
腎近位尿細管を標的とする
AAV遺伝子治療基盤

・近位尿細管特異的に遺伝子操作を行うAAVの開発
・0.3 kb short Sglt2 promoterにより搭載容量を確保、
siRNA/CRISPRiを単一AAVに実装できる設計
→AAV容量制限と2ベクター共導入効率の低下を回避

本研究の狙い

・ 近位尿細管特異的AAVの作成

・ 遺伝子治療への展開

・ siRNA/CRISPRiの単一AAV搭載

・ 実験動物からヒト応用へ

所属：筑波大学 医学医療系 解剖学・発生学研究室
名前：藤野 三法（フジノ ミツノリ）
連絡先：mitsu.f@gwe.md.tsukuba.ac.jp

短縮型プロモーター設計

● 腎皮質への直接注入（n=2）

マウスにおける実証
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従来

新規開発

尿細管特異的なAAVのデザイン

・遺伝子発現抑制の確認
・腎臓および他組織の病理学的検査
・オフターゲットの確認



私の研究（関心事）はこんな感じです。

CKD治療の現状と、次世代治療開発の必要性

2

1 CKDについて

・ CKDは成人に広くみられる慢性疾

患で、末期腎不全・心血管イベント

・死亡リスクを高める

・ 病態は進行性であり、透析・腎代

替療法に至る前の介入が重要

・腎機能低下の抑制だけでなく、心

腎連関を見据えた治療戦略が求めら

れる

2 CKD治療薬の現状

・ RAAS阻害薬、SGLT2阻害薬、非

ステロイド性MRAなどが臨床で用い

られている

・ これらは腎保護・心血管保護に寄

与するが、全ての患者で十分な効果

が得られるわけではない

・ 病態や進行段階に応じて、より標

的を絞った治療介入の必要性が高い

3 SGLT2阻害薬の市場価値

代表的なSGLT2阻害薬の2024年公表売上（売上高）

JARDIANCE® family
Net sales (2024)

約1.38兆円

Farxiga®
Worldwide revenue (FY2024)

約1.20兆円

・ 糖尿病領域を超えて、CKD・心不全領域でも使用が拡大

・ 臨床的・産業的インパクトが大きい

Boehringer Ingelheim 2024 Highlights; AstraZeneca FY2024 Results

4 SGLT2阻害薬の限界について

・ 進行抑制は可能でも、病態進行を完全には止められない

・ 残余リスクを有する患者が多く、腎保護効果にはばらつきがある

・ より直接的な治療介入が求められる

5 新規CKD治療薬の必要性について

● 既存薬を補完する新しいモダリティ開発が必要

● 近位尿細管を標的とした遺伝子制御は、新しい選択肢になる

● 疾患機序に即した標的選択と送達技術の組み合わせが重要



「こんなこと知りたい、話したい！」

AAV導入最適化と siRNA/CRISPRi 遺伝子治療開発の共同研究テーマ
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共同研究イメージ

1 短縮型・近位尿細管特異的プロモーターを
用いたAAVの再現性検証 2 高効率AAVセロタイプの

選定および最適化 3 遺伝子発現抑制技術（siRNA／CRISPRi）の
搭載と薬効評価

AAV、siRNA、CRISPRiを用いた遺伝子編集を
専門に行っている共同研究者との連携を希望しています。

尿細管特異的なAAVのデザイン

・遺伝子発現抑制の確認
・腎臓および他組織の病理学的検査
・オフターゲットの確認
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