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Ⅱ．成果の概要（総括研究報告） 
 
 研究開発代表者による報告： 

和文 

慢性疼痛の有症率は全国ランダム抽出サンプルに対する疫学調査において 15.4%と報告されてお

り、多くの国民が何らかの痛みを有していると考えられる。特に外傷による脊髄・末梢神経損傷、脊

椎変性疾患に伴う四肢、体幹の痛みは大きな苦痛に加えて日常・社会活動に影響を与え、難治例にも

特効する新たなバイオ医薬が望まれる。 

本研究事業では、慢性疼痛の原因となる後根神経節（DRG）の内因性遺伝子の制御におけるヘテロ

核酸（HDO）による核酸構造、核酸修飾、デリバリーリガンドの最適化による基盤技術の開発を実施

することを目的としている。このうち、横田隆徳教授（東京医科歯科大学大学院・脳神経病態学）は

プロジェクトの総合的推進及び分子構造の最適化、新規ヘテロ核酸構造の構築に関わる技術開発、研

究分担者の大川淳教授（東京医科歯科大学大学院・整形外科学分野）は疼痛標的分子の探索に関わる

研究開発と神経障害性疼痛モデル動物の作製を実施した。また、両研究グループでカニクイザルに対

して HDO の静脈投与を安全性評価として実施した。また、疼痛とは無関係の内因性遺伝子を標的し

た HDO静脈投与の場合、DRG での遺伝子抑制効果も得られた(図１)。同マウスの後肢知覚機能は、PBS

を投与した対照群と比較して差を認めなかった。さらに HDO の週 1 回の反復投与によって長期間の

遺伝子抑制効果が得られ、本事業の慢性疼痛に対する創薬として HDO の反復投与による有効性が

持続し、安全性が確認されたことが非常に高い意義があるものと考えている。安全性評価として霊長

類であるカニクイザルの内因性遺伝子に対する HDO を準備し、静脈投与を行った。行動学的異常は

認めず、投与 3日後の血液データで肝・腎障害がなかったことが分かり、安全性に大きな問題がない

ことが検証された。 

本研究事業成果から HDO の核酸構造を最適化することで副作用なく、経静脈的に DRG での内因性

遺伝子を制御可能となった。さらにカニクイザルでの HDO 投与の安全性にかかる非臨床データが得

られた。当初目標であったライセンスアウトは今後早期に目指す計画である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 DRG における従来アンチセンスおよ

びヘテロ核酸による内因性遺伝子の発現抑

制効果 

図 2 本事業のロードマップ 
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 英文 

A cross-sectional survey in Japan reported that the prevalence of chronic musculoskeletal pain 
was 15.4%. Even with current treatments, chronic musculoskeletal pain adversely affects 
everyday activities and social functioning. Therefore, better treatments are needed for refractory 
pain, especially pain due to neurotrauma and degenerative spondylosis. 
Dorsal root ganglion (DRG) neurons are critical in facilitating pain signaling from peripheral 

nerves to the central nervous system. The current program proposes the use of modified 
DNA/RNA heteroduplex oligonucleotide (HDO) as a non-virally delivered therapeutic to directly 
modulate the expression of pain-related genes in the DRG (Figure 1). It is projected that further 
refinement of HDO should lead to enhancement of both potency and safety of HDO for clinical 
application. 
Professor Yokota heads the current program, of structurally modifying HDO for high efficacy 

and reduced adverse effects. Professor Okawa hunts for molecular targets in DRG in preclinical 
animal models of chronic pain. HDO was recently administered to nonhuman primates (Macaca 
fascicularis) for safety evaluation. 
Administration of modified HDO for mice non-coding RNA showed no adverse effects and 

decreased DRG target gene expression by 70% compared vehicle-treated animals. Furthermore, 
repeated weekly intravenous injections of the modified HDO for four weeks decreased the target 
gene expression by 90% compared vehicle-treated animals. Based on these results, a strategy was 
developed to inhibit endogenous gene expression in the DRG using intravenous administration 
of modified HDO. 
Additionally, HDO was administered in nonhuman primates and no abnormal behaviors, liver 

and kidney dysfunction were observed. Preliminary results suggest the modified HDO is 
relatively safe． 

The current findings indicate that systemic administration of newly developed HDO 
significantly inhibits gene expression in mouse DRG. The preliminary safely findings from 
nonhuman primates suggest that the modified HDO could be nontoxic in humans and, 
furthermore, could have efficacy against clinical chronic pain. Although license-out of our 
technique, defined as final target, is never done so far, we plan to develop it near future.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 2. Road map of the study. Figure 1. Silencing efficacy of HDO for 
endogenous expression. 
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