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RNA interference (RNAi) is a posttranscriptional gene-silencing event in which short double-stranded RNA (siR-
NA) degrades target mRNA. Because of its potent and highly speciˆc gene-silencing eŠect, RNAi is expected to be used
in the treatment of various diseases. Cancer is one of the major targets of RNAi-based therapy, because silencing on-
cogenes or other genes contributing to tumor progression can be target genes for RNAi. The delivery of RNAi eŠector to
target cells is one of the key factors determining therapeutic e‹cacy, because gene silencing is limited to cells reached by
RNAi eŠectors. Tumor cell lines stably expressing reporter genes were conˆrmed to be eŠective in sensitively and quan-
titatively evaluating RNAi eŠects in tumor cells in vitro and in vivo. Quantitative analyses of the gene-silencing eŠect
revealed that short-hairpin RNA expressing plasmid DNA (pshRNA) has more durable eŠects than siRNA. In-
tratumoral injection of RNAi eŠectors was eŠective in suppressing target gene expression in tumor cells, and silencing of
b-catenin or hypoxia-inducible factor-1a (HIF-1a) signiˆcantly inhibited tumor growth. RNAi eŠectors were success-
fully delivered to tumor cells colonizing the liver through the vascular route. We found that tumor-bearing liver showed
elevated HIF-1a expression in the cells, and the silencing of the expression in normal liver cells is also eŠective in inhibit-
ing metastatic tumor growth. These results indicate the possibility of RNAi-based cancer therapy.
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1. はじめに

RNA 干渉（RNA interference）は二本鎖 RNA

により配列特異的に mRNA が分解される現象であ

る．1) 2001 年に Tuschl らにより，この現象が活性

本体である 2123 塩基対の 2 本鎖 RNA (siRNA）

を用いることで哺乳動物にも適用可能であることが

明らかとされ，それ以来，合成された siRNA，あ

るいは細胞内でプロセシングを受けることにより

siRNA となるショートヘアピン型 RNA (shRNA）

を用いることで RNA 干渉が誘導可能であることが

in vitro・ in vivo の実験系において証明されてき

た．2,3) RNA 干渉は，標的遺伝子の発現を簡便かつ

特異的に抑制可能であることから，現在では特定遺

伝子の機能を評価するための実験手技として幅広く

活用されている．また，がんやウイルス感染などに

代表される病原タンパク質の発現亢進が原因となる

疾患に対しては，その発現を特異的に抑制すること

による分子標的治療法としての応用が期待されてい

る．4,5)その一方で，RNA 干渉による遺伝子発現抑

制効果は siRNA が存在する細胞に限局されるため，

RNA 干渉の治療手段としての適用には siRNA の標

的細胞へのデリバリーが必要条件となる．6)しかし

ながら十分に治療可能な siRNA のデリバリー方法

はいまだほとんど開発されておらず，より効率的な

デリバリー方法の開発が必要である．そこで本稿で

はわれわれの検討結果を中心に，siRNA をデリバ

リーすることで発がん遺伝子やがん細胞の増殖・転

移等に関係した遺伝子の発現を抑制することによる

がん治療の可能性について解説する．

2. In vivo におけるがん細胞への siRNA のデリ

バリー

RNA 干渉の誘導には，siRNA が標的細胞に活性

を保持した状態で到達することが必要であるが，
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Fig. 1. Schematic Image of RNAi Pathway and Its Applica-
tion to Cancer Therapy

Because of its highly potent and speciˆc gene silencing eŠect, RNAi is
expected to be applied to cancer therapy. To perform RNAi-based therapy,
siRNA or pshRNA should be delivered to the target cells because the RNAi
eŠect is limited in the cells that received RNAi eŠectors.
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siRNA は核酸であることから生体内における安定

