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研究成果の概要（和文）： 
放射線照射により、抗癌剤を放出するマイクロカプセルを作成した。本マイクロカプセルを、
マウス左下腿に移植した実験首相周囲に皮下注射し、放射線を加えた所、抗癌剤-放射線の相乗
効果により抗腫瘍効果が増強され、さらにカプセルの薬剤限局化作用により、抗癌剤の副作用
が減少した。 
研究成果の概要（英文）： 
We have developed microcapsules that release anticancer drug with response to radiation.  
Those microcapsules were injected around the experimental tumors in left hind legs of 
mice, then radiation was given to tumors.  As a result, the antitumor effect was enhanced 
by synergistic effect between radiation and anticancer drugs, and adverse effect of 
anticancer drugs was decreased by localization of anticancer drugs by microcapsules.   
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会の到来とともに、癌患者の高齢化
が予測され、癌治療においても、抗腫瘍効果
を増強するとともに、体力の衰えた高齢者で
も施行可能な、副作用の少ない癌治療法の開
発が必要とされた。 
高齢の癌患者の治療法として、抗癌剤と放射
線治療の併用療法が考えられたが、放射線治
療と抗癌剤の副作用により、高齢者には施行
が不可能という欠点があった。我々は、この
問題を解決し、高齢者にも安全に施行可能な
抗癌剤‐放射線治療併用療法の開発に着手
した。 

２．研究の目的 

放射線により、抗癌剤を放出するマイクロカ

プセルを作成し、放射線照射野に抗癌剤を限

局化、抗癌剤の副作用を軽減するとともに、

multi-drug endocytosisにより細胞内抗癌剤

濃度を高め、放射線と抗癌剤による相乗効果

による抗腫瘍効果増強と、薬剤限局化による

副作用軽減を研究する。 (Fig.-1-A, B)。 
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本研究は、皮下注射型放射線感受性マイクロ
カプセルを用いた抗癌剤標的療法 (図-1-A)
と静脈注射型マイクロカプセルを用いた抗
癌剤標的療法の２つの型があり、以下、この
2つの型別に記載する。 
(1)マイクロカプセル皮下注射型薬剤標的療
法(Fig.1-A):放射線によって抗癌剤を放出
するマイクロカプセルを、腫瘍周囲の皮下組
織に注入し、マイクロカプセルを限局化、放
射線を照射し、マクロカプセルから放出され
た化学療法剤を放出させ、抗癌剤を限局化す
る。限局化された抗癌剤は腫瘍細胞内に運搬
された後、anti-RLIP IgGにより腫瘍細胞の
排泄が抑制される結果、腫瘍細胞内濃度が高
められ、抗がん剤と放射線の相乗効果で抗腫
瘍効果が増強し、抗癌剤限局化により抗癌剤
の副作用が軽減される。 
(2)radiation induced P-selectin guided 
accumulation型薬剤標的療法(Fig.-1-B)： 
腫瘍に第1回目の放射線を照射し、腫瘍血管
内皮に P-selectin抗原を発現させる。その
後 、 P-selectin 抗 体 と P-selectin 
Glycoprotein Ligand-1で標識したマイクロ
カプセルを静脈注射し、放射線照射部位にマ
イクロカプセルを集積させる。集積したマイ
クロカプセルに2回目の放射線を照射し、マ
イクロカプセルから内容である抗癌剤を放
出させ、薬剤を限局化する。限局化された抗
癌剤は腫瘍細胞内に運搬された後、
anti-RLIP IgGにより腫瘍細胞の排泄が抑制
される結果、腫瘍細胞内濃度が高められ、抗
がん剤と放射線の相乗効果で抗腫瘍効果が
増強し、抗癌剤限局化により抗癌剤の副作用
が軽減される。 
 
放射線感受性マイクロカプセルについて： 
上記2つの型の薬剤標的療法には、放射線い
より内容を放出するマイクロカプセルが必
要であるが、2008年度までの研究により、同
マイクロカプセルを開発した。 

すなわち、①: ヒアルロン酸の放射線による
分解。②: Fe2+重合したアルギン酸の、放射
線による結合状態の変化、の2点に基づいた
ものである。以下に、そのメカニズムを示す。 
 
(ⅰ)ヒアルロン酸の放射線による分解。 
ヒアルロン酸は放射線によりアセチルグル
コサミンに分解する。この分解により、カプ
セル壁を希弱化する。 
(ⅱ) Fe2+重合したアルギン酸の、放射線によ
る結合状態の変化: 放射線照射により Fe2+
はFe3+に酸化される。Fe2+により重合したア
ルギン酸は、放射線により Fe2+が Fe3+に変
化することで、その結合状態が変化し、放射
線により内容を放出する。 
上記放射線感受性マイクロカプセルによる
薬剤表駅療法を目的とし、2008年度～2012
年度まで、研究を施行した。 
 
