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研究成果の概要（和文）：我々は本課題を通して、ポストゲノム時代の新たな治療薬創製に向けて遺伝子発現を
包括的に捉えた視点による新しいケミカルバイオロジー分野の創出に取り組んだ。特に選択的RNAスプライシン
グを制御する低分子化合物群の取得と合成展開によるライブラリー拡充、および遺伝性疾患に対する低分子化合
物の有効性評価に取り組み、患者由来細胞やCRISPR/Cas9によるiPS細胞解析、マウスモデルにおける薬効解析か
ら選択的RNAスプライシング制御による治療戦略を示すに至った。

研究成果の概要（英文）：Our group has developed a repertoire of splice-targeting small molecule 
compounds, which are now widely used in the research field of RNA splicing. We assumed that splicing
 mutations in genetic diseases are primary targets of therapeutics by splice-targeting small 
molecules. In this study, we demonstrated potential of splice-targeting compounds as a new modality 
for various genetic diseases, such as application of TG003 for cystic fibrosis caused by c.3849+10kb
 C>T mutation of CFTR ion channel gene, and CaNDY for NEMO deficiency syndrome caused by IVS4+866 C>
T mutation of IKBKG/NEMO gene. For those target diseases, we applied multiple disease models, 
including patient-cell derived iPS cells, genome edited cells by CRSPR/Cas9 system, and mouse models
 of splicing diseases, leading to establishment of therapeutic strategy of genetic diseases by 
targeting alternative RNA splicing with synthetic small molecules.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： 遺伝性疾患　スプライシング制御　ポストゲノム創薬　遺伝子性疾患　スプライシング介入ルール　RNA
病　トランスクリプトーム解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題ではこれまで治療法のなかったRNA病の鍵となる遺伝子の異常スプライシングを是正できる化合物とその
標的となる遺伝子変異の探索に取り組み、薬効解析を推進した。対象とする遺伝病の多くは根本的な治療法が存
在せず、疾患原因であるスプライシング異常を標的とした創薬が実現すれば社会的に大きな意義がある。今後、
遺伝病の新たな治療薬として開発することで、患者の医療費や生活ケアに対する社会コストの大幅な削減に結び
付くことが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
当研究グループはこれまでスプライシング制御経路に介入する低分子化合物の研究において世
界的にも先駆的な成果を報告しており、選択的スプライシング制御キナーゼである CDC 様キナ
ーゼ（CLK）阻害剤 TG003（Muraki M. et al. J. Biol. Chem. 2004）、SR プロテインキナーゼ
（SRPK）阻害剤 SRRPIN340（Fukuhara T. et al. PNAS 2006）はそれぞれ選択的 RNA スプ
ライシングを標的とした最初の低分子阻害薬となっている。これらの低分子化合物を用いた解
析から、我々は遺伝性疾患の一部ではこれらのスプライス経路を選択的に阻害することで疾患
原因となるスプライス異常を是正し正常な遺伝子発現の誘導が可能であることを、ディシェン
ヌ型筋ジストロフィー疾患モデルにおける TG003 の作用解析等を通じて見出した（Nishida et 
al. Nat. Commun. 2011）。一方で、選択的スプライシング経路阻害による治療戦略がどのよう
な疾患群に適用可能か、どの程度一般性があるのか、実際に創薬開発が可能なのか、などの点は
不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、選択的 RNA スプライシング制御化合物による遺伝性疾患の治療可能性の検証に向
けて、低分子化合物による介入可能性が示唆されるスプライシング変異等を抽出し、細胞病態モ
デル、マウス病態モデルの薬効解析を行う。さらに、スプライシングを変化させるリード化合物
を用いて、添加細胞の全トランスクリプトーム解析から導き出される法則性をスプライシング
介入ルールとして解析する。得られたルールから選択的スプライシング制御化合物に対して治
療の可能性のある RNA 病の検出に結び付ける。これらを通じて、スプライシング操作化合物に
よる RNA 病治療の新規研究・技術を構築することにより、RNA 病等に対するポストゲノム治
療薬を創製する新しいケミカルバイオロジー分野の創出を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究はバイオインフォマティクス解析、化学合成、薬理学解析の有機的な連携体制のもと、下
記５つの研究項目から構成される。 
 
