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研究成果の概要（和文）：子宮頸癌はヒトパピローマウイスル(HPV)感染によって発症すると考えられ

る。HPV の癌蛋白である E6 はヒトの癌抑制蛋白をユビキチン化を介して分解する。プロテアソーム阻

害剤はその標的蛋白の分解を阻害する。我々は、プロテアソーム阻害剤 MG132 内包ミセルを作成し、

子宮頸癌のマウス皮下移植腫瘍に対して、このミセルが強い抗腫瘍効果を持つことを示した。この研

究はドラッグデリバリーシステムをもちいた新規治療戦略となり得る。 

 

研究成果の概要（英文）：Human Papillomavirus (HPV) has a crucial role in development of cervical 

cancer. HPV E6 oncoprotein inactivates tumor suppressors through ubiquitin-mediated 

degradation. Proteasome inhibitor suppresses degradation of target protein.  We designed and 

created proteasome inhibitor MG132 containing nanomicelle.MG132 containing nanomicelle 

inhibited growth of xenograft tumor from HPV-positive cervical cancer cell lines.  These data 

underscore the possibility that proteasome inhibitor MG132 containing nanomicelle might be an 

attractive new strategy for cervical cancer treatment based on drug delivery system.   
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蛋白をユビキチン化を介して分解する。我々

は、プロテアソーム阻害剤である Bortezomib

が in vitro および in vivo において HPV 陽性

の子宮頸癌の増殖を抑制することを見いだし

た。近年、多くのヒトの悪性腫瘍の治療にお

ける、ナノミセルをもちいた新規ドラッグデ

リバリーシステムの開発が進んでいる。この

ナノミセルをもちいた新規ドラッグデリバリ

ーシステムをプロテアソーム阻害剤の投与に

応用することが可能であるかを検討した。 

 

２．研究の目的 ナノミセルをもちいた新規

ドラッグデリバリーシステムをプロテアソー

ム阻害剤に応用することにより、プロテアソ

ーム阻害剤が腫瘍により集積し、より強い抗

腫瘍効果を示すかを検討した。もし、このプ

ロテアソーム阻害剤内包ナノミセルが裸剤に

比べて、腫瘍に集積し、そのためにより強い

腫瘍増殖抑制効果があることが示されれば、

このプロテアソーム阻害剤内包ナノミセルは

子宮頸癌の新規治療戦略となり得る。 

 

３．研究の方法 

(1)MG132 内包ミセルの合成 

プロテアソーム阻害剤 MG132 は下図に示すよ

うに疎水性を持つ。ミセルを形成する

PEG-PBLG は疎水基と親水基をもち、疎水基は

MG132 と結合し、MG132 を内部に内向するよう

に、親水基はミセルの外側の被膜を形成する。

このミセルは東京大学工学部の片岡研との共

同研究により、開発した。 

 

 

(2)MG132 内包ミセルの腫瘍集積性の検討 

MG132 内包ミセルを黄色の蛍光でラベルし、

蛍光ラベルした MG132 内包ミセルが腫瘍に集

積するかを検討した。HPV 陽性の子宮頸癌由

来細胞株HeLa細胞に恒常的に蛍光蛋白GFPが

発現するシステムを構築した。この GFP 発現

子宮頸癌由来細胞株 HeLa 細胞をヌードマウ

スの皮下に移植し、尾静脈から投与した黄色

の蛍光でラベルした MG132 内包ミセルがこの

腫瘍に集積するかを観察した。 

(3)MG132 内包ミセルの抗腫瘍効果 

上記の図に示すように、ミセルは親水基を外

側に向けて、疎水基は内側で MG132 と結合し、

MG132 を内包する形で形成された。このミセ

ルの抗腫瘍効果を検討するために、HPV 陽性

の子宮頸癌由来細胞株をヌードマウスの皮下

に移植し、一定のサイズに移植腫瘍が増殖し

た時点で、マウスの尾静脈から MG132 内包ミ

セル、MG132 裸剤、コントロールとして生殖

を静脈内に投与し、移植腫瘍のサイズを計測



し、抗腫瘍効果を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) MG132 内包ミセルの合成 

我々の開発したナノミセルは直径約１００nm

であった。このミセルをマウスの尾静脈より

投与し、血中での安定性を検討したところ、

MG132 裸剤と比べ、長時間に渡り血中で安定

であることが示された。 

 

(2) MG132 内包ミセルの腫瘍集積性の検討 

GFP 発現 HeLa 細胞移植腫瘍に MG132 裸剤およ

び MG132 内包ミセルが集積するかを検討した。

図の上段に示すように、黄色で蛍光ラベルし

た MG132 内包ミセルは GFP でラベルした Hela

細胞に強い集積性を示した。これに対して、

下段に示すように、裸剤の MG132 は腫瘍集積

性を示さなかった。以上より、MG132 内包ミ

セルはその高い腫瘍集積性から強い抗腫瘍効

果をもたらすことが期待された。 

 

 

 

 

 

 

(3)MG132 内包ミセルの抗腫瘍効果 

HPV 陽性の CaSki 細胞をヌードマウスの皮下

に移植し、移植腫瘍に対して、MG132 裸剤お

よび MG132 内包ミセルを投与し、それぞれの

抗腫瘍効果を検討した。下図に示すように、

MG132 裸剤単独でも、コントロールに比べ、

腫瘍形成の抑制効果を示した。腫瘍の取り出

し、ウエスタンブロットで検討したところ、

HPV E6 癌蛋白の分解の標的となる p53 等の癌

抑制蛋白の発現の回復が確認された。MG132

内包ミセル投与症例では、ほぼ腫瘍形成が阻

害され、ミセルはその腫瘍集積性から、きわ

めて強い抗腫瘍効果をもたらすことが、判明

した。 

以上より、MG132 内包ミセルは HPV 陽性子宮

頸癌に対して、新規のドラッグデリバリーシ

ステムをもちいる治療戦略となりうることが

示された。 
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