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研究成果の概要（和文）：本研究では、in vivo ファージディスプレイ法により独自に見出した腎特異的認識ペ
プチドを血中滞溜性に富むアルブミンに付加することで、腎送達効率と血中保持能の向上を両立させた革新的ナ
ノキャリアを構築し、これにアルブミン工学を駆使することでハイブリッド型の腎修復/再生因子を結合させた
セルフリーな体内誘導型腎臓修復/再生治療剤の創製に初めて成功した。腎病態モデル動物に対する検討から、
本ハイブリッド型DDSは、搭載した腎臓修復/再生治療剤を効率良く腎臓に送達する結果、優れた腎保護効果を発
揮した。従って、今回作製した革新的なDDS製剤は先制的な腎再生医療に対する治療戦略としての展開が期待さ
れる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we successfully created the innovative nano-sized carrier 
which possessed both the superior blood circulation and the efficient delivery to kidney by the 
associations of peptide that specifically recognized kidneys to human albumin (HSA). Then, kidney 
regeneration and repair factors were loaded to HSA by the albumin engineering technology established
 by us. This hybrid-albumin DDS showed efficient and sustained delivery of regeneration and repair 
factors to the kidneys, even though under the chronic renal  failures. Consequently, hybrid-albumin 
DDS showed excellent renoprotective and anti-fibrotic actions against chronic renal failure model 
animals. Since hybrid-albumin DDS is a cell-free and self-inducing regenerating system, it can be 
possible to conduct early intervention to the injured kidneys, and substantially lead to repair and 
regenerate kidneys. Thus, the hybrid system can be expected as a novel pre-emptive Medicine using 
Self-Repairing potential.

研究分野： 薬剤学

キーワード： DDS
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１．研究開始当初の背景 
本邦では、高齢化と生活習慣病の普遍化に

伴い、慢性腎疾患罹患者が急増化しており
（＞ 1 千万人）、死因の第 8 位を占めるよ
うになった。また、末期腎不全から移行する
人工透析患者数が 30 万人を超える結果、そ
の医療費は  1 兆円となり（総医療費の 
1/30）、医療費を圧迫していることから、透析
導入の抑制が本邦のヘルスケア分野におい
て緊急かつ最重要な課題の一つとして位置
付けられるようになってきた。このような状
況に関わらず、腎疾患に対する根本的な治療
法は未確立のままであり、“アンメットメデ
ィカルニーズ”の一つとして位置付けられて
いる。  
元来、ヒトは障害を受けた細胞やそれが進

行した線維化臓器に対し、内在性細胞が機能
して自己再生を促すシステムを有している。
このような臓器の線維化解除と実質細胞の
保護/再生を強力に高めるタンパク質として、
骨形成因子 7(BMP-7)、肝細胞増増殖因子
(HGF)が同定されており、多くの線維化疾患
に対する実用化が期待されている。BMP7 の
場合、様々な慢性腎障害モデルで腎保護効果
や、線維化を修復/再生することが実証されて
おり、自己腎再生医薬のシーズとして有望視
されている。興味深いことに、プロスタサイ
クリンのアゴニストである ONO-1301 は経
口血小板凝集抑制剤として見出されたが、副
作用との乖離が狭く開発中止となったもの
の、血小板凝集抑制作用の 1/10 以下の濃度
で、線維芽細胞等に作用し、HGF の産生を
強力に促進するため、臓器保護/修復剤として
内在的な修復/再生医療への応用が試みられ
ており、難治性循環器疾患や下肢虚血の血管
新生療法に対して臨床試験に向けた前臨床
試験が進行中である。  
ただし、上述した再生/修復因子による腎保

護/再生医療を実現化するためには、これらを
腎臓へ効率的かつ持続的に供給するシステ
ムが必要とされるが、血中滞溜性が乏しい上、
腎臓への移行性も低いことから、頻回投与あ
るいは持続点滴が必要となり、これが医薬品
開発におけるボトルネックとなっている。こ
の課題の克服には、再生/修復因子を腎臓に効
率良く送達する技術と頻回投与を避けるた
めの血中滞溜性を付与できるデリバリーシ
ステムを確立する必要がある。しかしながら、
腎臓を標的とした DDS は確立していない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、in vivo ファージディスプレ

イ法により独自に見出した腎特異的認識ペ
プチドを血中滞溜性に富むアルブミンに付
加することで、腎送達効率と血中保持能の向
上を両立させた革新的ナノキャリアを構築
するとともに、これにアルブミン工学を駆使
することでハイブリッド型の腎修復/再生因
子を結合させたセルフリーな体内誘導型腎
臓修復/再生治療剤を創製し、その体内動態特

性、腎保護効果と作用機序を複数の慢性腎不
全病態モデル動物で検証する独創的かつ画
期的な試みである。これが実現できれば、多
様な腎疾患に対する初の抜本的な治療薬と
なるため、末期腎不全からの透析導入を減少
させる結果、ヘルスケアの向上はもとより、

医療経済的な貢献も大いに期待できる。  
 

 
 
３．研究の方法 
本研究の最終的な到達目標は、腎移行性と血
中滞溜性の時間的な制御を可能とする次世
代型腎デリバリーシステムを確立し、損傷・
線維化腎の修復/再生治療に応用することで
あり、今回はその基盤情報の構築が目的とな
る。 
そのためには、1) 組換え型腎認識ペプチ

