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研究成果の概要（和文）：ミセルナノ粒子Poloxamerが乳癌細胞MDA-MB-231に対する細胞毒性を有し、その細胞毒性は
ヒト乳腺上皮（非乳癌）細胞MCF12Aに比べて有意に強いものであった。Poloxamerは、MCF12Aに比べてMDA-MB-231にお
いて強い乳癌細胞膜変成を来していたが、両細胞の細胞増殖能には影響を与えていなかった。Propidium iodide染色で
は、MCF12Aに比べてMDA-MB-231においてより多くの細胞膜傷害が認められた。
トリプルネガティブ乳癌担癌マウスモデルへのPoloxamer投与では、経静脈投与により腫瘍増殖が抑制されたが、経口
投与では抑制されなかった。

研究成果の概要（英文）：Poloxamer was toxic to triple negative human breast cancer cells MDA-MB-231 in 
culture as evidenced by propidium iodide assays compared with human mammary epithelial (non-cancer) cells 
MCF12A. Poloxamer had significant cytotoxicity against MDA-MB-231 than MCF12A by the LDH assay. Poloxamer 
was not associated with cell proliferation in both MDA-MB-231 and MCF12A.
oPloxamer inhibited the growth of breast cancer tumors in intravenous administration. However, Ploxamer 
did not inhibit the growth of breast cancer tumors in the oral administration.

研究分野： 外科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
我が国において、現在も増え続ける女性の

乳癌による罹患率と死亡率は社会問題であ

る①。世界長寿国である日本は、女性の平均

寿命も世界一位であり②、食生活や生活環境

の欧米化に伴い③、更なる高齢者の乳癌罹患

数の増大が予想される。 

また最近の乳癌に対する遺伝子学的研究

で、乳癌のサブタイプ分類が証明され、乳癌

治療におけるテーラーメード化が進んでい

る。その乳癌サブタイプの中で、ホルモンレ

セ プ タ ー  (ER, PgR) 陰 性 、 Human 

Epidermal Growth Factor Receptor 2 

(HER2)陰性のトリプルネガティブタイプ乳

癌が問題視されている。現在の乳癌薬物療法

は、抗がん剤による化学療法を中心に、内分

泌療法と分子標的治療をそのサブタイプ別

に使い分けることが推奨されており、乳癌治

療効果に大きく貢献している。そういった中

でトリプルネガティブ乳癌は、内分泌療法お

よび分子標的治療が適応外のため、薬物治療

の選択が抗がん剤による化学療法のみであ

り、さらに生物学的特徴として一般に予後不

良であり、実臨床に於いても悩まされる場面

が多く、新たな治療の開発が急務である。 

そのような乳癌に対する新しい診断と治

療として癌ナノテクノロジーが注目されて

いる。癌ナノテクノロジーとは、大きさ 1- 

200nm (10-9m)の人工ナノ粒子を取扱い癌の

診断と治療にかんする技術・研究であり、今

後の研究の進展と臨床応用が期待される④。

我々のこれまでの癌ナノテクノロジーに関

する研究では、100nm 以下のナノ粒子が乳癌

細胞内に取り込まれる事を報告しており⑤、

それをイメージ化することにも成功した⑥。

更には乳癌腫瘍内に取り込まれたゴールド

シリカナノ粒子にレーザーを照射すること

で、腫瘍焼灼療法が可能であった⑦。 

そこで今回我々は、100nm 以下のナノ粒子

をトリプルネガティブ乳癌に取り込ませる

ことで、治療に応用させるという発想からミ

セルナノ粒子 Poloxamer に着目した⑧。 

 

２．研究の目的 

我々は、界面活性剤であるミセルナノ粒子

に着目し、そのミセルナノ粒子による乳癌に

対する治療効果と関連有害事象を in vitro 実

験および in vivo実験を通して研究・検証し、

トリプルネガティブ乳癌に対する新しい治

療法を開発し、臨床応用することである。 

 
３．研究の方法 
（１）トリプルネガティブ乳癌細胞培養実験 

( in vitro ) 

①ミセルナノ粒子 Poloxamer をヒト乳癌ト

リプルネガティブ細胞株MDA-MB-231と24

時間培養し、培養後の細胞を MTT cell 

proliferation assay にて解析し、Poloxamer

が癌細胞増殖能に及ぼす影響を検証する。対

照実験としてヒト乳腺上皮（非乳癌）細胞株

MCF12A およびヒト乳癌ホルモンレセプタ

ー陽性細胞株 MCF7 に対しても 24 時間培養

後に同様の解析を行い比較検討する。 

②ミセルナノ粒子 Poloxamer をヒト乳癌ト

リプルネガティブ細胞株MDA-MB-231と24

時間培養し、培養後の細胞溶液を LDH 

cytotoxicity assay にて解析し、癌細胞に対す

るPoloxamerの細胞毒性を in vitroで検証す

る。対照実験としてヒト乳腺上皮（非乳癌）

細胞株 MCF12A およびヒト乳癌ホルモンレ

セプター陽性細胞株 MCF7 に対しても 24 時

間培養後に同様の解析を行い比較検討する。 

③ミセルナノ粒子 Poloxamer をヒト乳癌ト

リプルネガティブ細胞株MDA-MB-231と24

時間培養し、培養後の細胞を Annexin assay

にて解析し、Poloxamer 培養後の乳癌細胞膜

変成を検証する。対照実験としてヒト乳腺上

皮（非乳癌）細胞株 MCF12A に対しても 24

時間培養後に同様の解析を行い比較検討す

る。 



④ミセルナノ粒子 Poloxamer をヒト乳癌ト

リプルネガティブ細胞株MDA-MB-231と24

時間培養し、培養後の細胞を Propidium 

iodide にて染色後、蛍光顕微鏡で観察し、

Poloxamer による細胞膜傷害を証明する。 

（２）トリプルネガティブ乳癌担癌マウスに

おけるミセルナノ粒子治療実験 (in vivo ) 

