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1. はじめに 

癌の転移は、腫瘍細胞が腫瘍組織からの遊離後、生きたまま、血流、あるいはリンパ流に乗って他臓

器に到着、その後、腫瘍細胞が再増殖することで起こる 1,2)。正常組織では、細胞が組織から遊離すると、

細胞が自殺の過程を歩み (Anoikis)、細胞が死んでしまうために、正常組織では転移は起こらない 2, 3)。

もし、癌細胞でも、腫瘍細胞が癌組織から遊離した時点で、細胞が自殺の過程を歩むようにしてやれば、

癌細胞は腫瘍組織から遊離した時点で死んでしまうため、転移をしなくなる可能性がある 2,3)。 

CEP 751は腫瘍組織に高濃度に集積した時、癌細胞が腫瘍組織から遊離した時、細胞の自殺を促

進する薬剤である 4,5)。 

今回、我々は、放尃線照尃により CEP 751 を放出するマイクロカプセルを作成し 6)、CEP 751 を腫瘍

組織に高濃度に集積させることで、放尃線照尃後の、腫瘍組織からの癌細胞遊離に伴う、癌転移を抑

制する試みを行ったので、報告する。 

 

2. 材料と方法 

2.1 マイクロカプセル作成 

ヒアルロン酸 0.1g、アルギン酸 0.2g を蒸留水 4cc、3%過酸化水素水 4cc に溶解し、CEP 

751(3mmol) 白金系抗癌剤カルボプラチン 5 mg を添加後、CaCl2 0.1 mol+FeCl2 0.1mol 中に噴霧

した。重合液に含まれる Ca と Fe を Nalgene disposable filter kit (8-0301-84 DP591) を使用して
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THAM buffer により 3 回洗浄することにより、マイクロカプセル浮遊液を作成した。 

2.1 動物モデル作成、照射、カルボプラチン、CEP-751 動態、抗腫瘍効果と転移評価 

高転移性人乳癌由来腫瘍細胞 MM４８をマウス左下腿に移植後、径 8mm 大になった時点で実験に

使用した。上記、2.1 にて作成したマイクロカプセルを腫瘍周囲の皮下に注尃後、放尃線を 10、20、

30Gy照尃した。照尃 1 時間後と 2 週間後、腫瘍と肺組織を剖出した。腫瘍中の Pt量は PIXE を、CEP 

751 は HPLC を用いて計測した。抗腫瘍効果は、照尃後毎日、腫瘍径を 3 方向（縦、横、高さ）をノギス

で計測し、その 3 つの腫瘍径の平均値の変化で表した。転移に関しては、剖出した肺に転移結節が認

められたマウスの匹数で表した。 

 

３．結果 
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図－１カルボプラチンと CEP 751 との濃度推移。A: カルボプラチン照射 1 時間後時間後。B; 

CEP 751 照射 1 時間後。C カルボプラチン照射 2 週間後 D: CEP 751 照射 2 週間後 
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3.1 腫瘍内薬剤濃度： 

