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抄　　録

　�����（���������	�
	�������）は特定の����のみに対し生物活性を発揮するため選択性が高く，
医薬品としての開発が期待されている．標的分子としては，増殖，転移，薬剤耐性など，悪性腫瘍の病
態に重要な分子を選択することが肝要である．また悪性腫瘍に対する治療の要求に応えるには適切な
ドラッグデリバリーシステム（���）の開発が重要な意味をもつ．���はウイルス性，非ウイルス性に
大別されるが，���干渉（����）療法の医療への応用には非ウイルス性���の開発に大きな期待が寄
せられている．固形腫瘍に対しては多くの前臨床研究で����療法の有効性は示されている．臨床試験
も開始されており，���干渉療法はがん治療における有効な新たな戦略のひとつとなると予想される．
造血器腫瘍に対しては有効な���はいまだなく，開発途中であるが，今までの固形腫瘍に対する経験か
ら大いに期待できる治療戦略である．一方で，����技術を用いた創薬スクリーニングが行なわれ，造
血器腫瘍に有効な分子標的薬が選定されている．以上のことから，����技術は造血器腫瘍治療開発に
大きく貢献するものと考える．

キーワード：���干渉，�����，ドラッグデリバリーシステム，ハイスループットスクリーニング．
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 は じ め に

　���干渉（�������������	
�	
	��	）とは，
�本鎖���（��������	
��������������）に
よって配列特異的に標的���が分解され，そ
の結果遺伝子の発現が抑制される現象である．
本現象を発見した����，�����両博士にノーベ
ル医学生理学賞が����年に授与された（��������
��������	�
������������	�����������������������

����）．����は単にウイルス感染に対する生体
防御機構として認識されていたが，最近の研究
によりトランスポゾン（転移因子）の転移抑制
や，���のメチル化，ヘテロクロマチン化にも
関与することが示唆され，線虫，ショウジョウ
バエ，魚類，哺乳類，さらにヒトにおいても保
存されていることが明らかとなった１）．
　����の引き金となる�����は，�����と呼

ばれる�����Ⅲファミリーに属する制限酵素
により細胞内で約��～��塩基の�����（あるい
は�����）������������	
�（�����）と呼ばれる
短鎖���に切断される．この�����はアンチ
センス側の塩基配列に相補的なｍ���を標的
として分解し，アンチセンス���に比べて数
百～数千分の�の濃度で効果を発揮する．その
結果非特異的な作用が少ないため，医薬品とし
て医療への応用が期待されている．現在，いく
つかの臨床試験が開始されている（表�）が，当
初は加齢性黄斑変性症における血管新生抑制を
目的として，���������	
���	�����������������
（����）や����受容体�に対する�����を
眼球内に投与する局所療法として行なわれた．
近年では固形腫瘍に対して全身性投与による臨
床試験が行なわれているが，造血器悪性腫瘍に
対してはいまだ行なわれていない．その最大の
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表�　　����療法の臨床試験

       

       

       

       

       

 

 

     

       

       

       

       

       

  

 

    

 

      

 

 



問題点は，血液細胞へ�����を導入できる有効
な���������	��
��
����（���）がいまだ開発
されていないことである．本稿では，����の
メカニズム，および治療開発に重要なターゲッ
ト分子や���������	��
��
���（���）を概説し，
固形腫瘍に対する����療法による前臨床研
究，悪性腫瘍に対する臨床試験を紹介し，造血
器腫瘍細胞に対する���干渉の応用について
論じる．

����

　遺伝子の発現抑制は転写時サイレンシング
（���������	�
���������������������）と転写後
サイレンシング（����������	�
��
���������
���	�
��������	）の�種類に大別される．���は
���から����への転写が起こらないことに
よるサイレンシングであり，����は通常の転
写が行われた後，����が何らかの原因で分解
されるか，あるいはタンパクへの翻訳が阻害さ
れることにより遺伝子機能が抑制される現象
で，����は����に属する．
　����は，����年�月発行の����������誌に
掲載された米国の���������らのグループとオ
ランダの���らのグループによるコサプレッ
ション現象に関する論文２）３）�により初めて報告
された．彼らはペチュニアの紫色をさらに濃く
した花を作り出そうと，主要な色素成分である
アントシアニンを作る酵素（カルコン合成酵素：
���）遺伝子を導入する実験を行った．ところ
が，実際は色が濃くなるどころか，内在性の
���遺伝子の発現までも抑制され，白く斑入り
の花ができた．彼らは追加した���遺伝子が
何らかの原因で遺伝子発現をコントロールして
いる「遺伝子検閲官」を刺激し，外から追加し
た遺伝子（���������）を含め内在性の���遺
伝子の発現をも抑制したと推察した．この不思
議な現象は長年にわたり解明されないままで
あったが，����年の����と�����らは線虫を用
いた研究により，�����がその配列特異的に遺
伝子発現を抑制するによりもたらされることを
明らかにし４），この遺伝子発現抑制効果を����
と名づけた５）．

　����を引き起こす���������は，�����と
��������（�����）に大別される．内因性の
遺伝子発現を制御する�����に対して，�����
は通常ウイルス，���������といった外来性の
核酸の侵入に対するゲノム防御反応として遺伝
子発現を制御する．�����は細胞内に取り込
まれると，�����により細胞内で約��から��塩
基の�����と呼ばれる短鎖���に切断される．
�����は�����Ⅲファミリーに属する�������
������で，�����は�����のもつ�つの�����
Ⅲ������により短い�����に切断される．
�����は���依存性の�’末端側に�塩基の突
出（��������）をもっており，����による配
列特異的な遺伝子サイレンシングの開始物質と
なる６）７）．�����は��������	
�	複合体（����
����������	�����
����	��������）を形成し８），そ
の�����配列に相補的な配列をもつ����を
選択的に分解する．����を構成する���������
（���）タンパクは�����を�本の���にほど
き，アンチセンス鎖（��������	
��）を認識し，��
番目と��番目の塩基の間のホスホジエステル
結合部位で����を切断する．切断された
����は����内の�����から離れ，センス側
���鎖（�����������	���
）とともに速やかに
分解され，����は次の配列特異的な����を
分解していく．これを繰り返し，標的遺伝子の
発現抑制をもたらす（図�）９）．
　�����は自身と相補的な配列をもつ����
からのタンパク合成を抑制する小型の���で，
脊椎動物遺伝子の�～�％を占めると見積もら
れ，標的����の主に�’非翻訳領域に結合し翻
訳段階で����を引き起こす１０）．その結合は配
列特異的ではあるが一部ミスマッチを含んでお
り，そのために一種類の�����によって複数
の����が標的となる１１）．また逆に一種類の
����は複数の�����からの制御を受けるこ
とになり，これらは�����と����の間には
極めて複雑なネットワークが存在することを意
味している．慢性リンパ性白血病（���）にお
いて，発がんにおける�����の関与が初めて
報告１２）されて以来，多くのがん種で�����の発
現異常が示され，病態進展のバイオマーカーや
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治療のターゲットとして注目され多くの研究が
進められている１３）．

