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研究成果の概要（和文）：申請者らは長年、有機化合物そのものに磁性と抗がん作用を持つ鉄錯体であるFe
(Salen)の研究を行い、結晶構造解析により同定した磁場発生構造を、市販医薬品であるタキソールに化学結合
させることで、「市販のタキソールの薬効成分自体を磁性化すること」に世界で初めて成功した。この磁性タキ
ソールは化合物自体が磁性体(磁石に引き寄せられる)の性質を持ちながら、且つ市販のタキソール同様の抗腫瘍
後果作用を持つ。本申請では医工連携から生まれた市販医薬品の薬効成分を磁性化した磁性タキソールを用いて
乳がんをはじめとしたがんに対する新規治療法を開拓する。

研究成果の概要（英文）：We previously reported a novel magnetic organic compound, N,N’-bis
(salicylidene)ethylenediamine iron Fe(Salen), as an anti-cancer agent with intrinsic magnetic 
property. We identified the magnetic chemical key structure of Fe(salen) generating the magnetic 
property using Super Photon ring-8 GeV (Spring 8) (RIKEN). Here, we have designed specific covalent 
linkage of the Fe(Salen), to a commercial available drug, such as PTX. Fe(Salen) serves as a 
magnetically-responsive scaffold, generating the magnetic property in addition to the classic 
cytotoxic property of PTX. Our aim is to developing a novel treatment using M-PTX on cancer 
including breast cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは長年、有機化合物そのものに磁
性と抗がん作用を持つ鉄錯体である
Fe(Salen)の研究を行い、結晶構造解析によ
り同定した磁場発生構造を、市販医薬品で
あるタキソールに化学結合させることで、
「市販のタキソールの薬効成分自体を磁
性化すること」に世界で初めて成功した。
この磁性タキソールは化合物自体が磁性体
(磁石に引き寄せられる)の性質を持ちなが
ら、且つ市販のタキソール同様の抗腫瘍後
果作用を持つ。 
 
２．研究の目的  
本申請では医工連携から生まれた市販医
薬品の薬効成分を磁性化した磁性タキソ
ールを用いて乳がんをはじめとしたがん
に対する新規治療法を開拓する。 
 
３．研究の方法  
４つの事項について検討を行った。一つ目
は磁性化に成功したタキソール（以下，磁性
タキソール）が磁性を有するかの検討を行っ
た。二つ目に磁性タキソールの抗腫瘍効果の
検討，三つ目に磁性タキソールの作用機序を
市販タキソールとの比較検討を行った。四つ
目にモデル疾患動物を使用した磁性タキソ
ールの効果の評価を行った。 
まず，一つ目の磁性タキソールの磁性を評
価した。電子スピン共鳴(ESR : Electron 
Spin Resonance) と超伝導量子干渉計 
(superconducting quantum interference 
device, SQUID)で実際に磁性を有すること
を確認した。また、磁性タキソールの希釈
液を MRI で撮影した。 

2 つ目の抗腫瘍効果の検討では既存のタ
キソールとの効果の比較をするために XTT 
assay を用いて薬剤をヒト乳がん細胞、ヒト
もしくはウサギ舌がん培養細胞に投与し，一
定時間後の生細胞の割合を比較した。トリプ
ルネガティブの乳がん細胞の育ちが悪く実
験に支障をきたしたため、各項目の検討は扱
いやすい口腔がん細胞でやることとし、その
結果を踏まえ、乳がん細胞に適応させる方針
にした。アポトーシス誘導効果の比較を行っ
た。具体的には，磁性タキソールを舌がん細
胞に投与して一定時間後にどのくらいの割
合の細胞がアポトーシス誘導されたかを
Flow cytometry (FACS)を用いて比較した。 
３つ目の、磁性タキソールの作用機序の比

較検討では、既存のタキソールは微小管の脱
重合阻害であり，細胞周期において，G2/M
期に集束するという報告があることから，磁
性タキソールでも同じ時期に細胞周期変化
が起こるか FACS を用いて検討した。また、
磁性タキソールが，実際に微小管の脱重合阻
害をもたらしているか，抗チュブリン抗体を
用いて，がん細胞のチュブリンに対して，免
疫染色を行って検討した。 

 

 
四つ目のモデル疾患動物を用いた磁性タ

キソールの効果の検討では，ヒト舌がんモデ
ルマウスの作成のため舌がん細胞を，免疫不
全ヌードマウスの背部皮下に移植し，4~5 日
後に腫瘍が 5mm 前後に形成されていること
を確認した。生体内で実際に磁石により，静
脈投与した薬剤が集められるかの検討をこ
のヒト舌癌モデルマウスを用いて検討した。
具体的には，舌がんモデルマウスに磁石のつ
いた特殊ジャケットを着せ，磁性タキソール
を尾静脈から連日静脈投与して，一週間後に
腫瘍部の標本を作成し鉄染色により薬剤の
集積を確認した。 
この結果を踏まえ、乳がん細胞での追試を

