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緒　　言

　MicroRNA（miRNA）は20塩基程度からなる微小機能

性核酸であり，標的遺伝子の主に3’-非翻訳領域に結合

し，その発現を負に制御することで機能を発揮する（図

1 ）。miRNAは我々の体内に存在する内在性のRNAサ

イレンシング機構であり，遺伝子発現のファインチュ

ナーと称され，その発見はセントラルドグマを一変させ

た 1 ）2 ）。現在，ヒトでは2500種類以上のmiRNAが報告

されており，miRNAの様々な生命現象や多くの疾患へ

の関与が指摘されている 3 ）4 ）。特にがんでは，miRNA

の脱制御が発がん，がんの進展に寄与することが知られ

ており 5 ），我々もその機能を報告してきた。また近年，

miRNAの発現はバイオマーカーとしても有用であり 6 ），

がん早期診断に応用する取組みが本邦でも国家プロジェ
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図 1　microRNA（miRNA）による遺伝子制御機構のシェーマ図
miRNAの5’末端から 2 - 8番目の塩基配列（seed sequence）と相補的配列を有する3’側の非翻訳領域に結合し，
標的遺伝子の発現を抑制する。 1つのmiRNAが数百の標的遺伝子を持ち，発現を負に制御することが特徴であ
る。
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クトとして遂行している。一方で，次世代がん治療とし