����標的遺伝子

　研究レベル，特に��������での����実験で
は，造血器腫瘍，固形腫瘍ともに����のがん
治療の可能性を示唆する成果は多く報告されて
いる．生体内への投与において少ない副作用で
治療効果をもたらすには，適切な標的遺伝子の
選択，および���の開発が必須である．
　����治療の標的遺伝子としては，分子標的

治療薬の開発と同様，がん細胞の増殖，転移，
薬剤耐性獲得など，病態の進展に重要に関わる
分子を選択することが肝要である．表�に示す
ように，今までの研究において多くの遺伝子が
����療法の標的となる可能性が示されている．
これらのうち，造血器腫瘍に対する有効性を示
した主なものを以下に概説する．
���．増殖・抗アポトーシスに関わるターゲット
遺伝子
　�����は抗がん剤，放射線，などの外的刺激に
よるアポトーシス誘導に対する抗アポトーシス
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図�　　����のメカニズム
　　　�����が細胞内に取り込まれると，�����により細胞内で�����が作られ
る．�����は��������	
����
�	����	���
�（����）を形成し，���������
（���）タンパクの働きにより，�本の���にほどかれる．����タンパクは
��������	
��を認識し，��番目と��番目の塩基の間のホスホジエステル結合
部位で����を切断する．切断された�����は����内の�����から離れ，
�����������	���
とともに速やかに分解される．����は次の配列特異的な
����の分解にむかう．



作用を有するタンパクである．多くのがんでそ
の発がんや進展に関わっており，�����高発現
は患者の生命予後と負に相関する．担がんマウ
スモデルに対する�����������投与はがんの進
展を著明に抑制することが報告されている１４）１５）．
また，����������に対する�����������	�
����

��������（���������	
������）は慢性リンパ性
白血病（���）１６），難治性急性白血病１７），小細胞肺
がん１８），など，造血器腫瘍をはじめ，いくつかの
悪性腫瘍に対して臨床研究が行なわれている．
　��������は ����������	�
	���������	��������
������に属し，細胞分裂時に紡錘体形成を伴っ
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表�　　がん治療における標的遺伝子

 

 

 

 

 



た染色体分離に働く．胚組織や胎児組織には高
発現しているが，成人組織での発現はほとんど
認めない．しかし，がん組織における��������
の発現は高く，��������の発現は多くの種類の
がん患者の予後不良因子である．����バーキッ
トリンパ腫細胞株に対し，��������に対する
����������	�
���（�����）を導入したところ，
アポトーシスを誘導し，��������分子がバー
キットリンパ腫に対する有効なターゲットであ
ることが報告されている１９）．また��������は放
射線・化学療法の抵抗性にも関与しており２０），
�����による��������の発現抑制は放射線・化
学療法の感受性をあげる可能性が示唆される．
その他，�����２１）２２），����２３）�など，抗アポトー
シスタンパクの発現抑制も薬剤感受性の回復に
寄与し，これらのタンパクもノックダウンする
ことでがん治療の臨床成績の改善をもたらすこ
とが予想される．
　�����は細胞分裂に関わる�����������	�����
������で，有核生物に広く保存された構造を有
する．その発現は細胞周期の��期では低く，�
期の終わりから増加し，����期にピークとな
る２４）．�����は，①��期末に���������	�����
�
������（���）�を活性化し�期に導入する，
②分裂前中期に紡錘体を形成する，③中期から
後期にかけて染色体分離�����������	
	����
���������	���
���（�����；分裂後期促進複合
体�サイクロソーム）を活性化する，④終期にお
いて細胞質分離を起こす，などの機能を有
し２５）２６），さらに���の機能を抑制し細胞分裂の促
進をもたらす．�����はがんの増殖にも関連し
ており，急性骨髄性白血病（���）２７），慢性骨髄
性白血病（���）２８），びまん性大細胞型�細胞
性リンパ腫２９）において高発現が報告されてお
り，�����の高発現した悪性リンパ腫患者の生
命予後は不良である２９‐３１）．また，乳がん，卵巣が
ん，膀胱がん，非小細胞肺がんなど，多くの固
形腫瘍においても，生命予後と�����の発現に
相関が報告されている３２‐３６）．このように�����
はがんの進展と密接に関係しており，����療
法の好ましい標的分子と考える．

