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研究進捗状況報告書の概要 
 
１ 研究プロジェクト 

学校法人名 帝京大学	 大学名 帝京大学	

研究プロジェクト名 超音波セラノスティックスシステムの実用化を目指す研究拠点の形成 

研究観点 研究拠点を形成する研究	

 
２ 研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 
	 セラノスティックス(Theranostics)とは therapeutics(治療)と diagnostics(診断)の両機能

を有するシステムである。丸山と鈴木は世界で初めてリポソームにパーフルオロプロパンガス

を保持させたバブルリポソームの開発に成功し(特開 05-154282,168312)、診断と治療の両機能

を有するバブル製剤の有用性と将来性を確信した。そこで実用性に耐えうるバブル製剤を新規

に開発し、種々の疾患や癌に対する造影診断と治療、更には癌免疫療法や血栓溶解療法への適

用について前臨床試験までを行う。レボビストが供給停止となったことにより、新しい超音波

造影剤を多くの臨床医が必要としている。また、低侵襲的な本システムは、世界でも先駆的な

研究と位置づけられる。	

	 平成 25〜27 年度:実用化を考慮しながら、生体適合性のある新規バブル製剤の開発を行う。

凍結乾燥製剤化、GMP 対応を考慮しながらバブル製剤の調製法を確立する。各種疾患の細胞お

よび実験動物モデルで造影効果、キャビテーション能力、生体安全性などの機能性と安全性を

評価検討する。平成 28 年度:製剤設計の最終調整や安全性評価及び品質管理の方法を確立し、

前臨床試験に向けて最終処方を確定する。平成 29 年度:GMP 製造を外部委託し、PMDA 及び帝京

大学臨床研究センター(TARC)と相談しながら、外部機関で前臨床試験を行う。本研究は、各年

次で若手研究員を雇用し、一部の研究について大学院生の研究テーマとし、人材育成を行う。	

 
３ 研究プロジェクトの進捗及び成果の概要 
	 平成 25〜26 年度：診断と治療を可能にするセラノスティクスバブル(ＴＢ)の開発に成功し

た。造影ガスを吹き込む工夫をした高速ミキサーを用いて、外殻素材として“リン脂質：グリ

セロリン脂質：PEG-リン脂質”から成る、平均粒径 1μm のバブル製剤の調製法を開発し、ス

クロースを安定化剤として添加した凍結乾燥製剤化を確立した。平成 26〜27 年度：復水した

ＴＢを用いて担癌マウスに静注して腫瘍新生血管の超音波造影像を検討したところ、約 1 時間

に渡る描写が可能であった。これは、従来の造影剤には見られない極めて長い持続時間であり、

外殻素材成分の構成比を最適化することにより達成出来た。レポーター遺伝子とＴＢを混合注

射して、肝臓や脳に超音波照射すると、遺伝子の発現を認めた。また、RGD-ＴＢは、HUVEC 細

胞に結合し、腫瘍新生血管へのターゲティングも可能になった。実用性の高いＴＢを開発する

ことに成功したので、平成 27 年に特許申請（特願 2015-117793）した。平成 28 年に PCT 出願

の予定である。問題は、最終製剤の無菌化処理が難しい点である。そこで、企業の協力を得て、

ミキサー部がオートクレーブ可能で、内部が密閉するように改良した大量生産用装置を開発し

た。平成 28 年度より、本装置で調製されたＴＢをイヌとブタの大型動物による実証実験と外

部委託による前臨床試験に提供する予定である。	

	 ベンチャー企業である MU 研究所と共同で、ＴＢを用いた in	vitro での遺伝子や薬物導入用

の装置を開発し、特許出願（特願 2015-93764）した。エーワンテクニカ社と共同研究でＴＢの

大量生成装置の開発を目的とした東京都の助成金事業「次世代イノベーション創出プロジェク

ト 2020」に採択され、平成 28 年度から装置の設計と製作に取り組む予定である。	
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平成  年度選定「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」 

研究進捗状況報告書 
 

１ 学校法人名    帝京大学	          ２ 大学名    帝京大学	        

 

３ 研究組織名    セラノスティックス開発プロジェクト	 	 	                            

 

４ プロジェクト所在地   〒173-8605	 東京都板橋区加賀	2-11-1	 	                              

 

５ 研究プロジェクト名  超音波セラノスティックスシステムの実用化を目指す研究拠点の形成	   

 

６ 研究観点    研究拠点を形成する研究                    

 

