環境応答性

ナノ DDS の開発 

薬品物理化学分

野・教授 
小暮 健太朗 

研究代表者 

各種疾患微小環境応答性

のインテリジェントナノ DDS

の開発に貢献 

（変更の時期：平成 28 年 1 月 1 日） 
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新 
プロジェクトでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

消化管粘膜病変の微

小環境の解析 

薬物治療学分野・

教授 
加藤 伸一 

研究代表者 

消化管粘膜病変の微小環

境の情報収集と解析に貢

献 

 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

白金ナノ粒子をベース

とした疾患環境応答型

ナノ DDS の開発 

薬剤学分野・助

教 
勝見 英正 

各種疾患微小環境応答

性のインテリジェントナノ

DDS の開発に貢献 

（変更の時期：平成 25 年 7 月 1 日） 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

京都薬科大学薬剤

学分野・助教 
薬剤学分野・助教 草森浩輔 

各種疾患微小環境応

答性のインテリジェン

トナノ DDS の開発に

貢献 

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

ナノ DDS の細胞内挙動

解析 

京都薬科大学生

化学分野・准教

授 

山岸 伸行 

各種インテリジェントナノ

DDS の細胞内動態解析

に貢献 

（変更の時期：平成 25 年 4 月 1 日） 

 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

京都薬科大学生化

学分野・助教 

京都薬科大学生化学分野・

助教 
齊藤 洋平 

各種インテリジェント

ナノ DDS の細胞内動

態解析に貢献 

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

リポソームをベースとし

た腫瘍環境応答性ナノ

DDS の開発 

京都薬科大学薬

品分析学分野・

准教授 

武上 茂彦 

主に腫瘍環境応答性の

インテリジェントナノ DDS

の開発に貢献 

（変更の時期：平成 25 年 4 月 25 日） 
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新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

京都薬科大学薬品

分析学分野・助手 

京都薬科大学薬品分析学

分野・助手 
小西 敦子 

主に腫瘍環境応答性

のインテリジェントナノ

DDS の開発に貢献 

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

炎症時の生体反応の

解析 

京都薬科大学薬

理学分野・准教

授 

奈邉 健 
炎症微小環境の情報収

集と解析に貢献 

（変更の時期：平成 26 年 4 月 1 日） 

 

新 
変更前の所属・職名 変 更 （ 就 任 ） 後 の 所

属・職名 

研究者氏名 プロジェクトでの役割 

京都薬科大学薬理

学分野・教授 

京都薬科大学薬理

学分野・教授 
大矢 進 

炎症微小環境の情報収

集と解析に貢献 

 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

変性脳疾患等の炎症

微小環境の解析 

京都薬科大学病

態生理学分野・

准教授 

北村 佳久 
炎症微小環境の情報収

集と解析に貢献 

（変更の時期：平成 27 年 4 月 1 日） 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

京都薬科大学病態

生理学分野・准教授 

立命館大学薬学部・薬効解

析科学研究室・教授 
北村 佳久 

炎症微小環境の情報

収集と解析に貢献 

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

リポソームをベースとし

た腫瘍環境応答性ナノ

DDS の開発 

京都薬科大学薬

品分析学分野・

助手 

小西 敦子 

主に腫瘍環境応答性の

インテリジェントナノ DDS

の開発に貢献 

（変更の時期：平成 27 年 4 月 10 日） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

京都薬科大学薬品

分析学分野・准教授 

京都薬科大学薬品分析学

分野・准教授 
武上 茂彦 

主に腫瘍環境応答性

のインテリジェントナノ

DDS の開発に貢献 
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旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

    

（変更の時期：平成 27 年 6 月 22 日） 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

京都薬科大学薬剤

学分野・教授 

京都薬科大学薬剤学分野・

教授 
山本 昌 

各種疾患微小環境応

答性のインテリジェン

トナノ DDS の開発に

貢献 

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

リポソームをベースとし

た各種疾患環境応答性

ナノ DDS の開発 

京都薬科大学薬

品物理化学分

野・教授 

小暮 健太朗 

各種疾患微小環境応答

性のインテリジェントナノ

DDS の開発に貢献 

（変更の時期：平成 28 年 1 月 1 日） 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

京都薬科大学薬品

物理化学分野・教授 

徳島大学ヘルスバイオサイ

エンス研究部衛生薬学分

野・教授 

小暮 健太朗 

各種疾患微小環境応

答性のインテリジェン

トナノ DDS の開発に

貢献 

 

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

白金ナノ粒子をベース

とした疾患環境応答型

ナノ DDS の開発 

京都薬科大学薬

剤学分野・助教 
草森浩輔 

各種疾患微小環境応答

性のインテリジェントナノ

DDS の開発に貢献 

（変更の時期：平成 27 年 7 月 1 日） 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

京都薬科大学薬剤

学分野・助教 

京都薬科大学薬剤学分野・

准教授 
勝見 英正 

各種疾患微小環境応

答性のインテリジェン

トナノ DDS の開発に

貢献 



（様式１） 

 

法人番号 261006 

プロジェクト番号 S1311035 

 

