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はじめに
　近年，製薬業界では創薬標的の枯渇が指摘されているが，
その打開策の 1つとして，新規の作用機序で機能する医薬
品の開拓が活発化している。核酸医薬品は蛋白質を標的と
する従来の医薬品とは異なり，RNAのレベルで生体を制御
できる点が大きな特色であり，原理的にはすべての分子が
創薬対象となりうる。この数年で急速に実用化が進み，高
い治療効果が得られつつあることからも注目を集めてお
り，アンメットメディカルニーズの高い遺伝性疾患や難治
性疾患を治療しうる次世代のモダリティとして期待されて
いる。従来の核酸医薬開発では薬効本体であるオリゴ核酸
の生体内における安定性や有効性に課題があったが，修飾
核酸技術や薬物送達技術が進展したことで状況は一変して
おり，局所投与のみならず，全身投与でも高い効果を発揮
する候補品が次々に開発されている。核酸医薬品は抗体医
薬品と同様に高い特異性と有効性が期待される一方で，低
分子医薬品と同じく化学合成により製造することができ
る。また，核酸モノマーが連結した「オリゴ核酸」という
共通の構造を有すること，有効性の高いシーズ（核酸配列）

を短期間で取得できること，得られたシーズがそのまま臨
床開発品になることなどから，一度開発スキームが完成す
れば，創薬標的が変わっても迅速に開発を進めることが可
能である。
　本稿では低分子医薬品，抗体医薬品に続く「第 3のモダ
リティ」として注目を集めている核酸医薬品について，定
義，分類，作用機序，開発動向などを概説する。そのうえ
で，がんに対する核酸医薬品の開発状況を紹介したい。

核酸医薬品の分類

　核酸医薬品とは一般に，「核酸あるいは修飾核酸が十数～
数十塩基連結したオリゴ核酸で構成され，蛋白質に翻訳さ
れることなく直接生体に作用するもので，化学合成により
製造される医薬品」を指す。遺伝子治療用製品も核酸で構
成されるが，蛋白質に翻訳されて作用する点，また，生物
学的に製造される点で核酸医薬品とは異なる。核酸医薬品
は構造，標的，作用機序などの違いからさまざまな種類が
存在するが，「RNAを標的とするか，蛋白質を標的とする
か」で整理するとわかりやすい（表１）1）。RNAを標的とす
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　がんゲノム医療の推進を背景に，がん
治療の新たなモダリティとして核酸医薬

品が注目されている。現在のがん治療薬開発は低分子医薬
品や抗体医薬品が主流であるが，これらのモダリティでは，
たとえば酵素活性のない細胞内分子を標的にすることは困
難であり，有望と考えられるターゲット分子があっても創
薬が難しいケースがあった。一方，アンチセンスやsiRNA
に代表される核酸医薬品はRNAを標的にすることから，
原理的にすべての分子を標的にすることが可能である。近

年，修飾核酸技術の進展などにより難治性疾患や遺伝性疾
患を対象にした核酸医薬品が次々と承認されており，高い
治療効果が得られていることから，アンメットメディカル
ニーズの高い疾患に対する有望なモダリティとして認知さ
れつつある。がんを対象にした核酸医薬品も盛んに開発さ
れており，臨床段階にあるものも多数存在する。今後，核
酸医薬品が主要ながん治療薬として治療成績の向上に貢献
すると期待される。
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る核酸医薬品のなかですでに実用化されているものはアン
チセンス医薬品とsiRNA医薬品である（表１，２）。アンチ
センス医薬品の標的はpre-mRNA，mRNAならびにmiRNA
と幅広く，作用機序についてもRNA分解，スプライシン
グ制御，miRNA阻害と多彩である。これにより，疾患の
原因となる蛋白質を減少させるだけでなく，機能的な蛋白
質を増加させることも可能である。一方，siRNA医薬品は
mRNAに特異的であり，標的mRNAを切断・分解するこ

とで病因蛋白質を低減させる。
　蛋白質を標的とする核酸医薬品としては，アプタマー
とCpGオリゴが実用化されている（表１，２）。アプタマー
医薬品は細胞外あるいは細胞表層蛋白質と結合し，その
機能を阻害することで有効性を発揮する2）。アプタマー医
薬品のシード配列は，標的蛋白質をオリゴ核酸ライブラ
リーと混合し，｢標的蛋白質に結合するオリゴ配列の分離
→PCRによるオリゴ配列の増幅｣ のステップを繰り返すこ

