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    本研究の成果については、病理、薬理、材料工学、生化、臨床的研究からもたらされた。 

Drug delivery system にとって腫瘍血管および腫瘍組織の構築を知ることは重要である。抗がん 

剤抵抗性の胃がんや膵がんの腫瘍血管の電顕的研究からこれらの腫瘍血管は基底膜が重層化し、 

筋繊維芽細胞は随所でがん細胞に密着している。また内皮細胞の腫大などみられ薬剤ががん細胞 

に到達しにくくなっていることが判明した。DDS 製剤としてはカンプトテシン、タキソール、シ 

スプラチンのミセル化に成功した。リポソーム製剤ではファージディスプレイ法で得られた腫瘍 

血内皮に親和性のあるペプチドを付加したアドリアマイシン内包リポソームが作製され抗腫瘍効 

果の増強が認められた。臨床ではアドリアマイシン内包イムノリポソーム MCC-465 の臨床第１ 

相試験が行なわれている。ミセルではタキソール内包ミセル NK105 の臨床第１相が順調に 

進んでいる。 
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総括研究報告 

１ 研究目的 

化学療法は確実に進歩してはきているが、消化器系や呼

吸器系のがんにおいてはまだ有効性が低く満足いく治療

法として一般的に認知されていない。最近、分子標的薬

剤が脚光を浴びているが、一部の悪性腫瘍を除き、がん

は多数の遺伝子変化のうえに成立するし、また遺伝子の

発現も強弱はあるものの真にがん特異的とはいえないの

で、ある特定の分子のみを阻害する、いわゆる分子標的

剤のみではがんの根治は望めない。実際大腸がんの分子

標的剤として VEGF 中和抗体アバスチンが５FU、CPT-11

との併用で生存を延ばすという報告があるが、あくまで 

 

分担研究課題 

１）腫瘍脈管の特性に基づく DDS製剤の開発 

２）難溶性抗ガン剤の高分子ミセルによるターゲティン

グ 

３）がん化学療法剤を用いた腫瘍新生血管標的化ＤＤＳ

の開発 

４）腫瘍細胞と脈管の相互関係に関する病理組織学的、

電顕的研究 

５）DDS 製剤の臨床導入に関する研究 

 

 

も抗がん剤との併用の時のみで、単剤では全く臨床的有

用性はない。つまり分子標的剤は一部の特殊な腫瘍をの

ぞけば抗がん剤の補助的立場が明らかになってきた。逆

に分子標的剤特有の有害事象が問題とされつつある。が

ん治療におけるドラッグデリバリーシステム(DDS)の役

割は抗がん剤や毒素、あるいは放射性物質を化学修飾ま

たはミセルやリポソームなどのナノキャリアに封入する

という工夫をすることにより、抗がん剤などの正常組織

への集積を抑えつつ、がん組織に選択的に集積させるこ

とにある。すでに国立がんセンターではアドリアマイシ

ンあるいはタキソールそして最近では SN-38 内包ミセル
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の臨床試験が始まっている。本研究班ではヒト固形腫瘍

の間質や脈管の構造に基づく DDS 製剤の開発を旨とし、

シスプラチンやタキソール、カンプトテシンなどの抗が

ん剤内包ミセルあるいは腫瘍血管指向性ペプチド付加リ

ポソームの研究開発を行い、前臨床試験そして臨床試験

のすみやかな開始を企てるものである。 

 

 

 