３．研究の方法 
本研究方法は、(1)マイクロカプセルと担癌
マウスを作成する共通系、(2) マイクロカプ
セルを腫瘍周囲の皮下組織に注射して使用
する皮下注射型マイクロカプセル系、(3) 
マイクロカプセルを静脈注射して使用する、
静脈注射型マイクロカプセル系の計3つの系
からなる。以下 (1)共通系、(2)皮下注マイ
クロカプセル系、(3)静脈注射型マイクロカ
プセル系の3つに分けて記載する。 
(1)共通系： 
マイクロカプセル作成：アルギン酸0.1gに
対し、ヒアルロン酸を0.05gの割合で,蒸留
水1ｍｌ中に混入する。この混合液に、カル
ボプラチン（Pt含有抗癌剤）、5-Fu、ドキソ
ルビシンを各々0.3 mmol混入する。この溶液
を超音波破砕装置により微粒子化、Ca2+およ
びFe2+ 0.03mmol/lnoの重合液中に噴霧後、重
合させ、マイクロカプセルを作成する。さら
に、本マイクロカプセルのさらなる微細化の
ため、Ca2+とFe2+重合駅にも超音波振動を加え、
さらに微細化が可能かどうかも施行する。 
算出されたマイクロカプセルを分離後、
P-selectin抗体、P-selectin glycoprotein 
ligand-1 (PSGL-1) を含む生食10ml中に24
時間浮遊させ、マイクロカプセルを
P-selectin抗体とP-selectin glycoprotein 
Ligand-1で標識する。 
 
担癌動物の作成： 
マウス乳癌細胞MM 46, MM48細胞1X 106個を
C3He/Nマウス左大腿部皮下組織に注射後、腫
瘍径が8 ㎜大となった時点で、実験に使用す
る。 
 
(2)皮下注マイクロカプセル系:  
① マイクロカプセルの腫瘍周囲への皮下注
射と放射線照射： 

図‐１‐Ａ 

図‐１‐B 



マイクロカプセル1 x 1010個を腫瘍周囲の皮
下組織に注射する。注射1時間後、Softex X 
ray 100 KeVを10, 20, 30 Gyを1回照射す
る。 
② 腫瘍採取： 
放射線照射1時間後に腫瘍、脳、肝、腎、脾、
肺を剖出する。剖出後、組織片を2分し、一
方をmico PIXE用、他方をPIXE用とする。
これらの組織片は‐80℃で冷凍保存する。 
③ Micro PIXE cameraによるマイクロカプ
セル破裂の観察： 

凍結腫瘍組織片をドライアイスで冷却しな
がら、マイクロトームを用いて、厚さ3µmの
切片を作成する。切片を0.1µm厚のマイラー
膜上に乗せ、1 x 10-3 Torrの真空下で48時
間、乾燥後、micro PIXE用の検体とする。検
体は、静電加速装置で加速された3 Mev 
Proton beam（2 µm）によるMicro PIXEを用
い、Ca, Fe, Ptの分布を画像化する事でマイ
クロカプセルを検出、その形態的変化と、Pt
（カルボプラチンに含まれる）の放出を画像
化する事により、マクロカプセルからのカル
ボプラチン放出を観察する。 
④ 定量的PIXEを用いた、Pt定量によるカ
ルボプラチンの放出量観察： 

凍結腫瘍組織片を硝酸灰化法によって、完全
に硝酸で消化する。その消化液に、内部標準
として、Inを、腫瘍凍結組織片1 gに対し、 
1 mgの割合で加える。その後、5µm厚のマイ
ラー膜上に滴下、自然乾燥後、PIXE検体とす
る。PIXEはBaby cyclotronで加速された2.9 
MeV proton beam (径20 mm)を用い、励起さ
れた特性X-線を検出する事により行い、Pt, 
Ca, Feを定性、内部標準として加えたInの
カウント数と、Pt, Ca, Feのカウント数と比
較することにより、各微量元素の含有量を算
出する。 
⑤ 抗腫瘍効果の測定： 
処置後、腫瘍径を毎日、3週間後まで計測す
る。その腫瘍径の経時的変化を分析する事に
より、抗腫瘍効果の増強を計測する。 
⑥ 副作用計測： 
処置後、毎日、マウスの体重減少、体毛の毛
羽立ち、下痢、固体死について観察、これら
の症状を呈したマウスの数を比較検討する
事により、副作用に関して研究する。 
 
(3)静脈注射型マイクロカプセル系 
① 第1回目の放射線照射とP-selectinの誘
導： 

マイクロカプセルを集積させたいマウス左
下腿のに、Softex X ray 100 KeVを2, 5, 10 
Gyを1回照射し、腫瘍血管内皮にP-selectin
を誘導する。血管内皮へのP-selectinの誘
導は、In Situ Hybridization(ISH)によって
検出、放射線照射1, 3, 6, 9, 12, 24時間
後のP-selectin発現率を経時的に観察し、

P-selectin発現率が最大となる時間を求め
る。 
② P-selectin標識したマイクロカプセルの
静脈注射: 