性が低い．したがって，化学的安定性の改善を目的

とした化学修飾 siRNA の有効性も報告されてい

る．7)また，細胞での転写により shRNA を発現す

るベクターも有効であり，ウイルスベクター，非ウ

イルスベクターが利用可能である．8,9)ウイルスベク

ターは，アデノウイルスベクター投与による死亡事

例やレトロウイルスベクターを用いた遺伝子治療に

おける白血病の発症など，安全性の面で解決しなけ

ればならない課題が多い．1012)これに対し，プラス

ミド DNA (pDNA）に代表される非ウイルスベク

ターは，安全性・生産性の面で優れており，また問

題とされてきた導入効率についても近年大幅に改善

されてきている．ウイルスを使わない方法で RNA

干渉を誘導し疾患治療を実現するためには，siRNA

あるいは shRNA 発現 pDNA (pshRNA）を標的細

胞内へデリバリーすることが必須である．しかしな

がら，siRNA や pshRNA などは，水溶性高分子で

あるため細胞膜透過性が著しく低く，静脈内投与の

ような一般的な投与方法ではほとんど細胞内には到

達しない．細胞内で作用するこれら化合物による疾

患治療の実現には，これらの化合物を効率よく標的

細胞内にデリバリーする技術の開発が必要である．

膜透過性が制限される水溶性高分子化合物の細胞内

デリバリーに関しては，これまでにアンチセンスオ

リゴヌクレオチドやリボザイム，pDNA などを対

象に検討されてきた．13)中でも非ウイルスベクター

による遺伝子導入に関する検討においては，pDNA

単独の投与方法の最適化に始まり，電気パルスや超

音波の利用，各種高分子・微粒子ベクターとの複合

体化による遺伝子発現の増大など，多岐に渡る技術

が集積されている．siRNA や shRNA 発現ベクター

の利用に際しても，これまでに開発されてきた核酸

デリバリー技術が応用可能である．siRNA あるい

は pshRNA を生体レベルで標的細胞，すなわちが

ん細胞へデリバリーすることで標的遺伝子の発現を

抑制することが可能となれば，新規分子標的がん治

療法になり得るものと考えられる（Fig. 1）．

2-1. がん細胞における遺伝子発現抑制効果の定

量的解析 がん細胞での RNA 干渉誘導の検討に

は，がん細胞内の遺伝子発現量を定量的に評価可能

な実験系の利用が非常に有用である．われわれはマ

ウス黒色細胞腫 B16 細胞をモデルのがん細胞と

し，ホタル及びウミシイタケの 2 種類のルシフェ

ラーゼを安定に発現する細胞株 B16/dual Luc を構

築することによりがん細胞における遺伝子発現抑制

効果について定量的に評価可能であることを報告し

た．14)

この系では，B16/dual Luc にホタルルシフェ

ラーゼに対する siRNA をトランスフェクション

し，一定時間後に測定した両ルシフェラーゼ活性の

比を算出することで簡便かつ定量的に RNA 干渉効

果を評価可能である．われわれの検討においては，

種々の濃度の siRNA をトランスフェクションした

のちのルシフェラーゼ活性を経時的に評価し，遺伝

子発現抑制効果が siRNA の濃度依存的であること

が示されている（Fig. 2）．15) RNA 干渉による遺伝

子発現抑制効果は，ある時点での最大抑制率を指標

に評価されることが多いが，「効果」の観点からは

抑制強度だけでなく抑制時間も重要である．われわ

れは薬物速度論解析において用いられるモーメント

解析を，ルシフェラーゼ活性の経時変化データに当

てはめることで，遺伝子発現抑制効果の強度及び持

続時間の指標として，AUCIE 及び MRTIE を RNA

干渉効果の新たな指標として提唱した（Table 1）．15)

これにより初期濃度（C0) 1, 10, 100 nM の siRNA

による遺伝子発現抑制効果について評価を行ったと

ころ，その AUCIE 及び MRTIE と C0 とは薬物用量－

反応を表す式 C0/AUCIE or C0/MRTIE＝C0/a＋b/a

(Eq. (1); a, b は定数）において線形関係であるこ

とを見い出した（Fig. 3）．また，siRNA 及び pshR-
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Fig. 2. Time-courses of Gene Expression (RGE) following Tansfection of siRNA
B16BL6/dual Luc cells were transfected with siRNA targeting ˆre‰y luciferase at concentrations of 1 (A), 10 (B) and 100 nM (C). Luciferase activities were

determined at the indicated times after transfection. The results are expressed as mean±S.D. (n＝3). p＜0.05 for Student's t-test versus control group. Cited from
Ref. 15).

