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研究成果の概要（和文）：新規磁性抗癌剤を用いて口腔癌の局所の温熱療法を行うことによって免疫賦活による
遠隔転移に対する温熱免疫化学療法の開発を行うことを目的とする。細胞実験にて新規磁性体を42.5度に加温し
ヒト由来扁平上皮癌細胞のHSP70/HSP90の発現を調べたところ、温熱後直後からHSP70/HSP90が上昇し、温熱によ
る免疫活性を明らかになった。動物実験では、ヒト由来扁平上皮癌細胞株をヌードマウスの両側大腿部1か所ず
つに移植後、片部位の腫瘍のみ新規磁性体を投与し交流磁場にて温熱療法を行ったところ温熱効果で免疫活性を
示し抗腫瘍効果を発揮した。

研究成果の概要（英文）：This study is to evaluate the immunostimulation activity treated with 
immunochemotherapy combined with local hyperthermia using new magnetic anticancer drug. 
We examined the expression of heat shock protein 70 and heat shock protein 90 (HSP70/HSP90) treated 
with 42.5 degree hyperthermia using magnetic anticancer drug in cultured human oral cancer cells. 
Expression of HSP70/HSP90 has been increased after local hyperthermia, indicating that 
immunostimulation activity is provided by hyperthermia. Cultured human oral cancer cells are 
inoculated on both side of the leg in nude mice and magnetic anticancer drug was injected into the 
left tumor. The leg tumor is irradiated with a magnetic field, the tumor-specific local hyperthermia
 induces decrease of both tumors after treatment. These results suggest that local hyperthermia 
treatment induced immunostimulation activity.

研究分野：口腔外科学
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１．研究開始当初の背景 

口腔癌の頸部リンパ節転移、遠隔転移は予後

を決める因子で、特に遠隔転移に対しては根

治的療 

法が困難となり姑息的な治療が主体となる。

この温熱療法は腫瘍を 42.5℃以上に加温させ

ることで抗腫瘍効果を得る方法であるが、こ

の温熱療法自体に全身の免疫機能を活性化さ

せる作用がある。 

 

2．研究の目的 

本研究ではわれわれが開発した新規磁性抗癌

剤を用いて口腔癌の局所の温熱療法を行うこ

とによって原発のみならず免疫賦活による遠

隔転移に対する温熱免疫化学療法の開発を行

うことを目的とする。 

 

3．研究の方法 

共振回路を利用した交流磁場発生装置を用い

て、ヒト由来扁平上皮癌細胞株における温度

感受性と heat shock protein (HSP) の発現を検

討するため、ヒト由来扁平上皮癌細胞株を調

整し、培養用インキュベーターで 42.5℃に加

温刺激を行った。刺激後、MTT assay 法で死

細胞の定量とWestern blotting で HSP の発現

の評価を行った。同様に、交流磁場発生装置

を用いて加温刺激した時の温度感受性につい

ても検討した。次に、本磁性抗癌剤を腫瘍局

所の選択的温熱療法のみならず免疫賦活によ

って遠隔転移を抑制する新たな温熱免疫化学

療法の抗腫瘍効果を検討するため、ヒト由来

扁平上皮癌細胞株を移植したマウスモデルを

用いて研究を行った。マウスヒト由来扁平上

皮癌モデルを作製するため、ヒト由来扁平上

皮癌細胞（5×105cells/ml）をイソフルラン吸

入下にてヌードマウスの両側大腿部に移植し

腫瘍直径が 10mm になった時点で投与を開始

した。腫瘍局所に濃度を変えた本磁性抗癌剤

(1mg/kg、5mg/kg、25mg/kg)を投与した。また、

本磁性抗癌剤のマウスの 50％生存値(LD50)は

約 190mg/kgであることは確認されている。ヌ

ードマウスの腫瘍部が 42.5℃に安定となるよ

うに交流磁場の電流、電圧を調整した。治療

群を以下の４グループに分けた。① コントロ

ール（磁性抗癌剤投与なし）② 磁性抗癌剤を

左大腿に局所投与のみ③ 交流磁場にて磁場

印加（磁性抗癌剤投与なし）④ 磁性抗癌剤局

所投与後、交流磁場にて磁場印加腫瘍が直径

10mm を超えた時点で実験を開始した。③群

と④群は腫瘍部を含め装置（コイル 30mm）

内に入れ、磁場印加を 30 分間行い、加温し

た。同様の過程を週 2 回、3 週間行った。抗

腫瘍効果の評価では、治療開始後から連日腫

瘍を写真撮影にて記録するとともに腫瘍サイ

ズから腫瘍体積を毎日計測した。また、投薬

開始後 3 週間目に腫瘍組織を摘出し、病理学

的解析を行った。 

 

4．研究成果 

細胞実験にて新規磁性体を 42 度に加温しヒ

ト 由 来 扁 平 上 皮 癌 細 胞 に 発 現 す る

HSP70/HSP90をウェスタンブロッティングで

調べたところ、温熱後直後から HSP70/HSP90

が発現していることが判明し、温熱による免

疫活性を明らかになった。動物実験では、ヒ

ト由来扁平上皮癌細胞株をヌードマウスの両

側大腿部 1 か所ずつに移植後、片部位の腫瘍

のみ新規磁性体を投与し交流磁場にて温熱療

法を行ったところ温熱効果で免疫活性を示し

抗腫瘍効果を認めた。 
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