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抗がん剤や抗菌剤等の低分子医薬に対するデリバリーシステムにおいては多くの

材料が検討されており、リポソームやエマルジョン等分子集合体が臨床において既に

使用されている。これに対して近年バイオ医薬として核酸やたんぱく質が注目される

ようになってきた。これらの分子は低分子医薬と比較して生体内での安定性が低いこ

とから、新たな運搬システムの開発が必要になっている。たんぱく質におけるバイオ

医薬品の先駆けとして、ポリエチレングリコールで修飾したインターフェロン或いは

糖鎖で修飾したエリスロポエチンが上市されており、それらはたんぱく質を化学修飾

することにより体内動態と活性を制御することが可能なことから、大きな市場を獲得

している。一方製造法が簡単で、多種類のバイオ医薬品に適応できるデリバリーシス

テムの開発も試みられ、培養細胞での実験では一部のもので高い活性発現が実現され

ている。しかし、生体内に投与後の in	vivoでの機能・活性発現は極めて低く、臨床

への応用は困難である。	

安全性に優れ、医療用注射薬としても利用されているフラグミン(低分子化ヘパリ

ン)と、同じく注射薬であるプロタミンを適切な条件下で混合すると、フラグミンの

陰電荷とプロタミンの陽電荷が結合し、混合条件によって安定なナノ粒子(80-200	nm)	

(F/P	NPs)またはマイクロ粒子(0.5-3μm)	(F/P	MPs)が生じる。線維芽細胞増殖因子

（FGF）-2	(フィブラストⓇ)や肝細胞増殖因子(HGF)を吸着、安定化させ、その活性を

高めることから、FGF-2 或いは HGF 含有 F/P	M/NPs の局所投与は血管新生療法や難治

性創傷治療、その他再生医療にも有効であることが示されている。FGF-2 は、褥瘡・

皮膚潰瘍治療剤としてすでに外用医薬品となっており、安全性に対する懸念が少なく、

動物実験において、血管新生効果が確認されている。また、これらの微粒子は、血小

板と複合体を形成して、その機能を活性化させることを見出した。血小板によって運

搬される増殖因子は 20 を超え、血小板由来増殖因子(PDGFs),	線維芽細胞増殖因子

(FGFs),	肝細胞増殖因子(HGF),	トランスフォーミング増殖因子(TGFs),	血管内皮細

胞増殖因子(VEGFs)等がある。この血小板と F/P	M/NPs との複合体による血小板の機

能安定化の評価について実施・報告を行ってきた。そこで本研究の第一の目的は、上



	

	

記の F/P	MPs や F/P	NPs に加えて、キトサン、ヒアルロン酸、コンドロイチン硫酸等

の多糖等天然高分子を用いて、FGF や HGF 等の増殖因子キャリアとして最適微粒子を

選択・調製していくことである。我々は多くの増殖因子を含んだ自己血漿製剤である

多血小板血漿（PRP）含有 F/P	M/NPs の肉芽組織形成、育毛促進、血管新生促進の有

効性について、すでに動物実験で確認しており、一部は外用薬剤として臨床実験も行

われている。	

さらに、新しいタイプのバイオ医薬品として、我々は生細胞に注目した。自己細胞

を使うことで、生体適合性の問題はクリアできるが、一般に生細胞を個体に戻した後

の生存率、生着率は低く、実用化には問題がある。そこで、生体適合性の良い天然高

分子イオン複合体を細胞修飾剤として用いることを試みたこれらの微粒子は、間葉系

幹細胞等と良好に相互作用して細胞・マイクロ粒子凝集体（スフェロイド）を形成し、

浮遊培養条件下で細胞の生存性を顕著に高めることから、間葉系幹細胞移植療法のた

めの細胞キャリアとして使用できる可能性も示唆されている。第二の目的はこれらの

天然高分子複合体微粒子を用いて機能細胞、特に血小板、骨髄細胞、脂肪細胞由来間

葉系細胞(ASCs)のキャリアを開発し、その再生医療への応用を目指すことである。同

時に、これらの移植用細胞スフェロイドに増殖因子等機能性たんぱく質を含有させた

複合体を構築し、より高機能細胞デリバリーシステムを開発している。	

	

	
	



	

	

また、F/P	M/NPsは、ガラスやプラスチック表面へのコーティング材として適用が

可能である。各種細胞に接着し、細胞凝集体の形成を促進させる細胞キャリアとして

の適用の可能性もあり、画期的・波及的な生体材料ということができる。特に骨髄再

生において、サイトカイン含有F/P	MPsの適用は、造血系幹細胞の保護・正着・増殖

に驚くべき効果を発揮することから、この細胞キャリアとしてのF/P	MPsやF/P	NPsの

様々な疾病（難治性創傷治癒、血管新生、骨髄移植、遺伝子導入）に対する医薬品・

医療補助素材としての適用の可能性を検討している。	
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