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研究成果の概要： 

ハーセプチンが表面に結合したマグネタイトを含んだリポソーム（ＨＭＬ）を開発した。ヌ

ードマウス移植ヒト乳癌皮下腫瘍のモデルで、腫瘍へのＨＭＬ局注により 48時間までＨＭＬは

局所に残留し、他臓器移行はきわめて少ないことが示された。局注直後、24 時間後に各々30

分の交番磁場照射で、腫瘍のみを特異的に加温することができ、その結果腫瘍のほぼ完全な消

退をもたらすことが確認された。以上からＨＭＬは乳癌組織特異的温熱療法の発熱素材として

用いうることが示され、再発乳癌において第Ｉ相臨床試験を計画することができた。 
 
交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００５年度 6,200,000  0  6,200,000  

２００６年度 3,500,000  0  3,500,000  

２００７年度 3,000,000  900,000  3,900,000  

２００８年度 2,300,000  690,000  2,990,000  

    

総 計 15,000,000  1,590,000  16,590,000  

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・外科学一般 

キーワード：乳癌、温熱免疫療法、ハーセプチン、マグネタイト、リポソーム 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)腫瘍細胞は 42.5℃以上に加温すると殺傷
され腫瘍組織は正常組織に比べて熱に弱い
という性質があるが、いまだ温熱療法は外科
手術、化学療法、放射線療法に代わるほどの
強力な悪性腫瘍治療法にはなっていない。そ
の一因は、腫瘍組織だけを自在に加温する技
術が開発されていないことがある。 
 
(2)鉄の微粒子であるマグネタイトに交番磁
場を照射すると発熱する性質がある。この性
質を利用し、マグネタイトを脂質であるリポ

ソームで包んだナノ微粒子の表面に、乳癌に
対するヒト化マウスモノクローナル抗体（実
地臨床で使用しているハーセプチン）を結合
させたハーセプチン結合マグネトリポソー
ム（ＨＭＬと略）を研究分担者の小林猛ら（中
部大学）と開発してきた。 
 
(3)従来から行われている温熱療法では腫瘍
のみならず正常組織も同様に加温されるの
で、42.5℃付近に腫瘍組織の温度を調節せざ
るをえない。しかし加温する温度が高いほど
腫瘍細胞が死にやすいことは自明である。し
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たがって、正常組織が加温されずに腫瘍組織
だけを特異的に加温することができれば、ど
のような種類の固形腫瘍であっても死滅さ
せることが可能である。乳癌に対する特異的
な抗体ですでに臨床でその有用性が証明さ
れているハーセプチンをマグネトリポソー
ムに結合させることにより、乳癌組織だけを
特異的に加温することができるのではない
かと考えた。 
 
２．研究の目的 
(1)ＨＭＬ製剤の作成、調整方法を確立し、
研究のために安定して使用できる供給体制
を構築する。 
 
(2)HER2 を強発現している乳癌組織にマグネ
トリポソームを集積させ、交番磁場照射によ
る温熱療法を行い、乳癌組織における細胞レ
ベルでの効果を詳細に検討する。 

 
３．研究の方法 
(1)ＨＭＬ製剤の作成、調整方法を種々検討
し、安全性、長期保存後の製剤の性能につい
ても検討する。 
 
(2)ＨＭＬを用いた in vitro 実験 

HER2 強発現ヒト乳癌培養細胞および HER2
弱発現ヒト乳癌培養細胞にＨＭＬを作用さ
せ、温熱療法を行うことによりその効果を検
討する。 

 
(3)ヒト乳癌培養細胞のヌードマウスへの移
植、腫瘍形成 

Her2 強 発 現 株 で あ る MDA-MB-361 、
MDA-MB-453、BT-474、Her2 弱発現株である
MBA-MB-231、MCF-7 をヌードマウス（nu/nu 
Balb/c）へ移植し腫瘍形成するかどうかを検
証する。 

 
(4)移植ヒト乳癌での HER2 の発現の検討 

形成された腫瘍を摘出して Her2 の発現を
免疫染色で検討する。 
 
(5)移植ヒト乳癌へのＨＭＬ投与による効果、
体内分布、副作用の検討 

ＨＭＬを乳癌移植ヌードマウスへ静脈投
与、あるいは局所投与する。投与後 48 時間
に屠殺してマグネタイトの腫瘍内、臓器分布
を検討する。またハーセプチンに対する抗体
（ヒト IgG に対する抗体）でＨＭＬの体内分
布、腫瘍への集積を検討する。ＨＭＬのマウ
スにおける副作用について観察する。 

