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PRESS RELEASE  2022/3/28  
  
 

腫瘍血管標的ナノドラッグデリバリーシステムによる新規がん治療法 
～腫瘍血管因子Biglycan阻害による癌微小環境の正常化が期待～ 

 

ポイント 

・がんを養う腫瘍血管を特異的に標的とした新しいナノドラッグデリバリーシステムを開発。 

・Biglycan の標的化により腫瘍血管の正常化やがん線維化の抑制などの効果が期待。 

 

概要 

北海道大学大学院歯学研究院の間石奈湖助教，樋田京子教授，同大学院薬学研究院の原島秀吉教授，

北海道大学病院の樋田泰浩准教授らの研究グループは，腫瘍血管が発現する糖タンパク Biglycan＊1 を

標的とした腫瘍血管標的ナノドラッグデリバリーシステム＊2 を開発し，Biglycan 阻害により抗腫瘍

効果，血管新生阻害効果，さらに癌微小環境の正常化などの治療効果が期待できることを明らかにし

ました。 

癌組織における血管は，未熟な構造をしているため，血管を介して運ばれる酸素や抗癌剤が血管外

に漏れてしまい低酸素になることや抗癌剤治療効果が不十分となること，過度な線維化＊3 が起きてい

るため，がん細胞の足場となり悪性化を誘導することや癌細胞を攻撃する免疫細胞が十分に遊走でき

ないことが知られています。これらは癌治療の奏功性低下に繋がるため，解決すべき課題の一つです。 

研究グループは腫瘍血管内皮細胞＊4 が発現している Biglycan を特異的に抑制すると，血管が正常

化し癌組織内が酸素化すること，癌の線維化が抑制されることなどを明らかにしました。マウスの腫

瘍モデルにおいて腫瘍血管 Biglycan 阻害により治療効果が得られたことから Biglycan は新たな癌治

療の標的となることが期待されます。 

なお，本研究成果は，2022 年 3 月 9 日（水）公開の Cancer Science 誌にオンライン先行公開され

ました。 

 

  

本研究成果の概要図 
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【背景】  

腫瘍血管は癌に栄養や酸素を供給するだけでなく転移の経路となるため，癌が増大し転移するのを

助けています。一方で，放射線療法に必須な酸素や癌細胞を殺す抗癌剤，癌を攻撃する免疫細胞も腫瘍

血管を通して癌組織内に運ばれるため，癌治療にも重要な役割を果たしますが，腫瘍血管は未熟で漏れ

やすいため，癌組織内にそれらを十分に運搬できないことも知られています。また，癌組織は過度に線

維化され硬いことが多く，癌細胞を攻撃する免疫細胞が癌組織内へ遊走する際の障壁となります。この

ことは抗癌剤治療や免疫療法の奏功性低下に繋がるため，大きな問題の一つとされています。 

血管新生阻害剤は，癌に栄養や酸素を供給する腫瘍血管を標的とする治療法として，現在多くの癌

治療に用いられています。血管新生阻害剤は主に VEGF シグナルを標的としており，癌組織内の過剰な

VEGF を阻害することによる血管正常化効果も知られています。しかし，VEGF は正常組織の血管新生

にも必要な分子のため，正常血管の傷害による高血圧や出血など，時には重篤な副作用を引き起こすこ

とが問題となっています。よって，腫瘍血管のみを標的とする血管新生阻害剤の開発が望まれています。 

研究グループはこれまで腫瘍血管内皮細胞において発現亢進している糖タンパクの一つ Biglycan が

腫瘍血管異常の原因となること (Yamamoto et al., Brit J Cancer 2012)や，周囲がん細胞の浸潤転移を

誘導することを世界で初めて明らかにしました（Maishi et al., Sci Rep 2016）。 さらに最近，肺癌患者

の腫瘍血管の Biglycan が予後不良に関係すること（Morimoto et al., Thoracic Cancer 2021），Biglycan

ノックアウトマウスを用いた実験により，Biglycan 阻害が癌微小環境を正常化することを見出しました

（Li et al., Breast Cancer Research 2021）。上記の研究によって，Biglycan を標的とすることによる抗

腫瘍効果が期待されましたが，実際に Biglycan を標的とした薬剤による in vivo 腫瘍モデルにおける治

療効果については不明でした。 

これらのことから，研究グループは Biglycan siRNA を封入した腫瘍血管標的ナノドラッグデリバリ

ーシステムを開発し，腫瘍血管の Biglycan 阻害による癌治療の有用性の有無を検討しました。 

 

