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研究成果の概要（和文）：マイクロRNA（miR）は小分子機能性RNAであり、標的遺伝子mRNAに直接結合すること
でその機能を負に制御する。癌抑制型miR（TS-miR）は抗癌核酸薬として期待されている。その癌細胞への送達
にはdrug delivery system (DDS)の開発が不可欠である。抗PCSK9抗体処理によるがん細胞選択的miR取り込み
LDPの有効性を追究した。BxPC3細胞を用いた膵臓癌担がんマウスへ癌抑制性miR-Xを内包したLNP製剤を静注投与
することにより、有意な抗腫瘍効果が認められた。このことは、miR内包LNP製剤は、癌治療剤として有用である
可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Tumor-suppressive microRNAs (TS-miRs) target multiple cancer-promoting genes
 concurrently and may be useful as a therapeutic agent for cancer therapy. The development of drug 
delivery system (DDS) is critical for the implementation of miR-based therapeutics. miR-X we 
identified effectively induces apoptosis by concurrently directly targeting multiple genes 
associated with cytoprotective mechanisms in esophageal cancer cells. In this project, we 
investigated therapeutic potential of the lipid-nanoparticle (LNP)-mediated DDS for miR-634-based 
cancer therapy. We confirmed the enforced expression of miR-X to be able to induce the apoptosis in 
various cancer cell lines. In xenograft tumors of BxPC3 cells, a pancreatic cancer cell line, in 
mice, the intravenous administration of the LNP incorporated miR-X significantly induced tumor 
growth inhibition. These results suggest therapeutic utility of LNP-mediated DDS for TS-miR(s) to 
cancer cells.

研究分野： 分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
核酸医薬の臨床応用には、安全かつ効率

的な DDS(Drug Delivery System)の開発が
必須である。脂質ナノ粒子(LNP; Lipid 
nanoparticle)は、LDL レセプター(LDLR)を
介したエンドサイトーシスにより細胞内に
取り込まれ、内包した薬物や機能分子を運
搬する。一方、高脂血症の治療剤として注
目されている抗 PCSK9 抗体は PCSK9 の機能
を阻害して細胞表面 LDLR の過剰発現およ
びコレステロールの細胞内取り込みを促進
する。 
 
２．研究の目的 
本研究では上記の二つの要素を結びつけ

「抗 PCSK9 抗体により、細胞表面 LDLR の過
剰発現を介して LNP の効率的な取り込みを
促進させる」という独自の発想に基づき、
我々が特定したがん抑制 miRNA-X および既
存抗がん剤を内包した LNP を用いて、安全
かつ効率的な DDS の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
主にがん細胞株を用いた in vitro、in 

vivo 実験系により、PCSK9 の機能阻害によ
る LDLR の肝細胞膜ならびにがん細胞膜で
の発現変動の確認と、これに伴う LNP の取
り込み効率の相関の有無を検討した。具体
的には、 (1) ヒトがん細胞株および臨床検
体におけるLDLRおよびPCSK9遺伝子の発現
様式を調べる。ウエスタンブロット、FACS
解析により、各がん細胞膜表面 LDLR および
PCSK9 タンパク質の発現様式を決定した。
各種がん組織パラフィン切片を用いた免疫
組織化学によるタンパク質発現の解析によ
り、LDLR および PCSK9 タンパク質発現の頻
度や腫瘍内不均一性などを調べた。次に、
(2) in vitro 実験系において PCSK9 の機能
阻害による LNP 取り込み効率の促進の有無
を検討した。 
さらに、H28 年度で得られた in vitro 実

験系による結果をもとに、PCSK9 の機能阻
害によるLDLRの発現変動を伴うLNPの取り
込み効率の上昇の有無をin vivoで検討し、
がん抑制マイクロ RNA の miR-X と抗がん剤
を用いた実用的な動物治療実験を行った。 
 
４．研究成果 
核酸医薬の臨床応用には、安全かつ効率

的な DDS(Drug Delivery System)の開発が
必須である。脂質ナノ粒子(LNP; Lipid 
nanoparticle)は、LDL レセプター(LDLR)を
介したエンドサイトーシスにより細胞内に
取り込まれ、内包した薬物や機能分子を運
搬する。高脂血症の治療剤として注目され
ている抗 PCSK9 抗体は PCSK9 の機能を阻害
して細胞表面 LDLR の過剰発現およびコレ
ステロールの細胞内取り込みを促進する。  
本研究ではこの両者を結びつけ、PCSK9

の機能を抑制しすることで、細胞表面 LDLR

の過剰発現を介して LNP の効率的な取り込
みを促進させる」という独自の発想のもと、
我々が特定した強力な細胞死誘導性がん抑
制 miRNA の miR-X 単独、あるいは既存抗が
ん薬(CDDP など)とのコンビネーション（合
剤化）を内包させた LNP を用いて、安全か
つ効率的な DDS の開発を目的に研究を実施
した。LNP は国内製薬会社より提供を受け
てこれを利用した。平成 29 年度は、miR-X
内包 LNP はリポフェクタミン内包時と同レ
ベルでがん細胞死誘導効果が示された。平
成 29 年度は、LDLR および PCSK9 を発現す
る胃癌細胞株（NUGC4 細胞）において、
(1)LDLR をノックダウンすることにより、
LNP の取り込み効率が減少すること、(2)逆
に PCSK9 をノックダウンすることにより、
LDLR の発現増加を伴い、LNP の取り込み効
率が有意に亢進することを確認した。また、
BxPC3 細胞を用いた膵臓癌担がんマウスへ
癌抑制性 miR-X を内包した LNP 製剤を静注
投与することにより、有意な抗腫瘍効果が
認められ、miR 内包 LNP 製剤は癌治療剤と
して有用である可能性が示された。 
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