���．健シグナル伝達に関わるターゲット遺伝子
　�（����）転座により作られる�������キメラタ
ンパクは，恒常的にチロシンキナーゼを活性化
し��陽性の���や��陽性の急性リンパ芽球
性白血病（���）を発症させる．第一世代のチ
ロシンキナーゼ阻害剤であるイマチニブ（グリ
ベック），第二世代のダサチニブ（スプリセル），
ニロチニブ（タシグナ）により，��陽性���や
���の治療成績は劇的に改善した３７‐４０）．このこ
とは�������キメラタンパクを標的とした治療
法は��陽性白血病の治療戦略として有効であ
ることを物語っており，������������に対す
る����療法の開発が現在進められている４１‐４３）．
　β��������は��������	
と結合し細胞骨格に
関与するとともに，古典的���経路のエフェ
クタータンパクでもあり，発生，細胞増殖や分
化に重要な働きを持つ４４）．細胞質内のβ��������
は，������������	
，���������	��
��	�����	��
（���）��β，����������	
�����	�	
����
（���），
����などによる複合体によりリン酸化を受け，
速やかにユビキチン化され分解されていく．し
かし多くの大腸がんでは���遺伝子に変異が
あり，細胞質内にβ��������が蓄積し核内に移
行し，その結果転写因子である�����������	
と
結合し，�����や���������など，標的遺伝子を
活性化し，がん化を引き起こす．大腸がん以外
に卵巣がん，急性白血病，多発性骨髄腫（��）
など，多くのがん種でβ��������高発現を認め，
がん患者の生命予後を左右することが報告され
ている４５‐４８）．筆者らは，��皮下腫瘤マウスモ
デルにβ��������������を投与し��腫瘤の増
殖が抑制されることを報告した４６）が，このこと
からβ���������も����療法のターゲットとして
有効であることが示唆される．
���．薬剤耐性に関わるターゲット遺伝子
　�‐糖タンパク（����）は����遺伝子産物で，
その発現は抗がん剤耐性をもたらす．�����
����のノックダウンはアドリアマイシン，ビ
ンクリスチンの感受性を回復し４９）５０），また����
以外の耐性に関わる�����，����などの
����に対する�����投与もがん細胞株にお
ける抗がん剤感受性を回復する５１）５２）．また造血
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器腫瘍では薬剤耐性獲得の機序の一つとして，
間質細胞との接着による薬剤耐性（������）
が注目されている５３）．�������を獲得した����
では���������	
����������（���）が高発現し
ており，���をノックダウンすることで抗がん
剤の感受性が回復する５４）．このような薬剤耐性
に関わる分子も����療法のターゲットとして
有効である．

�非ウイルス性���の開発

　�����を単独で静脈から投与すると，細網内
皮系による取り込みや��������による加水分解
により急速に血中から消失し，標的となる組
織・細胞への到達は極めて困難である．そのた
め多くの化学修飾が試みられている５５）５６）�が，
����を治療として応用する場合，血中や組織
中での�����の安定性をさらに図るため���
を用いて投与することが必須となる．�����を
細胞内に導入するには，化学合成された�����
をカチオニックリポソームやポリマーなどの非
ウイルス性���を用いて外来より投与し導入
する方法１４）３２）３４）５７）�と，ウイルスベクターを用いて
�����発現カセット，�����を細胞内に導入
後，�����を発現させる方法５８）�がある．ウイル
ス性���の有効性は動物モデルにおいて多数
報告されているが，レトロ，レンチウイルスベ
クターはゲノム内にランダムに組み込まれ，悪
性腫瘍の発症が懸念される５９）６０）．またアデノ随
伴ウイルス（���）ベクターは安全性が高く，
かつ筋肉，神経，肝細胞など，非分裂細胞へ効
率よく導入し，様々な疾患を対象として治療法
の開発が進められている．しかし標的臓器に
よって各血清型の���の導入効率が異なり，ま
た発現量を高めるためには膨大な量の���ベ
クターを必要とすることから，���ベクターの
臨床応用への道のりはいまだ遠いと考える．こ
のようなことから，����療法の医療への応用
には非ウイルス性���の開発に大きな期待が
寄せられている．
���．カチオニックリポソーム
　非ウイルス性の���は，リポソーム，ポリ
マー，および膜融合性�透過性を高める分子を

結合させた��������	
�����に大別される．
カチオニックリポソームは陽性に荷電してお
り，陰性に荷電した�����と静電気的に結合し
やすく，細胞膜にも吸着されやすい．受動的に
細胞膜に吸着した������リポソーム複合体は，
エンドサイトーシスを介して細胞質内に取り込
まれ，エンドゾームから抜け出して�����を細
胞質内に放出し（���������	
�
��），����プロ
セスが進んでいく．������リポソーム複合体
の作製も比較的容易で，リポソームは���と
して汎用されている１４）６１）６２）．さらに，血中での複
合体の分解を避け，細胞内への導入効率を上げ
るべくポリエチレングリコール（���）修飾や
陽性荷電のある脂質と膜融合性のある脂質
（��������	
����）からなる脂質二重膜を有する
��������	
���
��
�������������
���（������）など，
化学修飾を施したリポソームも開発されてい
る１５）６３）６４）．しかし浮遊系細胞，血液細胞への
�����の導入は非常に困難であり，新たに血球
細胞表面に発現する抗原に対する抗体を結合さ
せた����の開発が試みられている６５）．
���．アテロコラーゲン
　高分子ポリマーもプラスミド���の���と
して従来から使われていた．脂質を基本とした
カチオニック　ポリマーは陽性に荷電してお
り，カチオニックリポソームと同様に�����と
混合後，細胞膜に吸着されエンドサイトーシス
で細胞質内に取り込まれ，“プロトン―スポン
ジ効果”により細胞質内に�����を放出する６６）．
　天然ポリマーであるアテロコラーゲンは仔ウ
シの真皮から抽出したⅠ型コラーゲンで，抗原
性の大部分を有するテロペプチド部分をペプシ
ンにより消化切断されたもの（分子量：�������，
直径：������，分子長：������）である６７）．既
に創部の被覆材，分解性縫合糸，皮膚陥没部の
修復用皮下投与剤などの医療材料として臨床応
用されており，生体投与時の安全性は確認され
ている．アテロコラーゲンは低温（�～����）
では液状（ゲル状）であるが，温度が上る（��
～����）ことによって分子の長軸方向に規則正
しく配列会合し，繊維化して網目状のマトリッ
クス構造を形成する．生理的条件では陽性に荷
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電しているため，陰性に荷電した核酸分子と静
電気的に結合し，低温では粒子状の複合体を形
成する．アテロコラーゲンは高濃度では繊維化
傾向が強く投与局所に留まり，生体内の酵素な
どによりアテロコラーゲンが分解され徐放性に
�����を放出し，����効果を持続的に発揮す
る４６）６８）６９）．一方，低濃度では複合体の粒子径が数
百��と小さいことから細胞内に取り込まれや
すく，経静脈投与も可能で担がんマウスに対し
てその有効性が報告されている３２）７０）７１）．
���．��������	
�����
　リポソームやポリマーの開発によりター
ゲッティングの効率は改善されているが，他
の技術として�����に細胞膜貫通性ペプチド
（�����������	�
�������
������）７２）７３）�や，コレステ
ロールのような脂溶性分子などを結合させた
��������	
�����も作製されている７４）７５）．また
抗体やアプタマーを�����に直に結合させた
製剤も開発されており，��������	�
��に対す
る抗体とプロタミンを結合させた�����は���
が感染した�����細胞へ選択的に導入され
る７６）．
���．浮遊系細胞への導入の工夫
　正常血液細胞や造血器腫瘍細胞のような浮遊
系細胞に対しては，ほとんどの非ウイルス性
���では��������の実験系においてもほとんど
導入されず，レトロ，レンチウイルスベクター
やエレクトロポレーションを用いている．これ
は現在繁用されている非ウイルス性���では，
その受動的な導入に限界があることを物語って
いる．リポソームを用いて�����を導入する
ことを考えた場合，まず������リポソーム複合
体が細胞膜と融合することが第一段階として起
こるわけであるが，複合体が腫瘍細胞と融合し
やすいか否かが�����の導入効率を左右する
ことになる．血液細胞，造血器腫瘍細胞の膜脂
質組成に近い成分からなる���を作製すれば，
造血器腫瘍細胞への導入効率の改善が予想され
る．現在筆者らは，造血器腫瘍細胞の脂質組成
に注目し，新規���の開発を開始している．
　�����を能動的に効率よく導入するため，抗
体結合型の���や�����製剤の開発が行われ

