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研究成果の概要（和文）：卵巣癌の増殖抑制効果を持つmicroRNAを、卵巣癌細胞株に遺伝子導入して、SCIDマウ
スの皮下に播種後の腫瘍形成能 について検討しました。この結果により、miR-135a-3Pが血清バイオマーカーお
よび核酸医薬として有用である可能性を示しました。このmiR-135a-3Pを含有したウルトラファインバブルの作
成に取組み、画期的な核酸医薬の開発を実現しました。

研究成果の概要（英文）：We introduced a microRNA, which has an inhibitory effect on the growth of 
ovarian cancer, into an ovarian cancer cell line and examined the tumorigenicity after subcutaneous 
dissemination in SCID mice. This result indicates that miR-135a-3P may be useful as a serum 
biomarker and nucleic acid drug. We worked on the creation of an ultrafine bubble containing this 
miR-135a-3P and realized the development of an epoch-making nucleic acid drug.

研究分野：腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣癌は一般的に予後が悪いといわれており、既存の化学療法に加えて、新薬開発が不可欠です。本研究によっ
て、卵巣癌の増殖を抑制できるmicro RNAの同定ができました。さらに、ウルトラファインバブルによる薬剤輸
送によって、投与される薬剤の量は少なくなり、十分な効果を保ったまま副作用を軽減することができるため、
非常に社会的意義のある研究であるといえます。

※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 

 

近未来、本邦では男女に関わらずの 2人に 1人が悪性腫瘍で死亡すると報告されています。こ

のように急増する悪性腫瘍の撲滅に向けて、標的治療薬の開発に大きな期待が寄せられていま

す。しかし、固形腫瘍に対する標的治療においては、各症例の標的分子発現の評価が困難なため、

標的治療薬の十分な効果を予測することができていません。固形腫瘍の一つである卵巣癌は、容

易に腹膜播種し著明な腹水貯留をきたす難治性腫瘍として極めて致死性の高い婦人科疾患です。

したがって、現行の核酸アナログに代表される抗癌剤や近年開発された標的治療薬（Bevacizumab

や PPAR Inhibitor）では予後の改善は期待できず新たな治療薬とともにその治療適応を診断す

る検査法の開発が切望されています。 

 

 

２．研究の目的 

 

核酸医薬は、直接標的とする分子の機能を遺伝子レベルで抑制あるいは亢進させることから、

将来性が大いに期待されている薬剤です。しかし、核酸医薬は生体内での安定性や、薬剤が高価

なこともあり標的とする細胞に到達するための Drug Delivery System (DDS)に問題を抱えてい

ます。近年、研究協力者である BONAC Corp.は、生体内で安定な一本鎖 RNA（ボナック核酸で、

Locked Nucleic Acids の一つ）の開発に成功し、RNA を標的とする核酸医薬の開発を可能として

います。また、共同研究者である立花らは、10〜200nm の粒径を持つ生体の構成成分であるリン

脂質二重膜から構成される人工細胞様リポソームに造影剤及び抗癌剤とともに特殊ガス（パー

フロロカーボン）を同時に封入させることに成功(バブルリポソーム)しています。この封入した

バブルリポソームは、腫瘍組織に特異的に集積させて臨床診断用の周波数による超音波と併用

すると細胞周辺でキャビテーションと呼ばれる物理気泡運動が起こすと、容易に遺伝子や薬物

を細胞内に導入することができます（Tachibana K, et al. Lancet (1999), 353, 1409）。この

方法を用いることで、極めて効果的に標的治療薬を標的組織に運搬できることになります。 

申請者らは、血中に存在する microRNA に着目し、臨床的予後や治療薬による効果に関連して

変動する microRNA をアレイ解析より抽出してきました。さらに、それらの microRNA は癌細胞に

発現し、microRNA の mimic あるいは siRNA を遺伝子導入することで抗腫瘍効果を示すことを明

らかにしています。血中で検出可能で抗腫瘍効果を示す microRNA を、造影剤とともに封入した

バブルリポソームを作製して、安全性及び有効性を検討することにより、難治性卵巣癌治療のコ

ンパニオン診断薬と同時に標的治療薬を作製することができれば、悪性腫瘍患者の予後改善と

ともに医療経費削減を目指す医療イノベーションを大きく推進できると期待できます。 

 