 
(6)交番磁界による腫瘍加温、組織反応の検
討 

ＨＭＬを投与し、交番磁界をかけ腫瘍の温
度上昇を検討する。さらに数回程度の交番磁

界による加温を繰り返し、48時間後に屠殺し
て腫瘍の変性を組織学的に検討する。 
 

(7)移植ヒト乳癌へのＨＭＬ投与による腫瘍
縮小効果の検討 
Her2 強発現株と Her2 弱発現株の 2 種類の

細胞株を移植したヌードマウスおよび
control 群を設定し、温熱療法の腫瘍縮小効
果、生存率を検討する。 
 

４．研究成果 
(1)ＨＭＬ製剤の作成、調整方法の検討。 
マグネタイトとリポソームを反応させ、マ

グネタイトを含有するリポソーム（マグネト
リポソーム）を作成し、リポソームの表面に
乳癌細胞の表面抗原 HER2 に対するヒト化モ
ノクローナル抗体であるハーセプチンを共
有結合させる製剤の調整方法を確立し、安定
的に供給できる体制を構築した。製剤の粒子
径、安定性、細菌テスト、エンドトキシンテ
ストなどを行い、製剤の安全性についての検
討を行った。さらに製剤を凍結乾燥するため
の成分、手順を確立し、凍結乾燥製剤による
供給を可能とした。 
 

(2)ＨＭＬを用いた in vitro 実験 
ＨＭＬは特異的に HER2 強発現ヒト乳癌培

養細胞（SKBr3）に取り込まれた。SKBr3 にＨ
ＭＬを作用させ 42.5℃に 30 分間保つと（図
１A）、HER2 弱発現ヒト乳癌培養細胞に比較し
て有意に細胞増殖を抑制した。（図１B） 

図１A:42.5℃30 分 
図１B:SKBr3（白丸）細胞増殖抑制効果 
 

(3)ヒト乳癌培養細胞のヌードマウスへの移
植、腫瘍形成 
HER2 発現乳癌細胞を移植したヌードマウ

スの系を確立した。この動物実験系を用いる
ことにより、ＨＭＬを投与したマウスに交番
磁場照射を加える温熱免疫療法のモデルを
作成した。 
 

(4)移植ヒト乳癌での HER2 の発現の検討 
HER2 発現乳癌細胞をヌードマウスに移植

し、増殖した腫瘍において HER2 が強発現し
ていることを確認した。 



 

 

 
(5)移植ヒト乳癌へのＨＭＬ投与による効果、
体内分布、副作用の検討 

移植した腫瘍にＨＭＬを全身投与し、鉄の
体内分布を検討した。移植した腫瘍にＨＭＬ
を局所投与し、鉄の体内分布を検討した。腫
瘍内への局注では、48時間後も投与量のほと
んどが局所に残留し、他臓器への移行はきわ
めて少ないことが示された。（図２） 

図２：ＨＭＬの体内分布（BT434：HER2 陽
性細胞、SKOV3：HER2 陰性細胞） 

 
(6)交番磁界による腫瘍加温、組織反応の検
討 

移植した腫瘍にＨＭＬを局所投与し、交番
磁場照射を加えることにより、すみやかに腫
瘍の温度が上昇することを確認した。有効な
温度上昇が得られるＨＭＬの濃度、量、さら
に交番磁場照射の強さなどを検討した。（図
３） 

 
図３：A・B:2 匹のマウス移植腫瘍（HML 注

射部位）、C・D：2 匹のマウス正常皮膚表面、

E:コントロール部位 
 

 
(7)移植ヒト乳癌へのＨＭＬ投与による腫瘍
縮小効果の検討 
局注直後、24時間後の２回各々ＨＭＬを移

植した腫瘍に注射し、交番磁場照射を行った
マウスにおいて、その 3分の 2のマウスは交
番磁場照射後1週間で腫瘍の体積が10分の1
以下となり、その効果は4週間以上持続した。
（図４、５） 

図４：#63、#64、#76：マウスの個体番号 
 

図５：加温前（上）、加温後 4週（下） 
 
 
(8)今後の展望 
以上の成果を踏まえ、「再発乳癌を対象と

したハーセプチン固定化マグネトリポソー
ムと交番磁場照射装置を用いた温熱免疫療
法の第 I相臨床試験」を計画し、名古屋大学
医学部倫理委員会に「バイオ先端臨床研究」
の申請を行った。平成 20年 6月 25 日づけで
承認を得た。 
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