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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、一般的に、薬物送達効率が極めて低いとされている全身の筋組織
(骨格筋および心筋)に、核酸医薬などの次世代中分子医薬品を送達することを目的として、分子サイズを精密制
御した薬物送達システムの開発を行った。その結果、10~20nmの水溶性分子が、10 nm以下の分子と比べて腎排泄
が抑制され、20 nm以上の分子と比べて筋組織への浸透性が亢進していることが確認されたことから、筋組織へ
の薬物送達システムのプラットフォームとして有用であることが実証された。さらに、開発した薬物送達システ
ムに核酸医薬を搭載したところ、核酸医薬単独と比べて約6倍の集積効率を示すことが確認された。

研究成果の概要（英文）：In this grant program, I fabricated a muscular tissues (skeletal muscle and 
heart muscle) targeted oligonucleotide delivery system by precisely modulating molecular 
hydrodynamic diameter of the delivery system. As a result, I successfully I confirmed that newly 
synthesized hydrophilic polymers with 10 to 15 nm in diameter showed both suppressed kidney 
elimination compared with below that with 10 nm in diameter and enhanced extravasation into muscular
 tissues compared with over 15 nm in diameter. These results indicates that the newly synthesized 
size-tuning system is a promising platform for muscular targeted drug delivery. Moreover, I loaded 
oligonucleotide therapeutics (siRNA) to the delivery system with sub-20 nm in diameter, and the 
siRNA-loaded delivery system demonstrated 6 times high accumulation amount compared with naked 
siRNA.

研究分野：薬物送達システム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
重度の筋疾患は運動機能や心肺機能の著しい低下を伴う致死性の高い難治性疾患であり、アンメットメディカル
ニーズとして治療方法の開発が強く求められている。本研究は、筋疾患への新たな治療戦略を提案するものであ
り、社会的意義は極めて高い。また、近年の抗体医薬や核酸医薬などの中分子医薬の研究開発の進展に伴い、中
分子医薬品と同程度のサイズをもつ薬剤（またはそのDDS）の体内分布に関する体系的な研究が求められてい
る。この点においても、本研究は中分子医薬品の分子サイズ域を含む分子の体内動態分布を明らかにする技術開
発であり、薬理学的に今後の医薬品開発において極めて重要な知見となるものである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 生体内の特定の組織や臓器へと薬物を送達するシステム（DDS）は、薬物送達効率が低い組織
への治療効果の改善や、副作用や薬剤投与量の軽減が期待されるとして、国内外で盛んに研究開
発が行われている。特に、固形がんや肝臓を標的とした DDSの注目度は高く、抗がん剤や核酸
医薬の DDSが広く研究されている。一方、現状の DDSの標的組織は固形がんや肝臓に限定さ
れており、それ以外の臓器に対しては有効な薬物送達の方法論が確立されていなかった。中でも、
心筋や骨格筋といった全身の筋組織は、体重の 40%を占める人体で最も大きい組織でありなが
ら、血流中へと投与した薬剤の組織への移行効率は低く、筋組織を標的とした有効な DDSは報
告されていなかった。中でも、重篤な筋疾患では自発的な運動機能や心肺機能が制限されること
から、致死性の高い重篤な症状を呈することが多いことから、筋組織を標的とした薬物送達技術
の開発が強く望まれていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、全身へと筋組織への薬物送達効率を改善しうる送達技術の開発を行った。さらに、
遺伝性の筋疾患である筋ジストロフィー症疾患治療を目指し、治療用核酸医薬の筋組織への送
達効率の改善を行った。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、送達システムの分子サイズの精密制御に基づく薬物動態制御を行うことで、筋組
織への薬物送達効率の改善を試みた。具体的には、まず、薬物送達システムの担体として、ポリ
エチレングリコールを側鎖に有するグラフト型高分子を設計し、組織深部への浸透性が期待さ
れる 30 nm以下の分子サイズを精密制御した合成高分子を合成した。続いて、種々の分子サイズ
を有する合成高分子をモデル動物（マウス）へと静脈内へ投与し、体内の主要な臓器間の動態分
布を評価した。さらに、筋組織へと優れた集積性を示した分子サイズ域の核酸医薬送達キャリア
を２種類調製し、機能を評価した。１つ目はサイズを任意に調節可能であり、かつ、治療用の核
酸医薬を化学結合によってコンジュゲートしたサイズ制御型の核酸送達システムである。もう
一方は、分子サイズは~20 nm に固定されているが、核酸医薬を静電的に搭載したポリイオンコ
ンプレックス型の微小な核酸送達システムである。各々の送達システムに対して、筋組織への核
酸医薬の集積性および標的遺伝子発現の抑制効率を核酸医薬単独投与と比較することで、筋組
織を標的とした薬物送達システムの分子設計および核酸医薬送達システムとして有用性を検証
した。 
 
