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研究成果の概要（和文）：核酸医薬の普及にはDDS(ドラッグデリバリーシステム)が鍵を握る。本研究ではこれ
までマウス疾患モデルで効果を示したスーパーアパタイトの問題点である腫瘍集積性の向上と正常臓器への副作
用を回避した新しいヒト用デリバリーシステムであるiNaD（inorganic nanoparticle device）の開発を進め
る。また癌や臓器線維症などの難治性疾患の克服のために新たな核酸医薬を創出する。

研究成果の概要（英文）：Drug delivery system (DDS) is key factor for successful realization of 
nucleic acid (NA) medicine, especially when siRNA and microRNA are employed. We have demonstrated 
that the super apatite delivery system provided successful treatment using siRNA and microRNA in 
various mice models, including cancer, inflammatory bowel disease and infectious disease. In this 
project, we go on developing a novel DDS, iNaD (inorganic nanoparticle device) which enables 
improved tumor accumulation of NA and avoidance of adverse events in normal organs. At the same time
 we tried to develop novel nucleic acid medicine for refractory diseases. Mir-4711 was a major 
product which targets KLF5, MDM2 and DP1 and exhibited inhibition of cancer stem ness in colon and 
pancreatic cancer cells. Development of other products are also underway against hepatocellular 
carcinoma, lung cancer, breast cancer, esophageal cancer, ovarian cancer, biliary tract cancer and 
so on.

研究分野：核酸医薬、消化器癌の診断と治療

キーワード： 癌幹細胞　DDS　microRNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト用のDDSであるiNaDによって、既存のスーパーアパタイトに比べてマウス腫瘍への集積は大幅に向上した。
一方、iNaDでは現存のDDS共通の問題である肝臓へのデリバリーはほとんどなく、副作用の低減に寄与する。
iNaDの大量生産を行いラットを用いた実験では標準投与量の50倍以上を安全に投与できたので、今後サルへの投
与を行う。新しい核酸医薬であるmiR-4711は大腸癌、膵癌の癌幹細胞に対する特効薬として期待される。本研究
の結果は、難治性疾患に対する治療法創造の道筋をつけるものであり、学術的、社会的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
抗体医薬に続く新しい治療法として核酸医薬が期待されてきた。しかし、siRNA や microRNA な

どの核酸医薬は標的 RNA への直接作用や翻訳阻害を通じて個々の分子に対して切れ味のよい発

現抑制効果を示すが、生体内ではその有効性は大幅に限定される。リポソームやミセルなどの従

来キャリアは肝臓や腎臓への薬剤の送達には適しているが、癌組織への核酸の送達には実用的

な DDS はほとんど存在しない。核酸医薬が腫瘍で効果を発揮するためには、血中安定性、肝臓・

脾臓、腎臓で消費されないこと、間質の壁を速やかに通り抜けること、癌細胞への高い取り込み、

速やかに細胞質全体に拡散すること、などの諸問題をクリアする必要がある。特に、固形癌では

高い間質圧（間質液圧）によって粒子が腫瘍細胞まで辿り着くことを阻んでいる。またフィブリ

ンクロットによる塞栓や腫瘍による血管圧迫による血流の不均一性も改善の必要がある。申請

者はスーパーアパタイト(sCA: super carbonate apatite)ナノ粒子を DDS として癌や炎症性疾

患に対する核酸治療法を開発してきた。sCA は悪性腫瘍のみならず、マウス炎症腸管の粘膜固有

層に存在する樹状細胞 (DC：dendritic cell)に効率よく核酸を送達できることをこれまでに報

告してき。その結果、樹状細胞から分泌される IL6, IL23が減少し、naïve T cellから炎症性

Th17 への分化が阻止されて、マウスの DSS 腸炎の予防に成功している。このような免疫細胞タ

―ゲッティング技術は、世界でも例のない独自性があり、同じく樹状細胞やマクロファージが病

態の発症に主たる役割を演じる肝線維症や肺線維症においても、新薬開発の創造性を賦与する。

本研究では、核酸医薬を取り巻く諸問題をクリアした上で、現在治療法のない悪性腫瘍や臓器線

維症に対してどのような核酸が最適の治療薬となるうるかという問いに答える。またマウス用

の DDS からヒト用へと進化させた新しい DDS である iNaD(inorganic nanoparticle device)の大

量生産化への問題を解決する。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、現在有効な治療法のない難治性癌、臓器線維症に対しての核酸医薬を創出す

ること、sCA の EPR(Enhanced Permeability and Retention)増強作用を利用して癌の低侵襲治

療および各種の抗腫瘍物質との併用療法を確立すること、既存の DDS 共通の問題であった肝集

積を解決した次世代型 DDS である iNaD (inorganic nanoparticle drug)を GLP グレードに仕立

て前臨床試験への橋渡しとする、ことを目的とする。また核酸医薬を適した患者さんに投与する

ためにコンパニオン感受性試験系を確立して組織細胞バンクを作る。 

 

