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研究成果の概要（和文）：種々のサイトカインやsiRNAなどの生理活性物質を目的の部位、かつ必要な時間に、送達、
発現、あるいは徐放させることのできるドラッグデリバリーシステム(DDS)を開発し、がん微小空間を制御する手法を
開発することを目的とした。種々の多糖を基盤とする新規多糖ナノゲルキャリアを開発した。特にサイクロアミロース
(CA)を基盤とする新規カチオン性CAナノゲルは、アジュバントとしてのCpG核酸やsiRNAのキャリアとして優れているこ
とを見出し、これらナノゲルDDSを分子標的療法に用いることで腫瘍微小環境を改善できることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research project is to invent new technologies to fully control 
the delivery, expression, and sustained release of bioactive molecules, such as DNA, siRNA, and proteins, 
by further modifying existing nanogel DDSs. We newly developed polysaccharide-nanogels for nucleic acids 
(CpG, siRNA) delivery systems. We succeeded to control cancer microenvironments and to reduce the growth 
of cancers by using nanogel-siRNA delivery system.

研究分野：バイオマテリアル
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１．研究開始当初の背景 
感染がんの発症メカニズムを理解しそれら
を制御するには、その発がんスパイラル場
（がん微小環境）を自在に操作する技術が必
要である。そのためには、種々のサイトカイ
ンや siRNA、miRNAなどの生理活性物質を、
目的の部位、かつ必要な時間に、送達、発現、
あるいは徐放させることのできるドラッグ
デリバリーシステム(DDS)の進展が望まれる。
この DDS 技術を利用することによって、宿
主応答を「発がん促進」から「発がん阻止」
に変換する制がんベクトル変換が可能とな
ると思われる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、申請者が独自に展開しているナ
ノゲル工学やシャペロン機能工学を駆使す
ることにより種々の DDS を構築し、新規ワ
クチンの開発とサイトカイン等の時間的、空
間的徐放制御を行い、ピロリ菌感染、肝炎ウ
イルス感染あるいは炎症などに引き起こさ
れるがん微小環境の機能解明とそのがん微
小環境を改変することによる発がんスパイ
ラルの制御法を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
研究開始時は、タンパク質のデリバリーに適
したナノゲルキャリアは確立していたが、核
酸を効率用デリバリーして機能を発揮しえ
るナノゲルの開発が十分でなかった。多糖の
種類やその誘導体の探索により、種々の多糖
を基盤とする新規多糖ナノゲルキャリアを
開発した。特にサイクロアミロースを基盤と
する新規カチオン性 CA ナノゲルは、アジュ
バントとしての CpG核酸や siRNA のキャリア
として優れていることを見出し、この新規ナ
ノゲル DDS を用いた研究を推進した。 
 
４．研究成果 
１）siRNA の DDS による腫瘍微小環境の制御 
1-1)VEGFに対するsiRNAのDDSによるがん治
療 
 VEGF は新生血管を誘導して腫瘍微小環境
の樹立に大きく寄与する。転移性腎細胞癌に
対して、VEGF シグナルを抑制する分子標的治
療が行われているが、高血圧等の有害事象が
高頻度にみられる。分子標的薬を、生体内で
任意の空間的、時間的分布をとらせることが
できれば、有害事象を起こさずに腫瘍微小環
境を制御できる可能性がある。そこで、ナノ
ゲルを用いて、VEGF-A 特異的な siRNA
（siVEGF）を腎癌細胞に導入し、腫瘍細胞か
らの VEGF-A 産生の抑制が腫瘍微小環境の改
変に結びつくか否かについて検討した結果、
以下のことが明らかになった。 
a）ナノゲル DDS を用いて siVEGF をマウスお
よびヒトの細胞株に導入すると、VEGF ノック
ダウンを遺伝子およびタンパクレベルで認
められた。 
b）ナノゲル／siVEGF 複合体をマウス腎癌皮

