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研究成果の概要（和文）：難治性血液がんの多発性骨髄腫は、骨髄を増殖の首座とし、その微小環境と腫瘍細胞とが密
接に関連しているため、薬剤を安定して作用部位へと送達するDrug delivery system (DDS) 技術の組合せが確立すれ
ば薬効を十分に発揮することが期待できる。各病態に合わせたDDSを考案したのが本研究である。DDSとして高分子ミセ
ルの粒径や標的細胞と親和性の高い分子の組込みを検討、更に免疫細胞を動員し抗腫瘍細胞効果のある新しいタイプの
DDSを考案し、評価した。最適なDDSの組合せが本研究により構築されつつある。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we developed novel therapeutics using drug delivery systems 
(DDS) for multiple myeloma (MM) treatment. Since MM cells closely interact with their bone marrow 
microenvironment, thereby contributing to their pathophysiology, we selected polymeric micelles suitable 
to MM cells and their microenvironment, as well as ligand molecules to be integrated with the micelles. 
In addition, we developed a novel DDS to induce anti-MM activities by recruiting immune cells to tumor 
cells. Thus, a fundamental system to develop novel therapeutics using DDS suitable for MM and its 
microenvironment was established in this study.

研究分野： 腫瘍学
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１． 研究開始当初の背景 
多発性骨髄腫は形質細胞を由来とし、多様

な分子病態を呈する機能性の造血器悪性腫
瘍である。米国のアカデミアもしくはベンチ
ャー企業で発見された新規薬剤 5 剤
（bortezomib, lenalidomide, thalidomide, 
carfilzomib, pomalidomide）が、2003 年以
降 11 年間に米国当局（FDA）に承認され（う
ち 3 剤は日本でも承認）、奏効率のみならず
生存率においても治療成績の向上が認めら
れている。しかしながら、依然、経過中にほ
とんどの症例が治療抵抗性となり予後不良
である。 
多発性骨髄腫では、数々のゲノム・エピゲ

ノム異常とそれに伴う多彩な分子異常に加
え、増殖の首座とする骨髄の微小環境と腫瘍
細胞との密接な相互作用が、がん進展や治療
抵抗性の獲得と密接に関連するとされるこ
とが知られており、これらを直接標的する革
新的医薬の開発が期待される（Yasui et al., 
Br J Haematol. 2006; Yasui et al., Cancer 
Sci 2012）。 

一方、近年の医科学の進展により、従来型
の細胞障害性抗がん剤のみならず、低分子化
合物や抗体医薬ががん治療に続々と導入さ
れ、今後は核酸医薬の導入も期待される。そ
れら医薬の薬効を十分に発揮させるには、薬
剤を安定に作用部位へと送達する Drug 
delivery system (DDS) 技術との組合せが必
要である。とくに核酸医薬では、生体内での
安定性、標的細胞内へのデリバリーが、その
実用化への課題であり、高機能な DDSの開発
が望まれる。 
これまでの DDS は、腫瘍血管新生に対する

Enhanced Permeation and Retention（EPR）
効果を用いたリポソームやアルブミンを担
体とした DDS医薬が、固形腫瘍を中心に実用
化されてきたが、その効果は十分とはいえな
い。最近では、ナノテクノロジーの進歩によ
り、物理化学的特性に基づく機能性高分子の
精密設計が DDS 開発で可能となり、高分子ミ
セルを担体とするより有用な DDSが開発中で
ある。しかしながら、本研究課題である多発
性骨髄腫では血管新生を伴う腫瘤形成が稀
なため、従来、固形腫瘍を念頭とした EPR 効
果を用いての DDSは不向きとされてきた。こ
のため、多発性骨髄腫における DDSを再考し、
最適な DDSを考案することが求められる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、低分子化合物や抗体医薬のみ

ならず、今後の導入が期待される核酸医薬を
用いたがん治療への実用化を念頭に、生体内
での安定性と標的細胞への送達を可能とす
る多発性骨髄腫に最適な DDS を考案し、骨髄
腫病態に密接に関連する分子を標的とした
革新的 DDS医薬の創出基盤を構築する。 
 
３． 研究の方法 
本研究では、多発性骨髄腫に有用な DDSを

考案するために、同疾患における DDS創薬の
開発の課題を抽出し、それを克服するための
基盤的研究を行う。研究者らは、これまでに
同疾患で関わってきた多数のシーズ開発の
経験から、とくに骨髄微小環境を考慮した
DDSを考案する。 
 はじめに、骨髄内の微少血管と腫瘍細胞と
の関連を検討し、物理化学的特性を考慮した
高分子ミセルの選択を検討する。次に、標的
指向性を高めるため、発現プロファイルを考
慮したうえでの腫瘍細胞表面に結合するリ
ガンド分子の DDS への組み込みを検討する。
骨髄内腫瘍細胞に集積する DDSの評価系とし
て、同系移植と異種移植のマウス骨髄腫モデ
ルについて検討する。さらに、骨髄微小環境
における免疫細胞とその腫瘍進展への関わ
りに着目し、免疫細胞と腫瘍細胞との相互作
用を増強し抗腫瘍効果を誘導する新しいタ
イプの DDSを考案する。以上より、多発性骨
髄腫の病態とその微小環境に適した DDSとそ
の評価系を研究し、多発性骨髄腫に有用な
DDS創薬の開発を目指す基盤構築を進める 
 
