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研究成果の概要（和文）：これまでの研究では神経変性疾患に共通の発症要因である酸化ストレスに対し、脳内
における防御機構を担う内因性抗酸化物質グルタチオンの量的調節因子群を調節するmicroRNAを発見し、その機
能調節核酸薬の投与により神経保護効果を得ることに成功した。本研究では、臨床応用を目指し核酸薬を非侵襲
的に脳内に送達させる画期的な投与法としてマイクロバブル超音波法を用いた経鼻投与法を確立し、神経変性疾
患の治療に効果的であるかを明らかにすることを目的とした。マウス神経変性疾患モデルに対し、マイクロバブ
ル超音波法が神経変性進行抑制、認知機能低下に対し効果的であることを示唆された。

研究成果の概要（英文）：In previous research, I found that one of the microRNAs regulating the 
modulators of the endogenous antioxidant glutathione is important for antioxidant defense mechanisms
 against oxidative stress, a common etiological factor in neurodegenerative diseases.The 
administration of a nucleic acid drug regulating microRNA function resulted in neuroprotective 
effects.The purpose of this study is to establish a novel administration method using microbubbles 
combined with ultrasound for noninvasive intranasal delivery of nucleic acid drugs, aiming for 
clinical applications, and to determine its effectiveness in treating neurodegenerative diseases for
 which no curative therapy currently exists. The results show that therapy using microbubbles 
combined with ultrasound has been suggested to be effective in inhibiting neurodegeneration 
progression and mitigating cognitive decline in mouse models of neurodegenerative diseases.

研究分野：分子神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　神経変性疾患では共通して酸化ストレスの亢進が病因や疾患進行に関与しているため、抗酸化物質グルタチオ
ン合成の促進は疾患の予防及び治療に大きく寄与する。本研究では、核酸薬が効率的にグルタチオン合成を促進
し、神経保護効果を有することで不治とされる神経変性疾患治療薬開発の礎になる。また、神経変性疾患は増悪
の過程において、神経細胞の変性、脱落が起こるため、死に至るまでQOLが低下し続ける。治療薬開発によりの
疾患進行を阻止出来れば個人的負担のみならず、社会的負担も大きく軽減することが可能となる。さらに神経変
性疾患を予防することが出来れば、労働力として確保することも可能となることが期待される。

※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 

研究開発当初は、神経保護作用を呈する核酸薬を効率よく簡便に脳内に送達させる投与法であ

るマイクロバブル超音波法を用いて経鼻投与することにより、非侵襲的に未だ根治療法が存在

しない神経変性疾患治療薬の開発を行うことを目的とした。マウスにおける神経変性疾患モデ

ルを作成し、マイクロバブル超音波法を用いた核酸薬経鼻投与が神経変性進行抑制、認知機能低

下に対して有効かを立証するまでを本研究の課題とした。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、脳において抗酸化作用を伴う神経保護効果を有する核酸薬を効率よく簡便に

脳内に送達させることである。マイクロバブル超音波法を用いた経鼻投与及び化学修飾核酸薬

を開発し、神経変性の進行に抑制的効果があるかを解析した。マウスにおける神経変性疾患モデ

ルを確立し、核酸薬の投与による神経変性進行抑制、認知機能低下に対する有効性を検証した。 

 

３．研究の方法 

研究は次の手順で行った。 

I. マイクロバブル超音波法を用いた経鼻投与による薬物送達に関しては近年米国の研究室でマ

ウスを用いた成功例がある（Ye et al. J. Contr ol. Release 2020）。それを参考にマイクロバ

ブル超音波法を用いた経鼻投与スケジュールを作成し、条件検討及び送達経路同定を行う。 

① マウスにマイクロバブル超音波法を用いて蛍光ラベルした核酸薬をで経鼻投与する。 

② I－①後、継時的に、脳及び嗅上皮周辺の凍結切片を作成し、各投与量における各部位での

蛍光強度を共焦点レーザー顕微鏡により検知し、最適条件を決定する。 

II. 核酸薬の到達した部位における効果を検証する。 

① I－②の切片を用いて抗酸化因子群の発現量を免疫組織学染色にて検出す る。 

② I－②で決定した投与条件と同様の投与を行い、各脳部位における抗酸化物質グルタチオン

を指標として測定する。 

③ I－①及び II－①において核酸薬の効果が見られた脳部位を用いたスライスカルチャー系

を用い、SIN-1誘導性酸化ストレスによる活性酸素種産生を測定する。  

III. アルツハイマー病モデルマウスを作成し、マイクロバブル超音波法を用いた核酸薬の

経鼻投与が治療的戦略として適しているかを検証する。 

① アルツハイマー病モデルマウスは側脳室にアミロイド β1-42を注入し作成する。 

② III－①で作成したモデルを用いて I－②で決定した 条件にて核酸薬投与を行う。 

③ III－②投与後の脳の凍結切片を用いて活性酸素代謝物 peroxynitrite の検知により酸化ス

トレスによる神経細 胞傷害を確認する。 

④ III－②の投与後、各脳部位における抗酸化因子群を II－①、②と同様に測定する。  

⑤ III－②の投与後 Y迷路試験を行い記憶学習能力の改善効果について確認する。 

 

４．研究成果 

本研究における初期検討では経鼻投与のみでも核酸薬の投与により脳内送達に成功した。さ

らに核酸薬の化学修飾を工夫することでさらに効率の良い脳内送達法を確立することに成功し

た。 



アルツハイマー病モデルマウスはアミロイドβを側室内投与することで作成した。これらの

マウスにおいて認知機能行動解析を行ったところ有意に認知機能低下することを確認した。こ

れらのマウスに核酸薬を投与したところ、抗酸化因子群発現への影響が示唆された。さらに認知

機能低下に対し、数値改善の傾向が見られた。 
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