１１ 研究進捗状況（※ ５枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

 腫瘍など重篤な疾患治療のためには、マクロ的視点では明らかにできなかったミクロな環境（微小

環境）の特異性を解明することにより従来 DDS で不可能であった疾患部位特異的な薬物送達の開発

が必要である。他方、in vitro 研究と in vivo 研究間の大きなギャップが問題となっているが、これは生

体を「均質なもの」として捉えることが大きな原因と考えられる。そのため、生体のヘテロ性（特異な微

小環境）を正確にとらえ、それに基づいた DDS 戦略の立脚が重要である。本研究では、疾患微小環

境情報を探索し、その特異性に応答可能な革新的インテリジェントナノ DDS の創成を目的とした研究

拠点形成を目指す。開発を目指すインテリジェントナノ DDS は、腫瘍・メタボリックシンドローム・感染

症等の多様な病態・疾患に適用可能な新しい治療法の提案につながり、我が国の健康・福祉への大

きな貢献が期待される。本研究プロジェクトは、3 つの研究班を設け、各々が連携して研究を推進し革

新的インテリジェントナノ DDS の創成を目指している。研究計画として、1 班が疾患微小環境情報を探

索、2 班がインテリジェントナノ DDS の開発、3 班が機能性評価を行うことで、互いの成果をフィードバ

ックすることにより疾患に対応したインテリジェントナノ DDS の完成を目指している。 

（２）研究組織 

 本研究組織は、１班）疾患微小環境の特異的特性の探索（班長：加藤）、２班）微小環境応答性イン

テリジェントナノ DDS の開発（班長：山本）、３班）疾患微小環境におけるナノ DDS の機能性評価（班

長：藤室）、の 3 班から構成される。2 班（山本、小暮（徳島大学）、武上、勝見）には他大学からナノ

DDS 開発の専門研究者 2 名（徳島大学・石田、名古屋市立大・尾関）が加わることで確実な目標達成

を目指す。1 班（加藤、北村（立命館大）、大矢、後藤、濱）は、得られた情報を 2 班に提供し、3 班（藤

室、西口、齊藤、西田）はナノ DDS の問題点を 2 班にフィードバックする。情報交換のために定期的に

研究成果報告会を行い、参画者が全体状況と自らの位置を把握できるようにする。若手研究者（助

教・助手・大学院生・PD）の積極的参画を促す（大学院生20名、PD1名、RA20名）とともに彼らの発表

機会を設けている。なお本研究の総括は、前研究代表者の小暮が徳島大学へ転出したことから、疾

患微小環境で多くの研究実績を有する加藤が行う。 

（３）研究施設・設備等 

＜施設＞ 

1. 愛学館：面積（1455.46 m2）、研究室等数（35）、プロジェクトに関係する使用者数（102 人）。 

2. 躬行館：面積（844.67 m2）、研究室等数（24）、プロジェクトに関係する使用者数（78 人）。 

3. S 棟：面積（1007.1 m2）、研究室等数（33）、プロジェクトに関係する使用者数（27 人）。 

＜主な装置、設備＞ 

本プロジェクトにおいて、主に使用された装置、設備のうち、私学助成を受けたもので共同利用機器と

して多くの研究者が使用した装置と利用時間（平成 25～27 年度）は以下である。 

1. 共焦点レーザー顕微鏡システム（A1R+）：（平成 25 年度に導入、2054 時間） 

2. 自動細胞解析分離装置 FACSＣａｌｉｂｕｒ（平成 12 年度に導入、1638 時間） 

3. 細胞イメージングシステム（平成 25 年度に導入、4042 時間） 

4. LC-ICP-MS システム：（平成 24 年度に導入、2283 時間） 

5. 生体遺伝子発現解析システム：（平成 16 度に導入、3383 時間） 

6. レーザースキャン顕微鏡：（平成 18 度に導入、3990 時間） 

（４）進捗状況・研究成果等 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 

テーマ１：①腫瘍内低酸素環境を有するマウス血漿中の低酸素応答因子を探索した。mRNA 網羅的

解析から診断・治療候補遺伝子を見出し、転移促進関与 miRNA を同定中である。 
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②消化管において、抗がん剤誘起腸炎の病態を解析し、関与する因子の探索を行った。また、腸管

