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1. 緒言 
 現在のがん診断法には血液検査、画像診断、針生検

などがあるが患者への身体的、経済的負担が大きい。

よって早期発見が可能であり、且つがん特異的な診断

方法が求められている。上岡研究室で開発されたハイ

ブリッドリポソーム(HL)1)は、ベシクル分子とミセル

分子を緩衝溶液中で超音波照射することで得られ、こ

れまでの研究で in vitro、in vivoにおいてがん細胞を
アポトーシスに導くことが明らかとなっており、動物

を用いた安全性試験では無毒性であることが証明され

ている 2)。また、HL に蛍光標識として蛍光リン脂質
(NBDPC) を 含 有 さ せ た 蛍 光 脂 質 含 有

HL(HL/NBDPC)は、in vitroにおける共焦点レーザー
顕微鏡を用いた観察からヒト肝臓がん細胞には高い蓄

積を示し、正常ヒト肝細胞にはほとんど蓄積が見られ

ないという結果が得られている 3)。本研究では、

HL/NBDPC の肺がん診断薬としての可能性を種々の
肺がん細胞および正常肺細胞を用いて in vitroで検討
した。 
2. 実験 
2-1. 試料の調製 
 HLおよびHL/NBDPCは、リン脂質(DMPC)と界
面活性剤(C12(EO)23)に蛍光リン脂質(NBDPC)を加え、
緩衝溶液中で超音波照射し調製した。 
2-1. 細胞増殖抑制試験 
 がん細胞に対する増殖抑制試験は酵素活性測定法で

あるWST-1 assayを用いた。 
2-3. 膜流動性の測定 
 細胞の膜流動性測定は、蛍光プローブに

1,6-diphenyl-1,3,5-hexatriene(DPH)を用いた蛍光偏
光解消法により評価した。 
2-2. アポトーシス誘導評価 
 HL が肺がん細胞に対して誘導するアポトーシスの
評価は、Annexin-V binding assay および TUNEL 
assay を用いた共焦点レーザー顕微鏡による観察によ
り評価した。 
2-3. HL/NBDPCの蓄積 
 HL/NBDPC の細胞への蓄積は、共焦点レーザー顕
微鏡による観察およびフローサイトメーターによる測

定により評価した。 
3. 結果と考察 
3-1. 細胞増殖抑制試験 
 HL は DMPC 単一リポソームと比べて各種ヒト肺
がん細胞に対して高い増殖抑制効果を示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3-2. 膜流動性測定 
 肺がん細胞の膜流動性は、正常肺細胞よりも高いこ

とが明らかとなり、膜流動性と増殖抑制効果との関連

性が示唆された。 
3-2. アポトーシス誘導評価 
 Annexin-V binding assayおよびTUNEL assayの
結果より、HL は各肺がん細胞に対してアポトーシス
を誘導することが明らかとなった。 
3-3. HL/NBDPCの蓄積 
共焦点レーザー顕微鏡による蛍光蓄積観察およびフ

ローサイトメーターを用いた蛍光蓄積量測定の結果か

ら、HL/NBDPCはヒト肺がん細胞(Fig.2-A)に蓄積し、
蛍光量の経時的な増大が見られたが、正常ヒト肺細胞

(Fig.2-B)にはほとんど蓄積せず蛍光量の増大もほと
んど見られないことが明らかとなった。 
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Fig.2 HL/NBDPCの肺がん細胞(A)および正常
肺細胞(B)への蓄積 
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Fig.1 肺がん細胞に対するHLの IC50 
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