下移植モデルの腫瘍組織内に投与すると、皮
下腫瘍の増殖を有意に抑制した。このとき血
管新生の抑制が認められた。 
c）ナノゲル／siVEGF 複合体を腫瘍内に投与
することにより、腫瘍が誘導する免疫抑制性
細胞、Myeloid-derived suppressor cells
（MDSC）を、腫瘍組織内のみならず全身で、
抑制できた。 
 これらの結果から、ナノゲル DDS を VEGF
分子標的療法に用いることで、腫瘍内血管新
生抑制のみならず免疫抑制の解除を介して、
腫瘍微小環境を改善できることが示された。 

 
1-2) RNA ヘリカーゼに対する siRNA の DDS に
よる腫瘍微小環境の制御 
 慢性炎症を惹起する主要な要因の１つに、
細胞質内に存在する核酸センサー分子の活
性化が示唆されているが、慢性炎症からがん
化における細胞質内核酸センサーの役割に
ついては十分に理解されていない。そこで、
細胞質内核酸センサーであるRNAヘリカーゼ
が炎症の惹起と癌の増殖に寄与するか否か
を評価し、RNA ヘリカーゼの発現制御による
炎症と癌増殖の抑制の可能性について検討
した結果、以下のことが明らかになった。 
a）RNA ヘリカーゼ特異的な siRNA を THP-1 細
胞株に導入した。細胞内に polyIC または
CpGDNA を導入し、あるいは培養中に
Nigericin を添加すると、RNA ヘリカーゼを
ノックダウンした細胞では、IL-1β、IL-6 な
どの炎症性サイトカインの遺伝子発現が有
意に抑制された。 
b）RNA ヘリカーゼ特異的な siRNA を種々のヒ
ト腫瘍細胞株（大腸がん、腎がん、前立腺が
ん、子宮頸がん、骨肉腫）に導入したところ、
有意な細胞増殖の低下が認められた。 
c）マウス皮下に移植したヒト大腸がんに、
RNA ヘリカーゼ特異的な siRNA をナノゲル
DDS にて導入したところ、有意な腫瘍増殖の
抑制が認められた。 
 これらの結果から、RNA ヘリカーゼが炎症
の惹起と腫瘍増殖に関与すること、ナノゲル
を用いた RNA ヘリカーゼの発現制御により、
腫瘍を抑制できる可能が示された。 
 
２）ピロリ菌病原因子 CagA タンパク質のエ

 



クソソームによる細胞間デリバリー 
 細胞から分泌されるナノベシクルである
エクソソームは新規な細胞間情報伝達因子
として注目されている。我々は、ピロリ菌感
染ヒト血清中のエクソソームに CagA タンパ
ク質が存在することを明らかにした。さらに、
CagA 発現胃上皮細胞から CagA 含有エクソソ
ームを単離し、胃上皮細胞と相互作用させた
ところ、hummingbird 表現型と呼ばれる細胞
の伸長が誘導され、エクソソームがキャリア
として CagA を他の細胞に輸送し、その細胞
機能を改変しえることを初めて見出した。H. 
pylori 感染により胃上皮細胞内に注入され
たCagAが、エクソソームにより分泌され様々
な疾患を引き起こす要因となる可能性が示
唆された。（共同研究、東大畠山、神戸大東） 
 
3）多糖ナノゲルによる感染がんタンパク質
免疫療法 
ヒト T細胞白血病ウイルス 1型（HTLV-1）で
は、HBZ 遺伝子が全ての ATL 症例で発現し、
ATL 細胞の増殖に関与している。HBZ および
Tax ウイルスタンパク質を多糖ナノゲルに封
入したナノゲルワクチンを調製し、マウス皮
下投与による免疫誘導実験を行った。Tax タ
ンパク質ナノゲル系で高いキラーT 細胞の誘
導が得られることが明らかになった。 (共同
研究、京大松岡)。 
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