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【研究の概要等】  
 ヒト遺伝子配列の解読により多くの病気の診断が遺伝子レベルで可能になった。し

かし、遺伝病をはじめとする多くの難病は、診断が可能であっても治療法がないのが

現実である。そこで，初期の「核酸医薬」に対して過大な期待が持たれた。しかし，

現在までにエイズ患者のウイルス性網膜炎治療薬（眼内注射）が米国で認可されたに

すぎない。その原因としては、１）標的細胞内外での核酸分子の安定性の不十分さ、

２）核酸分子を細胞膜透過させるDDSの開発が不十分、３）ホスホロチオエート（PS）
型オリゴヌクレオチドが主に開発されたが、PS結合による無差別な蛋白結合、などが

考えられている。そこで，本研究では、全身投与可能な「核酸医薬」を創製するため

に、（１）標的細胞内外のヌクレアーゼで分解されにくい、（２）標的と熱的に安定

な複合体を形成する、（３）配列特異的および標的特異的な作用を示す修飾核酸を開

発し、次世代抗体として機能するアプタマーの創製、in vivoで使用可能なsiRNAの開発、

ショートヘアピンRNA（shRNA）およびアプタマーを発現するヌクレアーゼ抵抗性核

酸ベクターの創出に応用する。さらに、これらの「核酸医薬」を細胞質や核に十分量

到達させるためのナノキャリア薬物送達システム（DDS）の開発を行い、核酸医薬を

現実化するための創薬基盤を確立することを目的として研究を行う。 
【当該研究から期待される成果】 
 現在，世界中で全身投与可能な修飾siRNA分子や修飾アプタマーの開発研究が盛んに

行われている。RNA干渉法は，従来のアンチセンス法に比して効果が高いので希望が

持たれているが，現状では眼球内注射する方法で臨床試験が行われているにすぎない。

一方、抗体医薬が盛んに開発されるようになり患者に朗報をもたらしているが、高価

なのが欠点である。SELEX法で選択されるアプタマーは、高価な抗体に代わる医薬候

補として注目されている。配列さえ明らかになれば増幅可能であり、簡単に再生産が

可能であり、抗体に比べると生産コストが格段に低い。また、蛋白質に比べると安定

であり室温での保存が可能などの特徴を持つ。 
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