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研究成果の概要（和文）：KRAS変異型大腸癌・膵癌細胞の細胞膜に有意に高発現する膜結合性タンパク：抗
Glut1抗体をリポソーム表面に結合させてリポソームを担体とし、KRAS siRNAを内包したPEG化リポソームを作成
した（siKRAS-Glut1-LP)。この新規の核酸デリバリーシステム：siKRAS-Glut1-LPは、KRAS変異型大腸癌・膵癌
細胞へ集積し、KRAS発現を抑制することにより、大腸癌・膵癌細胞増殖を抑制した。

研究成果の概要（英文）：Glut1 is a membrane-binding protein that overexpresses in cell membranes of 
KRAS-mutated colorectal cancer and pancreatic cancer. We newly established anti-Glut1 antibody 
conjugated liposome containing siRNA of KRAS gene inside　(siKRAS-Glut1-LP) in this study.  This 
novel delivery system of nucleic acids (siKRAS-Glut1-LP) accumulated cell membranes of KRAS-mutated 
colorectal cancer and pancreatic cancer cells and inhibited cancer cell growth through suppressing 
KRAS expression.

研究分野： 消化器内科

キーワード： 大腸癌　膵癌　KRAS変異　ドラッグデリバリー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでKRAS変異型大腸癌に対しては特異的な治療薬がなかった。本研究により開発した、ドラッグデリバリー
システムは、KRAS変異を有する大腸癌・膵癌組織へ特異的にsiRNAをデリバリーすることによりdriver oncogene
であるKRAS発現を阻害する新規治療法である。本研究成果は、予後不良であるKRAS変異型大腸癌・膵癌の新規治
療法として注目される。しかしながら、薬剤の安定性にはまだ課題があり、今後の組成の工夫を加え、動物実験
による有効性と安全性の評価を加えることにより画期的な新規治療となる可能性がある。

※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 
近年の複数の新規薬剤の開発により切除不能大腸癌に対する薬物療法は目覚ましく発展した。
一方、大腸癌の約 40～50%を占める KRAS 変異型大腸癌はキードラッグのひとつである抗 EGFR 抗
体薬が奏功しないことから治療選択肢が限られるため予後不良であり、特異的な治療薬の開発
が急務である。 
KRAS 遺伝子は大腸癌進展における driver oncogene であり、これまで KRAS 阻害剤の開発に力が
注がれてきた。KRAS タンパクは低分子 GTP 結合タンパク質であり GTP と結合することで活性化
されるが、結合部位の複雑性や GTP の細胞内濃度が高濃度であることから KRAS 阻害剤の開発は
困難を極め未だ KRAS を特異的に阻害する化合物は合成されていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、KRAS を直接標的とする KRAS 変異型大腸癌に対する新規治療法を開発すること
である。本研究開発にあたり、申請者らは視点を変え、KRAS 阻害剤のスクリーニングや化合物
合成をするのではなく、siRNA を大腸癌へ送達させる核酸デリバリーシステムの開発を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
KRAS 変異型大腸癌・膵癌細胞の細胞膜に有意に高発現する膜結合性タンパク：抗 Glut1 抗体を
リポソーム表面に結合させてリポソームを担体とし、KRAS siRNA を内包した PEG 化リポソーム
を作成した（siKRAS-Glut1-LP)。他にコントロールとしてリポソーム表面に IgG を結合した
siKRAS-IgG-LP、および非特異的 siRNA のコントロール（siNT）を内包した siNT-IgG-LP などを
作成し、KRAS 変異型大腸癌細胞や膵癌細胞への集積や抗腫瘍効果を評価した。 
 
 
４．研究成果 
まずは、4種類の KRAS 変異型ヒト大腸癌細胞株、および 4種類の KRAS 変異型ヒト膵癌細胞株に
おいて、GLUT1 が共発現していることを蛍光免疫染色において見出した。さらに、120 例のヒト
大腸癌組織と正常組織における GLUT1 発現を免疫染色において検討したところ、正常組織と比
較し大腸癌組織中において GLUT1 が有意に強発現していることを見出した（図 1）。 

以上のことから、前述のごとく、KRAS 変異型大腸癌・膵癌の細胞膜に特異的に高発現する GLUT1
に対する抗体をリポソーム表面に結合させたリポソームを作成することにより、ドライバー
oncogeneであるKRASの siRNAを腫瘍特異的にデリバリーするドラッグデリバリーシステムをデ
ザインし作成した。さらに血液中でのリポソームを安定化させるためにリポソーム表面は PEG 化
した（図 2）。 

蛍光免疫染色より、KRAS 変異型大腸癌・膵癌細胞の表面に GLUT1 抗体結合性リポソームが集積
すること、および siKRAS をリポソーム内に内包させることにより癌細胞内の KRAS タンパクの



発現が抑制されることを確認した（図 3）。動物実験にて検証するために、研究分担者によりリ
ポソームの作成過程を種々の条件下で検討されたが、リポソームの多量生産および長期の安定
性を担保することが困難との結論に至り、動物実験での検証は行うことができなかった。 
 
GLUT１が KRAS 変異型大腸癌・膵癌特異的に発現することを見出した。GLUT1 結合性 siKRAS 内包
性リポソームは、KRAS 変異型大腸癌・膵癌に対する新規治療となりうることが示唆された。 
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