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研究成果の概要（和文）：siRNA は難治性疾患に対する根本的治療法の開発ツールとして注目

されている。我々は、ブレオマイシン肺線維症マウスモデルに対して種々の siRNA を作成し、

経気道的に投与し、その病態抑制に成功した。さらにヒト化肺線維症マウスモデルの作成に成

功し、それに対して、ヒトに対する siRNA を作成し、経気道的に投与しその病態制御をする

ことが出来た。今後、本法を用いた創薬に期待できる結果となった。 
 

研究成果の概要（英文）：SiRNA has been the focus of attention for its potential application for the 

development of new drugs.To evaluate the effect of intratracheal administration of siRNAs in murine 

disease models. Firstly, bleomycin was used for induction of lung fibrosis. After confirming the 

effectiveness of siRNA effect in vitro, siRNAs for several targets including TGF-beta1 were 

intratracheally administered by inhalation. Mice treated with scrambled siRNA or vehicle were used as 

controls. We generated a novel model of human TGF-beta1 transgenic mouse that spontaneously 

develops pulmonary fibrosis. Intrapulmonary delivery of aerosolized siRNAs of TGF-beta1 significantly 

inhibited bleomycin-induced pulmonary fibrosis. In addition, aerosolized siRNAs against human 

TGF-beta1 also inhibited spontaneous pulmonary fibrosis.These results suggest that intratracheal 

instillation of RNAi agents may be useful for the therapy of airway remodeling. 
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１． 研究開始当初の背景 
（１）2006 年にノーベル賞を授与された
siRNA 技術は、研究ツールとしてだけではな
く、その後の臨床応用を期待されたが、現段
階で市場に薬剤として出てきたものはない。 
 
 
２．研究の目的 
（１）RNAi（RNA干渉）とは、ある遺伝子と

相同なセンス鎖とアンチセンス鎖からなる

２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、目的遺伝子の発現の

みを抑制する現象である。この RNAiという

現象を用いて病態制御を試みる方法が世界

中で開発されている。主には siRNAを用いて、

今までの治療薬に反応しないような、特に難

治性の疾患に対する治療の可能性を秘めた

方法として脚光を浴びている。しかしながら、

siRNA に関する基本特許は海外に先行され、

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。呼吸器科領域には COPDや

肺線維症、肺癌などをはじめとして、生命を

脅かす難治性疾患が数多く存在し、RNAi など

の方法を用いた治療が可能となればその恩

恵は計り知れない。呼吸器疾患領域において

RNAiを用いた創薬を目指す。 

 
 
３．研究の方法 
（１）マウス肺線維症モデルにおいて人工的

に合成されたsiRNAが経気道的に投与された

場合の肺の線維化抑制の確認を行う。 

①ブレオマイシン肺線維症マウスモデルの

作製： osmotic pumpを背部の皮下に埋め込

み、pump内にブレオマイシンを入れ持続的に

薬剤を投与する。 

②siRNAによる肺組織線維化抑制効果の検

討：線維化に関与すると考えられるTGF-β,P

DGF,MCP-1,CTGFなどを含む因子に対するsiR

NAを数種類作製し別々に投与し比較する。si

RNAの投与はday3、day7、day14と全例気管挿

管下にて投与し、day21にsacrificeする。そ

の際にはBALFを施行し、その細胞分画、サイ

トカイン濃度などを測定する。さらに肺の摘

出後、線維化指標であるAshocroft scoreを

含めた

（２）siRNAのターゲット選択、投与濃度の

調整、毒性評価を行う。  

組織学的評価を行う。 

① Interferon 反 応 ： siRNA 投 与 に よ る

interferon反応の否定を行う。 

②negative 及びtarget siRNA投与による毒

性：siRNA投与に伴う組織変化、サイトカイ

ン変化を検討。TLRの発現（特にTLR3）に関

しても検討を行う。 

③siRNAのoff targetの否定： 

（３）トランスジェニックマウスの作製 

TGFを含む系がターゲットとして有力である。

そこで、SP-C TGFβRecBAC遺伝子TGマウスの

作製を行う。組換えBAC型SP-C TGFβ発現ベ

クターを作製し、それをもとに、マウス肺に

おける、ヒトTGFβ発現亢進マウスを作製す

る。 

（４）マウス肺における、ヒトTGFβ発現亢

進マウスを使用して、治療ターゲットとして

選択したヒト配列のsiRNAの効果を検討する。 

 
 
４．研究成果 
（１）ブレオマイシン肺線維症マウスモデル
において、数種類の siRNAに関し、その線維
化抑制を確認した。 
（２）中でも TGF-βを選択しさらに検討を
加えた。 
（３）選択した TGF-βに対する siRNA に関
して、副作用の検討を行った。Off target や
TLR、IFN などに関して有意な副作用は認め
なかった。 
（３）ヒト臨床モデルに近づけるため、ヒト
TGF-βの全長 cDNA を使った TG マウスを
作成し、自然発症の肺線維症モデルの作成に
成功した。 
（４）上記ヒト化肺線維症マウスモデルを用
い、ヒト TGF-βに対する siRNA による肺線
維症抑制に成功した。 
上記成果は米国呼吸器学会雑誌に掲載され
た。(Am J Respir Cell Mol 
Biol.46(3):397-406,2012.) 
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