７ 研究代表者 

研究代表者名 所属部局名 職名 

	 	 丸山一雄	 	 薬学部	 	 教授	

 

８ プロジェクト参加研究者数  ７ 名 

 

９ 該当審査区分    生物・医歯  

 

１０ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 

研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

丸山一雄 
帝 京 大 学 ・

教授 

新規バブル製剤の開発と製剤

学的評価および安全性評価 

GMP 製造法の確立と凍結

乾燥製剤化、最終製剤とし

ての規格化、安全性を評

価 

高橋秀依 
帝 京 大 学 ・

教授 
新規バブル製剤用素材開発 

外殻素材とターゲット分子

を付与させるためのリンカ

ー素材の開発 

鈴木  亮 
帝 京 大 学 ・

准教授 

テーマ１：新規バブル製剤の機

能評価 

テーマ 2：血栓の造影と溶解療

法の開発 

テーマ１：超 音 波 造 影 機

能、キャビテーションによる

遺伝子、薬物などの導入

に関する機能評価 

テーマ２：血栓造影と溶解

療法の開発 

細山田真 
帝 京 大 学 ・

教授 

腎疾患に対する診断と治療法

の開発 

腎疾患アルポート病に対

する機能診断と遺伝子治

療法の開発 

出口芳春 
帝 京 大 学 ・

教授 

中枢疾患に対する診断と治療

法の開発 

脳関門における診断と機

能亢進による治療法の確

立 

山下  純 
帝 京 大 学 ・

教授 

神経系への遺伝子導入による

治療 
遺伝性痙性対麻痺の治療 
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宇都口直樹 
帝 京 大 学 ・

教授 

血管新生をターゲットとする診

断と治療法の開発 

血管新生が関与する疾患

（がん、関節リウマチ、糖尿

病性網膜症、肥満）に対す

る診断と治療法の開発 

（共同研究機関等）    

    

 

＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

血管新生をターゲットとす

る診断と治療法の開発 
帝京大学・教授 宇都口直樹 

血管新生が関与する疾患

（がん、関節リウマチ、糖尿

病性網膜症、肥満）に対す

る診断と治療法の開発 

（変更の時期：平成 28 年 4 月 1 日） 

 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

帝京大学・教授 昭和薬科大学・教授 宇都口直樹 
無し （鈴木亮准教授が

引き継ぐ） 

 

１１ 研究進捗状況（※ ５枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 
 セラノスティックス（Theranostics）とは therapeutics（治療）と diagnostics（診断）の両機能を有するシステム

である。丸山と鈴木は世界で初めてリポソームにパーフルオロプロパンガスを保持させたバブルリポソーム

の開発に成功し(特開 05-154282,168312)、診断と治療の両機能を有するバブル製剤の有用性と将来性を

確信し、本プロジェクトを立案した。そこで実用性に耐えうるバブル製剤を新規に開発し、種々の疾患や癌

に対する造影診断と治療、更には癌免疫療法や血栓溶解療法への適用について前臨床試験までを行うこ

とを目的とする。レボビストが供給停止となったことにより、新しい超音波造影剤を多くの臨床医が必要として

いる。また、低侵襲的な本システムは、世界でも先駆的な研究と位置づけられる。 

 平成 25〜27 年度:実用化を考慮しながら、生体適合性のある新規バブル製剤の開発を行う。凍結乾燥製

剤化、GMP 対応を考慮しながらバブル製剤の調製法を確立する。各種疾患の細胞および実験動物モデル

で造影効果、キャビテーション能力、生体安全性などの機能性と安全性を評価検討する。平成 28 年度:製

剤設計の最終調整や安全性評価及び品質管理の方法を確立し、前臨床試験に向けて最終処方を確定す

る。平成 29 年度:GMP 製造を外部委託し、PMDA 及び帝京大学臨床研究センター(TARC)と相談しながら、

外部機関で前臨床試験を行う。 

（２）研究組織 
セラノスティックス製剤開発グループ：丸山一雄、高橋秀依、鈴木亮  

セラノスティックス製剤の実用化グループ：鈴木亮、出口芳春、山下純、細山田真、宇都口直樹  

グループ内およびグループ間で研究ミーティングを行い、特に実用化グループからのフィードバックを開発

グループはバブル製剤の改良に適用している。 

  （３）研究施設・設備等 
 円二色性分散計（J-820）、超音波診断装置（LOGIQ E9）を設置した。セラノスティックス製剤の構成物質

を合成し、その構造解析を円二色性分散計で行う。構造解析された物質を用いてセラノスティックス製剤を

調製し、その機能を超音波造影装置で撮像して評価する。このように、セラノスティックス製剤の調製と評価

でこれら装置は互いに連携している。これら装置を駆使して、セラノスティックス製剤の開発を行っている。 
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（４）進捗状況・研究成果等 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 
 平成 25〜26 年度：＊診断と治療を可能にするセラノスティクスバブル(ＴＢ)の開発に成功した。造影ガスを

