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研究成果の概要（和文）：本研究では、固形がん組織に効率良く核酸医薬をデリバリーするために、1分子の核
酸医薬を搭載した世界最小スケールのナノ医薬「ユニットポリイオンコンプレックス(uPIC)」を構築した。高分
子材料の長さと形を精密に設計し、緩衝液中で核酸医薬と混合することで、約18 nmのuPICが得られることを確
認した。uPICを用いることで、膵臓がんモデルや脳腫瘍モデルなどの難治がん組織に対する高効率核酸医薬デリ
バリーを達成した。その結果、それぞれの腫瘍モデルに対して有意な抗腫瘍効果を得ることに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a ultra-small nanocarrier, termed uint polyion 
complex (uPIC), for cancer-targeted oligonucleotide delivery. Fine-tuning of the length and shape of
 block copolymers allowed for the formation of ~18 nm-sized uPICs in aqueous media. The uPICs 
efficiently accumulated in murine models of pancreatic cancer and brain tumor, leading to the 
significantly enhanced antitumor efficacy.

研究分野： 生体材料学

キーワード： 生体材料　ドラッグデリバリー　核酸医薬　がん治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、高分子材料の精密設計を通じて、1分子の核酸医薬を選択的に搭載したポリイオンコンプレックス
(PIC)の構築に成功しており、高分子集合体の観点で非常に興味深い知見を得ている。さらに、そのPICのサイズ
が約18 nmと非常に小さいことに着目し、既存のナノ医薬(約100 nm)では送達困難とされる難治がん組織(膵臓が
んや脳腫瘍モデル)に対しても効果的に核酸医薬を送達することに成功した。結果として、安全かつ優れた抗腫
瘍効果を得ることに成功しており、新規がん治療法の創出に貢献するものと期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年、small interfering RNA(siRNA)に代表される核酸医薬は、抗体医薬に続く次世代のバ
イオ医薬として大きな注目を集めている。siRNA によって誘導される「RNA 干渉」が 2006 年
のノーベル生理学医学賞に至ったことからも、核酸医薬に対する期待の大きさが窺える。その一
方で、実際の医薬品への応用展開に関しては、当初の予想以上に苦戦を強いられてきた。これは、
核酸医薬を標的となる疾患組織・細胞へと効率良く導入する方法論が欠けていたためである。こ
れを解決するために、2000 年代より「核酸デリバリー」に関する研究・開発が世界中で行われ
てきた。その結果、血流を介して肝臓へと siRNA をデリバリーするナノ粒子技術が開発され、
2018 年には世界初の siRNA 医薬として「siRNA 内包脂質ナノ粒子製剤」が米国で承認された
(本邦では 2019 年に承認)。しかしながら、肝臓以外の疾患組織への核酸デリバリー技術は確立
されておらず、さらなるデリバリー技術の研究・開発が行われてきた。 
 核酸医薬による治療が期待される疾患の 1 つとして、膵臓がんや脳腫瘍などの難治がんが挙
げられる。これらのがん組織に対する核酸デリバリーも検討されてきたが、既存のナノ粒子技術
を用いた場合、「膵臓がんを覆う線維性の間質組織」や「脳腫瘍の血管壁(血液-脳腫瘍関門)」な
どの生体バリアを通過できず、がん細胞にたどり着けないことが大きな課題となっていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、上記生体バリアを突破して難治がんに核酸医薬を送り届ける核酸デリバリーシ
ステムの開発を目的とした。生体バリアを突破するための具体的な方法論として、核酸デリバリ
ーシステムの「ダウンサイジング」を着想した。既存のナノ粒子製剤は数十から数百分子の核酸
医薬を内包するため、その粒径は約 100 nm と相対的に大きかった。そこで、1 分子の核酸医薬
のみ搭載するデリバリーシステムを調製できれば、世界最小スケールの核酸デリバリーシステ
ムの創出が可能と考えた。 
 
