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研究成果の概要（和文）： 

 我々は膵癌におけるエンドサイトーシス経路を解明し、抗癌剤内包人工ウイルスを作成した。
インテグリンβ3がインテグリンβ5と比較し著しく高発現した膵癌ではアデノウイルス導入遺
伝子の発現が低下していることが分かり、インテグリンβ3発現をsiRNAを用いて抑制した膵癌細
胞では、アデノウイルス導入遺伝子の発現が高くなっているという結果が得られた。人工ウイル
ス作成では、プロテアーゼシグナルによりインテグリンβ3のsiRNAが放出されるように人工ウイ
ルスを改変した。 
 

研究成果の概要（英文）： 
 We find out the endocytosis pathway at pancreatic cancer and create an artificial virus 
contained anti-cancer drug. Pancreatic cancer cells highly expressed integrin β3 more 
than β5 are decreased expression of adenovirus-transfected gene, and pancreatic cancer 
cells silencing expression of integrin β 3 showed high expression of 
adenovirus-transfected gene. We altered an artificial virus silencing integrin β3 by 
protease signaling. 
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１．研究開始当初の背景 

 膵癌は癌死の 5 位を占めながら 100 人中 3

人しか根治しない疾患である。手術が唯一の
根治治療であるが、十分に奏功しない。その
ため、放射線や抗癌剤による修学的治療が試
みられるが、これに対してもしばしば抵抗性
を示す。膵癌の分子生物学的研究の進歩によ
り、ウイルス治療をはじめとする多くの分子
生物学的治療法が開発されつつある。ウイル
ス療法においては、細胞内侵入の機構が巧妙
かつ効率的なアデノウイルスベクターがし
ばしば用いられるが、その細胞選択性、免疫

応答による副作用など未解決の問題が多い。 

 ウイルスのような巧妙な細胞内侵入機構
と高い選択制を兼ねそろえた副作用のない
新しい Drug Delivery System (DDS)が開発
されれば、現在の分子生物学的研究を臨床に
応用するツールとして貢献し、癌治療が飛躍
的な発展につながる。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、アデノウイルスの細胞内
侵入に関わる因子を同定し、アデノウイルス
の細胞内侵入を模倣した薬剤内包型新規機
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能化人工ウイルスを作成し、その効率的癌細
胞内導入方法を新規に開発することである。 

 具体的には、エンドサイトーシス機序とエ
ンドソームからのエスケープ機能の解明、お
よび人工ウイルスへの応用、抗癌剤内包新規
改変型人工ウイルスの作成が目的である。 

 

３．研究の方法 

 
(1)膵癌におけるエンドサイトーシス経路と
エンドソームエスケープ機能の解明 
 アデノウイルスの細胞表面への接着に関わ
るCoxackie virus and adenovirus receptor 
(CAR)、アデノウイルスのエンドソームへの移
行とそこからの脱出に関わるインテグリンα
v, インテグリンβ3, インテグリンβ5, ダ
イナミン2の膵癌における発現状況とアデノ
ウイルス導入遺伝子の発現との関係を検討す
る。 
 
(2) 抗癌剤内包人工ウイルスの作成 
 本研究では、古細菌に由来するMj285が形成
する球状構造体に着目して作製した人工ウイ
ルスを用いる。このMj285は内孔(径10nm)を有
する24量体の外径12nmの球状構造体を構築す
るが、この複合体の形成はC末端の数残基に依
存しており、この領域を遺伝子レベルで制御
することで球状粒子の形成と崩壊をコントロ
ールする事が可能となった。 
 アデノウイルスのエンドサイトーシスに着
目してより効率的な会合体の崩壊を誘導する
システムを構築する。 
 

 
(3) アデノウイルス治療と抗癌剤耐性の関
連についての検討 
 膵癌に対する gemcitabine 治療は、標準的
化学療法であるものの、その治療抵抗性が問
題となっている。そこで、アデノウイルス治
療が gemcitabine 治療抵抗性とどのように
関与するかを in vitro で検討する。当研究
室では、既に gemcitabine 治療抵抗膵癌細胞
株(SUIT-2)を作成している。この治療抵抗株

と親株を、green fluorescent protein(GFP)
あるいは hepatocyte growth factor 
antagonist である NK4 を発現しているアデ
ノウイルスに感染させる。導入効率を確認す
るために、GFP の発現量および NK4 の濃度を
測定する。また、アデノウイルス治療の効率
を検討するために、マトリゲルを用いた
invasion assay を行う。 
 
(4) アデノウイルス治療が膵癌に及ぼす影
響 
 膵癌に特徴的な豊富な間質に着目し、その
癌間質相互作用がアデノウイルス治療にど
のような影響を及ぼすか、HGF/MET 経路に着
目して検討する。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)膵癌におけるエンドサイトーシス経路の
解明 
 インテグリンβ3がインテグリンβ5と比較
し著しく高発現した膵癌では、アデノウイル
ス導入遺伝子の発現が低下していることが分
かった。さらに、インテグリンβ3をsiRNAを
用いて抑制しその効果を評価した結果、siRNA
によりインテグリンβ3の発現を抑制した膵
癌細胞では、アデノウイルス導入遺伝子の発
現が高くなっているという結果が得られた。 
 
 

 
 
(2)抗癌剤内包人工ウイルスの作成 
 インテグリンに注目し、プロテアーゼシグ
ナルによりインテグリンβ3のsiRNA 
が放出されるように人工ウイルスを改変した。
具体的には、独自に開発した古細菌
Methanococcusjannaschiiが作るsmall heat 
shock proteinに由来するタンパク質ナノカ
プセルMj285（人工ウイルス）に、ゲムシタビ



 

 

ン(GEM)及びインテグリンβ3のsiRNAを内包
させ、さらにアミド結合による
bioconjugationによりMUC1抗体を付加するこ
とに成功した。 
 

 
 
(3) アデノウイルス治療と抗癌剤耐性の関
連についての検討 

 SUIT-2 の膵癌細胞株の親株と、それから作
成した gemcitabine 耐性株を Propidium 
iodide (PI) assay 法を用いて、それぞれ
gemcitabineの IC50値を測定した。親株では、
10nM より小さな濃度で 50%に抑制され、
gemcitabine耐性株では 1μMより大きな濃度
で 50%に抑制された。 多くの gemcitabine 耐
性株では GFPを発現していたものの、親株の
方 で は ほ と ん ど 発 現 し て い な か っ た
(P<0.05)。また、NK4 の発現レベルも同様に、
gemcitabine 耐性株の方が親株より有意に増
加していた(P<0.05)。NK4 を発現しているア
デノウイルス(Ad-NK4)に感染させた SUIT-2
の gemcitabine 耐性株の上清は、Ad-NK4 に感
染させた SUIT-2 の親株の上清よりも、有意
に癌細胞の浸潤能を抑制させた。  
 これらの結果より、アデノウイルスの導入
効率および治療効率は gemcitabine治療抵抗

株の方が親株より高く、アデノウイルス治療
が gemcitabine治療抵抗を示す膵癌患者に有
効である可能性が示唆された。 
 
(4)アデノウイルス治療が膵癌に及ぼす影響 
 アデノウイルス治療が膵癌細胞株に対し
てどのように作用するか検討するため in 
vitro の実験を行ったところ、HGF/MET 経路
を介した癌間質相互作用が膵癌細胞へのウ
イルス取り込みを抑制する事が分かり、ウイ
ルス治療と並行して間質を制御する必要性
が確認された。 
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