４．研究成果 
 まず、筋組織へと集積可能な分子サイズを評価するため、組織深部への浸透性が期待される 30 
nm以下の薬物送達システムの担体として、水溶性の生体適合性高分子であるポリエチレングリ
コール（PEG）を側鎖に有するグラフト型高分子を合成した（図１）。主鎖には生体分子のアミ
ノ酸の重合体であるポリアスパラギン（重合度 100）を使用した。グラフト型高分子の側鎖には、
PEGの分子量（2,000, 5,000, 12,000, 20,000, 40,000）
および導入する PEGの本数を制御しながら導入し、
分子サイズの制御を行った。合成したグラフト型高
分子の分子サイズ（流体力学直径）は、蛍光相関分
光法をもちいて、グラフト型高分子へと導入した蛍
光色素の水溶液中の運動を解析することで算出し
た。その結果、導入した PEGの合計分子量（~100,000 
Da）に応じて分子サイズ 5–25 nmの間で 1 nmピッ
チで極めて精密に制御可能であることが確認され
た（図２）。この結果は、１本鎖の PEG よりもより
高密度に PEGが充填されていることを示しており、
精密なサイズ制御に加え、生体内で高いステルス性
を示すことが期待される。また、この分子のサイズ
域は、生体内のたんぱく質や抗体などの生体中分子
のサイズ域をカバーしており、次世代医薬品の薬物
動態を評価する上でのモデル分子としても利用可
能である。特に、近年、抗体医薬や核酸医薬などの
中分子医薬品の開発が盛んに進められており、汎用
性の高いモデル分子として期待される。 
 次に、合成したグラフト型高分子をモデル動物
（マウス、C57/BL6J）の体内へと尾静脈より投与し、
6時間、24時間、48時間 96時間、192時間後の血液
残存量および主要臓器（肝臓・腎臓・脾臓・心臓・
肺・大腿四頭筋）への集積量を組織内の蛍光強度か
ら評価した。その結果、分子サイズが 10 nm以下の
分子は血中からの消失速度が速く、6 時間後には血

 
図１．グラフト型高分子の構造式 

 
図２．グラフト型高分子の分子サイズ制御 

 



中残存量は 50%以下であった。この結果は、10 nm以下のグラフト型高分子は、腎臓から体外へ
と速やかに排出されていることを示唆している。他方、10 nm以上の分子サイズのグラフト型高
分子では、13 nmの血中半減期が約 48時間、19および 24 nmが 96時間と血中からの消失速度
が抑えられており、腎排泄による消失が抑制されたためと考えられる。各グラフト型高分子の筋
組織への集積量を比較したところ、13 nmのグラフト型高分子の集積量がどのタイムポイントに
おいても高いことが確認され、192 時間までの AUC で比較すると、筋組織への集積量は 13 nm
が最大であり、次いで 24 nm、19 nmのグラフト型高分子の順であった（図３）。また、本研究の
非標的組織である肝臓に関しては、流体力学系の増大とともに AUCが増大することが確認され
た。この結果は、肝臓内の細網内皮系に貪食されたものと考えられる。以上の結果から、直径 13 
nmを中心とした分子サイズ域の水溶性高分子は、腎排泄による血中から消失、および、肝臓を
始めとする非標的組織への集積が相対的に低く、標的である筋組織への集積効率が増大される
ことが実証された。実際に、核酸医薬と同等の分子サイズである~6 nmのグラフト型高分子と比
較すると、13 nmのグラフト型高分子の筋組織への集積量は 7倍程度増大した。これまでは、筋
組織は比較的に薬物送達効率の低い臓器として考えられており、筋組織への効率的な薬物送達
は困難と考えられてきた。この点において、本研究結果は、薬物動態学的に新たな知見であり、
今後の中分子医薬品の開発や、筋組織を標的とする薬物送達システムを開発する上で需要な基
礎的な知見となる。 