 

３．研究の方法 

 

卵巣癌症例の予後、HB-EGF 値、HB-EGF を標的とした治療薬 BK-UM の効果、卵巣癌培養細胞株

から抽出した microRNA の mimic（19 種類）あるいは shRNA（14 種類）を、卵巣癌細胞株 SKOV3, 

ES2, MCAS に遺伝子導入して、SCID マウスの皮下に播種後の腫瘍形成能について Blank 遺伝子



を導入したコントロール細胞と比較します。この結果で、核酸医薬となりうる microRNA を同定

します。臨床的予後の明らかな初発卵巣癌患者の血清中・組織中の microRNA の発現を Real-time 

PCR で測定して臨床的意義を明らかにします。さらに血清中に存在する microRNA の発現解析に

よるコンパニオン診断薬とナノバブルによる DDS を活用した核酸医薬の開発を行い、コンパニ

オン診断薬に基づく核酸医薬を用いた創薬開発です。 

 

 

４．研究成果 

 

卵巣癌症例の予後、HB-EGF 値、HB-EGF を標的とした治療薬 BK-UM の効果、卵巣癌培養細胞株

から抽出した microRNA の mimic(19 種 類)あるいは shRNA(14 種類)を、卵巣癌細胞株 SKOV3, 

ES2, MCAS に遺伝子導入して、SCID マウスの皮下に播種後の腫瘍形成能について Blank 遺伝子

を導入したコントロール細胞と比較しました。この結果により、BK-UM に高い感受性を示した患

者に特異的な 6 種類の microRNA を同定し、HB-EGF 高発現で予後不良群と HB-EGF 低発現で予後

良好群の発現アレイ解析により、図 1 に示す通り、HB-EGF が高値で予後不良の症例において有

意に発現が上昇する 9種類の micro RNA を同定しました。 

 

図 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方、卵巣癌細胞株(MCAS, RMG2)に BK-UM を添加して、表 1に示す通り、HB-EGF の発現とと

もに変動する 5種類の micro RNA を同定しました。 

 

表 1 

 

 

 

 

 

 

また、miR-135a-3P は、卵巣癌患者血清でコントロールより有意に高発現であり、特にプラ

チナ耐性の予後不良患者で高発現であったことを明らかにしました。さらに、卵巣癌患者の組

織・腹水・血液のいずれにおいても miR-135a-3P の発現が低い場合に 予後不良であったことを



同定し、miR-135a-3P が血清バイオマーカーおよび核酸医薬として有用である可能性を示しまし

た。卵巣癌の症例において、HB-EGF を標的とした治療薬 BK-UM の静脈内投与での第 I 相試験開

始を目的とし、BK-UM 静脈内投与の非臨床試験を実施しました。BK-UM の腹腔内投与よりも静脈

内投与の方が、より高い血中濃度を得られることを明らかにしました。ヌードマウスを用いた腫

瘍増殖抑制試験では、静脈内投与の方が有意に腫瘍増殖を抑制したことで、腹腔内投与よりも静

脈内投与の方が簡便でかつ有効性が高いことを示しました。さらに HB-EGF と再発卵巣癌の予後

および転機を解析し、再発卵巣癌患者において血清 HB-EGF 値が、プラチナ製剤抵抗性を予測す

るバイオマーカーとして有用である可能性を示しました。また、より安定性の高くかつ濃度の高

いウルトラファインバブルの作成に取組み、溶存する気体として一酸化窒素が特に優れている

可能性を示しました。この結果をもとに、miR-135a-3P を核酸医薬として、ウルトラファインバ

ブルに取り込むことで、より効率的で効果的な DDS の方法を確立しました。さらに安定性の高く

かつ濃度の高いウルトラファインバブルの作成に取組み、溶媒の最適なアルブミン濃度、溶存ガ

スの種類を絞り込み、既存のものの約 10倍のバブル濃度を実現しました。 
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