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研究成果の概要（和文）：本研究では白金錯体抗がん剤を内包する高分子ミセルを用いて初期段階

のリンパ節転移に対する全身投与型のドラッグデリバリーシステム（DDS）を開発した。

B16-F10-Luc マウスメラノーマ細胞を用いて初期段階の腋窩リンパ節の転移がんモデルを樹立

し、このモデルに対して (1,2-diaminocyclohexan)platinum(II)（DACHPt）とブロック共重合

体 PEG-block-poly(L-glutamic acid)（PEG-P(Glu)）から調製された DACHPt ミセルを投与した

ところ、有意な抗腫瘍効果を示すことを確認した。さらに同ミセルのサイズ効果について検討し

ところ、70nm のミセルと比較して 30nm のミセルがより腫瘍深部へと浸透し、腫瘍細胞の増殖

を抑制することを見出した。このようなミセルのサイズ効果によるリンパ節転移の抑制は、これ

までに報告例がなく DDS の研究分野にとって重要な発見である。また、同様の試みをスキルス

性胃がんのリンパ節転移へ展開させたところ、上記と同じく 30nm のミセルで高い抗腫瘍効果を

示すことが明らかとなった。スキルス性胃がんならびにそれらの転移はこれまで治療が困難な腫

瘍として知られているが、本発見はこれらのがんに対する新たな治療戦略を提示することになり、

今後の更なる発展が期待されている。 
 
研究成果の概要（英文）： Tumor spread to distant organs and lymph nodes is the most 
threatening aspect of cancer. Current therapeutic strategies against lymphatic 
metastases show low efficiency and high morbidity. Here, the targeting ability of 
systemically administered drug-loaded polymeric micelles against lymph node 
metastasis was evaluated for developing an efficacious therapy against lymphatic 
metastasis. Thus, a model of early lymph node metastasis was developed by using 
bioluminescent murine melanoma B16-F10-Luc cells, injected in the forepaw of mice, 
while the micelles were prepared by the complex formation between the carboxylic 
moieties of PEG-b-poly(glutamic acid) copolymer and (1,2-diaminocyclohexane) 
platinum(II), the parent complex of oxaliplatin. Micelles accumulated in metastatic 
lymph nodes regardless of the presence of primary tumor, achieving significant 
antitumor effect. Moreover, the size of the micelle affected their targeting ability against 
lymph node metastasis, as micelles with 30-nm diameter were more efficient than 
micelles with 70-nm diameter. This size effect was also observed against the lymph node 
metastasis of a bioluminescent orthotopic model of human scirrhous gastric cancer. The 
ability of 30-nm micelles to target lymph node metastases may provide a novel approach 
for early diagnosis and efficient therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
リンパ節転移や遠隔転移の予防や治療は、

がん治療に於いて最も克服が困難である問
題となっている。医療現場に於いては転移性
腫瘍への処置として、放射線療法や化学療法、
もしくはこれらの併用療法が行われている
が、転移の場所やステージなどによって治療
効果に差が生じている。そのため、転移性の
腫瘍に対して選択的に薬物を送達させ、効率
よく治療を行える新たなシステムの開発が
急務となっている。 
がんのリンパ節への転移を考えた場合、こ

れらは原発部位からがん細胞の一部が剥離
され、次にリンパ管通してリンパ節へ到達す
ることにより起こる。一方で、リンパ系と血
流のリンパ節における循環は、密接にかかわ
っていることから、血流・リンパを介した薬
物輸送が達成できれば、リンパ節転移の治療
が可能になると考えられた。血流を介した全
身投与型の薬物移送に関しては、申請者らは
過去の研究に於いて高分子ミセル型のドラ
ッグデリバリーシステム（DDS）を開発し、
種々の固形がんに対する全身投与型の治療
法を確立してきた。そこで本研究では制がん
剤を内包する高分子型ミセルを開発し、リン
パ節転移に対する効果について検討した。 

 
２．研究の目的 
 本研究ではポリエチレングリコール
（PEG）とポリグルタミン酸（P(Glu)）から
なるブロックポリマーを白金制がん剤
（DACHPt）と反応させることによって高分
子ミセル（DACHPt/m）を調整する。これま
での研究に於いて、このミセル調整時にグル
タミン酸ホモポリマーを添加することで、ミ
セルのサイズを制御できることが見出され
ている。そこで本研究では、サイズの異なる
DACHPt/m を調整し、それらのリンパ節転
移に対する効果について検討することを目
的としている。 
 
