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【序章】 

核酸医薬は、ターゲットに対する特異性が高いこと、抗体を含むバイオロジクスに比較して製造

コストが安いこと、創薬プラットフォームが確立すれば臨床開発までの期間が短縮できることがメリッ

トとして挙げられ、抗体に次ぐ次世代の分子標的治療薬として期待が高まっている。核酸医薬の中

でも、RNA干渉（RNAi）により標的遺伝子の発現を抑制する21-23塩基の短い二本鎖RNA、small 

interfering RNA（siRNA）は、理論的には全ての疾患原因タンパク質の産生を強烈に阻害すること

ができる。従って低分子医薬品では困難なタンパク-タンパク阻害、抗体医薬品では困難な細胞内

因子などを含めた幅広い標的を対象とすることができ、今まで開発不可能であった難治性疾患治

療薬の創出が期待できる。 

核酸の作用点は核内や細胞質内にあり、siRNAの場合は、細胞質内へ送達しなければならな

い。しかし核酸のリン酸ジエステル結合に由来する負電荷により、siRNAは細胞膜透過性に乏しい。

また血中または細胞内ヌクレアーゼによる分解の懸念もある。従って、全身投与性の医薬品として

開発するためには送達キャリアの技術革新が必須であった。医薬品用途に開発するキャリアの目

標として、品質管理が容易であること（ウイルスベクターを用いない、数年間の品質保証が可能）、

十分な安全域を持ちin vivoで投与できることを目指した。 

非ウイルス性の核酸送達手段としては、a) 化学安定性を RNA に付与して核酸（すなわち 

naked siRNA）のまま投与する、b) ペプチド・抗体・糖・ポリマーなどのリガンドを RNA 末端に修飾

させ（すなわち siRNA with Ligand）投与する、c) デンドリマー・無機物質・ポリマー様脂質・イオン

化脂質を用いナノ粒子を形成させ（すなわち siRNA with nanoparticles）投与する 方法等が報告さ

れてきた。その中でもイオン化脂質を用いる脂質ナノ粒子、Lipid nanoparticles（以下 LNP）は、リン
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