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研究成果の概要（和文）： 

我々は、薬物結合高分子を包埋したコラーゲンゲルが転移性腫瘍細胞に対して選択的な薬理活

性を示すことを明らかにしてきた。本研究では、薬物結合高分子にポリグルタミン酸を用いると

腫瘍細胞に対する選択性が向上すること、薬物結合高分子をコラーゲンペプチドで修飾すると薬

理活性が向上することがわかった。これらの薬物結合高分子-コラーゲンハイブリッドゲルは転

移性腫瘍細胞を標的としたドラッグデリバリー材料として有用であることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 We have studied drug delivery system involving metastasis for cancer therapy. 
Collagen gels containing drug-conjugated dendrimer exhibited the selective drug 
action against highly metastatic breast tumor cells. In this study, drug-conjugated 
poly(glutamic acid) enhanced the selectivity in metastasis, and modification of 
collagen peptide was influenced on the drug action. Collagen peptide-modified 
dendrimer with anticancer drugs via hydrazone bond showed the antitumor growth 
activity. Therefore, this kind of material is useful for a novel type of drug delivery 
system. 
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１．研究開始当初の背景 
 厚生労働省の統計によると、日本の死因の
第一位は悪性新生物（癌）であり、癌による
死亡数は年々増加傾向にある。女性において
は乳癌の羅患率が最も高いことから、児島は
乳癌治療のための新しいドラッグデリバリ
ーシステム（DDS）材料として、乳癌細胞の

転移能と連動した新しいDDSに関する研究を
行ってきた。ポリエチレングリコール（PEG）
を修飾したデンドリマーに抗癌剤を結合さ
せた薬物結合高分子を包埋したコラーゲン
ゲルを作製した。その薬理活性を検討したと
ころ、転移性の低い乳癌細胞に対して、転移
性の高い乳癌細胞の方が高い薬理活性を示



した。しかし、その薬理活性や転移性細胞選
択性は改善の必要があった。また、in vivo
における抗腫瘍効果は明らかにはなってい
なかった。 
 
２．研究の目的 

本研究では、上記の転移性乳癌に対する新
しい DDS 材料に関して、これを改善すること
によって、より効果的な薬物送達を実現する
ことを目的とした。上記の DDS 材料はコラー
ゲンゲルと抗癌剤結合高分子からなる。これ
までの研究では PEGを修飾したデンドリマー
に抗癌剤を結合させたものを用いてきたが、
抗癌剤単独と比べて薬理活性が低いため、そ
の改善が必要であった。上記の薬物結合高分
子は、PEG 部分とデンドリマー部分に分けら
れる。本研究では、まず高分子の主鎖構造の
影響と薬理活性や細胞選択性との相関につ
いて検討した。一方、PEG は非特異吸着を抑
制する一方で、細胞との相互作用も抑制して
しまう。そこで、デンドリマー表面に PEG の
代わりに細胞接着性を示すコラーゲンペプ
チドを結合することで、薬理活性の向上を検
討した。また、in vivo における抗腫瘍効果
についても検討を行った。 
 
３．研究の方法 
本研究では、以下の３項目について検討した。 
(1) 高分子構造が薬理活性に及ぼす影響の
検討 

ポリアミドアミンデンドリマーの代わり
に直鎖状のポリグルタミン酸を用い、ヒドラ
ジド結合を介して抗がん剤アドリアマイシ
ン（ADR）を結合させた。得られた化合物は
NMRやUV-Visスペクトルなどによって同定し
た。これを包埋したコラーゲンゲルを作製し、
転移性が高い MDA-MB-231 細胞と転移性が低
い MCF7 細胞に対する細胞毒性を MTT アッセ
イによって解析した。 
(2) コラーゲンペプチドによる薬理活性の
改善 

PEG に代えて、分子量 2k と 5k のコラーゲ
ンペプチドをデンドリマーの末端に結合さ
せた抗癌剤結合デンドリマーを合成した。
(1)と同様の方法で解析した。 
(3) モデル動物における抗腫瘍効果の検証 

1ｘ106の MDA-MB-231 細胞をヌードマウス
に導入し、坦癌マウスを作製した。腫瘍が
150mm3になった段階で、２）で作製した DDS
材料を ADR 6mg/kg となるように患部に注入
し、腫瘍サイズを経時的に追跡した。比較と
して、抗癌剤そのものを包埋したコラーゲン
ゲルおよび抗癌剤を含まないコラーゲンも
合わせて検討した。なお、本研究項目は連携
研究者の乾隆教授（大阪府立大学、生命科学
研究科）の協力を得て行った。本研究での実
験動物の取り扱いにあたっては、大阪府立大

学生命環境科学部実験ガイドライン に基づ
いて施行して動物が受ける苦痛を最小限に
留めた。 
 
４．研究成果 
(1) 高分子構造が薬理活性に及ぼす影響 

16分子のADRが結合したポリグルタミン酸
が作製できた。この高分子を包埋したコラー
ゲンゲルでは、デンドリマーと比較して、抗
癌剤の放出が著しく抑制されることがわか
った。このハイブリッドゲルの細胞毒性を検
討したところ、薬理活性はデンドリマーと比
べてむしろ減弱したが、転移性細胞に対する
選択性は高くなった。これはゲルからの放出
が抑制されることでゲルからの拡散が抑制
され、転移性が低い細胞への薬理活性が低減
したためと考えられる。 
(2) コラーゲンペプチドによる薬理活性の
改善 

分子量 2kと 5k のコラーゲンペプチドはデ
ンドリマーの末端に対して、それぞれ 83％、
66％結合することができた。ADR の結合量は
26 分子、29 分子であった。この高分子をハ
イブリッドしたコラーゲンゲルの細胞毒性
を検討したところ、薬理活性が著しく向上し、
ADR 単独と同程度まで改善した。これは、結
合したコラーゲンペプチドの細胞接着性に
より、細胞との相互作用が向上したためと考
えられる。 
(3) モデル動物における抗腫瘍効果 

抗癌剤を含まないコラーゲンを投薬した
場合、12 日後に 1500mm3に達するのに対して、
抗癌剤そのものを包埋したコラーゲンゲル
では、1か月後に 1500mm3に達した。一方、２）
で作製したDDS材料では、1か月後でも800mm3

足らずまでしか成長しなかった。以上より、
本研究で作製した DDS材料はこれまでの材料
と比較してより効果的な DDS材料であること
がわかった。 
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