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研究成果の概要（和文）：  

必須アミノ酸とn-ﾌﾞﾁﾙｼｱﾉｱｸﾘﾚｰﾄを用いて、新規アミノ酸結合ナノアクリルポリマー粒子を69

種類合成した。本ナノ粒子は、ヒトＴ細胞リンパ腫、Ｂ細胞リンパ腫、大腸癌、膵臓癌、肝臓癌

に対して、濃度・時間依存性の抗腫瘍効果を示した。強い抗腫瘍活性を示したナノポリマー結合

アミノ酸は、概ねGly, Asp, Asn, Hisである。 

本ナノ粒子は、カスパーゼ8の活性化に続いてカスパーゼ3が活性化され、DNA切断によってア

ポトーシス様の細胞死が誘導された。ヌードマウス移植抗腫瘍実験において、腫瘍塊形成を顕著

に抑制した。生分解性の本ナノ粒子は、がんの治療およびがんの予防にも期待が持てる。 

 

研究成果の概要（英文）： 

New nanopolymers with amino acid were newly synthesized by using essential amino acids 

and n-butylcyanoacrylate medicine.  

This nano particle showed antitumor effects dependent on time and concentration to the 

lymphatic tumor cell and epithelium tumor cell strains. The antineoplasmic effect Such 

nano-particles, showd strong effect, were those coupled with Gly, Asp, Asn, and His. 

This nano particle activated caspases 8 and caspases 3 were activated, then the 

apoptosis's cell death is induced subsequently by DNA cleavage. In vivo, this nano 

particle inhibited notably tumorigenesis by transplantation to a nude mice.  

This nano polymer coupled with amino acid is hopeful as a new treatment of cancers also 

cancer prevention. 
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研究分野：総合領域 

科研費の分科・細目：腫瘍学・臨床腫瘍学 

キーワード：(1) 抗ガン物質探索、 (2) ケミカルバイオロジー 

 

１．研究開始当初の背景 

がんの根治は人類最大の夢であり、がん研

究の軌跡は各研究者の人生そのものである。

発ガン機構の解明から遺伝子治療や化学療

法の最適化など基礎から臨床へと研究が進

み、治療（緩解）成績は確かに向上してきた

が、そのゴールはまだまだ遙かに遠いのが現

状である。本申請者らは、絨毛癌肺転移再発

症例の臨床に於いて、化療緩解後に転移巣陰

影は消失しないがマーカーは低単位を持続

し、十数年間を経た現在においても再々発に

至ってない複数の症例を診ている。本事例と

実験化学療法における癌細胞の挙動研究か

ら、①癌化学療法には危険な臨床限界があり、

②治療成績向上のためには癌細胞に対して

より特異的で且つ化寮以外の別手段が望ま

れ、③癌細胞自らが増殖を抑制することを誘

導出来れば癌共存下に生活し寿命を全うす

る究極な治療方法を創製することが可能で

あると気づいた。 

２．研究の目的 

がん細胞の増殖と密度（細胞間接着）との

逆相関関係から、ガン細胞表面にもその増殖

と関連した空間的（糖鎖）センサーが存在し、

そのセンサーを人工的に刺激することが出

来れば癌の増殖を任意に制御出来るとの仮

説を立てた。 

平成 20-21年度科学研究費補助金支援の基

に完成した抗菌シアノアクリレート高分子

による抗細胞技術（2007-337382,PCT 出願）

を、培養リンパ腫瘍株の増殖抑制に試用した。

本アミノ酸抱合粒子はアポトーシスを誘導

して癌細胞を傷害できることが判り、ガンの

治療と再発予防に寄与できると考えられる。

そこで、化学療法が期待できない非ホジキン

スリンパ腫や膵臓ガンなど、化学療法に抵抗

性のガン細胞株を用いて、抗腫瘍効果と高次

構造体の物理化学的特性との関連を明らか

にする。その結果、最適な抗腫瘍活性を有す

るアミノ酸抱合ナノ構造体を作製し、その設

計図面を世界に公表することが本研究の到

達目標である。 

３．研究の方法 

本研究は、①網目構造にナノレベルの相違

を有するアミノ酸抱合アクリル系ナノ粒子

を合成し、②その抗腫瘍活性をヒト培養リン

パ腫細胞株(H9,YCU2)と上皮系の Hela,HEK,

培養膵臓癌細胞株(AsPC-1, BxPC-3)を用いて

MTTassay および細胞増殖抑制曲線から求め

る。③必須アミノ酸を始め 22 種の主なアミ

ノ酸をそれぞれ抱合したナノ粒子の物理化

学的特性と抗腫瘍活性との関係をランダム

スクリーニング技法から求め、④それぞれガン

種別の最適な抗腫瘍活性を示す高分子構造体の処方

設計を完成するものである。そして、⑤完成した抗

腫瘍構造体のガン細胞増殖抑制作用の機序について

解明し、６さらなる培養ガン細胞株を用いて実用化



を目指した抗腫瘍効果の評価を行い、次の実用化研

究につなげる計画である。 

完成した高分子抗腫瘍構造体の処方設計は学術雑誌

をはじめ電子媒体を用いて世界に公表する。 

４．研究成果 

グリシン等必須アミノ酸22種類と、静脈瘤

治療薬や外科用瞬間縫合剤のn-ﾌﾞﾁﾙｼｱﾉｱｸﾘﾚ

ｰﾄ・医薬品ﾋｽﾄｱｸﾘﾙを用いて新規アミノ酸結

合ナノアクリルポリマーを69種類合成した。

本ナノ粒子は、系ガン細胞株のヒトＴ細胞リ

ンパ腫、Ｂ細胞リンパ腫、また上皮系ガン細

胞株の大腸癌、膵臓癌、肝臓癌に対して濃度

・時間依存性の抗腫瘍効果を示し、その強さ

は既存の抗ガン剤と同レベルであり各抱合

されたアミノ酸の種類に依存することが判

明した。その中でも、グリシン抱合ナノ粒子

は細胞株に依らず強い抗腫瘍効果を示した、

一方アルギニン結合ナノ粒子の腫瘍作用は

ほとんど観られなかった。この抗腫瘍効果は

、アミノ酸を使わない所謂空ナノ粒子と遊離

のアミノ酸をただ単に混合した条件では全

く認められず、アミノ酸を結合したナノ粒子

に特異な抗腫瘍作用であることが判明した。

各癌腫に対して強い抗腫瘍活性を示したナ

ノ粒子結合のアミノ酸は概ねGly, Asp, Asn, 

Hisである。 

本ナノ粒子は癌細胞と接合し、デスリガン

ドレセプターを介してイニシエーターカス

パーゼ8の活性化からエフェクターカスパー

ゼ3を活性化し、DNA切断によってアポトーシ

ス様の細胞死を誘導してガン細胞を障害す

る。 

ヌードマウスを用いたがん移植抗腫瘍効

果の検討に於いて、がんの腫瘍形成を本ナノ

粒子が顕著に抑制し、その抗腫瘍効果におい

てはがんの治療およびがんの予防効果にも

期待が持てることが判明した 

本ナノ粒子は生分解性で且つ細胞に取り

込まれないので、細胞内残留性がなく、マウ

スを用いた安全性試験に於いて全く問題が

なかった。 

本研究はナノ構造体の接合がもたらす細

胞機能のモジュレーションであり、化学療法

耐性な再発ガンの治療と転移再発予防が可

能となるばかりか、副作用の強い抗ガン剤を

用いない抗腫瘍手段のパイオニアから、難治

性がんの細胞治療を可能とするナノ医療の

開発研究への礎石となる。 
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