アンチセンス siRNA miRNA デコイ アプタマー CpGオリゴ

構造 １本鎖
DNA/RNA

２本鎖
RNA

２本鎖
RNA

２本鎖
DNA

１本鎖
DNA/RNA

１本鎖
DNA

塩基長 14-25 20-25 20-25 20程度 26-45 20程度

標的
mRNA

pre-mRNA
miRNA

mRNA mRNA 蛋白質
（転写因子）

蛋白質
（細胞外/細胞

表層蛋白）

蛋白質
（TLR9）

作用部位 細胞内
（核内，細胞質）

細胞内
（細胞質）

細胞内
（細胞質）

細胞内
（核内） 細胞外 細胞外

（エンドソーム内）

作用機序
RNA分解

スプライシング制御
miRNA阻害

mRNA分解 miRNAの補充 転写阻害 蛋白質の機能阻害 自然免疫の活性化

表１  核酸医薬品の分類（臨床試験以降の段階にある核酸医薬品を抜粋：2020年 2 月現在）

表 2  これまでに上市された核酸医薬品（2020年 2 月現在）

商品名 一般名 分類 塩基長
（DDSなど） 化学修飾など 承認国/年 標的 適応 投与

Vitravene® fomivirsen アンチセンス 21 S化 US 1998
EU 1999

CMV IE2
mRNA

CMV性網膜炎
（AIDS患者） 硝子体内

Macugen® pegaptanib アプタマー 28
（PEG）

2’-F
2’-OMe 

US 2004
EU 2006
JP 2008

VEGF165
（蛋白質）

滲出型
加齢黄斑変性症 硝子体内

Kynamro® mipomersen アンチセンス
（Gapmer） 20 S化

2’-MOE US 2013 ApoB-100
mRNA

ホモ接合型家族性
高コレステロール血症 皮下

Exondys 51® eteplirsen アンチセンス
（SSO） 30 モルフォリノ

核酸 US 2016 Dystrophin
pre-mRNA

デュシェンヌ型
筋ジストロフィー 静脈内

Spinraza® nusinersen アンチセンス
（SSO） 18 S化

2’-MOE

US 2016
EU 2017
JP 2017

SMN 2
pre-mRNA 脊髄性筋萎縮症 髄腔内

HEPLISAV-B® ―
（CpG1018） CpGオリゴ 22 S化 US 2017 TLR9

（蛋白質）
B型肝炎
（予防） 筋肉内

Tegsedi® inotersen アンチセンス
（Gapmer） 20 S化

2’-MOE
US 2018
EU 2018

TTR
mRNA

遺伝性ATTR
アミロイドーシス 皮下

Onpattro® patisiran siRNA 21
（LNP） 2’-OMe

US 2018
EU 2018
JP 2019

TTR
mRNA

遺伝性ATTR
アミロイドーシス 静脈内

Waylivra® volanesorsen アンチセンス
（Gapmer） 20 S化

2’-MOE EU 2019 ApoCⅢ
mRNA

家族性
高カイロミクロン血症 皮下

Givlaari® givosiran siRNA 23
（GalNac）

S化
2’-Ome

2’-F
US 2019 ALAS1

mRNA
急性肝性

ポルフィリン症 皮下

Vyondys 53® golodirsen アンチセンス
（SSO） 25 モルフォリノ

核酸 US 2019 Dystrophin
pre-mRNA

デュシェンヌ型
筋ジストロフィー 静脈内
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とによって取得される。この手法はsystematic evolution 
of ligands by exponential enrichment（SELEX）法と呼ば
れ，結合力の高いオリゴ核酸を迅速に濃縮/特定すること
が可能である。アプタマー医薬品は作用機序の観点から
抗体医薬品と競合するモダリティであるが，今後，核酸
医薬品の実用化が進むにつれて，開発コストや製造コス
ト等の利点が注目されると考えられ，抗体医薬品を代替
する開発品目が出てくると期待される。CpGオリゴ（CpG 
oligodeoxynucleotides）はToll様受容体9（TLR9）を介する
生体防御機構，すなわち，「細菌由来のDNA断片（オリゴ
核酸）に含まれるCpGモチーフをTLR9が感知し，自然免疫
系を活性化する機構」を意図的に刺激する核酸医薬品であ
る。アンチセンス医薬品における「副作用｣ に相当する生
体応答を「薬効｣ として活用するものであり，これまでの
実用化例としては，B型肝炎のワクチンHEPLISAV-B®に添
加されたCpGオリゴ（CpG1018，アジュバントとして活用：
表２）がある。近年ではがん治療薬としての臨床開発も進
んでいる3）（後述）。以降では，特に開発が進んでいるアン
チセンス医薬品とsiRNA医薬品に焦点を絞り，その性質や
作用機序を解説する。