ている．ハーバード大学の����らは，ホスファ
チヂルコリン，コレステロール，およびジパル
ミトイルホスファチヂルエタノラミンで構成さ
れるリポソームにヒアルロン酸を結合させ，ヒ
アルロン酸と抗体分子をアミド結合させた抗体
結合型の���を開発した．彼らは炎症性腸疾
患（���）モデルマウスに対して，炎症を惹起
する単球，�リンパ球に発現するβ�‐インテグ
リンに対する抗体を結合させたリポソームに
���������に対する�����を包埋し，系静脈的
に投与し治療効果を検討した．�������抗体を
結合させた製剤や���������	
���
������を包
埋した抗β�‐インテグリン抗体結合型の製剤に
比べ，����γ，����，�����，����αといった
���サイトカインの腸組織内での発現は有意に
減少した．さらに���マウスの腸組織破壊や体
重減少は消失し，血液細胞をターゲットとし
た，抗体結合型���を用いた����療法の有効
性を報告している６５）．また同じくハーバード大
学の����らは，抗体の���部分とプロタミンを
結合させ，これに�����を結合させた製剤を作
製し，��������	�
��に対する抗体を用いて，
���感染���＋��細胞への導入効率を検討した．
この�����製剤は通常のリポフェクション導
入試薬ではほとんど導入されない���＋��細胞
に対しても良好な導入効率を示し，さらに����
���を発現させた黒色腫細胞の皮下腫瘤に対し
て�����，����，����������を経静脈的に投
与したところ，有意な腫瘤の増殖抑制を認めて
いる７６）．筆者らも現在，新規の結合方法により
抗体と�����の結合製剤を開発中である．こ
のような抗体結合型の���，�����製剤の開発
は，造血器腫瘍に対する����療法にブレイク
スルーをもたらすであろう．

�

　�����������をリポフェクション法にて，各
種ヒト膀胱がん細胞株，肺がん細胞株，中皮腫
細胞株に導入すると，いずれも容量依存的，時
間依存的に�����の発現を抑制し，がん細胞の
増殖を抑制した．細胞周期解析では����期で

������を標的とした
����の前臨床研究
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細胞回転が停止し，その後������分画の細胞増
加を認め，また形態的には核の断片化やダンベ
ル様の核，染色体の誤整列や分離異常をもつ
細胞がみられた．さらに�����������の導入
によりカスパーゼ‐�が活性化され，アポトーシ
ス細胞が増加した．以上のことから，������
�����処理によりがん細胞は����期で停止
し，カスパーゼ依存性のアポトーシスが誘導さ
れ細胞死に至ると考えられる３２）３４）５６）．
　次に�����������の治療の可能性を正所性
担がんモデルマウスを用いて検討した．����
療法は当初，局所投与における効果が検討され
ており，それは局所に高濃度の�����を滞留さ
せることで����を引き起こし，効果を最大限
に発揮させることを目的としている．このコン
セプトをもとに，膀胱をひとつの「閉鎖空間」
と見立て，そこに�����������を滞留させるこ
とで膀胱がんに対する治療法となりうると考
え，�����の膀胱内注入療法を行った．ルシ
フェラーゼ遺伝子を導入した膀胱がん細胞株を

用いて正所性膀胱がんモデルを作製し，��������
�����������	
�（����）（�������社）にて����
�������の治療効果を検討した．この����は
がん細胞が産生するルシフェラーゼが，基質
であるルシフェリンと反応し生じる生物発光
（���������	
��
�）を���カメラで検出し，腫
瘍の生長や治療効果を同一動物で経時的に，か
つ非観血的に検討できる３４）．ルシフェラーゼ遺
伝子を導入した膀胱がん細胞株を経尿道的に移
植し生着を確認後，�����������をカチオニッ
クリポソーム�������を���として経尿道的
に投与し，尿道を閉じ一定時間膀胱がんに曝し
腫瘍内に取り込ませた．�������������	
複合
体は腫瘍内の�����の発現を抑制し，膀胱がん
の増殖を有意に抑制した（図�）７７）．
　次に�����������の経静脈投与における効
果を，肺がんの肝転移腫瘍モデルを用いて検討
した．ルシフェラーゼ遺伝子を導入した肺がん
細胞が経門脈的に肝臓に遊走し生着したことを
確認後，�����������を低濃度のアテロコラー
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図�　　膀胱がんに対する��������	
�の膀胱内注入療法
　　　尿道を閉鎖することで，膀胱を「閉鎖空間」，「仮想��������」と見立てることができるユニークな治療
法である．



ゲン（最終濃度：����％）を���として尾静脈
より投与した．膀胱がんに対する局所投与の場
合と同様，������������アテロコラーゲン複合
体は転移性腫瘍における�����の発現を抑制
し，腫瘍の増殖を有意に抑制した（図��，�）３２）．
以上より，�����������が悪性腫瘍に対する
����療法の有効なツールであることが明らか
となった．造血器腫瘍に対して有効な新規
���の開発により，造血器腫瘍に対しても強力
な治療ツールとなると推察する．

