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研究成果の概要（和文）：　核酸医薬の多くは注射薬であるが、注射部位反応の問題があることから、安全性・
低侵襲性・利便性に立脚した経口薬の開発が望まれる。本研究においては、家族性高コレステロール血症を対象
として、核酸医薬の経口投与実現を目指した。腸溶性カプセル化、腸管吸収を促進する分子の探索、標的組織ま
での動態制御リガンドの修飾、の検討を行い、核酸医薬の経口投与後、肝臓において標的遺伝子発現を抑制する
ことに成功した。本技術は、脂質異常症をはじめとする慢性疾患への核酸医薬の応用を促すことが期待される。

研究成果の概要（英文）：Most nucleic acid drugs are injectable, but because of the problem of 
injection site reactions, it is desirable to develop oral drugs based on safety, minimally 
invasiveness, and convenience. In this study, we aimed to realize oral administration of nucleic 
acid drugs for familial hypercholesterolemia. We have successfully suppressed the expression of 
target genes in the liver after oral administration of nucleic acid drugs. This technology is 
expected to promote the application of nucleic acid medicine to chronic diseases such as 
dyslipidemia.

研究分野： 代謝学

キーワード： 核酸医薬　家族性高コレステロール血症　DDS

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
核酸を用いた技術であるmRNAワクチンは、遺伝子配列情報から設計、製造される特徴を持つからこそ、コロナパ
ンデミックへの迅速な対応が可能であった。同じように、遺伝子配列情報から設計される核酸医薬も同様の特徴
をもつ医薬モダリティであるが、安全性等や利便性の問題で、現在は患者数の少ない疾患に対する治療薬の開発
が多い。本研究は、副作用の一つである注射部位反応や利便性の課題克服し、核酸医薬をより身近なものにする
きっかけになると考える。

※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 
 研究代表者 斯波は、家族性高コレステロール血症（FH）ホモ接合体(HoFH)などの脂質異常症
難病を診療する中で、現在の治療法の限界を感じ、理論的にあらゆる分子を標的にできる核酸医
薬に着目し、本研究の分担研究者であり核酸医薬専門家である山本、橘、和田ら基礎研究から非
臨床試験まで開発を進めてきた（Mol Ther Nucleic Acids, 2012, 1, e22, Eur J Pharmacol, 2014, 723, 
353）。核酸医薬は、このような疾患にして優れた有効性を示すことは、臨床でも十分に証明され
つつある一方で、現在認可されている核酸医薬の全てが注射剤であり、副作用として重度の注射
部位反応を頻発することが大きな問題の一つである。例えば、HoFH に対する治療薬として米国
で承認された核酸医薬である Kynamro（現在販売中止）でも、重度の注射部位反応が報告されて
いる(Br J Clin Pharmacol, 2016, 82, 340 他)。HoFH のように長期投与を必要とする疾患では、患者
に掛かる負担がより大きく治療継続出来なくなる例も多いため、有効性が期待される数少ない
治療薬を継続的に利用可能にするために、この副作用の克服は必要である。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、研究代表者 斯波の専門であり多く患者を診療している HoFH を対象疾患
として、より安全で使いやすい、経口型核酸医薬の新規基盤を構築することを目的とする（図 1）。 
具体的には、下記の検討を行う。 

① 消化管内での安定化を目的と
した液体カプセル化 

② 腸吸収を促進する分子の探索 

③ 体内動態制御のためのリガン
ド結合最適化 

 
３．研究の方法 
本研究では、リポタンパク質形成
や脂質クリアランスの鍵分子であ
るアポリポプロテイン B（apoB）を
標的とした核酸医薬を用いて、検
討を進める。apoB は HoFH の治療
薬として承認された核酸医薬であ
る Kynamro の標的遺伝子である。 
 
① 消化管内での安定化を目的と
した液体カプセル化 
核酸分子を水溶液の状態でカプセル化を可能にするために、素材の探索を行い、腸溶性皮膜・保
護油脂・水溶液の３層構造となるカプセルを使用した。胃液に近い酸性溶液における核酸そのも
の、またはこのカプセルの耐久性を評価した。 

② 腸管吸収を促進する分子の探索 
１）併用分子：文献の中から探索した分子について、核酸医薬の腸管吸収を促進する分子を見出
すために、caco-2 細胞を用いた in vitro 実験、マウスを用いた in vivo 実験により評価を行う。 
２）コンジュゲート分子：Systematic Evolution of Ligands by Exponential Enrichment（SELEX 法）
を応用した方法により、核酸分子の腸管吸収を促すアプタマーの探索を行った。 
 
③ 体内動態制御のためのリガンド結合最適化 
本研究の標的臓器は肝臓になるため、山本と共同で開発を進めてきた肝臓標的化技術（GalNAc
コンジュゲート）を用いて、各種の試験の実施を通して、適応可能性を評価した。 
 
 
４．研究成果 

図 1 経口型核酸医薬の構想 



① 消化管内での安定化を目的とした液体カプセル化 
本研究で使用する核酸分子およびカプセルの酸（ph1.2）耐性を確認したところ、核酸分子は数
時間のうちに少しずつ分解され、24時間後には多くが分解された。また、カプセルについては、
酸性条件では、透明な皮膜が数時間に渡り保持され、中性条件では速やかに皮膜が消失したこと
から、胃から腸への移行後に速やかにカプセルが崩壊することが期待された（図２）。 
 

 

② 腸管吸収を促進する分子の探索 
１）併用分子 
文献で探索したいくつかの分子について、caco-2 細
胞を用いた膜透過実験を実施し、核酸分子の透過
を大きく促す分子を見出した（図３）。 
２）コンジュゲート分子 
SELEX 法した Systematic Evolution of Permeation 
molecules by Exponential Enrichment（SEPEX 法）を
考案し（図４）、caco-2 細胞で形成された膜を透過
しやすいアプタマーの探索を行った。サイクルを 2 サイクル回したが、膜を透過する核酸の量が
増加しなかったことから、膜を透過しやすい特定の配列が濃縮されていないことが考えられた。
原因は、設計したアプタマーの分子量が大きすぎること、または caco-2 細胞を用いた評価系の
条件が適切ではなかったことが考えられ、アプタマーの取得にはより適切な分子設計や評価条
件の最適化が必要と考えられた。 
 
③ 体内動態制御のためのリガンド結合最適化 
①のカプセルおよび、②の併用型の吸収促進分子を用いて、肝臓標的化分子を修飾した核酸医薬
のマウスへの投与実験を行なった。核酸医薬は、臨床で使用実績のある Kynamro と同程度の投
与量である 3 mg/kg を設定し、カプセルありなし、絶食・非絶食下の条件で経口投与を行い、4
日後に肝臓における apoB mRNA の定量を行なった。なお、投与量は、想定した量をカプセルに
封入できていると仮定した際の値である。 
非絶食下では、カプセルの有無で活性に差は認められなかったものの、絶食下においては、カプ
セルに封入することで、安定して標的遺伝子の発現を抑えることに成功した。 
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