アンチセンス医薬品の特徴と開発状況
　 1本鎖オリゴ核酸で構成されるアンチセンス医薬品は，
細胞内に存在するRNAと相補的に結合して機能すること
から，細胞内に移行する必要がある。しかし，アンチセン
ス医薬品（分子量：5,000～10,000程度）は低分子医薬品（分
子量：＜500）よりはるかに大きく，また，核酸間のリン酸
ジエステル結合に負電荷が存在するポリアニオンであるこ
とから，基本的には生体膜を通過しにくい。この課題に対
し，現在臨床開発されているアンチセンス医薬品の多くは，
リン酸部のO（酸素原子）をS（硫黄原子）に置換したホスホ
ロチオエート修飾（S化）が施されている（図１Ａ）。S化さ
れたオリゴ核酸（Sオリゴと呼ばれる）は蛋白質との結合性
が向上し，脂溶性も増すことから，細胞膜上の蛋白質を介
した細胞親和性ならびに膜透過性が向上する。また，血
中蛋白質との結合により血中滞留性が増し，さらにヌクレ
アーゼ耐性も付与されることから，生体安定性が顕著に改
善される。このS化に加えて，アンチセンス医薬品では核
酸の糖部にも化学修飾が導入されており，これにより標的
RNAとの結合力が大きく向上する（図１Ａ）。
　以上に示したリン酸部と糖部における化学修飾の相乗効
果により，アンチセンス医薬品はリポソームなどのキャリ
アを用いずにそのまま生体に投与され，有効性を発揮する。
投与方法としては，局所投与のみならず，皮下注や静注に
よる全身性の投与が可能になっている（表２）。全身投与さ
れたアンチセンス医薬品の体内分布については，各組織の
毛細血管の内皮の状態に依存するとされる。内皮に比較的

大きな間隙のある肝臓および腎臓では，アンチセンスが毛
細血管から組織側に通過しやすいため，全身投与されたア
ンチセンスが集積する傾向がみられる。
　2020年 2 月現在，世界的に 7つのアンチセンス医薬品が
承認されており（表２），臨床試験段階にあるアンチセンス
医薬候補品も2018年12月時点で70程度存在する4）。いずれ
も核酸医薬品のなかで最も数が多く，今後も核酸医薬品の
中心的モダリティと考えられる。疾患分野としては，遺
伝性・稀少疾患（26％）とがん（20％）に対するアンチセン
スの開発が約半数を占めており，アンメットメディカル
ニーズの高い領域の開発が先行している。特徴的な点とし
て，神経変性疾患を対象とした開発品が増加傾向にあるが
（ 7％），これはnusinersen（適応：脊髄性筋萎縮症）および
inotersen（適応：遺伝性異型トランスサイレチンアミロイ
ドーシス）の承認（表２）が，この領域における成功例とし
て認知されたことが一因にあると思われる。これまでに実
用化されているアンチセンス医薬品は，作用機序の違いか
らRNA分解型アンチセンス（Gapmer）とスプライシング制
御型アンチセンス（SSO：splice-switching oligonucleotide）
に大別される（図１Ｂ）。

１．RNA分解型アンチセンス（Gapmer）
　RNA分解型アンチセンスでは，オリゴ核酸の両端（Wing
領域）にRNAとの結合力が強い糖部修飾核酸（図１Ｂ：オ
レンジ, 赤）が配置され，中央部分（Gap領域）には糖部が修
飾されていないDNA（図１Ｂ：白）が用いられる。このア
ンチセンスが標的RNAと結合すると，DNA/RNA二重鎖
を認識してRNA鎖を切断するRNase HがGap領域に生じ
たDNA/RNA鎖に結合し，標的RNAを切断する（図１Ｂ：
左）。このタイプのアンチセンスは連続したDNAからな
る“Gap”領域を有することから，一般に「Gapmer」と呼
ばれる。IONIS社が開発した 3つの既承認アンチセンス
（mipomersen，inotersen，volanesorsen：表２）は，いずれ
も10塩基のGap領域の両端に糖部2’位が修飾された2’-MOE
（図２：オレンジ）が 5塩基ずつ配置されたGapmerであり，
IONIS社の後続品についても，引き続き，この骨格をもつ
アンチセンス医薬品が開発されている。このようにオリゴ
核酸の基本骨格，標的組織，投与経路を固定し（前記の例
では，塩基長→20塩基長，修飾核酸の種類→2’-MOE・S化，
修飾核酸の導入様式→ 5＋10＋ 5  Gapmer，肝臓標的，皮
下注），オリゴ核酸の配列を変えるだけで新規の薬剤を次
々に開発できる点が核酸医薬品の優位性の 1つである。今
後もこの利点を生かして，核酸医薬品の開発・実用化が加
速度的に進んでいくと予想される。
　近年，大阪大学の今西，小比賀らが世界に先駆けて開発
した架橋型核酸が注目を集めている。架橋型核酸は図１
Ａに示した2’,4’-BNA/LNAがそのプロトタイプであり5） ，
RNAとの結合力がきわめて強い。国内では，有効性，動
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態，安全性などの観点から2’,4’-BNA/LNAを改良した架橋
型核酸が数多く創出されており，これらを用いた高機能化
Gapmerの開発が進んでいる6）7）。

