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研究成果の概要（和文）：　まず、抗がん剤含有ナノ粒子を作成した。抗がん剤にはドセタキセル、ナノ粒子に
はPLGAを選択した。ドセタキセルとPLGAを有機溶媒に融解させ、界面活性剤水溶液中でエマルジョン化した。リ
ンパ球へのナノ粒子取り込みをクマリン含有ナノ粒子で代用し、共焦点レーザー顕微鏡にて検討したところ、リ
ンパ球内にクマリンの取り込みが確認できた。しかしドセタキセルPLGAナノ粒子含有リンパ球を作成し、血管肉
腫細胞と共培養して抗腫瘍効果を検討したところ、細胞増殖試験、フローサイトメトリーにて有意な細胞増殖抑
制効果は得られず、リンパ球への薬剤の取り込み効率をさらに上げる必要があると考えた。

研究成果の概要（英文）：First, we prepared docetaxel or coumarin-loaded PLGA nanoparticles(DOC-NP, 
FL-NP). nanoparticles were prepared by an emulsion solvent evaporation method.In vitro cellular 
uptake of FL-NP by lymphocytes was confirmed with confocal laser microscope. The anti-tumor effects 
of DOC-NP on angiosarcoma cells  were evaluated by proliferation assay and FACS analysis, however, 
DOC-NP did not show significant anti-tumor effects. It would be because low uptake of docetaxel into
 lymphocytes. Further device would be necessary  to improve drug uptake to lymphocytes.

研究分野： 皮膚科

キーワード： ナノ粒子

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今までにリンパ球をドラッグデリバリーシステムに応用するという試みはされておらず、本研究は、リンパ球を
ドラッグキャリアとして利用する初の試みであり、有意な抗腫瘍効果は認められなかったものの、リンパ球への
薬剤取り込みが確認出来たことより、今後の新たなリンパ球を用いたドラッグデリバリーシステムの可能性を見
出した研究であるといえる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、幹細胞が虚血部位や炎症部位、さらには悪性腫瘍周囲に集積する性質を有することが明
らかになり、幹細胞を抗癌剤や抗腫瘍サイトカインの運び手として用いた新しいDDSが注目
を集めている。中でも脂肪由来幹細胞 (adipose derived stem cell: AdSC) は、脂肪組織の中に
含まれる間葉系幹細胞であり、AdSCがいくつかの悪性腫瘍において他の幹細胞と比較して腫
瘍周囲により集積しやすい性質や腫瘍抑制効果があることが報告されるようになり、新たな
悪性腫瘍の治療法の一つとして研究、開発が進んでいる。(Takahara K, et al, Biochem Bioph

ys Res Commun.2014 18;446(4):1102-7) 

 本研究者は、AdSCの抗腫瘍効果や腫瘍に集積する性質を利用し、抗癌剤含有PLGAナノ粒
子をAdSCに取り込ませて腫瘍部位に局所的に作用させることを目的に、新たなcell-mediate d

rug delivery system (CmDDS)を用いた皮膚悪性黒色腫に対する新規治療法の開発を行ったが、
AdSCが腫瘍周囲以外に肺組織へも浸潤し、期待通りの抗腫瘍効果を得ることが出来なかった
。そこで本研究では、AdSCよりも腫瘍特異的に集積することが考えられる腫瘍特異的リンパ
球に着目し、腫瘍特異的リンパ球を新しいドラッグキャリアとして利用した新たな治療法の
開発を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
本研究は、腫瘍に対する免疫応答で活性化したリンパ球が腫瘍特異的に浸潤することを利用し
て、腫瘍特異的リンパ球をドラッグキャリアとする新しい cell-mediate drug delivery system
による皮膚悪性腫瘍治療の開発を行うことが目的である。具体的には①抗がん剤含有 PLGA ナ
ノ粒子の作成、②作成した抗がん剤含有ナノ粒子の腫瘍特異的リンパ球への取り込み、③in 
vitroにおける抗がん剤含有PLGAナノ粒子取り込み腫瘍特異的リンパ球の抗腫瘍効果の検討、
といった課題に関する検討を行うことによって上記を達成することを目指している。 
 
３．研究の方法 
 1. リンパ球に取り込まれやすい抗がん剤含有 PLGA ナノ粒子の調整：抗がん剤含有 PLGA ナノ
粒子は薬剤および PLGA を有機溶媒に溶解させ、界面活性剤水輸液中でエマルジョンにすること
によって作成した。粒子中の薬剤含有量は高速液体クロマトグラフィを用いて測定した。リン
パ球への取り込みについては、抗がん剤と同様の化学特性をもつ蛍光物質を含有するナノ粒子
を代替として用い、PLGA ナノ粒子とリンパ球との共培養後、視覚化して評価した。。評価には
共焦点レーザー顕微鏡を用いた。 
 2. PLGA ナノ粒子取り込みリンパ球による抗腫瘍効果の検討：リンパ球からの徐放について、
まず抗がん剤含有 PLGA ナノ粒子を取り込ませたあと、経時的に培養上清を採取して HPLC にて
薬剤量の測定を行った。また培養上清、もしくは抗がん剤含有ナノ粒子取り込みリンパ球と腫
瘍細胞とを共培養し、細胞増殖試験やフローサイトメトリーにて抗腫瘍効果を検討した。 
 
４．研究成果 

本研究は、腫瘍に対する免疫応答で活性化したリンパ球が腫瘍特異的に腫瘍部位に浸潤すること

を利用して、腫瘍特異的リンパ球をドラッグキャリアとする新しいcell-mediated drug delivery 

systemによる皮膚悪性腫瘍治療の開発を行うことを目的として実験を行った。 

 まず、リンパ球に取り込ません抗がん剤含有ナノ粒子を作成した。抗がん剤にはドセタキセル

を、ナノ粒子にはPLGAを選択した。薬剤およびPLGAを有機溶媒に誘拐させ、界面活性剤水溶液

中でエマルジョン化した。続いて、抗がん剤と同様の化学的特性をもつ蛍光物質（クマリン）を

含有したナノ粒子を代替とし、PLGAナノ粒子とリンパ球との共培養によりその取り込みを蛍光

顕微鏡ならびに共焦点レーザー顕微鏡にて検討したところ、リンパ球内にクマリンの取り込みが

確認できた。 

 次に、ドセタキセル含有PLGA粒子をリンパ球と共培養させ、ドセタキセルのリンパ球への取

り込みを検討したところ、ナノ粒子の取り込み量が少なく、高速液体クロマトグラフィ（HPLC）

による定量評価は困難であった。現状ではHPLCより高感度な薬剤検出方法がなくリンパ球に取



り込まれたドセタキセル含有量の評価は今後の課題である。 

 上記で作成したドセタキセル含有リンパ球を用いて血管肉腫に対する治療効果を検討するた

めに、ドセタキセル含有リンパ球と血管肉腫細胞株との共培養を行い、細胞増殖試験、フローサ

イトメトリーを行ったが、優位な細胞増殖抑制効果、アポトーシス誘導効果は認められなかった。

この結果はリンパ球に取り込まれたドセタキセルの量が少なかったためかリンパ球からの放出

が出来なかったためであると考えられた。 

 結論として、リンパ球をドラッグキャリアとするdrug delivery systemを確立するためにはリン

パ球への薬剤の取り込み効率をさらに上げていく必要があると考えた。 
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