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核酸医薬品開発の現状 
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Abstract 

ここ 20 年の間に疾患遺伝子の同定や RNA の機能の解明が劇的に進んできた。RNA

の機能の解明や理解が進むにつれて、その重要性はますます増加し、治療標的としての

価値も上昇している。核酸医薬品は標的としての RNA に、より直接的アプローチする

治療法であり、今後の発展が非常に期待される。本稿では現在の世界での核酸医薬品の

開発状況について概説する。 

 

1. はじめに 

核酸医薬品はタンパク質を標的とするアプタマーのようなものもあるが、大部分は

RNA を標的とする。1) 標的遺伝子の数が多い、2) 標的遺伝子への特異性が高い、等の

点から抗体医薬に次ぐ次世代バイオ医薬品として期待されている。これには、ここ 30

年にわたる遺伝子解析の発展がある。1980 年代以前に疾患遺伝子として、同定された

ものはごく少数であった。大部分は生化学的な活性が知られている遺伝子産物の候補遺

伝子に対して変異を同定する方法であった。1980 年代に入ると組換え DNA および

Polymerase Chain Reaction（PCR）技術の発明により、目的遺伝子や変異の同定法は変化

してくる。遺伝マーカーとしては、「遺伝多型」を手掛かりに探索する方法、たとえば

RFLP（制限断片長多型）解析、ミニサテライトなどを用いて疾患の原因遺伝子の染色

体上の位置を決めていくポジショナル・クローニング法で疾患遺伝子の探索が数多くな

された[1]。その草分け的研究であるのは Duchenne 型筋ジストロフィー(DMD)のポジシ

ョナル・クローニングである[2, 3]。これに加えて、ヒトゲノム解析とトランスクリプ

トーム解析の結果も核酸医薬品開発への大きな促進となっている。2003 年に発表され

たヒトゲノムの解析で遺伝子の数は約 22,000 個と同定され、実際にタンパク質として

翻訳されるのはゲノム全体のわずか 2%[4]で、一方トランスクリプトーム解析では，全

ゲノムの約 9 割が RNA に転写されている[5]。mRNA/tRNA も含まれているが、それ以

外に RNA がタンパク質に翻訳されず （non-coding RNA; ncRNA）、独自に機能を果たし

ていると考えられるものが半数を占めると言われている[6]。これまで基本的に治療薬

はタンパク質を標的として開発されてきたが、RNA を標的とした創薬の場合、その多

機能性や標的の多さからも、応用性が高いと考えられる。 
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2. 核酸医薬品の種類 

核酸医薬品にはいくつかの種類がありその代表的な例について述べる。 

a) アンチセンス核酸 (ASO) 

ASO は一本鎖 (6-30 塩基程度)の合成人工核酸により構成され、Watson-Crick 型塩基対

を通して、目的の mRNA や pre-mRNA、miRNA などに結合して、効力を発揮する。配

列特異的であり、A/G/C/T の 4 つの組み合わせではあるが、ある程度の長さでは完全に

一致する配列は理論的にはゲノム上に一箇所程度となり、極めて高い特異性を持つとい

える。作用としては、大きく二つに大別される。RNase H 依存性と非依存性である。RNase 

H 依存性の場合、ASO が標的の RNA に結合し、DNA/RNA の部分を RNase H が認識し

て、RNA を切断する(図 1a) [7]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ヒトでは 2 つのタイプの RNase H , RNase H1 と RNase H2 が存在する。H1 はシングル

ペプチドで H2はヘテロ三量体として働く。RNase H1は 5塩基以上DNAを含んだASO

が標的 RNA に結合した場合に標的を切断すると考えられている[8]。H1 は N 末にある

RNA 結合ドメインで RNA/DNA に結合し、RNA の 5’末端から 7 から 10 塩基で切断す

る。一方で非依存性の場合は標的を切断するわけではなく、標的 mRNA 前駆体に結合

し、スプライシングの調整 (splicing modulation)を行ったり、病的な反復配列に結合する

蛋白の結合阻害 (steric blocking)をしたり、mRNA の形成や蛋白への翻訳を調整・阻害

図 1 a)Gamper 構造をした ASO が相補的な mRNA に結合し、RNaseH 依存性に切断

する。 
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することで効果を狙う。splicing modulation の代表的なものとしては、脊髄性筋萎縮症 

