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研究成果の概要（和文）：原発性悪性骨・軟部腫瘍に対する化学療法は、骨髄抑制をはじめ、副作用が重篤である。治
療成績は頭打ちの状態であり、その大きな障害として、薬剤耐性の問題があげられる。一方、近年様々なナノ粒子が報
告され、がん治療における有効性が報告されている。我々の用いるナノ粒子は、生体に対する副作用が少なく、側鎖等
、修飾可能なことが特徴で、極めて高い濃度で腫瘍に集積する。本研究では、このナノ粒子を用いて、治療抵抗性の原
発性悪性骨・軟部腫瘍に対するin vitroおよびin vivo 抗腫瘍効果の検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Improvements in surgical technique, chemotherapy, and radiotherapy have enhanced 
the prognosis of patients with malignant bone and soft tissue tumors, but have since reached a plateau in 
recent years. Novel approaches have been sought but with limited results. On the other hand, several 
varieties of nanoparticles, including multifunctional nanoparticles, are available that localize the 
biodistribution of conventional chemotherapeutics to the tumor site. Also, nanoparticles loaded with 
chemotherapeutic drugs have the ability to overcome drug resistance which is a major obstacle impeding 
the progress of the treatment. Multifunctional nanoparticles, which have the potential to further augment 
the bioavailability of drugs, are being actively investigated. The purpose of this study is to 
investigate in vitro and in vivo therapeutic effects of multifunctional nanoparticles in malignant bone 
and soft tissue tumors with drug resistance for current chemotherapy.

研究分野： 骨・軟部腫瘍、骨転移、化学療法、分子標的治療
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１． 研究開始当初の背景 
 

原発性悪性骨・軟部腫瘍は間葉系由来の悪
性腫瘍であり、いわゆる希少がんに含まれる。
発生部位が多岐にわたり、病理組織学的に多
彩であることが特徴である。米国では原発性
悪性骨腫瘍は 10 万人に 0.8 人、悪性軟部腫
瘍は 10 万人に 5.0 人で、年間約 2400 人の悪
性骨腫瘍、約 9000 人の悪性軟部腫瘍の患者
が発生するといわれている。多くの患者は比
較的低年齢であるため、小児がんに含まれる
ものが多い。また上記のように、悪性骨・軟
部腫瘍は稀であるがゆえ、他の悪性疾患と比
較して、その危険因子ならびに病態について
の解明が進まなかった。しかし近年、本疾患
群に対して、術前化学療法が導入され、MRI
などの画像診断の進歩が、その治療成績に変
化をもたらした。一方、肉腫に対する化学療
法は、大量の抗がん剤を使用するプロトコー
ルが多く、骨髄抑制をはじめ、副作用が極め
て重篤である。また腫瘍の薬剤耐性の問題な
どから、治療成績は頭打ちの状態であり、大
きな予後の改善を認めていない。現在有効な
補助療法がない肉腫も存在し、切除不能例、
再発例などは、治療に難渋している状況があ
る。したがって、原発性悪性骨・軟部腫瘍の
治療において、より安全で効果的な新規治療
薬の開発が強く望まれている。 
治療の大きな障害として、抗がん剤耐性の

問題があげられる。治療経過中に薬剤が奏効
しなくなる悪性腫瘍の薬剤耐性の問題は肉
腫だけではなく、がん治療全体の進歩を阻ん
でいる。この克服のために様々な研究が行わ
れているが、残念ながら副作用の問題から実
用化にはいたっていない。 
一方、近年様々なナノ粒子が報告され有効

性が諸家より報告されている。我々の用いる
ナノ粒子は Northeastern 大学（米国）との
共同開発で、生体に対する副作用がなく、容
易に側鎖等、修飾可能なことから注目されて
いる。ナノ粒子は一旦体内に入ったあと、腫
瘍血管新生に伴う血管脆弱性(enhanced 
permeability and retention(EPR))のため
（図 1）、心臓、肝臓等、他の重要臓器には集
積せず、極めて高い濃度で腫瘍に特異的に集
積することが既に報告されている。本ナノ粒
子を用いることで、治療抵抗性の原発性悪性
骨・軟部腫瘍の治療にブレークスルーを起こ
すことができる可能性があると考えている。 

 
２． 研究の目的 

 
治療経過中に薬剤が奏効しなくなる悪性

腫瘍の薬剤耐性の問題は肉腫だけではなく、
がん治療全体の問題である。一方、ナノ粒子
は、抗がん剤や siRNA を容易に結合しうるこ
とから、がん治療への応用が試みられている。
我々も、ナノ粒子が P-gp などの抗がん剤排
出ポンプを回避することを報告している。ま
た近年、腫瘍特異的キナーゼが脚光を浴び、

特に gastrointestinal stromal tumor に対
する imatinib mesylate の著明な予後改善効
果は分子標的治療が、今後のがん治療の標準
になる可能性を示唆するものであった。我々
は、このキナーゼの効率的な導入にもナノ粒
子は応用できるものと考えている。さらに
siRNA の臨床応用にあたって、生体内での不
安定性が問題になっているが、ナノ粒子を
siRNA の delivery に応用することで、持続性
を持つ安定した治療効果が得られる可能性
がある。抗がん剤排出ポンプ関連タンパク質
や各種の肉腫特異的遺伝子異常の抑制に、ナ
ノ粒子が寄与できる可能性もある。最後にナ
ノ粒子にサイアニン等の蛍光色素を含有あ
るいは、表面に付着させることにより、腫瘍
細胞のトラッキング、治療効果の判定に応用
可能と考えている。 
本研究では、これらのテーマを中心に、最

