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研究成果の概要（和文）：神経細胞そのものを標的として、虚血からの神経保護さらに障害を受けた神経機能の
回復を可能とする治療を目指して、mRNA医薬の応用を試みた。mRNA医薬は、mRNAを体内に直接投与して、mRNAに
よってコードされたタンパク質を標的細胞で発現させることによって治療を行う、新しいタイプの医薬品であ
る。脳梗塞モデル動物に対して、神経栄養因子をコードしたmRNAを投与することによって、神経細胞死を減少さ
せ、神経機能を改善させる治療効果が確認された。

研究成果の概要（英文）：For treating brain ischemic attack, mRNA medicine, a new type nucleic acid 
medicine for introducing therapeutic proteins which are encoded by the mRNA, was investigated for 
neuroprotective therapy on the neural cells. By administering mRNA encoding brain-derived 
neurotrophic factor into the model animals of global brain ischemia, the therapeutic effects of 
decreased cell death and preserved neurological functions were obtained, demonstrating the 
feasibility of mRNA medicine for the treatment of brain diseases.

研究分野： 遺伝子核酸医薬、DDS、バイオマテリアル
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一度傷害されると回復が難しい脳虚血疾患に対して、mRNA医薬を用いた新しい治療法の可能性が提示された。特
に脳虚血発症後2日後に薬剤投与されても、有意な神経細胞死抑制する治療効果が得られたことは、従来の薬物
ではできない画期的な治療に繋がる可能性がある。mRNA医薬は世界的に研究開発が活発化している新しい核酸医
薬の一種だが、今後さらに治療効果や安全性についての検証が進められ、我が国発のmRNA医薬実用化に繋がるこ
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 
 
脳卒中の 75%を占める虚血性疾患の治療薬を開発することは急務である。脳虚血の治療薬は、

抗血小板薬や抗凝固薬などの、疾患原因である血栓を溶解すること・閉塞血管を開通すること
を目的とした薬剤が臨床応用されている。しかし、疾患の本質である神経細胞を標的とした治
療戦略は極めて限られている。臨床において閉塞血管の開通により治療効果が得られるのは、
疾患発症から数時間の超急性期に限られるため、治療が奏功し、十分な効果が得られる患者は
ごく一握りでしかない。このため神経細胞そのものを標的として、虚血からの神経保護さらに
障害を受けた神経機能の回復を可能とする治療が強く求められている。 
この実現のためには、神経細胞に直接アプローチし、シグナルなど細胞内メカニズムを制御

する薬剤が必要である。本研究は、これを可能とする新しいバイオ医薬品として、人工的に合
成した mRNA を体内へ送達して、目的とするタンパク質を発現させる mRNA 医薬の応用を着想し
たものである。mRNA 医薬は、タンパクそのものの投与，またはプラスミド DNA(pDNA)による投
与と比べて，効率、標的細胞・組織に制約が少ないこと、そしてゲノム挿入変異リスクが無い
ことによる安全性など、種々の利点を持つ。 
研究代表者らは遺伝子核酸分子の DDS 研究を通じて、DNA, RNA などの核酸分子を生体内に安

全かつ効率よく送達するナノミセル型キャリアの基本設計を確立し、主にプラスミド DNA を用
いて、種々の難治性疾患・外傷の治療に向けた POC を取得してきた。本研究は、mRNA 医薬とい
う過去に例の無いユニークなアプローチによって、新しい脳障害の治療実現を目指した。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、脳神経細胞に対する mRNA 送達法確立および脳疾患治療応用に向けた proof 
of concept(POC)取得である。脳疾患モデルとして脳虚血に焦点を当て、mRNA 送達によって脳
内に発現させた治療タンパクが、神経保護治療として有効に機能することを実証し、mRNA 医薬
を用いた脳障害からの再生治療実現を最終的な目標と位置づけた。 
 
３．研究の方法 
 
（1）脳虚血モデルラットの確立 
 本研究では、ラット全脳虚血モデルを用いた。脳底での血管結紮により一過性の高度虚血傷
害を与えるモデルで、特に海馬 CA1 ニューロンが虚血から 2日間ほどの猶予を以て緩徐に細胞
死に至る。この遅発性神経細胞死モデル動物作成条件を検討し確立した。 
 