１）スプライスコードに対する化合物介入ルール 
これまで明らかにしてきた選択的スプライシング制御化合物を用いて、全トランスクリプトー
ムにおける選択的スプライシングに対する影響を解析する。化合物により変化するエクソンと
変化しないエクソンを比較検討することにより化合物の選択的スプライシングに対するルール
化を行うとともに、種差、組織差を考慮した解析に取り組む。 
 
２）RNA 病における異常スプライスコードの解明 
エクソンの取込みと除外の変動パターンを規定する配列特徴を捉えることで、トランスクリプ
トーム変動を加味した解析アルゴリズムを構築する。また、これらの解析を通してスプライス異
常を引き起こすスプライスコードの理解を目指す。 
 
３）RNA 病異常スプライスコードと化合物介入ルールのマッチング 
スプライス変異情報とトランスクリプトーム解析から得られたスプライスコード、化合物介入
ルールから標的 RNA 配列の選定を行う。また、スプライシングリポーターを用いた低分子化合物
応答評価を実施し検討する。 
 
４）スプライス制御機能に対する化合物構造最適化 
スプライシング変動に関する構造活性相関解析を行い、薬理効果を向上させるための化合物構
造の分析と展開化合物の合成を実施する。化合物評価には、スプライス異常の抑制効果の他、薬
物代謝・動態情報など、創薬の観点からより望ましい物性の達成を目指す。 
 
５）RNA 病モデル iPS 細胞・動物（CRISPR/Cas9 法等）を用いた薬効評価 
本項目では、スプライシング異常の分子メカニズム解明、化合物の薬効薬理評価のための病態モ
デルを樹立し解析する。病態モデルの作製は患者由来細胞の利用や CRISPR/Cas9 によるゲノム
編集技術等を用いて行う。スプライス疾患モデルを用いて本研究で取得したスプライス制御化
合物による薬効確認と副作用評価を行う。 
 



 
 
４．研究成果 
 
本課題ではバイオインフォマティクス解析と化学合成・薬理学解析の有機的な連携のもとスプ
ライシング制御化合物の治療薬としての解析を実施した。本項では、インフォマティクスを主体
とした成果（a. スプライス制御化合物作用に関するトランスクリプトーム解析）、細胞・マウス
モデルを用いた解析成果（b. スプライス制御化合物の合成展開と病態モデルにおける薬効解析）、
それぞれについて研究期間中に得られた成果を記載する。これらの研究成果を通して、スプライ
シング疾患の発症メカニズムの理解に貢献するとともに、低分子治療薬による治療的介入が現
実的に可能であることを示し、本研究提案で提案した創薬可能性を複数の化合物系統について
具体的に提示する成果を得た。 
 
a. スプライス制御化合物作用に関するトランスクリプトーム解析 
1) 低分子化合物応答性選択的スプライシングの配列特徴解析 
RNA-seq データ解析の結果、TG003 処理によりヒト骨格筋細胞で 253 種、マウス C2C12 細胞で 166
種のエクソンでスキッピング誘導が生じていることがわかった。これはヒトやマウスゲノムが
持つ約 20万個のエクソンのうち 0.1%程度であり、低分子化合物による介入の影響は特定エクソ
ンに限定されるという本研究課題の基本コンセプトの証左となった。TG003 に応答してスプライ
シングが変動するエクソンの特徴を解析した結果、エクソン長が短い、上流のポリピリミジント
ラクトが弱い、少数のスプライシング因子結合配列を持つ、等複数の特徴が抽出された（Sakuma, 
M. et al. BMC Mol. Biol. 2015）。これらの結果に基づき、変異型の遺伝子塩基配列を入力情
報として、TG003 への応答の有無を予測するコンピュータープログラムの構築を行い新たに 100
種あまりの遺伝性疾患が TG003 を用いた治療の対象になりうることを示した。 
2) 細胞病態モデルを使用したスプライシング制御化合物のトランスクリプトーム解析 
また、TG003 以外のスプライス制御化合物についても患者細胞を使用した同様の解析を実施し、
標的とするスプライス変異に起因するエクソンについて選択性確認を行った。その結果、IKBKAP
遺伝子スプライシング変異 IVS20+6T>C 変異に起因する家族性自律神経失調症の患者線維芽細胞、
トランスジェニックマウス脊椎後根神経節細胞において、それぞれスプライス変化全体の２番
目および１３番目の取り込み率上昇が確認され、高い標的選択性が確認された（Ajiro, M. et 
al. Nat. Commun. In press）。また、上記の家族性自律神経失調症以外にも複数の患者由来細胞
においてトランスクリプトーム変動の解析を実施し標的選択性を確認した。 
3) 深部イントロン変異のスプライシング異常解析 
本研究課題を通して深部イントロン変異に起因する偽エクソン（イントロン領域のエクソン化）
が我々の取得したスプライシング制御化合物の主要な標的に含まれることが示された（例とし
て、後述の嚢胞性線維症、NEMO 異常症、等）。我々は、全ゲノム配列を対象とした深部イントロ
ンバリアント解析に取り組み、複数の新規偽エクソン型変異を同定するとともに、低分子化合物
に対する応答性を確認することに成功した（論文投稿準備中）。 
 