 がん治療における臨床試験

　����を用いた臨床試験は未だ数えるほどし
か行われていないのが現状である（��������

��������������	
���������，表�）．最初に検討
されたのは加齢黄斑変性症に対する����に対
する�����療法で，現在第Ⅲ相試験まで進行し
ている．核酸医薬開発に携わっている製薬企業
は，現在こぞって�����や���の開発を行
なっており，���������	�
����������は細胞分
裂に関わる�����������	
��������と����に対
する�����製剤である��������	を開発し，
現在進行期の転移性肝腫瘍を有する患者に対す
る�����Ⅰ臨床試験を行っている．��������
���������	
����は標準療法に抵抗性の固形腫瘍
を有する患者に対して��������製剤の�����
Ⅰ臨床試験を行っている．��������製剤は
���複製に作用する��������	�
��	��	���
��
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図�　　肺がんの転移性肝腫瘍モデルマウスに対する��������	
�を用いた����療法（文献��より引用）
　　　脾臓表面にルシフェラーゼ遺伝子を導入した肺がん細胞株を接種し，経門脈的に肝臓に転移され生
着を確認後，��������	
�を低濃度のアテロコラーゲン（最終濃度：����％）を���として尾静脈
より��日間投与し，治療効果を����にて観察した．

　　　�：��������	
��アテロコラーゲン複合体投与群にて，ルシフェリンによる生体発光は増加しな
かった．

　　　�：��������	
��アテロコラーゲン複合体（��μ���������	�
％アテロコラーゲン：� ）は���������
������アテロコラーゲン複合体（��μ���������	�
％アテロコラーゲン：�），アテロコラーゲン投
与群（����％：� ）に比して，転移性肝腫瘍の増殖を有意に抑制した．（��＜����）



の���������	に対する�����と���������とい
う����������	
���を混合した�����製剤で，
担がんマウスモデルや霊長類を用いてその有効
性，および安全性が報告されている７８）７９）．しか
しいまだ造血器腫瘍に対する臨床試験は企画
されておらず，�����投与による造血器腫瘍
治療法の開発には有効な���の開発が必須と
なる．

�

���．造血器腫瘍に対する����療法の報告
　造血器悪性腫瘍患者に対して，�����をは
じめて全身に投与した経験は��歳女性の���
（������������	
���）の患者に対するドイツから
の報告であった８０）．本患者は非血縁同種幹細胞
移植を受け��������	�
���	����������であっ
たが���にて������������は陽性であった．
移植後���日目に再発したため，イマチニブ（グ
リベック）を�������日で投与開始したが，血液
学的副作用のため�������日に減少投与した．
�������������は減少し���日目には���������
���������	
���������になったが，���日目に
皮下腫瘤として再発，その後胸水貯留を認め胸
腔内にも浸潤を認めた．���������	
投与を
行ったが末梢血中にも���細胞が増加したた
め，���������	
に増量した．当初イマチニブ
に良好な反応を示していたが，�������遺伝子
の増幅と変異の出現により再発したため，�����
療法を併用した．��μ����の�������������と
リポソームとの複合体を経静脈的に投与し，ま
た���μ�の�����製剤を皮下腫瘤に対して直
接投与した．初回投与後，������������レベ
ルは劇的に減少したが，�回目（��μ����），�
回目（��μ����）投与では効果は見られず，移
植後���日目に永眠となった．経過中，副作用
としてはめまい（��������	�
）を認めたのみ
であった．現在行われている臨床研究のように
構築されたものではなく実験的治療の色を有し
た一例報告ではあるが，�����の全身投与によ
り������������レベルを減少させ，大きな副
作用を認めなかったことは興味深い．�������

����を用いた造血器腫瘍に対する
治療法開発の可能性

キメラ遺伝子異常という単一の原因により発症
する���のような疾患は����療法に最適と
考えられ，現在進められている���に対する
����療法の開発４１‐４３）�とともに新規���の開発
に期待したい．
���．薬剤スクリーニングとしての����
　�����治療のほかに，新規薬剤スクリーニン
グに����は活用されている．従来の創薬のプ
ロセスでは，細菌や植物の成分である天然化合
物や化学合成化合物から有効性成分を，いわば
“宝探し”のようにして選定し，精製後薬剤を創
出してきた．しかし分子生物学や遺伝子エンジ
ニアリングの進歩により，イマニチブ（グリベッ
ク）やトラスツマブ（ハーセプチン）のような
がん特異的な分子を標的とした薬剤を創出する
時代が到来した．さらに現在はハイスループッ
トスクリーニング（������������	��
���������
���）により膨大な化学物質ライブラリーに対
してスクリーニング試験を実施し薬剤を選定す
る時代を迎えた．そのスクリーニングの方法の
一つとして����が用いられている．すなわ
ち，ターゲットとする分子に対する�����を作
製し，それを��������で腫瘍細胞に導入後，ター
ゲット遺伝子をノックダウンした結果の遺伝子
プロファイルを同定する．一方で，ライブラ
リーにある化学物質を腫瘍細胞に添加した際の
遺伝子プロファイルからターゲット分子をノッ
クダウンした際と同様のプロファイルを���
で選び出し，ターゲット分子に対する薬剤を選
定するのである（図�）８１）．筆者らは���で選定
された，���経路の下流分子であるβ��������に
対する分子標的薬�����の��に対する増殖抑
制効果を検討した．����は容量依存的に，か
つ時間依存的に��細胞株をアポトーシスに
誘導し，さらに，��の正所性モデルマウスの
生存期間を有意に延長させた．����は��に
対する新規分子標的薬となる可能性が示唆され
る（投稿準備中）．このように����は薬剤スク
リーニングを通して造血器腫瘍治療開発に寄与
している．

