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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ(RA)は近年よく見られる自己免疫疾患であり、発症部位での軟骨や骨の
粗鬆化に加え、全身性の骨粗鬆症を誘発することが知られている。RAでは炎症部位で産生されるTNF-aやIL-10な
どの炎症性サイトカインが破骨細胞の分化成熟を誘導することで骨・関節の破壊が進行する。本研究では、アポ
トーシス細胞がホスファチジルセリンの露出を介して周囲の炎症環境を抑制することに着目し、抗炎症活性を有
した高分子ミセル型mRNAキャリアを考案した。シェル部のアポトーシス細胞模倣高分子がマクロファージの発現
型をM2型に誘導すると同時に、IL-2産生誘導mRNAをマクロファージに送達する。

研究成果の概要（英文）：Rheumatoid arthritis (RA) is a common autoimmune disease that in recent 
years has been known to induce systemic osteoporosis. destruction of bones and joints progresses. In
 this study, we focused on the fact that apoptotic cells suppress the surrounding inflammatory 
environment through the exposure of phosphatidylserine, and devised a polymeric micellar mRNA 
carrier with anti-inflammatory activity. The apoptotic cell-mimetic polymer in the shell part 
induces the expression type of macrophages to M2 type and simultaneously delivers IL-2 
production-inducing mRNA to macrophages.

研究分野： バイオマテリアル

キーワード： 骨粗鬆症　　IL2　　ホスファチジルセリン　　アポトーシス細胞　　免疫寛容
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高分子を利用した現在のドラッグデリバリーシステム(DDS)では、薬剤とキャリアに明確な役割分担がされてお
り、高分子材料はキャリアとしてのみ使用されてきた。本研究では、薬剤を送達する高分子ミセルの外層に抗炎
症機能を有するアポトーシス細胞模倣ポリマーを用いることにより、生理学的機能を持ったDDSキャリアの開発
を目指すものである。
この機能性DDSキャリアを用いて、後期高齢化の進んだ日本においてニーズの高いリウマチ・骨粗鬆症治療法を
構築することを目指す。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 後期高齢化が進む現代日本において、平均寿命と健康寿命の乖離が問題になっており、その根
本的原因が運動器症候群(ロコモ：ロコモティブシンドローム)であることが報告されている。ロ
コモ進行の一因として、骨粗鬆症やそれに伴う骨折が報告されているが、これは単に栄養・運動
不足が原因となるだけでなく、関節リウマチ(RA)に起因することも広く知られ始めている。RA
はよく見られる自己免疫性の疾患であり、発症部位での軟骨や骨の粗鬆化に加え、全身性の骨粗
鬆症を誘発することが知られている。RA では炎症部位で産生される TNF-や IL-10 などの炎
症性サイトカインが破骨細胞の分化成熟を誘導することで骨・関節の破壊が進行する。加えてこ
れらの炎症性サイトカインは血流によって全身に行き渡るため、RA 発症部位以外での骨組織の
粗鬆化が誘引される。これらの炎症性サイトカイン産生・破骨細胞の分化誘導を担っているのが
それぞれ炎症性の発現型に分極した M1 型マクロファージと、Th17 や Teff 型の T 細胞であり、
抗体を用いた炎症性サイトカイン阻害治療が実施されている。しかしながら抗体を用いた治療
法はコストが高く、治療対象者が多い疾病に対する適用は医療費負担の増加につながるため、よ
り効率的な治療法の開発が求められている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、アポトーシス細胞を模倣した抗炎症活性部位、生体適合性ブロック、核酸担持ブ
ロックからなるジブロック共重合体を設計した。これに、T 細胞を免疫抑制性に傾けるタンパク
質をコードした mRNA との複合体を作成し、材料と核酸医薬の両面から慢性炎症を抑制するこ
とを目指す。これまでに、水溶性のアポトーシス細胞模倣高分子を用いた抗炎症活性は報告され
ているが、粒子状に加工した高分子材料で抗炎症活性を確認している例は無い。本研究の独自性
は、薬剤を送達する担体である高分子材料自体が生理活性(抗炎症活性)を有している点であり、
材料による抗炎症治療と、mRNA を用いた抗炎症治療を同時に行うことができるシステムを構
築することである。 
 
３．研究の方法 
まず、mRNA キャリアとなる PS-PEG-P(GE[Trp])、及び PEG-(GE[Trp])の合成を行った。ヘテロ

二官能性 PEG(アジド基、水酸基)に対して tert-Butyl Glycidyl Ether のアニオン重合、tert-
Butyl 基を脱保護し、カルボジイミド系縮合剤で Fmoc-Trp を縮合し、Azie-PEG-(GE[Fmoc-Trp])
を得た。PS-DBCO を合成し、クリック反応を行うことで PS-PEG-(GE[Fmoc-Trp])を合成し、PS 基
の保護基である Boc 基と Trp の保護基である Fmoc 基をそれぞれ脱保護することで、PS-PEG-
P(GE[Trp])を合成した。 
合成した PS-PEG-P(GE[Trp])と IL-2 mRNA を混合することで、IL-2 ｍRNA ミセルの合成を検

討し、同時にマウスマクロファージ RAW264.7 に対するトランスフェクション試験を行った。 
 
４．研究成果 
 mRNA キャリアとなる PS-PEG-P(GE[Trp])、及び PEG-(GE[Trp])の合成検討を行った。PS-PEG-
P(GE[Trp])を合成するためには前駆体であるPS(Boc/t-Bu)-P(BnGE)のBn基を脱保護する必要が
あったが(図 1 )、Bn 基の脱保護条件である Pd/C 触媒を用いた接触還元法を試した所、脱保護
反応が進行しなかった。これは PS 基中に存在するリンが触媒毒として作用することで Pd/C を
失活させてしまうためであると考え、HBr を用いた酸加水分解条件における Bn 基の脱保護反応
を行った所、PS基も脱離してしまうという結果を得た。そこで、これまで作製した合成経路を 1
から設計し直し、ジベンゾシクロオクチン(DBCO)-アジド間のクリックケミストリーを用いた合
成経路を検討中である。また、PS基を含有しない mRNA 担持ポリマーとして、THP-PEG-P(GE[Trp])
を合成した。 
 作製した THP-PEG-P(GE[Trp])と IL-2 mRNA を用いた高分子ミセルを作製した。mRNA 由来のア
ニオンと高分子由来のカチオンを HEPES 中で任意の比率で混和した所、アニオン/カチオン比が
3 以上の時優れた mRNA 内包ミセルが作製可能であるということが明らかとなった。特に、アニ
オン/カチオン比が 3 のときに DLS 測定にて短鋒性の高い均質な mRNA 内包ミセルが形成できて
いることを確認した。 



図 1. mRNA 内包ミセルの作製 
 
作製した IL-2 mRNA 内包ミセルにおいて、マクロファージ由来細胞株 RAW264.7 に対するトラ

ンスフェクション効率を評価したが、mRNA 内包ミセルによる IL-2 産生は確認できなかった。原
因としてマクロファージにおける細胞質移行が不十分であることを示唆する結果となった。 
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