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作成例②「論文審査の結果の要旨」 

 

論文審査の結果の要旨 

 

氏名：井 口 晃 史 

博士の専攻分野の名称：博士（生命科学） 

論文題名：ゲノム化学に基づくウイルス感染症に対する新規遺伝子治療薬の開発 

審査委員：（主 査）  教授  福 田   昇 ㊞ 

（副 査）  教授  茂 呂   周 ㊞     准教授  細 野   朗 ㊞ 

      准教授 富 山 勝 則 ㊞     専任講師 舛 廣 善 和 ㊞ 

 

 

章構成 

第１章 研究の背景 

第２章 序論 

第３章 本論 

第４章 考察 

第５章 総括 

 

現在，中国にて振興感染症である鳥インフルエンザのヒトへの感染が懸念されているが，ポストゲ

ノム時代においてウイルス感染症の遺伝子レベルでの治療法としてゲノム化学に基づいた遺伝子治療

の臨床応用が始まっている。 

井口氏は振興感染症であるコロナウイルスであるSARSウイルスに対し，DNA-RNAキメラ型リボザイム

の開発研究に参加した。しかしリボザイムのような核酸医薬は核酸分解酵素により速やかに分解され

る。そこで，我々が開発してきた2本鎖 DNA に結合し，遺伝子発現を抑制する低分子有機化合物であ

るピロールイミダゾールポリアミドがインフルエンザウイルスのような RNA ウイルスの抗ウイルス

薬になる可能性があるかどうかを検討した。 

井口氏より提出された博士審査論文「ゲノム化学に基づくウイルス感染症に対する新規遺伝子治療薬

の開発」は，これまで二本鎖DNAをターゲットとしていたピロールイミダゾールポリアミドが二本鎖

RNAに塩基配列特異的に結合する事を今回始めて明かにした。 

研究成果はBiological & Pharmacological Bulletin誌に掲載されている。 

 第１章では，研究の背景について、今後人類の共存と発展を育む地球社会システムを形成するため

には、医学、環境学、生物学、工学、人口学、経済学などが融合した学問領域での研究が必要で、特

に、ゲノム化学に基づくウイルス感染症に対する新規遺伝子治療薬の開発の融合科学としての重要性

を述べている。 

 第 2章は序論として、1) 新興感染症例は局所的あるいは、人物の移動による国際的な感染拡大が公

衆衛生上の問題となるような感染症で、病原体としてはウイルス、細菌、スピロヘータ、寄生虫など

様々でウイルスによるものとしてはエイズ、エボラ出血熱、ラッサ熱、SARS、インフルエンザを紹介

している。2) 新型肺炎の重症急性呼吸器症候群 (SARS) について、原因ウイルスは、従来とは異なる

タイプの新たな SARS コロナウイルス (SARS-CoV) であり、一種の人畜感染症と述べている。3) イン

フルエンザは毎年継続して感染流行を起こし、数年から数十年ごとに新型のヒトインフルエンザの出

現とその新型ウイルスのパンデミックとなり、2009年には豚由来の新型インフルエンザのパンデミッ

クが発生について述べている。 

 第 3章は本論として、1) ゲノム化学に基づく創薬について、遺伝子治療は遺伝子の欠損もしくは異

常に基づく患者に対し遺伝子を補充する、いわゆる遺伝子導入による方法と、特定の遺伝子や蛋白の

過剰によってもたらされる疾患に対し核酸医薬による遺伝子の制御する方法について述べている。2) 

核酸試薬に対し遺伝子発現制御薬について遺伝子発現を抑制する核酸医薬として、DNA レベルでは、
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二本鎖 DNA にトリプルヘリックスを形成し、遺伝子発現を抑制するアンチジーン、アンチセンス PNA

があり、RNAレベルではアンチセンスオリゴ、siRNA、リボザイムなどがあると述べている。3)リボザ

イムについて、RNA を酵素的に切断する RNA 核酸であり、人工的に作成し、特定の遺伝子発現の抑制

メカニズムを述べている。SARS-CoV を標的とした DNA/RNA キメラ型リボザイムのウイルス活性の抑

制を示している。4) 今回の学位研究の主体であるピロールイミダゾール (PI) ポリアミドは、任意の

二本鎖 DNA に塩基特異的に結合し、ターゲット遺伝子プロモーターに結合するよう設計すると、転写

因子の結合を阻害し遺伝子発現を抑制することを説明している。4) 実際の研究 PI ポリアミドの RNA

結合への性質の検討し、ビアコアアッセイで TGF-b1 ポリアミドの RNA 結合が DNA 結合親和性より

も2 log 低い結合親和性であることが示した。  

 第 4 章の考察では PI ポリアミドは標的とする dsDNA よりも標的とする dsRNA への低い結合能力

を持っていることを示唆した。インフルエンザ A ウイルスの標的としたパンハンドルの幹領域への 

PI ポリアミドはインフルエンザの実際の医療の発展には難しいと述べている。 

第 5章は総括として、現行のPI ポリアミドでは RNA への結合親和性が低いので、アルキル化剤の添

付や化学的に構造変化させた PI ポリアミドの化学修飾の必要性を述べている。 

 本研究は微生物学、環境学、化学、医学の領域に基づき、振興ウイルス感染症であるSARS、インフ

ルエンザに対し、ゲノム化学に基づきリボザイム、PI ポリアミドの開発について纏めたものである。

またピロールイミダゾールポリアミドが二本鎖 RNA に塩基配列特異的に結合することを解明するなど，

遺伝子制御薬の開発やゲノム化学の分野で学問的にも貴重な研究であり，その内容は社会的にも大い

に貢献する内容である。 

 よって本論文は，博士（生命科学）の学位を授与されるに値するものと認める。 

以  上 

  平 成 ２５年 ７月 １６日 

 

 

 

 

 

 

① 用紙の規格はＡ４版を縦に使用。 

② 本文は和文とし，４,０００字以内。 

③ 活字はタイトル行１２ポイント，改行以下１０ポイント，書体はＭＳ明朝としますが，複雑な数式

等を含む場合はこの限りではありません。 

④ １頁の文字数１行４５字，行数５０行，余白上下２０ミリ・左右２５ミリとします。 

⑤ 論文題名が外国語の場合には，日本語訳を（ ）を付して記入してください。 

⑥ 図表・化学記号・写真等を用いる場合は，インターネットで公表できるように明瞭にしてください。 

⑦ 全体で４頁以内となるように作成してください。 

⑧ 複数枚の場合は頁番号（数字のみ）を下段中央に入れてください。 

 

 