b. スプライス制御化合物の合成展開と病態モデルにおける薬効解析 
1) 家族性自律神経失調症スプライス異常に関する解析 
家族性自律神経失調症はユダヤ人で約 30人に 1人が保因者と知られる常染色体劣性遺伝病であ
り、その 99%以上は IKBKAP 遺伝子 IVS20+6T>C 変異による第 20 エクソンのスキッピングに起因
する。我々は同スプライシング異常について二色蛍光リポーターによるスクリーニング系を構
築し、低分子化合物ライブラリーから有効化合物のスクリーニングを実施した。その結果、独自
の高活性化合物として RECTAS を同定するに至った（Yoshida, M. PNAS 2015）。また、IKBKAP ス
プライシングリポーターを用いた解析から、FD の原因となる IVS20+6T>C 変異の下流領域で RNA
結合タンパク質である RBM24 が IKBKAP mRNA 前駆体に結合し、エクソン 20取り込みを促進する
作用を見出した（Ohe, K. et al. RNA 2017）。しかし、RBM24 の発現は心筋・骨格筋に限局して
いることから、FDにおける中枢神経系での制御には関与せず、また RECTAS 処理による変動が認
められないことから RECTAS の薬理作用との関連は見出されなかった（Ajiro, M. et al. Nat. 
Commun. In press）。そのため我々は IKBKAP スプライシング異常を制御するシス配列の解析を
さらに進め、RBM24 結合配列の近傍領域に SR タンパク質である SRSF6 が結合することを突きと
めた。siRNA、点変異導入による検討から SRSF6 による結合が IKBKAP エクソン 20 の取込みに必
須の役割を果たし、RECTAS 処理により SRSF6 の活性が亢進する現象を確認した。また、患者由
来線維芽細胞、iPS 細胞由来中枢神経細胞、トランスジェニックマウス、の一連の病態モデルを
用いた薬効解析から、RECTAS 処理または経口投与により IVS20+6T>C 変異アリルにおいてエクソ
ン 20 の取込みを賦活化することが可能であることを示した（Ajiro, M. et al. Nat. Commun. 
In press）。さらに、RECTAS に関して薬物動態、安全性試験を実施し、非臨床データで懸念点が
ないことを報告した（Ajiro, M. et al. Nat. Commun. In press）。 
2) NEMO 異常症スプライス異常の解析 
 NEMO 異常症は NF-B 経路の活性化因子である NEMO/IKBKG の機能喪失に起因する外胚葉形成
不全・免疫不全症候群であり、Ｘ染色体劣性遺伝形式の遺伝病である。京都大学小児科およびロ



