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平成２２年１０月２８日  

 

科学技術振興機構（ＪＳＴ） 

東 京 大 学 

 

 

リウマチ関節炎・多発性硬化症治療薬開発につながる 

人工ＲＮＡ分子・ＲＮＡアプタマーの開発に成功 
 

ＪＳＴ 課題解決型基礎研究の一環として、東京大学医科学研究所の中村 義一 教授

と石黒 亮 特任助教らの研究グループはインターロイキン１７（ＩＬ－１７）と呼ば

れるたんぱく質と結合し、その生理活性を抑える人工的なリボ核酸（ＲＮＡ）分子の開

発に成功しました。 

ＩＬ－１７は体内で造られるたんぱく質で白血球などから分泌されますが、過剰に分

泌されると、本来外からの異物を排除する免疫システムが自分自身を攻撃し、リウマチ

関節炎や多発性硬化症などの自己免疫疾患を引き起こすことがあります。 

本研究グループは、長年標的たんぱく質と結合するＲＮＡ分子の研究に取り組み、病

気の原因となっているさまざまなたんぱく質に結合するＲＮＡ分子を人工的に作る技

術開発を進めていました。この分子は「ＲＮＡアプタマー」といい、特定の分子のみを

標的とする新しい医薬（分子標的医薬）として近い将来、多くの治療薬に用いられると

考えられています。 

今回作製に成功したＩＬ－１７に対するアプタマーは、リウマチなどの自己免疫疾患

に対する画期的なＲＮＡ新薬開発に貢献するものと期待されます。 

本研究成果は、２０１０年１０月２１日（米国東部時間）に米国リウマチ学会誌「Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ  

＆ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ」のオンライン速報版で公開されました。 

本成果は、以下の事業・研究領域・研究課題によって得られました。 

戦略的創造研究推進事業 チーム型研究（ＣＲＥＳＴ） 

研 究 領 域：「生命現象の解明と応用に資する新しい計測・分析基盤技術」 

（研究総括：柳田 敏雄 大阪大学 大学院生命機能研究科 教授） 

研究課題名：「多目的ＲＮＡナノセンサー・モジュレーターの開発」 

研究代表者：中村 義一（東京大学医科学研究所 基礎医科学部門 教授） 

研 究 期 間：平成１７年１０月～平成２３年３月 

ＪＳＴはこの領域で、生命系科学技術の発展の原動力である未解明の生命現象の解析に資する

新たな計測・分析に関する基盤的な技術の創出を目指しています。 

参考資料 

配布先：文部科学記者会、科学記者会、大学記者会 
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＜研究の背景と経緯＞ 

自己免疫疾患とは、自己が持つ生体成分を異物として認識し、自己の生体成分に反応す

るリンパ球や抗体が自己の身体を攻撃する病気です。自己免疫疾患には慢性関節リウマチ
注１）や全身性エリテマトーデスなどの膠原病、Ｉ型糖尿病、多発性硬化症注２）などが知られ

ていますが、発症メカニズムや病態悪化要因についてはいまだ不明な部分が多いとされて

います。それ故、これら自己免疫疾患に対する治療薬の開発競争は世界規模で行われてい

るにも関わらず、いまだ決定的な治療薬は開発されていません。 

近年、Ｔ細胞の一種であるＴｈ１７細胞が生産するＩＬ－１７と呼ばれるたんぱく質が

炎症性疾患の発症や細菌感染防御において重要な働きをすることが明らかになってきまし

た（図１）。ＩＬ－１７は慢性関節リウマチ、多発性硬化症、気管支喘息、炎症性腸疾患な

どの発症に関与することが予想されており、ＩＬ－１７の機能を阻害することができれば

病態進行の抑制、もしくは治療薬になることが期待されています。 

ＲＮＡアプタマーとは標的たんぱく質と特異的に結合するＲＮＡ分子を指し、人工的に

作られます。ＲＮＡを材料にした医薬品としては１９８０年代より研究が開始された「ア

ンチセンスＲＮＡ」や、今世紀に入って研究が開始されたＲＮＡ干渉を利用したＲＮＡ医

薬「ｓｉＲＮＡ」が知られていますが、それらは細胞内に導入しないと効果を発揮できま

せん。一方ＲＮＡアプタマーは、細胞の外側にあるたんぱく質やその受容体を標的にでき

るのでより医薬として利用しやすく（図２）、化学合成で大量生産可能、免疫排除が生じに

くい、抗体を凌ぐ結合力と特異性などの利点があります。この分子標的医薬は、抗体に代

わる次世代の医薬として期待されています。 

 

