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研究成果の概要（和文）：　P-THPはナノメディシン技術により既存の抗がん剤THPにポリマーを結合させた新た
な抗がん剤である。固形腫瘍では高分子薬剤が血管外に漏出し癌病巣に滞留しやすいというEPR効果により、静
脈内投与後のP-THPは選択的に癌部に集積する。加えて固形癌特有の酸性環境下では活性型のTHPが多く放出され
る。更に非結合型THPは癌細胞膜上のトランスポーターシステムにより、ドキソルビシンやエピルビシンのよう
な他のアンスラサイクリンよりずっと早く取り込まれる。
　本研究からナノメディシン技術により生まれたP-THPが婦人科悪性腫瘍においてもその高度な腫瘍移行性と宿
主に対する低毒性を発揮しうる可能性が得えられた。

研究成果の概要（英文）：   P-THP is a new conceptional drug made by conjugation of pre-existing 
anticancer drug pirarubicin (THP) and polymer using nanomedicine technique. P-THP exhibits highly 
selective accumulation in solid tumors after intravenous injection by virtue of the enhanced 
permeability and retention (EPR) effect of 　high molecular drug　in solid tumors. Moreover, P-THP 
releases active free THP more in the acidic environments in the tumor tissue than in the pH of 
normal tissue. Another advantage of P-THP is the cellular uptake rate: cancer cells incorporate free
 THP much more rapidly than other anthracyclines such as doxorubicin and epirubicin, through their 
highly upregulated cell membrane transporter system. 
   In this study, we obtained the possibility that the nanomedicine-derived P-THP can express its 
higher drug delivery into tumor and lower toxicity to the host even in the gynecologic malignancies.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： ナノメディシン　ピラルビシン　高分子ポリマー　EPR効果　婦人科がん　ドラッグデリバリーシステム

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 ナノメディシン薬剤P-THP の特徴は、EPR 効果によって癌病巣に到達した後にTHPが効率よくがん細胞に取り込
まれることにあり、有効な治療法のない婦人科がんにも有効な可能性がある。既存の抗がん剤THPを基に低価格
で合成できるP-THPは医療経済的にも優れているだけでなく、高度の抗腫瘍効果を発揮しながら副作用がないと
いう夢の新規薬剤として固形がん治療に貢献する可能性を有している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 固型癌は同一患者の病巣内でも無数のsubpopulation（変異細胞、遺伝子多型）を有するた
め、投与した抗がん剤で全滅させれなければ、生き残った耐性クローンがすぐに増殖を始める
ことが分かっている。この現象（再発）を克服して全滅させるには、耐性クローンも死滅する
ような高濃度の薬剤を投与するに限るが、実臨床では重篤薬剤毒性が患者に発現するため、大
量投与する訳にはいかない。そこで腫瘍選択的に薬剤を到達させるdrug delivery system 
(DDS)が必要となる。研究代表者も以前、腫瘍血管が正常組織の血管と異なり平滑筋細胞や周細
胞などの壁細胞を欠くため、透過性・漏出性に富んだいびつな血管であることを利用し、担癌
動物に昇圧剤AngiotensinⅡを投与して抗がん剤シスプラチンをより多く腫瘍に到達させる昇圧
化学療法の有効性を報告した(Cancer Chemother Pharmacol 1989, Int J Cancer 1990, J 
Cancer 1991)。昇圧させれば平滑筋細胞を有する正常の血管は収縮するのに対して、収縮能の
ない腫瘍血管は受動的に拡張するため、シスプラチンの漏出が高まる訳である。しかしこの効
果は昇圧中に限られるため、長時間の薬剤停滞効果は期待できなかった。これに対し、連携研
究者である前田浩博士らは、高分子抗がん剤が腫瘍血管の透過性亢進により漏出しやすいだけ
でなく、長時間にわたり回収されず腫瘍部に留まるというEPR効果を有することを報告(Cancer 
Res 1986)した。この発見がいかに注目されたかは、EPR効果を利用し高い抗腫瘍効果と低い毒
性を報告した数々の論文に対し、前田博士が2015、2016年とトムソンロイター引用栄誉賞の化
学部門受賞者となったことからも明白である（Microcirculation 2016)。 
 