ックフェラー大学において既知変異陰性の NEMO 異常症とみられる症例がそれぞれ報告され、全
ゲノム解析の結果共通の深部イントロン変異である IVS4+866 C>T 変異が検出された。当グルー
プは同変異により病原性のスプライス異常が生じていることを示し、第 4 イントロンにおける
変異周辺部位のイントロン配列がエクソンとして認識されることを突きとめた。さらに、同エク
ソン化領域（偽エクソン領域）が選択的 RNA スプライシングの促進因子として知られる SRSF6 と
結合することを示し、低分子化合物 TG003 による上流キナーゼ CLK の阻害により SRSF6 の機能
を阻害することで NEMO 遺伝子のスプライシングが正常化することを、患者 iPS 細胞由来マクロ
ファージを用いた病態モデル解析により証明した（Boisson, B. et al. J. Clin. Invest. 2019）。 
3) 嚢胞性線維症スプライス異常の解析 
 また、我々は NEMO 異常症と同様に深部イントロン型スプライス異常の解析を嚢胞性線維症に
ついて報告した。嚢胞性線維症は CFTR と呼ばれる塩化物イオンチャネルの機能喪失型変異によ
って引き起こされる常染色体劣性遺伝病であり、呼吸器・消化管の分泌液の粘性増加に伴う機能
不全と易感染性が主な病態である。嚢胞性線維症の主な変異型の一つである c.3849+10kb C>T 変
異は CFTR 遺伝子第 22 イントロン内における深部イントロン変異であり、NEMO 異常症の場合と
同様に周辺イントロン配列の偽エクソン化により終止コドンが導入される機能喪失型変異であ
る。我々は、同偽エクソン配列上で複数の SRSF が作用することが偽エクソンの発生要因となっ
ていることを明らかにし、CLK を低分子化合物により阻害することで変異配列のスプライス異常
の正常化とチャネル機能の回復が誘導されることを示した（Shibata, S. et al. Cell Chem. 
Biol. 2020）。さらに、スプライシングリポーターを用いた化合物ライブラリー評価を行い、TG003
よりも高活性な化合物として CaNDY を取得した。 
4) CLK 阻害剤代謝安定性の改善 
CLK 阻害剤について当初取得した TG003 の代謝安定性評価と改善に向けて化合物合成展開を行
い、新規 CLK 阻害剤 TG693 を取得した。また、TG693 は TG003 で認められる CLK 阻害活性、およ
びデュシェンヌ型筋ジストロフィーで確認されるスプライス異常への作用を保つことについて
も確認した（Sako, Y. et al. Sci. Rep. 2017）。 
5) 悪性腫瘍モデルに関する解析 
スプライシング変異による病態への寄与は、遺伝病の他に悪性腫瘍でも指摘されている。我々は
University of the West of England との共同解析で悪性腫瘍に対する初期評価として前立腺が
ん細胞を用いた解析を進めた。その結果、CLK 阻害剤 TG003 の腫瘍内投与により、細胞培養モデ
ルおよびマウスゼノグラフトにおいて前立腺がん細胞のアポトーシスを誘導し、またトランス
クリプトーム解析から CENPE, MELK 等のがん関連遺伝子のスプライス変動が誘導されているこ
とを確認した（Uzor, S. et al. Sci. Rep. 2021）。このことから、我々が開発した低分子化合
物が遺伝病に限らずスプライス変動が重要な悪性腫瘍にも応用可能であることが示された。 
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Fukuhara J, Ninomiya K, Ikura T, Furuya T, Nagano T, Noda K, Ishida S, Hosoya T, Ito N,
Yoshimura N, and Hagiwara M
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2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第47回日本毒性学会学術年会（招待講演）

医療産業イノベーションフォーラム（招待講演）

第9回生命医薬情報学連合大会（日本バイオインフォマティクス学会年会）（招待講演）

第45回日本医用マススペクトル学会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

萩原正敏

萩原正敏

萩原正敏

萩原正敏

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

トランスクリプトームを低分子で操作して難病を治す

スプライシング治療薬による遺伝病治療の試み

人工知能を活用した偽エクソン型スプライス異常の包括的解析と創薬標的としての評価

RNAを標的としたアカデミア創薬



2020年

2020年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第62回日本小児神経学会学術集会

第41回日本神経科学大会

日本筋学会第4回学術集会

第43回日本神経科学大会
 ３．学会等名

 ３．学会等名

小林亜希子

細川元靖

 ３．学会等名

 ３．学会等名

鈴木志穂

粟屋智就

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Different effects of methylphenidate and atomoxetine on the behavior and brain transcriptome of zebrafish

