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研究成果の概要（和文）：　難治性アミロイドーシスとは、タンパク質が立体構造の変化によりアミロイドと呼
ばれる線維を形成し、生体内に沈着し臓器障害をおこす疾患群の総称である。本疾患群の発症過程は、アミロイ
ド原因タンパク質の、①産生上昇あるいは変異タンパク質の産生、②立体構造変化によるアミロイド線維化、③
アミロイド線維の組織沈着、の3つの重要なステップを経て進行することが知られているが、本は研究では、樹
状高分子化合物デンドリマーを基盤とした従来にない遺伝子導入キャリアを創製し、難治性アミロイドーシスの
根治療法開発にこれまでにない新たな道を切り開くことを目的とした研究課題である。

研究成果の概要（英文）：Amyloidoses, specified rare and intractable diseases, are thought to result 
from conformational change and aggregation of precursor proteins.  Accumulation of amyloid fibrils, 
which are produced via self-assembly of a naturally folded protein into an insoluble cross-β-sheet 
structure, is considered to be the hallmark of amyloid-related diseases.  It is well-documented that
 amyloidoses progress through 3 critical pathological processes, such as, 1. Overproduction or 
mutation of amyloid precursor proteins, 2. Amyloid fibril formation caused by comformational change,
 3. Tissue deposition of amyloid fibrils.  In this research, we utilize characteristic features of 
polyamidoamine starburst dendrimer as a novel multi-functional gene transfer carrier and develop 
novel multi-target drugs for intractable amyloidoses.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　特定疾患に指定され臨床上大きな問題となっている難治性アミロイドーシスには、アミロイド原因タンパク質
の違いによって、TTR関連アミロイドーシスやアルツハイマー病など様々な疾患が含まれており、その治療薬開
発は喫緊の社会的課題である。本研究により実証された、樹状高分子化合物デンドリマーの新規治療薬としての
有効性・適応拡大性は、多様なアミロイドーシスへの根治療法開発に大きく貢献することが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景  
アミロイドーシスは、様々な要因（ストレス、老化、遺伝子変異等）によるタンパク質の立
体構造変化が発症要因として知られているが、本発症過程は、アミロイド原因タンパク質の、
「産生上昇や変異タンパク質の産生」、「アミロイド線維化」、「アミロイド線維の組織沈着」と
いう 3つの重要なステップを経て進行する。従来の創薬研究では、上記の各ステップを単独で
標的とする薬剤開発が行われてきたが、各ステップに対する単独作用で臨床上有効な治療効果
を示す薬剤の開発は困難を極めている。 
このような現状を打破すべく、申請者は、上記アミロイドーシス発症過程の 3つのステップ
を同時に抑制しうる新規マルチターゲット型アミロイドーシス治療薬の開発を目指し、樹状高
分子化合物デンドリマーの多機能材料としての特性に着目した創薬研究を実施してきた。申請
者はこれまで、トランスサイレチン (TTR) 遺伝子の変異により発症する家族性アミロイドポ
リニューロパチー（FAP）を対象とし、デンドリマーの多機能材料としての特性を最大限に活
用し、アミロイド線維化・組織沈着に対する抑制効果を有し、かつ遺伝子導入キャリアとして
RNA干渉（RNAi）医薬の高い導入効率をも併せ持つシクロデキストリン/デンドリマー結合体
（GUG--CDE）の創製に成功し、以下の研究成果を得た。 
 
【研究成果 1】 FAPの原因タンパク質 TTRを標的とする siRNAを用いた RNAi医薬

/GUG--CDE複合体は、TTRの産生、線維化、組織沈着の全ての過程を単剤で抑制した。 
【研究成果 2】 GUG--CDEが単独で示す、アミロイド線維化・組織沈着に対する抑制効果は、

RNAi医薬と複合体を形成することで相乗的に増強された。 
【研究成果 3】 成果 1、2で示した RNAi医薬/GUG--CDE複合体の相乗効果は、FAPの原因
タンパク質 TTRのみならず、他のアミロイド原因タンパク質に対しても発揮された。 

 
上記研究成果は、本剤が、1．マルチターゲット型アミロイドーシス治療薬として期待される
特性（3ステップの同時抑制）、2．シナジー効果による高い治療効果、3. 他のアミロイドーシ
スへの適応拡大性、を有する可能性を強く示している。 
 
 
２． 研究の目的  
 本研究では、本剤（RNAi医薬/GUG--CDE複合体）を新規マルチターゲット型アミロイドー
シス治療薬とした従来にない治療コンセプトの実証（Proof of Concept：POC）を目指し、本剤を
用いた薬効評価・作用機序の解明を実施し、難治性アミロイドーシスの根治療法開発への道を
切り開く。 
 