上皮アポトーシスと腸炎に対する様々な阻害剤の影響を検討し、病態解明につながる知見を得た。さ

らに、炎症性腸疾患（IBD）病態におけるセロトニン 5-HT3 受容体および酵素、炎症性 T 細胞の電位

非依存性 K
+チャネル K2P5.1 などの関与を明らかにした。 

③炎症性疾患喘息病態解明のため難治性マウス喘息モデルの interleukin-33（IL-33）産生機序につ

いて気管支上皮細胞や M2 マクロファージ／樹状細胞での IL-33 発現を検討した。 

④変性脳疾患時のドパミン神経再生に関わる微小環境解析のため、プラナリアを用い脳ドパミントラ

ンスポーターノックダウンによる異常行動発現とこの系が注意失陥多動性障害モデルになることを見

出した。さらに、ラット・マウス脳のドパミン神経傷害環境で DJ-1 が保護的に機能すること、DJ-1 結合

化合物がパーキンソン病の分子標的薬になる可能性を見出した。 

⑤感染症微小環境情報収集のため、緑膿菌による上皮細胞内への III 型エフェクターExoS 注入を解

析し必須因子を探索した。腸管微小環境モデルのヒト結腸癌由来上皮細胞 Caco-2 分泌物質が緑膿

菌鞭毛運動を促進しムチン層透過を亢進することを見出した。さらに、緑膿菌Ⅲ型分泌装置の回転運

動とエフェクター分泌の関係と上皮微小環境の関与を検討した。 

⑥脂肪組織微小環境におけるレジスチン産生と脂肪組織病態化について検討した。また抗レジスチ

ン抗体投与による脂肪肝病態への影響を検討し、病態改善の可能性を見出した。 

テーマ２：①腫瘍微小環境（微弱低 pH および表面酵素）に感応する機能性素子を設計し、表面修飾

したナノ DDS（リポソーム）の構築に取り組み、新しい特性を有するナノ DDS の開発に成功した。 

②疾患温度環境変化感応性脂質ナノ粒子開発に取り組み 19F-MRI シグナルによる可視化可能なナ

ノ粒子開発に成功した。微小環境中低分子物質応答性ポリジアセチレンリポソーム型発光ナノ粒子

開発に取り組みリドカイン等 nM レベルで感応するナノ粒子開発に成功した。 

③抗がん剤オキサリプラチン封入 PEG リポソームを構築し Spring-8 により腫瘍内分布を確認した。 

④鉄および金をコアとする多機能性金属ナノ粒子の開発に成功した。 

⑤がん治療用白金ナノ粒子（Pt-NPs）開発のため、作製方法および粒子径の制御技術の確立に取り

組んだ。また、Pt-NPs の物性評価に取り組み、活性酸素種との反応性を検討した。 

テーマ３：①開発した腫瘍微小環境応答性ナノ DDS の体内動態を、汎用 DDS と比較するとともに、

新規ナノ DDS に治療薬を封入し、抗がん効果を検討中である。 

②ナノ DDS の機能性評価系としてカポジ肉腫関連ヘルペスウイルス(KSHV)感染由来原発性体腔

液性リンパ腫の特性検討のため、モデルナノ粒子による病態抑制活性を評価した。 

③抗がん剤耐性モデル 5-フルオロウラシル (5-FU) 耐性ヒト乳癌細胞株の樹立に取り組み、各種抗

がん剤耐性を評価し樹立細胞株の抗がん剤耐性特性を明らかにした。評価パラメータ発見のため低

酸素環境下での抗癌剤耐性因子について網羅的な検討を行っている。 

④抗がん機能性評価パラメータとして、腫瘍組織で高発現する熱ショックタンパク質 Hsp105 および

Hsp70 に着目し、発現メカニズムを解析するとともに、がん微小環境（低酸素条件下）での発現亢進を

評価するため、レポーター発現細胞やノックダウン細胞を確立した。また、がん悪性化モデルとして

v-Src 誘導発現細胞による in vivo 評価系の構築に着手している。 

⑤ナノ DDS の副作用評価系として、抗がん剤誘発性味覚障害モデル動物に着目し、味覚感受性の

定量評価系の確立と実験装置の開発に取り組み、味覚感受性変化を解析中である。臨床リポソーム

製剤（Doxil®）の副作用（手足症候群誘発性）に着目し、2 班の石田教授らが開発中のオキサリプラチ

ン封入ナノDDS製剤をラットに投与し新規ナノDDS製剤は手足症候群様皮膚組織障害を示さないこ

とを確認した。さらに反復投与による毒性を評価している。 

＊以上、３テーマともに、現在までの進捗状況はおおむね順調である。 

＜特に優れた研究成果＞ 
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テーマ１：①腫瘍内低酸素環境を有するマウスの血漿中に、低酸素誘導因子安定化に寄与するため