(SMA)の exon inclusion [9](図 1b) やDMDの exon skipping [10] [11](図 1c) が挙げられる。

また標的として miRNA に結合して、その効果を抑制する方法も臨床開発中である[12] 

[13]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本来 SMN2 遺伝子では、大部分の Exon 7 は mRNA に組み込まれず、切り出される。

Intron 7 に相補的な ASO が mRNA 前駆体に結合しスプライスゾームの結合を阻害し、

Exon 7 が mRNA に組み込まれる。スプライシングは、多くのタンパクと小さな RNA の

複合体であるスプライスソームにより行われる。図中の SR タンパク質はその１種であ

る。ジストロフィン遺伝子は 79 の Exon よりなる。上記の場合、Exon 49-50 の欠失のた

めに Out of frame 変異となり、ジストロフィンが発現されない。Exon 51 に対する相補

的な ASO が mRNA 前駆体に結合しスプライスゾームの結合を阻害し、スプライシング

を受ける。その為に Exon 51 が欠失し、In-frame 化して、短縮型のジストロフィンが発

現する。 

 

 

 

 

図 1 b)SMA における Exon inclusion 
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b) siRNA  

siRNA とは、21-22 塩基前後の短い 2 本鎖 RNA によって相補的な配列を持つ mRNA

をノックダウンする方法である[14]。siRNAによる mRNAのノックダウンは RNAi (RNA 

interference)と呼ばれ、siRNA は ASO と異なり、細胞内で再利用されながら mRNA をノ

ックダウンすることが知られており、細胞内濃度が少量でも高い mRNA の阻害作用を

期待することができる[15]。一方で、ASO と比較して siRNA 単独では血中滞留性が悪

く癌組織以外へのデリバリーが困難である。そのため、局所投与か、肝疾患を対象とす

る場合にも lipid nano particle (LNP)などの脂質キャリアー[16]や N-アセチルガラクトサ

ミン (GalNAc) [17]といった糖誘導体をリガンドとして結合する技術が開発されている。 

 

 

 

 

 

 

図 1 c) DMD における Exon skipping 
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c) アプタマー 

核酸アプタマーは一本鎖の合成DNAまたはRNAからなり長さも 20-50塩基とやや長

い。この合成核酸が、その立体構造により標的タンパク質と結合して機能を阻害する。

一般に抗体よりもタンパク質への結合性、特異性が高く、化学合成可能で作成が容易で

あり、免疫原性も低いという利点からモノクローナル抗体に代わる分子標的薬として期

待されている。 

 

3. 人工核酸の進歩 

代表的な核酸医薬品を紹介したが、修飾されていない DNA や RNA は生体内では不

安定である。生体内存在するヌクレアーゼが核酸間結合である Phosphodiester 結合を切

断するため、目的の RNA (やタンパク質)に結合する前に分解される可能性があり、製

剤化する上で問題となる。また代謝の観点からも、血清のタンパク質への結合が弱く、

腎臓から急速に排出される。また標的 RNA への結合に対して、RNA よりも DNA は結

合性が弱い。これらを克服するために様々な化学修飾が行われている。代表的なのがホ

スホロチオエート修飾(PS)である(図 2c)。ヌクレアーゼ耐性が向上しており、RNase H

図 1 d) 二本鎖である siRNA は RISC に取り込まれて一本鎖になり、それによって活

性化された RISC は配列特異的に mRNA を切断する 
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を誘導し、かつ血清タンパク質ともよく結合し、腎臓からの排泄を遅らせている。哺乳

類では見つかっていないが、細菌や古細菌では DNA を PS 化することが確認されてい

る。これは配列依存性であり、立体異性体としては Rp 体となっている[18]。また最近、

核酸医薬品開発のベンチャーである Isis Pharmaceuticals 社（現 IONIS 社）は PS-ASO を

特異的に細胞取り込み機構に関しての知見を発表している[19]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