P-selectin発現率が最大となる1時間前に、
P-selectinとPSGL-1で標識したマイクロカ
プセル1 X 1010個を尾静脈より注射する。注
射1, 3, 6 9, 12,24時間後にマウスを屠殺
し、腫瘍を剖出、皮下注射型マイクロカプセ
ルと同等の方法により、micro PIXE camera
のサンプルを作成する。サンプルから、各時
点でのマイクロカプセル数をカウントし、
P-selectin抗原抗体反応とPSGL-1によるマ
イクロカプセルの集積を経時的に計測、集積
が最大となる時間を観測する。 
③ 第2回目の照射：  
P-selectinの抗原抗体反応が最大となった
時点で、集積したマイクロカプセルに第2回
目の照射を加える。第二回目の照射によるマ
イクロカプセルからのカルボプラチン放出
率と放出量を、micro PIXE cameraと定量的
PIXEを用いて、皮下注型マイクロカプセル系
で行った時と同様に求める。 
④ 抗腫瘍効果と副作用軽減： 
抗腫瘍効果は、腫瘍径を毎日計測する事で、
副作用は、マウスの体重減少、体毛の毛羽立
ち、下痢、固体死を観察する事で、皮下注型
マイクロカプセルと同様に求める。 
 
４．研究成果 
(1):共通系： 
① 生成されたマイクロカプセル： 
生成されたマイクロカプセルは表面平滑で
あり、内部にはカルボプラチンの封入が、
micro PIXEによる Pt分布で、高集積を示す
赤の斑状影として確認された。(図-1-A)。そ
の径は0.785 ± 0.062 μmであり(図‐1-B),
従来のカプセル径の23.9 ± 3.6 μmよりも
著名に微細化した。 
 
(2) 皮下注マイクロカプセル系: 
 

① micro PIXE cameraを用いた、放射線
によるカプセル破裂率： 

mcro PIXE cameara画像下で、マイクロカプ
セルの破裂は、カプセルからの薬剤放出とし
て観察された。（図-2-A、N=8匹） 
皮下注されたマイクロカプセルは報鎖線量
依存性に増加し、その最大の破裂率は 20 Gy 

図-1  



照射時で89.6 %であった。（図‐2-B、N=8匹） 
 

 
② PIXE法による腫瘍内濃度の変化： 
PIXE法を用いて、腫瘍内濃度のカルボプラチ
ン量をPt量として表し、その変化を求めた。
こちらも照射線量依存性に、腫瘍内カルボプ
ラチン量が増加した。(図‐3, N=8匹) 

 
③ 抗腫瘍効果： 
治療別の腫瘍径の変化を観察する事で、抗腫
瘍効果の強さを計測した。 
結果、カプセル化した抗癌剤と放射線の併用
療法は、非カプセル化した抗癌剤の放射線併
用よりも長期間抗腫瘍効果が持続し、治療完
了5日以降、有意な抗腫瘍効果増強が認めら
れた。 (図‐4、N=8匹) 

 
④ 副作用軽減： 
カプセルによる薬剤限局か作用により、著明
な副作用軽減が認められた。 
 
 (3) 静脈注射型マイクロカプセル系: 
① 第1回目の照射によるP-selectin誘導： 
第 1回目の放射線照射による血管内皮への

P-selectin抗原誘導を図‐5に示す。
P-selectin抗原は、2, 5, 10 Gyのいずれの
照射線量でも一過性に増加し、照射 72時間
後にピークを形成後、減少した。 
②  P-selectin誘導後のP-selectin標識マ
イクロカプセル静脈注射とその後の集積。 

2, 5, 10 Gyのいずれの照射線量でも、
P-selectin、および PSGL-1抗原抗体反応に
より、マイクロカプセルは第1回目の照射部
位に集積した。それは、静脈注射6時間後最
大となり、以後、明らかな変化は見られなか
った。 
③  集積したマイクロカプセルへの照射と 
カプセルからのカルボプラチン放出。 
P-selectin、および PSGL-1抗原抗体反応に
より集積したマイクロカプセルからは、放射
線照射線量依存性に、カルボプラチンの放出
が認められた。(図-5, N=8匹) 

 
④ 放出されたカルボプラチンの量： 
カルボプラチン量は、放射線照射線量依存性
に増加し、その最大は、30 Gy照射時に、3.43 
± 0.29 μg/gであった。 
⑤ 抗腫瘍効果。 
抗腫瘍効果は、皮下注射型マイクロカプセル
と同等の傾向が見られた。すなわち、カプセ
ル化した抗癌剤と放射線の併用療法は、非カ
プセル化した抗癌剤の放射線併用よりも長
期間抗腫瘍効果が持続し、照射 12日以降も
も抗腫瘍効果が持続した。（図‐6, N=8） 

 
⑥ 副作用軽減： 
カプセルによる薬剤限局か作用により、著明
な副作用軽減が認められた。 
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