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研究成果の概要（和文）：私たちは、磁性ナノ粒子を用いたがん病巣のみを特異的に加温できる新しい治療法を
開発し(MCL Thermotherapy)、様々ながんに対する治療効果を報告してきた。今回、膀胱がんに対してMCL 
Thermotherapyの有効性を検討した。MCLは細胞親和性が高く膀胱細胞への有意な吸着が証明された。また直接の
腫瘍縮小効果のみならず、免疫誘導サイトカインを介した、腫瘍免疫の増強を認めた。MCL thermotherapyは免
疫治療の感受性の高い膀胱がんに対して有効な治療法であることが証明された。

研究成果の概要（英文）：We have developed a new treatment method (MCL Thermotherapy) that can 
specifically warm cancer lesions using magnetic nanoparticles and reported the therapeutic effect on
 various cancers. We examined the effectiveness of MCL Thermotherapy against bladder cancer this 
time. MCL has high cell affinity and proved to be significant adsorption to bladder cells. Moreover,
 not only direct tumor shrinkage effect but also enhancement of tumor immunity via immunity 
induction cytokine was observed. MCL thermotherapy proved to be an effective treatment for highly 
sensitive bladder cancer of immunotherapy.

研究分野：泌尿器科腫瘍
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１．研究開始当初の背景 

 

従来のがん温熱治療は電極でがん病巣

を挟み交流電流により加温する誘電加温

法である。しかし、この加温法では正常

組織まで加温してしまうため、十分に加

温することは不可能であり、治療効果は

期待できない。そこで私たちは、特異的

にがん病巣のみを加温できる新しい治療

法として、正電荷リポソーム包埋型磁性

ナ ノ 粒 子 (Magnetic Cationic 

Liposome:MCL)を発熱体とする磁場誘導

組織内加温法を新たに開発した。マグネ

タイト微粒子(Fe3O4)を、正電荷を持つリ

ン脂質にて被覆し、組織親和性を強化さ

せた MCL を腫瘍組織に注入し、MCL だけが

発熱する周波数で交番磁場磁場を照射す

ることで腫瘍組織のみを特異的に加温で

きるため、非常に高い治療効果が得られ

る。私たちは、この方法を MCL 温熱療法

と名付けた。この治療法は従来の誘電加

温法の欠点を克服する治療法であり、注

目されている。 

 
２．研究の目的 

 

浸潤膀胱がんの標準的治療は、根治的

膀胱摘除術＋骨盤リンパ節郭清術＋尿路

変更術である。しかしながら術後ストー

マ設置を余儀なくされ、患者の QOL を著

しく低下させている。そのため新たな膀

胱温存治療の開発が、社会的にも求めら

れている。 

今回私たちは、これまでの研究成果を踏ま

えて、膀胱がんが免疫治療に対して感受性が

高いことから、局所制御に優れている MCL 温

熱療法とがん転移巣の制御に優れているが

ん免疫治療を融合させ、全身治療に応用する

ことはできないかと考えた。MCL 温熱療法と

がん免疫治療を併用することにより、浸潤性

膀胱がんに対する新たな膀胱温存根治治療

の開発とその治癒メカニズムを解明するこ

とを目的とする。 

 

３．研究の方法 
 

MCL の膀胱がん細胞への吸着と取り込みの

検討 

(1)ヒト膀胱がん細胞株に対して MCL が吸

着するときの濃度など至適条件の検討。 

(2)高温度暴露によるヒト膀胱がん細胞株

における免疫誘導サイトカインの検討。 

 

動物モデルを用いたMCL 温熱療法による免

疫応答の検討 

(3)マウス膀胱内に MCL を注入、MCL が吸着

するときの濃度など至適条件の検討。 

(4)MCL 温熱療法の治療効果の検討。 

(5)MCL 温熱療法の免疫誘導サイトカイン

(TGF-β,IL-6,IFN-γ,IL-12)の検討。 

(6)MCL 温熱療法によるTh1,Th2,Th12,Treg

への分化誘導の検討。 

 

MCL 温熱療法とがん免疫療法の併用治療の

治療効果の検討 

(7)MCL温熱療法＋がん免疫療法(抗 IL-6抗

体・抗 TGF-β抗体)併用治療の浸潤性膀胱

がんに対する治療効果の検討。 

 
４．研究成果 
 

当研究室にて保管しているヒト膀胱がん

由来の 4 つの細胞株 (RT4, RT112, 5637, 

T24)における MCL の吸着を走査型電子顕微

鏡にて確認した。 

左右の背部に膀胱がんを皮下移植し、モ

デルマウスを作成、片側のみを MCL 

Thermotherapy にて治療した。MCL の濃度は

33mg/ml、用量は 100μl/回、5μl/min の速

度とし、照射時間は 30min/回、2 日おきに

施行した。治療測の腫瘍は縮小し、治療効

果を得た。さらに未治療の腫瘍も縮小傾向



を示し、免疫賦活により退縮したものと考

えられた。それぞれの免疫誘導サイトカイ

ンの発現量をwestern blotting/ELISA法に

て計測した。IFN-γ、IL-2 の発現増強を確

認し CTL への分化誘導の亢進が予想された。 

さらに、抗 TGF-β抗体および抗 IL-6 抗体

を用いて、Th17 および Treg の発現が低下

していることを確認するした。 

膀胱がん動物モデルにおける治療効果の

検討：作成した浸潤性膀胱がんマウスを(1)

無治療群(2)MCL 膀胱注入群(3)MCL 膀胱注

入＋交番磁場照射群(4)MCL膀胱注入＋交番

磁場照射群＋がん免疫治療群(抗 TGF-β抗

体,抗 IL-6 抗体)に分類した。MCL 膀胱注入

＋交番磁場照射群および MCL 膀胱注入＋交

番磁場照射群＋がん免疫治療群において腫

瘍縮小効果を認めている。現在、その治療

効果を腫瘍体積の変化および病理組織学的

検査により解析している。 
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