て，miRNAを含めた核酸創薬が期待されているが，未

だその実現には至っていない。本稿では，現在のがん治

療が抱える課題を踏まえ，miRNA研究におけるこれま

での研究成果と今後の展望について述べる。

microRNAと発がん

　前述の通りmiRNAは，標的遺伝子の非翻訳領域に結

合し，その発現を負に制御する。そのメカニズムとし

て，mRNA不安定化や翻訳阻害が報告されている 7 ）8 ）。

即ち，通常，我々の体内ではmiRNAが正常に機能する

ことで，標的遺伝子の発現抑制を介しホメオスタシスが

維持されていると言える。しかし，様々な要因により

miRNAの脱制御が生じると，標的遺伝子の抑制機構が

破綻し，発現が上昇する。発がんの場合を想定すると

miRNAによりがん遺伝子，がん抑制遺伝子のバランス

が調節され，そのバランスが，がん促進的に傾くと発が

んが誘発される（図 2 ）。

　2005年に慢性リンパ性白血病（CLL）において抗アポ

トーシス分子であるBCL2の発現上昇がmiR-15a/miR-

16-1の脱制御を介して生じることが報告され 9 ），同時期

にRASがlet-7 familyにより制御されていることが報告さ

れた 10）。これらは代表的ながん抑制型miRNA（Tumor 

suppressor miRNA: TS-miRNA）として機能している。

一方で，がん促進型miRNA（Onco miRNA）としてmiR-

17-92 clusterによる，がん促進作用が同時期にリンパ腫

で報告されている 11）。筆者の留学先でご指導頂いた

Akao等のグループは2006年にlet-7，miR-143-3p，miR-

145-5pの機能を大腸腫瘍で報告しており，miRNAがん

研究の創設期より研究に着手している 12）13）。同グループ

の報告では，大腸腫瘍におけるmiR-143-3p，miR-145-5p

の脱制御は腺腫の段階で生じており，miRNAの脱制御

が発がんのinitiatorであることがうかがえる 14）－ 16）。

miRNAの脱制御機構としてはメチル化などのエピジェ

ネティック変化や，TP53の変異，DroshaなどのmiRNA

プロセシング分子の異常などが報告されているが，未解

明の部分も多い 17）－ 21）。しかし，少なからず，発がん過

程において，多くのmiRNAの脱制御が生じた結果，標

的がん遺伝子の発現上昇，標的がん抑制遺伝子の発現低

下がもたらされ，がんが発育，進展していくことはもは

や明白である。

microRNAの臓器特異性とWarburg効果

　自身のmiRNA研究としてmiR-124-3pの大腸がんにお

ける機能解析に着手した。miR-124-3pはneuronal cells

に豊富に分布され，神経分化に関与することが報告され

ている 22）。我々は，大腸腫瘍においてmiR-124-3pが脱制

御 さ れ る こ と を 見 出 し， 新 た な 標 的 遺 伝 子 と し て

Alternative Splicingに 関 与 す るPolypyrimidine tract 

binding protein 1（PTBP1）を 同 定 し た 23）。PTBP1は

Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins（HnRNPs）

familyに属しExon Splicing Silencer（ESS）として機能

するRNA binding proteinである。またPTBP1はHepatitis 

C virus（HCV）を 代 表 と し て ウ イ ル ス のinternal 

ribosome entry site（IRES）構造に結合しキャップ非依

存的な翻訳を促進させgenome replicationに関与するこ

とが報告されている 24）25）。興味深いことに1956年に

Warburgにより提唱された，がん特異的エネルギー代謝