①生後 4 週の nu/nu ヌードマウスに培養し

た ヒ ト乳癌 ト リプル ネ ガティ ブ 細 胞

MDA-MB-231を皮下移植後約2週間飼育し、

腫瘍経約 1cm のトリプルネガティブ乳癌担

癌マウスを作製する。 

②In vitro 実験にて証明、選択されたより強

い癌細胞傷害能を持つ Poloxamer を、作製し

たトリプルネガティブ乳癌担癌マウスモデ

ルに 4 週間連続経口投与し、腫瘍経を 1 週間

毎（Day7, 14, 21）に計測し、腫瘍増殖に対

する効果を検証する。 

③In vitro 実験にて証明、選択されたより強

い癌細胞傷害能を持つ Poloxamer を、作製し

たトリプルネガティブ乳癌担癌マウスモデ

ルに経静脈投与（Day1）し、腫瘍経を 1 週

間毎（Day7, 14, 21）に計測し、腫瘍増殖に

対する効果を検証する。 

 
４．研究成果 
（１）トリプルネガティブ乳癌細胞培養実験 

( in vitro ) 

①ミセルナノ粒子 Poloxamer とヒト乳癌ト

リプルネガティブ細胞株 MDA-MB-231 との

24 時間培養後の MTT cell proliferation 

assay での解析では、Poloxamer が細胞増殖

能に影響を与えないことが検証された。対照

実験では、ヒト乳腺上皮（非乳癌）細胞株

MCF12A およびヒト乳癌ホルモンレセプタ

ー陽性細胞株 MCF7 に対しても Poloxamer

が細胞増殖能に影響を与えないことが検証

された。 

②ミセルナノ粒子 Poloxamer とヒト乳癌ト

リプルネガティブ細胞株 MDA-MB-231 との

24 時間培養後の LDH cytotoxicity assay で

は、Poloxamer が癌細胞に対する細胞毒性を

有することが検証された。その細胞毒性は、

ヒト乳腺上皮（非乳癌）細胞株 MCF12A に

比べて有意に強いものであった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また同様にヒト乳癌ホルモンレセプター陽

性細胞株 MCF7 に対しても Poloxamer が細

胞毒性を有することが検証された。 

③ミセルナノ粒子 Poloxamer とヒト乳癌ト

リプルネガティブ細胞株 MDA-MB-231 との

24 時間培養後の Annexin assay での解析で

は、ヒト乳腺上皮（非乳癌）細胞株 MCF12A

に比べてヒト乳癌トリプルネガティブ細胞

株 MDA-MB-231 において、強い乳癌細胞膜

変成を来していた（詳細は論文に掲載予定）。 

④ミセルナノ粒子 Poloxamer とヒト乳癌ト

リプルネガティブ細胞株 MDA-MB-231 との

24 時間培養後に Propidium iodide 染色を行

い、蛍光顕微鏡で観察したところ、ヒト乳腺

上皮（非乳癌）細胞株 MCF12A に比べてヒ

ト 乳 癌 ト リ プ ル ネ ガ テ ィ ブ 細 胞 株

MDA-MB-231 に お い て 、 よ り 多 く の

Poloxamer による細胞膜傷害が認められた。 

 

 

 

* p=0.001 compared to MCF12A 

* * * * 
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（２）トリプルネガティブ乳癌担癌マウスに

おけるミセルナノ粒子治療実験 (in vivo )  

①生後 4 週の nu/nu ヌードマウスに培養し

た ヒ ト乳癌 ト リプル ネ ガティ ブ 細 胞

MDA-MB-231を皮下移植後約2週間飼育し、

腫瘍経約 1cm のトリプルネガティブ乳癌担

癌マウスの作成に成功した。 

②1.3%Poloxamer を作製したトリプルネガ

ティブ乳癌担癌マウスモデルに 4週間連続経

口投与し、腫瘍経を 1 週間毎（Day7, 14, 21）

に計測した。Poloxamer 投与による明らかな

腫瘍増殖抑制は認められなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

③1.3%Poloxamer を作製したトリプルネガ

ティブ乳癌担癌マウスモデルに経静脈投与

（Day1）し、腫瘍経を1週間毎（Day7, 14, 21）

に計測した。Poloxamer 投与により腫瘍増殖

が抑制された。 
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 蛍光顕微鏡による観察  

(Propidium iodide染色)    

MDA-MB-231 MCF12A 

  Ploxamer による細胞障害をうけた細胞

は、細胞膜が障害され細胞内が Propidium 

iodide 染色で赤く染まっている。  MCF12A

に比べて MDA-MB-231 において、より多くの

細胞が障害を受けている。 
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