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脳に薬剤を届けるナノカプセルの送達技術を開発 

-脳に効くバイオ医薬品の開発への応用に期待- 
 

（ポイント） 

⚫ 100ナノメートル～1,000ナノメートルのナノ粒子を修飾することで脳の  

血液脳関門の透過を促進する環状ペプチドを発見しました。  

⚫ 環状ペプチドで修飾したナノ粒子内にタンパク質や遺伝子などを入れる

ことにより、さまざまな医薬品の脳への送達が可能となり、新たな中枢

薬の開発に貢献することが期待されます。  

 

（概要説明）  

熊本大学大学院生命科学研究部の大槻純男教授らの研究グループは、フラ

ンス・コシャン研究所との共同研究により血液脳関門 *1のモデル細胞とファ

ージ *2を用いたスクリーニングによって、ナノ粒子を脳に送り届けることが

できる環状ペプチド *3を発見しました。  

 脳には血液脳関門が存在し、薬が血液から脳へ移動することを妨げていま

す。脳で効く薬（中枢薬）を開発するためには、その薬が血液脳関門を越え

脳内に入る必要があり、そのことが中枢薬の開発を特に困難にしている原因

です。今回発見した環状ペプチドを表面に持つナノ粒子の中に医薬品を入れ

ることによって、脳に薬を届ける薬剤ナノカプセルの研究開発が可能にな

り、中枢薬の開発に大きく貢献することが期待されます。  

 本研究は、日本医療研究開発機構（AMED）創薬基盤推進研究事業「高分

子医薬品の経口投与を可能とする小腸透過環状ペプチドキャリアの開発」

（研究代表者  大槻純男、課題管理番号：19ak0101080h）、文部科学省科学

研究費補助金、日本学術振興会特別研究員奨励費、持田記念医学薬学振興財

団の支援を受けて、「 Journal of Controlled Release」に日本時間3月2日に公

開されました。  

 

（説明） 

[背景] 

脳の血管は他の臓器の血管とは異なり隙間がない構造をしており、薬が血

液から脳へ移動することを妨げています。この仕組みを血液脳関門といいま

す。抗体やペプチド等のバイオ医薬品や遺伝子等の高分子医薬品は新薬とし

て期待されていますが、高分子医薬品は血液脳関門を透過することができな



いため、中枢薬は実現できていない状況です。従って、高分子医薬品を脳に

届けることができる技術は、中枢薬の開発を大きく進めることを可能にする

ものとして待望されています。そこで本研究では、さまざまな医薬品に応用

可能な脳への送達技術の開発を目指し、ナノ粒子の血液脳関門の透過を促進

し、脳への送達が可能な環状ペプチドの開発を行いました。  

 

[研究の内容] 

目的の機能を持つペプチドの探索には、ファージと呼ばれるウイルスを使

用する方法を用いました。さまざまなアミノ酸配列（109種類）の環状ペプ

チドを提示するファージ群（ファージライブラリ）の中から、ヒト血液脳関

門のモデル細胞を透過するファージを集め、透過したファージが有するペプ

チドのアミノ酸配列を解析しました（図1）。ファージの大きさは約1,000ナ

ノメートルであり、バイオ医薬品よりも大きいことから、ファージの血液脳

関門の透過を促進する環状ペプチドは、バイオ医薬品の透過も促進する能力

を有することが期待されます。  

 解析の結果、2種類の新たな環状ペプチドを発見しました。そのうちの 1つ

の環状ペプチドは、ヒト血液脳の関門モデル細胞だけではなく、サルとラッ

トの血液脳関門のモデル細胞でも、ファージの透過を促進しました。また、

発見した環状ペプチドを提示するファージをマウスの血液中に投与し、60分

後の脳を解析した結果、脳内にファージが入っていることが観察されました

（図2左）。さらに、大きさが150ナノメートルの人工ナノ粒子であるリポソ

ーム *4の表面に、発見した環状ペプチドを付加した修飾リポソームを作成

し、同様にマウスの血液中に投与した結果、60分後の脳にリポソームが検出

されました（図2右）。これらの結果から、発見した環状ペプチドによって

ファージやリポソームのナノ粒子が血液脳関門を透過することを促進し、脳

内への送達が可能であることを示しています。 

 

[展開] 

リポソームはさまざまな物質を内包することが可能なナノカプセルです。

発見した環状ペプチドで表面を修飾したリポソームを、脳へ運ぶナノカプセ

ルとして使用することによって、高分子医薬品を脳に届けることが可能にな

り、アルツハイマー病を含めた中枢・神経疾患に対する医薬品の開発に大き

く貢献することが期待されます（図3）。 

 

 

図1 ナノ粒子の血液脳関門の透過を促進する、環状ペプチドのスクリーニング方法  



 

図2 発見した環状ペプチドを提示するファージ（左）および修飾リポソーム（右）の

マウス脳への移行  

 

 

 

図3 発見した環状ペプチドを用いることによって期待される、脳へのナノカプセルに

よる医薬品の送達  

 

 

[用語解説] 

注１：血液脳関門 

血液から脳に物質の移動が制限されている仕組みを血液脳関門といいます。

血液脳関門の実態は脳の血管を構成している内皮細胞です。脳の血管は隙間

がないため薬が脳へ移動する障壁になっています。脳以外の組織の血管は隙

間があるため薬が血液から組織に移動することができます。  



 

注２：ファージ 

細菌に感染するウイルスの総称です。本研究では、遺伝子改変によってラン

ダムな環状ペプチドを表面に提示する M13 ファージを用いて、環状ペプチド

のスクリーニングを行っています。  

 

注３：環状ペプチド 

一部のアミノ酸同士が結合し環状になったペプチドです。本研究の環状ペプ

チドは 7 アミノ酸の両端にシステインが存在し、システイン同士が S-S 結合

することで環状になっています。環状ペプチドは活性や安定性の高さから医

薬品等を含めた応用が注目されています。 

 

注４：リポソーム 

脂質で構成される人工の小胞（カプセル）です。リポソーム内にさまざまな

物質の内包が可能なため、毒性のない薬剤カプセル等に利用されています。

また、リポソーム表面を修飾することによってリポソームに機能を付与する

ことが可能です。 
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