(2) 近年、前田博士らは生体親和性高分子ポリマーとしてポリヒドロキシプロピルアクリル
(HPMA）ポリマーを用い、既存の抗がん剤ピラルビシン(THP)と結合させたナノメディシン薬剤
P-THPを開発した(Mol Pharm 2016)。P-THPは次に述べる3つの理由で、高率にがん病巣ひいては
癌細胞にとりこまれる一方、正常細胞にはわずかしか取り込まれないため、高い抗腫瘍効果を
持ちながら低毒性であるという、理想的なインテリジェント・ナノメディシンである。すなわ
ち、① EPR効果により腫瘍組織への移行性・集積性は正常組織の約30倍高く、② P-THPは酸性
環境応答型リンカーとしてヒドラゾン結合を有しているため、癌組織における低いpH環境下
（正常組織の7.4に対し5.5～6.5）ではTHPの離脱が生じやすくなる。そして遊離したTHPは低分
子のため、もとの高分子P-THPに比し10～100倍も自由拡散する、③ 癌細胞膜ではグルコース・
トランスポーターなどの輸送系の活性が正常細胞の10倍程高くなっているのため、低分子THPは
同じアントラサイクリン系の抗がん剤であるドキソルビシンに対して30～50倍も早く癌細胞に
取り込まれる、という3つの特徴を介して、薬効もそれに比例して高くなることが実験結果から
推定される。他方、正常組織ではEPR効果もなく、その局所pH も中性であり高分子から薬剤の
遊離もなく、このトランスポーターも活発に作動していないので、THPの毒性がほとんど現れな
い。実際、P-THPの静脈内投与後1日～7日後でもこの薬剤は癌部からしか検出されなかった。以
上述べたようにP-THPは、固型癌の腫瘍血管に見られる透過性亢進という普遍的な異常を利用し
腫瘍病巣選択的に到達し、その高分子性により長期停留することで健常組織への毒性を排除す
る。次いで腫瘍病巣では低pHとトランスポーターという癌に普遍的な別の異常を利用し癌細胞
内に多く取り込まれ、高い殺細胞効果を発揮する、新しい概念のインテリジェント・ナノメデ
ィシンである(Mol Pharm 2016)。 
 
(3) P-THPの臨床応用はまだ例数が少ないが、前田博士がチェコ科学アカデミー高分子化学研究
所の協力を得てⅣ期の末期癌患者に対して行ったpreliminaryな臨床試験がある。それでは、対
象が進行再発例であるにもかかわらず転移病巣部の消失など驚くべき抗腫瘍効果を認めた。ま
た驚いたことに通常の投与濃度で全く副作用を認めなかった。即ち、抗がん剤の用量規制毒性
であるDLT（dose limiting toxicity：骨髄抑制、末梢神経毒性、肝腎機能障害、下痢、食欲不
振など）が観察されなあった。本邦のパイロットスタディでも、Ⅳ期の前立腺癌患者で無数の
肺転移と骨転移が消失しながら、副作用もなく高いQOLを維持し退院に至った例を経験し、前田
博士と研究申請者らのグループで論文報告した(Targ Oncol 2015)。 
 
 
２．研究の目的 
 THP は子宮癌と卵巣癌に対する抗癌剤としてすでに保険収載されているため、ナノメディシン
薬剤である P-THP の婦人科がんへの臨床応用を最終目標として、現在有効な薬剤のない子宮肉
腫や薬剤耐性卵巣癌に対する有用性を実験腫瘍を用いて検証することを本研究の目的とした 
 