２．スプライシング制御型アンチセンス（SSO）
　スプライシング制御型アンチセンス（splicing switching 
oligonucleoitides；SSO）は，スプライシング因子のpre-
mRNAへの結合を阻害することで（図１Ｂ：右），近傍に
存在するエクソンのスプライシング（スプライスイン or 
スプライスアウト）をスイッチし，フレームシフトを起こ
した異常RNAの読み枠を正常化する。この結果，N末端か

らC末端までがインフレームで翻訳さ
れた機能的な蛋白質を発現させること
が可能となり，これにより病態を改善
する（図２）。デュシェンヌ型筋ジスト
ロフィーに対するアンチセンス医薬品
eteplirsen（図２，表２）を例に挙げる
と，ジストロフィン遺伝子のエクソン
51（図２：オレンジ）をスプライスアウ
トさせることにより，機能発現に重要
なN末端とC末端を保持したジストロ
フィン蛋白質を発現させる。このスプ
ライシングの変化によりエクソン51が
スキップされるので，エクソンスキッ
プ療法と呼ばれる。一方，脊髄性筋
萎縮症に対するアンチセンス医薬品
nusinersen（表２）は，eteplirsenとは逆
に，アンチセンスの作用によりスプラ
イスアウトされていたエクソンをスプ
ライスインさせることで蛋白質の読み
枠を合わせ，機能的な蛋白質を発現さ
せる8）。こちらは除外されていたエク
ソンを新たにmRNAに組み込む（イン
クルードする）ので，エクソンインク
ルージョン療法と呼ばれる。
　エクソンスキップ療法ならびにエク
ソンインクルージョン療法はいずれ
も，フレームシフトを起こした異常
RNAの読み枠を是正することで当該
RNAの機能を復活させる手法である
ため，アンチセンスには ｢pre-mRNA
を切断しないようにスプライシング因
子をブロックする」ことが求められ
る。したがって，アンチセンスの構
造としては，RNase Hの認識部位とな
るGap領域が生じないように糖部修飾
核酸が配置される（図１Ｂ：右）。前
述のnusinersenではすべての核酸に

2’-MOE（図１：オレンジ）が導入されている。また，スプ
ライシング制御型アンチセンスでは複数の種類の核酸を
“Mix”して配置した「Mixmer」と呼ばれるアンチセンス
も臨床開発されている。さらに，核酸の糖部をモルフォリ
ノ環に置換した核酸類縁体（モルフォリノ核酸）を用いたス
プライシング制御型アンチセンスも開発されている。前述
のeteplirsenとgolodirsenがその代表例であり（表２），国
内においてもジストロフィン遺伝子のエクソン53を標的
したモルフォリノアンチセンス医薬品viltolarsenが国立精
神・神経医療研究センター／日本新薬により開発されてい
る（日米で承認申請中：2020年 2 月現在）。Viltolarsenは国

×

筋ジストロフィー患者

エクソン50の欠失変異

Pre-mRNA

スプライシング
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内で開発された核酸医薬品の承認第 1号になると期待され
ている。

siRNA医薬品の特徴と開発状況
　 2本鎖RNAから構成されるsiRNAは，分子量がアンチ
センス医薬品の約 2倍であり（13,000程度），負電荷も大き
くなることから，その膜透過性はさらに低下する。たと
えば，アンチセンス（ 1本鎖Sオリゴ）であれば培養細胞に
そのまま添加しても，その一部が細胞内に取り込まれて
RNAの分解などの作用を発揮するが，siRNAについてはリ
ポフェクトアミンのような導入試薬を用いなければ細胞内
に入らない。したがって，siRNA医薬品の開発については，
基本的に脂質ナノ粒子や高分子ミセルなどの送達キャリ
アが必要である9）。アンチセンス医薬品は塩基長や修飾核
酸の導入について比較的自由度が高いが，siRNAはRNA-
induced silencing complex（RISC）に認識される必要があ
るため，長さは20塩基長程度に固定され，修飾核酸の導入
についてもRISC形成を邪魔しない程度に限定される。
　siRNA医薬品の開発状況については，2018年に世界初の
siRNA医薬品patisiranが上市されたのに続き， 2品目目の
givosiranが最近承認された（表２）。2018年12月時点で50
近い品目について臨床試験が行われており，さらに，非臨
床段階の開発品が近年大幅に増加しているのが特徴であ
る4）。疾患分野としては，アンチセンス医薬品と同様にが
ん（26％），遺伝性・稀少疾患（15％），眼科疾患（15％）への
適応が多い（図３）。
　開発されているsiRNA医薬品を投与法と送達手法の観点
から分類すると，①局所投与（硝子体内，点眼，吸入，皮
内など），②送達キャリアを用いた全身投与（静注），③コ
ンジュゲート体の全身投与（皮下注）に大別することがで

