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研究成果の概要（和文）：がん治療における新しいDDSキャリアの開発に成功した．そのキャリアナノ粒子は，
Fe3O4をコアとし，多孔のSiO2をシェルとするコア－シェル構造を有する．Fe3O4は磁性をもつため，交流磁場印
加により発熱するハイパーサーミア効果を有し，体内深部のがんまで適用可能である．SiO2は抗がん剤を担持す
る機能を有する．さらに，このナノ粒子表面に，tLyP-1ペプチドを修飾し，正常細胞には集積せず，がん細胞の
みに集積し，機能を発揮するキャリアナノ粒子の開発に成功した．

研究成果の概要（英文）：A new DDS carrier has been developed for cancer treatment. The nanoparticles
 are core-shell structure which is Fe3O4 for the core material and SiO2 for the porous shell 
material. The Fe3O4 is heated by applying alternating magnetic field, and brings out hyperthermia 
effect. The function of porous SiO2 is for support of anti-cancer drug. Additionally, the surface of
 the nanoparticles developed were covered with tLyP-1 peptides which home only cancer cells not 
normal cells, thereby we have succeeded an active targeting DDS for cancer treatment.

研究分野：生体工学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 全ての細胞は異化・同化の化学反応，いわ
ゆる代謝を通して恒常性を維持するととも
に，様々な機能（遊走，分裂，分化，アポト
ーシスなど）を発現している．この化学反応
は，環境温度に極めて敏感である．その反応
速度の指標として「Q1 値（温度が 1°C 上昇し
たときの反応速度の変化）」が次式により定
義されている． 
 Q1 = kt+1 / kt 
ここで，kt, kt+1 は温度 t, t+1°C のときのそれぞ
れの反応速度定数である．上式から温度が
1 °C 上昇することにより，Q1 値は 8.7～9.6 %
増加する．このことは，温度場が細胞の機能
制御に対して極めて重要な役割を果たして
いることを示している． 
 
(2) その細胞はがん細胞でも同じことである．
すなわち，何らかの手法で，温度を上昇させ
ることにより，がん細胞のアポトーシス・ネ
クローシスを誘導することができる（ハイパ
ーサーミアあるいは温熱療法）．しかし，正
常細胞に影響を与えることなく，がん細胞の
み選択的に加熱することは難しい． 
 
(3) ドラッグデリバリーシステム（DDS; Drug 
Delivery System）で用いられるナノ粒子は，
ナノ・マイクロレベルの複雑な構造体に集積
しやすい特性を有する（EPR 効果（Enhanced 
Permeability and Retention effect））．がん組織／
がん細胞は栄養供給のため，微細な毛細血管
を誘引する．そのため，その表面は複雑な構
造を有している．したがって，ナノ粒子に加
熱機能を付帯し，この EPR 効果の特性を利用
すれば，がん細胞のみ選択的に加熱すること
が可能かもしれない．しかし，ナノ・マイク
ロレベルの構造を有する組織／器官は身体
中多く存在するため，EPR 効果のみに依拠し
た，理想的な選択的加熱は困難である． 
 
(4) この EPR 効果を用いた選択的集積性は，
正常組織／器官にも集積する．そのため，加
熱による正常組織の熱損傷に加え，DDS 本来
の目的であるナノ粒子に送達薬剤（抗がん
剤）などが担持されていたら，顕著な副作用
となって現れる．したがって，EPR 効果のみ
による DDS には限界がある． 
 
２．研究の目的 
(1) がん治療に応用できる新たな DDS のキャ
リアを開発する． 
 
(2) そのキャリアは，体内深部のがん組織まで
ハイパーサーミアが適用できるよう，励起源
を交流磁場とする． 
 
(3) ハイパーサーミア機能を有する DDS キャ
リアのため Fe3O4 をコア材とし，抗がん剤を
担持するためナノレベルの多孔を有する
SiO2 をシェル材とするコア－シェル構造

（Fe3O4@mSiO4 と表記）とする． 
 
(4) コア材の Fe3O4 ナノ粒子の直径は，理論的
発熱効率の高い，12-15 nm を目指し，シェル
構造も含めた Fe3O4@mSiO2 ナノ粒子の直径
はEPR効果を発揮する100 nm以下を目指す． 
 
(5) 背景で述べたように，EPR 効果のみは正
常組織／器官にも集積し，副作用の原因とな
るため，がん細胞の細胞膜のみに存在する膜
タンパク・ニューロピリン 1（NRP1）に選択
的 に 結 合 す る ペ プ チ ド tLyP-1 を
Fe3O4@mSiO2 ナノ粒子表面に修飾し（Fe3O4@ 
mSiO2-tLyP-1），がん細胞のみに選択的に集積
する機能を付与する． 
 
３．研究の方法 
(1) 熱分解法により，Fe3O4ナノ粒子を作製す
る．ナノ粒子直径は，交流磁場を印加した際，
最も発熱効率の高い 12-15 nm とする． 
 
(2) 上記(1)で作製した Fe3O4 ナノ粒子をコア
材とし，その周りに SiO2 を被覆する
（Fe3O4@mSiO2）．この被覆 SiO2 には，nm レ
ベルの細孔を空ける． 
 