その他にリボース環 2’位の炭素原子を修飾することにより、ヌクレアーゼ耐性を向上さ

せ、かつ結合能親和性を上昇させる人工核酸が幅広く使用されている。IONIS 社はメト

キシエチル化修飾を行った人工核酸を使用している(図 2f)。また開発は中止となったが、

DMD に対してエクソン・スキップに使用されていた  2’-O-methyl phosphorothioate 

(2’-O-MePS)は RNA のリボースの 2’位にメチル基(Me)が使用されている(図 2e)。後述す

るマクジェンには同じく2'-O-Meとリボース環の2’位の炭素原子をフッ素原子に置換し

た 2’-F が使われている(図 2g)。これ以外にも LNA[20]、cEt[21]、ENA [22]等の架橋型人

工核酸も臨床試験では使用されている(図 2h/i/j)。一方で現在、DMD に対するエクソン・

スキップには phosphorodiamidate morpholino oligomer(PMO)が使用されている(図 2d)。

DNA のデオキシリボースが水溶性の高いモルホリン環に、リン酸がホスホロジアミデ

ートに置換されている。 

 

 

図 2  核酸の構造 

生体内に存在する核酸としては a)DNA、b)RNA がある。ホミビルセンに対し

て使われていた人工核酸は DNA の PO 結合を PS 化した c)である。 
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4. 核酸医薬品開発の現状 

これまでに 3 つの核酸医薬品が上市されており、それ以外にも多くの核酸医薬品の臨

床試験が行われている。ここではこれまでに上市された核酸医薬品について説明する。 

 

a) ホミビルセン 

1998 年に世界で最初のアンチセンス医薬品として承認されたのは、米国で認可され

たホミビルセンで、対象はエイズ患者のサイトメガロウイルス (CMV)性網膜炎である

[23]。それまでの治療が CMV の DNA 合成阻害剤であるのに対して、ホミビルセンは

CMV遺伝子の翻訳阻害することで、その効果を発揮する[24]。開発は IONIS社とNovartis

社で行われた。ホミビルセンは 21 塩基からなるオリゴヌクレオチド化合物で、塩基配

列は 5'-GCG TTT GCT CTT CTT CTT GCG-3' で、塩基間結合は PS 化されている。この

塩基配列は CMV の IE-2 mRNA と相補的であり、ホミビルセンが結合することにより、

図２ (続き) 全く違う構造としては DMD の exon skipping で使われている d)PMO

がある。リボース環 2 位の炭素原子を修飾したものには e) 2'-O-Me f) 2'-O-MOE  g) 

2'-F があり、 上市されたペガプタニブやミポメルセン等で使われている。架橋型核

酸としては h) LNA, i) cEt, j)ENA 等があり、すでに臨床試験では使用されている。 



 31 
 

CMV IE 蛋白の産生が抑制される。この配列はヒト遺伝子由来の mRNA とは結合せず、

CMV に対してのみ選択的作用が発揮される。投与方法は硝子体注射で長時間作用し、

最終的に眼球内のエクソヌクレアーゼにより代謝される。しかしながら HIV に対する

治療の進歩で CMV 網膜炎の頻度は減少したため、現在は市場から撤退している。 

 

b) ペガプタニブ 

ペガプタニブは、中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症において新生血管の

成長や血液漏出を引き起こす原因となる血管内皮増殖因子（VEGF）特に VEGF165 の

働きを抑えることで、視力の低下を遅らせる。これまで世界で上市された核酸医薬品の

中で唯一日本でも承認されている。ペガプタニブは 5‘末端に 40kDa の PEG がついた

28 塩基の 1 本鎖 RNA アプタマーで、2'-F や 2'-O-Me 修飾がなされている[25]。VEGF165

に結合して、その作用を阻害し新生血管の成長等を阻害する。抗 VEGF 抗体断片ルセン

ティス[26]の登場によって売上は大幅に減少している。 

 

c) ミポメルセン 

ミポメルセンは 2013 年にアメリカで承認された VLDL の主要構成成分である

apolipoprotein B-100 合成を抑制する核酸医薬品である。[27]。ホモ接合体家族性高コレ

ステロール血症 (HoFH)に対して適応されている。前述した 2 剤が眼内投与であるのに

対して、初の全身投与 (皮下)の核酸医薬品である。HoFH は常染色体優性遺伝で

low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) receptor, apolipoprotein B-100 または Proprotein 

convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK)等のホモ接合体遺伝子変異の結果として発症す

る。HoFH では、血清総コレステロール値が生まれつき非常に高く、通常、450 mg/dl

（正常 120～220mg/dl）を 超え早期より動脈硬化が進行して、40 歳前に心筋梗塞など

発症する。現在はスタチンや LDL-C の血漿吸着にて治療を行っているが、70％の患者

では目標値に達しない。ミポメルセンは 20 塩基の核酸医薬品で 2’-O-MOE を両端に配

した Gamper 構造をしている。apolipoprotein B-100 の mRNA に対して相補的になってお

り、結合して RNase H を介して切断し、これにより LDL-C の産生が低下する。最も問

題となっている副作用としては皮下注局所の皮膚反応や肝機能の障害があげられる。 

 