治療標的として有望である Lipocalin2 量が増大することを見出した*
1。 

②抗がん剤誘起腸炎に TNF-α 発現増大を伴う腸腺窩アポトーシスの関与を見出した*
2。腸管上皮の

アポトーシスと腸炎が、TNF-α発現阻害により抑制されることをセロトニン 5-HT3 受容体遮断薬および

柴苓湯を用いて明らかにした*
3。炎症性腸疾患（IBD）病態にセロトニン/5-HT3 受容体–サブスタンス

P/NK1 受容体シグナル*
4 およびリンパ球の電位非依存性 K2p5.1 が関与することを明らかにした*

5。 

③喘息モデルにおいて反応惹起反復による IL-33 発現の亢進、反復惹起後に気管支上皮細胞に加

え M2 マクロファージ及びコンベンショナル樹状細胞における IL-33 産生を明らかにした*
6。 

④緑膿菌による上皮細胞内への ExoS 注入に IV 型線毛フィラメントをコードする pilA 遺伝子が必要で

あることを見出した*
7。さらに、緑膿菌のⅢ型分泌装置の回転運動がエフェクターの細胞内注入に重

要なことを世界で初めて明らかにし、腸管上皮粘膜層が回転を抑制することで上皮細胞到達前段階

でエフェクター分泌を制御している可能性を見出した*
8。 

⑤脂肪組織微小環境下、レジスチンが脂肪組織病的化因子である可能性を見出した*
9。 

テーマ２：①腫瘍微小環境の微弱低 pH で表面電荷が－から＋に転換し、高い血中滞留性とがん細

胞親和性を有する新しいナノ DDS を開発した*
10。また、がん細胞表面の酵素により膜物性が特異的

に変化し細胞内に薬物を送達可能な新しいナノ DDS の開発にも成功した*
11。 

②蛍光 X 線イメージングを用いてオキサリプラチン PEG リポソームの腫瘍内分布評価に成功した

*
12。 

③制御困難な金属ナノ粒子の粒子径制御に成功し、レーザー応答性 siRNA の放出に成功した*
13。 

④Pt-NPs 作製方法を確立し、様々なサイズの Pt-NPs の作製に成功した。また疾患微小環境で発生

する多種活性酸素種に対し Pt-NPs が高い消去活性を有することを明らかにした*
14。 

⑤タンパク性医薬品の骨ターゲティングのための合理的分子設計法を構築した*
15。 

テーマ３：①Pt-NPs をマウスに静脈内投与し、Pt-NPs の体内動態を明らかにするとともに、Pt-NPs

の肝臓集積特性を利用して活性酸素種が関与する肝障害の抑制に成功した*
14。 

②KSHV 感染由来原発性体腔液性リンパ腫（PEL）へのモデルナノ粒子 C60 フラーレン等の病態抑制

活性を評価し、PEL 細胞特異的な殺細胞活性を評価可能であることを明らかにした*
16。 

③5-FU 耐性ヒト乳癌細胞株 MDA468/FU を樹立し、シスプラチンやパクリタキセル等にも交差耐性を

示す多剤耐性細胞であることを明らかにした*
17。低酸素環境下での MDA468/FU 細胞の 5-FU 感受

性は、親株 MDA-MB-468 細胞と異なり顕著に減弱することを見出した*
18。 

④がん細胞において、熱ストレス環境下 Hsp105 が Stat3 結合タンパク質である Nmi と相互作用し、

Stat3 リン酸化を介して Hsp70 発現を亢進させることを明らかにした*
19。 

⑤抗がん剤誘発性味覚障害モ デル動物の味覚感受性の定量評価系確立及び実験装置

（DELICIOUS）の開発に成功した*
20。 

＜問題点とその克服方法＞ 

テーマ１：①腫瘍低酸素領域保有マウスで増大する mRNA/miRNA の微小環境形成関与が不明のた

め、当該 RNA 発現抑制がん細胞をマウスに移植し微小環境形成を検討する。 

②抗がん剤誘起腸炎の TNF-α 産生部位と機構が不明なため、マクロファージおよび腸上皮細胞につ

いて抗がん剤によるサイトカイン発現およびアポトーシス誘導機構を検討する。 

③炎症性腸疾患の創薬標的として有用な K2P5.1 K
+チャネル選択的阻害剤が開発されていないため

K2P5.1 K
+チャネルの cell-based アッセイ系を確立し、阻害剤スクリーニングを実施するとともに、K2P5.1

の転写、翻訳、タンパク分解制御分子群の探索研究を実施する。 

④緑膿菌が感知する Caco-2 細胞培養上清成分の同定を試みたが、解析に大量の培養上清を要し、

菌の広がりが安定せず、当初計画よりも解析が遅れたため、改善策として人工的ムチン層実験系を
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用いて緑膿菌のムチン層透過亢進成分の解析を進める。 

テーマ２：①開発したナノ DDS は腫瘍への送達効率が低いため、ナノ DDS 表面に水溶性の低分子化

合物を修飾することで、送達効率の改善を図る。 

②開発した温度応答性脂質ナノ粒子の応答温度域が生体内温度より高いため、37-42℃以上の高融

点中性脂質と低相転移温度リン脂質を用いナノ粒子作製する。ポリジアセチレンリポソーム型発光ナ

ノ粒子の特異性改善のため ELISA 原理を利用し特異性を向上させる。 

テーマ３：①抗がん剤耐性に関与する特定因子の発見が困難である。そのため、網羅的遺伝子発現

解析を行うとともに、5-FU の増殖抑制作用発現に関与する因子を同時に検討する。 

②低酸素処理で増加する HIF-1発現量は少ないため、HIF-1が蓄積する低栄養状態などを低酸素

処理と組合せ、がん微小環境における Hsp105 異常発現について検討する。 

③実験装置 DELICIOUS の測定値の簡便記録のため、カウント表示プログラムを改良する。 

＜研究成果の副次的効果（実用化や特許の申請など研究成果の活用の見通しを含む。）＞ 

テーマ１：①低酸素腫瘍マーカーLipocalin2 に関し、ヒトがん患者血漿を対象に特異的抗体による低

酸素腫瘍簡易検出法開発に繋がると期待され、実用化や特許申請が見込まれる。 

②選択的 K2P5.1 阻害剤スクリーニングと自己免疫疾患モデル動物での検証により、特許申請の可能

性がある。新規 K2P5.1 阻害機構発見と関連分子同定も特許申請が期待される。 

③緑膿菌 III 型分泌装置による細胞内エフェクター注入メカニズムの解明は、細胞内薬物導入技術開

発につながると期待される。ムチン層透過亢進成分の同定は、上皮細胞微小環境標的化 DDS 開発

への応用が期待されるとともに、特許申請に繋がる可能性を有する。 

テーマ２：①開発した腫瘍低 pH 応答性ナノ DDS を特許出願した（発明者：小暮健太朗、濱 進、「弱

酸性ｐＨ応答性ペプチド及び該ペプチドを含むリポソーム」PCT/JP2013/078497）。 

②温度応答性脂質ナノ粒子は、高温度疾患部位を高感度検出可能なナノ粒子であり、臨床等におけ

る生体プローブとしての応用が期待され、特許申請に繋がる可能性を有する。また、ポリジアセチレン

リポソーム型発光ナノ粒子は、患者微小環境の極微量生体試料を簡便・迅速かつ超高感度に検出可

能な臨床検査キットとして実用化されることが期待される。 

テーマ３：①モデルナノ粒子プロリン型 C60 フラーレンは KSHV ウイルス複製阻害作用が見出され、

抗腫瘍薬や KSHV 感染症治療薬としての実用化や特許申請が期待される。 

②樹立した MDA468/FU 細胞は、5-FU 耐性モデル細胞として幅広い活用が可能である。 

③実験動物を対象とした味覚機能の定量評価機器としての実用化が期待される。 

＜今後の研究方針＞ 

テーマ１：①がん微小環境形成モデルマウスを用い、発現増大 mRNA/miRNA 機能性解明のため対

象遺伝子発現抑制がん細胞をマウスに移植し微小環境形成への影響を検討する。 

②がん微小環境における K
+チャネルの発現・活性変動を理解するとともに、その調節機構に関与す

る分子群を同定する。また、性ホルモン等の各種ホルモンによるがん細胞増殖、浸潤調節（特に、癌

細胞浸潤突起形成）に関与するイオンチャネルの役割を解明する。 

③抗がん剤誘起腸炎および炎症性腸疾患の病態における治療標的分子に対する遮断薬や阻害薬を

効率的に標的部位に到達させるナノ DDS を設計し、病態への有効性を評価する。 

④北村は学外共同研究者（立命館大）となるが、これまでの成果に基づき引き続き変性脳疾患時のド

パミン神経再生に関わる微小環境解析に取り組む。 

⑤上皮細胞内へのエフェクター注入に必要な IV 型線毛機能解明のため、IV 型線毛遺伝子欠損株の

表現型を調査する。Caco-2 細胞培養上清の限外ろ過分画や酵素処理等を施した緑膿菌ムチン層透

過亢進成分による緑膿菌人工的ムチン層透過活性への影響を解析する。 

テーマ２：①微小環境を支配する遺伝子を抑制可能な機能性核酸を、開発したナノ DDSに搭載し、抗



（様式１） 

 

