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１．研究計画の概要 

 非浸潤性膀胱癌に対する BCG 療法は有効
な治療法であるが、BCG 生菌感染に由来す
る副作用の問題が依然残存している。申請
者は BCG を物理的に破壊し菌体成分とする
ことにより、効果は生菌と同等で副作用の
少ない新たな BCG をつくることを目指して
きた。本研究ではこのナノパーティクル
BCG という新たな治療薬の有効性を広汎に
実証することを目的とする。 
 

２．研究の進捗状況 

(1)BCG 生菌の作用機序 
 対照となる生菌の日本株とコンノート株
は、生細胞数低下という現象は同等であるも
のの、腫瘍細胞株や細胞外基質との組み合わ
せにより、コンノート株はアポトーシスを誘
導しないなど、作用機序が異なることが明ら
かとなり、交替療法の有用性が示唆された。 
(2)生菌よりも優れた効果 
 膀胱癌細胞株 5637 細胞に対して、ナノパ
ーティクル BCG は BCG 生菌よりも生細胞数低
下効果が有意に高いことが明らかとなった。 
(3)生菌とは異なる作用機序 
 膀胱癌細胞株 J82 細胞、KK47 細胞に対して
は、BCG 生菌と生細胞数低下効果は同等であ
るものの、アポトーシスは誘導せず、細胞周
期にも影響を与えないことが明らかとなっ
た。 
(4)生菌無効例への効果 
 KK47細胞に対してBCG生菌は生細胞数低下
効果を示し、ナノパーティクル BCG も同等の
効果があることを明らかにした。この細胞に
糖 転 移 酵 素 C2GnT 遺 伝 子 を 導 入 し た
KK47C2GnT 細胞や、浸潤性膀胱癌由来の BOY
細胞、前立腺癌由来の PC-3 細胞を用いて検

討したところ、BCG 生菌は生細胞数低下効果
を示さないことが明らかとなった。その一方
で、これら生菌無効例に対して、ナノパーテ
ィクル BCGは生細胞数低下効果を示すことが
明らかとなった。 
(5)正常繊維芽細胞への安全性 
 BCG 生菌は正常繊維芽細胞の増殖に影響し
ないことを明らかにしている。ナノパーティ
クル BCG も腫瘍細胞に特異的に効果を示し、
正常細胞への影響はなく、安全であることが
示唆された。 
 
３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

（理由） 

 これまでの研究により、ナノパーティクル
BCG は、BCG 生菌と異なる作用機序で効果を
発揮し、生菌無効例でも有効であることが示
され、正常細胞には影響しないことが明らか
となった。このことは臨床応用上、再発例や
無効例、他臓器腫瘍への応用が可能であるこ
とを示唆し、副作用の低減も示唆されること
から、有効性を公汎に実証するという目的を
おおむね達成できていると判断する。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)精製成分の効果検討 
 現在、ナノパーティクル BCG からさらに精
製した成分を用いて検討中である。より効果
が高ければ、その構造や化学的性質が明らか
である点からより早期の治療薬開発が可能
である。 
(2)個別医療 
 BCG 生菌の投与後の効果判定分子マーカー
や投与前効果予測法は確立されていない。ナ
ノパーティクル BCG を用いて、患者全血と混

機関番号：１１１０１ 

研究種目：基盤研究(C) 

研究期間：2008～2011 

課題番号：20591848 

研究課題名（和文）ナノパーティクル BCG による副作用のない膀注療法の開発 

                     

研究課題名（英文）Development of less-side effect intravesical nanoparticle BCG therapy 

 

研究代表者 

盛 和行（MORI KAZUYUKI） 

弘前大学・大学院医学研究科・助教 

研究者番号：４０２６６９０３ 

 

 



 

 

合培養し、サイトカイン発現等を調べること
により、マーカーを探索する予定である。 
(3)C2GnT 発現とナノパーティクル BCG 
 臨床的には、C2GnT 発現により BCG 生菌が
無効化されることから、C2GnT が BCG 生菌の
効果事前予測に有用である可能性があり、患
者検体を用いてその発現を解析する。基礎的
には C2GnT発現による糖鎖構造の変化を解析
し、BCG 生菌がなぜ効かないか、ナノパーテ
ィクル BCG はなぜ効くか、その分子メカニズ
ムの詳細を解析し、新たなマーカーを探索す
る予定である。 
 
５. 代表的な研究成果 
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