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研究成果の概要（和文）：本研究では、白金抗がん剤を内包する高分子ミセルを酸化処理することにより、副作
用を抑えながら高い制がん効果を示すことのできる新規酸化型高分子ミセルを開発することに成功した。この酸
化型ミセルは、正常組織に対する抗がん剤の分布を最小限に抑えながらも、極めて高い血中滞留性とそれに起因
する高いがん組織集積性を示すことが確認され、大腸がんの疾患モデルに対して高い抗腫瘍効果を示した。さら
に、この酸化型高分子ミセルとビタミンCの静脈投与を併用することにより、さらに高い抗腫瘍効果が得られる
ことを示唆する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed novel oxidized polymeric micelles with low side 
effect and high anticancer efficacy by oxidizing polymeric micelles incorporating platinum 
anticancer drugs. These oxidized polymeric micelles showed prolonged blood circulation and increased
 drug accumulation in the tumor tissues, which led to significant anticancer efficacy against colon 
cancer models, while minimizing the distribution of the anticancer drugs to the healthy tissues. 
Moreover, stronger anticancer efficacy was observed when the oxidized polymeric micelles were given 
in combination with parenteral vitamin C.

研究分野：薬物送達システム
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１．研究開始当初の背景 
抗がん剤を内包する高分子ミセルのがん標
的性を向上させるためには、血中における高
分子ミセルの安定性を十分に高めることが
必要である。金属原子の配位結合は、金属や
配位子の種類によってその安定性を広範に
制御できるため、高分子ミセルの架橋安定化
に利用できる。我々が開発した白金抗がん剤
を内包した高分子ミセルは、白金原子の配位
結合によって安定化されているため高い血
中安定性を有し、優れたがん標的性を示す。
しかし、本ミセルも血中で徐々に分解するた
め肝臓や脾臓などの正常臓器に対する分布
を避けることができず、副作用の観点から投
与量が制限され、がんを駆逐するには至って
いない。そこで、本研究では、白金原子の配
位結合が酸化状態（＋IV 価）で不活性化し、
還元状態（＋II価）で活性化することに着目
し、白金抗がん剤を内包した高分子ミセルの
血中動態とがん集積後の薬物放出をコント
ロールする方法を考案した。 
 
２．研究の目的 
(1) 金属の配位結合を架橋点とする高分子
ミセルを酸化処理により不活性化すること
で、血中で分解しない高分子ミセルを構築し、
がん組織に対する抗がん剤の集積量を飛躍
的に増大させる手法を確立する。 
 
(2) がん組織に集積した酸化型ミセルをビ
タミン Cの静脈投与で還元活性化し、高濃度
の抗がん剤で集中的にがん細胞を駆逐しな
がらも、その抗酸化作用により正常組織への
毒性を低減する一挙両得ながん治療法を開
発する。 
 
３．研究の方法 
（1）白金抗がん剤と高分子の配位結合によ
って安定化された高分子ミセルを過酸化水
素で酸化することにより、酸化型高分子ミセ
ルを調製し、白金原子の酸化数、白金抗がん
剤の内包量、ミセルの粒径分布を解析した。 
 
（2）白金抗がん剤を内包する酸化型高分子
ミセルの生理条件下における薬物放出挙動
ならびに分解挙動を解析した。また、還元剤
の存在下におけるこれらの挙動を解析した。 
 
（3）白金抗がん剤を内包する酸化型高分子
ミセルの細胞殺傷効果をビタミンCの添加の
有無の両条件で検証した。 
 
（4）白金抗がん剤を内包する酸化型高分子
ミセルの生体内挙動を調べるために、血中滞
留性、臓器分布、がん組織集積性を評価した。、
また、酸化型高分子ミセルとビタミン Cの併
用療法における制がん効果および副作用を
検証することで、本研究のコンセプトの実証
を行った。 
 