���干渉による造血器悪性腫瘍治療 ���



 結 語

　前臨床研究や臨床試験の結果からわかるよう
に，�����製剤を用いた����療法は固形腫瘍
治療における有効な新たな戦略のひとつとな
ると想像される．しかし造血器腫瘍に対して
は有効な���がいまだ存在せず，今後の開発
が待たれる．またより有効で，より副作用が少
ない�����製剤を世に輩出するには，�����の
��������	�
���，���������	
��	�を明らかに
する必要があり，そのためには�����量を正
確に測定する技術開発も必須である．さらに
�����の単独療法がいいのか，他の抗がん剤，
分子標的治療薬との併用療法８２）�が望ましいの
か，さらに�����の標的分子は単独がいいの
か，それとも複数個８６）８４）�を標的とするのがいい

のか，�����の適切な投与法の考案も重要な課
題である．一方で����技術は分子標的薬の創
薬に大きく寄与しており，����を用いた���
法により造血器腫瘍に対する新たな分子標的薬
が開発されてくることが期待される．
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図�　　����を用いたハイスループットスクリーニング法
　　　ターゲットとする分子に対する�����を作製し腫瘍細胞に導入する．ターゲット遺伝子をノッ
クダウン後の遺伝子プロファイルを同定する（左）．一方で，ライブラリーにある化学物質を腫瘍
細胞に添加した際の遺伝子プロファイルからターゲット分子をノックダウンした際と同様のプロ
ファイルを���で選び出し，ターゲット分子に対する分子標的薬剤を選定する（右）．



���）���������	�
�����
������������������������������
���������	
�������������������������������������

���）��������	�
�������	��������������������������	�
�
���������	����
	����������������������������	�

���������	���
��������������������	�������������	�

�����������	��
���	������������������������

���）����������	
�������������
�����	
����������	
�
��������	
	����
����
�����
��������������������	��
��

��������	�
�����������������������������������	�
�

������������	
����������������������������

���）����������	��
����������������������������	�
���������	
��
�	���	�
���
����
��������������	
�

�����������	�
���������������������������������	
���

��������	�
���������������������������

���）���������	�
�������������������������������	��
����������		
����������������������������������������

���������	
��������������������������������	�
�

��������		
���	��
���
���

���）����������	
��������
�����������
������������
�����������	
�������
	����������
�����������������	��
�

���������	
��
�
��
���	��
��������������������

���）��������　���　��������	
�	��������������
����������	
���������������������������������	
����

��������	
�����������
���������������������	��
�����

�����������	�
�������������������������������

���）���������	
�����������
��������
������������
���������	
��
�����
��
��
����
���������������	�

��������	�	�
��	�����������
����������������	
������

�����������	�

���）����������	�
�������	�������������������������	�
���������	
��
�
��
��������
��	�
���������		�
	���

��������	
�
�����������
�

��）��������	�
����
��������������������������	�
���������	�
�������	��
���	���������������	
�	�����

����

��）����������	
������������������������������
���������	
������������
��������������������	���

���������	
������	��������������������������	
��

�����������	
�	�����������������������������		�

��）��������	�
�������
	����������	�������������	�
��
���������	
	���������������������������������

���������	
�������
����������
���������������	�
�����

���������	�
��������	�	��������
��������������	�

����������	
�������	
������������
����������

���������	�
�����	��
����
����
�����������������	�

����������������

��）���������	���
������	���������������������	
��
���������������	�
������������������������	

���

����������

��）���������	
������	��������������������������	
�
����������	�
������������������	�����������

���������	
������
������������������������	
	������

���������	
�	
���������������������������������	
�

��������������	�
��
�����������
������������	�
�

����������

��）������������	
��������
�
�����
������������������
�����������	
�	���	��	����	��	��������������������

����������	�
��������	������		��������������	
�����

���������	
�����
	����������	��
�������������	�
�

����������

��）��������	
��������
��������
�������������
����������	
���������
����������������������	
�����

���������	�
��������	�����������������������	��Ⅲ�
�����������	
���������	���������������������	��
��

����������	�
���������
�（��������	
�����）����
���������	��
��������������������������������	
����

���������	�
������������������������������������

��）����������	�
�����	������	������������������	
�����
��������	��
�
�
����	����������	�������������	�

�������������	
���������������������������	�
�������

��������	�
����������	�
���������������������	��

����������	
������������������������������	
������

����������	
������������
����	
������������	
�����

������������	
���	��������	�������������������	��
����

���������	
����	����	����	������

��）��������	�
������	������	����������������	
��
�������������	
����������
������������Ⅱ�������
���������	�
�������
���������
�����������������	
���

�����������	�
����	��������	�����������������	
���

�����������	
���������
��
��������������������	
�

���������	
�����	��	��

��）�����������	
�����	��������������������������
�����������	
������������������������������	
����

����������	�
��������
������
������������������	�

��������	��
����	��	�������������������������	

�
��	��

���������	
���	���	
���
�
�

��）������������	
����������������������������
����������	
�����������������������������������	���
�

���干渉による造血器悪性腫瘍治療 ���

文　　　　　献



��）���������������	���
����������������������
��������	
������	�����
����������������������

��������	
�����������	�����	���	�������������	
����

����������	
�	�	�������	�����	����	��������

��）�����������	
���������������������������������	��
��������	
������������������������������

���������	��
�	��	��������	������������������	
��

��������	
����������������������������������

���������	�
�����	�
�
������
�����
�������������	�

����

��）����������	�
����	������������	������������	
���
����������	
�����	�������	����
��������������	
�

��������	
�
������	�������������������������	
������

�����������	
�����	�
�������	����������������	�

��������	�
�������������������

��）��������	
��
�����������������������������	
��
��
������������	
���������
	������	�����������	��	�

��������������	���
���		��	���������������������	��

����

��）����������	

������	���������
��
	���������������
������������	�
����������
�
�
�������������	
���

�

���������	�
���������

��）������������	�
��������������������������������
�����������	��
	��	�����������	�����������������	
����

��������

��）����������	
������������
�����
���
����������������
���������	
�	���������
���������������������

����������������	
����	����	���������������������

���������	
������	����
	���������	�������������	
��

�����

��）���������	
��������
������������������������������
���������	
�������������������������������	�
�

��������	�
��������	������������������������	��
�（����）�
�����������	
����
��������
������������������	�
��

����������	�
�����	����������	����	���������	
�	�	���

���������	
����������������������

��）����������	
�������������������	�������������
��������������		��
����
����
��������������	
��

