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研究の概要： 脳は高度に発達した生体バリアに守られているため薬剤の送達が極めて困難な部

位である。本研究の目的は、この様な強固な生体バリアを克服して脳神経系に遺伝子などの核酸

医薬を送達するナノスケールのキャリアシステムを構築し、アルツハイマー病などの脳神経系難

治疾患の分子治療における有効性を実証することである。 
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１. 研究開始当初の背景 
患者数が 20 万人を超えて増加の一途を辿

っている脳神経系疾患の中で、アルツハイマ
ー病(AD)等の分子メカニズムが解明されて
いる疾患に対しては、核酸医薬による分子治
療が特に有効であると考えられている。しか
し、この治療法の実現のためには、ニューロ
ン等の標的細胞内へ核酸分子を導入し、機能
発現させることのできる核酸キャリアが必
要不可欠である。一方、標的となる細胞が存
在する脳は、高度に発達した生体バリア(血液
脳関門)に守られているため、薬剤の送達が極
めて困難な部位であることが知られている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、強固な生体バリアを克服
して脳神経系に核酸医薬を送達するナノサ
イズの核酸キャリアを構築すること、および
AD などの脳神経系疾患の分子治療に対する
核酸キャリアの有効性を実証することであ
る。具体的には、両親媒性ブロック共重合体
の自己組織化により形成される高分子ミセ
ルを基盤に、「生体適合性」「標的指向性」「環
境応答性」を完備した多機能性核酸キャリア
を開発する。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者の統括のもと、分子設計グルー
プ・機能評価グループ・展開研究グループを
組織し、研究を推進する。分子設計 G は、血
中滞留性と組織浸透性に優れる高分子ミセ
ルの創製（生体適合性）、脳神経系細胞ター
ゲティング機能の創り込み（標的指向性）、
細胞内バリアを克服して高い薬理活性を発

揮する機能の創り込み（環境応答性）に注力
して研究を進める。機能評価 G は、分子設計
G より供給された高分子ミセルの培養細胞を
用いた機能評価、実験動物を用いた血中滞留
性や脳神経系への集積性評価などを行う。展
開研究グループは、治療用核酸の構造最適化
と脳神経系への導入、さらには疾患モデル動
物に対する治療効果の検討と安全性試験を
行う。以上の取り組みを通じて、脳神経系へ
の核酸送達に必要とされる分子機能および
材料設計指針を明らかにし、脳神経系疾患の
分子治療に向けた核酸送達技術を確立する。 
 
４．これまでの成果 
(1) ミセル内核径と表層を覆うポリエチレン
グリコール(PEG)密度が高分子ミセルの血中
滞留性に与える影響を解明し、血液脳関門
(BBB)突破実現に最適な粒径と血中滞留性に
優れる核酸内包ミセルの構築に成功した。 
(2) 脳血管内皮細胞に最も多く局在するグル
コーストランスポーター1(GLUT1)を認識す
るグルコース結合ミセル(Gluc/m)を構築し、さ
らに血糖値の精密制御を組み合わせることに
よって、既存DDSの約60倍という高効率な脳
への集積を実現した。また、表面グルコース
密度と粒径を最適化したミセルが、脳内神経
細胞に取り込まれていることを確認するとと
もに(図1(a))、本研究で導入した2光子レーザ
ー搭載共焦点顕微鏡を用いて、脳の深部に至
るまで到達していることを実証した(図1(b))。 
 (3) BBB通過用のグルコースに加えて、脳実
質内での挙動を制御する第2のリガンドを搭
載した高分子ミセルについても、同様に脳へ
効率的に集積することが明らかとなった。(4)
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核酸保持能に優れる機能性ブロック共重合体
を用いて調製した核酸医薬(siRNA)封入高 
〔４．これまでの成果（続き）〕 

 
分子ミセル表層に
グルコースリガン
ドを導入すること
で(Gluc/m)、全身投
与を介して siRNA
が脳の神経細胞へ
と効率よく集積し、
リガンド非搭載の
高 分 子 ミ セ ル
(Null/m)と比べて有
意な遺伝子発現抑
制効果を示すこと
を実証した(図2)。 
(5) 細胞質内に効率良くメッセンジャーRNA 
(mRNA)を送達出来るポリカチオン構造の特
定を行い、さらに、この構造を組み込んだミ
セルを用いることによって、マウス脳内にお
いて AD の原因物質であるアミロイド β(Aβ)
を分解する酵素であるネプリライシンを発
現させることに成功した。 
(6) Aβ オリゴマーに対して選択的に結合する
抗体断片（scFv）を特定し、AD モデルマウ
ス脳室内に scFv 発現 mRNA 内包高分子ミセ
ルを投与することによって、脳内 Aβ 量を有
意に低下させることに成功した。 
 
5. 今後の計画 
(1) 生体適合性と細胞内環境応答性を備えた
ミセルの構築と機能評価：引き続き構造の最
適化を図っていくと共に、内包核酸に関して、
柔軟な骨格を有する 1 本鎖のアンチセンス核
酸へと対象を広げ、より普遍的な核酸キャリ
アとしての展開を進める。特定の脳神経系細
胞を標的とする第 2 リガンド搭載ミセルにつ
いては、その機能を脳の培養切片を用いて評
価し、特に高い選択性を示したシステムに対
しては、in vivo 共焦点顕微鏡を用いた全身投
与による評価を進める。 
(2) 実験動物を用いた治療効果の確認：

mRNA ミセルに関しては、脳室内投与から、
さらに全身投与系へと研究を進める。また、
プラスミド DNA (pDNA)ミセルについては、
非分裂性の神経細胞における発現実験を進
めると共に、BBB を越えた脳内到達を検討す
る。siRNA などの低分子核酸ミセルについて
は、AD モデルマウス(APP/PS1 マウス)を用い
て、詳細な疾患治療効果を検証する。 
 上記の検討を通じて、強固な生体バリアを
克服して脳神経系に核酸医薬を送達するシ
ステムの構築を完成させる。 
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図2. 脳内でのsiRNA活性 
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図1. (a) 神経細胞(緑)に到達したミセル
(赤). (b) 脳の深部まで分布するミセル(赤). 