４．研究成果 
（1）白金抗がん剤を内包する酸化型高分子
ミセルの調製と構造解析： ポリエチレング
リコール－ポリグルタミン酸ブロック共重
合体と白金抗がん剤ダハプラチンを 37℃で
反応させることにより、ダハプラチン内包ミ
セルを得た。続いてダハプラチン内包ミセル
を100等量の過酸化水素と反応させることで、
酸化型ダハプラチン内包ミセルを調製し、透
析と限外濾過により精製した。動的光散乱法
によって粒径分布を解析したところ、酸化型
ミセルは、非酸化型ミセルと同様に単分散で
29 nm の粒径を有していた(表１)。また、誘
導結合プラズマ質量分析法（ICP-MS）によっ
てミセル内に担持されたダハプラチンの量
を定量したところ、酸化型ミセルと非酸化型
ミセルは同等の薬物担持量であることが示
された。さらに X線吸収微細構造解析を行っ
た結果、酸化型ミセルは内包する白金原子の
59%が＋IV 価、39%が＋II 価の酸化数を有す
ることが明らかになった（表１）。 
 
表１ 酸化型ミセルの構造 
ミセル 粒径（nm） 多分散度 %Pt(IV) 
非酸化型 30 0.05 59 
酸化型 29 0.07 - 
 
 
（2）白金抗がん剤を内包する酸化型高分子
ミセルの薬物放出挙動とミセル構造解離挙
動： リン酸緩衝生理食塩水における白金錯
体の放出挙動とミセル構造の解離挙動につ
いて ICP-MS と静的光散乱法で解析したとこ
ろ、非酸化型ミセルは白金錯体を徐放しなが
らミセル構造の解離が緩やかに進行したの
に対し、酸化型ミセルは薬物放出とミセル構
造の解離が完全に抑制された（図１・２）。
ところが、72時間後にがん細胞内と同濃度（5 
mM）のアスコルビン酸ナトリウム（ビタミン
C のナトリウム塩）を加えたところ、白金錯
体の放出とミセル構造の解離が速やかに進
行した（図１・２）。この結果は、酸化型ミ
セルはアスコルビン酸ナトリウムによって
速やかに還元活性化されることを示唆する。 
 

   
 
図１ リン酸緩衝生理食塩水中における白
金抗がん剤の放出挙動 



 

   
 
図２ リン酸緩衝生理食塩水中におけるミ
セル構造の解離挙動 
 
 
（3）白金抗がん剤を内包する酸化型高分子
ミセルの生物学的機能評価（in vitro）： ビ
タミンCに対して比較的強い耐性を持つマウ
ス大腸がん細胞（C-26）を用いて、酸化型ミ
セル単独ならびに酸化型ミセルとビタミン C
の併用による細胞毒性を評価したところ、酸
化型ミセル単独でも細胞毒性を示すことが
明らかになったが、ビタミン Cとの併用によ
りその細胞毒性が増強されることが明らか
になった。 
 
（4）白金抗がん剤を内包する酸化型高分子
ミセルの生物学的機能評価（in vivo）： マ
ウスに対してC26細胞を移植することで担が
んマウスを構築し、酸化型ミセルの血中滞留
性、臓器分布、がん集積性を経時的に追跡し
たところ、酸化型ミセルは非酸化型ミセルと
比べて、より長い時間血中を循環し、がん組
織に対する白金抗がん剤の送達量を増大さ
せた。一方で、酸化型ミセルは肝臓及び脾臓
に対する集積を回避することが示され、がん
組織選択性に優れていることが明らかにな
った。また、同様のモデルに対して酸化型ミ
セルと非酸化型ミセルの肝毒性、腎毒性、血
液毒性を評価したところ、酸化型ミセルは非
酸化型ミセルと比べて肝毒性と血液毒性が
抑えられることが判明した。さらに、酸化型
ミセルと非酸化型ミセルを同様のモデルに
対して投与し、腫瘍サイズの経時変化を調べ
たところ、酸化型ミセルは非酸化型ミセルと
比べて、非常に高い制がん効果を示すことが
明らかになった（図３）。そして、ミセル投
与後 48 時間後にアスコルビン酸ナトリウム
を腹腔内投与すると、制がん効果はさらに向
上することを示唆する結果が得られた（図
３）。以上の結果は、ダハプラチン内包ミセ
ルを酸化処理することで、副作用を低減しな
がら制がん効果を向上させることができる
ことを示し、アスコルビン酸ナトリウムと併
用することでその効果をさらに向上させる
ことができることを示唆する。 

 

 

図３ 酸化型ミセル及びアスコルビン酸ナ
トリウム併用による抗腫瘍効果 
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