スプライス異常を標的とした新しいコンセプトによる稀少疾患治療法の開発

神経新生促進によるダウン症モデルにおける脳発達障害の是正 Prenatal neurogenesis induction therapy normalizes brain structure
and function in Down syndrome mice

RNA結合タンパク質Sfpqによる骨格筋における代謝遺伝子発現制

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

日本人類遺伝学会第63回大会

第66回日本ウイルス学会学術集会

第41回日本分子生物学会年会
 ３．学会等名

 ３．学会等名
第41回日本分子生物学会年会

木村亮

阪本哲紀

武内章英

網代将彦

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ウィリアムス症候群におけるゲノムワイドメチル化解析 Epigenome-wide association study of DNA methylation in Williams syndrome

カポジ肉腫関連ヘルペスウイルスに対するFIT-039の抗ウイルス作用の検討 Assessment of antiviral effect of FIT-039 against
Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus

神経発生におけるRNA制御コードの解明と神経変性疾患・精神疾患との関連について Deciphering the RNA regulatory code by RNA-
binding proteins in neural development and their associations with neurodegenerative and psychiatric diseases

SRSF6活性化によるIKBKAPスプライシング制御を介した家族性自律神経失調症に対するRECTASの治療効果検討 Therapeutic effect of
RECTAS for familial dysautonomia by activating SRSF6 on IKBKAP splicing enhancer



2018年

2018年

2019年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第41回日本分子生物学会年会

第41回日本分子生物学会年会

粟屋智就

第41回日本小児遺伝学会学術集会

Akiko Nakano-Kobayashi

1.ISDN2018（22nd Biennial Meeting of the International Society for Developmental Neuroscience）（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

スプライス操作化合物RECTASを用いたファブリー病IVS4+919G>A変異に対する治療開発

Prenatal neurogenesis induction therapy normalizes brain structure and function in Down syndrome mice

SRタンパク質結合情報の統合によるスプライシング操作化合物の標的エキソン探索アルゴリズムの改良

RNA結合タンパク質 Sfpq による骨格筋における代謝遺伝子発現制御

 １．発表者名

 １．発表者名

飯田慶

細川元靖



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

RNA 2018 23rd Annual Meeting（国際学会）

RNA 2018 23rd Annual Meeting（国際学会）
 ３．学会等名

Akihide Takeuchi

Akihide Takeuchi

Motoyasu Hosokawa

Masahiko Ajiko

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Loss of Sfpq causes long-gene transcriptopathy in the brain

RNA-binding protein Sfpq regulates skeletal muscle metabolism through promoting long-gene expression.

RNA-binding protein Sfpq regulates skeletal muscle metabolism through promoting long-gene expression

Therapeutic effect of RECTAS for Familial Dysautonomia by activating SRSF6 on IKBKAP intronic splicing enhancer

 １．発表者名

 １．発表者名

RNA 2018 23rd Annual Meeting（国際学会）

RNA 2018 23rd Annual Meeting（国際学会）



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

WCP 2018 KYOTO 18th World Congress of Basic and Clinical Pharmacology（国際学会）

WCP 2018 KYOTO 18th World Congress of Basic and Clinical Pharmacology（国際学会）

WCP 2018 KYOTO 18th World Congress of Basic and Clinical Pharmacology（国際学会）

International Chemical Biology Society (ICBS 2018)（国際学会）

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Saiko Shibata

Akiko Nakano-Kobayashi

Masahiko Ajiro

Saiko Shibata

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Identification of therapeutic small molecule compound for cystic fibrosis by targeting pseudo exon-inclusion

Prenatal neurogenesis induction therapy normalizes brain structure and function in Down syndrome mice

CDK9 inhibitor FIT-039 suppresses viral oncogenes E6 and E7 and has therapeutic effect on HPV-induced neoplasia

DEVELOPMENT OF SMALL MOLECULE COMPOUNDS FOR TREATMENT OF PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS CARRYING THE SPLICING MUTATION



2018年

2018年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Cold Spring Harbor Asia Meeting RNA Biology（国際学会）

Cold Spring Harbor Asia Meeting RNA Biology（国際学会）

Cold Spring Harbor Asia Meeting RNA Biology（国際学会）

 ３．学会等名

 ２．発表標題

Akihide Takeuchi

Masahiko Ajiro

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Masahiko Ajiro

Akihide Takeuchi

International Chemical Biology Society (ICBS 2018)（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Disruption of Sfpq causes selective downregulation of long genes and impaired skeletal muscle metabolism.