Table 1. AUCIE (day) and MRTIE (day) versus siRNA Ini-
tial Concentrations (C0; nM)

C0 AUCIE MRTIE

1 2.00 1.98
10 4.00 2.72

100 6.59 4.21

Fig. 3. Linear Plots of C0/AUCIE and C0/MRTIE versus C0
(a) Linear plots of C0/AUCIE versus C0. Symbols represent C0/AUCIE

calculated, with lines ˆtted using Eq. (1). a and b, are parameters described
in Eq. (1), and were calculated to be 6.90 and 4.72, respectively. r, is the cor-
relation coe‹cient of the linear plots, and was calculated to be 0.999. (b)
Linear plots of C0/MRTIE versus C0. Symbols represent C0/MRTIE calculat-
ed, with lines ˆtted using Eq. (1). a and b, are parameters described in Eq.
(1), and were calculated to be 4.35 and 3.47, respectively. r, is the correla-
tion coe‹cient of linear plots, and was calculated to be 0.999. Cited from
Ref. 15).
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NA による遺伝子発現抑制効果についての定量的比

較を行う際にも B16/dual Luc 及びモーメント解析

の方法論は有用であり，1 分子当たりの遺伝子発現

抑制効果は pshRNA の方が約 50 倍強力であること

を示した．また，遺伝子発現抑制効果の持続につい

て MRTIE を用いて評価を行い，濃度により多少の

ばらつきは認められるものの pshRNA の方が 23

倍有利であることを明らかにしている．

B16/dual Luc は 2 種類のルシフェラーゼ遺伝子

を安定に発現するため，ウミシイタケルシフェラー

ゼ活性に対するホタルルシフェラーゼの活性の比を

取ることにより生体内のがん細胞数のばらつきを補

正し，標的遺伝子の発現抑制効果について in vivo

においてもがん細胞特異的に定量的に評価可能であ

る．

2-2. 局所投与によるデリバリー 局所への遺

伝子導入を目的としたベクターの投与に関しては既

に種々の検討がなされている．腫瘍局所での RNA

干渉の誘導によるがん治療を試みる際には，これら

既存の投与方法が利用可能と考えられる．しかしな

がら遺伝子発現強度が重要な遺伝子導入とは異なり，

RNA 干渉の誘導によるがん治療の際には標的細胞

群のどれぐらいの割合に siRNA を導入できたか，

という標的（がん）細胞へのデリバリー効率が治療

効果を左右する重要なパラメーターになるものと考

えられる．

局所投与された pDNA のデリバリー効率を改善

する手法として各種物理的刺激の適用が試みられて

きた．代表的なものとしては，電気パルスを投与部

位に加えるエレクトロポレーションが挙げられる．

一般にエレクトロポレーションを行うことにより遺

伝子発現が増大することが報告されているが，われ

われはこのときの発現の増加は導入細胞数の増大も

伴うものであることを観察している．16)

われわれはマウス皮下に B16/dual Luc を移植す

ることにより作製した原発性腫瘍モデルにおいて，

ホタルルシフェラーゼを標的とする siRNA 又は

pshRNA 水溶液を腫瘍組織内に注入したのちエレ

クトロポレーションを行うことで投与 24 時間後の

ルシフェラーゼ活性は対照群の約 30％にまで抑制

可能であることを報告している．14)培養条件下での

遺伝子発現抑制が約 90％程度であることを考慮す

ると，本投与方法を用いることで腫瘍組織中の少な

くとも 70％以上のがん細胞において RNA 干渉を
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Fig. 4. RNAi in Subcutaneous B16BL6/dual Luc following
Intratumoral Injection of RNAi Inducer Followed by Elec-
troporation

Mice received an intratumoral injection of control pDNA, siRNA tar-
geting ˆre‰y luciferase (10 mg) or pshRNA targeting ˆre‰y luciferase (30 mg)
followed by electroporation at a ˆeld strength 1000 V/cm 19 days after sub-
cutaneous B16BL6/dual Luc inoculation. Luciferase activities in the tumor
tissue were determined 24 h after injection. The results are expressed as the
mean±S.E. (n＝8). p＜0.05 for Dunnet's test versus control group. Cited
from Ref. 14).

