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研究成果の概要（和文）：癌に対する全身化学療法は重篤な副作用が出やすい。一方、脂肪組織由来幹細胞は癌
組織に集積し、癌細胞の増殖を抑える働きがある。そこで今回、脂肪組織由来幹細胞に抗癌剤を徐放する粒子を
付着させ、癌組織だけに効果を発揮して副作用が少ない新たな治療法の開発を試みた。結果として、癌の抑制効
果は確認できたが、drug delivery systemの有効性としては課題も多く見つかった。

研究成果の概要（英文）：Systemic chemotherapy for cancer is prone to serious side effects. Adipose 
tissue-derived stem cells accumulate in cancer tissue and suppress the growth of cancer cells. 
Therefore, we attempted to develop a new treatment method by attaching particles that slowly release
 an anticancer drug to adipose tissue-derived stem cells, which exerts an effect only on the cancer 
tissue and has few side effects. As a result, although the cancer suppressive effect was confirmed, 
many problems were found in the effectiveness of the drug delivery system.

研究分野： 消化器疾患
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
癌に対する化学療法は急速に発展しているが、全身化学療法は重篤な副作用が出やすいことが大きな課題であ
る。本研究が目指したのは、腫瘍選択的に薬剤を到達させるdrug delivery systemとして脂肪組織由来幹細胞を
用いることであり、病変部位選択的な治療効果により、副作用が少なく有効性の高い治療法を検討した。結果と
して、癌の抑制効果は認めたが、drug delivery systemとしては十分とは言えなかった。

※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 
癌に対する化学療法は急速に発展しているが、全身化学療法は重篤な副作用が出やすいこと

が大きな課題である。そこで、腫瘍選択的に薬剤を到達させる drug delivery system (DDS)が次
世代の癌治療として注目されている。一方、脂肪組織由来幹細胞（adipose-derived stem cell: 
AdSC）は癌組織に集積し、癌細胞の増殖抑制作用を持つことが報告されている。そこで今回、
AdSC に抗癌剤を徐放することのできるナノ粒子を抱合させ、癌モデルマウスに移植すること
で、AdSC の癌細胞への集積性を利用して、AdSC 自体の抗腫瘍作用と抗癌剤の病変部位選択的
デリバリーとの相乗効果をもたらし、副作用が少なく有効性の高い新たな治療法を検討する。 
 
２．研究の目的 

AdSC を用いた抗癌剤徐放化ナノ粒子による癌治療法の検討 
 
３．研究の方法 
AdSC はヒト脂肪組織から分離・培養して実験に用いた。生分解性ポリマーである PLGA に抗癌

剤ピラルビシンを封入し、抗癌剤を徐放化するナノ粒子を作製した。細胞機能の観点より、AdSC
と抗癌剤徐放化ナノ粒子の最適な抱合条件を検討した。次に抗癌剤徐放化ナノ粒子抱合 AdSC
（Pir-AdSC）とヒト膵臓癌細胞株（KP1N）を共培養し、癌増殖抑制効果を検討した。さらに 6-8
週齢の NOD-SCID マウスに KP1N を皮下移植した担癌マウスを作製し、抗癌剤徐放化ナノ粒子抱
合 AdSC の移植による抗腫瘍効果を検討した。 
 
４．研究成果 
AdSC にピラルビシン徐放化ナノ粒子を抱合させ（Pir-AdSC）(Figure 1a:ローダミン標識した

ピラルビシン濃度依存的な AdSC 細胞への取り込みを共焦点顕微鏡を用いて評価)、Pir-AdSC か
ら経時的にピラルビシンが放出されることを確認した（Figure 1b）。 
次に、Pir-AdSC の細胞機能を評価したところ、ピラルビシン徐放化ナノ粒子を多く抱合する

ほど AdSC の遊走能が低下し（Figure 2b）、アポトーシスが増強した（Figure 2c）。 
KP1N 細胞を NOD-SCID マウスに皮下移植した担癌マウスに対して、①PBS 群（Control）、②AdSC

単独群、③Pir-PLGA ナノ粒子単独群、④Pir-AdSC 群に分け、腫瘍部位に皮下注射した。腫瘍サ
イズの変化を測定したところ、AdSC 単独群と比較して Pir-AdSC 群では有意に腫瘍増殖の抑制効
果を認めた。 
 
【Figure 1】 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【Figure 2】 
 

 



【Figure 3】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(考察) 
 今回、癌組織に対する AdSC の集積作用を利用した DDS として抗癌剤徐放化ナノ粒子抱合 AdSC
を用いたが、AdSC をマウス静脈注射あるいは腹腔内投与した場合には腫瘍組織にあまり集積を
認めず、DDS としての働きは困難であった。また当初は大腸癌細胞株を用いて研究を行う予定で
あったが、検討の結果、増殖作用の強い膵臓癌細胞株にて研究を行った。 
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