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研究成果の概要 

2023 年度までに合成法を確立したオージェ電子放出核種で標識した複数の薬剤候補低分子化合物群

に対し、オージェ電子を治療用放射線とする核医学治療のために設計、調製したドラッグデリバリー用

キャリアであるナノ粒子に効率良く封入するための条件検討を進めた。リポソームへの薬剤封入法を

参考として化合物毎に適した封入条件を定めることで、安定して薬剤候補低分子化合物をナノ粒子に

封入することに成功した。得られたナノ粒子化製剤を用い、培養細胞での薬剤の細胞取込み挙動や、細

胞内分布、細胞障害能の評価を行った。これにより、複数の薬剤候補低分子化合物のうち、ナノ粒子製

剤化することに適した薬剤の絞り込みを達成した。また、治療標的となるがん細胞へのナノ粒子の取込

み能を向上させるために、ナノ粒子表面にがん細胞に高発現する受容体に対するリガンド分子の導入

を行った。リガンド分子の導入部位や導入率が異なる複数のナノ粒子を調製し、これに先に絞り込んだ

薬剤候補低分子化合物を封入した。得られたナノ粒子製剤を用い、リガンド修飾が細胞取込み挙動や、

薬剤の核移行性、細胞障害能などに与える影響について、培養細胞を用いる実験系で評価した。ナノ粒

子へのリガンド分子修飾により治療標的細胞への薬剤取込み選択性を高めることができる可能性が示

された。 

これと並行して、オージェ電子を用いた核医学治療によって放射線障害を受けた細胞がどのような

影響を受けるのかを明らかにすることを目的に、ナノ粒子化製剤を加えた培養細胞を用いて、ウェスタ

ンブロッティング法にて細胞機能の観察を実施した。DNA損傷刺激によってがん細胞表面の PD-L1発現

量にどのような変化が生じるかという点に着目して検討を進めたが、今回の実験条件下では、オージェ

電子放出核種標識薬剤添加の前後で有意な差は認められなかった。 
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