（2）mRNA の投与法 
 mRNA の送達は、研究代表者らが先行研究で確立したナノミセル型キャリア
（PEG-PAspDET/mRNA）を用いた。これはポリエチレングリコール（PEG）とポリアミン部分で成
るブロック共重合体と mRNA との自律会合により形成され、周囲を PEG で覆われた二層構造の内
核に mRNA を保持することにより、生理的環境での高い mRNA 保持能、さらに環境応答機能を持
たせたポリアミンにより、細胞質内での効率よい mRNA 放出が可能となる。既に脊髄くも膜下腔
への mRNA 内包ナノミセル型キャリアの投与により、髄液中をキャリアが分布することにより、
大脳から腰髄にかけて広範に mRNA がコードするタンパク質の発現が得られることが分かって
いる。 
 本研究では、海馬近傍の側脳室内への脳由来神経栄養因子（BDNF）mRNA 搭載キャリア投与を
行う計画とし、そのためのキャリア調製条件を、レポータータンパク発現 mRNA を用いた予備実
験で検討し、条件最適化した。 
 
（3）脳虚血後神経保護効果の評価法 
 脳神経保護効果の評価は免疫組織学的に行う計画とし、ニューロン、アストロサイト、オリ
ゴデンドロサイトなど神経組織を構成する各細胞の抗体を用いた免疫組織学的染色手技を検討
し、確立した。 
 
（4）神経機能改善の評価法確立 
 上述のようにラット全脳虚血モデルは海馬の神経障害を誘導するが、この海馬が司る短期記
銘力の機能評価を行うため、Y迷路を用いた行動試験を計画し、その評価法を確立した。 
 
４．研究成果 
 
(1)BDNF mRNA 投与による神経保護効果 
 ラット側脳室内への BDNF mRNA の投与により、以下の成果を得た。 
・BDNF mRNA を投与したあと、脳組織中の BDNF 量を ELISA で測定すると、内在性 BDNF 発現と
比べ、2倍以上に及ぶ高い値が約 2日に渡って得られた。 
・梗塞部位の組織学的評価で、BDNF mRNA を梗塞発症翌日から 2 日おきに計 3 回投与し、発症



後 6日で免疫組織学的評価を行うと、mRNA 投与群の生存神経細胞（ニューロン）数は正常動物
の最大 60％まで回復する神経保護効果が得られた。 
・mRNA を梗塞発症後のタイミングを変えて 1 回投与する評価を行うと、梗塞発症直後に mRNA
を投与する場合より、発症後 2日経過後に投与する方が高い神経細胞死抑制効果が得られた。 
・BDNF mRNA を梗塞発症後 2日目、5日目の二度投与を行うことにより、その後 3週に渡り細胞
死の進行は抑制され、永続的な治療効果が得られたと判断された。 
 
（2）神経機能評価 
 上記の梗塞発症後 2日目、5日目の二度の BDNF mRNA 投与後、3週後に Y迷路を用いた行動試
験により短期記銘力を評価すると、治療群で有意に高い率での正常行動が観察され、mRNA 投与
により神経機能改善の治療効果が得られたと考えられた。 
 
（3）mRNA の標的細胞の同定 
 投与した mRNA の標的となっている細胞を免疫組織学的に検索すると、mRNA は主にアストロ
サイトで発現しており、ニューロンではむしろほとんど発現は観察されなかった。オリゴデン
ドロサイトでも発現はわずかであった。 
 本治療の目的は神経細胞（＝ニューロン）の細胞死を抑制することであるが、mRNA は直接ニ
ューロンには入らず、ニューロン周囲を支持する細胞であるアストロサイトで BDNF を強く発現
していた。アストロサイトは本来の生理的役割として、ニューロンを含めた神経組織の恒常性
維持に資するが、BDNF mRNA によってこのアストロサイトの生理的機能がさらに活性化される
ことによって、ニューロン細胞死抑制の効果に繋がっているものと考察された。注目すべき結
果として、梗塞発症直後の BDNF mRNA 投与でなく、2 日後の投与によってより高い神経細胞死
抑制効果が観察されており、上記のアストロサイトを介した作用機序とも深く関連するものと
考えられる。 
 
 上記結果は現在国際学術誌へ投稿中である。 
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