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研究成果の概要（和文）：本研究は高分子化学分野の先駆的第一人者英国エジンバラ大学Mark Bradley教授との
国際的且つ学際的な共同研究を推進し、最先端の化学技術「生体光重合」を日本のがん研究へと導入することが
できた。一連の成果から、がん幹細胞の低分子耐性を克服し微小環境の多面的制御を実現し得る次世代創薬ツー
ルとして、合成ポリマーの有用性が示唆された。またモノマー投与後の局所放射線照射により脳（腫瘍）内でポ
リマー化（抗がん剤化）を行うことで血液脳関門や全身性の副作用を克服し得る革新的がん根治コンセプト「放
射線重合療法」を確立、その実現へ向けた「ポリマー・ハイドロゲル創薬基盤」の構築を果たした。

研究成果の概要（英文）：Our international and multidisciplinary collaborative research with 
Professor Mark Bradley (Edinburgh University, UK) by combining cancer stem cell (CSC) biology with 
polymer chemistry has succeeded to introduce synthetic polymers and their photo-polymerization 
technique as innovative drug/therapy modalities, which lead to establish not only a new therapeutic 
concept "radio-polymerization hybrid therapy", but also a new discovery system of polymer 
multi-target drugs, potentially enabling us to overcome the high resistance of CSCs to 
cell-permeable small-molecule drugs, the complex molecular network of CSC niche, the blood-brain 
barrier and systemic side-effects in intractable cancers including glioma.

研究分野： 腫瘍生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
合成ポリマーは理論上無限のライブラリー構築と生体透過光による重合が可能であることから、生体時空間の薬
理構成的な解明に直結する新しい光薬理学手法として、学術的な波及効果は高い。また、抗体等の天然高分子と
異なり、安価で大量製造が可能でロット間の差も少ないことから、経済負担等の面において副次的なメリットが
期待され、核酸・抗体に続く次世代の高分子創薬シーズとして社会に与えるインパクトは高い。放射線重合は、
脳腫瘍等あらゆる中枢神経系疾患に高分子治療の道を拓くほか、放射線耐性を化学療法がカバーする夢のハイブ
リッド治療法として今後のがん創薬・医療体系に破壊的な変革をもたらすと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
 微小環境はがんの適応産物であるとのコンセプトの下、2017 年度より実施中であった本事業
の基課題（基盤研究(C)）では、グリオーマのがん幹細胞が鉄欠乏応答性に単球・マクロファー
ジ（Mφ）を誘導し鉄を補給するという、興味深い微小環境（ニッチ）形成機構を明らかにして
きた。また、そのような「ニッチ構築がん幹細胞」の可視化細胞モデルをゲノム編集により作
製し、それらが現行のグリオーマ第一選択薬テモゾロミド（TMZ）に高い耐性を示す重要な再発
源であることを明らかにした。しかし、がん幹細胞は高い異物排出能と DNA 修復能により細胞
内標的型の低分子薬に耐性が高く、またその一方で術後残存・再発に寄与する浸潤領域は血液
脳関門の影響により高分子の適応が難しく、グリオーマ根治へ向けた創薬・治療開発のハード
ルは極めて高い状況にあった。 
 
２．研究の目的 
 2010 年再生医療分野において幹細胞機能性の合成ポリマー（高分子化合物）の存在が報告さ
れて以降（引用文献 1）、その研究・医療への応用が期待されている。研究代表者らも 2011 年
より高分子化学分野の先駆的第一人者である英国エジンバラ大学 Mark Bradley 教授（研究室
HP: http://www.combichem.co.uk/）との緊密な国際連携を進め、多種合成ポリマーライブラリ
ーを用いた機能性高分子の網羅的探索系「ポリマーmicroarray」の解析技術を確立してきた（引
用文献 2）。本研究はこれまでにない新たながん創薬・治療モダリティの開拓を目指して、この
国際的且つ学際的な共同研究をさらに推進し、上記グリオーマおよびがん幹細胞の難治性課題
を克服し得る最先端の化学技術を我が国へと導入、がん研究・医療へと応用開発を図ることを
目的に実施した。 
 
３．研究の方法 
（１）合成ポリマーの中枢神経系疾患への適応、およびそれによるグリオーマのがん幹細胞制
御を達成するため、研究代表者はエジンバラ大学へと出向し、細胞への光照射によりモノマー
前駆体（低分子）からポリマー（高分子）を合成する生体光重合技術（引用文献３）を習得し
た。グリオーマ細胞に対する本技術の有効性を検証するため、膠芽腫患者由来細胞
（patient-derived cells; PDCs）株を用いてモノマーの 50%増殖阻害濃度（IC50）を測定した。
毒性の低いモノマーを試験的に選別して小規模ライブラリーを構築し、365nm の UV-A 波を照射
して培養系での重合スクリーニングを実施した。 
（２）ゲル上での細胞挙動を解析するため、高さ 20 μm程度の薄層ゲルを作製した。モノマー
および架橋剤の濃度、水の有無、UV波長の違いにより同一のモノマーから数種類の異なる薄層
ゲルを合成し、その上でがん幹細胞を培養した。また、従来のスライドグラス上に整列的にス
ポットしたポリマーmicroarray ではスポット間の細胞間相互作用の影響を完全には無視でき
なかったことから、100%ホウケイ酸ガラス製の 96穴プレートを使用したスクリーニング系を構
築した。細胞培養時のハンドリングを容易にするため、ガラス表面を NaOH でエッチング後、ア
クリル化による反応基の修飾を行い、そこに連結する形でポリマーを重合・固相化した。 
（３）膠芽腫患者由来細胞株（初発 2例・再発 1例）を対象に、上記「生体光重合技術」と「ポ
リマーハイドロゲル固相化プレート」を用いた本格的な光駆動型ポリマー抗がん剤の探索と創
製へ向けて、生体適合性モノマーを原料とする中規模ライブラリーの構築と重合条件（光照射・
開始剤）の検討を行った。 
 
