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研究成果の概要（和文）： 

 新規脳内薬剤送達技術である Convection-enhanced delivery(CED)法により、新規薬剤担体
であるミセル化薬剤を投与する悪性脳腫瘍新規治療法の開発を実施した。第 3 世代レチノイン
酸Am80が脳腫瘍細胞に対してテモゾロミドと相乗的に作用し抗腫瘍効果を高めることを証明
した。また、脳腫瘍頭蓋内移植モデルを用いた検討で、この薬剤の相乗効果は in vivo でも認
められることを示した。すでに報告しているガドリニウムミセル製剤を用いた薬剤送達モニタ
リング法と合わせて、これら一連の研究で Am80 ミセルの CED 投与という新規治療法に向け
た基礎を構築出来た。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We evaluated the efficacy of intracerebral administration of polymeric micellar synthetic 

retinoid (Am80) by convection-enhanced delivery (CED) combined with systemic 

administration of temozolomide in a U87MG intracranial xenograft model. As a result, 

CED of micellar Am80 provided significantly longer survival (P<0.05). Combination of CED 

of micellar Am80 and systemic treatment of temozolomide provided significantly longer 

survival than the single treatment (P<0.005, P<0.005). Consequently, Temozolomide 

combined with CED administration of Am80 may be a promising strategy for the treatment 

of malignant gliomas. 
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１．研究開始当初の背景 

神経膠腫は原発脳腫瘍の約 30％を占める疾
患であり、脳実質内をび慢性に浸潤する特徴
をもつ。中でも神経膠腫の約 30%を占める膠

芽腫はきわめて悪性であり、手術療法、放射
線療法、化学療法を組み合わせた治療が試み
ても、5 年生存率は 7%と著しく不良であった。
近 年 、 経 口 ア ル キ ル 化 剤 で あ る
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temozolomide が初発膠芽腫患者における生
存期間延長効果が第 3相試験によって初めて
確認され、現在の膠芽腫の標準的治療は
temozolomide 内服と放射線治療併用となっ
た。しかしながら、これによる患者の生存期
間中央値は 14.6 カ月で、従来の放射線療法単
独療法と比較しても約 2カ月の延長効果に限
られている。したがって膠芽腫の治療成績は
未だ満足できるものではなく、更なる治療開
発が必要と考えられる。 

 悪性神経膠腫に対する薬物治療の
障壁として、血液脳関門を介した薬剤通過性
の問題が挙げられる。血液脳関門は親水性物
質をほとんど透過しないと考えられている。
さらに、通常細胞膜を通過できる疎水性の薬
物も血液脳関門に多数発現している p-糖タ
ンパクの働きで血液側に薬物が排出される。
また、たとえ治療薬剤の血液脳関門の透過性
が得られたとしても、中枢神経系腫瘍に効果
的な薬剤濃度を確保するためには血液脳関
門を通過する量をみこした多量投与になり、
薬剤による全身への副作用を起こしてしま
う可能性が高い。そのために、薬剤投与量が
制限され、高い治療効果を得ることが困難で
ある。従って中枢神経系腫瘍に対する薬物治
療は他の固形癌以上に困難とされている。新
規 中 枢 神 経 系 局 所 投 薬 技 術 で あ る
Convection-enhanced delivery (CED)法は
脳構造に機械的な損傷を与えることなく脳
組織間隙に広範で高濃度の薬剤分布を可能
にする技術である。CED 法により血液脳関
門を介さずに高濃度の薬剤が局所投与可能
になるため、薬剤による全身性副作用を軽減
することが期待できる。 

 本研究では第 3 世代レチノイン酸
Am80 を新規薬剤担体である高分子ミセルに
内包したミセル化 Am80 を CED 法により脳
腫瘍内に投与し、さらにテモゾロミドを用い
た全身化学療法を併用する新規治療法の開
発をめざした。ここで、CED 法に高分子ミ
セルを用いる利点は 1) 10〜100nm の範囲で
粒子径を設定できること、2)薬剤放出速度の
調節が広い範囲で可能な事、3)疎水性の強い
薬剤封入に適することであった。 

２．研究の目的 

 第 3世代レチノイン酸Am80のU87MGヒ
ト膠芽腫細胞に対する抗腫瘍効果の in vitro

での解析と Am80 内包ミセルを用いたラッ
ト正常脳における薬剤毒性の解析及びラッ
ト脳腫瘍モデルにおける抗腫瘍効果の解析
を目的とした。 

３．研究の方法 

(1) in vitro における Am80の悪性神経膠腫
培養細胞に対する抗腫瘍効果の検討。 
実験方法は、750個の腫瘍細胞を 96穴マルチ
プレートで 24 時間培養し、薬剤を投与した
後に更に 24 時間培養して MTS assay を用い