 
３．研究の方法  
① 新規 FAP治療薬としての薬効薬理評価：豊富な薬効評価ツール（FAP疾患モデル動物、FAP
患者の臨床検体、siRNA-TTR、アミロイド線維評価系など）を最大限に活用した薬効薬理評
価により、本剤の新規 FAP治療薬としての有効性・安全性を検証する。 

➁ 複合体形成によるシナジー効果メカニズムの解明：本剤の物性評価（遺伝子導入キャリア特
性、粒子径等）やアミロイド線維形成抑制効果の評価（チオフラビン T 解析など）によりシ
ナジー効果メカニズムを解明し、治療効果を最大限に発揮できる投与条件の検討を行う。 

➂ 各種アミロイドーシスにおける治療効果の検証：アミロイドーシスには、原因タンパク質の
違いにより、FAP を初め、アルツハイマー病などの様々な疾患が含まれており、各種アミロ
イド原因タンパク質を対象に本剤の治療効果を評価し適応拡大・臨床応用性を検証する。 
 
 
４．研究成果  
① 新規 FAP治療薬としての薬効薬理評価 

FAP疾患モデル動物（ATTR V30M Tgラット）を用いた評価系を用い、GUG--CDE投与実
験を実施した結果、9か月および 15か月齢 ATTR V30M Tg ラットにおいて、GUG--CDE投与
（0.1～2 mg/kg単独投与）の薬理効果として、消化管（結腸）の TTR 沈着が著明に抑制される
ことが明らかとなった。本結果を基盤とし、さらに、FAP の原因タンパク質 TTR を標的とす
る siRNA を用いた本剤（RNAi医薬/GUG--CDE複合体）を用いた薬効評価を行った結果、TTR
の産生、アミロイド線維化、組織沈着の 3 過程を単剤で抑制し、GUG--CDE が単独で示して
いたアミロイド線維化・組織沈着への薬効が、RNAi 医薬との複合体形成により相乗的に増強
されることが明らかとなった。 
 



➁ 複合体形成によるシナジー効果メカニズムの解明 
これまでの研究成果から、TTRの線維形成過程における GUG-β-CDEの単独作用として、TTR
の β-sheet 構造に由来する 215 nm の負のバンド強度を低下させ、β-sheet リッチなアミロイド
中間体へのコンフォメーション変化を阻害する可能性が示されていた。そこで、本剤（RNAi
医薬/GUG--CDE 複合体）を用いた複合体形成によるコンフォメーション変化に対する影響を
円二色性（CD）スペクトル解析にて検証したところ、GUG--CDE単剤によるコンフォメーシ
ョン変化は TTR を標的とする siRNA との複合体形成により著明に増強されていた。なお、
GUG-β-CDE単独の時と同様に、TTR の Trp 残基周辺の構造には影響を及ぼしていない可能性
が示された。さらに、GUG--CDE単剤による TTR線維溶解作用に関しても、複合体形成によ
る相乗効果を確認することができた。 

 
➂ 各種アミロイドーシスにおける治療効果の検証 
本剤（RNAi 医薬/GUG--CDE 複合体）の治療（相乗）効果を、様々なアミロイド原因タン
パク質を対象とした線維形成抑制効果の評価によって検証したところ、FAP の原因タンパク質
である TTR に加え、アルツハイマー病のアミロイド（Amyloid : A）、AAアミロイドーシ
スの血清アミロイド A蛋白（serum amyloid A: SAA）など、様々なアミロイド原因タンパク質
に対しても同様に発揮されることが明らかとなった。 
 
以上、本研究期間に得られた①～③による治療効果の評価の成果より、今回新たに創製した

RNAi 医薬/GUG--CDE 複合体は、アミロイドーシス発症過程で重要な 3 つのステップを同時
に抑制し、革新的マルチターゲット型アミロイドーシス治療薬としての可能性を有しているこ
と示された。今後、実用化・適応拡大への取り組みとして、詳細な薬効メカニズムの解明、様々
なアミロイドーシスモデル動物を用いた投与法・有効性・安全性の確認（in vivo動物実験）な
どを実施し、本剤をマルチターゲット型アミロイドーシス治療薬とした新規治療戦略の実証
（Proof of Concept：POC）取得を目指し、将来的には、多様な難治性アミロイドーシスへの適
応拡大を通して、難治性アミロイドーシスの根治療法開発に新たな道を切り開く予定である。 
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