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研究成果の概要（和文）： 
ヒト乳がん細胞（BT474, SKBr3）をヌードマスス大腿筋膜下に移植し腫瘍モデルとした。リポソ

ームは100nm以下に安定して調整でき、表面にHerceptin(whole antibody)を結合させ、内部に抗

癌剤（疎水性）を安定して封入でき、発熱磁性体（FeFe204）を脂質二重膜間に封入することが

できた。温熱・化学・抗体同時療法を行った群では、腫瘍縮小効果のみならず生存率にも有意差

を認め、転移リンパ節への治療効果も認められた。以上より、予定した研究目的は達成できたと

判断した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Tumor model was achieved by implantation of human breast cancer cell line (BT474, SKBr3) under the 

fascia of the lower leg of nude mouse. Liposomes bound to antibody could be adjusted and kept stable 

below 100nm in diameter contained anticancer drugs inside, sealed between lipid bilayer (FeFe204) 

magnetite. In the group given antibody, chemical and thermal, such systemic therapy showed not only a 

reduction in tumor size but also a therapeutic effect against the lymph node metastases. As described 

above, the planned research purposes could be achieved. 
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研究分野：複合新領域 
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１．研究開始当初の背景 
癌治療において、集学的治療法の有用性が
徐々に蓄積されつつあるが、化学療法と温熱
療法を同時に行う複合的治療法の研究はあ

まりなされていない。更に、温熱療法のなか
でも癌選択的治療法の検討は皆無に近い。ピ
ンポイントで癌組織を温熱治療することは
技術的に困難であるため、温熱療法の有用性
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は予想されても複合的治療法の研究に繋が
らなかったものと思われる。我々は、以前か
ら発熱磁性体に対する誘導加熱療法により
有効な温熱治療ができることを報告してき
たが、抗腫瘍モノクロナールをナノリポソー
ム表面に結合させ、発熱磁性体と抗癌剤を同
時包埋し、癌組織にて誘導加熱することでそ
の抗腫瘍効果を検討できると考えた。 
 
２．研究の目的 
生体適合性の高い発熱磁性体と抗癌剤を抗腫

瘍モノクロナール抗体結合リポソームに包埋

し、誘導加熱印加による温熱化学療法の可能

性をin vivoにて検討した。ヒト乳がん細胞（

BT474, SKBr3）をヌードマスス大腿筋膜下に

移植し10mm径を超えた時点で実験開始した。

 
発熱磁性体に対する誘導加熱が、化学療法

と相乗・相加効果を発揮し、それぞれの欠

点を補うことで有効な抗腫瘍効果を得られ

ることを期待したものである。更に、腫瘍

選択性と抗体自体による制癌効果も併せて 

検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 リポソームは100nm以下に安定して調整で

き、表面にHerceptin(whole antibody)を結合

させ、内部に抗癌剤（疎水性）を安定して封

入でき、発熱磁性体（FeFe204）を脂質二重膜

間に封入することができた（下図）。まずは

、備品購入した蛍光顕微鏡により、蛍光標識

リポソームがリンパ行性に移動することが経

時的に観察できた。つぎに、蛍光観察したリ

ンパ節を摘出し、腫瘍細胞がリンパ行性に移

行していることを確認し、同リンパ節の鉄染

色にて磁性体が確実に移行していることから

、本研究手法は確立されたと判断した（下右

図）。 

    
 

組織内ドセタキセル濃度を測定し、十分量が

デリバリーされていることも確認した。 

 誘導加熱および化学療法によりアポトーシ

スに至った腫瘍からは蛍光色素の排出が遅れ

ることが確認されたが、蛍光顕微鏡下では健

常組織と腫瘍組織の境界が明瞭に描出され、

治療効果判定に本法が適していることも確認

された。尚、既に確認されていたことではあ

るが、腫瘍表面温度は42.5℃で推移し、マウ

ス直腸温は37℃程度で推移し、腫瘍選択的に

温熱療法が安全に行われていることを、サー

モグラフィーおよび光ファイバー温度計で確

認した。 

 
４．研究成果 

 温熱・化学・抗体同時療法を行った群では

、腫瘍縮小効果のみならず生存率にも有意差

を認め、原発巣と考えられる移植腫瘍から転

移したリンパ節への治療効果が全身治療に繋

がったと推測され、本法の局所治療としての

意義に加え、全身治療の可能性も示唆された

。従来、腫瘍縮小効果を認めた研究はあった

が、抗体付加リポソーム温熱、化学療法の組

み合わせにより、生存率の上昇を認めたこと

は、局所治療のみならず、全身治療としての 

本法の有用性を証明することができた初めて

の成果であると考える。 

以上より、予定した研究目的は達成できたと

判断した。 
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