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1 はじめに 

現在まで我々は、放射線照射に反応して内容（抗癌剤、あるいは免疫療法剤）を放出するマイクロパーテ

ィクルを P-selectin 抗原で標識し、それを用いて、放射線照射部位に抗癌剤、あるいは免疫療法剤を集積さ

せる動物実験（左下腿に MM48 腫瘍を移植した C3He/N マウス使用）を行ってきた。すなわち、1)腫瘍部に

第一回目の放射線を照射、腫瘍血管内皮に P-selectin 抗原を誘導、2)マウス尾静脈から P-selectin 抗体で標

識したマイクロパーティクルを注入、3)P-selectin の抗原抗体反応により照射部位にマイクロパーティクルを

集積、4)集積したマイクロパーティクルに第二回目の放射線照射を施し、パーティクルから抗がん剤、ある

いは免疫療法剤を放出させる、5)放出された抗がん剤、あるいは免疫療法剤と放射線照射の相乗効果により、

抗腫瘍効果を増強、なおかつ、それら薬剤の限局化作用により、薬剤の副作用を軽減するというものである 1。 

昨年度、我々は、マウス左下腿に移植した MM48 乳がんに第一回目の照射を施行後、anti-CD 47 siRNA

を封入した上記パーティクルをマウス尾静脈より注入し、マウス左下腿腫瘍にマイクロパーティクルを集積

させる実験を施行した。しかし、パーティクルが、腫瘍に到達する前、脳、肺、脾臓に捕捉され、腫瘍に到

達するパーティクル数が減少していることが判明した。この原因として、パーティクル径が 0.7 µｍと大きい

ことが考えられ、さらなるパーティクルの微細化が必要と考えられた。 

現在まで、Protamine-Hyaluronic acid パーティクル作成を、Hyaluronic acid 水溶液と Protamine 水溶液

を混和し、Protamine-Hyaluronic acid パーティクルを液体中で生成させた後、0.8 µm 孔のセルロースフィ

ルターでパーティクルを精製することで行ってきた 2。これまでの実験で、パーティクルが大きくなる（4.3 ± 

0.2 µm）原因として、パーティクルの精製中、セルロースフィルター上でパーティクル同士が重合する事が、

主な要因として挙げられた。 

この現象を抑えるため、フィルターによる精製を停止し、パーティクルを直接 Lipid 内に封入し、パーテ

ィクル同士が重合することを抑えた後、遠心分離法によって、パーティクルを生成することを試行したので

報告する。 
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4 考察 

ヒアルロン酸-プロタミンパーティクルは、それら 2 者間の静電気的結合により生成するため、生成時は 30

nm 前後の非常に微細なパーティクルである。しかし、パーティクル精製時、パーティクル同士が精製フィル

ター上で重合するため、その径が大きくなっていた。今回の実験では、フィルターを使用せず、Lipid カプセ

ルにて包み込んだ後、遠心分離をすることにより精製する事を実験した。

実験に使用した Coatsome-EL-01 はアンプルに封入された粉末状の Lipid であり、 1）内容の透過性に富

み、放射線に反応してヒアルロン酸-プロタミンパーティクルから放出された抗がん剤の散布を妨げない、2）

パーティクル浮遊液をアンプル中に注入した後、混和するだけでパーティクルのLipidへの封入が完了する、

の 2 点の特徴があるため、本実験に使用した。 

Lipid に封入したヒアルロン酸-プロタミンパーティクルは互いに重合する事なく分離され、Particle は微

細化された。微細化されたパーティクルは、肺、肝臓、腎臓、脳、脾臓へのパーティクルの捕捉を低下させ、

腫瘍へのパーティクル捕捉を増加させたと考えられる。

今後、放射線照射時の Lipid 封入化パーティクルからのカルボプラチンを定量化し、投与するパーティク

ル量を検討していきたいと考えている。
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Abstract   
Purpose:  Micronization of Hyaluronic acid-Protamine particles were tested by encapsulating them into 

lipid capsules, aiming to reduce their trapping to lungs, kidneys, brain, and spleen in order to increase 

their delivery to tumors to be treated.   

Materials & Methods: 1.6 mg protamine and 1.28 mg hyaluronic acid were added to 2.0 ml of 1mg/ml 

solution of carboplatin (Pt containing anticancer drugs), then reacted for 30 min in room temperature. 

The particles were generated by electrostatistical reaction between protamine and hyaluronic acid. 1.0 

ml -solution of these particles was mixed in the ample of coatsome 01-EL-1 (Nichiyu corporation) and 

placed for 15 min.  Finally, encapsulated particles were centrifuged for 1500 rpm for 20 min, and 

resuspended in 1.0 ml of distilled water.  In this way, we got the solution of encapsulated particles.  

The solution was injected intravenously through tail vein of C3He/N mice, associated with MM46 tumors 

in their left hind leg.  Injected particles were allowed to circulate in mice for six hours, then their lungs, 

kidneys, brain, spleen, and tumors were excised.  These tissues were digested by heated nitrogen-acid 

and dropped onto the Mylar-film and dried in room temperature, then used as targets for PIXE study.  

The trapped particles into lungs, kidneys, brain, spleen, and tumors were assessed in the contamination 

of Pt, which was contained in carboplatin in particles.   

Results: By encapsulating hyaluronic acid-protamine particles into lipid capsules, the average size of 

particles was significantly reduced, which was 574 ± 23 nm.  The downsizing of particles resulted in 

decreased trapping of particles into lungs, kidneys, brain, spleen, and increased delivery of those in 

tumors.   

Conclusion: The downsizing of particles by encapsulating hyaluronic acid-protamine particles into lipid 

capsules will lead to better delivery of particles under the intravenous injection to body.   
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