Splicing therapy for cardiac Fabry Diseas

CDK9 inhibitor FIT-039 suppresses viral oncogenes E6 and E7 with a therapeutic effect for HPV-induced neoplasia

What RNA Binding Proteins Regulate in Neural Development and Why it Should be through mRNAs ?

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
Neuroscience 2018（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Cold Spring Harbor Asia Meeting RNA Biology（国際学会）

Masahiko Ajiro

Motoyasu Hosokawa

Ryo Kimura

Akihide Takeuchi

Cold Spring Harbor Asia Meeting RNA Biology（国際学会）

Neuroscience 2018（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Therapeutic effect of RECTAS for familial dysautonomia by activating SRSF6 on IKBKAP splicing enhancer

Disruption of Sfpq causes selective downregulation of long genes and impaired skeletal muscle metabolism

A potential blood-based DNA methylation biomarker for autism spectrum disorder

Dysfunction of RNA-binding protein Sfpq causes long-gene transcriptopathy in the brain.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Neuroscience 2018（国際学会）

三重県立四日市高等学校SGH講演会（招待講演）

文部科学省科学技術・学術審議会研究計画・評価分科会　ライフサイエンス委員会　創薬研究戦略作業部会（招待講演）

Tomonari Aawaya

萩原正敏

萩原正敏

萩原正敏

IHK　2018年度　産学連携セミナー　Building a New Open Innovation Ecosystem for Medical Research and Drug Discovery（招待講
演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Splicing modification for GLA IVS4+919G>A mutation

The Impossible Dream（見果てぬ夢）

オープンイノベーションによるアカデミア創薬のワンストップ拠点構想

京大におけるワンストップ創薬の実現に向けて



2018年

2018年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第41回日本神経科学大会（招待講演）

医療ビッグデータ・コンソーシアム　第4回ライフサイエンス部会（招待講演）

イノベーションハブ京都　開設１周年記念シンポジウム　アカデミアからスタとアップへ！～イノベーションの創出とその育成～（招待講
演）

 ３．学会等名

萩原正敏

萩原正敏

 ２．発表標題

 ２．発表標題

萩原正敏

萩原正敏

第45回日本毒性学会学術年会（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

RNAスプライシング操作薬の標的となり得る遺伝性難病について

京都大学医学研究科のセレンディピティーを活用したワンストップ創薬

トランスクリプトーム創薬の試み

先天性神経疾患を標的としたRNA創薬

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
ECC-iCAP ～科学のフロントランナーが語る未来世界～（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第91回日本生化学会大会（招待講演）

萩原正敏

萩原正敏

萩原正敏

萩原正敏

第41回ケモインフォマティクス討論会（招待講演）

第399回CBI学会講演会（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

pre-mRNAスプライシングを低分子化合物で操作して遺伝病を治そう

遺伝病治療に向けて低分子化合物でpre-mRNAスプライシングを操作する

pre-mRNAスプライシングを低分子化合物で操作して遺伝病を治そう！

希少疾患に対するアカデミア創薬の実現

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第41回日本分子生物学会年会（招待講演）

第41回日本小児遺伝学会学術集会（招待講演）

第80回分子生命科学セミナー／大学院特別講義（招待講演）

萩原正敏

萩原正敏

萩原正敏

萩原正敏

平成31年三医会関西支部総会・講演会（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

RNAバイオロジー + ケミカルバイオロジー = 創薬

スプライシング異常を伴う遺伝病とその新しい治療薬

RNAバイオロジー + ケミカルバイオロジー = 画期的アカデミア創薬

The Impossible Dream. 見果てぬ夢を追いかけて～魔法の弾丸を求める旅～



2019年

2018年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

WCP 2018 KYOTO 18th World Congress of Basic and Clinical Pharmacology (11th Ebashi Setsuro Award Lecture)（招待講演）（国際
学会）

18th World Congress of Basic and Clinical Pharmacology（招待講演）（国際学会）

UCSD School of Medicine Department of Pharmacology Seminar（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

