
立命館大学・薬学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４３１５

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

宿主自然免疫ゲノム情報の発現制御に基づく革新的インフルエンザ予防・治療薬の開発

Development of next-generation nucleic acid medicines based on the 
anti-influenza viral regulatory antisense RNA

４０１８６３２５研究者番号：

木村　富紀（Kimura, Tomonori）

研究期間：

１５Ｋ０６９２６

平成 年 月 日現在３０   ６ １３

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：タンパク質非コード性RNAが示す遺伝子発現制御機能を利用して次世代核酸医薬を開
発する目的で、その制御ドメイン塩基配列からなるオリゴ核酸を作製し、生体における遺伝子発現制御効果を検
証した。
具体的には、抗ウイルス性自然免疫エフェクター分子をコードするインターフェロン (IFN)-α1遺伝子mRNAの発
現を転写後性に制御するIFN-α1 アンチセンスRNA (AS)に着目し、その制御ドメイン塩基配列から設計した
antisense oligoribonuclotideが、新たに作製したインフルエンザウイルス感染モデル動物体内で示す自然免疫
制御反応とその結果示されたウイルス力価の減衰を検証した。

研究成果の概要（英文）：We reported a natural antisense (AS) RNA as an important modulator of IFN-α
1 mRNA levels. We showed that IFN-α1 AS promotes IFN-α1 mRNA stability by transient duplex 
formation and inhibition of miR-1270-induced mRNA decay. Here, we performed a proof-of-concept 
experiment to verify the AS-mRNA regulatory axis exerts in vivo control over the expression of 
innate immunity by the proposed actions of IFN-α1 AS. We established a guinea pig model system for 
influenza virus infection, which encodes a functional MX1 gene, an important antiviral effector in 
the type I IFN pathway. This system allowed us to investigate the effects of antisense 
oligoribonucleotides (asORNs) representing functional domains of guinea pig IFN-α1 AS on gpIFN-α1 
mRNA levels and, consequently, on viral proliferation in the respiratory tract of influenza virus 
A-infected animals. The results indicate that, in light of the proposed actions, the asORNs may 
modulate the level of IFN-α1 mRNA expression in vivo.

研究分野： RNA生物学、分子生物学、ウイルス学

キーワード： 制御性RNA　タンパク質非コード性RNA　アンチセンスRNA　遺伝子発現制御　Proof-of-Concept実験
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IFN-lmRNA発現制御活性の確認。 
(4) ヒトインフルエンザウイルス A/PR/8/34 
を感染させたモルモット気道局所に(3)
の asORNを送達させるためのDDS系の
樹立：DDS として採用した生体分解性
PLGA ナノ粒子への asORN 封入条件の
至適化。 

(5) asORN を封入した PLGA ナノ粒子吸入
投与に基づく、モルモット IFN-1 
mRNA 発現増大とウイルス力価の減衰
を感染モルモット気道内で確認する
Proof-of-concept実験の実施、評価。 

(6) バイオインフォマティクス解析による
asORN作用メカニズムの検討。 

(7) (1)-(6)の研究成果を含む特願の公開
（特開 2016-130227）と論文作成（投稿
中）。本 asORNをシーズとする分子核酸
医薬は、宿主抗ウイルス性自然免疫の早
期立ち上げを介して、季節性インフルエ
ンザ流行シーズンにおける感染予防を
可能にするだけでなく、ノイラミニダー
ゼ阻害薬が無効な変異ウイルスに対す
る治療効果が期待できる優位性を有す
ると期待される。 

(8) ノーザンブロッティング並びに
5’-RACEによるEphA2 ASの同定と塩基
配列の決定。 

(9) EphA2 AS KDと過剰発現並びに AS変
異体を用いた EphA2 AS による同 
mRNA発現制御メカニズムの解析。 

(10) EphA2 AS KD細胞のトランスクリプト
ーム解析と KD に伴い有意に変動する
下流シグナル経路の特定。 

(11) 特定したシグナル経路に固有なエフェ
クター分子に対するレポーターを用い、
EphA2 ASによる当該シグナル経路制御
への機能的関与の検証。 

(12) 乳がん悪性転化に関わる表現形質発現
に対する EphA2 AS関与の検証：乳がん
細胞の増殖と遊走に対する EphA2 AS 
KD効果の解析。  

(13) (7) – (12)の成果をまとめた論文を準備
中。 
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