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研究成果の概要（和文）：特異的な遺伝子の発現を抑制することのできるsiRNAは癌治療において効果的方法であると
考えられている。しかしながらsiRNAは生体内では、不安定であるため、生体内で安全に効率良く運ぶには優れた担体
の開発が必須であると考えられる。本報では、VEGF 特異的siRNAとCH-CA-Spe nanogelを担癌マウスの腫瘍内に投与す
ることで、新心血管形成とがん増殖を効果的に抑制し、抑制性生ミエロイド細胞の増殖を抑制することを示した。

研究成果の概要（英文）：RNAi（RNA interference） enables potent and specific gene silencing, potentially 
offering useful means for treatment of cancers. However, safe and efficient drug delivery systems (DDS) 
that are appropriate for tumor microenvironment delivery of siRNA have rarely been established, hindering 
clinical application of RNAi technology to cancer therapy. We develop cholesterol-bearing cycloamylose 
with spermine group (CH-CA-Spe) , and shown its validity as a novel DDS for siRNA.

研究分野： バイオマテリアル

キーワード： ナノゲル
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１．研究開始当初の背景 
 
癌細胞は腫瘍微小環境を形成し、増殖する。

腫瘍が形成する微小環境はがん細胞、線維芽
細胞、血管、リンパ管で構成され、毛細血管
が豊富で脆弱であるため抗癌剤の効果が十
分に得ることができないとされている。多く
の癌細胞が産生する血管内皮細胞増殖因子
(vascular endothelial growth factor ; VEGF
は、血管新生を促すことで腫瘍微小環境を形
成する。また、VEGF はミエロイド由来サプレ
ッサー細胞 (myeloid-derived suppressor 
cell ; MDSC)を癌局所への集簇を促し、抗腫
瘍免疫を抑制する。VEGF は血管新生だけでな
く、癌細胞の増殖、抗腫瘍免疫を抑制する
MDSC の分化誘導、増殖に関わる重要な因子で
ある。そのため、VEGF を制御することで、腫
瘍微小環境を改変し、抗腫瘍免疫の抑制を解
除することが期待できる。近年、VEGF を標的
とした分子標的薬(モノクローナル抗体・シ
グナル伝達阻害薬)の登場により、癌の治療
成績が向上している。しかしながら、それら
は、全身投与でありその標的が癌細胞特異的
でないため、出血・血栓症・消化管穿孔、創
傷治癒遅延等の副作用が出現する。そのため、
腫瘍微小環境で VEGF の産生を制御する、安
全性の高いドラッグデリバリーシステムの
開発が求められている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、これらの問題を解決するため、
siRNA と担体ナノゲルを用い、腫瘍微小環境
で VEGF を抑制することで、抗腫瘍免疫を増
強する新規の癌免疫療法の開発を目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
 
我々は、特異的な遺伝子の発現を抑制する
ことのできる（small interfering RNA）に
着目した。しかしながらsiRNAは生体内では、
不安定であるため、生体内で安全に効率良く
運ぶには優れた担体の開発が必須であると
考えられる。本研究では、VEGF 特異的 siRNA
とシクロアミロース (多糖) にスペルミン
基とコレステロール基を付加したナノゲル

(CH-CA-Spe nanogel)の複合体を担癌マウス
の腫瘍内に投与し、抗腫瘍効果と腫瘍免疫へ
の影響について検討した。 
 
４．研究成果 
 

実験には、VEGF を高発現することで知られ
ているマウス腎細胞癌の細胞株Renca細胞を

使用した。Renca 細胞に蛍光標識された
FAM-siRNA とナノゲルの複合体を添加し、
siRNA の細胞内局在を共焦点レーザー顕微鏡

にて観察した(図 1)。ナノキャリアを用いた
siRNA では細胞外からエンドソームにより取
り込まれた物質がリソソームと融合し、分解

され、siRNA が細胞質基質に放出されること
で、標的遺伝子がサイレンシングされる。
siRNA のリソソームの局在を可視化すること
により、効率的に細胞質基質に siRNA が送達
さ れ た か を 評 価 す る こ と が で き る 。
FAM-siRNA とナノゲルの複合体群は、一般的
な担体であるカチオン性リポソーム群と比

較し、リソソームでの FAM-siRNA は増加して



いた。これにより結果は siRNA/ナノゲル複合
体は、エンドソーム/リソソーム経路を経て、

効率的にsiRNAを細胞質基質に放出すること
が明らかとなった。さらに、siVEGF/ナノゲ
ル複合体を Renca 細胞の培養系に添加し、リ
アルタイム PCR で VEGF 遺伝子の発現を確認
し、培養上清中の VEGF の産生を ELISA で測
定した。解析の結果、siVEGF/ナノゲル複合
体は、VEGF 遺伝子レベルとタンパクレベルの
両方で有意に抑制した(図 2)。 
次 に 担 癌 マ ウ ス モ デ ル の 腫 瘍 内 に
FITC-siRNA/ナノゲル複合体を投与したとこ

ろ、腫瘍組織内に FITC-siRNA が移行を確認
した(図 3)。また、siVEGF ナノゲル複合体を
腫瘍組織内に投与したところ、標的遺伝子で
ある VEGF 発現の抑制が認められた(図 4)。さ
らに、4 日毎合計 5 回の連続投与によって、
皮下移植腫瘍の増殖と血管新生が有意に抑
制された(図 5)。 
VEGF は、腫瘍組織のみならず循環血中に増加
する MDSC を分化誘導し、抗腫瘍免疫を抑制
することが知られている。そこで、腫瘍組織
からの VEGF 産生の抑制が MDSC の誘導を阻止
できるか否かをフローサイトメトリーと
ELISA で確認した。siVEGF/ナノゲル複合体の
腫瘍内投与は、コントロール群に比べて有意
に MDSC の出現を抑制した。同時に、血清中
の VEGF を ELISA で測定したところ、siVEGF/
ナノゲル複合体投与群では、コントロール群
と比較しVEGFの産生が有意に抑制された(図
6)。siVEGF/ナノゲル複合体の投与により、
脾臓中の免疫細胞が産生するIL-17が有意に
低下していることが確認された。癌組織に浸
潤したγδT 細胞は、IL-17 を産生すること
で腫瘍微小環境の血管新生を促進すること

が報告されている。 
以上の結果より、siVEGF/ナノゲル複合体の
腫瘍内投与は siVEGF を腫瘍細胞に送達し、
腫瘍組織の VEGF-発現を有意に抑制し、腫瘍
増殖と血管新生の抑制と腫瘍増殖に伴い出
現する MDSC の増殖を抑制することが明らか
となった。多糖由来のナノゲルは、リポソー
ムやゼラチン・コラーゲン（他の動物種由来）
などの既存の担体と比較し、優れた徐放性、
生体内安定性を有し、臨床治験が行われてい
ることから安全性も高いと考えられる。 
本研究の結果から、抗 VEGF 療法と免疫療併
用という新しい癌免疫療法の開発に繋がる
と考えられた。 
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