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研究成果の概要（和文）：陽性荷電マグネトリポソーム（MCL）と交番磁場照射を用いた温熱

治療の第 I 相試験を実施した。種々の治療に抵抗性の乳癌、甲状腺癌、軟部肉腫、舌癌を対象

とした。最初の 3 名には 5mg/body の MCL を再発病巣に局所注射し皮膚表面温度が 43 度とな

るよう 30 分間交番磁場照射した。次の 3 名には 50mg/body の MCL を投与し同様に温熱治療

を行った。すべての症例において有害事象を認めなかった。治療後 2 週目に行った生検では腫

瘍の壊死などのさまざまな効果が確認されたが、全身的な効果を認めた症例はなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：A phase I study of hyperthermia using magnetic cationic liposome 
(MCL) and alternate magnetic field was conducted.  Patients with refractory breast cancer, 
thyroid cancer, soft tissue sarcoma, and tongue cancer were enrolled.  MCL (5mg/body) 
was locally injected to the recurrence site and alternate magnetic field was irradiated for 
30 minutes to keep the temperature of the skin at 43 degree Celsius in the first 3 patients.  
MCL (50mg/body) was given and hyperthermia was conducted in the same manner in the 
next 3 patients.  No adverse event was observed in all patients.  The pathological 
examination 2 weeks after hyperthermia showed various local effects such as tumor 
necrosis, but there was no systemic benefit. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 腫瘍細胞は 42.5℃以上に加温すると殺
傷され腫瘍組織は正常組織に比べて熱に弱
いという性質があるが、いまだ温熱療法は外
科手術、化学療法、放射線療法に代わるほど

の強力な悪性腫瘍治療法にはなっていない。
その一因は、腫瘍組織だけを自在に加温する
技術が開発されていないことがある。 
 
(2) 鉄の微粒子であるマグネタイトに交番
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磁場を照射すると発熱する性質がある。この
性質を利用するため、マグネタイトを脂質で
あるリポソームで包んだナノ微粒子の表面
を陽性荷電にした製剤（マグネトリポソー
ム：Magnetite Cationic Liposome：MCL と
略）を腫瘍組織に局所注射し、腫瘍細胞内に
鉄を取り込ませ、交番磁場を照射し腫瘍特異
的に加温する温熱免疫治療法を研究分担者
の小林猛ら（中部大学）と開発してきた。 
 
(3) 従来から行われている温熱療法では腫
瘍のみならず正常組織も同様に加温される。
経皮的ラジオ波焼灼治療（RFA）は乳癌や肝
癌ですでに臨床応用されている温熱治療で
ある。RFA は腫瘍組織を 100℃程度に加温し、
腫瘍細胞を完全に壊死に陥らせるが、100℃
という高温のため副損傷も起こりうる。しか
し加温する温度が高いほど腫瘍細胞が死に
やすいことは自明である。したがって、正常
組織が加温されずに腫瘍組織だけを特異的
に加温することができれば、どのような種類
の固形腫瘍であっても死滅させることが可
能である。腫瘍特異的に加温するための方策
として MCL と交番磁場照射を組み合わせた
治療法の至適条件を開発し臨床応用に結び
つけることを目標とした。 
 
２．研究の目的 
(1) MCL を用いた癌温熱治療至適条件の開
発を行う。 
 
(2) MCL を用いた癌温熱治療の安全性と有
効性の検証を行う。 
 

３．研究の方法 
(1) 名古屋大学医学部附属病院 乳腺・内
分泌外科、皮膚科、整形外科、耳鼻咽喉科、

口腔外科の 5つの診療科で、「皮下再発腫瘍
を対象とした陽性荷電マグネトリポソーム
と交番磁場発生装置を用いた温熱免疫療法
の第 I相臨床試験」の課題名で名古屋大学医
学部生命倫理委員会の承認を受け臨床試験
を開始した。対象疾患は標準的治療に抵抗性
の皮下再発を来した乳癌、軟部悪性腫瘍、頭
頚部悪性腫瘍、口腔悪性腫瘍、皮膚悪性腫瘍
とした。主要エンドポイントは DLT 及びその
他の有害事象の有無と程度の評価とし、副次
エンドポイントを局所における腫瘍縮小効
果および全身効果、無増悪生存期間、全生存
期間とした。 
 

４．研究成果 
(1) 甲状腺癌 3例、乳癌 1例、舌癌 1例、
軟部悪性腫瘍 1例の 6例に温熱免疫治療を実
施した。MCL は 80mg/ml の濃度で、レベル 1
として MCL5mg/body を 3例に投与し交番磁場
照射による温熱免疫治療を直後と 24 時間後
の 2回、表面皮膚温が 43 度程度となるよう
おのおの 30 分間実施した。 
すべての症例で腫瘍直上の皮膚温度が 43 度



 

 

程度に上昇したことを確認できた。注射後か
ら 2週間まで有害事象の発生を注意深く観察
した。2週間後に局所の組織生検を行い、病
理学的に治療効果の判定を行った。レベル 1
が安全に行われたことを効果安全性委員会
で確認の後、レベル 2として MCL50mg/body
を 3 例に局所投与し、同様に温熱免疫療法を
2回実施、有害事象の観察と生検を行った。 

(2) MCL 局所投与直後に撮影した単純 CT で
MCL が腫瘍内に存在することを確認した。全
例において交番磁場照射により表面皮膚温
は上昇したが、病変の装置からの距離によっ

て温度上昇のスピード、交番磁場の強さが異
なった。レベル 1の 3例、レベル 2の 3例と
も、MCL 投与および交番磁場照射による全身
の有害事象は認めなかった。 
2 週間後に行った生検の結果、一番効果が高
かった症例では、乳癌の組織学的効果判定基
準の Grade2a という高度の効果（約 3分の 2
以上の癌細胞に高度の変化が認められるが、
明らかな癌巣が残っているもの）が得られた。
病理学的検討の結果、MCL が分布している
部位には温熱効果が認められるものの、MCL
が分布していない部位では効果が悪く、MCL
の投与方法を工夫する課題が判明した。 

(3) エンドポイントに対する評価 
主要エンドポイント：DLT 及びその他の有害
事象の有無と程度の評価 
レベル 2（MCL として 50mg／body）まで DLT
は発生しなかった。レベル１、２では有意な
有害事象の発生は確認されなかった。 
副次エンドポイント：局所における腫瘍縮小
効果および全身効果、無増悪生存期間、全生
存期間 
局所における腫瘍縮小効果：治療対象腫瘤は
2週目に切除しているので評価できなかった
が、2週以内では 6例とも NC であった。 
全身効果：明らかでは無かった。無増悪生存
期間の中央値は 73 日だった。 

 
種々の治療に抵抗性で全身状態が悪い症例



 

 

においても、本治療は特に全身の有害事象な
く実施できた。基礎研究として当初計画した
動物を用いた至適条件の開発は期待した成
果が得られなかった。 
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