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研究成果の概要（和文）：本研究は、磁性体ナノ粒子を前立腺癌治療への治療展開を見据えた研究である。本研究で使
用した磁性体ナノ粒子はマグネタイトナノ粒子(MgNPs)で、強い磁性力とヒドロキシルラジカルの生成が特徴であり、
温熱療法や化学療法等を組み合わせた治療への応用が考えられる。同粒子と抗癌剤ドセタキセルの併用により、抗癌作
用の増強を認めた。同粒子の表面をカルボキシル基修飾により、より分散能を向上させ、併用による抗癌作用の増強を
認めた。非修飾MgNPsとカルボキシル基修飾MgNPsはROS産生の有無および標的が異なる事を明らかにした。ZyxinはROS
産生によるstress fiber生成への影響の可能性を認めた。

研究成果の概要（英文）：Magnetite nanoparticles (MgNPs), have a unique property of superparamagnetism and 
reactive oxygen specimens (ROS) production, which can enhance the delivery and treatment efficiency of 
anti-cancer drugs. In this study, we have shown that in vitro enhanced effects of bare/surface modified 
MgNPs combined with docetaxel in comparison with docetaxel in prostate cancer cells via different 
mechanisms. In addition, effect of MgNPs on zyxin expression may be related with ROS production.

研究分野：腫瘍学、医工学
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１．研究開始当初の背景 
  前立腺がんの基礎･臨床上の研究課題の
一つは，ホルモン不応性獲得後の治療であ
る。不応性獲得は前立腺がん患者に不幸な
結末をもたらすことになる。化学療法等の
更なる改善により，予後も変わりうると考
えられる。ナノテクノロジーを医学・医療
に応用するナノメディシンもホルモン不応
性獲得後の治療に寄与すると考えられる。
ナノメディシンの一つの重要なツールがナ
ノ粒子である。本研究グループは Fe3O4磁
性体ナノ粒子（MgNPs）による前立腺癌細
胞株における活性酸素種(ROS)の生成が高
い事を認め，活性酸素種増強を組み合わせ
た化学療法の可能性に着眼した。活性酸素
種のさらなる増強は癌細胞を apoptosis に
誘導する事は知られている。また，MgNPs
による P−糖タンパク質の発現に影響する
など未知の機構が報告されている。抗がん
剤ドセタキセル（DTX）に MgNPs を併用
する事により，約 20%程度の効果増強を得
る事が判明した。また細胞内骨格に集積す
る事が判明した。MgNPs の DU145 細胞に
曝露時に， ZYXIN（アクチン重合調節タ
ンパク質）の発現に注目した。別実験では，
Zyxinは脂肪細胞由来の conditioned medium 
(CM)では発現が上昇した。脂肪由来の CM
では，DU145細胞は増殖・浸潤能の亢進が
認められた。同遺伝子はアクチン重合調節
因子であり，細胞骨格に関係し，運動，抗
癌剤感受性等に関連すると言われている。
大腸がん，膀胱がんでは高発現しており，
腫瘍マーカーとして報告されている。 
２．研究の目的 
 本研究は化学療法の効果の改善のために
MgNPs の併用効果にかかわる機序の解析お
よび MgNPs 曝露に関連する遺伝子の基礎的
解析と診断・治療への応用展開を図る。具体
的には，（１）MgNPs の抗がん剤感受性上昇
の機構について解析，（２）カルボキシル基
修飾磁性体ナノ粒子(MgNPs-COOH)の効果と
抗がん剤感受性の機構についての解析，（３）
前立腺がんにおける MgNPs 曝露と遺伝子
Zyxinの関係を明らかにする。 
３．研究の方法 
（１）前立腺がん細胞株における抗がん剤ド
セタキセル(DTX) および磁性体ナノ粒子(Mg
NPs)併用時の抗がん剤効果上昇の機構の解
明: プレートリーダーやフローサイトメトリ
ーを用いて，併用処理時のDU145を中心に前
立腺がん細胞株におけるcell viability, apopto
sis,細胞周期の解析を行う. また，併用処理時
の前立腺がん細胞株における細胞膜損傷，ミ
トコンドリア膜損傷等の解析を行い，作用機
序の解析を行った. 
（２）前立腺がん細胞株におけるDTXおよび
MgNPs-COOH併用時の抗がん剤効果上昇の
機構の解明：（１）と同様に行う. 
（３）磁性体ナノ粒子曝露時における Zyxin
遺伝子の発現の確認：mRNAレベルでの発現

