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研究成果の概要（和文）：本研究は、miR-205BPのイヌ自然発症悪性メラノーマに対する増殖抑制効果を検証す
ることが目的である。最終的には局所投与9頭の組み入れを行った。局所投与の結果は9頭中4頭で完全奏効 
(Complete Response: CR)、1頭で部分奏効 (Partial Response: PR)、 1頭で安定 (Stable Disease: SD)、3頭
で進行 (Progressive Disease: PD)であった。副作用については、投与部位、全身とも全く認めなかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to evaluate effects of chemically modified 
synthetic microRNA-205 (miR-205) on spontaneous canine melanoma. A total of 9 dogs were included in 
this study. 4 cases obtained complete remission (CR). One case was partial response (PR), and 3 
cases were stable disease (SD). 2 cases were progressive disease (PD). There were not any side 
effects in all cases during miR-205 treatment.

研究分野： 獣医臨床腫瘍学

キーワード： microRNA　melanoma　dog
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 miRNA は細胞内に存在する 20-25 塩基ほど
の非常に小さい RNA であり、mRNA の翻訳抑制
あるいは切断を引き起こし、遺伝子発現を負
に制御する non-coding RNA である。最近の
研究では、がんをはじめとした様々な疾患に
関与することが知られている。そのため、人
医学領域では、がん研究において miRNA はそ
の重要性を急速に増している。また、miRNA
はショウジョウバエからヒトまで様々な動
物種で保存されており、miRNA 研究はヒトで
用いられている手法をイヌにも応用可能で
あることが分かっている。 
 一方、現在新規のがん治療法は、主に分子
標的治療に焦点が当てられている。中でも、
siRNA や miRNA などの RNA 干渉を利用した核
酸医薬は、次世代の治療薬として期待されて
おり臨床応用に向けて盛んに研究が行われ
ている。しかし、未だ問題は多く残されてお
り、臨床応用の開始にはいくつかのハードル
が存在する。 
 
 我々は、極めて予後不良であるイヌ口腔内
悪性メラノーマにおいて、miRNA のうち
miR-143, -145, -126, -200a, -203 および
-205 が低発現しており、miR-145 および-205
を細胞内に導入することで、メラノーマ細胞
株の増殖を抑制できることを発見した
（Noguchi, Mori, et al. J Vet Med Sci. 
2012; Noguchi, Mori, et al., Vet Comp Oncol. 
2013）。その後、科学研究費補助金 (基盤 C) 
の補助を得て、miR-205 にベンゼン・ピリジ
ン（BP）による化学修飾および Passenger 鎖
の塩基配列の改変を行う (miR-205BP) こと
で、RNase に対する耐性を認めた (図 1)。さ
らに、ヒトメラノーマ細胞株を移植したマウ
スに対してmiR-205BPを局所投与したところ、
有意に腫瘍の増殖を抑制した (図 2) 
(Noguchi, Mori, et al., Mol Ther. 2013)。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、miR-205BP のイヌ自然発症悪性メ
ラノーマに対する増殖抑制効果を検証し、
microRNA (miRNA)を用いたイヌ悪性メラノー
マ治療の研究基盤を確立することが目的で
ある。 
 
３．研究の方法 
 
自然発症イヌ悪性メラノーマに対して、

miR-205BP (図 1) を用いた臨床試験を行なう。
組み入れ基準、投与量、投与方法等は、以下
のとおりである。 
 
組み入れ基準 
標準的な治療を行なった後に再発あるいは
転移を認めた症例で、飼い主に試験の同意が
得られた場合とする。 
 
組み入れ数 
5例から10例程度の試験組み入れを目標とす
る。 
 
研究デザイン 
非ランダム化、非対象試験とし、治療群のみ
で検討を行なう。 
 
エンドポイント 
1 次エンドポイントは奏効率とし、投与部位
の腫瘍について cRECIST v1.0 (Nguyen, et al. 
Vet Comp Oncol. 2013) の基準に従って評価
を行なう。また、2 次エンドポイントを有害
事象とし、VCOG-CTCAE v.1.1 (Veterinary 
cooperative oncology group, Vet Comp Oncol. 
2011) の基準に従って評価を行なう。 
 
投与量 
miR-205BP の投与量は一回あたり 2 nmol とす
る。 
 
投与方法 
miR-205BP を Lipofectamine RNAiMAX に内包
し、週一回腫瘍内に局所投与する。 
 
試験の中止 
病状の進行 (PD) を認めた場合、転移にて全
身状態の悪化を認めた場合、重度の有害事象
を認めた場合、もしくは飼い主から中止の申
し出があった場合は試験を中止する。 
 
４．研究成果 
 
0 頭の試験組み入れを行った (表 1)。局所投
与の結果 (表 2) 10 頭中 5 頭で完全奏効 
(Complete Response: CR)(図 3, 4)、3 頭で
安定 (Stable Disease: SD)、2 頭で進行 
(Progressive Disease: PD)(図 5)であった。
副作用については、投与部位、全身とも全く
認めなかった。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. miR-205BP の構造。BP はベンゼンピリ
ジン、囲みは Passenger 鎖のミスマッチ部を
示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. miR-205BP と wild-type とのマウス移植ヒトメラ

ノーマ細胞株 (A2058) に対する効果比較。miR-205BP に

て有意に増殖を抑制した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 1. 組み入れ症例一覧 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 2. miR-205BP 投与効果一覧 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. 完全寛解となった症例 (Case 4) の投
与前 (上)、と投与開始 7週後 (下)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. 完全寛解となった症例 (Case 5) の投
与前 (左)、と投与開始 1週後 (中) および 6
週後 (右)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. 進行となった症例 (Case 3) の投与前 
(上)、と投与開始 3週後 (下)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Case no Breed Age.years Gender Weight.kg tage

Case1 Golden etriever 12 F 32 Ⅲ

Case2 Mix Breed 12 F 17 Ⅲ

Case3 hetland heepdog 9 M 15 Ⅱ

Case4 Miniature Dachshund 13 CM 6 Ⅱ

Case5 Mix Breed 12 F 11 Ⅱ

Case6 Miniature Dachshund 9 M 7 Ⅰ

Case7 oy Poodle 17 F 2 Ⅱ

Case8 Miniature Dachshund 13 F 5 Ⅳ

Case9 Miniature Dachshund 14 F 3 Ⅲ

Case10 Miniature Dachshund 12 CM 3 Ⅰ

M,male; F,female; CM,castrated male; F,spayed female.
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