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研究成果の概要（和文）： 
ラパマイシン封入 PLGA ナノ粒子を用いて、増殖活性の高い腫瘍血管内皮細胞を特異的に
標的とした新たな治療系の開発を行った。PDGF-AA/ PDGFRα/ p70S6K 系を阻害すること
によって強力に腫瘍血管新生を抑制し、抗腫瘍効果を得ることが可能であった。また、in 
vivo における検討では大腸癌皮下腫瘍モデル、肝転移モデルにおいて統計学的に有意な抗
腫瘍効果を認めた。PLGA ナノ粒子を用いて腫瘍の虚血部位に薬剤を到達させ、PDGF-AA/ 
PDGFRα/ p70S6K 系を阻害する治療系は、抗血管新生療法のパラダイムシフトとなる可能
性が示唆された。現在、臨床試験を行うために、ナノ粒子製剤の GMP 製造化と安全性試
験を計画中である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have developed a novel treatment strategy against tumor vascular endothelium 
using nanosize particle encapsulated rapamycin. Inhibiting the signaling PDGF-AA/ 
PDGFRα/ p70S6K, the tumor angiogenesis was remarkably restricted, which result in 
significant antitumor effect. The same observation was recognized in vivo analysis of 
subcutaneous colon tumor model and liver metastatic colon tumor model. These drug 
delivery system, using PLGA nanosize particle which affect tumor ischemic region 
suggested that it might be possible to break out the paradigm of anti-angiogenic 
treatment. To conduct a clinical test, we have a plan to produce nanosize particle based 
on Good Manufacturing Practice and to perform a clinical safety study. 
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１．研究開始当初の背景 
血管新生は腫瘍の転移•進展に必須であるが、
VEGF（血管内皮細胞増殖因子）はその中で
も最も重要な因子として知られている。しか
しながら、VEGF を標的とした治療は十分な
効果を認めていないのが現状であり、新しい
コンセプトに基づいた抗血管新生治療の開
発が喫緊の課題であった。我々は過去の知見
から、腫瘍血管新生における PDGF-AA/ 
PDGFRα/ p70S6K 系の重要性に着目してお
り、これらのシグナルを遮断する事によっ
て、より高い抗腫瘍効果が得られるのでは
ないかと考えた。 
 別途開発中である生体吸収性ナノ粒子で
ある PLGAナノ粒子は虚血となっている血
管内皮細胞へ選択的に取り込まれる事が知
られている。我々は PDGF-AA/ PDGFRα/ 
p70S6K の阻害剤であるラパマイシンをナ
ノ粒子に封入する事により、腫瘍間質の虚
血化した血管内皮細胞を標的とした新たな
DDS システムの構築を目指した。 
 
２．研究の目的 
腫瘍血管新生における PDGF-AA/ PDGFRα/ 
p70S6K 系の関与について検討を行う。また
そのシグナルを遮断する事による抗腫瘍効
果について具体的に検討し、その有効性と安
全性を検討する。 
臨床応用を目指した抗血管新生治療の開発
を行うため皮下腫瘍のみではなく、有効な治
療法がない消化器癌の肺転移モデル、肝転移
モデルを中心に有効性に着眼した解析と検
討を行う。 
 
３．研究の方法 
(1)ラパマイシン封入ナノ粒子の製造、安全性

の検討： 
薬剤濃度と封入率など、製造のバリデーショ

ンを実施する。また、ラパマイシン相当とし

ての致死量をマウスへ投与する事による急性

毒性の有無を確認する。 
(2)皮下腫瘍モデル、肝転移肺転移モデルに対

するラパマイシン封入 PLGA ナノ粒子による

抗腫瘍効果の検討： 
対 数 増 殖 期 に あ る ヒ ト 大 腸 癌 細 胞 株

(HT29,HCT116,DLD-1)を Balb/c nu/nu の皮下、

静脈内、脾臓内へ投与する事により臨床病態

に類似したモデルマウスを作成した。これら

のモデルマウスに対して腫瘍接種後 7 日目よ

り治療を開始し、ラパマイシン封入 PLGA ナ

ノ粒子(2.5mg/kg)を 1 週間毎に静注した。皮下 
腫瘍モデルにおいては、経時的に腫瘍を計測

し評価を行った。肝転移モデルについては腫

瘍接種後 14 日目に肝臓を摘出•固定し、顕微

鏡で観察する事で肝内の微小肝転移巣の大き

さについて検討を行った。また皮下腫瘍につ

いてはホルマリン固定、パラフィン包埋した

後に薄切し、これらの切片を抗 CD31 抗体に

て免疫染色を行い、腫瘍内血管数を定量化し

た。 
(3) 臨 床 検 体 を 用 い た PDGF-AA 
/PDGFRα/p70S6K 系活性化の臨床病理学的検

討： 
血管新生と予後との関連については肺癌に
おいても多くの報告がなされている。128 例
の肺癌切除症例から得られたパラフィン包
埋切片を用いて、PDGA-AA の免疫組織学的
染色を行い、PDGA-AA の発現と臨床病理学
的因子の関連について検討した。同じ切片中
の血管平滑筋よりも染色強度が強く、少なく
とも 30%以上の腫瘍細胞が染色されている
ものを陽性と定義した。 
 
４．研究成果 
(1) ラパマイシン封入ナノ粒子の製造、安全
性の検討：ナノ粒子の平均粒子径は約 200μm、
ラパマイシンの含有率は 5.31±0.04(%)に均一
化させる事が可能であった。 
 マウス致死量相当のラパマイシンを封入
した PLGAナノ粒子をマウスへ投与しても急
性毒性の出現は認めなかった。これは PLGA
ナノ粒子が徐放製剤となっていることに起
因しているものと考えられた。 
 現在臨床試験へ向けて、ラパマイシン封入
PLGA ナノ粒子の GMP 化を行っている。 
(2) 皮下腫瘍モデル、肝転移肺転移モデルに
対するラパマイシン封入 PLGAナノ粒子によ
る抗腫瘍効果の検討： 
肺転移モデルは恒常的•安定的に肺転移を形
成させることができなかったため、解析対象
から除外した。皮下腫瘍モデルでのラパマイ
シン封入 PLGAナノ粒子による治療効果は図
1 に示す。治療群においてはコントロールと
比較して有意に腫瘍の縮小効果を認めた。ま
た、これらの皮下腫瘍の切片を摘出し CD31
抗体にて免疫染色を行った。腫瘍内血管数を
定量化したところ、治療群では有意に腫瘍内
血管数が減少していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 ヒト大腸癌皮下腫瘍モデルにおけるラ
パマイシン封入 PLGA による抗腫瘍効果 
 
また、ヒト大腸癌細胞株を脾臓内注入する事
により肝転移モデルを作成する事ができた
（図 2 左）。このモデルに対してラパマイシ



 

 

ン封入 PLGAナノ粒子を経静脈的に投与する
事により、有意に肝転移巣の縮小効果を認め
た（図 2 右）。 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 ヒト大腸癌肝転移モデルにおけるラパ
マイシン封入 PLGA による抗腫瘍効果 
 
(3) 臨 床 検 体 を 用 い た PDGF-AA 
/PDGFRα/p70S6K 系活性化の臨床病理学的検
討： 
PDGA-AA 陽性の症例では陰性の症例よりも
有意に術後生存日数が短かった。 
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