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II. 成果の概要（総括研究報告） 
・ 研究開発代表者：北條浩彦 

 
我々は、ハンチントン病（HD）モデルマウスの脳内で顕著に減少する機能性 RNA(マイクロ RNA)、

miR-132 を発見した。そして、その不足を補うために miR-132 発現 AAV を構築し、HD マウス脳

内に投与した。その結果、明らかな運動機能の改善と有意な延命効果を観察した。さらに、その改

善は、疾患の原因である異常型ハンチンチンの阻害・抑制を伴わないことも見出した。これらの発

見は、HD に今までにない新しい治療アプローチを提供すると考えられる。我々はそれに基づき、本

研究開発期間で新しい治療法の開発と確立を目指した基盤研究を推進した。そして、miR-132 補充

による改善効果の作用機序の解明と新しい核酸医薬の送達方法の開発を行った。その結果、基盤と

なる作用機序(新しい病態)の解明が進み、予想もしていなかったRNA結合タンパク質と当該miRNA
が関わる翻訳制御不全が病態に関わる可能性を示唆した。また、HD マウスと同様のポリグルタミン

病モデルマウスである脊髄小脳変性症１型(Spinocerebellar Ataxia type 1: SCA1)モデルマウスの解

析から、当該 miRNA の発現減少とシナプス成熟の遅延を見出し、晩発性神経変性疾患において発

達期のシナプス成熟障害が神経機能障害の根底にあることを示唆した。これらの研究成果は、ポリ

グルタミン病の病態理解と治療戦略に有益なヒントを提供する成果であったと考える。AAV 中空粒

子を用いた新しい核酸送達法の開発に関しては、人工核酸の取り込みに有効なパッケージング配列

を決定することができた。最後に、本研究期間内に、達成目標の一つであった本研究に関する基盤

特許を出願することができた。 
 
We found a marked decrease in miR-132, which is a functional non-coding RNA (i.e., microRNA 
or miRNA), in the brain of Huntington’s disease (HD) model mice, and also demonstrated a 
significant amelioration in HD model mice that were subjected to miR-132 supplemental 
therapy by using an adeno-associated virus (AAV) miRNA expression system: miR-132 
supplementation into HD mouse brain brought about a slow disease progression or symptomatic 
improvements of the motor functions and lifespan of HD mice. Based on these, our research 
project has been conducted to see the underlying mechanism by which such symptomatic 
improvements were produced, and to develop a new drug delivery system (DDS) of synthetic 
nucleotides for establishment of a better treatment for HD. Our findings suggested that certain 
RNA binding protein and miR-132 deficiency might be involved in HD pathogenesis through 
their affected translational dysregulation. From studies using model mice with Spinocerebellar 
Ataxia type 1 (SCA1) that is a poly-glutamine disease as with HD, similar miR-132 deficiency as 
well as a delay of synaptic maturation were detected, thereby suggesting that synaptic 
maturation defect during brain development might be involved in neuronal dysfunction. The 
findings obtained from our research project could provide us with useful clues for 
pathophysiological conditions of poly-glutamine diseases and for a better therapeutic approach 
for the diseases. Regarding a new DDS using AAV hollow particles, we have determined 
packaging sequences capable of incorporating chemically-synthesized oligonucleotides into the 
viral hollow particles effectively. Finally, we have completed a patent application on the data 
related to the research project. 
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