きる。①の局所投与については，全身性の投与が可能に
なった現在でも一定数の開発が継続的に行われており，送
達キャリアを用いないケースも多い。②については，脂
質ナノ粒子（lipid nanoparticle；LNP）に包含された前述の
patisiranが好例である（表２）。Patisiranは点滴により静脈
内投与され，肝臓に到達した後，主に肝臓で発現する標
的mRNAを切断する。全身投与されたLNPは基本的に肝
臓に集積する性質を有するが，LNPに包含した siRNAを局
所投与する例もある。③については，GalNAc-siRNAが代
表例であり，givosiranがこれに相当する（表２）。GalNAc-
siRNAでは 2本のRNA鎖のうち，薬効に直接関与しない
センス鎖の3’末端に糖鎖の一種であるGalNAc（N-アセチル
ガラクトサミン）が付加されている。GalNAcは肝実質細胞
の細胞表面に特異的に発現するアシアロ糖蛋白質受容体と
強く結合し，エンドサイトーシスされるが，この受容体は
エンドサイトーシスとエキソサイトーシスのリサイクリン
グが活発に行われるため，siRNAが効率よく肝実質細胞に
引き込まれる。GalNAc-siRNAでは送達キャリアを用いな
いため，送達キャリアをバリアとしたヌクレアーゼ回避が
できない。したがって，siRNA自体にヌクレアーゼ耐性を
付与することが必須となるが，GalNAc-siRNAではRISC形
成に影響を与えない範囲で修飾核酸が導入されている。脂
質ナノ粒子で包まれたsiRNAは時間をかけて点滴（静注）す
る必要があるのに対し，GalNAc-siRNAは注射（皮下注）が
可能であることから，臨床現場ではGalNAc-siRNA（コン
ジュゲート体）のほうが利用しやすいとされる。また，製
造・品質管理の観点からも，複雑な構造をもつ送達キャリ
アと組み合わせるより， 1つの化学合成医薬品と見なすこ
とができるコンジュゲート体のほうが優位と考えられる。
　siRNA医薬品の開発については，今後も前述の①，②，
③の開発が同時に進展していくと考えられるが，③のコン

図 3  核酸医薬品の対象疾患領域（2018年12月現在：臨床試験以降）
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がんに対する核酸医薬品の開発

ジュゲート体については，各臓器への送達を可能にする「リ
ガンド-受容体」の同定とリガンドをオリゴ核酸に付加す
るコンジュゲート技術が進展すれば，今後，開発数が増加
すると予想される。一方で，②の送達キャリアについても，
patisiranの承認により実用化へのハードルが大きく下がっ
た感があり，また，国内外で優れた送達キャリアが開発さ
れつつあることから，今後実用化が大きく加速すると期待
される。

がんに対する核酸医薬品の開発
　がんは遺伝子異常に起因する疾患であり，がんの発生や
進展に直接的な役割を果たす遺伝子をドライバー遺伝子と
呼ぶ。たとえば慢性骨髄性白血病のドライバー遺伝子は
BCR-ABLであるが，この遺伝子がコードする蛋白質は恒
常的にチロシンキナーゼ活性が亢進しており，これが細胞
の無秩序な増殖を引き起こす。この酵素活性を阻害する低
分子医薬品イマチニブが2001年に承認され，慢性骨髄性白
血病の治療成績が劇的に改善された。これ以降，ドライバー
遺伝子を標的とした分子標的薬の開発が大きく進展し，有
効性の高い薬剤が次々と誕生した。また，2019年にはがん
の遺伝子異常を網羅的に特定する「がん遺伝子パネル検査」
が保険適用され，個々の患者の遺伝子異常に適した薬剤・
治療法を選択するための環境が整いつつある。しかしなが
ら，現時点では遺伝子異常が特定されても対応する薬剤が
ない場合も多く，実際，国立がん研究センターの行った臨
床研究において，パネル検査で見つかった187例の遺伝子
異常のうち，治療薬に結びついた症例は25例に留まること
が報告されている10）。この状況を考えると，今後も分子標
的薬のさらなる開発が求められるところであるが，このた
めには従来の低分子医薬品や抗体医薬品に加えて，新たな
モダリティをがん治療薬に導入していくことが重要と思わ
れる。
　核酸医薬品は遺伝子変異（RNA配列）に基づいて配列設
計を行うこと，また，開発スピードが非常に早いことか
ら，多様な遺伝子異常への対応が求められるがんゲノム医
療に適していると考えられる。さらに，RNAを標的とする
ことで，蛋白質の構造にかかわらず原因分子を減少（消失）
させることが可能であることから，従来の医薬品では開発
が難しかった分子に対する創薬も期待される。以上の観点
は核酸医薬品の標的疾患の選定にも反映されていると考え
られ，実際，現在臨床開発されている核酸医薬品はがんを
対象とするものが最も多い4）（図３：核酸医薬品）。がんに
対する核酸医薬品を各モダリティで分類すると，前述のア
ンチセンス，siRNAに加えて，非臨床段階ではmiRNA医薬
品（後述）についても開発が進んでいる4）（図４）。また，蛋
白質を標的とする核酸医薬モダリティも開発されており，
CpGオリゴに代表されるTLR刺激オリゴ核酸ならびにア

