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1．研究⽬的 
siRNA（small interfering RNA）を⽤いたRNA

⼲渉（RNAi）法は、⽬的とする遺伝⼦を特異的に
抑制できる優れた⼿法として広く利⽤されている。
しかしながら、哺乳類細胞で有効なsiRNAの塩基
配列は極めて限定的であり、主要な遺伝⼦の中に
は既存の⽅法で抑制することが困難なものが多い。
がんの原因遺伝⼦の１つであるKRASはさまざま
ながん原遺伝⼦の中でも最も主要な遺伝⼦の１つ
とされており、膵臓がんの95％、⼤腸がんでは45％、
肺がんでは35％がKRASの変異によるものである。
しかし、KRASは従来のRNAi法では抑制すること
が難しい塩基配列をもつ。また、がん細胞では極
めて限られた３ヶ所の部位にそれぞれ1塩基置換
が⾒られアミノ酸に変異が⽣じる（図１）。その塩
基置換のパターンは個々⼈によって異なっている。
本研究は、このような技術的困難に挑戦し、申請
者らのRNAi研究の基盤的知⾒に基づいて、KRAS
を例として１塩基の変異を識別して特異的に抑制
するテーラーメイド型siRNAを開発することを⽬
的とする。 

 
2．研究内容 

近年の次世代シークエンス技術の進展により、
医療の中で遺伝⼦解析を実施することが可能とな
り、2019年6⽉には⽇本国内において「がんゲノ
ム医療」の遺伝⼦検査が保険収載となった。がん
ゲノム医療とは、がん患者のがん組織を⽤いて多

数の遺伝⼦を同時に調べ（がん遺伝⼦パネル検査）、
変異をもつ遺伝⼦を特定して⼀⼈⼀⼈の体質や病
状にあわせた治療を⾏う医療である。しかしなが
ら、遺伝⼦パネル検査の臨床試験報告によると、
検査を実施した全患者のうち、有効な治療法が選
定できた患者は全体の10％程度にとどまる。この
ことは、がんゲノムの解析により、疾患の原因が
遺伝⼦レベルで理解できる段階に到達したにも関
わらず、多くの場合、その治療法は存在しない、
という⽭盾した状況であることを意味する。本研
究は、そのような状況を打破すべく、がん原遺伝
⼦を対象とし、塩基変異（塩基置換、遺伝⼦融合
など）をもつがん原遺伝⼦であればどのような遺
伝⼦であっても、正常遺伝⼦と区別して特異的に
抑制するという⾼精度のパーソナライズド技術を
開発する研究である。 
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図 1 変異型 KRAS における特異的塩基置換

と正常型 KRAS とコドン 12 の 2 塩基目

に変異がある変異型 KRAS 遺伝子の配

列比較 
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2−1 代表的ながん原遺伝⼦である KRAS を例と
して、それらの点突然変異遺伝⼦を正常型と区
別して抑制する siRNA を開発した。 

研究代表者らは、先⾏研究において、哺乳類細
胞で有効なsiRNAは⼀定の配列規則性をもつこと
を明らかにした。応募者らの⽅法は現在、世界的
に最もスタンダードな⽅法の１つとして広く利⽤
されている。しかし、KRASをはじめとする多くの
疾患関連遺伝⼦においては、１塩基変異がみられ
る部位は限定されており、従来法によるsiRNAの
設計は難しい。そこで、RNAiの分⼦メカニズムを
念頭に、全く新しい発想に基づいた次世代型
siRNA設計法を構築し、「正常型KRASには影響を
与えず、１塩基しか違いがない変異型KRASのみを
特異的に抑制できるsiRNAの配列設計」を完成さ
せた。 

 
2−2 変異型 KRAS のみを特異的に抑制する siRNA

の効果を、変異型 KRAS を発現する膵臓がん
由来培養細胞を⽤いて解析した。 

ヒ ト 膵 が ん 由 来 の AsPC-1 （ 35G>A ホ モ ），
PANC-1（35G>Aヘテロ）細胞はKRAS遺伝⼦の
コドン12の2塩基⽬に変異をもつ細胞株である。こ
れらを⽤いて設計した当該変異特異的siRNAの有
効性を検討した。野⽣型のKRASをもつBxPC-3細
胞は、変異型KRASに対するsiRNAを導⼊しても、
細胞増殖の速度に異常は認められなかった。⼀⽅
で、AsPC-1およびPANC-1細胞は変異型KRASに
対するsiRNAを導⼊すると細胞増殖がきれいに抑
制された。このことから、AsPC-1およびPANC-1
細胞はKRAS遺伝⼦が変異したことによってがん
化しており、異常な細胞増殖が起こっているが、
変異型KRASに対する特異的siRNAによって変異
型KRASの発現のみを抑制すると異常な増殖が停
⽌すると考えられた。このことから、今回開発し
た変異型KRAS特異的なsiRNAは内在性の変異に
対しても有効であると考えられた。 

 

本研究で開発したsiRNAのように、正常遺伝⼦
には影響をあたえず、変異がある遺伝⼦のみを標
的とする医薬品は、従来の⼿法では開発困難であ
った。⼀⽅で、塩基変異によるアミノ酸置換をも
つタンパク質を原因とする疾患はがんを含めて⾮
常に多く、本研究⼿法でターゲットとできるがん
原遺伝⼦は数100種類存在する。また、ヒトの疾患
に関連している遺伝⼦異常は60,000以上存在し、
そのうち約半数は１塩基変異によって引き起こさ
れる。さらに、１塩基変異を区別できれば、融合
遺伝⼦を正常遺伝⼦と区別して抑制する⼿法の構
築も可能であり、数10種類の疾患の原因となる融
合遺伝⼦を特異的に抑制する⼿法としても利⽤可
能である。したがって、当⼿法は、がんに限らず
様々な遺伝性疾患をターゲットとすることが可能
なRNAのプラットフォーム技術としての展開可
能性があり、本研究の有⽤性は極めて⾼い。First in 
class（画期的医薬品）とは、新規性・有⽤性が⾼
く、化学構造も従来の医薬品と基本⾻格から異な
り、従来の治療体系を⼤幅に変えるような独創的
医薬品を指し⽰す⾔葉であるが、本⼿法は、将来
的に、まさにFirst in classとなりえる⼿法の開発と
いえる。 
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