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【背景と目的】 
腎線維症は CKD 共通の病理像であるがその特異的な治療法はいまだ存在しない。Micro RNA 
(miRNA)は内在性の短い non-cording RNA であり、他の遺伝子の発現を制御している。先行研

究で miR-29b がマウスモデルにおいて腎線維症を抑制しうることが報告されている。しかし

ながら miRNA をはじめとする核酸医薬は負電荷を有しており、同様に負電荷を有する細胞膜

を透過しにくく、また体内ではヌクレアーゼにより速やかに分解される易分解性が課題とな

っており、確立された投与経路が存在しない。 
そこで本研究では AAV(アデノ随伴ウイルス)ベクターに着目した。AAV ベクターは非病原性、

低免疫原性、その遺伝子発現が比較的長期間持続することから臨床応用が期待されているウ

イルスベクターである。AAV には現在 13 種類のセロタイプが報告されており、各セロタイプ

ごとに組織親和性が異なることが知られているが、腎臓に最適なセロタイプは確立されてい

ない。 
そこで本研究ではまず腎臓に最も適した AAV のセロタイプを検討し、その上で miR-29b 発現

AAV ベクターを腎線維症モデルマウスである UUO マウスへ投与し、その線維症抑制効果を検

討する。 
 
【方法と結果】 
1) 腎臓へ高効率で感染する AAV ベクターのセロタイプを検討した。セロタイプ 1 から 9 の

GFP 発現 AAV ベクターを尿管上皮細胞株および、腎線維芽細胞株へ感染後、フローサイトメ

トリーで解析した。結果、AAV2/6 の感染効率が高かった。同様にマウス腎臓へ経腎盂的にセ

ロタイプ 1 から 9 の GFP 発現 AAV ベクターを投与した。結果、AAV6 の感染効率が高かっ

た。2）miRNA-29b 高発現 AAV ベクター作製のため、miRNA-29b 前駆体の二次構造を検討

した。結果、miRNA-29b 高発現 AAV ベクターの作成に成功した。同ベクターの腎臓細胞へ

の感染により type1 collagen、Snail1 mRNA 発現量の有意なノックダウンを認めた。3) 
miR-29b 発現 AAV ベクターを腎線維症モデルマウスである UUO マウスへ投与し、その抑制

効果を検討した。結果、miR-29b 発現 AAV ベクター投与群では有意に Snail1 mRNA 発現が

低下した。また腎間質線維化の程度をマッソントリクローム染色で評価した結果、miR-29b
発現 AAV ベクター投与群では有意に腎間質線維化が抑制された。 
 
【結論】 
AAV6 はより腎臓に適したウイルスベクターであることが示唆された。また miRNA-29b 高発

現 AAV ベクターの作成に成功し、同ベクター投与で腎間質線維化が抑制された。 
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