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研究成果の概要（和文）：ミセル製剤は EPR 効果により、腫瘍集積性に富み、種々の抗がん剤

を安定的にミセル内包化できる。ミセルのサイズは 20 から 100nm の範囲に制御できる。よっ

てミセルは正常血管からは漏れず、副作用を減少できる。種々のミセル製剤につき、前臨床試

験を行い、その結果をもとに、臨床治験が行われている。 次に、我々は腫瘍間質に対する抗

体を作成し、その抗体に抗がん剤を付加した複合体を作成した。この複合体は投与後、血管透

過性に富む腫瘍血管から選択的に漏出し、腫瘍間質に集積後、そこを足場として、徐放的に時

間依存性の抗がん剤を放出し、効率的にがん細胞および腫瘍血管に到達して、高い抗腫瘍効果

を発揮するという CAST (Cancer Stromal Targeting)療法を提唱した。 
 
研究成果の概要（英文）： Polymeric micelles are expected to increase the accumulation of 
drugs in tumor tissues utilizing the EPR effect and to incorporate various kinds of drugs 
into the inner core with relatively high stability. The size of the micelles can be controlled 
within the diameter range of 20 to 100nm, to ensure that the micelles do not pass through 
normal vessel walls; therefore, a reduced incidence of the adverse effects of the drugs may 
be expected. There are several anticancer agent-incorporated micelle carrier systems under 
clinical evaluation after our preclinical evaluation of them.  
Secondly, we developed a new cytotoxic immunoconjugates using a specially raised 
monoclonal antibody (mAb) to the tumor stroma. These newly developed 
immunoconjugates selectively extravasated from leaky tumor vessels, bound to the tumor 
stromal component ensleeving tumor vessels and created a scaffold, from which effective 
sustained release of a time-dependent anti-cancer agent occurred. This released 
anti-cancer agent subsequently diffused throughout the tumor tissue causing marked 
arrest of tumor growth. Cancer stromal targeting (CAST) therapy, utilizing a cytotoxic 
agent conjugated to a mAb directed at a specific inert constituent of the tumor stroma is 
thus validated as a highly effective new modality of oncological therapy.  
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１．研究開始当初の背景 
化学療法は確実に進歩してきているが、特殊
ながんを除き消化器系や呼吸器系など一般
のがんにおいては有効性が低く、かつ毒性が
顕著で有効な治療法として一般に認知され
ていない。がん治療における DDS の役割は
抗がん剤や抗腫瘍核酸や放射性物質の投与
において化学修飾またはミセルやリポソー
ムなどのナノ粒子に封入するなどの工夫を
することにより、抗がん剤などの正常組織へ
の集積を抑えつつ、がん組織に選択的に集積
させることにある。流行りの分子標的薬とい
えども重篤な副作用を保持するので例外で
はない。したがって、臨床の DDS 製剤のデ
ータをもとに、第２世代ともいうべき、より
有用な DDS 製剤の開発を行うことはがん化
学療法に breakthrough をもたらすものと考
える。 
 
２．研究の目的 
(1)ミセル製剤の非臨床試験として、各種がん
での同所移植腫瘍モデルでの薬効薬理、他薬
剤との併用研究を行うものである。 
(2)腫瘍間質に特異的に集積するモノクロー
ナル抗体の開発と時間依存性の抗がん剤
SN-38 との複合体の作成および、その薬効薬
理、毒性の検討を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) タキソール内包ミセル NK105 の薬効お
よび薬理パラメーター、毒性につき親化合物
タキソールとの比較検討。 
(2) シスプラチン内包ミセル NC-6004 の薬
理、神経組織への分布、神経毒性につきシス
プラチンと比較検討。 
(3) ヒト大腸がんに対する標準化学療法の
一つである 5-FU/CPT-11 の併用に対する
5-FU/NK012（SN-38 内包ミセル）の比較検討。 
(4) NK012 の間質に富むがん、胃がん、膵が
んの同所移植もでるにおける CPT-11 との薬
効比較、薬理学的検討。 
(5) 腫瘍間質エレメントとしてのコラーゲ
ン４に対する抗体の作成、SN-38 をポリエチ
レングリコール鎖を介して同抗体への付加。
および SUIT-2 膵がん腫瘍に対する抗腫瘍効
果、薬理の検討。 
 