２ 研究成果 

１）腫瘍脈管の特性に基づく DDS 製剤の開発 

（目的）SN-38 は camptothecin (CPT)誘導体で、CPT の

抗腫瘍効果を増強し、毒性を軽減する目的で開発された

薬剤である。しかしながら SN-38 は不溶性であったため、

臨床に使用されることはなかった。NK012 は SN-38 内包

ミセル化抗がん薬であり、不溶性である SN-38 を可溶化

し、in vivo 試験、さらには臨床試験での使用を可能に

したものである。高分子化合物の EPR 効果は、固形腫瘍

における腫瘍血管の病態生理学的特徴に基づいて説明さ

れている。一方腫瘍血管の増生は臨床における予後不良

因子であることが数多く報告されている。今回我々は

NK012 の抗がん薬としての薬効評価、特に腫瘍血管増生

モデルにおける薬効について検討し、臨床試験における

課題を提示することを目的とする。 

（研究結果） 

１．NK012 はブロックコポリマーの疎水性ポリマー（ポ

リグルタミン酸）の部分に SN-38 を化学的に結合させ、

水中で自発的会合によりナノ集合体を形成したものであ

る。平均粒径は約 20 nm で、ほぼ均一であった。また PBS

内で効率よく SN-38 をリリースした（37℃、48時間で 70%

以上）。 

2．EPR効果による高分子薬剤の腫瘍への分布および抗腫

瘍効果の増強が認められるか否かを検討するために、

VEGF発現ベクターを挿入したVEGF強制分泌細胞

SBC-3/VEGFを用いて検討をおこなった。SBC-3/Neo（空

ベクター挿入）およびSBC-3/VEGF はin vitroではNK012

の抗腫瘍活性に差はなかった。SBC-3/VEGF腫瘍片はin 

vivoにおいて明らかな腫瘍血管増生がみられることを

確認した。マウス移植腫瘍体積が 1500mm2以上になった

巨大な腫瘍に対しての抗腫瘍活性を検討した。担がんマ

ウスに対してNK012 は 10 mg/kg, 20 mg/kg、CPT-11 は

15 mg/kg, 30 mg/kgを経静脈的にday0, 3, 8 の３回投与

した。NK012 はCPT-11 に比較して、SBC-3/VEGFおよび

SBC-3/Neoのいずれの株においても強い抗腫瘍効果を発

揮した。特にVEGF分泌SBC-3/VEGFにおいては 10, 20 

mg/kg投与群のいずれにおいても巨大移植腫瘍を根絶し

た。これらのことから、NK012 はCPT-11 に比較してより

強い抗腫瘍効果をもつばかりでなく、VEGFの高発現細胞

において、抗腫瘍効果を明確に増強することが示唆され

た。 

3．NK012 20 mg/kg、CPT-11 30 mg/kg を経静脈的に単回

投与後に SBC-3/Neo および SBC-3/VEGF への遊離 SN-38 

(free SN-38; ポリマー非結合 SN-38)の腫瘍内濃度を経

時的に測定した。CPT-11 投与後は SN-38 濃度はすみやか

に減少し、２４時間後には検出限界値以下であった。ま

たSN-38濃度は両腫瘍において100 ng/gを超えることは

なかった。一方 NK012 投与後は、長時間腫瘍内に薬剤が

滞在し、投与 72時間後においても検出可能であった。特

にSBC-3/VEGFにおいてはSBC-3/Neoに比較して有意に高

濃度を維持し、72時間後においても 50 ng/g 以上の高濃

度を維持した。以上の検討から、NK012 は CPT-11 に比較

して、その活性本体である SN-38 を腫瘍へ効率的に分布

させ、特に VEGF 高発現株においては EPR 効果による、抗

腫瘍効果の増強を期待できることが示唆された。 

（まとめ）NK012 は強力な抗腫瘍活性を持つ SN-38 内包

ミセル体であり、VEGF 高発現株においてその腫瘍活性を

増強することから、腎細胞がん、脳腫瘍、肝細胞がんな

どの VEGF 高発現腫瘍において、特にその有効性を発揮す

る可能性が考えられた。 

２）難溶性抗ガン剤の高分子ミセルによるターゲティン

グ 

（目的）高分子ミセルは疎水性抗がん剤のターゲティン

グシステムとして非常に有用であるが、薬物が高分子ミ

セルに封入されるだけでは不十分で、高分子の組成と薬

物封入量を制御して初めてターゲティングが達成される

ことがわかっている。高分子ミセルを形成するブロック

コポリマーの組成と薬物の化学構造・封入量は、粒径・

表面物性・安定性・薬物放出速度等の高分子ミセル諸物

性を規定し、この諸物性がターゲティングを決定する。

しかし、これらの要素と相互の関連を系統的に解析した

研究はない。本研究では、抗がん剤カンプトテシンを固

形がんに効率よくターゲティングする高分子ミセルシス

テムを得るとともに、非水溶性抗がん剤を安定にミセル

内核に封入するための、高分子設計理論の構築を目的と

する。 

（方法及び結果）（１）カンプトテシン封入高分子ミセル

の作製：抗がん活性物質カンプトテシン（CPT）封入高分

子ミセルの作製は昨年と同様に行った。高分子ミセルを

形成するブロックコポリマーの構造を図２に示す。ポリ

エチレングリコール−ポリ（アスパラギン酸）ブロックコ
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ポリマーの側鎖にベンジルエステルを６３〜７１mol%導

