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我々は効率的な核酸の導入を可能とする人工ベクターとして多機能性ナノ構造体
(MEND)の開発を進めている。また腫瘍特異的に活性化される機能素子 PPDを修飾
した PPD-MENDは、腫瘍環境に応答して発現活性が向上することを報告した。
そこで本研究では、siRNAを内封した PPD-MENDにエンドソーム脱出の促進

を図る目的で膜融合性ペプチド GALAを導入した GALA/PPD-MENDについて、
in vitroでの遺伝子発現抑制試験と in vivo腫瘍における局所投与による RNAi効
果の評価を行った。 
初めに luciferase 安定発現 HeLa 細胞にトランスフェクションし 24 時間後の

RNAi 効果を指標に最適化を検討した。約 70%のノックダウンを示す MEND に
PEG脂質を修飾した PEG-MENDはRNAi効果を示さなかったが、GALAや PPD
をそれぞれ修飾すると RNAi 効果は上昇した。さらに GALA と PPD を組み合わ
せたところ、PEG 未修飾 MEND と同等のノックダウン効果を示した。これらの
結果は、PEGの切断により細胞内取り込みが上昇し、さらに GALAによってエン
ドソーム脱出が促進されることによって、RNAi効果が上昇したものと考えられる。

in vivo腫瘍へ未修飾MEND、PEG-MEND、PPD/GALA-MENDを局所投与し
たところ、in vitroで最も抑制効果を示した未修飾MENDではほとんど抑制され
なかったが、PPD/GALA-MEND において高い RNAi 効果が得られた。このこと
から PPD/GALA-MENDが、in vitroだけではなく in vivo腫瘍組織においても効
率的にはたらくキャリアであることが明らかとなった。 


