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論文要約  

 

従来から 、血中滞留性のナノ粒子が腫瘍に蓄積しやすいとい う 特 性 を

生 か し た 抗 が ん 剤 デ リ バ リ ー 技 術 が 開 発 さ れ てき た 。 し か し 、 近 年 の

メ タ ア ナ リ シ ス に よ り 、 こ の EPR (Enhanced permeabi l i ty and 
Retention)  効果を利用し、抗がん剤 を 直 接 が ん 細 胞 に 送 達 す る と い う 

DDS ( drug delivery system) が 、ヒトでは有効に機能しない可能性が指摘

された 。このことから 、がん細胞を直性標的とした従来のDDS とは一線を

画 し た 、新た な 送達 戦 略 の 確 立 が 求め ら れ る 。今 回 私は 、標 的 と して 脾

臓と腫瘍間質に着目した。脾臓は腫瘍存在下で、 MDSCs ( Myeloid-  derived 
suppressor  cells) の増殖を介して抗腫瘍免疫を抑制する。一方、腫瘍間質

では、抑制 的な免 疫細 胞の 集積 が亢 進 し てい る。その 結果 、免 疫抑 制的

な 環境 が 形 成 される 。こ の 要 因 の一つ に 、腫 瘍 が 形成す る 慢 性 的な 炎 症

環境が挙げられる 。このことから、本研究では、これら双方の炎症環境

を同時に改善し 、抗 腫瘍免疫の抑制状態を解 除 す る こ と を 目 指 し た 。 

   本 報 告 で は 上 記 の 治 療 戦 略 を 、RISET( Reprograming of Immunoreact ion 
in Spleen and Extra- parenchyma in Tumor) 療法と名付け、その有効性の評

価 を 目 的 と し た 。 今 回 私 は 、 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬Dexamethasone 
の脂質誘導体を合成し、脾臓および腫瘍間質へ の 送 達 を 試 み た 。 そ の 結

果、マウス大腸がん CT26 細 胞皮下移植モデルにおいて 、顕著な腫瘍体

積の減少が認めら れた。 この時、脾臓および腫瘍においてMDSC が有意

に減少して いたこ とから 、抗炎症 薬 の送達によ り抗腫 瘍免疫が正 常化 さ

れ た こ と が 示 唆 さ れ た 。 本 研 究 の 結 果 よ り 、RISET療法が有用ながん治

療戦略となる可能性が示された。 

 


