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研究成果の概要（和文）：薬剤送達システム（Drug Delivery System; DDS）である高分子ミセルを用いた新規婦人科
癌治療薬の開発を発展させた。一般試薬として入手可能なプロテアソームインヒビターであるMG132を用いて作成した
高分子ミセル内包MG132は、子宮頸がんに対し、非修飾MG132と比較し有意な抗腫瘍効果の増強を持ち、同時に副作用も
軽減することを示した。またIn vivoリアルタイム共焦点顕微鏡システムを用いた子宮頚癌HeLa細胞の皮下腫瘍モデル
マウスをの観察では血中安定性、組織移行性、細胞選択性、蓄積効率、機能発現を詳細に検討した。治療効果向上を目
指したDDS開発に寄与するシステムを構築した。

研究成果の概要（英文）：Proteasome inhibitor (PI) is attracting considerable attention as a new antitumor 
drug.  We developed polymeric micelles incorporating PI MG132 with PEG polymers (MG132/m) to increase the 
antitumor effect and reduce strong side effects of PI. Subcutaneous xenograft mice models with human cervi
cal cancer were established and were treated with MG132 or MG132/m. MG132/m had a stronger growth inhibito
ry effect compared to naked MG132. To analyze biodistribution of MG132 and MG132/m, we used intravital rea
l-time confocal laser scanning microscopy (IVRTCLSM), which demonstrated that MG132/m had prolonged blood 
circulation and effective accumulation into tumors. 
Core-shell type micelles could be an outstanding drug delivery system for MG132 and possibly other PIs in 
the treatment of cervical cancer.
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１．研究開始当初の背景 

HPV E6 遺伝子が p53をはじめとする癌抑制蛋

白にユビキチン付加し、プロテアソームに

分解させる。この機序が子宮頚癌の発癌に

重要な役割を持っている。プロテアソーム

インヒビターは子宮頚癌に有効である可能

性が高く、アポトーシス関連癌抑制蛋白の

発現を回復させることからも、抗癌剤と併

用することで治療効果を増幅させることが

予測された。さらに、一般試薬として入手

可能なプロテアソームインヒビターである

MG132 を子宮頚癌担癌マウスに投与し、その

有用性が検証されている。その結果、プロテ

アソームインヒビターは単剤でも抗腫瘍効

果を示した。また免疫染色で p53 をはじめと

する複数のHPVターゲット癌抑制蛋白の発現

増加を確認した。また、VELCADE を抗癌剤と

併用することで抗腫瘍効果が有意に高まる

ことも確認した。 

そこでさらに、前述した高分子ミセルに

MG132 を封入し、薬剤を安定に運搬し、腫瘍

に選択的に取り込ませることにより、より安

全で効果的な抗腫瘍効果を期待できると考

えた。ミセル化 PI(MG132 ミセル)を東京大学

臨床医工学部門片岡研究室の協力を得て開

発した。その効果を調べるため Hela 担癌マ

ウスを用い、非ミセル MG132 と比較した。そ

の結果、ミセル化することにより薬剤の効果

が増強し、副作用が減少していることを示し

た。またミセル化 PI の技術は特許出願し 

(“プロテアソームインヒビター内包高分子

ミセル”発明者：片岡一則、松本陽子他 4名

権利者：東京大学 種類：特許権 番号：

WO/2010/098265 出願年月日：2010 年 2 月

PCT 出願)東京大学知的財産として登録され

た。 

２．研究の目的 

ナノミセルの性質から血中の動態が議論さ

れており、既存の抗癌剤を内包したミセルは

臨床応用されている。実際に抗腫瘍効果が増

強し副作用は減少していることが知られて

いる。しかし in vivo で腫瘍組織にどのくら

いの時間をかけて、どの程度、どのような形

で取り込まれるのかは現在分かってはいな

い。共焦点レーザー顕微鏡を用いたリアルタ

イムイメージングにより、血液中に投与した

抗腫瘍薬内包ミセルがどのように取り込ま

れていくのかを映像化することを目的とし

た。体内での薬物動態を詳しく解析すること

で、更に治療効果を高めた薬剤の調整、投与

法、薬剤選択が可能になると考えた。 

３．研究の方法 

がん治療の新たなデバイスである高分子ミ

セル型ナノキャリアの技術を新規抗悪性腫

瘍薬プロテアソームインヒビター(PI)に応

用することで効果を高め、副作用を減弱させ

た薬剤の体内動態の検証を行う。薬剤の安定

性、血管滞留性、腫瘍組織への選択的集積性

などをリアルタイムで映像化する技術を用

いてミセル化 PI の体内動態を検証する。 

４．研究成果 

また、薬剤の安定性、血管滞留性、腫瘍組織

への選択的集積性などをリアルタイムで映

像化する技術の開発にも上記研究室と協力

し取り組んだ。腫瘍組織及び他の臓器への薬

剤の取り込みを,共焦点顕微鏡リアルタイム

イメージングシステムを用いて撮影し、組織

への薬剤の取り込みや作用時間を比較した。

ミセル化 PI は、投与後腫瘍組織内の新生血

管に深く浸透し、腫瘍細胞内に多く、長時間

取り込まれることが示された。ナノミセルを

用いた新たな薬物治療のがん領域への臨床

応用に対する可能性が示された。 
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