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研究成果の概要（和文）：CHST-15 siRNAは生体ブタ食道の66%の粘膜を切除モデルを計30頭のブタに対して行っ
た。この中でCHST-15 siRNAの投与により、3週間後の粘膜収縮率が有意に軽度でCHST-15 siRNAは食道粘膜切除
術後の狭窄を生理食塩水投与に比して有意に予防することが明らかになった。また、250nM、2,500nM、25,000nM
の各濃度の投与を行うモデルにおいて、３週間後の粘膜収縮率は2,500nMで薬効はプラトーに達することが明ら
かになった。さらに既存治療である副腎皮質ステロイドの投与で見られた食道壁の壊死や膿瘍形成などのような
有害事象も来さないことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：CHST-15 siRNA was used in 66% of the mucosa of the living pig esophagus was 
excised in a total of 30 pigs. Among them, administration of CHST-15 siRNA significantly prevented 
stenosis after esophageal mucosal resection compared to saline administration, with a significantly 
milder (P<0.01). In a model in which 250 nM, 2,500 nM, and 25,000 nM concentrations were 
administered, mucosal shrinkage rates after 3 weeks were 55.2 ± 5.1%, 40.3 ± 3.9%, and 38.8 ± 7.1
%, respectively, indicating that the efficacy of the drug reached a plateau at 2,500 nM. 
Furthermore, the study showed that the drug did not cause necrosis of the esophageal wall and 
abscess formation, which have been observed with existing treatments such as corticosteroids. We 
believe that we have provided proof of concept for our study that CHST-15 siRNA, a novel nucleic 
acid drug, can inhibit stricture and scar formation after gastrointestinal endoscopy.

研究分野：消化器内視鏡学

キーワード： 核酸医薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により新規核酸医薬であるCHST-15は組織の脆弱性を来さずに線維化を抑制しうるというproof of 
conceptが得られたと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
近年目覚ましい技術革新が進んできた消化管内視鏡治療は、従来開胸による外科手術を要した
大型の表在型食道癌を根治させるなど、患者生活を一変させてきた。一方、根治のための広範囲
切除に伴う術後食道狭窄が出現し、患者はバルーンによる拡張・再拡張を繰り返されるなど QOL
が著しく脅かれる。狭窄の本態である食道線維化を抑制する治療薬の臨床化は喫緊の課題であ
るが、前臨床での食道内視鏡切除モデルの実施困難さも障壁となり、現在まで薬剤開発がほとん
ど進んでいない。 

 
２．研究の目的 
本研究では、生体ブタの急性期実験により、内視鏡治療後狭窄モデルにおいて CS-Eの発現抑制
をターゲットとする新規核酸医薬 CHST15 siRNAの至適投与法、有効性、創傷治癒に与える影
響と組織学的な変化を明らかにすることを目的とする。上記により本治療法の proof of concept
を得るとともに今後の臨床応用に向けた貢献を図ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
生体ブタを用いた急性期実験（食道粘膜 66%切除モデル）により、食道内視鏡治療モデルを用
いて CHST15 siRNAによる ESD後の狭窄抑制効果および指摘投与量、投与間隔の確認と組織
修復におよぼす影響を検討した。 
 前述の実験と同様のセッティングで行ったモデルにおいて ESD 後の潰瘍について１週間ごと
に内視鏡での観察を行い、その治癒過程を確認する。さらに切除された食道を用いて筋層の変性
の程度を HE染色、Masson’s Trichrome染色などで評価した 
 さらに CHST15 siRNA の線維化抑制作用の機序を明らかにするため免疫組織化学を用いた線
維芽細胞の活性化の評価、各種 EMT関連遺伝子、線維化関連遺伝子の発現などを検討した。 
 
４．研究成果 

CHST-15 siRNA は生体ブタ食道の 66%の粘膜を切除モデルを計 30 頭のブタに対して行った。こ



の中で CHST-15 siRNA の投与により、3週間後の粘膜収縮率が有意に軽度で CHST-15 siRNA は食
道粘膜切除術後の狭窄を生理食塩水投与に比して有意に予防することが明らかになった。また、
250nM、2,500nM、25,000nM の各濃度の投与を行うモデルにおいて、３週間後の粘膜収縮率は
2,500nM で薬効はプラトーに達することが明らかになった。さらに既存治療である副腎皮質ステ
ロイドの投与で見られた食道壁の壊死や膿瘍形成などのような有害事象も来さないことを明ら
かにした。これらの治験により、新規核酸医薬品である CHST-15 siRNA は既存の薬剤とは異なる
機序から有害事象を来さずに消化管内視鏡治療後の狭窄、瘢痕形成を抑制しうるという、われわ
れの研究の Proof of concept が得られたと考えている。 



５．主な発表論文等

〔雑誌論文〕　計0件

〔学会発表〕　計0件

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

共同研究相手国 相手方研究機関


