
図1　低分子化合物と核酸医薬の標的

核酸医薬による
がん治療の展望

小林 祥久 先生
国立がん研究センター研究所 分子病理分野・研究員

　日本人の 2人に 1人が一生のうちにがんと診断され，5人に 1人ががんで亡くなってしまいます。早期発見・早期治療
による根治を目指す一方で，進行期や再発したがんに対しては薬物療法のさらなる開発が必要です。
　がん細胞だけを攻撃する理想的な治療を目指して，これまで主に発がんタンパク質を標的とした治療薬開発が行われ，
分子標的治療が確立してきました。一方で，神経・筋疾患に対する新たな治療薬として，細胞内の核酸（DNA/RNA）を
直接標的にできる核酸医薬への注目が近年高まっています。
　本稿では，偶然のセレンディピティによって最多の発がん遺伝子ファミリー RAS の弱点を発見し，その機序に基づいて
核酸医薬をがん治療に応用した試みとその展望について紹介します。
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発がんタンパク質を標的としたがん治療

核酸医薬による神経・筋疾患の治療

　肺がんは最も死亡者の多いがん種で，日本だけで 1 年間に約
13 万人が罹患し，7 万人が亡くなります。肺がんのうち約
7 割を占める肺腺がんでは，EGFR，EML4-ALK などの発がん
ドライバー遺伝子異常が発見され，これらの発がんタンパク質
を標的とした低分子化合物によって「がん細胞だけを攻撃す
る」理想的な分子標的治療が確立しています（ 図 1 ）。しか
し，一度劇的に効いてもがんはあらゆる薬剤に対して次第に耐
性を獲得して効かなくなってしまうため根治はできないのが現
状です。薬剤耐性機序は大きく①標的遺伝子の二次変異によっ
て標的タンパク質の薬剤結合ポケットの構造が変わり，薬が結
合できなくなるもの，②標的遺伝子とは別の発がん遺伝子異常
からの増殖シグナルによるもの，③腺がんから他の病理組織型
に転換するものなどに分類されます。
　私はその克服を目指してこれまで幅広く薬剤耐性機序の研究
に取り組んできました1-4。

　Pre-mRNA を 標 的 と し た Splice-switching 
oligonucleotide （SSO）として日米で承認されている核酸医
薬の形態には，脊髄性筋萎縮症に対する PS＋2’MOE とデュ
シェンヌ型筋ジストロフィーに対するモルフォリノ核酸があり
ます（ 図 2 ）。これらには，自己のヌクレアーゼによって分解
されないように，また，標的配列との特異性を高めるために
修飾・骨格の改良がされています。脊髄性筋萎縮症は，SMN1
遺伝子の変異によって SMN タンパク質を発現させることができ
ないことが原因ですが，相同遺伝子である SMN2 遺伝子から
もわずかに同じ SMN タンパク質が産生されています。SMN2
遺伝子ではスプライシング異常（エクソンスキップ）が原因で
SMN タンパク質の発現が低いため，PS＋2’MOE によってこ
のエクソンが正常に含まれるように誘導することで SMN タン
パク質の産生が増加し，治療効果を示します。また，デュシェ
ンヌ型筋ジストロフィーでは，スプライシング異常によって
早期に終止コドンが出現してしまいジストロフィンタンパク質
を発現させることができないので，モルフォリノ核酸によって
終止コドンを含むエクソンを丸ごとスキップさせることで，ジス
トロフィンタンパク質を発現できるようになり治療効果が現れ
ます。さらに，究極の個別化治療として「N of 1 （エヌオブワ
ン）医療」が実践されつつあります。非常に稀な神経難病であ
るバッテン病の一人の女児に生じている遺伝子変異に対して，
この患者さんの配列だけに特異的な核酸医薬をボストン小児病
院で設計・開発し，実際に投与されて臨床的効果が確認されま
した5。

　核酸医薬とは，化学合成された 20 塩基長程度の連結した
オリゴ核酸で構成され，タンパク質に翻訳されることなく直接
生体に作用する医薬品の総称です。アンチセンス，siRNA，アプ
タマー，CpG オリゴなど様々なものがあり，タンパク質だけで
なく標的遺伝子の核酸に直接作用できることが特徴です（図1）。
主な目的は 2 つあり，1 つ目は標的遺伝子の発現を低下させる
ことです。生命科学全般の実験では，標的遺伝子を短時間ノック
ダウンする siRNA や長時間ノックダウンする shRNA に馴染み
があるかと思います。2 つ目は，転写後の pre-mRNA から
イントロンを除去してエクソンのみを繋ぐプロセスである