【研究手法】 

腫瘍血管標的ナノドラッグデリバリーシステムによって，siRNA が腫瘍血管内皮細胞特異的にデリバ

リーされ，Biglycan 発現抑制効果が得られることを細胞及び担癌マウスを用いて検討しました。その後，

担癌マウスに Biglycan siRNA を封入した腫瘍血管標的ナノドラッグ（Biglycan siRNA-MEND）を投与

し，腫瘍組織標本を用いた免疫染色により腫瘍血管の構造や機能，低酸素領域の大きさ，がんの線維化

などを評価しました。 

 

【研究成果】 

Biglycan siRNA を封入した腫瘍血管標的ナノドラッグが腫瘍血管内皮細胞に特異的に取り込まれる

こと（図 1），Biglycan 発現抑制効果が得られることを見出しました（図 2）。腫瘍血管 Biglycan 標的ナ

ノドラッグ治療により抗腫瘍効果が得られました（図 3）。組織学的には腫瘍血管新生が抑制され，周皮

細胞に被覆された血管数が増え血管の正常化が起きていること，それにより血管の機能が改善している

ことがわかりました（図 4）。また，癌組織内が酸素化していること，線維化が抑制されていることがわ

かりました。 

以上より，腫瘍血管 Biglycan を阻害することで，腫瘍血管を含む癌微小環境の正常化を誘導すること

が示されました。 
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【今後への期待】 

酸素や薬剤を運ぶ血管の正常化や癌組織の線維化抑制は，抗癌剤治療や免疫療法の効果増強に繋がる

ことが期待されています。今後，Biglycan を標的とする阻害剤の実用化について研究が進むものと思わ

れます。また，Biglycan が分泌タンパクであることから血液中にコンパニオン診断*5 にも応用が可能と

考えられ，セラノスティクス＊6 の実現が期待されます。 
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図 1. 癌組織における Biglycan siRNA-MEND

（ナノドラッグ）の送達。腫瘍血管（緑）に特異

的にナノドラッグ（赤）が取り込まれている。 

図 2. マウス癌組織における Biglycan

発現。Biglycan siRNA-MEND 投与によ

り Biglycan 発現が抑制される。 
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【用語解説】 

＊1 Biglycan … 糖タンパクの一種。腫瘍血管内皮細胞をはじめ炎症性線維芽細胞からも分泌され，炎

症シグナルを活性化させる。 

 

＊2 ナノドラッグデリバリーシステム … ナノテクノロジーとドラッグデリバリーシステムを融合し

た技術。ドラッグデリバリーシステムは，体内での薬物分布を制御し，薬物の効果を最大限に高め，

副作用を最小限に抑えることを目的とした技術を指し，ナノテクノロジーは，nm（ナノメートル）

レベルの大きさで作られた輸送用の分子に薬剤等を内包し，その動きを外部から制御することで目

的の場所まで輸送する技術を指す。 

 

＊3 （癌の）線維化 … 癌の線維芽細胞は活性化しており過剰にコラーゲン線維が形成される。癌細胞

の浸潤の促進，また免疫細胞が働く際の障壁となるため，治療上の問題である。 

 

＊4 腫瘍血管内皮細胞 … 腫瘍組織内に誘導された血管（腫瘍血管）の内腔を覆う扁平で薄い細胞。 

 

＊5 コンパニオン診断 … ある治療薬が患者さんに効果があるかどうか，治療の前にあらかじめ検査

すること。 

 

＊6 セラノスティクス … 治療（Therapeutics）と診断（Diagnostics）を一体化した新しい医療技術

（セラノスティクス：Theranostics）。 

図 4. Biglycan siRNA-MEND 投与による腫瘍血管の

正常化。Biglycan 阻害により機能血管が増加する。 

図3. Biglycan siRNA-MEND 投与によ

る抗腫瘍効果。腫瘍重量が減少する。 