Fig. 5. Confocal Microscopic Images of the Liver Sections
following Intravenous Injection of pEGFP-F or EGFPF-mi-
ni in Mice by the Hydrodynamics-based Procedure

Mice were euthanized at 6 h after injection and the liver sections were
made. The images shown are typical of those observed in several visual ˆelds
of three mice per group. (a): EGFP-F-expressing pDNA (25 mg or 8.4 pmol/
mouse), (b): PCR-ampliˆed EGFPF-expressing cassette (8.9 mg or 8.4 pmol
/mouse). Cited from Ref. 18).
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誘導可能であることが推察できる（Fig. 4）．14)

2-3. 経血管投与によるデリバリー siRNA 又

は pshRNA の経血管投与は血流を介してこれら化

合物が分布することから，投与された化合物の分布

が投与部位近傍に限局される局所投与と比較して，

より多くの細胞へと siRNA・pshRNA を導入可能

な投与方法である．これら化合物を血管より投与し

た検討としては，2002 年 7 月の Kay らのグループ

の報告がある．17)彼らは大容量のプラスミド DNA

水溶液を急速に血管内投与することにより，種々の

臓器，特に肝臓において高い遺伝子発現が得られる

方法（ハイドロダイナミクス法）を用いた検討を行

い，ルシフェラーゼを発現するプラスミド DNA を

マウスに投与し，同時投与した siRNA による RNA

干渉効果をルシフェラーゼ活性を指標に評価した．

その結果，ルシフェラーゼ遺伝子に相補的な配列を

持つ siRNA を投与することにより，約 80％の遺伝

子発現抑制を得ている．また， siRNA に加え，

pshRNA を投与した場合も siRNA と同等の抑制効

果が得られることも報告している．

がん治療を目的としたハイドロダイナミクス法に

よる RNA 干渉の in vivo への適用には，標的細胞

へのデリバリー効率も効果を左右する重要な因子と

なる．siRNA と pshRNA とでは，分子サイズに大

きな違いが存在するため，デリバリー効率に影響を

与える可能性が考えられる．われわれは，分子サイ

ズがハイドロダイナミクス法による遺伝子導入効率

に及ぼす影響を明らかにするために，PCR を利用

することでサイズの異なる遺伝子導入ベクターを用

いた検討を行った．18)しかしながら，4.8 kbp の

GFP 発現プラスミド DNA，あるいは発現に必要な

部分のみ（1.7 kbp）を PCR で増幅した DNA 断片

をハイドロダイナミクス法でマウスに遺伝子導入し

たときの肝臓では，ほぼ同数の細胞で遺伝子発現が

認められた（Fig. 5）．18)したがって，少なくともハ

イドロダイナミクス法による肝臓へのデリバリーに

関しては分子サイズの影響はあまり認められないも

のと考えられる．一方，分子量 4000 の PEG を用

いた検討では，十分な肝臓での集積がみられなかっ

たことから，デリバリーの観点からはサイズが小さ

いことがかならずしも有利とは限らないことも推察

される．19)

既述の通りハイドロダイナミクス法によるデリバ

リーは血流を介して行われることから，肝臓構成細

胞のみならず血管に沿って分納する細胞がそのデリ

バリーの対象となると考えられる．われわれはハイ

ドロダイナミクス法を利用することにより肝臓構成

細胞のみならず，肝臓に転移したがん細胞にも血流

を介して siRNA・pshRNA をデリバリー可能では

ないかと考え，ルシフェラーゼ遺伝子で標識した

B16BL6 細胞を門脈内に移植することで作成した

実験的肝転移モデルマウスを用いた検討を行っ
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Fig. 6. RNAi in Metastatic Tumors in the Liver following In-
jection of siGL3 or pU6-siGL3 by the Hydrodynamics-based
Procedure

Mice received an intravenous injection of control pDNA, siRNA target-
ing ˆre‰y luciferase or pshRNA targeting ˆre‰y luciferase (50 mg) 13 days
after tumor inoculation via the portal vein. The luciferases activities in the
liver were measured 24 h after the injection. The results are expressed as the
mean±S.E. (n  4). p＜0.05 for Dunnet's test versus control group. Cited
from Ref. 14).
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た．14)その結果 siRNA 又は pshRNA のハイドロダ

イナミクス法による投与により肝臓中がん細胞での

標的遺伝子発現を有意に対照群の 4050％程度にま

で抑制可能であることを見い出している（Fig.