 
３．研究の方法 
(1) P-THP がマウス皮下腫瘍の治療実験で有効かの確認 
① 研究代表者が樹立した複数の薬剤耐性再発卵巣癌細胞株(J Cancer Res Clin Oncol 1998, J 
Cancer Res Clin Oncol 2004)と、入手した子宮平滑筋肉腫などの樹立細胞株(Sarcoma 2015)を
皮下に担癌させたマウスに P-THP と THP とドキソルビシンを静注投与し、それぞれの抗腫瘍効
果を腫瘍縮小率で、薬剤毒性をマウス体重と外観の観察で経時的に評価する。 
② P-THP 投与群に有意な良好な抗腫瘍効果を認めたら、P-THP の投与量がどこまで増量可能か



を評価する。具体的には健常マウスに P-THP と THP を静脈内投与し、10％、50%致死投与量及び
MTD を明らかにする（多分 P-THP のみ非常に高用量を投与可能と思われるが、動物実験の倫理性
にも配慮しながら行う）。 
③ 代表的毒性の評価として前述のマウス体重と外観の観察に加えて尾静脈より採血し、血算（骨
髄抑制）、肝・胆道系酵素値（肝毒性）およびクレアチニン値（腎毒性）に対する影響を P-THP と
THP 間で比較する。 
 
(2) 細胞膜のトランスポーター機能により THP が高率に癌細胞内に取り込まれるかの確認 
 他癌腫の細胞培養実験系で P-THP が低酸素環境で THP を遊離しやすいことは確認済みである
ので、本研究では我々が用いる婦人科癌でもトランスポーターにより癌細胞への取り込みが THP
で亢進していることを同じアントラサイクリン系抗癌剤であるドキソルビシンと比較する。細
胞内取り込みは蛍光顕微鏡または HPLC を用い細胞内薬物量を比較する。THP での亢進が確認さ
れたらトランスポーター阻害剤で THP 特有の細胞内取り込み促進が抑制されることを確認する。 
 
(3) P-THP が肺転移や腹膜播種にも有効かの検討 
 皮下腫瘍の治療実験で P-THP 投与群により良好な抗腫瘍効果を認めたら、次に肺転移と腹膜
播種への効果を検討する。具体的には各種細胞培養株を 1) 尾静脈から移植し、実験的肺転移巣
を形成させ、また２）腹腔内投与しがん性腹膜炎のモデルを作成する。それぞれに対して P-THP
と THP とドキソルビシンを投与し、肺転移のモデルマウスでは転移巣のサイズと数、がん性腹膜
炎のモデルマウスでは生存率（腹水産生量や腹腔内播種所見も参考にする）を指標に、P-THP の
有用性を検討する。 
 
 
４．研究成果 
(1) P-THP がマウス皮下腫瘍の治療実験で有効かの確認 
① 我々が入手した子宮平滑筋肉腫細胞株をヌードマウスに担癌させ、径 1cm となった時点で、
P-THP と THP とドキソルビシンを尾静注から投与した。経時的に腫瘍径を測定したが、THP とド
キソルビシンが同程度の腫瘍縮小効果を示したのに対して、P-THP の縮小度は高度であった。同
様の実験を我々が樹立した複数のパクリタキセル耐性再発卵巣癌細胞株の移植腫瘍でも行った
が、上記肉腫細胞株ほどの差は得られないものの、やはり P-THP 投与後の腫瘍縮小度は他の 2剤
に比し高度であった。薬剤毒性は非担癌ヌードマウスにおける体重変化を経時的に評価したが、
THP とドキソルビシンでは体重減少を認めたのに対して、P-THP 投与後のマウスには体重減少を
認めなかった。 
 
② P-THP の投与量がどこまで増量可能かの評価に関しては、健常マウスに THP 静脈内投与時の
10％、50%致死投与量に相当する P-THP（THP 含有量を等しくした）を投与したが、死亡例は認め
なかった。50%致死投与量に相当する THP を含む P-THP の倍量を投与してもマウスの死亡例は無
かった。動物実験の倫理性にも配慮しこれ以上の過量投与は行わなかった。 
 