入した PEG-P(Asp(Bzl))である。また、１００％ベンジ

ル化で、アミノ酸ユニットがα—アミドのみの PEG-PBLA

も用いた。また、酸加水分解によりαーアミドのみで構

成された PEG-P(Asp(Bzl))も用いた。薬物の封入は、カ

ンプトテシン(CPT)とブロックコポリマーを CHCl3 に溶

かし、溶媒を蒸発させてから、蒸留水を入れて超音波照

射をして高分子ミセルを得た。 

（２）担がんマウスでの体内分布および抗がん活性：担

がんマウスに用いたブロックコポリマーは、ポリエチレ

ングリコール（ＰＥＧ）鎖の分子量が５，０００，ポリ

（アスパラギン酸）（P(Asp)）のアスパラギン酸ユニット

数が２５，アスパラギン酸ユニットのベンジルエステル

化率が７０％であるものを用いた。カンプトテシン（CPT）

をブロックコポリマーに対し、40wt.%封入したミセルを

得た。マウスはＣ２６大腸がん細胞を皮下に移植し、約

100mm3程度になったモデルを用い、尾静脈より投与した。

体内分布は投与して２４時間後に各臓器・組織を採取し、

そこからCPTを抽出してHPLCによって濃度を求めた。対照

としたのはポリソルベート８０やプロピレングリコール

を用いて可溶化したエマルションである。両者を比較し

て特徴的なのは、高分子ミセル封入の場合のがんにおけ

る集積量の大きさである。心臓でも対照に比べて大きな

集積量であるが、その絶対値は他の臓器に比べて大きな

ものではない、脾臓でも対照に比べて大きい傾向である

が、有意差はない。腎臓は投与２４時間経過してもなお

高い血中濃度を単に反映したものであると考えられる。

次に、Ｃ２６に対する抗がん活性を１回投与で比較した。

エマルション投与では、その水溶性の限界から 1.5 mg/kg

が最大の投与量であり、中程度のがん増殖抑制効果を示

すにすぎず、コントロールに比べて有意な差ではなかっ

た。これに対し、ミセル封入CPTでは 15 mg/kgと 30mg/kg

とで有意ながん増殖抑制効果を得た。 

（考察）以上のことより、高分子ミセルに CPT を封入す

ることで、EPR 効果によってがん組織にターゲティング

されて、抗がん活性を発揮することが示された。次年度

はさらに高いターゲティング能を示すミセル組成を得る

ことが目標である。その目標のためには、ミセルを形成

する高分子の構造のどの要素がターゲティング能に関連

しているかを解析する必要がある。その点の解析を目指

したのが次項の研究項目である。 

３）腫瘍新生血管標的化ＤＤＳによるがん治療 

腫瘍血管新生は固形がんの維持、増殖に必須の現象であ

り、腫瘍はこの新生血管から栄養や酸素を補給し、成長

する。さらに腫瘍新生血管は脆弱で透過性が亢進してお

り、悪性化したがん細胞が容易に血管内に進入するため、

血行性転移を起こす原因ともなっている。血行性転移が

がんの予後を悪化させ、死亡率を上げる原因となってい

ることから、新生血管の阻害によるがんの休眠療法と抗

転移がこれまで多く検討されてきた。この脆弱な新生血

管を介して100 nm程度の薬剤キャリアがＥＰＲ効果によ

りパッシブに腫瘍間質に蓄積するために、これまでパッ

シブターゲティングを利用した抗がん剤のＤＤＳ製剤化

が試みられてきた。しかしながらパッシブターゲティン

グには限界があり、キャリアを用いる利点は主に副作用

の軽減に主眼がおかれてきた。より効率的なアクティブ

ターゲティングが同時に試みられてきたが、がんを標的

とする場合に血流からのがん組織への移行はパッシブタ

ーゲティングによらざるを得ない。 

 本研究は血流から直接標的化できる新生血管内皮細胞

に着目し、標的化ＤＤＳの確立を目指してスタートした。

本年度はこのリポソーム製剤が薬剤耐性がんにも有効に

働くことを実証するため、アドリアマイシン(ADM)に感受

性を有するＰ388 細胞と耐性を有する亜株を用いて固形

がんを作製し、ADM 内封新生血管標的化リポソームと未

修飾リポソームの腫瘍退縮効果について比較検討を行っ

た。その結果、耐性細胞においても新生血管を標的とす

ることにより、腫瘍増殖に抑制的に働くことを明らかに

した。 

 ところで、膵がんは血管系の構築が疎であることが知

られている。膵がんは難治がんであり、その有効な治療

法を確立できれば医療に対して大いに貢献することにな

る。腫瘍新生血管傷害療法は血管内皮細胞の傷害により、

がん細胞への酸素や栄養を断つことができ、間接的にが

ん細胞を殺傷する治療法である。この療法が有効な理由

として、がん細胞に数十分の 1しかない血管内皮細胞を

傷害することでがん治療が可能になることが挙げられる。

すなわち、がん細胞を傷害するよりも少ない数の細胞を

傷害することで同様な治療効果が得られることになる。

そう考えるとより血管系の発達していない膵がんにあっ

ては、腫瘍新生血管傷害療法がより有効になる可能性が

ある。 

 このことを実証するために、ヒト由来の SUIT2 膵がん

細胞を用い同所移植モデルの作製を試みた。ヌードマウ

スに SUIT2 膵がん細胞を皮下、あるいは同所移植し、が

ん部位の血管密度を CD31 抗体を用いた組織面駅染色に

より確認した。その結果、細胞の皮下移植による固形が

んに比べ、同所移植ではがん組織中の血管密度が明らか

に少ないことが判明した。このことから SUIT2 膵がん細

胞の同所移植モデルは、血管系の構築に関してはヒトの
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膵がんに類似している可能性が示唆された。そこで、腫