終的に治療抵抗性の原発性悪性骨・軟部腫瘍
に対するナノ粒子を用いた新規治療法の開
発を目指し検討する。 
 
（図 1） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３． 研究の方法 

 
様々なナノ粒子が近年報告されているな

か、我々の用いるデキストラン型ナノ粒子は
生体に対する副作用が少なく、容易に側鎖等、
修飾可能という特徴がある。 
デキストラン型ナノ粒子に各種抗がん剤、
siRNA、蛍光色素を付着、含有させることに
より、悪性骨・軟部腫瘍への影響を検討する。
生成した新規ナノ粒子を数種類の肉腫細胞

A. Passive targeting: 腫瘍血管の透過性の亢進に 

より、ナノ粒子がきわめて特異的に腫瘍に集積す

ることが報告されている。 

B. Active targeting: ナノ粒子にリガンドや抗体を

修飾させることにより、より腫瘍特異的に抗がん

剤や遺伝子導入が可能になるものと考えられる。 



株に作用させることにより、in vitro での解
析を行った。有意な細胞増殖抑制効果を示し
たマルチファンクショナルナノ粒子（図 2）
を肉腫動物モデルに投与し、抗腫瘍効果、副
作用の検討を行った。 
 
（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 

骨肉腫、軟骨肉腫、Ewing 肉腫の原発性悪

性骨腫瘍細胞株を、また滑膜肉腫、悪性線維

性組織球腫（UPS）、横紋筋肉腫、平滑筋肉腫、

脂肪肉腫の原発性悪性軟部肉腫の細胞株を

本研究に用いた。可能なものは、既に樹立株

化された細胞株を購入し、既存のものが存在

しない場合、同意を得て手術等により切除さ

れた腫瘍組織から細胞株を樹立し研究に用

いた。これらの細胞株を用いて、低濃度接触

法で各種抗がん剤（ドキソルビシンなど）耐

性細胞株を作製した。ナノ粒子に肉腫の治療

におけるキードラッグであるドキソルビシ

ンやイフォスファミドを含有させ抗がん効

果を結合させ、in vitroで抗腫瘍効果を検討

したところ、ナノ粒子を用いない場合に比較

して、有意な抗腫瘍増殖抑制を認めた。ヌー

ドマウスに移植した薬剤耐性株を用いた in 

vivo 実験では、薬剤耐性骨肉腫、軟骨肉腫、

Ewing 肉腫細胞株はヌードマウスの大腿骨内

へ、滑膜肉腫、悪性線維性組織球腫（UPS）、

横紋筋肉腫、平滑筋肉腫、脂肪肉腫の薬剤耐

性原発性悪性軟部肉腫の細胞株はマウス背

部皮下へ移植した。作成した肉腫モデルへは

尾静脈から、1.既存の抗がん剤のみ、2.ナノ

粒子と結合した抗がん剤を投与した。この結

果、ナノ粒子併用により、抗腫瘍効果の改善

を得ており、薬剤耐性の克服に有用な方法と

考えられた。次に、近年肉腫特異的な転座に

より生じる融合遺伝子が多数報告されてお

り、これらは有用なターゲットになりうるも

のと予想される。その中で Ewing 肉腫の

EWS-FLI、滑膜肉腫の SYT-SSX が代表的であ

り、既に診断の分野で臨床応用されている。

次に、これらの siRNA をナノ粒子により導

入し、抗腫瘍効果が得られるか検討した。In 

vitro では、いくつかの細胞株で、腫瘍のアポ

トーシスが観察されたが、安定した抗腫瘍効

果が得られず、ナノ粒子との結合の問題や

siRNA の安定性など、いくつかの問題点があ

ることが明らかとなった。ナノ粒子を用いた

siRNA による肉腫特異的な分子標的療法開

発のためには、ナノ粒子と siRNA の結合性、

siRNA の安定化、drug delivery の問題の問

題など、様々な条件設定でさらに研究を進め

る必要があると思われた。最後に、腫瘍の治

療効果をより客観的に評価するため、Cy5 な

どのサイアニンをナノ粒子に付着させ、in 

vivo実験で、蛍光イメージング装置を併用し

腫瘍の縮小効果を評価した。移植した腫瘍径

と蛍光強度は相関を示し、非侵襲的に抗腫瘍

評価を行うことが可能と考えられ、今後さら

に実験を進める予定である。また、drug 

delivery をさらに有効なものにするため、 肉

腫特異的ターゲットとなりうる ligand や抗

体を付着させ能動的に腫瘍に蓄積しるるナ

ノ粒子を開発する予定である。 
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マルチファンクショナルナノ粒子 

 ナノ粒子上あるいは内部に遺伝子

や抗癌剤を修飾させ、さらにイメー

ジングプローブを導入することに

より、治療から効果判定まで幅広い

用途を担うるものと考えられる。 
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