③ 毒性の評価の別指標として前述の薬物有害事象実験においてマウス尾静脈より採血し、血算
（骨髄抑制）およびクレアチニン値（腎毒性）を測定した。THP 静脈内投与時の 10％致死投与量
に相当する P-THP（THP 含有量を等しくした）を投与したが、THP 投与時にみられた骨髄抑制と
腎機能低下を認めなかった。 
 
(2) 細胞膜のトランスポーター機能により THP が高率に癌細胞内に取り込まれるかの確認 
 研究代表者が樹立したパクリタキセル耐性再発卵巣癌細胞株と、入手した子宮平滑筋肉腫細
胞株を低酸素環境と通常の環境で細胞培養した。その培養器に P-THP を添加し、経時的に細胞内
への THP 取り込み量を HPLC を用いて比較した。同一細胞数で比較した場合、細胞内への取り込
みは低酸素環境下で多かった。 
 
(3) P-THP が肺転移や腹膜播種にも有効かの検討 
 前述の卵巣癌細胞株と子宮肉腫細胞株をマウス尾静脈から投与したが、肺転移は形成されず、
抗腫瘍効果の検証はできなかった。また腹腔内投与した場合、がん性腹膜炎を形成するマウスも
あったが、均一な担癌状態とはならず、P-THP と THP とドキソルビシンの生存日数による抗腫瘍
効果比較はできなかった。 
 
以上の様に、肺転移や腹膜播種への効果は検証できなかったものの、当初予想した通り、P-

THP は難治性婦人科がんのモデルである、薬剤耐性再発卵巣癌細胞株と子宮平滑筋肉腫細胞株
由来の動物実験腫瘍にも明らかな効果を示した。まだ追試による結果の確認と未検証部分の追
加実験中であるものの、上記結果から P-THP が従来の高分子抗がん剤で得られる EPR 効果のみ
でない、付加的ドラッグデリバリー増強効果を有する薬剤であることが、婦人科がんでも示さ
れた。付加的要素は P-THP が EPR 効果によって癌病巣に到達した後の薬剤の動きにある。すな
わち、低い pHという腫瘍局所環境に応答し低分子の THP を拡散良く放出すること、それにより



癌細胞膜にまで容易に達した THP が、癌で特異的に高発現する膜上の輸送系（トランスポータ
ー）によって高速かつ大量に癌細胞内に取り込まれることが、従来の DDS 製剤にはない画期的
な利点である。言い換えると、P-THP は副作用のないまさに癌のみにピンポイントに作用する
魅力的な高分子化合物であり、固型癌に普遍的でかつ著効を示す低毒性のナノメディシンの臨
床実用化につながると思われる。本剤が実臨床で使えれば現在有効な治療法のない子宮肉腫や
再発卵巣癌の患者にとって大きな恩恵となると期待する。 
 現在多くの製薬企業が精力的に取り組んでいる制癌剤開発は分子標的薬や抗体医薬であるが、
その癌腫ごと・症例ごとに特異的な遺伝子発現や癌特異的エピトープとしてのキナーゼやレセ
プターなどの分子などを標的としないといけない。ところが Vogelstein ら(Science 2013 ) や
Gerlinger ら(N Eng J Med 2012)に指摘されたように、ほとんどの固型癌は同一患者であっても
おびただしい遺伝子多型をもつため、ヒト癌における標的分子の不均一性は分子標的薬や抗体
医薬前が無効となる変異株(subpopulation)の存在に直結する。よってこれらの薬剤投与後に必
ず、耐性クローンは現れてくる。よって、癌治療の理想は耐性クローンも全滅させるような高濃
度の薬剤を癌細胞に作用させ得るか否かにかかっているが、通常その用量規制毒性(DLT)のため
にそのレベルの高用量を投与することはできない。さらに困ったことに、これらの薬剤は非常に
高額であり、間違いなく近いうちに深刻な高額医療の問題が生じてくる。よって既存の抗がん剤
THP を基に低価格で合成できる P-THP は医療経済的にも優れているだけでなく、驚異的な抗腫瘍
効果を発揮しながら副作用がないというインテリジェント・ナノメディシンとして婦人科がん
治療に貢献する可能性を有している。 
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