法人番号 261006 

プロジェクト番号 S1311035 

 

腫瘍効果等の評価を行うことで、革新的がん治療 DDS 開発へと繋げる。 

②小暮は学外共同研究者（徳島大学）となるが、温度応答性脂質ナノ粒子（37-42℃）開発のため、中

性脂質とリン脂質の組合せ探索研究を行なう。さらに、ポリジアセチレンリポソーム型発光ナノ粒子表

面を抗体修飾することで、がんを特異的かつ超高感度で検出できるナノ粒子の作製に取り組む。 

③Pt-NPs による肝臓以外の臓器及び組織を対象とした疾患治療について検討する。また体内動態

制御のために Pt-NPs の化学修飾等を検討する。 

テーマ３：①Pt-NPs の対象疾患の拡大を目指し、静脈内投与以外の経路、すなわち経肺および腹腔

内投与後の Pt-NPs の体内動態を解析する。 

②PEL 細胞評価系におけるナノ DDS の作用機序の解明を行う。 

③低酸素環境下の 5-FU 耐性細胞において、抗がん剤耐性度が増大したメカニズムを解明する。特

に、低酸素誘導因子 (HIF) の関与について着目する。 

④ルシフェラーゼレポーターや Hsp105/Hsp70 ノックダウン細胞により低酸素環境等の微小環境情報 

(特に遺伝子・タンパク質発現) を取得し DDS 評価系としての利用を目指す。 

⑤DELICIOUSを用いて、2班で開発されたナノDDSを用いて、味覚機能への影響を評価する。また、

オキサリプラチン PEG ナノ粒子投与ラットの皮膚組織におけるオキサリプラチン分布を白金を指標と

する二次元イメージングにより評価する。 

＜今後期待される研究成果＞ 

テーマ１：①腫瘍低酸素領域保有マウスにおいて発現増大する mRNA/miRNA の in vivo 役割検討に

より、腫瘍微小環境形成メカニズムが明らかになることが期待される。 

②抗がん剤誘起腸炎の病態解析およびメカニズム解明により、消化管障害における疾患微小環境お

よびナノ DDS の標的分子に関する情報が得られることが期待される。 

③緑膿菌のムチン層透過亢進成分が明らかになることで、感染に関与する微小環境情報が得られる

とともに、細菌感染過程を標的とするナノ DDS の開発につながることが期待される。 

テーマ２：①開発した微小環境応答性ナノ DDS をベースに、得られた病態微小環境特性への応答素

子を搭載し、各種病態微小環境応答性ナノ DDS 開発が達成されると期待される。 

②温度応答性脂質ナノ粒子の温度応答性向上により、生体において微弱な病態微小環境温度に感

応する新規ナノ粒子の開発が達成されることが期待される。 

③Pt-NPs の投与経路の工夫と得られた病態微小環境情報に基づく化学修飾により、腫瘍のみならず

多様な病態を標的化可能なナノ DDS の開発が達成されることが期待される。 

テーマ３：①テーマ２で開発されたナノ DDS の体内動態を評価し、得られた情報をテーマ２にフィード

バックすることでナノ DDS の送達効率および特異性向上に繋がることが期待される。 

②PEL 評価系や耐性細胞株、Hsp105 ノックダウン細胞等による機能評価からの情報のテーマ２への

還元により、より機能性の高いがん治療ナノ DDS 開発に繋がると期待される。 

③DELICIOUS を用いた副作用評価によって得られた情報をテーマ２にフィードバックすることで、より

安全なナノ DDS 開発に繋がることが期待される。 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

 自己評価に関し、各班長が定期的に進捗度合いを確認し、班内で議論し研究を進め、各班間連携

および総括は研究代表者加藤が行っている。各班の研究は概ね順調に進み、一定の成果が得られ

ている。一方、それらの成果を生かした各班間の連携に基づく成果は十分とは言えない。研究代表お

よび各班長で構成される連携プロジェクトチームを作り、より積極的なマッチングを行っていく予定。 

＜外部（第三者）評価の実施結果及び対応状況＞ 

2 名の外部評価者に成果報告会に出席し頂き講評頂くとともに、報告書に対しても評価頂いた。い

ずれも、プロジェクトの進捗は概ね順調であり、中間報告としては十分な成果が挙がっているとの評

価を頂いている（詳細は参考資料を参照）。 
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１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１）  疾患微小環境        （２）  DDS                （３）  環境応答性        

（４）  腫瘍              （５）  消化器障害          （６）  感染症           

（７）                   （８）                   

 

１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 
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http://www.kyoto-phu.ac.jp/education_research/project2/（報告書を大学ホームページに掲

載している） 

③ 平成 25 年度成果発表会を平成 26 年 3 月 10 日に実施した。 
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中村伊吹、濱 進、板倉祥子、小暮健太朗. 癌微小環境制御による癌治療戦略. 

8. 第 36 回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム 優秀発表賞受賞（平成 26 年度） 

板倉祥子、濱 進、扇田隆司、小暮健太朗. リポソーム膜不安定化ペプチドを利用した新

規 DDS の開発．(徳島) 

9. 日本薬学会第 134 年会 優秀発表賞受賞（平成 25 年度） 

板倉祥子、濱 進、扇田隆司、小暮健太朗．癌細胞膜内プロテアーゼに応答して細胞内

への薬物放出が可能な新規 DDS の開発. （熊本） 
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10. 日本生物高分子学会 2013 年度大会 優秀発表賞受賞受賞（平成 25 年度） 

重見善平、賀川裕貴、渡部匡史、藤室雅弘. 小胞体ストレス誘導剤 Diallyl trisulfide のウ

イルス感染性リンパ腫に対する抗腫瘍活性. 

