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研究成果の概要（和文）：去勢抵抗性前立腺癌の予後は不良であり、新規の治療法が求められている。私たちは
交流磁場下で酸化鉄ナノ粒子 (iron oxide nanoparticle: IONP)が発熱することで深部組織の癌治療が可能な磁
気温熱療法に着目し、薬剤キャリアとしてのカーボンナノホーン（carbon nanohorn: CNH）を用いた温熱療法に
適応可能な新規ナノ粒子の開発をした。3-アミノプロピルトリエトキシシラン(APTES)を介しCNHとIONPを結合さ
せたナノ粒子をCNH-APS-IONPと命名し、動物実験で治療効果を確認した。

研究成果の概要（英文）：The prognosis of castration-resistant prostate cancer is poor, and new 
treatment methods are needed. We focused on magnetic hyperthermia, in which iron oxide nanoparticles
 generate heat under an alternating magnetic field to treat deep tissue cancer. The authors 
developed new nanoparticles applicable to hyperthermia therapy using carbon nanohorn as drug 
carriers.The nanoparticles of CNH and IONP bound via 3-aminopropyltriethoxysilane (APTES) were named
 CNH-APS-IONP, and their therapeutic effects were confirmed in animal experiments.

研究分野：前立腺癌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでにカーボンナノホーンを用いた磁性ナノ粒子の開発は報告が少ない。また、カーボンナノホーンは表面
積が大きいことからdrug delivery systemとして有用性が報告されており、薬剤や抗体の結合能が高い。本研究
ではCNHを利用した温熱療法可能な磁性ナノ粒子を開発したことで、今後癌特異的な抗体や抗腫瘍薬の結合によ
りより高い治療効果を得たり、診断への応用が期待される。また抗体や薬剤を変更することで、他癌腫にも応用
可能であると考えられるため、社会的意義が高いと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌は近年患者数が増加の一途をたどっている。一般的に転移のない前立腺癌は予後が良
好とされるが、ホルモン療法に耐性を持つ去勢抵抗性前立腺癌は予後が不良であり、転移などを
引き起こすことが多い。そこで、去勢抵抗性前立腺癌に対する新規治療法の開発が社会的に急務
であると考えられる。私たちはこれまでに温熱療法に着目し、研究をおこなってきた。本研究で
は去勢抵抗性前立腺癌における熱耐性の検証および、新規磁性ナノ粒子開発による治療効果の
改善を目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究では前立腺癌における熱耐性のメカニズムを検証するために Hikeshiに着目し、in vitro
での研究を行った。また、前立腺癌の新規治療法のために新規磁性ナノ粒子の開発を試みた。キ
ャリアとして carbon nanohorn(CNH)を用い、温熱療法可能なナノ粒子の開発を行い、治療効
果を検証した。 
 
３．研究の方法 
2 種類の siRNA を用いて 22Rv1 の Hikeshi 発現を knockdown した。Hikeshi が knockdown された
22Rv1 が、熱ショック下で HSP 70 の核内移行阻害がみられるかを western blotting を用いて測
定した。また、熱ショック下での細胞生存率を WST-8 assay を用いて測定した。hikeshi を
knockdown することでの熱ショックが細胞障害の程度にどう影響するかを検証した。また前立腺
生検の臨床検体を用いて tissue microarray を行い、HIKESHI の免疫染色強度および前立腺癌の
悪性度である Gleason pattern の関連を検索した。 
 
また、CNH を用いた温熱療法が可能なナノ粒子を作製した。3-aminopropylsilyl を用いて CNH と
IONP を結合させ、CNH-APS-IONP と命名した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
モデル動物として、ヒト CRPC 細胞株 22 Rv1 を用いた前立腺癌背部皮下移植モデルマウスを用
い、CNH-APS-IONP を腫瘍周囲に局所注入し、コイル型交流磁場下に配置することで温熱治療を
行った。22 Rv1 を 6 週齢の雄ヌードマウスの背部に皮下移植し、モデルマウス作成を行った。
皮下移植後 3週間後に、注射 (CNH-APS-IONP 注入)群および治療(CNH-APS-IONP 注入および AMF
照射)群（各群 n=6）のモデルマウスの腫瘍に 300μLの CNH-APS-IONP (Fe 濃度: 36.3 mg/m)を
腫瘍周囲に局所的に注射した。治療群のマウスには、コイル型 AMF 発生装置を用いて、AMF を照
射した。サーモグラフィーを用いて腫瘍周囲の温度を測定した。直腸温度はファイバー温度計を
用いて計測を行った。また、コントロール群、注射群、治療群の 3群での各群の腫瘍の大きさを
経時的に測定し、治療効果を検証した。また各群における Ki-67 labeling index を測定し細胞
増殖活性を評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
Western blotting により熱ショック下において HSP 70 の核内移行阻害が確認された。また WST-
8 assay において siRNA で Hikeshi を knockdown した群では negative control と比較して細胞
生存率が低下しており、温熱療法効果が増強していた。さらに、tissue microarray では Gleason 
pattern が上昇するにつれ Hikeshi の免疫染色強度が増強しており、悪性度と熱耐性の関係が示
唆された。 



治療群の腫瘍温度は安定して 42-46℃に保たれ、直腸温と比較
し約 20度の温度上昇を認めた。CNH-APS-IONP は交流磁場下で
安定した発熱を認めた。さらに、治療以降でのサイズ計測にお
いて、治療群の腫瘍増殖は、非治療群(ナノ粒子のみ注入した
群とコントロール群)より有意に抑制された。Ki-67 labeling 
index においても治療群はコントロール群や注入群と比較し
有意に低い結果であった。 
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