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研究成果の概要： 
我々はナノ粒子薬剤と TGF-β阻害剤の併用により難治固形癌の治療効率を高める可能性を示
してきたが、本研究でその適応範囲を検討した。その結果、壁細胞被覆の多い新生血管は TGF-
β阻害剤で漏出化し高分子物質の貯留が増加したが、被覆の少ない血管は、元来漏出性が高い

上に VEGF阻害剤で貯留が増加した。壁細胞被覆の多い新生血管は腫瘍モデルでは間質量の多
い組織型のものに観察された。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
膵臓腺癌やスキルス胃癌を含む、現状では
非常に予後の悪いいわゆる難治性固形癌に
対して、既存薬による効果的な化学療法はま
だなく、その確立は急務である。 
近年、ナノテクノロジーを基盤とする高分
子抗癌剤の開発が盛んになりつつあり、これ
ら難治性固形癌治療の切り札になることが
期待されてきた。これは高分子物質が腫瘍に
蓄積しやすいという現象すなわちEPR効果を
期待した方法である。しかし実際には、主に

薬剤構造設計を変化させて検討されてきた
ものの、これら難治性固形癌では明らかな蓄
積効果や治療効果を示せていない状況であ
った。 
一方、VEGFを中心としたシグナル伝達の制
御により腫瘍血管を制御し、これを既存の化
学療法と組み合わせることにより、固形癌に
対してより効果のある抗癌療法を確立しよ
うという試みがある。申請者らも、VEGF-A、
FGF-2、PDGF-BB等の増殖因子のバランスによ
り、新生血管における内皮細胞と壁細胞の相
互作用が変化し、血管の機能成熟化に影響す
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ることを見出していた(Kano, M.R. et al. J 
Cell Sci 118, 3759-3768 (2005))。しかし
このコンセプトの治療効果は特に転移性大
腸癌で証明されたものの、まだ難治性固形癌
においては証明されておらず、また、ナノキ
ャリアとの併用では証明されていなかった。 
TGF-βシグナルは癌細胞自体の制御のみ
ならず、癌間質の制御にも著明な役割を果た
していることが知られている。癌細胞や癌間
質における TGF-βシグナルの抑制はしたが
って抗腫瘍療法に利用しうると考えられて
きた。しかし、TGF-βシグナルには上皮細胞
における増殖抑制作用もあるため、いたずら
にその抑制を行うと、早期癌を促進してしま
う副作用も考えられた。 
我々は当初、in vivo血管新生誘導実験系
であるマトリゲルプラグアッセイで TGF-β
Ⅰ型受容体阻害剤を用いる方法で、成熟個体
での新生血管に対する TGF-βシグナル抑制
の影響を研究していた。この結果、TGF-β抑
制は、血管内皮細胞の増殖と血管壁細胞の内
皮への接着障害をもたらし、機能的には新生
血管からの物質の漏出性が高まることが、経
静脈投与した分子量200万の高分子量デキス
トランの分布を用いて示された（Kano, M.R. 
et al., PNAS, 2007）。これらの事象はヒト
膵臓腺癌細胞BxPC3のヌードマウス皮下移植
モデルに対して同阻害剤1 mg/kgを腹腔内投
与した場合でも示され、癌組織における新生
血管に対しても TGF-βシグナル抑制の影響
は同様であることが示唆された。なおこの
1mg/kgという TGF-βⅠ型受容体阻害剤投与
量は、癌細胞自体には影響を与えず、主に血
管壁及び血球のみに影響を与える濃度であ
ることが示され、阻害剤による副作用は最小
限と考えられる投与量であった。 
そこで我々は TGF-β阻害剤を併用する対象
としてアドリアマイシン（以下 ADR）内包リ
ポソーム（ドキシル®）及び ADR内包 PEGミ
セル（Bae, Y. et al. Bioconjug Chem 16, 
122-130 (2005)）を選び、前記膵癌モデルを
用いて、ADRの癌組織における分布と、結果
としての癌増殖抑制効果を観察した。この結
果、いずれのナノキャリアも単剤のみでは対
照群に比して有意な癌増殖抑制効果が見ら
れなかったのに対し、TGF-β阻害剤併用群で
はどちらの剤形も対照群に対して有意な抑
制効果が見られた。 
さらに ADR内包ミセルと TGF-β阻害剤の併
用を用いて他の膵臓腺癌細胞株である
MiaPaCa-2及びPanc-1皮下移植モデル、さら
にスキルス胃癌細胞株OCUM-2MLNの胃壁移植
モデルにおける増殖抑制効果を確認したと
ころ、全てのモデルでナノキャリア・TGF-β
阻害剤の併用の優位性が示された。なお正常
組織での高分子デキストランやADRの分布は
阻害剤投与によって変化しなかったことか