Masatoshi Hagiwara

Masatoshi Hagiwara

 ２．発表標題

 ２．発表標題

萩原正敏

Masatoshi Hagiwara

第18回日本再生医療学会総会（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Drug Development for Cardiac Fabry Disease

Drug Discovery from Transcriptome Analysis and Manipulation

低分子化合物でRNA発現や幹細胞増殖をそうやして難病を治そう！

The Impossible Dream to Make "Magic Bullets"

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
International Symposium on Epigenome 2019 (Development of fundamental technologies for diagnosis and therapy based upon
epigenome analysis)（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Marc Montminy’s 62nd Birthday Symposium（招待講演）（国際学会）

Masatoshi Hagiwara

Masatoshi Hagiwara

Masatoshi Hagiwara

Masatoshi Hagiwara

The 6th Kyoto International Symposium on Genomic Medicine - International Symposium on Disease Genomics（招待講演）（国際学
会）

Cold Spring Harbor Asia Meeting RNA Biology（招待講演）（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

New therapeutics targeting transcription RNA processing w small molecules

Genetic diseases caused by aberrant splicing and their therapeutics

Splicing Therapy for Cardiac Fabry Disease

Integrative epigenomic and transcriptomic study of Williams syndrome

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

SOT 58th Annual Meeting and ToxExpo（招待講演）（国際学会）

第19回日本RNA学会　年会

2017年度　生命科学系学会合同年次大会

Masatoshi Hagiwara

飯田慶、豊島裕美、佐久間真紀、出繩政嗣、萩原正敏

佐古有季哉、二宮賢介、奥野友紀子、豊本雅靖、西田篤史、小池悠華、大江賢治、喜井勲、吉田優、橋本有弘、細谷孝充、松尾雅文、萩原
正敏

飯田 慶、豊島 裕美、佐久間 真紀、出縄 政嗣、萩原 正敏

2017年度　生命科学系学会合同年次大会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Epigenetic Modifications in Chronic Pathology and Toxicology

種間比較解析に基づく、スプライシング操作化合物標的エキソン探索アルゴリズムの改良

Duchenne型筋ジストロフィーに対して変異ジストロフィンエキソンのスキッピング誘導活性を有する経口投与可能な新規CLK1阻害剤の開発

スプライシング操作化合物TG003の標的エキソン探索アルゴリズムの開発、および改良



2017年

2017年

2017年

2017年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第44回日本毒性学会学術年会（招待講演）

2017年度　生命科学系学会合同年次大会（招待講演）

International Chemical Biology Society 2017（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

萩原正敏

Masatoshi Hagiwara

 ２．発表標題

 ２．発表標題

佐古有季哉、二宮賢介、奥野友紀子、豊本雅靖、西田篤史、小池悠華、大江賢治、喜井 勲、吉田 優、橋本 有弘、細谷孝充、松尾雅文、
萩原正敏

萩原正敏

International Chemical Biology Society 2017（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

スプライシング操作薬による遺伝病治療

Academia drug discovery with novel strategies of chemical biology

Development of an orally available inhibitor of CLK1 for skipping a mutated dystrophin exon in Duchenne muscular dystrophy.

エピゲノム創薬で治療できる可能性のある神経疾患などの難病について

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

2016年

2016年

2016年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第39回日本分子生物学会年会
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Cutting Edge Developments in RNA Biology for the Control of Gene Expression（招待講演）（国際学会）

Masatoshi Hagiwara

佐古有季哉、二宮賢介、奥野友紀子、豊本雅靖、西田篤史、小池悠華、大江賢治、喜井勲、吉田優、細谷孝充、松尾雅文、萩原正敏

Kei IIDA, Maki Sakuma, Hiromi Toyoshima, Masatsugu Denawa, and Masatoshi Hagiwara

飯田慶、佐久間真紀、豊島裕美、出縄政嗣、萩原正敏

日本ケミカルバイオロジー学会　第11回年会

RNA meeting 2016（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Chemical therapeutics of congenital diseases by manipulating transcriptome.

Duchenne型筋ジストロフィーに対するエキソンスキッピング治療薬候補化合物である新規CLK1特異的阻害剤

Computational characterization of targeting rules of splicing-modulating small molecule: TG003 in differentiated and
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