吹き込む工夫をした高速ミキサーを用いて、外殻素材として“リン脂質：グリセロリン脂質：PEG-リン脂質”か

ら成る、平均粒径 1μm のバブル製剤の調製法を開発し、スクロースを安定化剤として添加した凍結乾燥製

剤化を確立した。平成 26〜27 年度：復水したＴＢを用いて担癌マウスに静注して腫瘍新生血管の超音波造

影像を検討したところ、約 1 時間に渡る描写が可能であった。これは、従来の造影剤には見られない極めて

長い持続時間であり、外殻素材成分の構成比を最適化することにより達成出来た。レポーター遺伝子とＴＢ

を混合注射して、肝臓や脳に超音波照射すると、遺伝子の発現を認めた。また、RGD-ＴＢは、HUVEC 細

胞に結合し、腫瘍新生血管へのターゲティングも可能になった。＊実用性の高いＴＢを開発することに成功

したので、平成 27 年に特許申請（特願 2015-117793）した。平成 28 年に PCT 出願の予定である。 

 問題点は、最終製剤の無菌化処理が難しい点である。そこで、＊企業の協力を得て、ミキサー部がオート

クレーブ可能で、内部が密閉するように改良した大量生産用装置を開発した。平成 28 年度より、本装置で

調製されたＴＢをイヌとブタの大型動物による実証実験と外部委託による前臨床試験に提供する予定であ

る。製剤開発に関しては、当初の計画通りに進行している。実用化グループの成果から、腎臓や膵がんへ

の遺伝子発現、BBB やがん新生血管オープニングによる薬物送達の可能性が示された。 

＜特に優れた研究成果＞ 
 ＊血中滞留時間の長いバブル製剤の開発に成功し、国内特許出願し、PCT も予定している。レボビストが

供給停止となったことにより、新しい超音波造影剤を多くの臨床医が必要としているため、製薬企業からの

注目度が上がっており、現在数社からのコンタクトを受けている。＊エーワンテクニカ株式会社と共同研究で

ＴＢの連続大量生成装置の開発を目的とした東京都の助成金事業「次世代イノベーション創出プロジェクト

2020」に採択された。 

＜問題点とその克服方法＞ 
 最終製剤の無菌化処理が難しい点について、＊プライミクス株式会社と共同で、既存の機器に対してミキ

サー部がオートクレーブ可能で、内部が密閉するように改良したバブルの大量生産用装置（0.5〜２L）を開

発した。 
＊超音波造影剤としての臨床医学における安全性について帝京大学臨床研究センター（TARC）の助言を

得ながら研究開発を進めていくことになった。 

 

＜研究成果の副次的効果（実用化や特許の申請など研究成果の活用の見通しを含む。）＞ 
＊特許１：特許特願 2015-117793、｢セラノスティクス用のバブル製剤（ＴＢ）及びその使用方法｣。セラノステ

