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研究成果の概要（和文）：核酸創薬は難治性疾患に対しての可能性を持ったものとして期待されている。我々は本邦オ
リジナルの独自の核酸を作成し、経気道的投与による呼吸器疾患への創薬を目指している。マウス疾患モデルを用いて
核酸をデザインし、投与実験を行った結果、経気道的な核酸投薬によって疾患病態の制御が可能な事が分かった。今後
日本発信の創薬開発につなげたい。

研究成果の概要（英文）：The nucleic acid innovative drug development is expected as a new therapeutic 
method for the refractory disease.We make the original nucleic acid as Japan original and aim at the 
innovative drug development to respiratory disease with the administration of the trans-airway.As a 
result of designing a nucleic acid using a mouse disease model, and having tested it, control of the 
disease clinical condition was found to be possible by a trans-airway nucleic acid medication.These 
results suggest that intra-tracheal instillation of RNAi agents may be useful for the therapy of 
pulmonary diseases.

研究分野：呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
2006 年のノーベル賞の受賞対象となった
siRNAは RNAi（RNA干渉）を人工的に起こ
そうとするものである。その機構は、人工的
に二本鎖 RNA を導入することによって、そ
の相補的なmRNAを分解し、結果として目的
遺伝子の発現のみを抑制することが出来る
現象である。つまり、ある疾患に関して病態
の原因となる遺伝子またはタンパク質など
が判明した場合、それに対して RNAi を起こ
させることでその疾患をコントロールでき
る可能性がある。 
 
２．研究の目的 
RNAi を使った医薬品が完成すれば、特に、
今までコントロール困難であった難治性疾
患において画期的な創薬となる可能性を秘
めている。本研究は、RNAiを用い、”日本独
自の創薬”を目指すものである。 
 
３．研究の方法 
 
 
 
 
 
 

 
国際的な競争の中、日本の siRNA創薬は困難
に直面している。まずその原因の一つとして
は、siRNAに関する基本特許は欧米をはじめ
とする海外にことごとく先行されてしまっ
ていることが挙げられる。その結果、日本に
おける siRNA 創薬は根本的に困難な状況に
陥っていると思われる。欧米からの特許クレ
ームを回避すべく、日本独自の創薬を目指す
ために RNAの構造開発を行い、RNAiを引き
起こすことが可能な新規構造 RNA（図１）の
開 発 に 成 功 し 、 発 表 し た （ PLoS 
One.7:e42655,2012）。この新規構造 RNAの
特徴は、従来の二本鎖短鎖 RNA（siRNA）と
は異なる、一本鎖長鎖 RNA という分子構造
であり、self annealingによって 3’末端部分が
分子内結合により折り返される特徴を持つ。
その結果、RNAseなどでの分解がされにくく
なり、従来型の siRNAより生体内での安定性
が保たれる。その構造上の特徴から Toll like 
Receptor3（TLR3）などの活性化が起きにく
く、siRNAの重大な副作用とされる非特異的
炎症誘導が起きにくい、などのメリットが考
えられた。また、世界で初めてヒト TGF-β 
gene の全長をマウス肺に発現させた
Transgenic mouse（TGマウス）を作成した。
その結果、自然発症肺線維症モデルの作成に
成功した（図２）。これらを用い疾患モデル
として投薬実験を行った。 
 
４．研究成果 
（１）このオリジナル核酸は、Interferon 反
応や TLR34 などの非特異的な反応を起こさ

なかった。 
（２）肺線維症のみならず、急性肺障害をも
抑制可能であった。 
（３）さらに、originality の高い核酸構造を
開発し、図１の核酸よりも効果の程度が高く
安定していることを確認した。 
（４）肺線維症には発癌が合併することがあ
るが、その抑制効果に関しては現在検討中で
ある。 
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