(3) 上記(2)で作製した Fe3O4@mSiO2 ナノ粒子
の細孔に，抗がん剤（CPT）を担持させる
（Fe3O4@mSiO2(CPT)）． 
 
(4) 上記(3)で作製した Fe3O4@mSiO2(CPT)ナ
ノ粒子表面に，がん細胞の細胞膜に存在する
膜タンパク NRP1 に特異的に結合するペプチ
ド tLyP-1 を修飾する（Fe3O4@mSiO2-tLyP- 
1(CPT)）． 
 
(5) 作製したナノ粒子の特性を評価する（形状
観察，組成分析，発熱特性など）． 
 
(6) 作製したナノ粒子のがん細胞（Hela 細胞）
への選択的集積性および毒性を評価する．ま
た比較として，正常細胞（ヒト骨髄由来間葉
系幹細胞）に対するナノ粒子の選択集積性お
よび毒性を評価する． 
 
４．研究成果 
(1) 作製した Fe3O4 ナノ粒子の直径は，14.3 ± 
1.7 nm（平均値 ± 標準偏差）であり，交流磁
場印加による理論的発熱効率が高くなる，設
計通りのナノ粒子作製に成功した． 
 
(2) 作製した Fe3O4 ナノ粒子への SiO2 の被覆
に成功した（Fe3O4@mSiO2）．そしてその SiO2

は，ガス吸着法で測定した結果，4 nm 程度の
細孔を有していた．抗がん剤のサイズは 1 nm
程度であるため，得られた細孔は抗がん剤を
担持するのに十分なサイズと言える．また，
Fe3O4@mSiO2 ナノ粒子の直径は，89.1 ± 13.9 
nm であった．このサイズであれば，EPR 効
果（< 100 nm）も十分発揮する．  



 
(3) 作製した Fe3O4@mSiO2 ナノ粒子が，磁気
特性を有していることを確認した．また，交
流磁場印加による発熱も確認し，正規化した
比吸収率（normalized SAR 値：印加周波数・
印加磁場に依存しないよう正規化されたナ
ノ粒子 1 g あたり 1 秒間の発熱量）も 2.2 と，
先行研究と比較しても極めて高い発熱特性
を付帯することに成功した． 
 
(4) 抗 が ん 剤 を 担 持 し た ナ ノ 粒 子
（Fe3O4@mSiO2(CPT)）の抗がん剤放出能につ
いても評価し，2 時間で担持量の 80 %を放出
する能力を有していることを明らかにした． 
 
(5) 作製したペプチド tLyP-1 を修飾したナノ
粒子（Fe3O4@mSiO2-tLyP-1(CPT)）が，がん
細胞のみに集積し，正常細胞の間葉系幹細胞
へは全く集積しないことを確認した．すなわ
ち，がん細胞のみをターゲットとする DDS
キャリアの開発に成功した． 
 
(6) 今回開発したナノ粒子をがん細胞（Hela）
に投与し，生存率を評価した．その結果，
Fe3O4@mSiO2-tLyP-1 は約 75 %の生存率を示
し，ナノ粒子自体におおきな毒性はないこと
が示された．そこに抗がん剤を担持させると
（Fe3O4@mSiO2-tLyP-1(CPT)），約 26 %まで生
存率が低下し，細胞内部に取り込まれたナノ
粒子から放出される抗がん剤の影響が大き
いことを示している．一方，抗がん剤を担持
させてなくても，Fe3O4@mSiO2-tLyP-1 ナノ粒
子が集積したがん細胞に交流磁場を印加す
ると，25 %程度まで生存率が低下し，抗がん
剤と同じ効果を示した．これは，ハイパーサ
ーミアの有効性を示している．最後に，抗が
ん剤を担持したナノ粒子（Fe3O4@mSiO2- 
tLyP-1(CPT)）に交流磁場を印加すると，両者
の効果により，生存率が約 18 %まで減少し，
開発したナノ粒子ががん治療に大きな効果
を及ぼす結果を得た． 
 
(7) 今回開発したナノ粒子を正常細胞である
間葉系幹細胞に投与し，生存率を評価した．
その結果，Fe3O4@mSiO2-tLyP-1，およびそれ
に交流磁場を印加しても，生存率は変化しな
いことがわかった．これは，間葉系幹細胞が
交流磁場印加によるナノ粒子加熱の影響を
受けていないため，細胞内にナノ粒子を取り
込んでいないことを示すものである．しかし
ながら，抗がん剤を担持したナノ粒子
（Fe3O4@mSiO2-tLyP-1(CPT)）を導入すると，
若干ではあるが 80%まで生存率が低下した．
これは，間葉系幹細胞は抗がん剤の封入され
たナノ粒子（Fe3O4@mSiO2-tLyP-1(CPT)）を
取り込まないが，培地中に浮遊するナノ粒子
（Fe3O4@mSiO2-tLyP-1(CPT)）から溶出する
抗がん剤の影響を若干受けるためと考えら
れる． 
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