 次いで、筋疾患への核酸医薬送達を目指し、筋組織へと浸透可能な核酸医薬デリバリーシステ
ムへの展開を検討した。ここではまず、当研究グループで開発を進めていた直径 18 nmの極微小
なポリイオンコンプレックス型の核酸医薬送達システム（uPIC）を利用した。uPIC は核酸医薬
１分子と、カチオン鎖と PEG鎖のブロック共重合体２分子から構成され、uPICの分子サイズは
筋組織への集積が期待される~20 nm の分子サイズ域であることから、筋組織への核酸医薬送達
が期待される。まず、uPIC の血中滞留性の改善を目的として、核酸医薬へと化学修飾を施し、
血中滞留性の測定を行なった。その結果、天然型 RNAの siRNAを搭載した uPICと比べ、RNA
鎖に化学修飾を加えた siRNAを搭載した uPICの場合、血中半減期が約 7倍の 4時間まで増大す
ることが確認された。この結果は、血中の分解酵素による分解が抑制された結果、より安定な
uPIC が形成されたためと考えられる。次いで、化学修飾型 siRNA を搭載した uPIC をマウス尾
静脈から全身に投与し、72時間後の筋組織への集積量および標的mRNAの抑制効率を評価した。
その結果、核酸医薬単体と比べ、uPIC投与では 6倍以上の筋組織への集積が認められ、骨格筋・
心筋・横隔膜の筋組織において uPCI 投与群で有意な標的 mRNA のノックダウンが確認された
（図４）。この結果は、これまで有効な薬物送達システムが存在しなかった骨格筋疾患治療に対
し、新たな治療戦略を提案するものである。現在、筋疾患モデルを用いた治療検証を実施中であ
る。 

図３．各分子サイズのグラフト型高分子の組織への AUC比較 
(a) 心臓および骨格筋 (b) 血液および肝臓 



 次いで、サイズ制御型の核酸医薬送達システムとして、グラフト型高分子に対して直接 siRNA
を化学的に結合するキャリア設計を行なった。ここでは、10 nmと 15 nmのグラフト型高分子に
対して化学修飾 siRNA をコンジュゲーとした。siRNA のコンジュゲートには、アジド基とジベ
ンゾシクロオクチン基のカッパーフリークリックケミストリーを利用し、水中でコンジュゲー
ションを行なった。反応後、限外濾過により未反応の siRNA を除去し、精製を行なった。その
結果、グラフト型高分子１本あたり 5~7 本の siRNA が導入されていることが確認された。この
siRNA を導入したサイズ制御型の核酸医薬送達システムをマウスの尾静脈から血中に投与し、
血中内の残存量を傾向強度から算出したところ、核酸医薬単体の血中半減期は 30分以内であっ
たのに対し、コンジュゲート体はそれぞれ、10 nmが 4時間、15 nmが 8.5時間と血中半減期の
大幅な延長に成功した。 

 
図４．(a) 核酸医薬単体および uPICの骨格筋への集積量  

(b) 骨格筋、横隔膜および心臓の標的 mRNAの uPICによるノックダウン効率 (10 mg/kg) 
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