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研究成果の概要（和文）：増大し続ける医療費によりこのままでは国民経済が破綻する。そこで我々は、より質の高い
医療を提供しつつ医療費を削減することを目指す。具体的には年間一兆円以上を要している腎臓透析であるが腎移植が
可能であればQOLが上がるだけでなく、医療費が３分の１に削減できる。しかしながら拒絶反応が原因で年々生着率が
下がる。そこで我々は移植後の新しい腎臓を生体内免疫システムに｢自己｣と認識させることで、拒絶反応を抑制し、生
着率を上げることを目指す。具体的にはCD40, CD40Lに対するsiRNAを搭載した人工ベクターが静脈投与で腎臓に向かい
、siRNAを細胞内に放出する。これによって腎臓は生着することを目指す。

研究成果の概要（英文）：Japanese economy would collapse in this state by the immeasurable increasing 
medical costs.Therefore, we aim to reduce the medical costs while providing higher-quality medical 
care.In the case of kidney dialysis,which takes more than a trillion yen per year and the QOL is 
low.Meanwhile, kidney transplant requires only one-third of the expense, and the QOL becomes higher.One 
of the serious problems that transplant is not performed is the low successful rate of engraftment of the 
transplanted kidneys caused by immunological rejection.On the other hand, suppressing immune system 
causes many side effects. Therefore, we tried to make recognize transplanted kidneys as "self" to immune 
system. For the purpose, we designed CD40 and CD40L siRNA and create artificial vector to carry siRNA to 
the transplanted blood vessels in the transplanted kidneys.
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１． 研究開始当初の背景 
腎不全に対する透析療法は、腎臓の多岐にわ
たる機能を補うには限界がある。一方腎移植
は拒絶反応のために生着しないリスクと長
期にわたる免疫抑制剤の副作用が障害とな
る。拒絶反応の内で超急性、促進急性、急性
拒絶反応は現在の治療方法で一定の効果を
示す。一方慢性拒絶反応に関しては免疫抑制
剤を服用し続けるしか方法がないが、効果が
あまりない。腎生着率が移植後年々低下する
のはこの慢性拒絶反応のためである。慢性拒
絶反応の原因は腎血管で起こる炎症であり、
これを阻害することで拒絶反応を抑制でき
ると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
当研究では我々の研究室で独自開発した
siRNA 搭載 carrier に炎症抑制の siRNA を
搭載し、腎臓特異的に拒絶反応を抑制するこ
とで移植腎の生着率を上げると共に副作用
を軽減し、多くの腎不全患者の QOL と生命
予後を改善する。 
 
 
３．研究の方法 
１）当研究室で開発した各 nanocarrier の血
中滞留性の違い、組織分布の違い、分布量の
違いを再度詳細に検討する。 
２）FRET（蛍光共鳴エネルギー移動：
Fluorescence Resonance Energy Transfer）
で siRNA と nanocarrier の結合状態から
siRNA 乖離までをリアルタイムに in vivo で
確認する。Nanocarrier とそれに結合してい
る siRNA に別々の波長の蛍光を付け、それら
の蛍光波長が同一会合体内にあれば干渉し
合うように設計する。 
３）nanocarrier に搭載する各種 siRNA を作
る。siRNA の候補は各種炎症惹起遺伝子であ
る。これらの遺伝子に対する抑制効率の良い
siRNA配列を作り、nanocarrierに搭載する。 
 
 
４．研究成果 
IL6などの炎症抑制性のsiRNAをデザインし、
一方、キャリアの改良を進めた。 
１） 炎症反応を抑制するだけでなく免
疫寛容を起こし、移植腎を「自己」とし
て認識させることでその後免疫学的攻撃
を起こさない方向にする目的で、CD40、
CD40リガンドに対するsiRNAをデザイン
したところ、非常に効率良い遺伝子抑制
効果を示した。 
２） 腎臓に集積するキャリアを工夫し
ている段階で非常に効率良く、特異的に
癌組織に集積することができるキャリア
が出来た。この偶然の癌細胞集積キャリ
アは特異的に癌に集積する。従って移植
腎集積キャリアも研究を進めることにし
た。なお、癌に集積させる場合は PLK1

や VGEF の siRNA が効果を示した。 
そこで、腎特異的集積キャリアだけでなく癌
集積キャリアの研究も同時進行で進めるこ
とにした。いずれも原理は同じで、正電荷を
もつ PEG-PLL が、イオン結合で負電荷である
siRNAと結合してsiRNAを周囲環境から守る。
しかも結合力が絶妙に調整されており、一つ
の siRNA に結合する PEG-PLL は生体内の多く
の荷電物質の存在にかかわらず優先的に
siRNA と結合しては離れ常に入れ替わりなが
ら siRNA を生体内環境から守り、目的細胞に
入るとsiRNAをフリーにして本来の効果を発
揮させるというものである。当内容の論文は
2015 年 8 月 3 日に Nature 誌に投稿し、現在
もリバイス中である。 
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