て 細 胞 生存 率 を検 討し た 。投 与 する
temozolomide は 100M とし、Am80 は
0,50,100,200,500 M とした。Temozolomide

および Am80 併用投与はどちらも濃度を
100M に設定した。 

(2) in vitro における Am80とテモゾロミド
併用効果の機序に関する検討。 
各薬剤単独で使用した際と、併用した際のア
ポトーシス関連タンパクの変化に関して
Phospho-Akt、phospho-MAPK、cleaved 

caspase-3、cleaved caspase-9、-actin の発
現レベルについて、Western-blot 法で検討し
た。 

(3) 正常脳実質に対する Am80 の細胞毒性評
価 

ラット正常脳に対する毒性を Am80 の濃度
を 0.6、1.2、2.4 mg/m2に振り分けて毒性評
価を行った。脳内投与を受けたラットを観察
するとともに 6週後に安楽死させて組織学的
検討を行った。 

(4) ラット脳腫瘍モデルに対して CED 法に
より注入した Am80 内包ミセルおよび
temozolomide の抗腫瘍効果 

U87MG 腫瘍細胞を線条体に移植されたラッ
トを無作為に以下のように 6 群に分けた。①
CED 法により PBS を局所注入するコントロ
ール群、②腹腔内投与により temozolomide

を全身投与する群、③CED 法により Am80

を局所投与する群、④CED 法により Am80

内包ミセルを局所投与する群、⑤尾静脈投与
により Am80 内包ミセルの全身投与と腹腔
内投与により temozolomide を全身投与する
群、⑥CED 法により Am80 内包ミセルを局
所投与し、腹腔内投与により temozolomide

を全身投与併用する群の計 6群に分けて解析
した。CED 法を用いた薬剤投与量はそれぞ
れ 20μl とし、腫瘍植込み 7 日後に施行した。 

全身投与として施行した temozolomide 腹腔
内投与は、注入濃度が 200mg/m2/day、投与
量 90ml/m2 になるように濃度調製した。こ
の調製液を腫瘍植込み後 7日目から腹腔内へ
投与開始し、連続 5 日間投与を行った。全身
投与として施行した合成レチノイン酸内包
ミセルの尾静脈投与は、腫瘍植込み後 7 日目
に尾静脈から投与した。 

 
４．研究成果 
(1) in vitro において Am80が悪性神経膠腫
培養細胞に対し、抗腫瘍効果を有すること、
さらにテモゾロミドとの併用効果を有する
事を示した(図 1)。 
 
 
 
 
 
 



(2) Am80とテモゾロミド併用による相乗効果
の機序はアポトーシスの増強であることを
示した(図 2)。両薬剤を併用することにより
リ ン 酸 化 Akt, MAPK は 減 少 、 活 性 型
Caspase-3,-9が増加することがわかる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 正常脳に対する Am80 の毒性は低く、2.4 

mg/m2 の高濃度で用いても許容内であるこ
とを示した(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) Am80 とテモゾロミドの相乗効果は in 

vivo でも認められることを示した。 

 

Am80 内 包 ミ セ ル (2.4mg/m2) お よ び
temozolomide(200mg/m2/day)を CED 法、
全身投与を用いて単剤、併用投与を施行した
ラットU87MGヒト膠芽腫細胞モデルにおけ
る生存曲線。 a) コントロール群、 b) 

temozolomide 全身投与群、c) 遊離型 Am80 

CED 法投与群、d)ミセル内包 Am80 CED 法
投与群、e) ミセル内包 Am80 全身投与 + 

temozolomide 全身投与群、f) ミセル内包
Am80 CED 法投与 + temozolomide 全身投
与群。 

 

この研究結果は直接的には以下の論文発表
につながった。 

Tohoku J Exp Med. 2010;221(4):257-64. 
Cancer Lett. 2011 Nov 1;310(1):77-83. 
また、当科よりすでに報告しているガドリニ
ウムミセル製剤を用いた薬剤送達モニタリ
ング法[Neuro Oncol. 2009 Apr;11(2):151-7.]

と合わせて、これら一連の研究で Am80 ミ
セルの CED 投与という新規治療法に向けた
基礎を構築出来た。 
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