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１．はじめに 

	
 1990年代に登場したアンチセンス核酸に代表される核酸医薬は、アプタマー薬、

siRNA薬、そして miRNA関連医薬等に裾野を広げ、低分子化合物では制御が困難な治

療ターゲットに対する創薬ツール、次世代医薬シーズとして大いに期待されています。	
 	
  

	
 一方、核酸医薬は生体内で分解されやすいことから、その実用化には核酸医薬特有の

薬物送達システム（DDS）の開発が不可欠であると考えられてきました。しかしながら、

ユニバーサルな DDS開発は、未だチャレンジングなテーマであると言わざるを得ない

現状にあります。 

	
 最近の国内外における核酸医薬品開発の動きを DDS の視点を通じてまとめた本稿が、

今後の核酸医薬開発に向けた指針となれば幸いとするところです。 

 

２．海外動向 

２－１	
 アンチセンス薬 

	
 ISIS社の筋強直性ジストロフィー1型を対象とした ISIS-DMPKRx（P2試験中）、

Prosensa Therapeutics社のデュシェンヌ筋ジストロフィーを対象とした PRO051（exon 51 

skipping, P3試験中）及び PRO044（exon 44 skipping, P2試験中）、Antisense Therapeutics

社の末端肥大症を対象とした ATL1103（P2試験中）及び多発性硬化症を対象とした

ATL1102（P2試験中）、GSK社のトランスサイレチン (TTR) アミロイドーシスを対象

とした ISIS-TTRRx（P3試験中）など、皮下投与された治験において、その有効性が確

認されつつあります。 

２－２	
 siRNA薬 

	
 Alnylam社の高コレステロール血症を対象とした ALN-PCSsc（P3試験中）、肝性ポル

フィリン症を対象とした ALN-AS1（P1試験中）、α1アンチトリプシン欠損症関連肝疾

患を対象とした ALN-AAT（P1準備中）などが開発段階にあり、これらは GalNAc ligand

コンジュゲート体の皮下投与製剤です。 

２－３	
 miRNA関連医薬 

	
 Santaris Pharma社は、Locked Nucleic Acid（LNA）などの人工核酸を導入したアンチ

センス分子（抗 miR-122）を C型肝炎ウイルス感染症治療薬として開発中です。 

	
 Regulus社もまた、抗 miR-122分子（RG-101）を皮下投与製剤として開発中ですが、

これにも GalNAc-conjugated anti-miR（microRNAに結合するアンチセンス核酸）が使用

されています。 
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２－４	
 アプタマー薬 

	
 Eyetech社及び Pfizer社によって開発された加齢黄斑変性症を対象とする Macugen® 

(pegaptanib sodium injection)は、日本においても 2008年に承認されました。残念ながら

日本での 2014年度売上は 3億円弱と苦戦しているようです。 

	
 Antisoma社の急性骨髄性白血病を対象としたAS1411が P2試験中、Regado Biosciences

の急性冠症候群を対象とした REG1が P3試験を、Noxxonは腎障害・慢性炎症性疾患、

全身性エリテマトーデス、II型糖尿病を対象とした NOX-E36など 3件の治験を実施中

です。 

	
 また、Ophthotech Corp社は、滲出型加齢黄斑変性症を対象とした E10030の P3試験

を実施中です。これらアプタマーの開発には特殊な DDSが使用されていません。 

 

３．国内動向 

３－１	
 エクソン・スキッピング核酸 

	
 わが国におけるアンチセンス核酸医薬品の開発例としては、2013年に開始された日

本新薬と独立行政法人国立精神・神経医療研究センターによるデュシェンヌ型筋ジス

トロフィーを対象としたNS-065/NCNP-01の医師主導治験が初となります。本年 3月、

当該試験のすべての投与を終了し、初期の解析において、本剤の治療効果を予測する

ジストロフィンタンパク質の発現が確認されました１）。今後は、同薬の製造販売承認・

上市に向け、日本新薬が開発を進めるようです。 

	
 また、第一三共は、産業革新機構等との共同出資による Orphan Disease Treatment 

Institute社を設立し、修飾核酸である ENA®オリゴヌクレオチドを有効成分とするデュ

シェンヌ型筋ジストロフィーの開発を進めるころを 2013年に発表しています２）。 

３－２	
 siRNA薬 

	
 本年 7月、国立がんセンターにおいて乳癌患者を対象とした核酸医薬製剤 TDM-812

（RPN2を標的とした siRNA薬）の医師主導治験が開始されました。DDSとしてはス

リー・ディー・マトリックス社が開発した界面活性剤ペプチド・A6Kが応用されてい

ます３）。本試験では治験薬は腫瘍内に直に投与されるようですが、将来的には、静脈内

投与等、最適な投与経路が検討される模様です。 

３－３	
 アプタマー薬 

	
 リボミック社では Midkineを標的とする RNAアプタマー（RBM001）を免疫・炎症

性疾患を対象としたアプタマー薬として開発中で、現在、前臨床段階にあります。同社

は RBM001以外にも、ライセンスアウト済みの RBM004（標的分子：NGF）をはじめ 7

件の開発パイプラインを有しています。 

	
 一方、タグシクス・バイオ社は、人工塩基を導入した DNAアプタマーを開発中です。

アプタマー薬の弱点は、生体内で不安定であること、また抗体と比較して標的分子への

結合力が弱いことが挙げられます。タグシクスでは長年培った人工塩基と核酸分子安定
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化技術を応用し、抗体に匹敵する標的分子への結合性と選択性をアプタマーに付与する

ことに成功し４）、創薬への応用を図っています。 

 

４．おわりに 

	
 上述のように、海外においては、ISIS社、Alnylam社、Regulus社を中心に、多くの

アンチセンス薬、siRNA薬、miRNA関連医薬が開発途上にありますが、特殊な DDSを

使用せず皮下投与による開発がすすめられる傾向がさらに進むものと思われます。一方、

日本においては、人工塩基や Bridged Nucleic Acid（BNA）などの我が国が得意とする核

酸化学の強みを生かした開発が進むものと思われ、日本医療研究開発機構（AMED）を

中心としたオールジャパン体制での開発が期待されるところです。 

	
 筆者は、2012年より後発（ジェネリック）医薬品業界に身を置く立場にありますが、

核酸医薬にもジェネリック薬が登場する日を夢見ながら、日本における核酸医薬開発に

少しでも貢献できればと思っている次第です。 
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