11. The 5th Asian Arden Conference 2013 Best Poster Award を受賞（平成 25 年度） 

Itakura S, Hama S, Nakai M, Nakayama K, Morimoto S, Kogure K. Mechanism analysis of 

efficient cytoplasmic delivery of macromolecules by novel tumoral pH sensitive 

liposomes. 

12. 日本薬剤学会第 28 年会 大学院生スカラシップおよび最優秀発表者賞受賞（平成 25 年

度） 

板倉祥子、濱 進、大石利一、扇田隆司、小暮健太朗. 細胞内プロテアーゼ切断ペプチ

ドを利用した新規薬物放出キャリアーの開発． 

日本膜学会第 35 年会 学生賞受賞（平成 25 年度） 

扇田隆司、林 直樹、濱 進、土谷博之、後藤直正、小暮健太朗. 細菌べん毛との類似

性に基づくⅢ型分泌装置の機能メカニズムの解析. 

13. 第 23 回アンチセンスシンポジウム 奨励賞（川原賞）受賞（平成 25 年度） 

池田義人、土谷博之、濱 進、梶本和昭、小暮健太朗. 脂肪細胞に対する siRNA 導入に

よるアディポカイン“レジスチン”の機能解析とメタボリックシンドローム治療への展望.  

14. 第 3 回４大学連携研究フォーラム ポスター発表最優秀賞を受賞（平成 25 年度） 

池田義人、小暮健太朗. メタボリックシンドローム治療を目指したレジスチンの脂肪細胞

における生理作用の解明.  

＜学部学生＞ 

15. 第 65 回日本薬学会近畿支部大会 優秀ポスター賞受賞（平成 27 年度） 

清水 彩夏、遠藤 京子、タギシ 和隆、大和 優介、黒川 なつ美、鬼頭 宏彰、藤井 正

徳、大矢 進. K562 細胞におけるスプライシン阻害剤による two-pore 型 K+チャネル

K2P5.1 発現・活性調節. 

16. 第 65 回日本薬学会近畿支部大会 優秀ポスター賞受賞（平成 27 年度） 

細川 晃平、小澤 慶介、渡部 匡史、賀川 裕貴、藤室 雅弘. ウイルス性 E3 ユビキチン

ライゲース K5 による CD81 分解機構. 

17. 第 65 回日本薬学会近畿支部大会 優秀ポスター賞受賞（平成 27 年度） 

山中 崇裕、渡部 匡史、賀川 裕貴、藤室 雅弘. CRISPR-Cas9 を用いたカポジ肉腫関

連ヘルペスウイルスのゲノムの不安定化. 

18. 第 65 回日本薬学会近畿支部大会 優秀ポスター賞受賞（平成 27 年度） 

山本 敦子、西田 健太朗、久保田 晃代、松本 沙希、土居 明日香、渡部 邑、大石 晃

弘、長澤 一樹. ラット味蕾におけるATP分解酵素ENPPアイソフォームの発現局在解析. 

19. 第 89 回日本薬理学会年会 学生優秀発表賞受賞（平成 27 年度） 

遠藤京子、タギシ和隆、清水彩夏、鬼頭宏彰、藤井正徳、大矢進. 活性化 CD4 陽性 T 細

胞 におけるスプライシン 阻害剤による背景 K+チャネル K2P5.1 活性制御. 

20. 日本薬学会第 136 年会 優秀発表賞受賞（平成 27 年度） 

タギシ和隆、清水彩夏、遠藤京子、鬼頭宏彰、藤井正徳、大矢進. 活性化 CD4 陽性 T 細

胞 におけるスプライシン 阻害剤による背景 K+チャネル K2P5.1 活性制御. 

21. 第 65 回日本薬学会近畿支部大会 優秀ポスター賞受賞（平成 27 年度） 

山本 敦子、西田 健太朗、久保田 晃代、松本 沙希、土居 明日香、渡部 邑、大石 晃
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弘、長澤 一樹. ラット味蕾におけるATP分解酵素ENPPアイソフォームの発現局在解析. 

22. 日本薬学会第 135 年会 優秀ポスター賞受賞（平成 26 年度） 

川村 碧、杉浦 聡、河原彩子、松本健次郎、天ヶ瀬紀久子、加藤伸一. 5-フルオロウラ

シルおよびイリノテカンにより誘起される腸炎の病態の比較. 

23. 日本薬学会第 135 年会 優秀発表賞受賞（平成 26 年度） 

鈴木智子、濱 進、板倉祥子、中井麻由美、中山佳代子、森本智士、小暮健太朗. 微弱

低 pH 応答性ペプチド SAPSp 修飾リポソームの腫瘍内動態.  

24. 日本薬学会第 135 年会 優秀発表賞受賞（平成 26 年度） 

池内正剛、本田拓也、福本泰典、久家貴寿、齊藤洋平、山岸伸行、山口直人、中山祐

治. v−Src による chromosome bridge 形成機構.  

25. 日本薬学会 第 135 年会 優秀発表賞受賞（平成 26 年度） 

河西翔平、高田和幸、黒田絵莉子、杉野友紀、北村佳久、芦原英司. M-CSF を処置した

骨髄由来アミロイド β 貪食細胞の加齢に伴う機能変化の解析.  

26. 第 64 回日本薬学会近畿支部総会・大会 優秀ポスター賞受賞（平成 26 年度） 

梅山 遥、重見善平、渡部匡史、賀川裕貴、藤室雅弘. K+イオノフォア Nigericin はカポジ

肉腫関連ヘルペスウイルス感染リンパ腫細胞の Wnt シグナルを抑制しアポトーシスを誘

導する. 

27. 第 64 回日本薬学会近畿支部総会・大会 優秀ポスター賞受賞（平成 26 年度） 

渡邉愛梨、峯垣哲也、辻 栞、山本知志、戀木沙耶、道家雄太郎、山根千尋、辻本雅

之、西口工司. 5-FU 耐性ヒト乳癌細胞株の樹立とそのメカニズムの解明*
17. 