行う。 
 
４．研究成果 
磁性タキソールは磁場発生構造をタキソ

ールに付加することで，磁性という特徴が得
られたことにより，磁石で集積させることが
できる。このことは本研究で in vitro，in 
vivo においても証明することができたため、
生体内でもその磁力を失わず効果を発現で
きると考えられる。in vivo において生体内
で磁石に集積したことはより薬剤を目的と
する局所に集中的に奏功させることが期待
できる。ただし，今後もどのような形での磁
石印加が効果的か，などの条件検討が必要だ
と思われた。 
ESR の結果では磁性タキソールは実際に磁

性を持つことが確認できた。また、SQUID で
は磁性タキソールは常磁性であることが判
明した。磁性タキソールの希釈液は、濃度依
存的にT2強調画像にて低シグナルを示した。
このことにより、磁性タキソールは MRI での
撮像により、局在の確認や濃度の推定が期待
できることがわかった。 
また，磁性タキソールの抗腫瘍効果に関し

ては既存のタキソールに遜色ない効果を示
しており、効果に関しても同様の腫瘍抑制効
果があることが示唆された。 
また，FACS を用いて舌がん細胞に投与した

磁性タキソールが、細胞周期にどのような影
響を及ぼしているかを確認した。その結果、
G2/M 期で集積することがわかり、これは市販
のタキソールが示す以前の論文報告と傾向
が一緒であった。これにより得られた結果か
らタキソールと同様の機構で抗腫瘍効果が
得られることが分かった。このことは既存の
タキソールと同様の用途によって，磁性を持
つ分、市販のタキソール以上の効果を期待し
て用いることができることを示唆している。 



また、ヒトがん細胞を免疫不全マウスに移
植したモデル動物での、磁性タキソールの評
価では、磁石により、腫瘍に磁性タキソール
が集まり、磁石がない時と比較し、より強い
抗腫瘍効果を示すことが確認できた。このこ
ろにより、磁性タキソールは磁性を持つため
に磁石を用いたドラッグデリバリーに応用
できることが示唆された。 
温熱に関しては、当初、磁性タキソールに

交流磁場を当てることで、ＩＨクッキングヒ
ーターと同様の原理で発熱し、温熱効果が得
られることを期待していた。しかし、磁性タ
キソールの磁性を詳細に検討すると、SQUID
の結果も踏まえて、やはり常磁性である可能
性が高く、交流磁場を印加しても十分温度が
上がらなかった。しかし、本研究の過程で、
磁性抗がん剤のミセル化技術を確立し、磁性
を増強することができるようになり、論文報
告した(業績論文 2; NPG Asia Materials, 
2017).このミセル化技術を磁性タキソール
に応用し、磁性を強くすることで温熱治療へ
の応用も期待できるため、引き続き研究を行
っていく。 
タキソールにおいて問題となっているの

は静脈投与した際の神経障害による投薬制
限である。この制限以内でより効率的に抗腫
瘍効果を発現することができれば，患者への
全身的負担を大きく軽減することにつなが
ると考えている。そのためには磁石によって
集積した薬剤の抗腫瘍効果を客観的に数値
化して評価する必要があり，磁石を用いるこ
とで，用いない時と比べてどれくらいの薬剤
が減量できるか数値化して示していく必要
がある。そのためには MRI での局所の濃度推
定や分布推定システムの確立が必要になっ
てくる。この点については，今後も検討が必
要である。 
磁性タキソールのがん細胞に対する効果

は確認できたがトリプルネガティブ乳がん
に対する検討はまだ必要である。今後も継続
して研究を行っていく。 
また，付加した磁場発生構造が市販タキソ

ールにはない副作用や体内動態への悪影響
がないかなども，さらに評価していく必要が
あると思われる。 
以上のことより，磁性タキソールは既存の

タキソールの機能を有し、さらには磁石に集
積するためより効率的ながん治療薬として
利用できることが期待できることがわかっ
た。現在、磁性タキソールについての論文を
投稿中である。 
発表論文リストにあるように、Fe(Salen)

や磁性薬に関する 4本の論文及び 2本の投稿
中の論文は、すべて申請者が筆頭著者、共著
者もしくは責任著者として参画したもので
あり、継続的な研究結果を得ることができた
(業績論文 1, 2, 3, 10； Scientific Reports, 
2015, 2016, 2017; NPG Asia Materials, 
2017)。これらの研究データが基盤になり、磁
性タキソールの合成の成功につながった。本

申請内容は磁性タキソールを用いて「市販の
医薬品の磁性化技術」を確立し、臨床応用へ
つなげる基盤となる研究である。将来的には
タキソールのみならず、他の抗がん剤や、鎮
痛薬や抗体薬など様々な市販医薬品の磁性
化を目指す。 
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