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研究成果の概要（和文）： 

骨吸収抑制剤として臨床応用されているビスフォスフォネートを化学的および分子生物学的な

視点からアプローチし、強力な癌治療薬としての新規ビスフォスフォネートを開発、in vitro

および in vivo における強力な抗腫瘍効果、免疫細胞賦活作用を確認した。さらに新しいコン

セプトからなる抗癌剤としてバナジウム・ビスフォスフォネート複合体の開発も着手した。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Bisphosphonates, widely used to treat a variety of bone resorption diseases, reportedly 

have some antitumor effects. In this study, we developed novel bisphosphonates for cancer 

immunotherapy for bone metastasis and, more, Vanadium/bisphosphonate complex for the 

treatment of malignant bone tumors. 
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１．研究開始当初の背景 

転移性骨腫瘍の最近の研究から、ビスフォ

スフォネートの骨痛や skeletal-related 

events に対する効果が破骨細胞の抑制によ

るものだけではないことが分かってきてい

た。ビスフォスフォネートの作用機序は開発

当初に考えられていたものより複雑で、その

作用は多岐にわたり、癌治療薬としてのポテ

ンシャルが非常に高いことが分かってきた。

これまで考えられていた破骨細胞を介する
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骨吸収抑制作用のみでなく、癌細胞への分子

標的治療薬としての可能性、さらには免疫療

法への応用の可能性にまで及んでいる。われ

われも minodronate（アステラス製薬㈱）を

用いた悪性骨腫瘍治療について基礎研究を

行っていた。この minodronate は日本国内で

創製された第三世代ビスフォスフォネート

で、zoledronate と並び、現在最も強い骨吸

収抑制能をもつビスフォスフォネートであ

る。各種悪性骨腫瘍に対する細胞増殖抑制効

果、細胞浸潤能抑制効果、アドリアマイシン

との相乗効果を観察し、その分子メカニズム

の一部についても解明していた。 

 

２．研究の目的 

しかし、基礎研究においては多くの良好な

結果が報告されているが、既存のビスフォス

フォネートでは癌治療薬としての効果は十

分でなかった。そこで、われわれはイリノイ

大学と共同で化学的および分子生物学的な

視点からアプローチし、強力な癌治療薬とし

ての新規ビスフォスフォネートの開発を計

画した。 

 

３．研究の方法 

(1) 動物モデルの作製: 

ネンブタール麻酔下に生後７週令SCIDマウス

にルシフェラーゼ発現ヒト前立腺癌細胞

(PC3M-luc-C6)（1X107）を移植し、骨転移動

物モデルを作成、経時的にX線および超微弱発

光 in vivo イ メ ー ジ ン グ シ ス テ ム     

（WinLight32, Berthold）にて病巣を確認し

た。 

(2) ビスフォスフォネートの免疫細胞誘導

効果： 健常人末梢血から Ficoll-Paque 遠

心分離法を用いて単核球を分離後、各種ビス

フォスフォネートを加え１週間培養後、抗

γδTCR 抗体を用い Flow Cytometer でγδT

細胞を分離評価した。γδT細胞を Magnetic 

Activated Cell Sorting system (MACS, 

Meltenyi Biotech, Germany)で濃縮採取し、

PC3M に対する γδT 細胞の殺細胞効果を

Cell-mediated cytotoxicity assay (L7010, 

Molecular Probes, Eugene)で確認した。 

(3) 新規ビスフォスフォネートおよびバナ

ジウム・ビスフォスフォネート複合体の in 

vitro 抗腫瘍効果：ヒト前立腺癌細胞に各

種ビスフォスフォネートおよびバナジウ

ム・ビスフォスフォネート複合体治療を行

い、cytotoxicity assay を行い、強力な新

規ビスフォスフォネートを選択し、動物実

験用薬剤の候補とした。 

新規ビスフォスフォネートおよびバナジ

ウム・ビスフォスフォネート複合体のin vivo

抗腫瘍効果：担癌マウスに新規ビスフォスフ

ォネートおよびバナジウム・ビスフォスフォ

ネート複合体治療を行い腫瘍移植後４週で

コントロール群と抗腫瘍効果を比べた。 

 

４．研究成果 

(1) 動物モデルの作製: 

ルシフェラーゼ発現ヒト前立腺癌細胞の動

物モデルの作製 

 

 

最下部マウスは negative control 



 

 

(2) ビスフォスフォネートの免疫細胞誘導

効果：  

① 新規ビスフォスフォネート(BPH1218)と

既存の最も強力な Zoledronate (ZOL)に

よる γδT細胞賦活作用の比較 

 

 

② Magnetic Activated Cell Sorting system

によるγδT細胞の濃縮 

 

A はソート前、Bはソート後 

 

③ PC3M癌細胞に対するγδT細胞の殺細胞

効果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Effector to Target cell ratio (E/T ratio) 

依存性の癌細胞傷害活性がみられた。 

 

(3) 新規ビスフォスフォネートおよびバナ

ジウム・ビスフォスフォネート複合体の抗腫

瘍効果： 

ヒト前立腺癌細胞に各種ビスフォスフォネ

ート治療を行い、cytotoxicity assayを行い、

強力な２種の新規ビスフォスフォネート

（BPH1215, BPH1260）を選択し、動物実験用

薬剤の候補とした。担癌マウスに新規ビスフ

ォスフォネートおよびバナジウム・ビスフォ

スフォネート複合体治療を行い腫瘍移植後

４週でコントロール群と比べ治療群に有意

な腫瘍増大の抑制がみられた。 

 

本研究目的である化学的および分子生物学

的な視点からアプローチした強力な癌治療

薬としての新規ビスフォスフォネートの開

発を順調に遂行することができた。磁気ター

ゲッティング療法については現在も継続し

ているが、当初の計画以上に進展した成果と

して、近年、制癌剤として注目されている金

属錯体であるバナジウムを利用したバナジ

ウム・ビスフォスフォネート複合体を新規抗

癌剤として開発し得た。 

本研究結果を基盤として｢運動器疾患に対す

る新規ビスフォスフォネート封入磁性体リ

ポソームの展開研究｣を計画している。骨腫



 

 

瘍のみならず骨粗鬆症、骨髄炎などの種々の

重要な運動器疾患を対象とした全く新しい

コンセプトからなるビスフォスフォネート

治療の開発が可能であり、その成果は運動器

治療法の進歩に大きく貢献することが期待

される。 
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