ら、副作用発現は最小限となることが示唆さ
れた。  
 
 
２． 研究の目的 
 
１に記したような結果から、低用量 TGF-β
阻害剤の全身投与を併用する方法は、ナノキ
ャリア抗癌剤を用いて難治性固形癌を治療
する際の切り札となる可能性が示唆されて
きた。 
その実用化に向けて、TGF-β阻害による方
法が、現在一般的に効果的とされる VEGF阻
害（血管正常化説）による方法とどう異なる
のかを明らかにする必要がある。このことを
本研究の目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
正常免疫動物である Balb/cマウス腹部皮
下に、血管増殖因子 VEGF と FGF2 を混じ
たマトリゲルプラグをマウス皮下に移植し
（Kano et al., J Cell Sci, 2005）、誘導される
新生血管を蛍光免疫組織学的に観察する方
法を用いた。観察対象は血管内皮細胞と壁細
胞で、各々マーカーは PECAM-1 とαSMA
とした。血管制御のための投与薬剤としては、
TGF-β阻害剤（LY364947）と VEGFを含む
複数のチロシンキナーゼに対する阻害剤（ソ
ラフェニブ）を用いた。また、ナノ粒子のモ
デルとしては、分子量 2MDaの FITC標識デ
キストランを用いた（Kano et al., Cancer 
Sci., 2009）。 
 
 
４．研究成果 
 
血管増殖因子 VEGF と FGF2 を混じたマ
トリゲルプラグをマウス皮下に移植し、誘導

される新生血管を観察すると、プラグ内とプ

ラグ周囲では性質が異なり、プラグ内では血

管壁細胞に被覆された新生血管がより多い

一方、周囲では血管密度がより高いが、より

被覆されていなかった。プラグ周囲は急性炎

症反応の影響が強く、プラグ内部は初めに混

じた VEGF と FGF2 の影響が強いものと考
えられる。このモデルで TGF-β阻害剤と
VEGF阻害剤（ソラフェニブ）投与の高分子
デキストラン分布に対する効果を比較した。 
プラグ内血管は TGF-β阻害剤投与によっ
て漏出化しデキストランの貯留が増加する

が、VEGF阻害剤投与は血管数を減少させデ
キストランの流入自体が減少した。一方プラ

グ周囲の血管は、デキストラン単独でも貯留

が見られ、VEGF阻害剤によってさらにデキ



ストランの漏出が増加した。しかし TGF-β
阻害剤ではデキストラン分布は変化しなか

った。これらより、腫瘍血管を含む新生血管

の性質は周囲の血管増殖因子のバランスに

よって大きく異なることが示唆され、血管壁

細胞被覆程度などを指標として最適な新生

血管制御を行うことで、薬剤送達を最適化で

きる可能性が示唆された。このことは、最近

他研究グループから発表された内容

（ Sennino et al., Cellular Source and 
Amount of Vascular Endothelial Growth 

Factor and Platelet-Derived Growth 
Factor in Tumors Determine Response to 
Angiogenesis Inhibitors. Cancer Res., 
2009）とも合致する。 
腫瘍モデルにおいては、大腸癌動物モデル

として頻繁に用いられるマウス大腸癌 C26
細胞株皮下移植の系における腫瘍組織は、間

質はほぼ存在せず、壁細胞被覆を持たない血

管に富んでいる。つまり本研究におけるプラ

グ周囲のパターンを示す。一方、これまで

我々が膵癌のモデルとして用いてきたヒト

膵癌 BxPC3 細胞株皮下移植の系は、間質に
富み、壁細胞被覆も多い。すなわち本研究に

おけるプラグ内部のパターンである。従って、

これまでナノ粒子の効果を示すために頻用

されてきた C26モデルにおける知見は、腫瘍
全てに一般化できるとは限らず、間質の少な

い腫瘍にはある程度適応可能であるとして

も、それ以外の組織型には適応できない可能

性が示唆された。また、TGF-β阻害剤併用に
よる方法の適応は間質が多く壁細胞被覆の

豊かな血管を持つ組織型の腫瘍であること

が示唆された。 
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