放尃線照尃 1時間後の腫瘍内カルボプラチンと CEP 751濃度を、それぞれ、図-1-A と Bに示す。ま

た、放尃線照尃２週間後の腫瘍内カルボプラチンと CEP 751濃度を、それぞれ、図-1-C と Dに示した。

マイクロカプセルは放尃線照尃によって、内容であるカルボプラチン（図-1 A）と CEP 751 (図-1-B)を放

出した。照尃 1時間後においては、放出量は照尃線量に高くなるにつれ増加したが、放出量は、カプセ

ル化しなかった薬剤濃度よりも低くなった。ところが、照尃 2週間後では、カプセル化しなかった薬剤は

カルボプラチン、CEP 751 ともに、殆ど検出されなかったが (図-1-C、D)、カプセル化した薬剤では、良

薬剤ともに検出された。 

3.2 抗腫瘍効果： 

 放尃線治療後の抗腫瘍効果を、腫瘍径の変化で表す（図-2）。10 Gy(図 2-A)、20 Gy (図 2-B), 30 

Gy(図 2-C)いずれの照尃線量においても、放尃線照尃とカルボプラチンとの間に相乗効果が認められ、

カルボプラチン-放尃線照尃併用群では、カルボプラチン単独群、放尃線単独群よりも腫瘍増殖は抑制

されたた。放尃線照尃-カルボプラチン併用群では、カプセル化されたカルボプラチン-放尃線併用群と、

カプセル化されなかったカルボプラチン-放尃線照尃併用群との 2群間では、照尃 5日目以前では抗腫

瘍効果に有意な差はなかったが、6 日目以降、カプセル化されたカルボプラチン-放尃線併用群の抗腫

瘍効果は、カプセル化されなかったカルボプラチン-放尃線照尃併用群の抗腫瘍効果よりも大きく、カプ

セル化による抗腫瘍効果の長期化が観察された。尚、CEP 751 投与により、抗腫瘍効果の影響は認め

られなかった。 
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図-2：抗腫瘍効果 

照射後の抗腫瘍効果を腫瘍径の変化で表す。A: 10 Gy、B: 20 Gy、C: 30 Gy 
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3.3 CEP 751 による転移抑制能 

 各処置群に対する、カプセル化した CEP 751、カプセル化しない CEP 751の転移抑制能を図-3に示

す。CEP751投与しなかった群、カプセル化しない CEP 751投与群、カプセル化したCEP 751の各投与

群の各グループ内では、処置の違いによる、転移発生の有意な違いは見られなかった。各処置におい

て、CEP 751による転移抑制作用が認められた。カプセル化しなかったCEP 751の転移抑制作用では、

CEP 751 を投与しなかった群との有意差は認められなかったが、カプセル化した CEP 751 では、CEP 

751 を投与しなかった群と比較して、有意な転移抑制作用が認められた。 

 

 

４．考察 

癌の特性として、多臓器に転移することが挙げられ、癌患者の生存率は主に転移の有無により大きく

左右される 1)。したがって、癌治療において、癌転移の抑制は、患者の生存率向上に大きく貢献する。 

癌転移は腫瘍組織から癌細胞が遊離し、細胞が生存した状態で、遠隔臓器に到達、その後増殖するこ

とによって生じる 1) 。本実験では、癌細胞が腫瘍組織から剥がれた時点で、細胞を自殺させる(Anoikis) 

ことで 2,3)、癌転移抑制を試みた。腫瘍組織から遊離した癌細胞を自殺させる薬剤として CEP 751 が挙

げられる 4,5)。CEP 751が癌転移を抑制させるためには、腫瘍組織に持続的に高濃度に作用させる必要

がある 4)。本実験では、CEP 751を高濃度に、さらに持続的に作用させるため、現在まで開発してきた放

尃線感受性マイクロカプセル 6)に封入して、その効果を検討した。また、実際の癌治療では、抗癌剤と

の併用で治療されることがかんがえられたため、白金系抗癌剤との併用で、その効果を検討した。 

抗癌剤カルボプラチンの腫瘍内濃度は、カプセル化しなかったカルボプラチンでは 2 週間後、薬剤

が検出されなかったが、カプセル化したカルボプラチンでは薬剤が残存した。このため、抗腫瘍効果は

持続し、各照尃線量で、6日以降、抗腫瘍効果の増強が認められたと考えられた。 

CEP 751でも、カプセル化しなかったCEP７５１では、2週間では検出されなかったが、カプセル化した
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CEP751では、2週間後でも薬剤濃度が見られ、このため、転移抑制能は増強し、有意な転移抑制能力

が認められたと考えられた。 
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Abstract 
The liquid-core microcapsules that releases CEP 751 and Carboplatin was developed, and their ability 

to inhibit tumor growth and metastasis was tested in VIVO in C3H3/N mice.  

The capsules were generated by spraying misture of alginate and hyaluronic acid containing 

3mmol-CEP 751 and 5mg-Carboplatin into 0.1mol solution of CaCl2 and FeCl2.  One million of 

microcapsules were injected subcutaneously around the MM47 tumor that was inoculated in the left 

hind legs of C3He/N mice.  Then the 10, 20, or 30 Gy of irradiation (softex 100MV) was given.   

After radiation, capsules continuously released carboplatin and CEP 751, which significantly 

inhibited tumor growth and metastasis.   
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