ド-HSA-BMP7 融合体の設計と作製、2) 1)で
作製した 融合体の構造・機能特性の評価、
3) 1)で作製した融合体と ONO-1301 結合体
（腎認識ペプチド-HSA-BMP7・ONO-1301 複合
体）の調製と安定性評価、4) 腎不全病態モ
デル動物の確立、5) 3)で調製した結合体の
健常及び腎不全病態モデル動物における体
内動態解析（（腎移行性、血中滞溜性）、6) 3)
で調製した結合体の腎不全病態モデル動物
に対する薬理作用（予防効果と後投与による
治療効果）、の６項目を段階的に検討してい
く必要がある。 
本研究は、アルブミン工学とその体内動態

に精通した申請者と腎臓内科医がそれぞれ
の専門性を有機的に発揮する医薬連携プロ
ジェクトである。 
 
４．研究成果 
本研究では、申請者が構築したアルブミン

工学を駆使して、臓器再生因子である BMP7



と ONO-1301 の腎臓デリバリーシステムを構
築し、慢性腎疾患モデル動物に対する有用性
を評価した。ここで、BMP7 はアルブミン融合
技術によりヒト血清アルブミン(HSA)と融合
体化し、これにONO-1301を混合することで、
HSA を担体としたハイブリッド臓器再生因子
デリバリーシステムを構築した。 
 次いで、申請者が in vivo ファージディス
プレイ法により独自に見出した腎特異的認
識ペプチドを HSA に付与することで、腎臓を
標的化するハイブリッド臓器再生因子デリ
バリーシステムの作製に初めて成功した。物
理化学的・構造学的特性を評価したところ、
HSA の特性は失われていないことが判明した。
In vitro 系で、ハイブリッド体に搭載した臓
器再生因子の生物活性を評価したところ、
HSA との融合化や結合により生物活性の低下
が若干認められたものの、依然として臓器再
生能を保持していた。 
 マウスを用いた体内動態解析から、
HSA-BMP7・ONO-1301 複合体は HSA に匹敵す
る血中滞留性と臓器分布を示し、BMP7 の消失
半減期を 20 倍以上延長した。HSA-BMP7・
ONO-1301 複合体に腎認識ペプチドを付与し
たところ、血中滞留性は低下し、腎臓への分
布が数倍増加した。ただし、腎認識ペプチド
-HSA-BMP7・ONO-1301 複合体の血中滞留性は
BMP7 よりも優れており、野生型 HSA の 70％
程度であった。類似した結果は、常法に従い
作製した２つの腎不全モデルマウス(5/6 腎
摘慢性腎臓病マウスあるいは片側尿管結さ
つ処理(UUO)腎線維化マウス)でも観察され
た。腎認識ペプチド-HSA-BMP7・ONO-1301 複
合体の体内動態に関する目標値は、血中滞溜
性が野生型 HSA の 50%以上かつ腎移行性が
5 倍以上であったが、今回の結果はこれをク
リアーしていたことから、腎送達効率と血中
保持能の向上を両立させた革新的ナノキャ
リアとして腎認識ペプチド-HSA を、さらに臓
器再生因子を搭載したハイブリッド体とし
て腎認識ペプチド-HSA-BMP7・ONO-1301 複合
体を構築することができたと判断した。 
 そこで、腎認識ペプチド -HSA-BMP7 ・
ONO-1301 複合体の腎病態改善効果を 5/6 腎
摘による慢性腎臓病(CKD)モデルマウス及び
片側尿管結さつ処理（UUO）誘発腎線維化モ
デルマウスを用いて評価した。その結果、腎
認識ペプチド-HSA-BMP7・ONO-1301 複合体は
5/6 腎摘 CKD マウスの腎機能を有意に改善し
た。また、UUO マウスにおける腎線維化を顕
著に抑制した。なお、本実験条件下では、コ
ントロールとして用いた HSA、BMP7、ONO-1301
による有意な病態改善効果は認められなか
った。他方、HSA-BMP7 及び HSA-ONO1301 投
与群では病態改善効果は認められたものの、
その程度は腎認識ペプチド-HSA-BMP7・
ONO-1301 複合体投与群よりも有意に劣って
いた。  
 本検討の場合、腎認識ペプチド-HSA-BMP7・
ONO-1301 複合体投与群では、臓器修復・再生

因子である HGF の発現が上昇しており、HGF
を介した病態改善効果が示唆された。このこ
と を 確 認 す べ く 、 腎 認 識 ペ プ チ ド
-HSA-BMP7・ONO-1301 複合体投与群を HGF の
中和抗体で前処理したところ、病態改善効果
が一部抑制された。加えて、上述した検討は、
病態作製時からの投与による予防効果であ
ったため、次に、腎機能低下や線維化が出現
した後に、腎認識ペプチド-HSA-BMP7・
ONO-1301 複合体の投与を開始して病態改善
効果を評価した。その結果、本ハイブリッド
薬は病態発症後の後投与であっても腎障害
や線維化を有意に抑制することが判明した。 
 以上示したように、今回作製したハイブリ
ッド化臓器再生因子の腎送達システムは、次
世代型の腎疾患治療薬としての可能性を大
いに秘めていることが明らかとなった。 
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