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研究成果の概要（和文）：ミセル化シスプラチンは、シスプラチンを内包したミセル化粒子として開発された。これは
血中での安定性と癌細胞に特異的に集積するDrug Delivery Systemに基づく薬剤である。我々は、マウスモデルを用い
て、ミセル化シスプラチンの頭頸部癌に対する有効性を検討し、従来のシスプラチンと同等の抗腫瘍効果を認め、さら
に腎機能障害を軽減することを認めた。さらにミセル化シスプラチンのリンパ節転移制御能、リンパ移行性に関して検
討し、従来のシスプラチンに比べてリンパ移行性が高く頸部リンパ節転移制御に有用であった。

研究成果の概要（英文）：Cisplatin (CDDP) has been a key drug for chemotherapy in patients with head and ne
ck squamous cell carcinoma (HNSCC). Nephrotoxicity is one of its adverse reactions. To increase its antitu
mor effects and reduce such toxicity problems, polymeric micelles carrying CDDP (NC-6004) have been develo
ped. This study was designed to evaluate the efficacy and safety of NC-6004. To investigate the antitumor 
and nephrotoxic effects of NC-6004, nude mice bearing OSC-19 were administered drugs. Both drugs showed eq
uivalent antitumor effects. Mice with CDDP developed renal cell apoptosis; however, those injected with NC
-6004 were almost free of renal cell injury. Moreover, in an orthotopic tongue cancer model, NC-6004 reduc
ed the rate of lymph node metastasis to lower than that with CDDP. In conclusion, considering the potentia
l advantages, NC-6004 represents a significant structural improvement in the development of a platinum com
plex.
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１．研究開始当初の背景 
1） 頭頸部癌の治療は外科治療や放射線治療

などの局所療法と，全身療法である化学

療法に分類される．局所療法は治療法的

に限界に近く癌治癒率の大幅な向上は期

待できないため，癌の生存率向上に関し

て化学療法への期待は大きい． 

2） 頭頸部癌の局所制御率向上に化学放射線

療法が有効である．そのキードラッグは

シスプラチンである．いわゆる抗がん剤

開発はドセタキセルを最後に今後は分子

標的薬へと移行している．現実にはシス

プラチンを凌駕する抗がん剤も分子標的

薬も存在しない． 

3） 新規分子標的薬開発が隆盛を極め，新規

抗がん剤開発がストップしている今日，

既存の抗がん剤の抗腫瘍効果を増強し副

作用を軽減した第二世代抗がん剤の開発

は，もっとも実効が期待できる研究分野

である．近年ナノテクノロジー進歩に伴

い東京大学工学部においてミセル化シス

プラチン（NC-6004）が開発された． 

 
２．研究の目的 
 本研究では NC-6004 を用いて、従来のシス
プラチンと比較し頭頸部癌での臨床応用に
向けた基礎的研究の確立を目指す。以下に述
べるように頭頸部癌細胞株、ヌードマウスを
用いて、抗腫瘍効果、腎機能障害などの有害
事象について検討する。また頭頸部癌での予
後不良因子の一つであるリンパ節転移につ
いても、リンパ節転移モデルマウスも用いて
比較検討する。 
 
３．研究の方法 

ヌードマウスに移植した舌癌細胞株モデル

を用いてシスプラチンとミセル化シスプラ

チンの抗腫瘍効果と腎機能などの有害事象

について比較検討した。また舌癌細胞株

（OSC-19）をヌードマウス舌に移植、頸部リ

ンパ節転移モデルを作成した。シスプラチン、

ミセル化シスプラチンを腫瘍周囲粘膜に局

注した。移植後 35 日目に頸部リンパ節転移

の有無を評価した。同様の実験系で、薬剤投

与後頸部リンパ節内のプラチナ濃度を継時

的に測定した。 
 

４．研究成果 

頭頸部癌細胞株（HSC-2, HSC-3, OSC-19, 

OSC-20）に薬剤添加後の細胞増殖抑制効果を

測定。2剤とも in vitro において同等の細胞

増殖抑制効果を示した。続いて舌癌細胞株

OSC-19 をヌードマウスに移植後、薬剤を

10mg/kg で weekly 投与。4週後に抗腫瘍効果、

血中 BUN、Cr を測定。2剤の抗腫瘍効果は有

意差なかったが（図１）、BUN、Cr はシスプ

ラチンで有意に高い値を示した（図２）。以

上から、頭頸部癌においてもミセル化シスプ

ラチンは従来のシスプラチンと同等の抗腫

瘍効果を有しつつ、有害事象を抑えることが

できた。 

リンパ節転移についての実験では、ミセル化

シスプラチン投与群（12.5%）ではコントロ

ール群(87.5%)、シスプラチン投与群(37.5%)

に比べて有意に頸部リンパ節転移を抑制し

た。薬剤投与後のリンパ節内プラチナ濃度に

関してもミセル化シスプラチンがシスプラ

チンに比べ高く、リンパ移行性が高いことが

判明した。（図 3,4） 

図１抗腫瘍効果 

 

図 2 腎機能障害 

 
 



図３ リンパ節内プラチナ濃度 

図４ リンパ節転移 
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