28. 第 64 回日本薬学会近畿支部総会・大会 優秀ポスター賞受賞（平成 26 年度） 

小畑志保、石山彩奈、東川祥子、四方基嗣、林直樹、後藤直正. IV 型線毛に着目した緑

膿菌による Caco-2 細胞モノレイヤ透過の解析.  

29. 第 64 回日本薬学会近畿支部総会・大会 優秀ポスター賞受賞（平成 26 年度） 

村岸沙也加、村瀬実希、松井未来、仁熊宏樹、柴岡里奈、藤井正徳、奈邉 健、今泉祐

治、大矢 進. 炎症性腸疾患モデルマウス T リンパ球における Ca2+活性化 K+チャネル

KCa3.1 活性化因子 nucleoside diphosphate kinase-B (NDPK-B) の役割.  

30. 第 64 回日本薬学会近畿支部総会・大会 優秀ポスター賞受賞（平成 26 年度） 

佐藤 綾、中倉佐和、石井瑞紀、丹羽里実、藤井正徳、大矢 進. 炎症性腸疾患モデルマ

ウスの脾臓由来 CD4 陽性 T 細胞におけるアルカリ pH 活性化 K+チャネル TASK2 の役割.  

31. 日本ビタミン学会第 66 回大会 学生優秀発表賞受賞（平成 26 年度） 

下井雄太、濱 進、福澤健治、小暮健太朗. 作用メカニズム解析情報に基づくトコフェロ

ールコハク酸の抗癌効果の増強． 

32. 第 63 回日本薬学会近畿支部総会・大会 優秀ポスター賞受賞（平成 25 年度） 

生川晃子、久保田晃代、松本沙希、藪美晴、小西一誠、田中美早、西田健太朗、長澤一

樹. ラット味蕾のⅡ型及びⅢ型味細胞における亜鉛トランスポータ ZnT3 の発現解析. 

33. 第 63 回 日本薬学会近畿支部総会・大会 優秀ポスター賞 受賞（平成 25 年度） 

山下修吾、勝見英正、森 久美恵、渡邊早由里、坂根稔康、山本 昌. アレンドロネート修

飾を利用した骨ターゲティング型高分子キャリアの開発：メトトレキサートの骨移行性の

改善及び骨転移抑制. 

34. 日本ビタミン学会第 65 回大会 学生優秀発表賞受賞（平成 25 年度） 

岡 村 有 里 子 、 濱  進 、 福 澤 健 治 、 小 暮 健 太 朗 . ト コ フ ェ ロ ー ル コ ハ ク 酸 に よ る
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angiopoietin-2 抑制を介した血管の構造安定化作用． 

35. 日本薬剤学会第 28 年会 永井財団七つ星薬師賞受賞（平成 25 年度） 

中山佳代子、濱 進、板倉祥子、中井麻友美、森本智士、大石利一、土谷博之、小暮健

太朗. 腫瘍の微弱低 pH に応答して細胞内取り込みが促進される SAPS ペプチド修飾ナ

ノ粒子の機能性評価. 

 

１５ 「選定時」に付された留意事項とそれへの対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 

DDS は既に多くの試みがあることから、既存の成果以上の成果を期待する。 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

 留意事項としてご指摘を受けたように、DDS は既に多くの試みがある。特に、がん治療にお

いては腫瘍組織の血管透過性亢進と高い蓄積性（EPR 効果）を利用したナノ粒子（ミセル、リ

ポソーム等）のDDS 製剤が開発され、臨床でも使用されている。そのため、従来どおりのアプ

ローチでは「既存の成果以上の成果」を得ることは難しい。 

本プロジェクトでは、近年注目されている微小環境の特性に着目し、その特性に応じて物

性等を変化させることで腫瘍のみならず多様な疾患に薬物送達可能な革新的ナノ DDS の創

成を目指すものである。従来のナノ DDS は、血液中における生体成分との相互作用を避け

るため親水性高分子ポリエチレングリコール（PEG）による表面修飾が当たり前であったが、

本プロジェクトで開発を目指したナノDDSは、既存の概念から脱却し、電気的性質によって生

体成分との相互作用を制御するユニークなアプローチを発想し、疾患微小環境における特性

（例えば pH）に感応して物理化学的性質を変化させることで、高い血中滞留性と効率よい細

胞親和性を切り替え可能な新しい DDS の開発に成功している。 

さらに、DDS 専門領域の研究者だけでなく、様々な領域の研究者が垣根を越えて協力した

疾患微小環境情報解析研究から、例えば低酸素領域を有する悪性腫瘍が存在する場合に

低酸素に応じて Lipocalin2 タンパク質が分泌されることや、緑膿菌の感染時に粘膜層中にお

けるエフェクタータンパク質分泌が粘膜層の粘性によって物理的に制御されている可能性な

ど、これまでに不明であった疾患微小環境情報を見出すに至っている。 

本プロジェクト後半では、これらの情報に基づき、既存 DDS ではアプローチされなかった新

しい発想の疾患微小環境応答ナノ DDS の開発が達成できるものと期待している。 

 



外部評価者 中間評価報告書 

評価対象課題： 

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

「生体内の微小環境情報に基づいた物性制御による環境応答型インテリジェントナノ DDS

の創成」（期間：平成 25 年度～平成 29 年度） 

 

評価者氏名：奥 直人 

評価者所属・職：静岡県立大学薬学部・教授、大学院薬学研究院長 

 

