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消化管内の局所温熱がん治療を可能にする組織接着性粒子の開発
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1. 目的・方法

内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）は，消化管内に形成した
早期がんを除去できる低侵襲な処置方法である。一方，内
視鏡により消化管がんを摘出しても，がん細胞が残存した場
合には一定の確率でがんが再発する。そのため，ESD後に
使用する創傷被覆材に抗がん効果を有する材料を内包して
局所的にがんを治療することが求められる。本研究では，組
織接着性を有する疎水化タラゼラチン粒子（C10MPs）1)と，
磁場印加で発熱しがんの温熱治療効果を有する超常磁性酸
化鉄ナノ粒子（SPION, SP）を物理的に複合化することで，
組織接着性を有する有機無機ハイブリッド材料（C10/SP

コロイドゲル）を調製した 2)。本材料を用いることにより，
がん摘出部位において創傷を被覆すると同時に，残存する
がん細胞を局所的に死滅させることを目的とした。
疎水化タラゼラチン（C10-ApGltn）は，スケトウダラ由来

ゼラチン（ApGltn）にデカナールを反応させ，還元すること
で合成した。C10MPsは貧溶媒によるC10-ApGltnの凝集体
形成により作製した。また，SPはFe2＋とFe3＋の共沈法に
より合成した。得られたC10MPsとSPを物理的に混合する
ことでC10/SP粉末を得た。C10/SP粉末を水和することで
得られるコロイドゲルの粘弾性，組織接着性，水中接着安
定性および磁場印加に伴う発熱挙動を，SP濃度依存的に評
価した。さらにC10/SPコロイドゲルを大腸担がんマウス
に埋入し，磁場印加によるがん成長の抑制効果を評価した。

2. 結果・考察

C10MPsとSPを物理的に混合したC10/SP 粉末は，水和
することのみでC10MPs間での疎水性相互作用および

C10MPs－SP間での配位結合を形成し，コロイドゲル化し
た。また，様々な質量比でC10/SPコロイドゲルを作製
（C10/SP＝50/0，50/20，50/40，50/60 mg/mg）し，組織
接着性を測定すると，C10/SP＝50/40 mg/mgで最大値を
示した。これは，SPが高濃度の条件では，SPの親水性が優
位となり，組織接着性が失われるためであると推察した。
C10/SPコロイドゲル（C10/SP＝50/40 mg/mg）を大腸担
がんマウスに埋入し，磁場を印加すると，局所温度は抗が
ん効果が表れる43.5℃まで上昇した。埋入後12日まで温
熱治療を継続したところ，C10/SPコロイドゲル群の腫瘍
体積が未処置群よりも有意に減少したことから，内視鏡手
術後の創傷被覆材として作用するとともに，局所での残存
がん治療にも応用できることが示唆された。

3. まとめ・独創性

刺激により発熱する材料をがん発生部位に送達すること
で，材料からの熱によりがんを局所的に治療する方法が温
熱がん治療である。しかし，湿潤環境である消化管内にお
いて，発熱材料自体に組織接着安定性がない場合には，材
料が患部から脱離してしまうため，十分な治療効果が見込
めない。本研究では，湿潤組織接着性のC10MPsコロイド
ゲル内に，磁場に応答して発熱する性質を有するSPを内
包した。このような材料設計により，消化管組織上におけ
る接着安定性と局所がん治療を両立した点に本研究の新規
性・独創性がある。
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