���������	

������	����	����

��）���������	
����������������������������������	��
��������	
�	�������	��	
����	��	�����������	�

����������	
���������������������������������	�
�

�����������	���
��	��（����）�������������	
������
����������	
����������������������������������	��

���������	�
�������������������������������	�
�

��������

��）����������	
���������������������	���������������

������������������	
������������������������

���������	

����������
��

��）�����������	
�
�������������������������������	�
�������������	
�
���������������	����������	
��

��������	�
������	�����������
	������������

���������	��
��
���������	�����������������	�
����

�������������	
������	���	������	������������	
�	
�
�

���������	��
�������	��
����
���������������	��
��

��）��������	�
�����	���������	������������������	
���
��������	
�����������������������������������	�
	����

�������（���）����������	��	��
����������������	�����
�������������	��	�
����	
���������������������	�����

��）����������	
���������
������
����������������
����������	
�
�����������������
���������

��������	�
��������������������������������	��	
	�
��

�������������	�	
��
��������������������������	��
��

����

��）����������	
�	
�����	��	������	��	���������
����������	�
����������������������������������

����������	��	
�����
��	��
�	�����	��������	��
�

��）����������	
������	�	��������������������	
���
��������������	
������������������������

����������	�
����������������������������������	�
��

������������	
���（���）����������	��	�	�	
�������
����������	
��������������������������

��）����������	
�
��������������������������������		�
��������		��
����	�������������������������	�

��������	
�����������	����������������������	�
�

����������	��
������������������������������	����

����������	
�
����������	���������������������	��

���������	
�
���
�
���
�����
����
����������

��）�����������	
�������
�	���������
�����������	
�
�
�������������	
���
������������������������	
�
����

������������	
	��������	�������	�����������	
���

��������	
����	�����������������������������	
����

�����������	�
������	�	���������	���������������	�

���������	
�����
�����	
�����
	�������������	�
����

���������	�
������
��

���

���

��）�����������	
�������
���������
�������������	
���
������������	��
�������������������������

��������	�
��
������	�
��
��������
�����������	
��

���������	�
�������	��������	���������������	�
��

������������	
���
�
�
��
���
�
�������������	���
�

������������	
����������������	��������������	
��

���������	�����
�����

��）��������	�
����	���������������	������������	�
�����������	
�
������������������������������	
�����

��� 芦　原　英　司



�����������������	
������
�
����������������

���������	�
�����������
�������������������	
����

����������	
�����������	������
	������������

���������	
	���	�	���	�����	����	����������

��）���������	
�����������������������������
������������	
�	���	����������������������	
�����

���������	
��
�
�
�（����）�����������	

	��	��
����������

��）����������	
��������������������������������	�
��������	�
���������������������������������	�
������

����������	
�	����	�����������	���������������	�
�
��

����������

��）���������	
���������������������������������
����������	�
������������������
���������	�
��

��������������	
����	�������
�	�������������	�
�����

���������	
���������
���������
���
���������	
�����

���������	
��	���	����	�������������

��）��������	�
�������������������������������������
����������	
�����������������������������������	���

��）��������	�
�������	����
����������������������	���
���������	���
�	�
	��
	���	������
�����������	
�����

����������	��
���

��）����������	�
�������	����������	�������������	�
��������	�
���������	�����������	�
�������������	��

��������	
������������������������������������	�

��������	�
���������������������������������	����
�

�����������	�

����������������������������	�
���

���������	�����
������������	���	������������	�
���

����������

��）�������　��　��������　��　������　��　���������	�
��
��������	�
��
�����
������������������������	�
������

��������Ⅰ ���Ⅱ ���������������	�
���������
����
���������������	��
���������	������	�	�����������	���

���������	�
�	��
���	��������	��	����������			
������

��������

��）���������	
����������
��������
�������������	
���
����������	
�	��������	���	����������������	
���

����������	
���������
��
���������
����������	
	���

��������	�
����������������������������������	��
���

���������	���
�����	�
������	��	������������	���
����

���������������	
	������
����������������������

��）���������	
�������
�������
�����������������
��������	�
�������������������������������	
�

��������������	�
��	��	��������
�����������	
	��
�

����������	
����������
��������	�
���������		
��

��������������

��）�����������������	
���������������������������	
���

���������������	��
�������������������������

���������	�
������
	��	���	��
��
���������������

������������	�
����������������������������

��）��������	
�	����	��	������	��	�����������
��������	
�	���	��	������	��	������������	
	�

����������	�
�������������������������������	�

����������	
�	��	������������	��	����������������

����������	
�����
�����������������������

��）���������	
�����������������������������������
���������	�
�������������		�	�	��������������	
�����

����������	
������
	�����������������������	
�

����������	�
�������������������

��）����������	�
�������������������������������
������������	
����
�	
�����������������������	�

�����������	��	
���	���������	��������������	�
����

������������	�

��）��������　��　������　��　�������　���������	�
��������	
�	�����	
����
�������������������	����

����������	
�
��������������	���	������������	�

����������	�
�����������������

��）�������　��　�������������	�
���������������
���������	
�����	��������	��	��������������	�

���������	
������������	�������
���������������	��
�

��）�����������	
�
�����������������������������	�
��
������������	�
�������	������������������������

��������	
�	�����	��	�����	��	
������������

�����������	�
	�	����������	����	���������	
���

���������	��
����
�����	��������������������

�����������	
���	������	��
����������������	�
����

�������������	
�	��

��）��������	
�����	�������������	
�����������	
����
����������	
���������������������������������

���������	

���	�������
���������������（���）�����
���������	
�������������������������������������

��）��������	
�	��������
����������������������
��������	
��	��	���	��	�����	�����������������	
������

����������	���
���������������

��）���������	�
�������
��������
�������������������
����

��）���������	�
�������������������������������	�
���������	
���������������������������������	

��
�����

�������������	�

������	�����������������������	��

������������	��
	����������
���������������	
����

���������	�
�������������������������������	�
�

�����������	
���������

��）���������	
�����������������������������
������������	
�����	����������������������������

���干渉による造血器悪性腫瘍治療 ���



��）�����������	
�	���	��	����	��	�������������
�����������	
��������
���������	
�����������	
���

