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【研究の背景・目的】 

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。 
この様な背景を鑑み、本研究課題の目的は、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
よびアルツハイマー病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（図１）を
プラットフォームとし、「生体適合性」「標的指向性」
「環境応答性」を完備した人工ウイルスとも言うべ
き多機能性核酸キャリアの開発に向け、研究を推進
する。 

 
【研究の方法】 

本研究課題は、研究代表者の統括のもと、分子設
計グループ（東大）・機能評価グループ（東大／東工
大）・展開研究グループ（東大／東医歯大）を組織し、
緊密に連携・情報共有しながら研究を推進する。分
子設計グループは、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。

機能評価グループは、分子設計グループより供給さ
れた高分子ミセルを用いて、培養細胞に対する核酸
送達能の詳細な評価を行うと共に、実験動物（マウ
ス）を用いた基礎検討（血中滞留性評価や脳神経系
への集積性評価など）を行う。展開研究グループは、
治療用核酸構造の最適化と脳神経系細胞に特異的に
結合する新規ペプチドリガンドの探索、高分子ミセ
ルを用いた脳神経系への核酸医薬導入と疾患モデル
動物に対する治療効果の検討、さらには安全性試験
を行う。以上の取り込みを通じて、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。 
 

【期待される成果と意義】 
我が国では、６５歳以上のアルツハイマー病に代

表される神経変性疾患の有病率は３〜９%と極めて
高く、日本社会を経済的に圧迫している。本研究課
題の目的の達成は、有効な治療法が未だ確立してい
ないこれらの神経難病に対して、核酸医薬送達に基
づく分子治療という新たな根本治療解決策を提供す
るものであり、極めて大きな意義を有している。さ
らに、脳神経系の生体バリアを克服する方法論の確
立は、神経変性疾患に留まらず、脳腫瘍やアミノ酸
代謝異常など、広範な脳神経系疾患の治療に大きく
貢献するものと期待される。 
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図１ 機能性ブロック共重合体と核酸分子の自己組織化に

より形成される高分子ミセル型核酸キャリア 