３．研究の方法 

（１）癌に対する核酸医薬の創出  

①正常細胞と比べて癌細胞で発現減少するmicroRNAを RNAseqや Microarrayによって網羅的

に探索し、文献的にこれまでに報告がなくかつ強力な抗腫瘍効果を有する microRNA を同定する。 

②標的分子を先に決め、これを含めて複合的に相加的な抗腫瘍効果を示す microRNA を同定す

る。MicroRNA の多分子制御を利用したアプローチである。 

（２）臓器線維症に対する核酸医薬の創出 

①肺線維症に対するマウスモデルを作成する。線維化肺を採取し、microRNA、siRNA探索を行

う。両者の組み合わせから治療に有効な microRNA を同定する。 

②肝線維症も同様のアプローチで進める。 

（３）抗癌剤、光感受性物質の効果増強 

P-THP 、P-ZnPPを担癌マウスに i.v.し、IVIS で腫瘍集積を測定する。sCA を併用することで 

腫瘍集積の増強効果を調べる。P-THPでは併用による抗腫瘍効果の増強を、P-ZnPPでは光治療

の効果増強効果を検討する。磁性造影剤と sCA を併用して電磁波照射をした時の効果について



 

 

検討する。 

（４）ヒト用ＤＤＳ iNaD製造の最適化をはかる。 

 

４．研究成果 

（１）大腸癌、膵癌に対する新規核酸医薬として miR-4711を同定した。miR-4711は癌幹細胞関

連遺伝子 KLF5、癌抑止遺伝子 p53を阻害する MDM2, 細胞周期進行に働く E2Fのヘテロダイマー

である DP1を標的としてこれらの分子発現を低下させる。その結果、癌幹細胞性を抑制し、細胞

周期遅延、アポトーシスの増加をもたらすことで複合的に強い抗腫瘍効果を発揮する。大腸癌切

除組織からスフェロイド培養を行いマウス腫瘍を経由して、癌幹細胞を含む二次元培養展開す

る系を確立できた。通常、初代培養では線維芽細胞が混在し、腫瘍細胞は退縮してゆくが、特殊

な方法で癌幹細胞を混じた細胞セットを作ることに成功し、凍結保存した後も再生利用できる

ことから各種の核酸医薬の感受性試験が可能となった。miR-4711 は大腸癌患者サンプル由来の

癌細胞培養系で抗腫瘍 miR として知られる miR-34a よりも強い抗腫瘍効果を示した(図１)。現

在、大腸癌細胞のバンク化を進めている。 

 

(図１)大腸癌の臨床サンプ

ル５症例から腫瘍細胞を培

養し、miR-4711と miR-34a の

抗腫瘍効果（増殖抑制）をト

ランスフェクション後 72 時

間で検討した。miR-4711は強

い抗腫瘍効果を示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

（２） 胆管癌、肺癌、食道癌、乳癌について新たに Microarray, または microRNAseqを行い、

正常細胞に比べて発現低下する microRNA セットを同定した。種々検討し、新規の治療

的 microRNA の絞り込みを進めている。 

（３） 肝細胞癌に対してsCA-CpG核酸の治療はCpG単独に対して強い抗腫瘍効果を有すること

を in vivo担癌マウス実験で示した。 

（４） 糖部架橋型人工核酸（bridged nucleic acids） BNA技術により相補鎖核酸に対して高

い親和性を獲得した Bcl2 アンチセンスを 300種類以上デザインし、この中から濃度依

存的にノックダウン効果が高い配列ひとつに絞り込んだ。この配列を用いて胃癌細胞

MKN45 でシスプラチンとの併用効果を確認した。現在、腹膜播種を対象に治療実験を進

めている。 

（５） MRI 用の造影剤リゾビストを酸化鉄を原料として利用し、sCA との併用効果を検討した

がリゾビスト中の酸化鉄量が十分ではなく、磁性ナノ粒子を新たに作成することも検討



 

 

したが、結果的に達成できず断念した。最終的に sCA に直接リゾビストを内包させて、

マウス腫瘍に局注し、電磁波を照射し腫瘍の治療を行った結果、リゾビスト単独を局注

した場合と比べて強い抗腫瘍効果を示した。この結果を論文化した。 

（６） ポリマー型抗癌剤 P-THPを sCA と併用した場合、P-THPの有意な腫瘍への取り込み増強

と抗腫瘍効果の増強を認めた。 

（７） ポリマー型ZnPPをマウスに投与し、大腸癌で光をあてて著明な腫瘍縮小効果を認めた。

内視鏡治療を想定して食道癌細胞を用いた治療実験を行っている。 

（８） ブレオマイシンを投与して作成した間質性肺炎モデルから肺組織を摘出し、組織破砕後

に、CD11c＋DC を磁気ビーズによって分離し、microRNAseq と RNAseq によって発現減少

したmiRと発現変動したmRNAをリストアップし、12種類のmiRNAに絞り込みを行った。

また 2 種類の方法で肝線維化モデルを作製した。 

（９） イヌ、ネコの自然発症モデルから細胞株を複数樹立した。 

（１０） 種々の化合物を用いて試行的に iNaD の改良を行った。従来の sCA に比べて核酸搭載量

の向上を示しつつ、肝臓をはじめとする正常臓器への集積がないように製造材料や工程

の最適化を行った。これにより従来の sCA よりも副作用なく腫瘍へのデリバリー効率が

高まりより少量で抗腫瘍効果を得られるようになった(図２)。 
 
 

 

図２．iNaD A,B,C の比較 

(a) sCA には 20 µgを iNaD には 5 µgの miR-136を搭載し静注した。iNaD は 5 µgという少量の

核酸でも優れた抗腫瘍効果を示した。(b) iNaD Type Aは肝臓への核酸の取り込みをsCAの 1/10-

20に低減した。上段は肝臓の蛍光数値。下段は肝臓（中央）とその他の臓器を IVIS で撮影した

もの。iNaD TypeＢ,Ｃではこの効果はみられない。臓器は上段から肺、心臓、肝臓、腎臓、脾臓

と膵臓。 
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