プタマーがそれぞれ10品目程度，臨床試験段階にある（図
４）。表３には第Ⅱ相試験以降の核酸医薬候補品を示した4）。
15の開発品のうち，アンチセンスが 7品目と最も多く，次
いでCpGオリゴが 5品目，siRNA，miRNA，アプタマーが
それぞれ 1品目である。以降では，表３に示した開発品を
中心に，がんと核酸医薬品の関連を考察したい。

１．がんに対するアンチセンス医薬品およびsiRNA医
薬品の開発

　RNAを標的とするアンチセンスならびにsiRNAについ
ては，GRB2，AR，KRASなどのドライバー遺伝子やその下
流で機能する分子を標的とする開発品が多い。これらの標
的分子では低分子阻害薬が開発されているものも多いが，
低分子G蛋白質であるRASについては従来の手法での創薬
が難しいとされてきた。RASには，KRAS，NRAS，HRAS
の 3種類のパラログが存在し，増殖因子の刺激に応じて
RAFやPI3Kなどのエフェクター分子と結合し，細胞増殖
等を制御する。およそ30％のがんでいずれかのRASに変
異が生じていることが知られており，膵臓がんに至っては
90％以上でKRASに変異が見つかっている11）。非小細胞肺
がんではKRASのG12C変異が多く，このシステインに共
有結合する低分子阻害剤が開発されつつあるが（2020年 2
月現在，第Ⅰ相試験段階），その他のがんに多いG12D変異
やG12V変異などについては，低分子化合物が強固に結合
できるポケットが見出されず，創薬困難とされている。
　この背景において，KRAS（G12D変異）mRNAに対する
siRNA医薬品の開発が進んでおり，2020年 2 月現在，第Ⅱ
相試験の段階にある（siG12D-LODER：表３）。この薬剤は
LODERと呼ばれる生分解性のpolymeric matrixに包含さ
れており，膵臓がんへの適応が想定されている。このよう
に低分子医薬品の開発が難しい標的に対して，アンチセ
ンスやsiRNAによる発現抑制を行う戦略が 1つの主流にな
りつつあるが，この際，「正常遺伝子に由来するmRNAを
発現抑制してもよいか」が重要なポイントとなる。前述
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miRNA
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図 4  がんを対象とした核酸医薬品の開発数
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のpatisiranの標的遺伝子（トランスサイレチン）はノックア
ウトしても目立った有害事象が起こらないため，正常遺
伝子を含めたすべてのトランスサイレチンRNAを発現抑
制することを念頭にsiRNAがデザインされている。一方，
KRASについては，正常遺伝子の抑制は毒性発現につなが
ると考えられるため（ノックアウトマウスは胚性致死），変
異遺伝子のみを抑制するデザインが必要である。今後，特
異性を高めるための基盤技術が求められるところである
が，国内ではより高い精度で塩基置換を識別するsiRNA技
術が開発されており，今後の進展が期待される。
　siRNA医薬品と関連して，がんに対してshRNA（small 
hairpin RNA）を発現させる治療法も開発されている。生
体内でshRNAを発現させるベクター（ウイルスベクターあ
るいはプラスミドベクター）は，規制上は核酸医薬品では
なく遺伝子治療用製品に分類されるが，原理的にはRNAi
の機構で作用するため，前記と同じ考察が可能である。具
体的な開発例としては，EGFR mRNAを標的としたBB-401

（39塩基長のshRNAを発現させるプラスミドベクター）が
挙げられる。頭頸部扁平上皮がんに対する適応で，第Ⅱ相
試験の段階にある。
　アンチセンス医薬品に関してはGapmerを用いた開発品
が多いが，翻訳（リボソーム）を阻害すると考えられる古典
的なアンチセンスも一部含まれている。特徴的なアンチセ
ンスとしては，テロメラーゼを阻害するimetelstat（表３）
がある。テロメラーゼは真核生物の染色体末端（テロメア）
の特異的配列を伸長させる酵素であり，ヒトでは一過的
に幹細胞で高い活性がみられるが，分化した体細胞では機
能しない。一方で，多くのがん組織ではテロメラーゼ活性
が高いことが知られており，これによりテロメア長を維持
し，染色体を安定化することで，細胞の異常増殖が保持さ
れると考えられている。テロメアーゼは，テロメア伸長の
鋳型となるRNA，逆転写活性を有する触媒サブユニット，
制御サブユニットなどからなる複合体を形成しているが，
imetelstat（13塩基長の 1本鎖オリゴ核酸）は鋳型RNAのテ