6）．14)ハイドロダイナミクス法による遺伝子導入細

胞数は肝臓の約 40％であることが報告されてお

り，それより高い導入効率を得ることができたがこ

れは転移したがん細胞は血管に沿って分布すること

を反映した結果と推察される．しかしながら，その

遺伝子発現抑制効果は，局所投与の場合と比較して

低く，複数回投与による遺伝子発現抑制効率の改善

はほとんど認められなかったため，より効率的な遺

伝子発現抑制を実現するためにはほかのアプローチ

の併用等も検討する必要があると考えられる．

3. RNA 干渉を利用したがん遺伝子治療法の開発

前述の通り，生体内のがん細胞に対して siRNA

又は pshRNA をデリバリーすることができれば，

がん細胞における遺伝子発現を抑制することが可能

であり，その遺伝子発現抑制効果を利用したがん治

療の試みについても報告されている．既に報告され

ているものとしては，がん細胞の増殖・生存・転

移・血管新生・免疫回避といった性質に関係した遺

伝子を標的とした RNA 干渉による検討が報告され

ている．

3-1. 局所投与によるがん細胞増殖抑制 局所

に作製した腫瘍に対して siRNA 又は pshRNA の腫

瘍内投与とエレクトロポレーションを併用すること

でがん細胞の遺伝子発現を効率よく抑制可能である

が，われわれはこの方法を用いてがん細胞の増殖等

に関与した遺伝子である b-catenin, hypoxia induci-

ble factor-1a (HIF-1a）の発現を抑制することでが

ん細胞の増殖が抑制可能であることを報告してい

る．20) pshRNA の腫瘍内注射とエレクトロポレーシ

ョンにより各内因性の標的遺伝子の mRNA 発現レ

ベルを対照群の 2535％程度に抑制可能であり，こ

れらがんの増殖や転移に関与する遺伝子の発現を抑

制することで有意ながん増殖の抑制が得られること

を明らかとしている．このとき，一部マウスではが

んのほぼ完全な退縮が認められた（Fig. 7）．こう

した pshRNA のデリバリーによる腫瘍増殖の抑制

効果は腫瘍サイズ依存的であり，腫瘍サイズの増大

とともに抑制効果が減弱することも示されている．

これは，腫瘍の増大に伴い pshRNA がデリバリー

されるがん細胞数の割合が減少することによるもの

と考えられる．したがって，大きな腫瘍を標的とす

る場合にはデリバリー効率を改善することが重要と

考えられる．

局所投与により RNA 干渉を誘導する方法として

は，エレクトロポレーションの利用のほかにカチオ

ン性物質/siRNA コンプレックスの腫瘍内投与が報

告されている．Kim らは VEGF を標的とする siRNA

を，マウス皮下に作製した腫瘍組織内に Cholesteryl

oligo-D-arginine (Chol-R9)/siRNA コンプレックス

の形で単回投与することにより，がん細胞の増殖を

対照群と比較して有意に抑制可能であることを報告

している．21)また，sphingosine 1-phosphate recep-

tor-1 (S1P1）を標的とする siRNA とカチオン性リ

ポソームのコンプレックスをマウス皮下に作製した

腫瘍組織内に 3 日毎に注入することで腫瘍組織の増

殖を有意に抑制可能であることが Chae らにより報

告されている．22)しかしながら，われわれの検討も

含めたいずれの報告においても完全な腫瘍の拒絶に

は至っておらず，更なる効率の改善又はほかの方法

を併用することによる治療効果の増強が必要である

と考えられる．

3-2. 経血管投与を利用したがん細胞増殖抑制

経血管投与は導入細胞数の増大という観点から有用

な方法であると考えられ，がん細胞が散在する転移

性腫瘍に対してはその適用が特に望ましいと考えら

れる．ハイドロダイナミクス法を用いることで肝転

移性腫瘍に対して RNA 干渉を誘導可能であるの
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Fig. 7. EŠects of Intratumoral Delivery of pshRNAs on the Growth of Primary Tumor Tissue
(a)Mice received an intratumoral injection of 30 mg control pDNA or pshRNAs followed by electroporation. pDNAs were administrated at day 0, 3 and 12 af-

ter the initiation of the therapeutic treatment. The results are expressed as the mean±S.E. (n＝4). p＜0.05 for Student's t-test versus control group. (b-d) Photo-
graphic image of tumor tissue of mice who received an intratumoral injection of control pDNA (b), pshRNA targeting b-catenin (c) or pshRNA targeting HIF1a
(d) at 18 days after initiation of therapeutic treatment. Cited from Ref. 20).
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で，その遺伝子発現抑制効果を利用したがん治療の