図 2　miRNAの脱制御による発がん機構の概念図
がん遺伝子を標的とするmiRNA（がん抑制型miRNA）の発現が低下すると，がん遺伝子の発現が増加し，がん促
進的に働く（上図）。反対に，がん抑制遺伝子を標的とするmiNRA（がん促進型miRNA）の発現が上昇すると，が
ん抑制遺伝子の発現が低下し，がん促進的に働く（下図）。
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機構（Warburg効果）が50年の時を経て再び着目される

中 26），PTBP1は解糖系の律速酵素であるピルビン酸キ

ナーゼisoformの発現をPKM2に誘導することが相次いで

報告された 27）28）。David等はPTBP1の転写因子として

IRES構造を持つ代表的がん遺伝子であるMYCを挙げて

いる 27）。幸いにもPTBP1はmiR-124-3pの標的遺伝子であ

り，miR-124-3pの 大 腸 が ん 細 胞 株 に 導 入 に よ りPKM 

isoformの発現はPTBP1の抑制を介してPKM2からPKM1

に典型的シフトを示した 23）。これによりmiR-124-3p/

PTBP1/PKM isoformのカスケードが同定された。更に

興味深いことに，PTBP1を標的とするmiRNAは脳，筋

組織に偏在するmiRNAから構成されていた 29）。我々は, 

脳組織特異的なPTBP1調節miRNAとしてmiR-124-3p，

miR-137-3pを筋組織特異的なPTBP1調節miRNAとして

miR-1-3p，miR-133b，miR-206を同定した 29）30）。更に，

肝臓組織特異的に発現するmiR-122-5pはPKMの3’UTR

に直接結合しPKM自身の発現を抑制している 31）32）。事

実，肝臓ではPKMのisozymeであるPKLRのみが発現し

ている 30）33）。何れのmiRNAも発がん過程で脱制御され，

がん細胞のWarburg効果獲得に寄与している 30）（図 3 ）。

PTBP1は大腸腫瘍，胃がん，膀胱がんで高発現してお

り，神経膠芽腫での発現増加の報告を合わせると普遍的

がん遺伝子であると推測される 34）－ 37）。即ち，Warburg

効果は発がん過程の普遍的獲得形質であり，その表現形

の 1 つがPTBP1/PKM2の発現上昇であると考えられる。

近年，Satoh等の大腸腫瘍における網羅的メタボローム

解析によりWarburg効果の根幹を調節する遺伝子として

MYCが示されている 38）。我々の解析結果からも，miR-

145-5pのMYCを介した，PTBP1の制御機構が明らかに

なっている 35）。現在，miR-34aのWarburg効果に関する

機能を解析しているが，やはりMYCが 1 つの重要な標的

遺伝子の様である。今後，MYC調節に関与するmiRNA

の機能を深く追及することでWarburg効果の根幹が更に

明らかになるかもしれない。また，発がん過程のどの段

階でWarburg効果が獲得されているかは非常に重要な検

証課題である。Satoh等の報告においても大腸腺腫の段

階で既にWarburg効果の形質を獲得していることが示さ

れており 38），これはmiRNAの脱制御が発がんのinitiator

であるという我々の結果を裏付ける。現在，様々な前が

ん病変におけるWarburg効果獲得に関しての検証を

miRNAの観点から進めている（図 4 ）。

図 3　臓器特異的miRNAの脱制御によるWarburg効果獲得機構のシェーマ図
PTBP1及びPKMを標的とするmiRNAは臓器特異的に分布している。miRNA発現の偏在により，各臓器における
PKM isoformの発現が調節されており，miRNAが臓器の特徴を形成する 1つの機構である。PTBP1/PKM2軸は
Warburg効果の根幹的カスケードの 1つであり，臓器特異的miRNAの脱制御とWarburg効果の獲得が発がんに寄
与していることが示唆される（図は文献30より引用）。