開発品名 分類 標的 適応 臨床試験

apatorsen アンチセンス
（MOE-Gapmer） HSP27 mRNA 非扁平上皮非小細胞肺がん，再発性又は不応性転移性尿路上皮がん，転移性膵臓がん

進行性扁平細胞肺がん
P2終了

P2

IONIS-AR-2.5Rx アンチセンス
（cET-Gapmer） AR mRNA 前立腺がん P1/2終了

danvatirsen アンチセンス
（cET-Gapmer） STAT3 mRNA

膵臓がん，非小細胞性肺がん，結腸直腸がん P2

非小細胞性肺がん（デュルバルマブとの併用）  P2

trabedersen アンチセンス TGF-b2 mRNA 再発性または難治性多形神経膠芽腫，進行性膵がん，悪性メラノーマ P2/3

prexigebersen アンチセンス
（LNPに封入） GRB2 mRNA 慢性骨髄性白血病

急性骨髄性白血病
P1/2
P2

cobomarsen アンチセンス
（miRNA阻害） miR-155（miRNA） 皮膚T細胞リンパ腫 P2

imetelstat アンチセンス Telomerase複合体
（に含まれるRNA鎖） 骨髄線維症 P2

siG12D-LODER siRNA KRAS（G12D）
mRNA 膵臓がん P2b

TargomiR miRNA miR-15/107の補充 中皮腫 P2

SD-101 CpGオリゴ TLR9（蛋白質）

リンパ腫 P1/2

低悪性度B細胞リンパ腫（放射線療法との併用） P1/2終了

転移性メラノーマ，頭頸部扁平上皮がん（ペムブロリズマブとの併用）
前立腺がん（ペムブロリズマブとの併用）

P1/2
P2

再発性および抵抗性の低悪性度濾胞性リンパ腫（イブルチニブおよび局所放射線療法との併用） P1/2

リンパ腫，進行性固形がん（epacadostatおよび放射線療法との併用） P1/2

IMO-8400 CpGオリゴ TLR9（蛋白質） びまん性大細胞型B細胞リンパ腫，ワルデンストレーム高ガンマグロブリン血症 P1/2終了

IMO-2125 CpGオリゴ TLR9（蛋白質） 転移性黒色腫（ペムブロリズマブまたはイピリムマブとの併用） P1/2

CMP-001 CpGオリゴ TLR9（蛋白質） 悪性メラノーマ P1/2

lefitolimod CpGオリゴ TLR9（蛋白質） 固形がん P3

NOX-A12 アプタマー CXCL12（蛋白質） 多発性骨髄腫，慢性リンパ性白血病
膵がん，結腸直腸がん

P2終了
P1/2

表３  がんを対象とした核酸医薬品（第Ⅱ相試験以降：2018年12月現在）
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がんに対する核酸医薬品の開発

ロメア認識部位と相補結合するように設計されており，こ
れによりテロメアの伸長を阻害する。テロメアーゼを阻害
する低分子医薬品も臨床開発されていることから（KML-
001/sodium meta-arsenite），テロメアーゼががん治療薬
の新しい作用点になる可能性がある。