４．研究成果 
１）NK105 は外殻をポリエチレングリコール
が覆うため、血中安定性が増し、肝臓などに

存在する網内系に捕獲されることがないた
め、血漿 AUC が等量のタキソール静注に比べ
90 倍も増加した。一方、正常組織への分布の
しやすさを表すVdssは10分の1以下であり、
NK105 の正常組織への分布がタキソールに比
べ著しく低いことを明らかにした。腫瘍組織
への分布に関しては、AUC がタキソールに比
べ 25 倍高いことが示され、NK105 は我々が提
唱している EPR効果を十分満足させることが
わかった。抗腫瘍効果においてはヒト大腸が
ん細胞移植腫瘍に対し、NK105 はタキソール
に比べ著しく高い抗腫瘍効果を示した。毒性
に関しては、ミセル化はタキソールの最大の
問題である末梢神経障害を著しく軽減する
ことを神経病理、神経生理学的に証明した。
ところで、一般的に、DDS 製剤は in vitro で
は殺細胞効果は抗がん剤だけよりも低くな
るが、この NK105 に限っては in vitro での
IC50 はタキソールとほぼ同じである。このこ
とは in vitro で使用されるナノグラム/ml 濃
度ではミセルが崩壊し、中味の抗がん剤を効
率よく放出することが予想され、このことは
in vivo において、血中では安定なため、腫
瘍組織まで十分到達し、腫瘍組織へ集積する
が、その後、腫瘍組織内でのタキソール放出
も効率よくおき、腫瘍血管から離れたがん細
胞にもタキソールが拡散で十分到達するこ
とを示唆した。 
２）シスプラチン内包ミセル（NC-6004）は
タキソールミセルと異なり、シスプラチンの
放出効率が低いことがわかった。したがって、
NC-6004 の in vitro での殺細胞効果はシスプ
ラチンよりおおむね 5-10 倍低い。しかしな
がら in vivo 抗腫瘍効果においては AUC が 5
倍ほど高いために、両者同等であった。両者
の最も大きな違いは腎毒性と神経毒性であ
る。ラットに急性腎不全をおこすシスプラチ
ン量と当量の NC-6004を投与しても病理学的
にも生化学的にも腎に異常は来さなかった。
また神経毒性においてはシスプラチンの複
数回投与で座骨神経に変性をおこすことを
病理解剖、電顕において確認したが、当量
NC-6004 においては異常を認めなかった。ま
た神経生理学的にもシスプラチン投与群に
おいて尾神経の感覚神経伝導速度が低下し
たのに対し、NC-6004 投与群においてはコン
トロールと比べ、有意な低下は認められなか
った。この理由として、NC-6004 の AUC はシ
スプラチンの 65 倍高いにも関わらず、Vdss
が低いために正常組織、この場合には末梢神



 
 

経へのプラチナの分布が抑えられたためと
考えた。事実 ICP-MS で同部のプラチナ濃度
を測った結果、NC-6004 投与群ではシスプラ
チン投与群の半分程度しかないことがわか
った。 
３）最大耐量（MTD）は 5-FU/NK については
5-FU 50mg/kg、NK10mg/kg であった。5-FU/CPT
については 5-FU 50mg/kg、CPT 50mg/kg であ
った。それぞれの MTD 量で治療実験を行った
結果、5-FU/NK 群において、すべての腫瘍の
消失を認めた。一方、5-FU/CPT 群は、抗腫瘍
効果は認めたものの、再増殖した。In vitro 
においては両者とも相乗効果を示した。In 
vivo 細胞周期解析では NK 投与群において、
より高い、より長い S期集積を認めた。以上、
5-FU/NK の全腫瘍を消失させる力は、一部 NK
による有意に高い S期集積性にもよると考え
るが、それだけでは説明がつかず、圧倒的な
抗腫瘍効果の差違は NK の腫瘍への高い集積
とその後の SN-38 の効率よい徐放がおき、腫
瘍組織内全体への SN-38の高濃度の分布によ
るものと考えた。結論として、著しい抗腫瘍
効果をもたらす DDS 製剤の条件として、がん
組織への高濃度の集積のみでなくその後の
中味の抗がん剤のリリースをいかに効率よ
くするかということが重要であると考える。 
４）ルシフェラーゼ強制発現のヒト胃がんお
よび膵がんの同所移植モデルを作製した。病
理組織学的に血管に乏しく、間質に富む、そ
れぞれのヒトがんに類似した形態であった。
これらの実験モデルにおいて、臨床応用され
ている SN-38 のプロドラッグである CPT-11
と薬効試験の比較をした。両方のモデルにお
いて、NK012 が有意にすぐれた抗腫瘍効果を
しめした。また、毒性的にも、同じ実験スケ
ジュールで投与された、マウス小腸において、
CPT-11 は著明な粘膜病変がみとめられたの
に対し、NK012 においてはまったく認めなか
った。 
薬理学的には CPT-11 が投与後２－３時間の
うちに腫瘍内から消失してしまうのに対し、
NK012 は数日間腫瘍内にて高濃度をしめして
いた。SN-38 はその抗腫瘍活性が時間依存性
であるので、NK012 の長時間および高濃度の
腫瘍内集積と集積後の SN-38 の効率よい徐放
は理にかなっていると考えた。 
５）in vitro の解析で、SN-38 は非酵素的に
徐放的に抗体からリリースされることを確
認した。ヌードマウス皮下移植ヒト膵がん
Suit2 においてコラーゲン 4 抗体は選択的に
長時間集積することを確認した。Suit2 は
EpCAM 陽性であるが、抗 EpCAM 抗体の集積と
上記コラーゲン４抗体の集積は同程度であ
った。抗腫瘍効果においては抗 EpCAM 抗体・
SN-38 と抗コラーゲン 4 抗体・SN-38 とを比
較した結果、有意に抗コラーゲン 4 抗体・
SN-38 が勝った。間質デリバリーの有用性を

しめすことができた。 
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権利者：（財）ヒューマンサイエンス振興財団 独

立行政法人 理化学研究所 
種類：特願 
番号：2008-293930 
出願年月日：20.11.17 
国内外の別：国内 
 



 
 

名称：新規な抗フィブリン抗体 
発明者：松村保広ら 
権利者：（財）ヒューマンサイエンス振興財
団 独立行政法人 理化学研究所 
種類：特願 
番号：2010-139572 
 
○取得状況（計◇件） 
 
名称： 
発明者： 
権利者： 
種類： 
番号： 
取得年月日： 
国内外の別： 
 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 
 松村 保広（まつむらやすひろ） 

 研究者番号：90206919 

 
(2)研究分担者 

 眞鍋 史乃（まなべしの） 

研究者番号：60300901 

 
 
 
 


