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研究成果の概要（和文）：DDS製剤の悪性脳腫瘍治療への臨床展開を目的として脳腫瘍細胞因子と腫瘍組織環境
因子に着目して基礎的検討を行った。標的とする因子は悪性腫瘍に血液凝固異常が多発することから外因系凝固
のトリガー分子である組織因子を選定し、抗組織因子モノクローナル抗体を用いた薬剤送達法を検討した。先
ず、神経膠腫臨床検体の免疫染色を行い悪性度が高まるにつれ組織因子が高発現することを確認した。次に膠芽
腫細胞株を皮下移植した動物実験を行って抗組織因子抗体が腫瘍に高集積し、正常臓器には集積しないことを確
認した。硬組織因子抗体に抗癌作用を持つ薬剤を付加した抗体薬剤複合体への展開が期待される。

研究成果の概要（英文）： We focused on brain tumor cell factor and tumor tissue environmental factor
 to develop DDS therapy for malignant brain tumor.Tissue factor is one of the trigger molecule for 
exogenous coagulation in malignant tumor. We examined drug delivery method using anti tissue factor 
factor monoclonal antibody. First of all, immunostaining of glioma was carried out, and it was 
confirmed that tissue factor was highly expressed as malignancy increased. Next, we conducted animal
 experiments in which the glioblastoma cell line was transplanted subcutaneously, and it was 
confirmed that the anti-tissue factor antibody highly accumulated in the tumor and did not 
accumulate in normal organs. It is expected to develop into an antibody drug complex using tissue 
factor antibody.

研究分野： brain tumor

キーワード： brain tumor　drug delivery system　tissue factor　antibody　ADC
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１．研究開始当初の背景 
悪性神経膠腫はその治療に摘出術、放射線治
療と化学療法からなる集学的治療を要する
予後不良の疾患であり、既存の標準治療を上
回る効果的な新規治療法の開発が望まれて
いる。 
ドラッグデリバリーシステム（以下 DDS）は
薬物の動態を生体内で時間的・空間的に制御
する革新的技術である。数十～数百 nm オー
ダーのナノ粒子の腫瘍組織への選択的集積
性と停留性（enhanced permeability and 
retention 効果：EPR 効果 )が認められ 
(Cancer Res 1986;46:6387-92)、この EPR 効
果を利用した高分子 DDS 製剤（ドキシル、
Abraxane）も既に臨床応用されているとこ
ろである。 
加えて実臨床ではタキソール、シスプラチン、
カンプトテシン内包ミセルによる臨床試験
が国内外で進行中である。 
抗がん性 DDS 製剤はその特性上、腫瘍血管
に富み、血管透過性の亢進した腫瘍において
治療効果を最大限に発揮すること考えられ
ることから悪性脳腫瘍は特に良い適応であ
ると考えられる。将来の悪性脳腫瘍治療への
臨床展開へ向けて、前臨床研究にて DDS 製
剤の効果予測因子について知見を得ておく
ことは極めて有用である。 
 
２．研究の目的 
悪性脳腫瘍は①浸潤性増殖、②薬剤耐性を示
し、さらに環境因子としての③血液脳関門が
存在することから治療抵抗性・予後不良の疾
患である。予後改善に向けて、今回、我々は
近年のナノテクノロジー技術の発展を背景
に化学療法で新たな展開が期待されるドラ
ッグデリバリーシステム(以下 DDS)製剤に
よる新規治療法の開発を目的とした研究を
立案・計画した。研究代表者はこれまで、DNA
トポイソメラーゼ I 阻害剤のカンプトテシン
内包高分子ミセル製剤が静脈内投与で膠芽
腫同所移植モデルに到達し顕著な抗がん作
用を示す事、及びミセル製剤の薬効に血管透
過性などの腫瘍組織因子が密接に関与する
ことを見出している。今回の研究では DDS
製剤の悪性脳腫瘍治療への臨床展開を目的
として脳腫瘍細胞因子と腫瘍組織環境因子
に着目し、DDS 製剤の薬効への関与を明らか

