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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌治療において、そのキードラッグであるシスプラチンを内包したミセル化シ
スプラチン（NC-6004）が開発された。腫瘍組織に選択的に集積し抗腫瘍効果を高める一方で、既存のシスプラ
チンで問題であった腎機能障害等の有害事象を軽減させる。今回、腫瘍組織の異常血管を退縮・破綻させるので
はなく「修復」させることで、薬剤供給路の確保を目指す新しい治療戦略を目標とした。頭頸部癌を移植した担
癌マウスにおいて、ミセル化シスプラチン投与群に加えて、ミセル化シスプラチン＋TGF-β阻害剤投与群につい
て検討した。異常血管の多い頭頸部癌に対しTGF-β阻害剤＋ミセル化製剤の頭頸部癌での有用性を認めた

研究成果の概要（英文）：CDDP-incorporating polymeric micellar nanoparticle（NC-6004) have been 
developed and designed based on the idea that the drug delivery system (DDS) can accumulate in the 
tumor selectively, with reduced distribution in normal tissues and minimized undesirable 
side-effect.　We aimed to increase the anti-tumor effect through normalization of tumor vasculature.
 NC-6004 with TGF-β group decreased tumor volume of mice models compared with NC-6004 alone.

研究分野：頭頸部癌
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１．研究開始当初の背景 
頭頸部癌の治療は局所療法（外科治療、放
射線治療）と全身療法（化学療法）に分類
される。局所療法が治療法的に限界に近く
癌治療率の大幅な向上は期待できないため、
癌の生存率向上に関して化学療法への期待
は大きい。申請者はこれまで癌転移のメカ
ニズムを分子生物学的アプローチにより転
移制御が予後に大きな影響を与えることを
報告してきた(Endo et al, J Biol Chem 
2003, Endo et al, Hum Pathol 2005, 
Endo et al Oncogene 2009)。転移制御にお
いて化学療法の治療効率向上が不可欠であ
るが現状ではその効果は十分とは言えない。 
そのような背景から、化学療法の抗腫瘍効
果の向上及び、有害事象の軽減目的にDrug 
delivery system を応用したミセル化薬剤
が開発された。 
２．研究の目的 
頭頸部癌治療において、そのキードラッグで
あるシスプラチンを内包したミセル化シス
プラチン（NC-6004）が開発された。腫瘍組
織に選択的に集積し抗腫瘍効果を高める一
方で、既存のシスプラチンで問題であった腎
機能障害等の有害事象を軽減させる。今回、
腫瘍組織の異常血管を退縮・破綻させるので
はなく「修復」させることで、薬剤供給路の
確保を目指す新しい治療戦略を目標とした。 
さらに、今回ミセル化オキサリプラチン
（NC-4016）についても頭頸部癌での有用性
について検討した。 
３．研究の方法 
頭頸部癌モデルマウスを作成し、ミセル化シ
スプラチンを投与した。そこで腫瘍血管正常
化の目的にTGF-Bを投与群と非投与群にわけ
た 
４．研究成果 
(1)頭頸部癌を移植した担癌マウスにおいて、
ミセル化シスプラチン投与群に加えて、ミセ
ル化シスプラチン＋TGF-β阻害剤投与群に
ついて検討した。異常血管の多い頭頸部癌に
対し TGF-β阻害剤＋ミセル化製剤の頭頸部
癌での有用性を認めた① 
(2)ダハプラチン（一般名：オキサリプラチ

ン）は従来の抗癌剤に対して感受性の低い

大腸癌細胞株に強い活性を示し、大腸癌の

治療薬としての開発が進められた。本研究

ではオキサリプラチンのミセル化薬剤であ

るダハプラチン誘導体ミセル（以降、

NC-4016）を用いて、抗腫瘍効果増強と神経

障害軽減の可能性を検討した。抗腫瘍効果

を実験1-3にて検討した。実験1では、頭頸

部癌cell line

（KB,OSC-19,OSC-20,HSC-3,HSC-4）でのオ

キサリプラチンとNC-4016の抗腫瘍活性を

MTS assayにてIC50(50% inhibitory 

concentration)を検討した。 

 

Cell lineにおける抗腫瘍効果は従来のオ

キサリプラチンが、NC-4016より高い抗腫瘍

効果を認めた。 

実験2では、KB細胞をヌードマウスの背部皮

下に播種し、各薬剤（オキサリプラチン、

NC-4016、5％ブドウ糖液）を投与し、腫 

瘍長径と短径を毎週測定した。Vivoにおい

て抗腫瘍効果はミセル化オキサリプラチン

が従来のオキサリプラチンよりも優位に高

い傾向をしめした。 

 

 



血漿中のプラチナ濃度は、オキサリプラチ

ンは薬剤投与直後から低下するのに対して、

NC-4016は薬剤投与24時間以降も高かった。

NC-4016投与時の腫瘍内のプラチナ濃度は、

オキサリプラチン投与時の約５倍と高かっ

た。 

 

 

神経障害は実験4にて検討した。オキサリプ

ラチン、NC-4016、5％ブドウ糖液の3群にて、

薬剤投与前、薬剤投与翌日から14日目で、

ラット足底に対するAceton test、cold test

にて神経障害を評価した。 

寒冷刺激であるAceton testとcold testで

は、オキサリプラチン群においてのみスコ

アの上昇と通常より高い温度刺激で 

の反応を認めた。これはオキサリプラチン

による急性期神経障害と考えられた。

NC-4016群では、これらの急性期神経障害が

観察されなかった。 

 

 

 



ダッハプラチン誘導体ミセル（NC-4016）の

高い腫瘍集積性と抗腫瘍効果、急性期神経

障害の軽減の可能性が示された。 
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