ィクスバブル（ＴＢ）として、平成 27 年に特許申請した。平成 28 年に PCT 出願の予定である。 

＊特許２：特許出願（特願 2015-93764）、｢ソノポレーション用超音波送信装置｣。ベンチャー企業である MU

研究所と共同で、ＴＢを用いた in vitro での遺伝子や薬物導入用の装置を開発した。 

＊共同研究１：プライミクス株式会社と共同で、既存の機器に対してミキサー部がオートクレーブ可能で、内

部が密閉するように改良したバブルの大量生産用装置（0.5〜２L）を開発し導入した。 

＊共同研究２：エーワンテクニカ株式会社と共同研究でＴＢの連続大量生成装置の開発を目的とした東京

都の助成金事業「次世代イノベーション創出プロジェクト 2020」に採択され、平成 28 年度から装置の設計と

製作に取り組む予定である。本件は、イノベーションジャパン（平成 27 年 7 月）への出展の成果である。 

＊共同研究３：大手製薬企業との共同研究で、TB の実用化研究を準備中である。 

＊アカデミックフォーラム（平成 28 年 5 月）への出展を予定しており、既に数社の企業からコンタクトがある。 

＜今後の研究方針＞ 
 製剤設計の最終調整や安全性評価及び品質管理の方法を確立し、前臨床試験に向けて最終処方を確

定する。＊帝京大学臨床研究センター（TARC）の後援事業として採択され、超音波造影剤としての臨床医

学における安全性について助言を得ながら研究開発を進めていく。また、TARC の勧めで、前臨床試験に

向けた試験内容や実施法についてコンサルティング会社である株式会社トリニティと契約し、ロードマップを

含めて助言を得ている。現在、PMDA 事前相談に向けて準備中である。前臨床試験に向けて、プライミクス

株式会社と共同開発したバブルの大量生産用装置を用いて、GMP 製造を外部委託することとし、凍結乾燥

注射剤製造設備を有する施設を検索中である。研究計画通りに、平成 29 年度内には、前臨床試験を終了

する予定である。 
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＜今後期待される研究成果＞ 
 ミキサー部がオートクレーブ可能で、内部が密閉するように改良した大量生産用装置を開発したので、TB

の無菌的調製法が可能になった。本装置で調製されたＴＢをイヌとブタの大型動物による実証実験と外部

委託による前臨床試験に提供する予定である。大型動物による造影が実証され、前臨床試験で安全性と毒

性に問題が無ければ、企業との共同研究により超音波造影剤としての臨床試験に臨める。 

＜プロジェクトの評価体制（自己評価・外部評価を含む。）＞ 
 自己評価： 国内に血管超音波造影剤が無い状況において、ＴＢを開発できた意義は非常に大きいと考

える。早急に、安全性試験を実施し実用化に漕ぎ着けたい。本研究に対して、ＴＡＲＣからの評価が高く、

後援事業として後押ししてくれることになった。 

 

１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１） 超音波造影           （２） マイクロバブル         （３） 超音波造影剤            

（４） セラノスティクス         （５）                    （６）                  

（７）                   （８）                   

 

１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 

＜雑誌論文＞ 
1 Co-administration of Microbubbles and Drugs in Ultrasound-Assisted Drug Delivery: Comparison with 

Drug-Carrying Particles, Suzuki R, Klibanov AL,  Adv Exp Med Biol, 880, 205-220, 2016 査読有 
2*Tumor growth suppression by the combination of nanobubbles and ultrasound. Suzuki R, Oda Y, Omata D, 
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シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 

＜既に実施しているもの＞ 
帝京大学ホームページ内に次の３つで公開中 

〇私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

   http://www.teikyo-u.ac.jp/affiliate/research/support/02.html 

〇『医学系大学産学連携ネットワーク協議会(medU-net)新技術説明会』に参加しました 

   http://www.teikyo-u.ac.jp/news/2016/0209_5124.html 

〇イノベーション・ジャパン 2015-大学見本市＆ビジネスマッチング-」に参加しました 

   http://www.teikyo-u.ac.jp/news/2015/0903_4728.html 

＜これから実施する予定のもの＞ 

 

 

１４ その他の研究成果等 
＊共同研究１：プライミクス株式会社と共同で、既存の機器に対してミキサー部がオートクレーブ可能で、内部が

密閉するように改良したバブルの大量生産用装置（0.5〜２L）を開発し導入した。 

＊共同研究２：エーワンテクニカ株式会社と共同研究でＴＢの連続大量生成装置の開発を目的とした東京都の

助成金事業「次世代イノベーション創出プロジェクト 2020」に採択され、平成 28 年度から装置の設計と製作に取

り組む予定である。 

 

１５ 「選定時」に付された留意事項とそれへの対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 
留意事項 ： 「外部評価委員を含め、臨床医学の安全性をよく指摘できるメンバーが必要である」 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 
 帝京大学臨床研究センター（TARC）の後援事業として採択され、超音波造影剤としての臨床医学に

おける安全性について協議し、助言を得ている。また、TARC の勧めで、前臨床試験に向けた試験内

容や実施法についてコンサルティング会社である株式会社トリニティと契約し、ロードマップを含めて助

言を得ている。現在、PMDA 事前相談に向けて準備中である。前臨床試験に向けて GMP 製造を外部

委託することとし、凍結乾燥注射剤製造設備を有する施設を検索中である。 
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