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研究成果の概要（和文）：　重症心不全に対する安全で高効率な遺伝子治療を可能にするため、不全心で発現上
昇するHB-EGFに対する抗体を用いた抗体核酸複合体を開発した。インフルエンザヘマグルチニン由来pH依存的膜
融合ペプチドと、エンドソーム局在プロテアーゼカテプシンの認識ジペプチドから成るポリペプチドをリンカー
としてsiRNAを抗体に付加することで、標的細胞内へデリバリーされたsiRNAが高率にエンドソームからエスケー
プし、高い遺伝子ノックダウン効率を示すことが明らかとなった。また、不全心におけるHB-EGF抗体薬物複合体
の標的細胞が、線維芽細胞である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：  To realize the safety and efficiently gene therapy for severe heart 
failure (HF), we developed a novel antibody gene conjugate using antibody to the extracellular 
domain of HB-EGF, which had been reported to be upregulated in HF. Using polypeptide linker composed
 of pH-dependent fusogenic peptide of influenza hemagglutinin 2 (HA2) and dipeptide of endosomal 
protease cathepsin recognition site, we successfully developed an anti-HB-EGF antibody-siRNA 
conjugate that showed efficient endosome escape capability and elevated knockdown efficiency in 
vitro. In addition, immunofluorescent microscopy and flow cytometry analysis suggested that cardiac 
fibroblasts are potential targets for gene therapy in HF with anti-HB-EGF antibody-siRNA conjugate.

研究分野： DDS 、循環器内科、抗体薬物複合体、遺伝子治療
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 以上の結果から、HB-EGF 抗体核酸複合体
の不全心における標的細胞は、繊維芽細胞
である可能性が示唆された。 
 
３）心不全原因遺伝子を標的とした核酸デ
リバリー 
HB-EGF 抗体核酸複合体の標的細胞が、繊

維芽細胞であることが示唆されたことから、 
不全心の線維芽細胞における発現亢進と病
態との関係が指摘されているコラーゲン特
異的分子シャペロン Hsp47 に対する siRNA
を用い、HB-EGF抗体核酸複合体を作成した。
In vitro でのノックダウン効果を、マウス
培養線維芽細胞を用いて評価した結果、高
いノックダウン効率を示すことが明らかと
なっている。現在、マウス心不全モデルを
用いた in vivo ノックダウン評価を行うた
めの準備を進めている。 
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