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研究成果の概要（和文）：  
転移性骨腫瘍に対して複合治療の臨床応用の可能性を検討した。まず、炎症性サイトカイン

や細胞接着因子を著しく抑制する NF-kappaB decoyによる骨転移の浸潤能、増殖抑制を乳癌細
胞株を用いて in vitro, in vivo で確認できた。次に、nano-particle を用いた磁性体交流磁
場温熱療法による転移病巣の制御に可能性について in vivo で確認できた。さらに、アクリ
ジンオレンジ光線力学療法は癌の骨転移にも有用であることを細胞株で確認し、実際の臨床応
用により minimum invasive surgeryを確立した。温度感受性リポゾームを用いたラジオ波焼却
術(radiofrequency ablation: RFA)により、脊椎転移の RFA がより安全に行えることを確認し
た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We developed the novel physicochemical and molecular biological therapy for the 
metastatic bone tumors. First, we showed that NF-kappaB decoy suppress the cell invasion 
and cell growth of breast cancer cell line at the bone metastatic site, by inhibiting the 
expression of  VCM-1and ICAM-1.  Second, we demonstrated the effect of hyperthermic 
treatment strategy with magnetic nano-particle. Third, Photodynamic therapy(PDT) using 
acridine orange is proved to be effective treatment not only for the sarcoma, but also for 
metastatic bone tumors. Actually we started clinical application of PDT for the bone 
metastases. Finally, we developed the radiofrequency ablation (RFA) combined with 
thermo-sensitive liposome-embedding doxorubicin in an effort to safe and effective RFA 
treatment for the metastatic spinal tumor. Further investigation is necessary. 
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１．研究開始当初の背景 
 
がんの原発巣に対する治療成績は、化学療

法や放射線療法を補助療法とした外科的切
除術により飛躍的に向上してきたが、一方、
がんの治療成績の向上に相俟って骨転移患
者数は著しく増加している。骨転移は骨腫瘍
の中で圧倒的多数の症例を締め、がん登録か
ら推計すると年間１０万人以上の患者が存
在すると考えられる。一端、骨転移に犯され
ると病的骨折や脊髄麻痺による機能障害は
個人のＱＯＬを著しく障害する。しかし、生
命予後の改善することはもとよりＱＯＬの
向上についても体系化された治療法を確立
するには至っていない。これまでの治療法の
改善や新しい治療法の開発が急務であり、そ
のことにより多くの患者が高いＱＯＬを維
持でき多大な社会貢献をなし得るものと考
えられる。 
転移性骨腫瘍の包括的で安全な次世代治療

法として期待されているのは最小侵襲の外
科手術（Minimum  Invasive  Surgery）と
骨転移機序に基づく生物物理学的治療を組
み合わせた複合治療である。 
 
２．研究の目的 
我々はこれまで、光線力学、磁性体温熱療

法、ラジオ波などの物理化学的方法、
NF-kappaB decoy の投与による転移促進サ
イトカインの制御などにより、転移病巣のコ
ントロールが可能であることを基礎的研究
を繰り返すことにより示してきた。 
本研究の目的は、転移性骨腫瘍に対して複合
治療の臨床応用の可能性を示すことである。
具体的には以下に挙げる項目について明ら
かにする。 

(1)炎症性サイトカインや細胞接着因子を著
しく抑制する NF-kappaB decoy による骨
転移の浸潤増殖抑制を動物実験での確認と
臨床応用への展開   

(2)磁性体交流磁場温熱療法による転移病巣
の制御とその臨床応用 

(3)アクリジンオレンジ光線力学療法による
minimum invasive surgery(最小侵襲手術)
の確立 

(4)ラジオ波焼却法(radiofrequency ablation: 
RFA)による脊椎転移の制御とその臨床応
用 

 
３．研究の方法 
(1)in vitro,in vivoにおけるヒト乳癌細胞株へ
の NFκB デコイ導入効果の検討 

NFκB デコイ導入により、MDA231 細胞株
が発現する炎症性サイトカイン  (IL-1β , 
TNF-α)、細胞外基質分解酵素 (MMP-1, 3, 
7, 9, 13)、細胞接着因子(VCM-1, ICAM-1)

の mRNA レベルでの発現の違いを Real 
time-PCR にて定量化する。そのため、最
も導入効率の良い細胞培養方法を検討する。 

培養細胞に交流電磁場を負荷して高い導入効
率の細胞を得ることが出来ないか検討する。 

次に、NFκB デコイ導入に対する MDA231 
細胞の細胞接着能、細胞運動能（ボイデンチ
ャンバー法および金コロイド法）、細胞浸潤
能の変化を解析する。 

NFκB デコイを導入した MDA231 細胞株を
ヌードマウスに心室内注射し、骨転移形成
に対する影響を観察する。 

 
(2)磁性体交流磁場温熱療法併用による骨転
移の最小侵襲手術の確立 
より、低侵襲な磁性体温熱療法の開発を目

指して、中部大学応用生物学部の小林猛教授
より供給されたチタン合金製 nano-particle
を用いた磁性体温熱療法を開発する 
まず、nano-particle を我々が開発した磁場

発生装置から発生する交流電磁場に暴露し、
その発熱効率を検討する。 
実験動物に作成した乳癌骨転移モデルに

nano-particle を注射し、交流磁場に暴露する
ことにより、腫瘍の縮小効果を確認する。 
平成１８年度科学研究費により購入した新

しい交流磁場発生装置により、臨床応用を推
進する。 
 
(3)アクリジンオレンジによる光力学療法併
用低侵襲手術法の開発 
我々が、これまで研究してきたアクリジン

オレンジを用いた光線力学的療法を骨転移
治療にも安全に使用できるかどうかを in 
vitro, in vivo で確認する 
まず、アクリジンオレンジが、上皮系癌細