４．研究成果 
（１）光重合によりバイオ機能を発揮するモノマーブレンドを探索するスクリーニング系を構
築するため、分子量 500 以下、且つ生体適合性の高いと考えられるモノマー群について、膠芽
腫 PDC 株に対して毒性の低い 9種類のモノマー群を特定した。ハイスループット性を高めるた
め、9 種類のモノマー群を縦横 3 種類のモノマーから構成されるオルソゴナル（直交）サブラ
イブラリーへと分類した。うち 2 種類のサブライブラリーの組み合わせによる（1 反応あたり
計 6種類のモノマーが存在する縦 6横 6反応）光重合スクリーニングを実施したところ、膠芽
腫 PDC に対して、異なるモノマーの組み合わせが異なる増殖抑制効果を示すことが明らかとな
った。これらの結果は細胞内外で重合されたポリマーががん幹細胞に対する抗がんシーズとし
て機能し得る可能性を示唆しており、がん幹細胞の新たな制御技術を導入できたという点で有
益な成果と考えられる。 
（２）ポリマーライブラリーに更なる多様性を付与するため、合成条件の違いにより同一のポ
リマーから複数の異なる薄層ハイドロゲルを合成し、その上でがん幹細胞を培養したところ、
ポリマーの持つ生物機能の相対的な方向性はそれを構成するモノマーの種類に依存する一方、
活性の強弱は合成条件次第で大きく変化することが明らかとなった。また、100%ホウケイ酸ガ
ラス製の 96穴プレートを用いて well 底にポリマーを固相化し、その上で試験的にがん幹細胞
を培養したところ、well 間での細胞挙動が異なることを確認でき、洗浄や滅菌後にもポリマー
が保持され再現良く生物機能を発揮することも確認された。これらの結果は国際共同研究を端
緒とした日本独自のがん特異的「ポリマー・ハイドロゲルライブラリー」の構築へ向け、予備
的な創薬基盤技術を確立できたという点で有益な成果と考えられる。 



（３）光重合スクリーニングの条件を確立するため、膠芽腫 PDC（初発 2例・再発 1例）に 365nm
の UV-A 波を照射したところ、全細胞に 80%以上の生存率を確保できる照射量は約 1.5J/cm2であ
った（IC50=1.8～2.7J/cm2）。また、ラジカル開始剤 6種のうち、Irgacure 2959 が水溶性且つ
膠芽腫 PDC 全株に対して最も毒性が低く（IC50=3.6～11.1mM）、より低濃度で 365nm 励起可能で
あることが分かった。次に市販のアクリル系モノマーのうち MSDS(Materiar Safety Data Sheet)
内にラット 50％致死量（LD50）の記載がある 53種の中から、特に低毒性のモノマー上位 24 種
を抽出した（図１）。モノマー（10mM）および Irgacure 2959（2mM）を 10%FBS-DMEM 培地中に
添加し、1.5J/cm2 の UV-A 照射を行って、190～1000nm のスペクトル変化に基づき重合効率を
算出した。最終的に生体適合性の高い 4つのモノマーと重合効率の高い 3つのモノマーを同定
した（図２）。計 7つのモノマーの組み合わせ・混合比・濃度改変により理論上約 5,000 種類の
ポリマー・ハイドロゲルライブラリーを構築可能であることから、今後、がん幹細胞内外で機
能する光駆動型ポリマー抗がん剤の創製研究を展開する予定である。 

 このようにして同定され
たポリマーは光照射により
細胞内での合成を行うこと
で、がん幹細胞の低分子耐性
を克服し得る。また、細胞外
での高分子化により微小環
境ネットワークの多面的制
御を達成し得る。さらに低分
子のモノマーは血液脳関門
を通過できることから、あら
ゆる中枢神経系疾患に高分
子治療の道を拓くと考えら
れる。また、放射線を併用し、
脳（腫瘍）内局所でポリマー
化（抗がん剤化）を行うこと
で、全身性の副作用をも軽減
する革新的な「放射線重合ハ
イブリッド療法」の開発へ繋
がることが期待される（図
３）。 
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図１. MDSDに記載されているアクリル系モノマー
のラット経口LD50値。大部分のモノマー(黒)は現行の
抗グリオーマ薬TMZやACNU(赤)よりも生体適合性が高
い(毒性が低い)。
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図２. モノマーのラット経口LD50値と光重合効率の相関。
４種類の生体適合性モノマーTMSPMA, HA, BMA, EMAと
3種類の易重合性モノマーTEGDMA, TPGDA, DPGが同定
された。

図３. 本研究が導き出したグリオーマがん幹細胞の新たな創薬・治療コン
セプト。低分子のモノマー(低毒性)はBBBを通過後、腫瘍内に浸透、放射
線の局所照射により腫瘍内・がん幹細胞内外で特異的に重合 (ポリマー
化・抗がん剤化)される。中枢へと適応可能で全身性の副作用も少ない先
駆的ながん幹細胞制御技術と考えられる。
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