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研究成果の概要（和文）：抗がん剤(Pirarubicin)を生体吸収性ポリマーPLGAナノ粒子に封入した粒子を作製し
た。次に、ヒト脂肪由来幹細胞にこのナノ粒子を取り込ませた細胞複合体を合成した。ヒト膵癌細胞株(KP1N)と
この抗がん剤ナノ粒子抱合脂肪幹細胞との共培養実験では、抗がん剤ナノ粒子を多く抱合した脂肪幹細胞で膵癌
細胞の遊走能や増殖能が抑制され、また、アポトーシスも誘導されるという実験結果を得た。今後は、免疫不全
マウスの背部にヒト膵癌細胞を移植した担癌マウスに抗がん剤ナノ粒子抱合脂肪幹細胞を静脈内投与し、抗がん
剤ナノ粒子単独投与群や脂肪幹細胞単独投与群に比較しながら腫瘍の発育の程度を経時的に観察する予定であ
る。

研究成果の概要（英文）：We made a biodegradable anti-cancer drug (Pirarubicin: Pir) conjugated PLGA 
nanoparticle, and loaded them into human adipose-derived mesenchymal stem cells generating a 
cell-complex (PirNP-hAdSC). The in vitro experiment in which human pancreatic cancer cells (KP1N) 
and PirNP-hAdSCs were co-cultured exhibited significant inhibition of proliferation and migration 
and promotion of apoptosis in KP1N cells. We will evaluate tumor growth in KP1N bearing 
immunodeficient mice after intravenous administration of 1) PBS, 2) PirNP alone, 3) hAdSCs alone, 
and 4) PirNP-hAdSCs upto 4 weeks after KP1N transplantation with one week interval. 

研究分野： 再生医療・幹細胞生物額・循環器学

キーワード： がん治療　脂肪幹細胞　DDS　抗がん剤
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１．研究開始当初の背景 
わが国における死因第一位の疾患である癌
に罹患する患者は増加の一途をたどってお
り、新規治療法の開発が期待されている。
一般的に用いられる全身化学療法は、重篤
な全身性副作用により患者は多大なる苦痛
を伴うだけでなく治療継続困難になること
もあり問題を抱えている。したがって、抗
癌剤をいかに効率よく癌組織に集積・作用
させ、正常組織への影響を最小限にとどめ
るかが重要である。 
間葉系幹細胞は骨髄・皮膚・胎盤などの胎生
組織のみではなく脂肪組織にも多数存在す
ることが知られており、脂肪組織由来幹細胞
（adipose-derived stem cell: AdSC）は多
分化能を有することから再生医療のツール
として注目されているが、それだけでなく癌
組織への集積性や癌細胞増殖抑制効果につ
いての報告もあることから、抗がん剤と
AdSC を併用することによって新たな癌治療
法開発の可能性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
AdSC は容易かつ多量に分離でき、癌細胞
の増殖抑制・アポトーシス誘導効果及び腫
瘍への集積性を有する。本研究では、この
ような AdSC の性質を活用し、抗癌剤の徐
放させることのできるナノ粒子をAdSCに
包合させて腫瘍に移植することにより、
AdSC の抗腫瘍効果に加えて抗癌剤の選択
的デリバリーとの相乗効果による効率のよ
い腫瘍縮小効果について検討した。 
 
３．研究の方法 
AdSC に生分解性ポリマー（乳酸・グリコー
ル酸共重合体：PLGA）に抗癌剤を封入した
薬剤徐放化ナノ粒子を抱合させ、細胞機能及
び薬剤徐放パターンの観点から最適な抱合
条件を検討した。 
次に、ヒト膵臓癌細胞株による担癌マウス
（皮下移植モデル）を用いて、抗癌剤徐放化
PLGAナノ粒子抱合AdSC移植による抗腫瘍
効果を検討した。 
 
４．研究成果 
まず、２種類の PLGA に抗癌剤（ピラルビシ
ン：Pir）を封入した薬剤徐放化ナノ粒子
（Pir-PLGA）を作製し、薬剤封入率を測定し
た。（図１）次に、最適な封入率となったナ
ノ粒子を実験に用いて AdSC に抱合させ
（AdSC1.0×10^5コに対してPir-PLGA10、25、
50μg）（図２）、増殖能（図３）、アポトシー
シスの有無（図４）、遊走能の評価を行った。
血清存在下では、Pir-PLGA を多く抱合した
AdSC ほど増殖能の低下を認め、培養開始 24
時間後にはアポトーシスを起こしているこ
とが示唆された。無血清下では、早期では有
意差を認めないが培養開始 24 時間以降では
Pir-PLGA を 多 く 抱 合 し た AdSC ほ ど
viability の低下を認めた。遊走能について

は、粒子を抱合しても低下を認めなかった。
（図５）次に、Pir 徐放化ナノ粒子を抱合さ
せたAdSCとヒト膵臓癌細胞株(KP-1N)との共
培養を行い 48 時間後に KP-1N の増殖能を評
価したところ、Pir-PLGAを多く抱合したAdSC
が最も増殖抑制するという結果が得られた。
（図６） 
 
具体的な実験結果を以下に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ピラルビシンの HPLC 法による濃度測定
のための検量線（上図）及び、PLGA（50:50
と 85:15２種類）に対するピラルビシンの混
合率を変化させてナノ粒子を作製した場合
の薬剤封入率の違い 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ローダミン（赤色蛍光色素）のついた
PLGA ナノ粒子が濃度依存性に AdSC に取り込



まれた画像 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３PLGA ナノ粒子が AdSC に抱合された状態
で細胞増殖能に与える影響（上段２つ：ロー
ダミン蛍光色素封入 PLGA ナノ粒子、下段２
つ：ピラルビシン Pir 封入 PLGA ナノ粒子） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４Pir-PLGA ナノ粒子が AdSC に抱合された 
状態で細胞アポトーシスに与える影響（上図
左：Pir-PLGA ナノ粒子抱合後 16h、上図右：
Pir-PLGA ナノ粒子抱合後 24h）下図：赤色蛍
光陽性細胞＝TUNEL に染まるアポトーシスに
陥った AdSC 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５Pir-PLGA ナノ粒子が AdSC に抱合された
状態で細胞遊走能に与える影響（Pir: ピラ
ルビシン封入 PLGA ナノ粒子抱合、PLGA: 薬
剤非封入 PLGA ナノ粒子抱合） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６Pir-PLGA ナノ粒子抱合 AdSC とヒト膵臓
癌細胞株（KP1N）との共培養実験結果（48 時
間後に比色法にて評価） 
 
 
考察・今後の方針 
Pir は細胞分裂時に作用するため、血清存在
下では早期から AdSC の viability に影響を
及ぼす反面、Pir-PLGA ナノ粒子を多量に抱合
した AdSC は癌細胞の増殖を強く抑制した。
一方、Pir-PLGA ナノ粒子は AdSC に抱合後 16
時間以内では遊走能に影響を与えなかった
ため、in vivoにおけるバイオDDSとしてAdSC
を利用できることが示唆された。今後は Pir
徐放化 PLGA ナノ粒子抱合 AdSC 移植による抗
腫瘍効果について、ヒト膵臓癌細胞株(KP1N
等)皮下移植担癌マウスモデル（下図参照）
を用いて検討する。また、PLGA の乳酸とグリ
コール酸の配合比率を変えることで、封入し
た薬剤の徐放期間が変化するため、今回 in 
vitro で用いた粒子以外に薬剤徐放期間のさ
らに長い粒子を作製して実験に用いる予定
である。 
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