可能性について評価した．すなわち局所腫瘍モデル

と同様に，マウス結腸がん細胞株 Colon26 細胞を

門脈より移植することで作製した肝転移腫瘍モデル

における b-catenin 又は HIF-1a を標的とする

pshRNA のがん細胞増殖抑制効果について調べ

た．培養 Colon26 細胞を用いた in vitro の系におい

ては b-catenin を標的とする pshRNA の方が HIF-

1a を標的とする pshRNA より強力ながん細胞増殖

抑制効果を示している．両 pshRNA の物性はほぼ

同じであるため肝臓中のがん細胞へのデリバリー効

率は同程度であると考えられることから，b-cate-

nin を標的とする pshRNA の方が肝転移性腫瘍モデ

ルにおけるがん細胞増殖抑制効果は高いと考えられ

る．しかしながら b-catenin を標的とする pshRNA

の投与ではがん細胞増殖抑制効果はほとんど認めら

れなかった一方で，HIF-1a を標的とする pshRNA

を投与したところがん細胞の増殖を効率よく抑制可

能であった．このことから，肝臓中のがん細胞内の

遺伝子発現抑制以外の要因が肝臓における RNA 干

渉の誘導によるがん細胞増殖抑制効果に関与してい

ると推察される．その一因として，ハイドロダイナ

ミクス法を用いることで肝臓中のがん細胞にデリバ

リー可能ではあるが，投与された pshRNA は肝臓

中の正常細胞へもデリバリーされることから，がん

細胞のみならず正常細胞における遺伝子発現の抑制

ががん細胞の増殖抑制につながったのではないかと

いう仮定が考えられる．詳細については現在検討中

である．

全身投与によりがん細胞において RNA 干渉を誘

導することによりがん細胞の増殖抑制を試みた検討

としては，siRNA 単独投与又はカチオン性物質/

siRNA コンプレックスの投与によるものが報告さ

れている．Mook らは，large subunit of RNA poly-

merase II を標的とする naked siRNA を尾静脈より

投与することで，マウス皮下に作製した腫瘍の増殖

を有意に抑制可能であることを報告している．23)ま

た，EphA2 を標的とする naked siRNA を用いた同

様の検討結果も報告されている．24) Pal らは Raf を

標的とする siRNA をカチオン性リポソーム/siRNA

コンプレックスの形で静脈内投与することにより，

マウス皮下に移植したがん細胞における Raf の遺

伝子発現及び腫瘍組織の増殖を抑制可能であること

を報告している．25)

また，がん細胞以外の細胞も RNA 干渉の標的細

胞とした検討が Santel らにより報告されている．26)

彼らは，腫瘍組織内の血管内皮細胞における CD31

の発現をカチオン性リポソーム/siRNA を用いて抑
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制することにより，腫瘍組織における血管新生並び

に腫瘍組織の増殖を抑制可能であることを示してい

る．一般にがん細胞は遺伝子の変異が起こり易いた

め，RNA 干渉による遺伝子発現抑制に対する耐性

を獲得する可能性が考えられるが，それと比較して

血管内皮細胞のような正常細胞は遺伝子発現の変異

は起こり難いため，彼らの結果は正常細胞を標的と

することによる耐性を生じ難い新しい治療法の可能

性を示すと考えられる．

4. おわりに

がん細胞特異的に発現している特定の分子を標的

とした分子標的治療の実現が望まれており，特定の

mRNA を特異的に分解する RNA 干渉は最も有望

視される方法の 1 つである．しかしながら，その実

現には siRNA あるいは shRNA 発現ベクターを標

的細胞（主にがん細胞）に効率よくデリバリーする

方法論の開発が不可欠である．一般にがん治療を目

的とした場合にはがん細胞に対する RNA 干渉誘導

効率が治療効果を左右する大きな要因となることが

多いため，研究開発が進むにつれて，RNA 干渉に

よるがん治療の可能性だけでなく，その限界も明ら

かとなってきた．標的細胞群の一部において RNA

干渉を誘導することで治療効果が得られる場合，

RNA 干渉を利用するシステムは非常に優れた治療

法になる可能性がある．今後は治療遺伝子の投与や，

DNA ワクチンによる抗原デリバリーなどと組み合

わせることで，RNA 干渉により治療効果が増大で

きるものと期待する．
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