瘍新生血管標的化リポソームと未修飾リポソームを用い、

ADM を内封させて、SUIT2 膵がん細胞の同所移植モデルに

対する治療効果を検討した。その結果、新生血管標的化

リポソームは、未修飾リポソームに比べて有意に腫瘍の

増殖を抑制することが明らかとなった。以上の結果から、

腫瘍新生血管を標的とすることは直接がん細胞を標的と

するよりも効果的ながん治療が可能であり、APRPG-PEG

修飾リポソームは腫瘍新生血管傷害療法の新規 DDS キャ

リアとして有用であることが示されたのみならず、血管

系の発達していない難治がんである膵がんへの応用が有

効である可能性が示唆された。APRPG-PEG 修飾リポソー

ムが、腫瘍新生血管に到達しやすいことから、このリポ

ソームに新生血管阻害剤を内封した場合には、送達生の

改善から抗新生血管作用の増強が考えられる。そこで、

血管新生阻害剤である SU1498 をリポソーム化し、検討を

行った。ポリエチレングリコール (PEG) 修飾、PEG の末

端に新生血管結合ペプチドを修飾した SU1498 含有リポ

ソームを C26NL17 (マウス大腸がん細胞) に尾静脈内投

与し、腫瘍内の血管密度、さらに担がんマウスの生存日

数を測定した。まず 血管新生阻害剤 SU1498 はホスファ

チジルコリンを主な構成脂質としたリポソームに封入で

きること、また血管内皮細胞の増殖試験の結果からリポ

ソーム化によって SU1498 活性に変化を与えないことを

確認した。そこでin vivoでの効果を調べるため、C26NL17

担がんマウスを用いて腫瘍内血管密度測定実験を行った。

その結果、PEG 修飾リポソーム化 SU1498 投与群ではコン

トロール群と比較して血管密度に変化はなかったものの、

新生血管標的リポソーム投与群では有意に血管密度が減

少していた。さらに新生血管標的リポソーム投与群では

有意な延命効果がみられた。このことから新生血管標的

化リポソームは血管新生阻害剤の DDS にも有効であるこ

とが示唆された。 

４）腫瘍細胞と脈管の相互関係に関する病理組織学的、

電顕的研究 

昨年まで硬癌の脈管系が乏しい理由をおもに膵臓癌を用

いて研究し、膵臓癌が筋線維芽細胞の増生を強く惹起す

る結果腫瘍血管の増生が阻害されることが硬癌発生の機

序と想定された。今回は逆に腫瘍血管を強く誘導するラ

ット腹水肝癌 AH109A を用い、腫瘍血管発生、血管の改変

(remodeling)、転移との関係について研究した。 

ラット腹水肝癌AH109A細胞を腹部正中線上皮下に2×106

個/0.5ml注入し、腫瘍成長を計量した。ラット体重が１

００～１２０ｇの群と１６０ｇの群の腫瘍成長動態を求

めた。腫瘍増殖いずれの群も同様で、腫瘍成長が開始さ

れるまでのI期、対数曲線的に増殖するII期、緩やかに成

長するIII期に分けられた。移植後 3~4 週後に全例に肉眼

でリンパ節転移が確認できた。肺にも高頻度に転移がみ

られたが、ほとんどが顕微鏡的にしか確認できない小さ

なものであった。腫瘍移植後、3日,5日～1週,2週 3週,7

週後に屠殺し、腫瘍と主な組織を組織学的、免疫組織学

的、一部は透過型電顕的に研究した。移植後 3日では腫

瘍間質の形成はなかった。1 週後で腫瘍血管を含む間質

の導入があった。腫瘍細胞は 2~数個単位で胞巣状構造の

中に存在し、周囲に腫瘍血管・間質がみられた。2 週前

後までは腫瘍胞巣は増大したが、それ以降腫瘍は随所で

変性・壊死をおこし、線維増生や巨大類洞血管がみられ

た。3週、7週ではさらに腫瘍の間質の改変がおこって小

葉構造が明瞭となり、腫瘍胞巣周囲の巨大な脈管腔には

癌細胞が多数塞栓していた。 

腫瘍脈管（血管、リンパ管）、間質形成で特記すべき事項

が３つみられた：１）動脈性毛細血管を主体とし線維・

線維芽細胞の著明な増生、リンパ球・マクロファージの