図 4　Warburg効果獲得と発がん関連性の概念図
Warburg効果関連遺伝子の発現は様々ながん種で
普遍的に亢進しており，大腸ポリープの検討で
は，前がん病変で既に発現が亢進していた。
Warburg効果関連遺伝子の発現はmiRNAにより制
御を受けており，miRNAの脱制御とWarburg効果
の獲得が発がんの根源的現象ではないかと考え，
現在，様々な前がん病変で解析を進めている。
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抗がん治療の抱える問題点

　我々が半世紀以上も使用しているいわゆる，抗がん剤

はDNA合成や細胞分裂といった，生命の根源的現象を

阻害するため，治療域と副作用域が近接していることが

問題である。抗がん剤は第 2 次世界大戦中のマスタード

ガス研究に起源があることを考えるとその毒性も容易に

想像できる。近年，副作用軽減を目指し，がん細胞に特

異的に発現する分子を狙い撃つ分子標的剤の開発が盛ん

に行われている。分子標的剤の概念は何もがん治療に

限ったことではなく，消化性潰瘍の治療剤であるヒスタ

ミンH2受容体拮抗薬や高血圧治療剤であるアンジオテン

シンⅡ受容体拮抗薬なども分子を標的とした治療剤であ

る。この様に，分子生物学の発展により，さまざまな生

命現象のシグナル分子が明らかとなり，それを標的とし

た治療剤が開発されているが，がんにおいてはシグナル

が複雑であり，がん種により活性化されているシグナル

分子が異なることが，分子標的治療剤の開発を難しくし

ている。いわゆる単一のドライバー遺伝子として慢性骨

髄性白血病（CML）におけるBCR-ABL融合遺伝子の存在が

有名であり，BCR-ABLチロシンキナーゼ阻害薬であるイ

マチニブによりCMLの予後は著しく改善した 39）40）。し

かしながら，長期投与によりBCR-ABLキナーゼドメイン

の点突然変異が生じ，治療抵抗性を示し，確固たるドラ

イバー遺伝子を有するCMLでさえ，新たな治療薬の開発

と耐性獲得の繰り返しを呈している 41）－ 44）。固形腫瘍に

お い て は 大 腸 が ん のadenoma carcinoma sequence

（ACS）45）や膵がんのpancreatic intraepithelial neoplasia

（PanIN）46）に代表される様に，多段階発症であり，真の

ドライバー遺伝子の同定は難しい。KRAS codon 12の変

異が大腸がん，膵がんを含んだ様々ながん種で共通認識

されているにも関わらず，KRASを標的とした分子標的

治療剤は未だ存在しない。

　2015年，オバマ，アメリカ合衆国大統領の一般教書演

説で，“Precision Medicine Initiative”が発表されたこ

とは記憶に新しい。遅れること 3 年，本邦でも，厚生労

働省により全国で11つのがんゲノム医療の中核拠点病院

が選定され，「がん関連遺伝子パネル検査システム」を

用いたPrecision Medicineが先進医療制度として動き出

した。現在，当院もがんゲノム医療中核拠点連携病院と

して取組みを進めている。このシステムを端的に述べる

と，同時に複数のがん関連遺伝子の発現を対象患者ごと

で調べ，その発現状況から個人に最適な治療薬を選択す

るというものである。しかし実際にdruggableな治療薬

が見出される確率は 2 ， 3 割程度とも言われている。こ

れは本邦で行われている治験が欧米と比べ極端に少ない

ことなどに起因しており，早急な体制整備が望まれる。

Precision Medicineは確かに一部の患者に対し，Drug 

Repositioningを可能にするが，現時点で既に，新たな

イノベーションにも期待せざるを得ない。

microRNA創薬の利点

　従来の抗がん剤治療は「面」であるが，面が広すぎて

正常細胞にまで影響を及ぼすことが問題である。分子標

的治療は言い換えると，最も効果的で特異的な「点」を

標的とした治療である。がんの性質を考えると，点治療

には限界が存在することは明白であり，様々な新薬にお

けるRCTの結果，予後は数か月しか延長しないことがそ

の限界の証明である。近年，免疫チェックポイント阻害

剤の登場で，その点が，がん微小環境まで広がったこと

は，がん治療の革新的な事象であるが 47），一方で，点と

点を組み合わせた「線」の治療がどこまで有効であるか

を見極めなければならない。miRNAは 1 種のmiRNAが

数百もの標的遺伝子をもつ。また 1 つの遺伝子のmRNA

非翻訳領域にはmiRNAの結合部分が複数存在し発現が

制御されている。これは生体内の「システム」と言え

る。発がん過程におけるmiRNAの脱制御と標的遺伝子

群が，がん促進的に傾くことは「システムの破綻」であ

る。この概念をもとに，我々はTS-miRNAを用いた創薬

を「miRNA補充療法によるシステムの正常化」と位置

付け，次世代がん治療として臨床応用を目指している

（図 5 ）。発がんにより変化した遺伝子群全体を捉えるこ

とは，miRNAの特徴を最も生かしており，元の状態に

近づけるということは副作用の観点からも理にかなって

いると考えられる。

図 5　miRNA補充療法の概念図
発がんにおける，がん抑制型miRNAの脱制御によ
り，がん遺伝子群の発現が亢進することは，生体
内システムの破綻であると考えられる。がん抑制
型miRNAを補充し治療することは，システムの改
善と位置付けられる。ドラッグデリバリーシステ
ムの改善と，miRNA化学修飾により，血中滞留性
を保持し，標的細胞への輸送を可能とし，補充療
法の実現を目指す。
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（疾患原因遺伝子群をシステムとして捉える）
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（補充療法）
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microRNA創薬の障壁と打開策

