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研究成果の概要（和文）：私たちは、正電荷リポソーム包埋型磁性ナノ粒子(Magnetic Cationic Liposome：
MCL)を発熱体とする温熱治療(MCL Heat Therapy)を開発し、様々ながんの増殖抑制効果を報告してきた。その研
究で、MCL Heat TherapyのMHC分子を介した強い抗腫瘍免疫の誘導を見出した。今回、MCLを膀胱注入し交番磁場
を照射することで、Th1およびCTLへの誘導を強化し、有意な腫瘍縮小効果を証明した。さらに、抗TGF-β抗体お
よび抗IL-6抗体を投与することでTh-17,Tregへの分化誘導を抑制し、Th1への誘導が強化され、より強い腫瘍縮
小効果を証明した。

研究成果の概要（英文）：As a new therapy that does not require surgical treatment, we developed 
thermotherapy (MCL Heat Therapy) using positively charged liposome-embedded magnetic nanoparticles 
(MCL) as a heating element, and prostate cancer We have reported the growth inhibitory effect of 
various cancers at the beginning. In that study, we found induction of strong antitumor immunity via
 MHC molecule of MCL Heat Therapy. In this study, we injected MCL bladder and irradiated with an 
alternating magnetic field to strengthen induction to Th1 and CTL and proved a significant tumor 
reduction effect. In addition, by administering anti-TGF-β antibody and anti-IL-6 antibody, 
induction of differentiation into Th-17, Treg was suppressed, induction to Th 1 was strengthened, 
and demonstrated stronger tumor reduction effect.

研究分野： 前立腺がん

キーワード： MCL
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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患部を挟み
交流電流により加温する誘電加温法である。
しかしながら、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
不可能である。そこで私たちは、外科治療が
不要な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)を発熱体とする温熱治療(MCL 
Heat Therapy)を開発した。マグネタイト微
粒子(Fe3O4)をカチオン性のリン脂質で被覆
した 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発生装置によって
磁場照射することで腫瘍組織のみを選択的
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 Heat 
Therapy 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る。 
膀胱がんにおいて表在性がんの占める割

合は約 70％と報告されている。しかし、膀胱
内再発率は約 80％と高い。再発時の大部分は
表在性がんであるが、再発後の 10～30％は浸
潤性がんであり 1）、浸潤性がんの 5 年生存率
は T2、T3、T4 でそれぞれ 80%、40%、25%と予
後不良である。したがって膀胱がんの再発予
防は、膀胱がんによる死亡率の低下の一端を
担うことは明白である。 
 
２． 研究の目的 

 
高容量の Mycobacterium bovis bacillus 

Calmette-Guerin(BCG)を膀胱内に注入する
ことによるBCG膀胱内注入療法は臨床的有効
性が最も確立したがんに対する免疫治療で
あり、表在性膀胱がんの標準的治療となって
いる。しかしながら、BCG 注入療法の問題点
は、生菌を使用していることから全身への菌
播種の危険性を回避することはできない。私
たちは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 新 た な 温 熱 治 療 (MCL Heat 
Therapy)を開発し、前立腺がんをはじめ様々
ながんの増殖抑制効果を報告してきた。その
研究で私たちは、MCL Heat Therapy の MHC 分
子を介した強い抗腫瘍免疫の誘導を見出し
た。本研究では MCL を膀胱内に注入し表在性
膀胱がんに対する新たな保存的根治的治療
法の開発をすることが目的である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
３． 研究の方法 
 
申請者グループはこれまでに MCL Heat 

Therapy を用いて様々な腫瘍を完全退縮させ
ることに成功している。さらに最新の研究で、
抗腫瘍免疫の強い誘導を見出した。本研究で
は、表在性膀胱がんに対して MCL 膀胱内注入
療法を施行し、新しい治療法としての可能性
を検討する。 
 

1.in vitro の研究 

MCL の膀胱がん細胞への吸着および取り込
みの確認。HSP70 の発現、CD4・CD8 陽性 Tリ
ンパ球の発現、さらに免疫誘導サイトカイン
(IL-2,IFN-gamma)などの免疫応答細胞の発
現の確認。 

2.in vivo の研究 

膀胱がんをマウス両側背部に移植、片側の
みを MCL Heat Therapy を用いて治療し、未
治療側の腫瘍サイズの計測と免疫応答細胞
の発現の確認。さらに MCL を膀胱内に注入し
MCL の膀胱がん細胞への吸着および取り込み
による実際の免疫応答による腫瘍の退縮の
検討。 
 

４． 研究成果 
①ヒト膀胱がん細胞株における MCL の吸着
の検討 
ヒト膀胱がん由来の 4 つの細胞株 (RT4, 
RT112, 5637, T24)における MCL の吸着を確
認。さらにがん細胞が死滅しない温度(42℃)
に 30 分間暴露し、HSP70,IL-2,IFN-γの発現
亢進を確認。 
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 
がん細胞が死滅しない温度(43℃)に 30 分間
暴露を繰り返し施行し、免疫誘導サイトカイ
ンの発現量を計測した。IFN-γ,IL-12,TGF-
β,IL-6 の発現亢進を認めた。 
③動物モデルの作成 
0.05%の BHBN の自由飲水により浸潤性膀胱
がんマウスを作成。 
④MCL の膀胱内注入における MCL の吸着の
検討 
作成した浸潤性膀胱がん動物モデルに MCL
を膀胱内注入し、MCL の吸着および取り込
みを確認。 
⑤ 膀 胱 が ん 皮 下 腫 瘍 に 対 す る MCL 
Thermotherapy の治療効果の検討 
BALB / c Slc-nu/nu に T24：1×106 cells / 
100 μl (in PBS)を背中の左右に皮下移植。
MCL の注入の有無により 2 群に分けた(各 5
匹ずつ、計 10 匹)：(1)MCL 注入群 (2)MCL



非注入群 MCL の濃度は 33mg/ml、用量は
100μ/回、2方向から腫瘍中心部に 5μ/min
の速度で注入。両群共に交番磁場を照射、
照射時間は 30min/回、2 日おきに施行し、
施行前に毎回 MCL を注入した。両側の腫瘍
体積の変化を評価、MCL 注入群に有意な腫
瘍縮小効果を認めた。病理組織学的検査に
おいて、MCL 注入群は有意な necrosis area
の拡大を認めた。鉄染色にて necrosis area
の中心に MCL の存在を確認した。また免疫
組織化学的評価にて HSP-70, 
IL-2,IFN-gamma,CD4,CD8の発現亢進を認め
た。 
⑥MCL 膀胱内注入療法とがん免疫療法の併
用による治療効果の検討 
がん免疫治療を高率よく行うためには、Th1
および CTL への誘導を抑制する Treg、また
血管新生を介したがん増殖促進機構をもつ
Th17 への誘導を抑制し、Th1 主導免疫の導
入が重要である。抗 TGF-β抗体および抗
IL-6 抗体を投与、Th-17,Treg への分化誘導
を抑制し、Th1 への誘導が強化されると考
えた。 
1) 膀胱がん動物モデルにおける治療効果
の検討 
作成した高リスク表在性膀胱がん（上皮内
がん）マウスを①無治療群②MCL 膀胱注入
群③MCL 膀胱注入＋交番磁場照射群④MCL
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。抗
体は腹腔内投与とする。MCL 膀胱注入＋交
番磁場照射群＋がん免疫治療群において有
意な腫瘍縮小効果を認めた。 
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