��　�������　��　����������　��　��������������	
���
����������	���
�����
������
��
��
����������	�
����

��������	
	���	�������
�	
��������	���������	�
�����

��������������

��）����������	
��������������������������������	
��
�����������	����
����	�����������������������	
��

����������	��	�
������
��������	��������������	
�����

����������	�
������	�
������	���������������	
��������

�����������	�
������������������������������	�
��

����������	�
������	�����	���	��
���������		
�����

����������

��）�����������	
����������������������������
��������	
����������
�����������
�����������������

���������	���
��������������	����������������	�
�

��������	
��������	�������������	�����������	
��	��

���������������	
�������������	������������	��

��������	
�	������	��	����������	����������������

����������	
��	���������	��	�������������������

��������������	�
���������������������������		
��

��������

��）�������������	
����������������������������	
�	�
����������	�
���	��������	�������������������

���������	
�
���	�	��	��	����������������������	�
�

�����������	
�������������

��）���������	�
������	������������������������	
��
���������	���
�����	��
��	������
�������������	
��	
��

�����������	�
�������������������������������

��）����������	
�������������������������������	��
���������	
���������	�����������������������	�
	������

�������������	�
����	��
�������	���������������	
�	�

�����

��）���������	
�	��������	��	������	��	����������
��������������	
�������
�����������������������

�������������	��
��
�����������������������	���
����

����������	
������������
�������
����������	�
���
�

������������	��
���	��	���	�������	������������	
���
�

����������	

���	����
��

��）���������	�
������	���������������������
����������	
���������������������������������

���������	
���	����������������������������	���
���

��������	�
���
���������������������

��）�����������	
�����������������������������
������������	
����������
�������������������	
�����

�������������	
������������
�����������������	�
�

����������	�
����������������������������������	
�

���������	��

��）���������	
�	��������	��	��������	������������
������������	���
����	�������������������������	��

��������������	
�������
���������������������	�
�������

����������	
������	�����
����	����
�����������	
�����

��������	
���

��	��������������������������	�
���

����������������	���
��

��）����������	
���������
���
������������������
���������	�
��	����
�	����
�������������������	�
�

����������	�
���������
���
�������������������

��）���������	
��	�������������������������
����������	
�
���������
�������
�����������	
��	���

�����������	�
�������������������������������	�
����

�������������	
���	�

��）��������	
��
	���
�
��������
��
������������
���������	
����������
����������
����������

��������	
�	�������	��	���	��	����������������	�
��

��������	
�������
��������	�
��������������	
��	����

����������	
���������
��������������������

����������	
��
�
��	�����������������������	
���

����������	
�������	���	�������������������

������������	�
	�
�	������
������
����������	
�	����

��������

��）��������	
�����
���������������
��������������
�����������	
��������

�����������������

���������	
���������
�������������
��������	
���

���������	������
�����������������������

������������	�
	��	����	������	�
	�������������	
����

���������	
����������������������

��）���������	
�����������	���	
���������������	�
���������	�
�	���	��	�������	��	����������

���������	�
��������	�����������������������

������������	�	
�����	���
��������������������	
������

���������	��
���������
�	�
������������������	�
���

����

��）����������	
���������
���������������������	�
��
����������	����
�����������������������������	�

��������������������	�
�������������
������

������������	�
	�
�����
���������
��������	�
������

�������������	�
�����������������������������	�
	����

����������	
�������������������

��）����������	
�������������������������������	���
������������	�	
��������	����
���������������

������������	�
��������
����������������������	�
���

���������������	�
��������������������������		
�����

��������

��）���������	�
���	�����
	��������	�����������	
���

��� 芦　原　英　司



�������������	
��	
���	���	���������������������

��������	��
�����������
	���	�
������������������

������������	
���������	���������������������	��������

����������	��
���	���������������������������		
��

������������	��

��）����������	
����������
����������
������������
��������	
�����	

��	���������	���������������	
��

����������	��
�������������
���������������������	��
�

����������	
�
��������������	����������������	
���

���������		
��
��
����

��）���������	
�����
	
�
���
����	������������������
��������	
�������������������������������������

���������	
��	��
�������

	�	�������������	��	
����

��������		
������������

��）�����������	
������������
������������������	
�

��������	
����������������������������������	
�

���������	
���	���������������������������

������������	
�
����
����	�������������������

�������������	�
���	���������	���
�����������	�

	�

����������	
��������	������������������������

��）�����������	
�����������������������������
���������	�
��������	�������	�
�����������	��
��

���������	
��������������
�
��������������

�������������	�
�����������	���������������������

�������������	
������������������������������	�

��）����������	
�������
���������������������
����������	
���������������	��	���������������

����������	
����	��
��
���������
��������������������		�

��������	�
������	���	�
�
����	���������������		
��

������������

���干渉による造血器悪性腫瘍治療 ���



��� 芦　原　英　司

芦原　英司　��������������
所属・職：京都府立医科大学大学院医学研究科細胞生理学・講師
略　　歴：����年�月　京都府立医科大学卒業
　　　　　　　　　�月　京都府立医科大学第二内科
　　　　　����年�月　アメリカ合衆国ニューヨーク血液センター客員研究員
　　　　　����年�月　京都府立洛東病院　内科第四（一般内科）副医長
　　　　　　　　　　　（京都府立医科大学第二内科助手併任）
　　　　　����年��月　博士（医学）京都府立医科大学
　　　　　����年��月　京都府立洛東病院　内科第四（総合内科）医長
　　　　　　　　　　　（京都府立医科大学第二内科学内講師併任）
　　　　　����年�月　京都大学医学部附属病院探索医療センター
　　　　　　　　　　　　重症心不全への細胞移植プロジェクト助手
　　　　　����年�月　京都大学医学部附属病院輸血細胞治療部助手
　　　　　����年�月　　　　　　　　　　同　　　　　　　　　助教
　　　　　����年�月　　　　　　　　　　同　　　　　　　　　院内講師
　　　　　����年�月　京都府立医科大学大学院医学研究科細胞生理学講師

専門分野：血液学，がん細胞�幹細胞生理学
最近の興味：がん細胞，幹細胞の生命現象に及ぼすイオン環境の意義
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著者プロフィール