胞に対しても殺細胞効果を有していること
を、様々な癌細胞株を用いて検討する 
家兎に作成した骨転移に対して病巣内切除

を行い、その際アクリジンオレンジ光線力学
療法を併用する。腫瘍の再発率を評価するこ
とにより併用療法の効果を確認する。 
アクリジンオレンジ療法を実際に、三重大

学倫理委員会の承認の元に、臨床応用するこ
とによりその有用性を検討する。 
 
(4)ラジオ波焼却術（RFA）による脊椎転移の
制御 

  
脊椎は骨転移発生部位として最も多い部位

であり、臨床的には脊椎転移の制御は担癌患
者の QOL を維持するためにも非常に重要で
ある。RFA は近年癌治療の新しい modality
として注目を浴びているが、脊椎転移への応
用に関しては、神経の近傍であるため、安全
性関しては議論がある。 



脊髄への影響を軽減する目的に、低温で
RFA の効果が得られるように、RFA の増感
剤に関する基礎的研究を行う。特に、新たに
開発された温度感受性リポゾームを用いた
in vitro, in vovo の研究を行う。 
三重大学放射線科/IVR 科と協力して、脊椎

転移病巣に対する RFA の有用性を検討する。
特に、手術療法との比較は、脊椎転移に対す
る治療の有用性、安全性を検討する上で重要
である。 
 
４．研究成果 
(1)in vitro,in vivoにおけるヒト乳癌細胞株へ
の NFκB デコイ導入効果の検討 
これまでの予備実験（Nishimura A et al: 

Cancer Gene Ther. ;18:250-9, 2011.）とその
後の試行錯誤により、アルジネートビーズに
よる三次元浮遊培養細胞が本研究に最も適
した培養であることがわかった。さらに、
我々が新たに開発した交流電磁場発生装置
を用いることによる NFκB デコイ導入効率
の向上を試みたが、残念ながら明らかな有意
差を持つ導入効率の効率化は得られなかっ
た。 
次に、NFκB デコイ導入による MDA231

細胞の遺伝子発現の変化を検討したところ
ICAM-1, VEGF の発現量の有意な増加を認
めた。 

NFκB デコイ導入により、MDA231 細胞
株の細胞接着能が亢進し、細胞運動能と浸潤
能が低下することが明らかになった。 
さらに NFκB デコイを導入した MDA231

細胞株をヌードマウスに心室内注射し、その
後の骨転移病巣の発現率を検討したところ、
骨転移巣の出現が明らかに抑制されている
ことがわかった（現在投稿中）。 
 
(2)磁性体交流磁場温熱療法併用による骨転
移の最小侵襲手術の確立 
チタン合金製 nano-particle を我々の装置

から発生する交流電磁場に暴露し、その発熱
効率を検討したところ、43℃にまで加温され
ることがわかった。そこで、ヌードマウスに
作成した乳癌骨転移モデルに nano-particle
を注射し、交流磁場に暴露したところ、腫瘍
の縮小効果を確認した。しかし、その縮小効
果は臨床応用するためにはまだ充分なもの
とは言えないため、現在、さらに条件を変え
て検討中である。これまでの成果に関しては
現在論文執筆中である。 
平成１８年度科学研究費により購入した新

しい交流磁場発生装置により、臨床応用をさ
らにすすめた。現在 27 例 29 肢に対して磁性
体温熱療法を行い、38%の症例で骨病変の改
善を、59%で病変の進行の抑制を得られた。
臨床上問題となる副作用は認めなかった。磁
性体温熱療法は手術＋放射線治療とほぼ同等

の効果を有していることがわかった。 
 
(3)アクリジンオレンジによる光力学療法併
用低侵襲手術法の開発 
アクリジンオレンジが、上皮系癌細胞に対

しても殺細胞効果を有していることを、前
立腺癌細胞株、乳癌細胞株、肺癌細胞を用
いて確認した。 
株家兎に作成した骨転移に対してアクリ

ジンオレンジ光線力学療法を併用した病巣
内切除を行ったところ、腫瘍が残存してい
るにもかかわらず、再発が抑制されること
が明らかとなった。 
現在まで、アクリジンオレンジ療法を、骨

転移症例 8 例に臨床応用した。局所再発を
1 例に認めたが、臨床的に問題となる副作
用は認めていない。 

 
(4)ラジオ波焼却術による脊椎転移の制御 
 

単層培養した MDA231 乳癌細胞株にドキ
ソルビシン封入温度感受性リポゾームを添
加し、45℃に加温したところ、ドキソルビ
シンが溶出し、癌細胞は細胞死することを
確認した。 
ヌードマウス皮下に作成した MDA231 乳

癌細胞株にドキソルビシン封入温度感受性
リポゾームを局所投与し、RFA を行ったと
ころ、45℃という低い温度で、腫瘍を壊死
に導くことが出来ることがわかった。 
上記のことから、ドキソルビシン封入温度

感受性リポゾームに使用により、脊椎転移
に対してより安全な RFA 治療が行うこと
が出来る可能性が示唆された（現在、論文
作成中）さらに、研究を進める必要がある。 
また、脊椎転移に対する手術療法、放射線

治療、RFA の使い分けを明らかにするため
に骨転移合同カンファレンスを開催し、診
療科横断的に脊椎転移の治療法について議
論している。 
さらに、IVR 科、放射線科、整形外科で、

「脊椎転移に関する治療法の検討―手術＋
放射線治療 vs RFA」の Phase II study を
計画しており、脊椎転移に対する低侵襲治
療としての RFA の有用性、安全性を客観的
に検討する準備を進めている。 
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