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研究成果の概要（和文）：我々はステリック再生医科学研究所と共同で、クローン病線維化原因遺伝子として糖硫酸転
移酵素CHST15を明らかにし、この遺伝子発現を特異的に抑制するsiRNA医薬「STNM01」を作成した。本研究課題では糖
鎖を標的としたRNA干渉医薬「STNM01」の作用機序として、線維芽細胞の筋線維芽細胞への分化の抑制と、コラーゲン
産生の抑制がみられること、また同薬が慢性線維化腸炎において有効であることを示した。さらにヒトクローン病腸局
所でもCHST15の発現増強がみられた。　

研究成果の概要（英文）：We have revealed that the carbohydrate sulphotransferase CHST15 gene plays an 
important role in intestinal fibrosis in Crohn's disease, and developed a siRNA drug, STNM01, which 
selectively inhibits the expression of the gene, collaborating with the Stelic Institute of Regenerative 
Medicine, Tokyo.
 In this study, we have revealed that this new siRNA drug inhibited the progression of fibroblasts into 
myofibroblasts, and decresed the collagen production by fibroblasts, and that STNM01 could ameliorate 
chronic fibrosing DSS colitis. Additionally, we have revealed the overexpression of CHST15 in the colon 
of patients with Crohn's diseasae, suggesting that CHS15 could be a promissing target of the siRNA drug 
for the treatment of intestinal fibrosis in Crohn's disease.

研究分野： 消化器内科学

キーワード： siRNA　線維化　糖鎖　クローン病　消化管狭窄

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
クローン病は、若青年層に発症する原因不

明の難治性炎症性腸疾患である。抗 TNFα製
剤の登場により炎症・免疫制御に主眼をおい
た新規治療法の開発が期待されているが、最
大の合併症である消化管狭窄に関しては現
時点で治療薬剤が存在せず、外科あるいは内
視鏡的バルーン拡張術等の侵襲的な方法で
対応せざるを得ないのが現状である。更には
侵襲的治療によっても繰り返す再狭窄やそ
れに伴う手術を余儀なくされ、いわばクロー
ン病治療の悪循環に陥ってしまい患者 QOL
は著しく損なわれる。統計ではクローン病患
者は 30 年間でその 70%が手術を受けるとさ
れる。クローン病による腸管の炎症性線維化
ならびに瘢痕性線維化により臨床的に腸管
内腔の狭小化を呈する病態をクローン病腸
狭窄症と定義すると、これは腸管局所への間
葉系細胞の集積とコラーゲンの過剰蓄積が
重要な病態と考えられる。特に線維芽細胞の
活性化と筋線維芽細胞への分化が、間葉系細
胞の集積およびコラーゲン産生の原因とみ
なされ、炎症性腸疾患における腸線維化・狭
窄に対する新たな治療標的として注目され
ているが、有効な治療戦略の確立は未だ達成
されていない。 
一方で、炎症性腸疾患に対する特異的治療

薬の歴史を振り返ってみると、各々の開発に
はその当時の最新のノーベル賞の技術が応
用されているのが特徴である。即ち、フレミ
ングのペニシリンの発見による抗生剤の開
発、ヘンチらによる副腎皮質ステロイドの発
見・人工合成と臨床応用、エリオンらの代謝
拮抗薬アザチオプリン/イムランの合成・臨床
応用などである。また、現在炎症性腸疾患治
療のチャンピオンドラッグとなっているレ
ミケードなどの生物学的製剤が開発される
ためには多くのノーベル受賞者が貢献した
遺伝子工学の発展、特にケーラー・ミルスタ
インのモノクローナル抗体の発明が必要で
あった。このような学問・技術の発展と医薬
開発の歴史に照らし合わせると、現在、新薬
開発に決定的に重要な革新的技術として注
目されているものがファイアとメローによ
り発見された siRNAを用いたRNA干渉であ
る。In vitro 実験や動物実験では目覚しい疾
患治療効果が期待されたが、2006 年の彼ら
のノーベル賞受賞から現在まで、この技術を
用いた新薬が生み出されるにはいたってい
ない。この siRNA 医薬が臨床応用されない
最大の要因はドラッグデリバリー技術と標
的遺伝子の選択にあると考えられる。 
我々はステリック再生医科学研究所と共