２．がんに対するmiRNA関連医薬品の開発
　miRNAは非コードRNAの一種であり，主に翻訳阻害の
機構により標的遺伝子の発現を抑制する。がんとmiRNA
には密接な関連があることが知られており，これまでに
がんの発生や進展に関わるmiRNAが多数報告されている。
具体的には，がん促進遺伝子と結合し，その発現を抑制す
るmiRNAとして，let-7ファミリー，miR-34a，miR-143，miR-
200ファミリーなどが同定されている。また，がん抑制遺
伝子と結合し，その発現を抑制するmiRNAとして，miR-
10b，miR-155，miR-221，miR-222などが知られている12）。
　前者のmiRNA群については，各種がんにおいて発現が
大きく低下している例が多く，これががん促進遺伝子の
発現上昇につながっている。したがって，当該miRNAを
外部から補充することにより，がん促進遺伝子の発現を
抑制するという治療コンセプトが成り立つ（＝miRNA医薬
品）。miRNAとは一般には標的mRNAと結合する 1本鎖
RNAを指すが，化学合成したmiRNA医薬品を生体に作用
させるためには，まずmiRNAがRISC複合体に取り込まれ
る必要がある。このため，miRNA医薬品はsiRNA医薬品
と同様にRISC複合体が認識する20塩基程度の 2本鎖RNA
としてデザインされる。miRNA医薬品の具体的な開発例
としては，miR-15/107を補充するTargomiR（表３）がある。
TargomiRではmiRNAがEnGeneIC Dream Vectorと呼ば
れる細菌由来の送達キャリアに包含されているが，この
キャリアには免疫賦活作用があるため，miRNA補充とがん
免疫療法の相乗効果で有効性が得られるとされている。
　一方，後者のmiRNA群については，miRNAと相補的に
結合するアンチセンスを用いることにより，miRNAの機
能を阻害する戦略がとられる（＝miRNA阻害型アンチセン
ス）。これにより，結果的にがん抑制遺伝子の発現を上昇
させることが可能となり，がんを治療できると考えられる。
表３にあるcobomarsenはmiR-155に相補結合するアンチセ
ンスであり，miR-155とその標的mRNA（がん抑制遺伝子）
との結合を立体障害によって阻害する。
　以上のようなmiRNAレベルでの病態の制御については，
従来の低分子医薬品や抗体医薬品では原理的に実施が困
難であり，核酸医薬品に特有の治療戦略と考えることが
できる。miRNAは機能的に関連する複数の遺伝子に結合
する性質を有するため，これを制御するmiRNA医薬品や
miRNA阻害型アンチセンスは，単剤の投与で複数の分子
を同時に制御することで有効性を発揮することとなる。こ
れは特定の１分子を標的とする分子標的薬が主流の現状

において，新しい概念を提唱するものであり，これまで
にない治療効果を生み出すポテンシャルがあると考える。
miRNA関連医薬品の今後の展開に期待したい。

３．がんに対するCpGオリゴの開発
　ニボルマブやペムブロリズマブに代表される免疫チェッ
クポイント阻害薬の成功を契機に，免疫細胞の活性化によ
りがん細胞を駆逐するがん免疫療法に注目が集まってい
る。CpGオリゴはTLR9を介して自然免疫機構を意図的に
刺激することで抗腫瘍免疫応答を引き起こす医薬品であ
り，前述のアンチセンスやsiRNA（＝分子標的薬）とは異な
り，がん免疫療法に分類される核酸医薬品である。単剤と
しての開発も行われているが，現状では他剤や他療法との
併用での開発が多い（表３）。たとえば免疫チェックポイン
ト阻害薬であるペムブロリズマブ（抗PD-1抗体）やイピリ
ムマブ（抗CTLA-4抗体）との併用は，「がん細胞における
免疫抑制機構の抑制」と「宿主細胞における免疫応答の活
性化」を組み合わせることによって，抗腫瘍効果の増強を
企図している。これは，免疫チェックポイント阻害薬（が
ん細胞における免疫抑制機構の抑制）のみでは治療効果が
得られない症例では宿主細胞の免疫能力が不十分であるこ
とが一因と考えられているためで，CpGオリゴとの併用が
これを補うと期待されている。また，CpGオリゴの臨床開
発では，従来の分子標的薬（イブルチニブ：チロシンキナー
ゼ阻害薬）や放射線療法など，がん細胞自体を標的とする
治療との併用によって相乗効果を狙ったものもある。どの
ようながん種でどのような併用が最適な効果を生むか，今
後の検証が待たれる。

おわりに
　がんゲノム医療の推進を背景に，がん治療薬開発におい
て新たなモダリティの開拓が求められている。低分子医薬
品や抗体医薬品といった従来のモダリティは標的蛋白質の
「機能阻害」で作用するが，本稿では標的蛋白質の「消失」
を狙ったアンチセンスやsiRNAなど，オリゴ核酸の特性を
生かした新しい機序で作用する核酸医薬品を紹介した。標
的蛋白質の「消失」を狙うモダリティとしてはもう 1つ，
ユビキチン・プロテアソーム系を活用する蛋白質分解医薬
品の臨床開発が進んでいる13）。核酸医薬品と蛋白質分解医
薬品は開発上の課題（開発スピード，デリバリーなど）を互
いに補完する関係にあり，今後，がん種の特徴に応じた使
い分けなど協調的に発展していくことが期待される。
　前述のとおり，世界的にはがんを対象とした核酸医薬品
の開発が数多く行われているが，日本においては，がんを
対象とした開発品の割合が比較的少ない印象を受ける。こ
れはがんを専門とする医師・研究者が核酸医薬品に関する
基礎知識を得る機会に乏しく，核酸医薬品の現在の技術レ
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ベルや優位性が知られていないためと考える。本稿により
核酸医薬品の認知度が高まり，日本におけるがん標的核酸
医薬の開発の機運が少しでも高まっていけば幸いである。
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