を検討する. 
４．研究成果 
（１）MgNPsとMgNPs-COOH曝露における
前立腺癌への影響について：MgNPs と
c-MgNPsの物理的性状として，平均 2次粒子
径とゼータ電位は，226.1 ±58.0 [nm]，-12.0 
[mV]と 85.2 ±20.5 [nm]，-64.3 [mV]であっ
た. MgNPsの前立腺癌への影響として，細胞
内 ROS産生と 8-OHdGを測定した.前立腺癌
細胞株(DU145, PC-3, LNCaP)のいずれにおい
ても，曝露濃度依存的に ROS産生は上昇し，
8-OHdG 生成も同様であった.また，DU145
および PC-3において，LNCaPより ROS産生
は高度であり，細胞株の種類により異なる事
を認めた。しかしながら，各細胞株の cell 
viablityは濃度依存的に減少するも，有意差は
認めなかった. MgNPs-COOH の前立腺癌細
胞株 DU145への影響として，細胞内 ROS産
生を測定したが，曝露濃度を増加させても，
ROS 産生は増加を認めなかった.表面修飾が
ナノ粒子の細胞毒性の一つの原因である
ROS 産生を抑制出来る可能性を示唆したと
思われる. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１MgNPs と MgNPs-COOH の細胞内 ROS
産生について 
（２）MgNPsの抗がん剤感受性上昇の機構に
ついて解析：既にMgNPsと DTXの併用によ
り，DTX 単剤で処理した場合より，cell 
viability の低下，apoptosis の誘導を報告して
いる。ROS産生を介した効果の増強機構を考
え，ミトコンドリア膜電位，細胞内カルシウ
ムイオンの測定，NFB タンパク質の発現に
ついて解析した.ミトコンドリア膜電位は，
DTX単剤に比べ，DTXおよびMgNPs併用に
より，有意にミトコンドリア膜電位の低下を
認め，ミトコンドリア膜損傷の可能性が考え
られた.細胞内カルシウムイオンの測定も同
様にDTXおよびMgNPs併用時に増加を認め
た.また，NFB タンパク質の発現量は DTX
および MgNPs 併用時に，濃度依存的に減少
する事を認めた.これら結果より，DTX およ
び MgNPs 併用は，ROS 産生を介したミトコ
ンドリア膜損傷，ER ストレスの発生による
内因性 apoptosis経路の誘導とNFBの発現量
低下による生存シグナル経路の抑制と言う
複合的な作用機序で，cell viability の低下，
apoptosisの増加をもたらし、抗腫瘍効果の増
強をもたらしたと考えられた. 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ ミトコンドリア膜電位の測定 
（３）（２）MgNPs-COOHの抗がん剤感受性
上昇の機構について解析：MgNPs-COOH と
DTX の併用により，DTX 単剤で処理した場
合より，cell viabilityの低下，apoptosisの誘導
が認められた.MgNPs-COOHはDU145細胞に
曝露した時に，細胞内 ROS産生は認められな
い事より，MgNPs とは異なる機構で，cell 
viability の低下，apoptosis の誘導すると考え
られた. DTX および MgNPs 併用時と同様に
NFB タンパク質の発現量は DTX および
MgNPs-COOH 併用時に濃度依存的に減少す
る事を認めた.また，LDH（乳酸脱水素酵素）
assayにより，MgNPs-COOHの曝露濃度依存
的にLDH漏出量の増加を認めた.細胞膜損傷
を含めて，MgNPs-COOHはMgNPsと異なる
機構で，cell viabilityの低下，apoptosisの増加
をもたらし、抗腫瘍効果の増強をもたらした
と考えられた. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ LDH漏出量の測定 
（４）磁性体ナノ粒子曝露時における Zyxin
遺伝子の発現について： MgNPs の曝露時，
zyxin の発現量が減少する事を認めた.過酸化
水素のMCF-7細胞に曝露時，stress fiberが減
少し，遊走能が抑制される事が報告されてい
る.同様に，MgNPs による ROS 産生により、
zyxin の発現の抑制がもたらされた可能性が
あり，更なる研究が必要と考える. 
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