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１．研究計画の概要 
脳腫瘍治療には、手術、放射線治療、化学療

法などの集学的治療が必要である。しかし、全

身投与による化学療法は脳血管関門の存在か

ら脳腫瘍に対しては効果に限界がある。また、

悪性脳腫瘍が髄腔内播種は起こすが遠隔転移

を起こさないという特性から本疾患に最も適

した術後化学療法は脳局所療法であり、有効な

DDSの開発は治療に苦慮している本疾患に対し

て福音となる。 

（１）温度可逆性ポリマーの使用 

本研究開発の特色・独創的な点は、ドラッグ

デリバリーシステム(DDS)の手段として温度

可逆性ポリマーを使用することである。本ポ

リマーは、完全科学合成物で、温度感応性高

分子と親水性高分子との共重合体であり、疎

水性・親水性に関わらず各種薬剤・サイトカイ

ンなどを自由に包埋することができる。また、

0度で流動性のゾル、室温以上でゲル状と

いう特異な物性を示し、分子設計により任意

に転移温度を設定することができる。また、

転移温度を変化させることで包埋した薬剤

の徐放時間を調節することが出来る。このこ

とから、従来のポリマーの欠点である腫瘍摘

出腔内での不安定性、脱落の問題や、腫瘍

摘出腔全体に塗布することが出来ないこと

など問題を解決することが出来る。 

（２）プロテオソームインヒビター 

プロテオソームインヒビターは、細胞内の蛋

白合成を阻害し細胞死を誘発することにより

変性疾患等の疾病を誘導すると考えられてい

る。近年、プロテオソームインヒビターを化

学療法剤と併用することにより腫瘍細胞に対

する薬剤の効果が上昇する報告が散見される

ようになった。プロテオソームインヒビター

と化学療法剤の併用により抗腫瘍効果が増加

する治験が得られれば新たな脳腫瘍治療法の

可能性を示せることとなる。 

２．研究の進捗状況 
これまでに小児脳腫瘍である髄芽腫から作成

された培養細胞３種（DAOY,ONS-76,D283）と

成人脳腫瘍細胞から作成された培養細胞（

U87MG,T98G）の5細胞を用いてin vitro study

を行った。温度可逆性ポリマーにプロテオソ

ームインヒビター(PI)の一種であるMG132（

CALBIOCHEM社）を包埋し徐放させ殺細胞実験



を行った。殺細胞効果は、MTS assayとFACscan

を用いて検討し、投与濃度を1nMから10μMま

で濃度勾配をもうけて殺細胞効果を判定した

。MG132の殺細胞効果を判定するために投与の

度を1nMから10μMまで濃度勾配をもうけて殺

細胞効果を判定した。この結果、1μMの濃度

ではすべての細胞が、薬剤暴露時間24時間後

からG1 arrestの状態となり細胞分裂を停止

しすることが判明した。PIがどのように細胞

に作用しているかを観察するために蛍光免疫

染色を行った。1μMのPIに24時間暴露した細

胞を染色したところ細胞質内に大量のユビキ

チン化したタンパクを認めた。このユビキチ

ン化されたタンパク質が経時的にどのような

動きをするかについて蛍光顕微鏡を用いて検

討を行い核内から細胞質へ異動することを突

き止めた。これにより、細胞が機能停止に陥

り細胞死につながっていると考えている。現

在、ヌードマウス皮下腫瘍モデルを用いてin 

vivo studyを行っている。 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

 温度可逆性ポリマーにプロテオソームイ

ンヒビターを包埋させ上方させることに成

功した。さらに、in vitro study において徐

放した薬剤が脳腫瘍培養細胞 5 cell line に

おいて殺細胞効果があることが判明した。ま

た、殺細胞効果が大量のユビキチンの細胞質

での蓄積で起こることを突き止めた。現在、

本研究の最終段階として行われるヌードマ

ウス皮下腫瘍モデルを作成し in vivo study

を行っている。 

４．今後の研究の推進方策 

ヌードマウス皮下腫瘍モデルをU87MG脳腫

様細胞で作成し、皮下腫瘍が約５mm 大にな

ったところで腫瘍周囲に PI を包埋した温度

可逆性ポリマーをシリンジで注入する in 

vivo study を行っている。この実験でも in 

vitro study との同様の結果が得られれば本

局所療法が脳内でも効果を発揮する可能性

が証明される。最終的には、脳腫瘍モデルが

必要であるがこれには、さらなる大動物がひ

るようであると考えている。この研究は、次

のステップと考えている。 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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