「スプライシング」を制御することです。本稿では，この核酸医薬
ならではのスプライシング制御に注目します。
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図2　核酸医薬
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文 献

　KRAS，NRAS，HRAS 遺伝子は RAS ファミリー遺伝子と呼
ばれる最多の発がん遺伝子ファミリーで，全てのがんの約 3 割
で変異が検出されます。遺伝子自体の発見から約 40 年経ちま
すが，これらのタンパク質構造に薬剤が結合できるポケットが
な い た め 長 年 治 療 薬 開 発 が 困 難 で し た。2021 年 に KRAS 
G12C 変異がんを特異的に阻害する薬剤が承認され，注目され
ています。
　今回，これまでの薬剤耐性の研究の延長として，EGFR 変異
肺がんが EGFR 阻害剤で治療された後の薬剤耐性機序としての
KRAS 変異の役割を調べました。その際に，CRISPR-Cas9 に
よって EGFR 変異細胞株を直接ゲノム編集して様々な KRAS 変
異を起こすことで，「薬剤耐性の有無＝発がん性の有無」とし
て評価できるモデルを構築しました6,7。KRAS G12C，G12D，
A146T 変異は予想通り薬剤耐性を示しましたが，KRAS Q61K
変異だけはなぜか耐性となりませんでした。この KRAS Q61K
は，肺がん・大腸がんなどの発がん遺伝子変異として確立して
いるにも関わらず，薬剤耐性とならない（＝発がん性がない）
という予想外のデータでした。詳細な解析を進めていくと，
KRAS Q61K 単独では発がん性がなく，すぐ隣のコドン G60
にアミノ酸を変化させない「サイレント変異 G60G」が同時に
起こると初めて発がん性を持つことを発見しました（ 図 3 ）。
サイレント変異は従来その名の通り「サイレント」，つまり

「アミノ酸を変化させない＝タンパク質も変わらない＝生体に
おける機能も変わらない」として臨床的に無視され，次世代
シークエンサーで検出されても報告すらされない類の変異です
が，そのようなサイレント変異が発がんに必須という驚くべき
事実でした。発がん変異 KRAS Q61K が生じると異常なスプラ
イシングによってがんは自滅してしまうところを，サイレント
変異を生じさせて巧妙に回避する仕組みを解明しました。
　さらに解析を進めると，実は KRAS Q61K だけでなく，RAS
ファミリー遺伝子 KRAS，NRAS，HRAS の Q61 周辺には，ス
プライシングに関する致命的な弱点があり，まるでがんが弱点
を 守 る か の よ う に ス プ ラ イ シ ン グ 制 御 因 子 ESE （Exonic 
Splicing Enhancer）が集中していることを見つけました

（ 図3 ）。

　2017 年に近畿大学 藤井政幸教授より「日本核酸医薬学会
シンポジウム異分野融合国際ワークショップ」で発表の機会を
頂いたことを思い出して，これらの機序に基づいて核酸医薬で
スプライシング異常を誘導してがん治療に応用することを試み
ました。RAS 変異配列に特異的な核酸医薬によって SR タンパ
ク質と ESE の結合を阻害すれば，がんはエクソンスキップに
よって自滅し，一方で正常細胞の野生型配列には理論上結合し
ないので副作用の軽減が期待できると考えました。初めて使う
核酸医薬でしたが，大阪大学小比賀聡教授，ボストン小児病院
中山東城先生（現・東京医科歯科大学）からご助言を頂きまし
たおかげで，proof of concept としてのモルフォリノ，PS＋
2’MOE による治療効果を細胞実験とマウス実験から示すこと
ができました（ 図4 ）8。

終わりに
　新たな核酸医薬が次々と開発されつつあり，希少疾患に対す
る N of 1 医療の推進など核酸医薬業界はますます活発になっ
ています。一方，がん治療への応用に向けた取り組みはまだ始
まったばかりで，課題・障壁は山積です。日本核酸医薬学会よ
りお声がけ頂いて，核酸医薬の勉強をさせてもらいながら学会
運営にも関わらせて頂いています。
がん研究者の立場から，核酸医薬とがん治療の融合とその臨床
応用に向けて精進したいと思っています。

発がん遺伝子ファミリーRASの弱点に対する核酸医薬の応用

図4　核酸医薬でがん細胞だけを攻撃する治療戦略
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図3　RAS変異がんのスプライシングに関する弱点
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