＜研究の内容＞ 

本研究グループは初めに、精製されたＩＬ－１７と結合するＲＮＡ分子の候補を試験管

内人工進化法で選抜しました。この手法はさまざまなバリエーションのＲＮＡ分子を標的

のたんぱく質と何度も結合→解離→増幅→再結合を繰り返すことで、より強く結合するＲ

ＮＡ分子のみをまさに“進化”させる技術です。この方法はＳＥＬＥＸ法と呼ばれ、魚釣

りに似た方法です（図３）。まず、ＡＵＧＣの４種類の塩基がランダムに並んだＲＮＡ分子

のプール（「釣り堀」）を作製します。この釣り堀には、さまざまな配列のＲＮＡが含まれ

ます。そして、この釣り堀に標的となるたんぱく質を「餌」にして、結合するＲＮＡを釣

り上げ、これを増幅して２回目のプールを作製、釣りを繰り返します。このサイクルを十

数回行うことによって、最終的に標的たんぱく質に強く特異的に結合するアプタマーを選

択することができるという仕掛けです。この技術は、「釣り」に、餌の選定から「ひき」の

タイミングを熟知する魚釣り名人がいるごとく、高度な熟練・創意工夫・忍耐を必要とす

る職人芸に近いものです。中村教授らは、これまで多くの標的たんぱく質を「餌」にして

「釣り」に励み、人・技・ノウハウを育成した、アプタマー「釣り名人」です。 

今回の成果も、その１つで、多数の候補の中から、ＩＬ－１７の生理活性をより強く抑

え、同時に副作用の少ない候補を、結合実験や細胞試験（図４）で選抜して、医薬品とし

ての候補を見いだしました。 

今回、得られたＲＮＡアプタマーは、体内でより機能しやすいように特殊な修飾を加え

て加工され、モデルマウスを用いた実験に用いられました。ヒト多発性硬化症のモデルマ

ウスを用いた実験では、開発したＲＮＡアプタマーの投与で、病気の発症が強く抑えられ、

発症した少数のマウスでも、極めて軽微な症状であることが分りました（図５）。また、リ
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ウマチ関節炎のモデルマウスでも、発症の抑制と軽微な症状が観察され（図６）、発症後に

投与した場合には早期回復が確認されました（図７）。このことは今回開発したＲＮＡアプ

タマーがＩＬ－１７の過剰な生理活性を抑制した結果、炎症を抑えたと考えられます。 

 

＜今後の展開＞ 

自己免疫疾患は世界的にみても患者数が多く、重要な疾患となっています。今回開発し

たアプタマーは、マウスを用いた実験でその有効性が示唆されたことから、今後本格的な

医薬開発が行われるものと期待されます。 
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＜参考図＞ 

 

 

図１ 抗インターロイキンＲＮＡアプタマーの作用機序 

過剰なＩＬ－１７の発現で、細胞表面の受容体にＩＬ－１７が結合すると、炎症性因子

の発現を誘導するシグナル経路が活性化します。ＲＮＡアプタマーはＩＬ－１７に取り付

き、受容体との結合を阻害するため、炎症は誘導されません。 

 

 
図２ 核酸医薬品の作用機序 
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図３ アプタマーを釣り上げるＳＥＬＥＸ法の原理 

 

 

図４ 細胞刺激試験 

細胞をＩＬ－１７で刺激すると、炎症性のサイトカインであるインターロイキン６（Ｉ

Ｌ－６）を産生しますが、ＲＮＡアプタマーを加えるとＩＬ－６の産生量がＲＮＡアプタ

マーの濃度に依存して抑えられます。１０ｎＭ以上の濃度で加えた場合は、ＩＬ－６の産

生はほとんど検出されませんでした。 
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図５ ヒト多発性硬化症モデルマウスでみたＲＮＡアプタマーの効能 

マウスにミエリンオリゴ糖たんぱく質を免疫することで、ヒト多発性硬化症とよく似た

症状を起こすことができます。ＲＮＡアプタマーは、この症状の発症を強く抑制すること

が分りました。写真の左は発症したマウスの脊髄組織の拡大写真です。多くの脱随（泡様

に空洞ができた部分）が確認できますが、ＲＮＡアプタマーを投与したマウス（写真右）

では見られません。 

 

 

 

図６ 関節炎モデルマウスでみたＲＮＡアプタマーの効能（１） 

マウスにＧＰＩ（グルコース６リン酸異性化酵素というたんぱく質）を免疫することで、

ヒトのリウマチ関節炎に似た症状を起こすことができます。免疫後からＲＮＡアプタマー

を投与すると、関節炎の発症および症状が抑えられることが分りました。 
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図７ 関節炎モデルマウスでみたＲＮＡアプタマーの効能（２） 

同じく、関節炎モデルマウスですが、関節炎の発症後（↓部分）からＲＮＡアプタマー

を投与した場合のグラフです。投与により、早い症状の回復が確認されました。これによ

り、開発したＲＮＡアプタマーは治癒効果も高いことが明らかとなりました。 

 

 

 

 

 

 



8 

＜用語解説＞ 

注１）関節リウマチ 

関節痛や関節の変形をもたらす炎症性の自己免疫疾患。 

 

注２）多発性硬化症 

有髄神経を取り巻く髄鞘という組織が失われる（脱随）疾患。脳や中枢神経が炎症によ

り脱随し、しびれや運動障害がみられる。 

 

 

＜論文名＞ 

“Therapeutic Potential of Anti-Interleukin-17A Aptamer: Suppression of IL-17A 

Signaling and Attenuation of Autoimmunity in Mouse Models.” 

（インターロイキン１７に対するアプタマー医薬の開発：ＩＬ-１７シグナルの抑制と自己

免疫疾患モデルマウスでの薬効） 

 

 

＜お問い合わせ先＞ 

＜研究に関すること＞ 

中村 義一（ナカムラ ヨシカズ） 

東京大学医科学研究所 遺伝子動態分野 教授 

〒108-8639 東京都港区白金台４－６－１ 

 

石黒 亨（イシグロ アキラ） 

東京大学医科学研究所 遺伝子動態分野 特任助教 

〒108-8639 東京都港区白金台４－６－１ 

 

＜ＪＳＴの事業に関すること＞ 

長田 直樹（ナガタ ナオキ) 

科学技術振興機構 イノベーション推進本部 研究領域総合運営部 

〒102-0075 東京都千代田区三番町５ 三番町ビル 

 