３．研究の方法 
 １分子の核酸医薬搭載デリバリーシステムを構築するために、２分岐のポリエチレングリコ
ール(PEG)鎖とカチオン性ポリアミノ酸であるポリリシン(PLys)鎖が連結されたY字型ブロッ
ク共重合体(YBC)を合成した。得られた YBC と siRNA をそれぞれ緩衝液に溶解し、単純混合
することでポリイオンコンプレックス(PIC)を調製した。PIC の形成(あるいは siRNA の封入)
はアガロースゲル電気泳動により確認した。1 分子の核酸医薬のみ搭載した PIC(ユニット PIC
と命名)の形成については、蛍光相関分光法(FCS)と分析超遠心(AUC)を中心に検証した。蛍光
標識 siRNA(あるいはアンチセンス核酸(ASO))を用いてユニット PIC を調製することで、生体
へ投与した後の血流中での安定性(血中滞留性)および臓器分布を評価した。また、膵臓がん
(BxPC3)皮下移植モデルマウスおよび脳腫瘍同所移植モデルマウスを用いることで、ユニット
PIC の腫瘍集積性、腫瘍組織での遺伝子ノックダウン効果、および抗腫瘍効果を検証した。 
 
４．研究成果 
 アガロースゲル電気泳動の結果から、YBC と siRNA の電荷中和点(Amine in YBC/Phosphate 
in siRNA = 1)以上では、系中のほぼ全ての siRNA が PIC に封入されたことが確認された。次
いで FCS の結果より、Amine/Phosphate = 1 以上では、流体力学径が~18 nm かつ１分子の
siRNA が封入されたユニット PIC が形成したことが確認された。また、AUC による分子量分
布解析の結果から、２分子の YBC と 1 分子の siRNA から成るユニット PIC が選択的に形成さ
れたことが確認された。YBC における PLys 鎖の重合度は~20 であったことから、siRNA の負
電荷 40/molecule を２分子で中和したことになり、化学量論的にユニット PIC が形成されたと
考えられる。 
 得られたユニット PIC をマウス尾静脈より投与したところ、血中半減期は約 110 min であっ
た。siRNA 単体の血中半減期が 5 min 以下であったことを考慮すると、ユニット PIC の形成に
より siRNA の血中半減期は劇的に延長されたことが示された。また、PEG 鎖分子量の異なる
YBC 間での比較を行ったところ、PEG 鎖分子量の増加に伴いユニット PIC の血中半減期も増
加することが示された。具体的には、PEG 鎖の分子量 42,000 では半減期 56 min であり、74,000
では 110 min であった。さらに、膵臓がん皮下移植モデルマウスへと投与したところ、siRNA
単体と比べ、ユニット PIC は 15 倍近く高い効率で膵臓がん組織に集積することが確認された。
GFP 発現膵臓がん細胞を用いて皮下移植モデルを作成し、腫瘍における組織浸透性を観察した
ところ、市販の脂質ナノ粒子(粒径~100 nm)と比べ、ユニット PIC は膵臓がん組織の深部(~100 
µm)まで浸透できることが示された。一方、正常組織への集積量を比較したところ、siRNA 単
体とユニット PIC の間で有意な差は認められなかった。これらの結果より、ユニット PIC は高
い選択性で膵臓がん組織に集積したことが明らかになった。そこで、がん細胞にアポトーシスを
誘導することができる polo-like kinase 1 を標的とする siRNA(siPLK1)を用いてがん治療実験
を行ったところ、膵臓がんに対して有意な治療効果を得ることに成功した。 
 次に、1 本鎖核酸である ASO に対して当該技術を適用したところ、1 分子の YBC と 1 分子の
ASO から成るユニット PIC が形成されることが確認された。これは、ASO の負電荷数が
10/molecule であり、siRNA の半分であるためと考えられる。ASO を搭載したユニット PIC を
脳腫瘍同所移植モデルへと尾静脈投与したところ、非常に効率良く脳腫瘍組織に集積する様子



が観察された。さらに、taurine upragulted gene 1(TUG1)に対する ASO を用いて治療実験を
行ったところ、脳腫瘍組織において非常に強力な遺伝子ノックダウン効果が誘導され、また優れ
た抗腫瘍効果を得ることに成功した。 
以上の実験結果より、高分子材料の精密設計を通じて最小スケールの核酸デリバリーシステ

ムを構築することで、生体バリアを備えた難治がんに対しても効率良く核酸医薬を送り届ける
ことが可能であることが示された。 
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