同で、クローン病線維化原因遺伝子として糖
硫酸転移酵素 CHST15 を明らかにし、ヒト
CHST15 遺伝子の発現を特異的に抑制する
siRNA 医薬「STNM01」を作成した。2009
年より 2011 年まで科研費、基盤研究(C)『ク
ローン病狭窄症に対する RNA 干渉技術を用
いた内視鏡治療法開発』の援助を得て、クロ

ーン病腸狭窄症のモデルとして慢性 DSS 腸
炎モデルを作成し、慢性 DSS 腸炎マウスに
対する内視鏡的 STNM01 大腸粘膜下投与に
よる線維化病変の治療効果を示した。この成
果により STNM01 のクローン病狭窄症に対
する国内第一相臨床試験への道が開けた。 
 
２．研究の目的 
近年抗 TNFα製剤の導入によりクローン

病に対する治療成績は格段に向上したが、手
術原因の最大の合併症である腸管狭窄に対
する有効な治療法は依然存在しない。我々は
ステリック再生医科学研究所と共同で、クロ
ーン病線維化原因遺伝子として糖硫酸転移
酵素 CHST15 を明らかにし、ヒト CHST15
遺伝子の発現を特異的に抑制する siRNA 医
薬「STNM01」を作成した。慢性 DSS 腸炎
マウスに対する内視鏡的 STNM01 大腸粘膜
下投与により線維化病変の治療効果がみら
れたが、その作用機序には不明な点が存在す
る。本研究ではクローン病患者の QOL を著
しく損なう原因である腸管線維化に対して、
糖鎖を標的とした RNA 干渉医薬「STNM01」
の開発と作用機序解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
CHST15に対するsiRNA医薬STNM01の抗線維
化作用機序の解明を目標として以下の方法
で研究を実施した。 
(1)マウス線維芽細胞とヒト線維芽細胞に対
する抗 CHST15 siRNA による筋線維芽細胞へ
の分化、およびコラーゲン産生に対する影響
を解析する(in vitro 実験)。 
 組織線維化においては線維芽細胞の活性
化と、筋線維芽細胞への分化が極めて重要な
ステップであり、培養系実験において抗
CHST15 siRNAの線維化抑制効果の確認とその
発現機序を明らかにする。 
(2)抗 CHST15 si RNA 治療の慢性 DSS 腸炎マ
ウス腸管に及ぼす抗線維化作用を、腸管局所
の線維芽細胞および筋線維芽細胞に焦点を
絞り、その機序を解析する(in vivo 実験)。 
申請者らは線維芽細胞と筋線維芽細胞、お
よび各々の活性化状態を腸管局所で明らか
にする目的で vimentin、α-SMA、PCNA に対
する抗体を用いた多重蛍光抗体法を開発し
た(Pathol Int 2011, Suzuki K et al.)。siRNA
のこれら消化管線維化責任細胞に対する影
響をこの蛍光抗体法と qRT-PCR、および
Wester Blotting(WB)法を用いて解析する。 
 
４．研究成果 
本研究課題では糖鎖を標的としたRNA干渉医
薬「STNM01」の作用機序として、線維芽細胞
の筋線維芽細胞への分化の抑制と、コラーゲ
ン産生の抑制がみられることを in vitro 実
験により示すことができた。また同薬が慢性
線維化腸炎において有効であることを我々
の開発した慢性DSS腸炎に対する内視鏡的粘
膜下注入実験を行い、in vivo においても



STNM01 が腸管線維化を抑制することを示し、
この機序として STNM01 による腸管局所にお
ける線維芽細胞の活性化を抑制、筋線維芽細
胞への分化を抑えることと、コラーゲン分子
産生の抑制によることを明らかにした。 
さらにヒトクローン病腸局所でも CHST15 の
発現増強がみられた。 
 以上より、STNM01 は線維性消化管狭窄症治
療の標的である線維芽細胞および筋線維芽
細胞に作用する新薬としての可能性が示唆
され、本研究の成果は STNM01 のクローン病
腸狭窄症に対する国内第一相臨床試験へつ
ながることになった。 
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