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II. 成果の概要（総括研究報告） 

和文 

膵癌臨床検体を用いて膵癌のYB-1核内発現は浸潤・未分化度と関連し、予後不良因子であることを

明らかにし、人工核酸YB-1 アンチセンス治療の対象として妥当なことを明らかにした [Oda Y, 

Nakano K]。 

人工核酸YB-1 アンチセンスの抗腫瘍効果と安全性の評価を行い、予備毒性試験と毒性試験（GLP）

における投与方法を決定した。更に、YB-1 アンチセンスの腫瘍血管や癌における抗腫瘍効果の機序

解明に成功し、その成果を査読付き学術誌に投稿した [Setoguchi-Miyata K, Nakano K]。また、放

射線あるいは放射線・抗癌剤併用によるin vitro での抗腫瘍効果の基礎検討を行い、YB-1 アンチ

センスの抗癌剤の感受性増感作用を確認し、治験デザインの考察に有用な基礎データを得ることが

できた [Honda H, Nakano K, et al]。以上の如く、薬効に関する非臨床POC 取得を達成した。  

人工核酸YB-1アンチセンス（被験物質）の品質分析法と合成方法を確立した [Obika S & 

GeneDesign Inc]。また、Enzyme-linked oligosorbent assay(ELOSA) 法による被験物質の血中濃度

測定のバリデーション法を確立した [Shiba-Harada M]。PMDA 薬事相談（対面助言）にて被験物質

の品質分析法と規格の承認を受けて、GLP 準拠非臨床安全性試験を実施した。  

以上の如く、中野賢二（九州大学）を代表とする研究班（小比賀聡、斯波真理子、本田浩：九州大

学、小田義直、およびリサーチレジデント：宮田（瀬戸口）喜代子）は、人工核酸 YB-1阻害アンチ

センスの前臨床研究を実施し、臨床研究実施のための基盤を構築した。  
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英文 
Our research unit (PI: Nakano K; Collaboratorｓ: Obika S, Shiba-Harada M, Honda H, 

Oda Y; Research resident: Miyata-Setoguchi K) has conducted a preclinical study on 

chemically-modified anti-YB-1 antisense therapy against pancreatic cancer. 

Oda and Nakano conducted pathological analyses in clinical specimens of pancreatic 

cancer (PDAC) showing that YB-1 is correlated with invasion, undifferentiation 

phenotypes and poor prognosis, indicating that anti-YB-1 antisense therapies are 

potentially indicated for the treatment of PDAC. 

Miyata-Setoguchi and Nakano has produced disease models to evaluate antitumor 

efficacy and safety potential of chemically-modified anti-YB-1 antisense 

oligonucleotides. Miyata-Setoguchi has identified the therapeutic mechanism of 

chemically-modified anti-YB-1 antisense oligonucleotides against tumor vessels and 

cancers. Honda and Nakano have performed a basic study to identify the enhanced 

effect of chemically-modified anti-YB-1 antisense oligonucleotides on chemo- and 

irradiation against PDAC. 

Okiba and GeneDesign Inc. collaborated to establish the production and quality 

evaluation methods for chemically-modified anti-YB-1 antisense oligonucleotides. 

Shiba has developed Enzyme-linked oligosorbent assay (ELOSA) method for determining 

the concentration of chemically-modified anti-YB-1 antisense oligonucleotides. PMDA 

has approved the quality validation method, and then we have conducted GLP-non-

clinical safety examination of chemically-modified anti-YB-1 antisense 

oligonucleotides. 

In summary, we have finished the preclinical study for chemically-modified anti-

YB-1 antisense oligonucleotides against PDAC tumors. 
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