　しかしmiRNA創薬を実現させるには解決すべき点が

存在する。当然，がんにおける対象疾患は切除不能進行

がんや治療不能な血液腫瘍であり，血流を介した全身投

与が想定される。しかし，血液中にはRNA分解酵素（ヌ

クレアーゼ）が存在するため，血液内に投与された

miRNAは速やかに分解される。即ち，長期血中滞留性

の保持が重要な課題であり，これは核酸創薬全体が抱え

る問題である 48）49）。

　打開策の 1 つは，miRNA自身に化学修飾を施すこと

である。miRNAの化学修飾としてはリン酸部の修飾と

してphosophorothioate修飾（O原子のS化）（図 6 A），糖

部 2 ’位の修飾として2’-F，2’-O-Methyl（2’-OMe），2’- 

O-Methoxyethyl（2’-MOE）や， 2 ’位と 4 ’位の架橋型

locked nucleic acid（LNA）等が知られている 49）－ 52）（図

6 B）。Akao等はmiR-143-3pに対しこれ等の修飾を組み

合わせたsynthetic miR-143-3pを合成し（図 7 A），KRAS 

drivenな大腸がんに対し高い抗腫瘍効果を得ている 53）

（図 7 B）。また，Urata等は糖部 2 ’位にジスルフィド結

合 を 有 す る2’-O-Methyldithiomethyl修 飾 を 施 し た

Reducing-Environment-Dependent Uncatalyzed 

Chemical Transforming RNA（REDUCT RNA）を開発

しており 54），現在，共同でmiR-145-5p修飾の最適化を進

めている。REDUCT RNAはヌクレアーゼに対する耐性

を有し，細胞内還元環境でジスルフィド結合が切断され，

天然型へと変換するプロドラッグ型RNAである 55）－ 58）

（図 7 C）。

　もう 1 つの打開策はmiRNAを運搬するdrug delivery 

system： DDSの開発である。Miyata等は，核酸DDSに

求められる機能として（1）細胞外で核酸を安定に保護す

る機能，（2）標的とする組織・細胞を特異的に認識し，

内部へと侵入する機能，（3）的細胞に取り込まれた後の，

エンドソーム脱出能，（4）細胞質で核酸を放出する機能

の 4 点を挙げている 59）（図 8 ）。核酸分子中のリン酸基，

細胞表面は共に負に帯電しており，細胞膜を透過させる

ためにカチオン性キャリアが汎用される。In vitroの遺伝

子導入試薬として汎用されているLipofectamine®や

Polyethylenimine（PEI）はいずれもカチオン性であり，

エンドサイトーシスにより高率に細胞内へ導入される 60）。

しかしながら，カチオン性キャリアは細胞内成分との非

特異的相互作用により細胞毒性を示すことや，血液中に

投与された場合に血液成分への非特異的吸着を介して肝

臓などでトラップされてしまうことが肝外病変に対する

治療では問題とされている 61）－ 63）。これらの課題を解決

するために，Miyata等は非イオン性で生体適合性に優れ

るpolyethylene glycol（PEG）とカチオン性高分子のブ

ロック共重合体を合成し 64）65），核酸との静電相互作用

（荷電中和）を介した最小会合数のナノ粒子（unit polyion 

complex: uPIC）を開発した 59）66）67）（図 9 A）。DDSを設

計する際に粒子径は非常に重要であり，腎排泄の回避

（10 nm以上が望ましい），組織の透過性，マクロファー

ジによる貪食の回避などを考慮しなければならない 48）。

また，固形がんに対しては100 nm以下のナノ粒子の集積

率が良いとされており，enhanced permeability and 

図 6　miRNAに用いられる化学修飾
（A）核酸リン酸部の修飾。（B）核酸糖部の修飾。F: Fluorination, OMe: O-Methyl, MOE: O-Methoxyethyl, LNA: 

Locked Nucleic Acid, BNA: Bridged Nucleic Acid, ENA: Ethylene bridged Nucleic Acids（図は井上貴雄先生のご
提供及び，文献50，52より引用）。
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retention（EPR）効果として知られている 68）69）。これに

関してCabral等は，膵臓がんモデルなどの間質が豊富な

固形がんにおける集積性については，粒子径50 nm以下

のナノ粒子が特に優れていると結論付けている 70）。従っ

て，uPICはEPR効果で腫瘍組織に集積し，エンドサイ

トーシスによりがん細胞に取り込まれると考えられる。

現在，我々はsynthetic miR-143-3p，miR-145-5pとuPIC

を組み合わせ，乳がん高転移株モデルにおける転移抑制

を含めた抗腫瘍効果の検証を開始している。

　一方，Wada等は膜透過性上昇と酵素耐性を目的に疎

水性アミノ酸と塩基性アミノ酸を組み合わせた両親媒性

ヘリックスペプチドを開発しsiRNAの細胞内導入に成功

図 8　核酸創薬における課題とDDSに求められる機能
miRNAを含めた核酸創薬には図に示した 4点の課題克服が必要である（図は宮田完二郎先生のご提供及び，文献
59より引用）。

図 7　我々が用いているmiRNA化学修飾
（A）Synthetic miR-143-3pの模式図。PS: Phosophorothioate（塩野義製薬と岐阜大学の共同開発による。文献53
より引用）。（B）大腸がん細胞株皮下移植ヌードマウスに対する，Synthetic miR-143-3pの抗腫瘍効果。DDSとし
てuPICを用いて，全身投与により抗腫瘍効果を確認した。Cetuximab腹腔内投与の併用により抗腫瘍効果の増強
を認めた（文献53より引用）。（C）REDUCT-RNAの模式図。ヌクレアーゼ耐性と，細胞内で天然型に変換される
（図は林淳祐先生のご提供）。

synthetic miR-143-3p

(A)

(C)

(Reducing-Environment-Dependent Uncatalyzed Chemical Transforming RNA)REDUCT-RNA

Intracellular
reducing 

environment

Inactive form Activated form

Nuclease resistance Natural RNA

(B)

後期エンドソーム(pH ~5.5)

リソソーム

核

腎排泄
(< 8 nm)

細網内皮系
による捕捉

酵素
による分解

エンド/リソソーム内
での分解

(1)細胞外での安定性
酵素分解、腎排泄、および
細網内皮系による捕捉を回避

(2)標的細胞認識機能
標的細胞表面に特異的に結合し、
エンドサイトーシスにより細胞内へと侵入

(3)エンドソーム脱出機能
エンドソーム膜を傷害し、
細胞質へと移行

(4)核酸放出機能
細胞質にて核酸を放出
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している 71）72）。この膜透過性ペプチドにはα-dimethyl 