浸潤、などが一つの組織体を形成し腫瘍細胞塊と隣接し

ていた（類組織体の形成）；２）筋膜の外側に幼弱な腔様

構造を有する脈管様構造体が出現した。これらの細胞は

c-kit(+)、CD34(+)であった；３）腫瘍細胞を含む小襄胞

状構造が形成され腫瘍細胞が増殖することによって胞巣

構造が形成された。癌胞巣周囲の血管は抗 CD３１に強く

陽性であったが、胞巣壁の腫瘍血管内皮細胞は抗 CD31

抗体にほとんど反応しなかった。 

移植後 1週で腫瘍を切除した場合転移は全くみられず動

物は腫瘍死を免れた。２週後に腫瘍を切除した場合は約

半数でリンパ節転移が生じ動物は死亡、移植後３週で腫

瘍を切除した場合は全例にリンパ節転移が生じ腫瘍死し

た。したがってリンパ節を含む転移は腫瘍移植後 2週前

後で生じていると考えられた。 

別の研究からこの腫瘍細胞は N-acetylgalactosamine 残

基を有する異型 MUC1 蛋白を発現していることがあきら

かになったので、MUC1 蛋白が接着できる分子であること

が知られる ICAM-1 の発現を調べたところ、腫瘍移植 2

週間後に腫瘍内や腫瘍に隣接する脈管内皮細胞に

ICAM-1 が発現することがあきらかになった。 

５）DDS 製剤の臨床導入に関する研究 

本研究では国内の優れたナノテクノロジー技術により開

発された DDS 化抗癌剤を臨床導入するための臨床試験体

制の構築をめざす。近年、このような EPR 効果のコンセ

プトのもと種々の DDS化抗癌剤が海外で開発され、すで

に臨床使用されている薬剤もある。国内でも以前より

DDS 化抗癌剤の基礎的研究はなされているものの、それ
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らを評価するための臨床試験体制の整備が立ち遅れてお

り、臨床開発において海外から大きく水を開けられてい

る状況にある。 

 タキソールや SN-38 はリポソーム封入が困難であり、

そのリポソーム製剤は作製され臨床試験が行われたもの

の期待された効果は得られなかった。国内でタキソール

をミセル化することに成功し、それらの基礎的研究では

腫瘍指向性を高めることにより抗腫瘍効果の増強および

副作用の軽減が可能となることが示されている。 

 本研究では、国内で開発されたこれらのミセル製剤を、

科学的・倫理的に整備された臨床試験において正しく評

価していくための研究体制の構築をおこなう。 

2）タキソール内包ミセル 

 我々はタキソール内包ミセル(NK105)の臨床第Ⅰ相試

験をおこなった。標準治療に不応となった固形癌患者 18

名に投与を行った。用量制限毒性は好中球減少症であり、

神経毒性も軽微であった。リポソーム製剤でみられるよ

うなacute infusion related reactionはみられず、また

ミセル材料によると考えられる毒性もみられなかった。

ゲムシタビン不応な膵癌症例でPRが得られ、約 11ヶ月間

の治療が可能であった。第Ⅱ相試験での推奨投与量は

150mg/m2であり、今後、膵癌や卵巣癌を対象とした臨床

第Ⅱ相試験を計画中である。  

3）SN-38 内包ミセル 

 SN-38 内包ミセル(NK012)を作製し、基礎的検討にて血

中滞留性に優れ、抗腫瘍効果の増強および下痢などの消

化管障害が軽減することを前臨床試験で確認している。

とくにVEGF産生腫瘍に対して強力な抗腫瘍効果を発揮し

ている。本年 3 月より国立がんセンターにおいてSN-38

内包ミセルの臨床第Ⅰ相試験を開始した。現在、レベル

1(2 mg/m2)にて毒性、薬物動態および効果を検討してい

るところである。今後は現在臨床で使用されているイリ

ノテカンとの比較試験をおこない、ミセル化製剤の臨床

的有用性を検証する予定である。 
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