
 

 
人工核酸の物質共生を可能とする細胞内送達技術 
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核酸医薬は、従来の医薬品では標的にできなかった遺伝子そのものを直接標的に出来るという点

で、新たな創薬モダリティとして注目を集めているが、これまでその開発の歴史の中で多くの挫折が

あり、未だ克服されていない課題も残っている。例えば、2012 年に FDA に承認された、世界初の全

身投与型核酸医薬である Mipomersen（Kynamro®）は、自然免疫応答に起因すると考えられるインフ

ルエンザ様症状や注射部位の炎症をはじめ、抗薬物抗体の産生などが確認されたため、欧州では承認

に至らなかった。 

そこで我々は、生体内における細胞間の核酸輸送システムであるエクソソームを利用した、独自の

薬物送達システムを開発した 1）。近年、がん細胞から放出された｢エクソソーム」に含まれる microRNA 

(exosomal miRNA)によるがん細胞の増殖制御機構が見出され、疾患治療の標的分子として注目を集

めている。我々は exosomal miRNA の機能制御を目指し、｢エクソソーム表面抗原を認識する抗体｣を

薬物輸送担体として利用することで、「核酸医薬」をエクソソームに随伴させて細胞内送達する新た

な DDS 戦略の構築に成功した。また最近は、このシステムにより細胞免疫の惹起を回避できること

を見出し、「免疫原性の高い核酸医薬」を細胞内送達することにも成功している。 

現在、核酸医薬だけでなく、高度に最適化されたバイオ医薬品や生体適合材料においても免疫原性

が認められている。これはすなわち、我々人類がこれまでの歴史で作り上げてきたステルス性物質を

含めて、生体は人工マテリアルをしっかりと見ており、「非自己物質」として認識していることを示し

ている。一方で、我々人間の生体内には驚くべき共生形態が存在する。例えば「母体と胎児」である。

母体は自己（母体）と完全に異なる個体であるはずの胎児を排除しない。胎盤という秀逸なシステム

を取り入れつつ、実は、母体と胎児

との間には“適切なコミュニケーシ

ョン”が取られることで共生が成立

している。 

では、果たしてマテリアルは、生

体と「共生」できるのだろうか？上

述の｢エクソソーム」には、実は、母

体と胎児との“適切なコミュニケー

ション”を担う重要な分子が存在す

ることが見出されている。本発表で

は、マテリアルと生体との共生状態

を「物質共生」と定義し、我々の得

た結果が、物質共生を達成できる糸

口となるかについて考察したい。 
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