４．研究成果 
はじめに、骨髄の腫瘍細胞に集積する最適

な DDSを開発するため、骨髄内の微少血管と
腫瘍細胞との関連を検討し、物理化学的特性
を考慮した高分子ミセルの選択を検討した。
ヒトおよびマウス骨髄腫モデルにおける骨
髄内の微少血管と腫瘍細胞との関連を骨髄
腫症例の骨髄生検像および既報を用いて検
討した（Vacca et al., Acta Haematol 2001; 
Moschetta et al., Leukemia 2016）。多発性
骨髄腫では健常と比較して骨髄内に微小血
管が豊富に存在し、それらは腫瘍関連血管と
いえる。マウス膵がん発症モデルにおいて粒
径 30nm の高分子ミセルの DDS が有効であっ
たことから、そのデータと比較検討し、骨髄
腫においても 30nm もしくはそれ以下の粒径
の高分子ミセルが適していると考えられた
(Cabral et al.,PNAS 2013）。 
次に、標的指向性を高めるため、骨髄腫の

腫瘍細胞表面の発現プロファイルを検討し、
それに対するリガンド分子の DDSへの組込み
を検討した。その中でも、骨髄間質細胞との
接着因子であるαvβ3 integrin や、骨髄腫
症例の 95%以上に高発現する CD38, CD138, 
SLAMF7は、腫瘍細胞表面に存在する有望な標
的分子と考えられた。このうち、αvβ3 
integrin に関しては、粒径 30nm の高分子ミ
セルにリガンドとしての RGD配列を組み込む
ことが可能であり（Miura et al., ACS nano, 
2013）、骨髄腫に対する DDS として実用可能
と考えられた。 
次に、骨髄内腫瘍細胞に集積する DDSの評

価系として、同系移植と異種移植の骨髄腫モ
デルマウスについて検討した。異種移植マウ
スには、ヒト骨髄腫細胞株を用いた異種異所
性移植モデルとして皮下腫瘤モデルや実験
的転移モデルが一般的に使用されるが、骨髄



微小環境を反映していない。マウスに移植し
ヒト胎児骨にヒト骨髄腫細胞株を移植する
SCID-huモデル（Tassone et al., Blood 2004）
は骨髄微小環境を反映するが、倫理上の観点
から、国内では使用困難である。マウス骨髄
腫細胞株を用いた同種移植モデルとして、マ
ウス骨髄腫細胞 5T2MMを用いた同種移植モデ
ルの実験系を確立するため、海外より 5T2MM
を導入し、骨髄内腫瘍細胞に集積する DDS の
評価系としての最適化を進めている。 
次に、骨髄微小環境における免疫細胞とそ

の腫瘍進展への関わりに着目し、免疫細胞と
腫瘍細胞との相互作用を増強し抗腫瘍効果
を誘導する新しいタイプの DDS 製剤として、
免疫細胞と腫瘍細胞とを同時に標的とし、定
常領域の Fc部分を介して NK細胞等のアクセ
サリー細胞とも結合する IgG型二重特異性抗
体を考案した。すなわち、2 つの抗原結合部
位のうち、一方は T リンパ球に発現する CD3
抗原への結合性を有する OKT3 抗体由来の
scFvとし、もう一方は骨髄腫細胞表面に高頻
度に発現する抗原 Xに対して結合性を有する
scFvを選択し、ヒト IgGの定常領域と融合し
た IgG型二重特異性抗体を作成した。この抗
体は、CD3 陽性細胞、骨髄腫細胞との結合能
が確認されるとともに、免疫細胞を含有する
ヒト末梢血単核球と骨髄腫細胞株との共培
養下で強い細胞障害活性とマウスモデルに
おける抗腫瘍効果が認められた。 
以上、本研究において、多発性骨髄腫の病

態とその微小環境に合わせた DDSを考案した。
DDS として高分子ミセルの粒径や腫瘍細胞と
親和性の高い分子の組込みを検討、更に免疫
細胞を動員し抗腫瘍細胞効果のある新しい
タイプの DDSを考案し、効果評価した。本研
究により、多発性骨髄腫に最適な DDS技術と
革新的医薬との組合せを創出する基盤が構
築されている。 
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