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研究成果の概要（和文）： ブロックポリマーの組成や分子長などを精密に設計した高分子ナノミセルを薬剤および遺
伝子のキャリアとして使用し悪性脳腫瘍の治療に使用する際の効果を増強する方法の検討を行った。また、高分子ナノ
ミセルを単純ヘルペスウイルス１型によるウイルス療法に応用する際に必要な事項に関して検討を行った。リガンドと
してRGDペプチドを搭載した抗癌剤内包ミセルにおいて、対照ミセルに比し、腫瘍内集積効率の向上と抗腫瘍効果の増
強が得られることが示された。

研究成果の概要（英文）：We performed a basic research on the method to enhance the efficacy of polymeric 
nanomicelles as a drug and gene delivery system. The polymeric nanomicelles consist of block polymers 
which were designed to achieve selective and efficient accumulation to solid tumors including brain 
tumors. In order to use the polymeric nanomicelles in combination with oncolytic HSV-1 virus therapy, 
several in vivo mice tumor models were studied, mainly using marker gene expressing HSV-1. When RGD 
peptide was used as a ligand to αvβ3 and αvβ5 integrins, the functional micelle showed improved 
accumulation to αvβ3 and αvβ5 integrin expressing tumor tissue and enhanced antitumor effect in vivo

研究分野：悪性脳腫瘍学・ウイルス療法・遺伝子治療
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１． 研究開始当初の背景 

 
 悪性脳腫瘍の予後は近年の画像診断・手術

技術などの進歩にもかかわらずほとんど改

善していない。特に膠芽腫(glioblastoma)の 5

年生存率は数%程度にとどまっており、膵臓

癌などと並び最も予後不良な疾患の一つで

ある。脳の機能温存のため浸潤部を含めた広

範囲切除は一般に不可能であり、放射線照射

も腫瘍再発抑制および生存期間延長は認め

られるものの、効果持続期間は月単位で治癒

は期待できない。化学療法剤の中では、最近

導入された Temozolomide が有効なアルキル

化剤として期待されているが、感受性のない

症例や投与中の再発も依然多く、新規治療法

の開発に向けてのアプローチが期待を持っ

て続けられている。 

高分子ミセル製剤は抗癌剤のドラッグ・デ

リバリー・システムとして有用なキャリアで

ある。親水性のポリエチレングリコール

(PEG)とポリアスパラギン酸（および他のア

ミノ酸）からなるブロック共重合体を、重合

分子数を一定に保つべく精密に合成する。こ

れに疎水性の抗癌剤を化学結合させると、水

中で会合して安定なミセル粒子を形成する。

この高分子ミセルは、外側が水和した PEG

であり、内側が薬剤を保持した疎水性の連鎖

の核（コア）となっている。コアにある薬剤

はブロック共重合体と結合した状態では非

活性であるように設計されている。血管内に

投与された高分子ミセルは長時間にわたり

循環血液中にとどまりつつ、透過性の亢進し

ている新生腫瘍血管を経て腫瘍部に集積す

る。その後、イオン勾配、細胞内 pH、光照

射、あるいは誘導酵素など種々の物理・化

学・生物学的要因を刺激としてユニットポリ

マーに解離し、コアの薬物を活性型として放

出する。 

 

 

２． 研究の目的 

 
 以上の背景に基づき、脳腫瘍モデルにおい

て高分子ミセル化製剤をより効率的に腫瘍

内に集積させる方法と、ミセルの自然崩壊を

防止しつつコア薬剤を特異的かつ有効に放

出する方法の開発を研究の目的とする。従来

型の Cl-イオン濃度勾配反応型のミセルにお

いても、ブロックポリマーの設計を改良し粒

子径を 40nm 程度に厳密に制御することで、

網内系への非特異的取り込みが低下し、毒性

が軽減することが最近判明しており、従来型

の ミ セ ル で は 毒 性 が 残 存 し て い た

DachPlatin ミセルについて、改良型ミセル

の使用と血管透過性修飾薬剤の併用などに

より、効果的な投与のタイミングなどの評価

を行う。 

さらに、複製型遺伝子組換え単純ヘルペス

ウイルス I 型  (HSV-1)を用いた oncolytic 

virus therapy において、腫瘍内局所への直

接投与のみでなく、静脈内からの全身投与を

行うべく、その問題点の分析と改善方法の開

発を第二の研究目的とする。血管内皮をはじ

め諸臓器への非特異的吸着や血中の中和抗

体による活性の低下、およびサイトカインの

誘導などの免疫反応などの克服が必要と予

想されるが、ウイルス粒子をブロックポリマ

ーで修飾することでウイルス感染を EPR 効

果依存的にしたり、さらに RGD リガンド搭

載高分子化により腫瘍特異的な感染を誘導

する方法についても検討する。 

 
３． 研究の方法 

 
 本研究においては、分担者研究者の研究室

で調製された高分子ナノミセル製剤を使用

し、マウス腫瘍モデルにおける毒性および抗

腫瘍効果を主として in vivoにおいて評価する。

抗腫瘍効果は生存期間のほか、蛍光ラベルし

たミセルの局在など病理組織学的にも評価



する。機能性ミセルとしては、主に腫瘍およ

び腫瘍血管特異的に高発現するインテグリ

ン αVβ3 を認識する RGD ペプチドをリガンド

として搭載するミセルを調製し評価する。ウ

イルス療法における静脈内投与径路の評価

に関しては、マーカー遺伝子（ルシフェラー

ゼなど）を発現するウイルス療法用 HSV-1 を

使用し、マウス腫瘍モデルにおけるウイルス

の分布や抗腫瘍効果の検討を行う。 

 

４． 研究成果 

 

 研究代表者は研究期間の直前に現所属に

異動した。動物実験および遺伝子組換えウイ

ルスを使用する実験に関しては、所定の計画

書および申請書の提出を行い、審査を受け、

承認を得たのちに開始した。 

 まず、ペプチド付加型のブロック共重合体

のブロック共重合体全体に対する割合を変

化させることにより、ミセルとしての物理化

学的性質やペプチドそのものの毒性につい

て検討した。その結果、ペプチド付加型の割

合を 20%にすることとした。次にブロック共

重合体に Arg-Gly-Asp(RGD)ペプチドを付加

したミセルと、対照として非機能性のペプチ

ド Arg-Ala-Asp(RAD)を付加したミセルを作

成し、比較検討した。αvβ3 および αvβ5インテ

グリンを発現するU87MGグリオーマ細胞株

において、蛍光ミセルを用いて in vitro で観

察したところ、通常のミセルおよび対照ペプ

チド搭載ミセルに比し、蛍光ミセルの速やか

な細胞内取り込みが見られた。siRNA により

αvβ3 および αvβ5 インテグリン発現を消失さ

せた U87MG 細胞においては、RGD ペプチ

ドによる効果も消失した。in vivo での治療効

果においては、U87MG 皮下腫瘍モデルと脳

内腫瘍モデルのいずれにおいても、RGD ペ

プチド 20%搭載ミセルは、対象ミセルおよび

ミセル化しない薬剤に比し有意に優れた腫

瘍増殖抑制効果を示した論文３）。 

 HSV-1 ウイルス療法における静脈内投与に

関しては、マウス腫瘍モデルにおいてルシフ

ェラーゼ発現型 HSV-1 を用いて検討を行っ

た。 
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