構造を有する，α-aminoisobutyric acid（Aib）が組み込

まれており，Aib-containing model amphipathic peptide： 

MAP（Aib）と命名されている（図 9 B）。現在，がん細胞

膜上に高発現するαvβ3インテグリンレセプターに特異的

に結合するRGD（Arg-Gly-Asp）配列を結合させたRGD-

conjugated MAP（Aib）に 73）74），miR-145-5pを封入し大

腸 が ん 細 胞 株 で の 検 討 を 進 め て い る。 こ の 様 に，

miRNA創薬を実現させるためには，標的疾患を考慮し

たDDSと内包する核酸シーズの組み合わせの最適化が重

要であり更なる検証と結果が望まれる。

microRNA創薬の現状

　miRNA臨床試験の世界情勢としては，慢性C型肝炎に

対するAntimiR-122の臨床治験が最も進行している。

miR-122は 肝 細 胞 中 全miRNAの 7 割 を 占 め る が 75），

HCVの5’UTRに はmiR-122のSeed domainが 2 か 所 存

在し，HCVゲノムの翻訳を促進させることが明らかに

なっている 76）－ 79）。AntimiR-122はmiR-122と相補的に

結合するアンチセンスを用いたmiRNA阻害型創薬であ

る 80）。デンマークのSantaris社が開発したMiravirsenは

LNA修飾型のmiRNA阻害型アンチセンスであり第Ⅱ層

試験を終了している 80）。Alnylam社は糖鎖をsiRNA末端

に付加するN-アセチルガラクトサミン（GalNAc）修飾を

用いたRNAi創薬を高コレステロール血症で進め良好な

結果を得ている 81）。GalNAc修飾は肝実質細胞の表面に

存在するアシアロ糖蛋白質受容体とGalNAcの結合を利

用しており，DDSキャリアを用いずに，皮下投与で肝臓

に集積する 50）52）82）。現在，GalNAc修飾antimiR-122が

Regulus社からRG-101として開発されており，多施設第

Ⅱ層試験が進行している。

　がん領域ではMirna社によりmiR-34a mimicである

MRX34が開発され，2013年から肝細胞がんを中心とした

様々ながん種に対して第Ⅰ層試験が行われた。miR-34a

はMET，MYC，CDK4/6，BCL2，PD-L1等の様々ながん

遺伝子を制御することが報告されており，最も有力な

TS-miRNAの 1 つである 83）84）。我々もmiR-34aの抗がん

剤耐性機序に関する報告などを行ってきた 85）－ 87）。

MRX34は カ チ オ ン 性 のliposome製 剤 を 含 み， 径 は

110 nm以下に設計され，静脈注射による全身投与が試み

られた（週 2 回投与/ 3 週投与/ 1 週休薬/ 4 週 1 サイク

ル）。2017年に47例の肝細胞がん及び，肝転移を有する

進行がんの結果が報告され 88），最大耐用量が設定された

が，Grade 4のサイトカイン放出症候群なども生じてお

り，FDAは臨床試験の中止を決定している。おそらく，

急 性 輸 注 反 応 に よ る も の と 考 え ら れ る が， 同 様 の

liposome製剤はProNAi社のBCL2を標的としたsingle-

strand DNA oligonucleotide製剤（PNT2258）にも用いら

れたものである 88）89）。MRX34はdouble-strand RNA製

剤であり，核酸シーズによる反応変化の可能性も否定は

できない。表 1 に主なmiRNA関連の臨床試験を示した

が，開発状況は未だ多くなく，今後の進展が望まれる段

階である 51）。

図 9　我々の用いている，ドラッグデリバリーシステム
（A）uPICの模式図。PEG-カチオン性ポリアミノ酸のブロック共重合体と核酸の静電相互作用を介してポリイオン
コンプレックス（PIC）が形成される（図は文献59，67より一部改変し引用）。（B）RGD-conjugated MAP（Aib）の
Helical Wheel Diagram。疎水性アミノ酸残基と塩基性アミノ酸残基により，両親媒性へリックスペプチドを形成
する。A: アラニン，K: リシン，L: ロイシン，U: α-アミノイソ酪酸（図は文献73より引用）。

(A)

(B)