にする。 
 
 
３．研究の方法 
（１）悪性腫瘍組織は腫瘍細胞および間質細
胞から形成される。このことから効果的な薬
剤送達を行うためにキャリアに抗体を付加
する場合のターゲット分子として、腫瘍細胞
と腫瘍間質の両方に発現しているものが理
想的と考えられる。翻って悪性腫瘍と血液凝
固異常の関係は以前より指摘され、悪性脳腫
瘍では血栓塞栓症が高率に起こることが知
られている。そこで外因系凝固のトリガー分
子である組織因子（tissue factor, TF）に
着目した。以上の仮説を元に、研究協力者で
ある松村研究室で樹立された抗ヒト組織因
子モノクローナル抗体１８４９ｃ（以下、抗
TF 抗体）を供与してもらい、この抗体を用い
た免疫染色で神経膠腫 FFPE 切片における組
織因子の発現を検討した。 
腫瘍組織における組織因子発現強度は以下
の基準で分類した。 
 
１．陰性（染色なし） 
２．弱陽性（５０％未満の細胞の染色） 
３．陽性（５０％以上の細胞の弱い染色） 
４．強陽性（５０％以上の細胞が強染色） 
の 4段階とした。 

 
（２）in vivo イメージングで使用する膠芽
腫細胞株選定を目的として7種の膠芽腫細胞
株（U118MG, LN229, U87MG, DBTRG05MG, 
U251MG, MO59K, LN18）について組織因子
の発現を検討とした。評価は抗 TF 抗体を一
次抗体としたフローサイトメトリーで行っ
た。 
 
（３）TF 発現を認め、かつ、ヌードマウスへ
の腫瘍形成性が認められた膠芽腫細胞株
U87MG を用いて皮下移植モデルを作成した。
担がんマウスの尾静脈から蛍光分子を付加
した抗 TF 抗体を注入して、in vivo イメージ
ングを行った。抗体ラベリングのために
Alexa Fluor 647 を付加した。TF 抗体量とし
て３００マイクログラム／個体をワンショ
ットで注入して168時間後にIVIS in vivo イ
メージングシステムを用いて評価した。その
後、マウスを sacrifice して ex vivo で腫瘍
組織、及び各臓器への抗体分布を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）免疫染色を行う神経膠腫臨床サンプル
として星細胞腫のWHOグレード１から４の腫
瘍を用いた。TF 陽性率は腫瘍の悪性度ととも
に上昇した。実臨床で抗がん剤の積極的対象
となるグレード３と４の腫瘍では陽性と強
陽性を合わせた比率はグレード３が７３％
（１６／２２）、グレード４が７５％（３０
／４０）であった。この結果から TF を標的
分子としたDDSの開発の妥当性はあると考え



られた。 

（２）今回使用した 7種すべての膠芽腫細胞

株において TF は発現していた。発現は LN18, 

M059K, U251MG, DBTRG05MG, U87MG, LN229, 

U118MG の順に高かった。 

次にこれらの細胞株を用いた皮下腫瘍の

作成実験を行った。当初は最も TF 発現の高

い LN18 を用いて検討を行ったが腫瘍形成能

は認められなかった。その他の高発現株でも

同様の結果であり、最終的に U87MG で生着を

認め in vivo 実験で使用することとした。 

 

（３）in vivo イメージングでは蛍光ラベル

抗体の集積はマウスの皮下腫瘍のみに認め

らられた。機序として高分子である抗体が

EPR 効果によって腫瘍への集積したことと、

抗体の組織因子へのアクティブターゲティ

ング効果が複合的に作用していると考察さ

れた。また、ex vivo イメージングでは各臓

器を摘出して検討した。その結果、腫瘍組織

への集積が突出して高かったが正常臓器で

はわずかに胃と肝臓に腫瘍比で１０％未満

の集積を認めた。これは抗体に薬剤を付加し

た antibody drug complex 製剤として抗がん

治療を行う場合に病巣への高集積による高

い抗腫瘍効果と正常臓器への低集積に伴う

低い副作用の両立が期待されることが示唆

された。 
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