３．研究の方法 
（１）リンパ節転移を治療するための制がん
剤内包高分子ミセルの最適化 
 PEG-block-poly(L-glutamic acid) 
PEG-P(Glu)と poly(L-glutamic acid)とを比
率を変えて混合し、制がん剤オキサリプラ
チンの中間活性体である DACHPtと高分子－
金属錯体を形成させることによって、粒径
が 30nm と 70nm の DACHPt 内包ミセルを調整
した（図１）。 

（２）リンパ節転移モデル実験動物の確立 

マウスメラノーマ細胞（B16F10-Luc）を
footpad に移植することにより、腋窩リンパ
節へ腫瘍が転移したモデルマウスを確立し、
実験に使用した。リンパ節転移を伴うヒト
スキルス胃がん（OCUM-2MLN-Luc）同所移植
モデルを確立し、実験に使用した。ミセル
ならびにコントロールとなるオキサリプラ
チンは尾静脈より投与した。 

 

 
図１．サイズの異なる制がん剤内包高分子ミ
セルの調整方法 

 
４．研究成果 
 

図２． B16F10 メラノーマのリンパ節モデル
とミセルによる治療効果  

 
（１）リンパ節転移の研究を開始するにあた
り、我々はB16F10メラノーマ細胞をC57BL6-J
マウスの footpad に移植することにより、再
現性よくリンパ節転移を発現させる動物モ



デルを確立した（図２A、B)。これらのモデ
ルに対して、粒径 30nm の DACHPt/m とオキサ
リプラチンを尾静脈より投与し（二日おきに
一回、計三回投与）したところ、30nm－
DACHPt/m の群で有意に転移を抑制すること
が確認できた。 
 
（２）次にマウスメラノーマ（B16F10-Luc）
の腋窩リンパ節転移に対するサイズの異な
る DACHPt/mの抗腫瘍効果について検討した。
生体イメージングシステム（IVIS）による検
討から、30nm の DACHPt/m は 70nm や無処置群
（control）と比較して有意にリンパ節転移
の増殖を抑制することが確認された（図３A）。
24 時間後におけるリンパ節内の白金制がん
剤量を ICP-MS に定量評価したところ、30nm
－DACHPt/m と 70nm－DACHPt/m の集積性は同
等であった（図３B）。これらの現象を組織学
的な側面から確認するため、30nm－DACHPt/m
を緑色の蛍光試薬でラベル化し、一方で 70nm
－DACHPt/m を赤色の蛍光試薬でラベル化し
た。このような場合、腫瘍内の 30nm（緑）と
70nm（赤）ミセルの蛍光シグナを比較するこ
とでそれぞれのミセルの腫瘍集積性につい
評価可能になる。図 3C に示すように各ミセ
ルのリンパ節における分布を確認したとこ
ろ、緑色のシグナルが腫瘍（青）近辺に確認
できた。一方で赤色のシグナルはリンパ節に
均一に分布した。これらの結果は、30nm の
DACHPt/m がリンパ節内の腫瘍へ特異的に集
積することを示している。 
 

 
図３． サイズの異なる DACHPt/m のリンパ節
転移に対する集積性の違い 
 
 
（３）難治がんである膵臓がんと同様に血管
密度が低く間質が豊富であることに加え、リ
ンパ節転移を伴う同所移植ヒトスキルス胃
がんモデルに対して、サイズの異なる
DACHPt/m の有効性を検証した。その結果、
30nm－DACHPt/m 投与群における腫瘍の重量
が、70nm－DACHPt/m 投与群に対して有意に小
さいことが確認された（図４A）。また、その
原因が腫瘍に対するミセルの集積性に起因
することが確認された（図４B）。これらの結
果は、転移がんに対してミセルのサイズを小
さく制御することが重要であることが示唆

した初めての例である。 
 
 

 
図４． OCUM-2-MLN-Luc スキルス性胃がんの
リンパ節転移に対するDACHPt/mの抗腫瘍効
果ならびに腫瘍への集積  
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