評価 

１）研究の進捗状況・研究成果等および研究発表の状況 

腫瘍内低酸素環境を反映した血液中の Lipocalin2 増大や、白金ナノ粒子による肝障害抑

制、ＫＳＨＶ感染原発性体腔性リンパ腫の治療薬開発、緑膿菌の粘膜上皮透過における機

構の Caco2 細胞を用いた解明、その他報告書に書かれているように、病態の微小環境及び

それを反映した機構解析や DDS 製剤の創製に向けた取り組みについて多くの成果を挙げて

いる。これらの成果は、数多くの学会発表や原著論文として発信されている。中間評価と

しては十分な成果であると考える。 

２）若手研究者の育成 

 平成 27 年 8 月 18 日に開催された成果発表会には、夏季休暇中にもかかわらず、多くの

学生が熱心に参加し、またポスター発表では活発な討論が行われていた。本支援事業によ

り、学生の研究志向がさらに強まり、事業の成果として研究者やサイエンスのわかる薬剤

師育成に結び付いていることが窺える。 

３）「選定時」に付された留意事項とそれへの対応 

 DDS の標的として感染症をはじめ、多くの疾患を志向しており、既成概念にとらわれな

い独創性の高い研究となっている。 

４）自己評価結果の資源配分への反映方法および費用対効果の分析 

学長、副学長および各部長教員からなる幹事会が、資源配分および費用対効果分析を担

っていることから、これらに関する対応は十分であると考える。 

５）総合的な評価 

 平成 25年度からプロジェクトとして、十分な成果が上がっており、原著論文、学会発表

等の情報発信も盛んに行われている。また学生の研究意欲向上にも貢献していると考える。

強いて言えば、個々の研究レベルは極めて高いものの、分野を超えた相互の協同体制はま

だ十分とはいえない面がある。緑膿菌の粘膜上皮透過機構に関しては分野を超えた共同研

究が成功していると見受けられるが、他のテーマに関しても分野を超えた共同研究がなさ

れると、より発展するのではないだろうか。「疾患微小環境の特異的特性の探索」、「微小環

境応答性インテリジェントナノ DDS の開発」、「疾患微小環境におけるナノ DDS の機能性評



価」の 3 グループが有機的に結びつくことで、より強固な研究拠点が創成されるものと考

えている。研究体制や、研究に関わる教員、学生の意識が高いので、支援事業後半でのさ

らなる発展を期待する。 



外部評価者 中間評価報告書 

評価対象課題： 

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

「生体内の微小環境情報に基づいた物性制御による環境応答型インテリジェントナノ DDS

の創成」（期間：平成 25年度～平成 29年度） 

 

評価者氏名：中川晋作 

評価者所属・職：大阪大学大学院薬学研究科・教授 

 

評価 

１）研究の進捗状況・研究成果等および研究発表の状況 

本プロジェクトの 3 つの研究班（１．疾患微小環境情報の探索、２．インテリジェントナ

ノ DDS の開発、３．機能性評価）の研究成果として、これまで 34 報の原著論文、8 編の

図書、223 演題の学会発表がなされており、本プロジェクトの研究成果が着実に出ている。

また成果公表の一環として 6 つのシンポジウム・学会等が企画・開催され、広く公表する

と共にそれらの詳細をホームページ等でも公開している。さらに平成 27 年 8 月 18 日に開

催された研究成果報告会に参加し、口頭で 3演題、ポスターで 17演題の研究の進捗状況を

直接伺ったところ、レベルの高い研究成果報告が多数見られた。以上を総合するとプロジ

ェクトの進捗状況は概ね順調であり、十分な研究成果が得られていると判断する。 

 

２）若手研究者の育成 

平成 27年 8月 18日に開催された研究成果報告会では、学生を含めた多くの若手研究者が

参加しており、ほぼ全ての席が埋るほどの盛況であった。また口頭発表、ポスター発表共

に学生並びに若手研究者が積極的に質問し、予定の時間を越えて活発な議論が交わされ、

本プロジェクトに取り組む姿勢の高さが伺えた。また上記で記載したように、若手研究者

が行った研究成果が、数多くの論文や学会・シンポジウムで公表されており、その結果と

して本プロジェクトに参画するメンバーの中で、これまでに 29名の学部学生を含めた若手

研究者が学会等において受賞している。以上の事実は、これらの研究が高い評価を受けて

いることを示すものであり、本研究を実行している若手研究者が順調に育っている事を示

すものと判断する。 

 

３）「選定時」に付された留意事項とそれへの対応 

DDS について、「既存の成果以上の成果を期待する」との留意事項についての対応として、

組織の微小環境の特性に着目し、その特性に応じて物性等を変化させることで腫瘍のみな

らず多様な疾患に薬物送達可能な革新的ナノ DDSの創成を目指すと言うプロジェクト内容

となっている。その結果、疾患部位の微小環境に感応して物理化学的性質を変化させる新



しい DDSの開発に成功しているとの事で、対応は十分になされていると思われる。 

 

４）自己評価結果の資源配分への反映方法および費用対効果の分析 

京都薬科大学では、学長を中心とする幹事会なる組織（副学長、各部長教員）が、自己評

価結果の資源配分への反映および費用対効果の分析などを担っていると伺った。そのため、

京都薬科大学では、これらに関する対応は十分になされていると思われる。 

 

５）総合的な評価 

京都薬科大学では、乾 賢一学長が「ファーマシスト・サイエンティストを養成する」と言

う使命を掲げておられる。平成 27 年 8 月 18 日に開催された研究成果報告会に参加した時

に、学長が掲げるこの使命を多くの教員が理解し、それを若手研究者の育成並びに学生の

教育・研究の場において実践されていると感じた。即ち本プロジェクトは、小暮健太朗先

生を研究代表者とし、15 名の教員が研究者として参画している。そしてこの教員の指導の

下で多くの若手研究者並びに学生が本プロジェクトに関わり、先に記したように優れた研

究成果を挙げている。本成果は、教員・学生が一丸となって本プロジェクトに取り組んで

いる事を示すものであり、本プロジェクトを積極的に推進することで、優れたファーマシ

スト・サイエンティストの養成に繋がっていると確信した。今後、このプロジェクトの研

究成果が臨床研究へと発展し、さらに京都薬科大学発の DDS創薬の開発へと繋がることを

期待する。 