リガンド

PEG
カチオン性
ポリアミノ酸

ブロック共重合体

RNA

1次会合

uPIC

~10 nm
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今後の展望

　我々は2015年に膀胱がん同所移植モデルでmiR-145-5p

の膀胱内注入法による抗腫瘍効果を検討した。本研究で

は，内視鏡的に完全切除が難しいとされている膀胱上皮

内がんの再発における，BCG膀胱内注入療法の代替療法

としてmiRNA創薬の可能性を試みた。DDSとしては，

市販のカチオン性liposomeを用いたが，顕著な抗腫瘍効

果と予後の延長を認めた 90）（図10A-D）。現在，Akao等

のグループが本学，泌尿器科学教室と連携し，uPICを併

用したsynthetic miR-143-3pの全身投与，膀胱内注入法

を用いて効果を検証しており成果が待たれる。当教室で

も，腫瘍が表在し，局所投与が可能である乳がん，中で

図10　マウス膀胱がん同所移植モデルに対する，miR-145-5p膀胱内投与による抗腫瘍効果
（A）膀胱内投与のシェーマ図。（B）膀胱内投与により移植腫瘍片内にmiR-145-5pの集積を確認した。（C）miR-145-

5p膀胱内投与後の腫瘍写真。miR-145-5p膀胱内投与により抗腫瘍効果を認めた。（D）miR-145-5p膀胱内投時の生
存曲線。miR-145-5p膀胱内投与により生存率の延長を認めた（文献90より引用）。

表 1　現在進行中のmiRNA創薬を用いた臨床試験の一覧（文献51より引用）
Name（company） Agent DDS Target disease Trial details Clinical trial gov identifer

Mirvirasen
（Santaris Pharma A/S

and Hoffmann-La Roche）
AntimiR-122 LNA Chronic hepatitis C

Single-centre
phase I, completed

NCT01646489

Multicentre
phase II, completed

NCT01200420

Multicentre
phase II, ongoing

NCT01872936

Single-centre
phase II, completed

NCT02031133

Single-centre
phase II, completed

NCT02508090

RG-101
（Regulus Therapeutics）

AntimiR-122 GalNAc Chronic hepatitis C Phase I, completed –

Multiple
phase II, ongoing

–

RG-125/AZD4076
（Regulus Therapeutics）

AntimiR-103/107 GalNAc T2DM and NAFLD
Single-centre

phase I, ongoing
NCT02612662

Single-centre
phase I/IIa, ongoing

NCT02826525

MRG-106
（miRagen Therapeutics）

AntimiR-155 LNA
Cutaneous T cell lymphoma

and mycosis fungoides
Multicentre

phase I, ongoing
NCT02580552

MRG-201
（miRagen Therapeutics）

miR-29 mimic Cholesterol conjugate Scleroderma
Single-centre

phase I, ongoing
NCT02603224

MesomiR-1
（EnGeneIC）

miR-16 mimic EDV Mesothelioma, NSCLC
Multi-centre

phase I, ongoing
NCT02369198

MRX34
（Mirna Therapeutics）

miR-34a mimic LNPs Multiple solid tumor
Multicentre 

phase I, terminated
NCT01829971

DDS, drug delivery system; EDV, EnGeneIC delivery system; GalNAc, N-acetyl-D-galactosamine; LNA, locked nucleic acid;    
LNPs, lipid nanoparticles; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; NSCLC, non-small cell lung cancer; T2DM, type 2 diabetes.

(A) (B)

(C) (D)

O21632
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も予後不良なトリプルネガティブ乳がん（TNBC）を標的

疾患に選定し，検証を進めている。更に，再発性疾患と

して骨盤内臓全摘という過大侵襲を伴いQOLが著しく損

なわれる直腸がん骨盤内再発を標的にし，動物モデルの

作製に着手している。将来的展望として，早期発見が困

難で，間質が豊富で薬剤移行性に乏しい，膵臓がん，ス

キルス胃がんなどの改善を目指したいと考えている。

ま と め

　miRNAは詳細な病態解明から，早期発見のバイオ

マーカー，創薬化に至るまで幅広い臨床応用の可能性を

有している。何が問題かは既に多く研究者が共通に認識

しており，医・工・薬の知見を集約したイノベーション

が望まれる。近年の核酸創薬分野の進展は著しく，いよ

いよ真の次世代がん治療の幕が開ける日もそう遠くはな

い。本学の建学の精神「医育機関の使命は医学教育と医

学研究であり，またその研究は実地の医療に活かすこと

で完成する」に基づき， 1 つでも多くの知見を臨床に還

元する場面に携わることを目標に日々邁進したい。
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