
東京大学・医学部附属病院・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

難治性頭頸部癌に対する次世代高分子ナノDDSの開発

Development of the next generation polymeric nano DDS for intractable head and 
neck cancer

８０５４８５５３研究者番号：

松本　有（Matsumoto, Yu）

研究期間：

１６Ｋ１１２２６

年 月 日現在  元   ５ ３０

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：本研究では高分子ナノDDSに様々な機能を賦与し、生体内動態を評価することにより
分子修飾を最適化する。ナノDDSの抗腫瘍効果の評価のために舌癌細胞株および口腔癌細胞株を用いた。血中滞
留性評価に基づき、外殻を構成する最適なPEG鎖長を分子量12000と決定した。標的指向分子であるcRGDをナノ
DDS表面に搭載し、その搭載率を最適化し20%と決定した。IVIS発光蛍光イメージングシステムや生体リアルタイ
ム共焦点レーザー走査型顕微鏡を用いて高分子ナノDDSの腫瘍内動態評価を行った。cRGD搭載ナノDDSが腫瘍や転
移リンパ節への集積を向上させ、抗腫瘍効果とモデルマウスの生存率を改善することを確認した。

研究成果の概要（英文）：The study aims to incorporate multiple functions into the polymeric nano 
DDS. The intravital kinetics of the nano DDS were analyzed to optimize the molecular modification. 
The tongue carcinoma cells and oral carcinoma cells were used to analyze the antitumor activity of 
the nano DDS. The PEG length was determined as the molecular weight of 12000 according to the blood 
circulation assay. The tumor-targeting molecule was installed on the surface of nano DDS, and the 
linking ratio was optimized as 20%. IVIS imaging system and intravital confocal microscopy were used
 to analyze the intratumoral distribution of the nano DDS. Our results suggested that the 
installation of the cRGD peptide on the nano DDS promoted the targeting of tumor and metastatic 
lymph node, and improved antitumor efficacy and survival.

研究分野： 生体イメージング

キーワード： 生体イメージング　ナノテクノロジー
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍組織の血管透過性に依存した「受動的ターゲティング」ナノDDSでは治療が難しいがんを克服したいと考え
ています。標的指向分子を搭載した次世代の高分子ナノDDSを開発しました。細胞実験や動物実験を行い、cRGD
を搭載したナノDDSが腫瘍や転移性リンパ節に集積して治療効果を改善することを確認しました。今後も様々な
分子修飾による作り込みと機能評価を行い、ナノDDSの開発を進めます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

頭頸部癌治療の問題は、「生命予後」と「機能・整容温存」という、相反する 2つの目標を両立

することにある。これを達成するため機能温存手術、切除・再建術、放射線化学療法、強度変

調放射線治療などが開発されてきた。頭頸部癌の 9割以上は扁平上皮癌である。代表的な導入

化学療法はシスプラチン、5-フルオロウラシル、ドセタキセルの 3剤を用いた TPF 療法である

が、副作用管理が難しく投薬減量や治療中断を余儀なくされるという問題がある。頭頸部癌を

対象とした分子標的治療薬が数種類臨床で用いられており、プラチナ製剤の代用となり得るか

どうか検討されている。現段階では高薬価に比して効果は限定的であり、間質性肺炎、出血、

梗塞、皮疹など新たな副作用が問題である。遺伝子・核酸医薬の開発も進んでいる。理論的に

は腫瘍選択性の高い抑制効果が得られる可能性があるが、生体内安定性や投与法が確立されて

おらず臨床応用には至っていない。 

 

シスプラチンを腫瘍細胞に効率よく送達し非特異的な体内分布を抑制することが出来れば、頭

頸部癌に対する治療効果を高めながら副作用を低減することが期待できる。これを実現する技

術が薬物送達システム（DDS）である。申請者らはナノテクノロジーを応用し、親水性高分子の

ポリエチレングリコール（PEG）とポリアミノ酸からなるブロック共重合体の自己会合によって

形成される高分子ナノ DDS の開発を行っている。 

 

２．研究の目的 

本研究ではシスプラチン内包高分子ナノ DDS に分子修飾を施し高機能化する。頭頸部癌、特に

転移癌と難治性癌を標的とし、EPR 効果への上乗せ効果として「腫瘍選択性」および「腫瘍浸

透性」を高めた次世代型の能動的ターゲティング DDS を開発する。生体顕微鏡を駆使して高分

子ナノ DDS の生体内挙動を解析し、構成分子の違いが薬物動態に及ぼす影響を明確にする。こ

れを高分子の合成段階へフィードバックすることにより高分子ナノ DDS を最適化する。研究期

間内には以下のことを明らかにする。 

① 外殻を構成する PEG の最適な鎖長を決定する。 

② 標的組織に浸透し標的細胞へ到達するための最適な粒子径を決定する。 

③ 外殻表面に搭載する最適なリガンド導入率を決定する。 

これらの分子修飾の最適化は、高分子ナノ DDS の血中滞留性、血中安定性、臓器・組織移行性、

標的指向性、薬剤放出を多角的・総合的に評価することで可能となる。 

 

３．研究の方法 

本研究では頭頸部癌、特に転移癌と難治性癌を標的とし、舌癌頚部リンパ節転移モデルマウス：

SAS-L1（ヒト舌癌リンパ節転移細胞株）および難治性癌モデルマウス：HSC-2（ヒト舌癌細胞株）

を用いた。シスプラチン内包高分子ナノ DDS に環状型 RGD ペプチド（cRGD）を搭載した標的指

向性高分子ナノ DDS の機能評価を行った。血中滞留性、腫瘍選択性、腫瘍内分布、抗腫瘍効果

などを評価した。 

 

４．研究成果 

cRGDを搭載したナノ DDSの血中半減期は5.0時間、非修飾のナノ DDSは 5.5時間であった。cRGD

搭載ナノ DDS および非修飾ナノ DDS を、赤色および黄色の蛍光試薬で標識してモデルマウスに

投与し、生体顕微鏡で観察した。cRGD 搭載ナノ DDS は腫瘍の血管壁に集積し、速やかに血管外



の腫瘍組織へ浸透し腫瘍細胞に到達した。本研究により、標的指向性ナノ DDS が難治性頭頸部

癌に対する新たな治療戦略になり得ることを示した。 
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