5. 現在開発中の核酸医薬品 

現在、開発されている核酸医薬は多岐に渡っている。表に示した通り現在、Phase 3 以

降にある主な核酸医薬品（表 1）に限っても、神経疾患・代謝性疾患・消化器疾患・悪
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性腫瘍等があげられる。希少疾患かつ遺伝性疾患が多いのが特徴である。ASO に関し

ては SMA で使用されているもの以外は、RNase H 依存性の薬剤である。投与方法に関

しても、眼内投与・注腸投与・髄腔内投与・皮下投与と多岐にわたる。一方で siRNA

は、Alnylam Pharmaceuticals 社の TTR（トランスサイレチン）を 2 つの標的とした臨床

試験が Phase 3 が進行中である。LNP や GalNac がデリバリーとして使われている。ま

た補体(C5)や PEGF(VEGF 阻害剤との併用)に対するアプタマーが開発中であり、いずれ

もマクジェンと同じ眼内投与である。国内ではアンジェス MG が NF-κB に対するデコ

イオリゴ核酸を用いてアトピー性皮膚炎に対する Phase 3 を終了している。 

表 1. 現在、Phase 3 以降にある主な核酸医薬品[28-31] 

 

一方で昨年まで DMD に対する 2’-O-MePS を用いた exon 51 skipping は Phase 3 を実施し

たが既に End point を達成できず Biomarin 社は開発を中止している[32]。対照的に 2016

年 9 月に PMO を用いた exon 51 skipping は Phase 2b の結果を受けて、米国食品医薬品局 

(FDA)より Accelerated Approval を受けている[33]。Phase 1 や 2 に目を向けるとハンチ

ントン病や筋萎縮性硬化症等の神経疾患、悪性腫瘍、血友病、糖尿病・肥満・NASH な

ど代謝疾患など多岐に渡る疾患に対する臨床試験が行われている。一方で国内では

DMD に対しては国立精神・神経研究医療センターが日本新薬株式会社とエクソン 53

に対して Phase 1 の臨床試験を終了しており、日本で Phase 1/2 [34]を、アメリカで Phase2 

[35]を開始している。また神戸大学が第一三共株式会社と同じく DMD に対してエクソ

ン 45 を対象に ENA を用いた Phase 1/2 の臨床試験を開始している[36]。siRNA に関して

は、日東電工によって開発された肝硬変に対する HSP47 [37]を標的とした臨床試験が、

国立がん研究センターでは乳がんの治療抵抗性に関わる Ribophorin II [38]に対しての臨

床試験が開始されている。海外に比べればまだ少ないが徐々に臨床試験が増加しており、
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今後に期待が持てる。 

 

6. 最後に 

現在、開発が盛んな抗体医薬品であるが、モノクローナル抗体の作製に必要なマウス

のハイブリドーマを構築する技術は 1975 年に既に確立されている[39]。開発が本格化

したのは 1980 年代前半であり、モノクローナル抗体医薬品としては，1986 年に FDA

が承認したマウスハイブリドーマ由来の抗 CD3 抗体が世界初の製剤であったが，異種

抗体であるために反復投与ができなかった。しかし同年、英国の Medical Research 

Council の研究グループは世界で最初のヒ卜化抗体を発表した[40]。それ以来、多くの抗

体創薬ベンチャーが立ち上がり、ヒト抗体等の抗体工学技術が多数開発された。1990

年代後半以降、ハーセプチン、リツキサン、レミケードなどが相次いで上市され、現在

の隆盛につながっている。核酸医薬品も投与方法の開発、肝障害や血小板減少など懸念

すべき副作用の克服など課題はあるが、今後のブレークスルーにより、抗体医薬品を凌

ぐ、医薬品として期待される。 
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