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1．はじめに
筆者は日本医療薬学会の 2023年度 Postdoctoral 

Awardを受賞させて頂いた．このような魅力ある
賞を授かることができ大変光栄に思うとともに，
今後一層研究に真摯に取り組みさらなる成長を目
指して参りたい．筆者は学部 4回生の研究室配属
から大学院博士課程を通じて，髙倉喜信先生が主
宰されていた京都大学大学院薬学研究科病態情報
薬学分野において，生物薬剤学を基盤とした核酸
医薬のドラッグデリバリーシステム（DDS）の研
究に従事し，本年 3月に学位を取得した．本内容
は第 2章で詳しく紹介する．また大学院博士課程
に進学するのと同じタイミングで京都大学医学部
附属病院薬剤部に薬剤師レジデントとして入職し，
病院薬剤師として臨床現場のスキルを習得した．2

年間の薬剤師レジデント修了後に呼吸器外科病棟
の専任薬剤師となり，その中で肺移植患者の薬物
動態制御に関する症例報告を執筆する機会を得た
ので，第 3章で概説する．これらの研究を遂行す
る中で自分自身が学んだことや臨床薬剤師として
研究に取り組む意義についても述べてみたい．

2．核酸医薬のDDS
近年，核酸医薬品が新規医薬品モダリティとし

て注目されるようになってきた．世界で初めて核
酸医薬品が承認されたのは 1998年のことで，後
天性免疫不全症候群（AIDS）に伴うサイトメガ

ロウイルス性網膜炎治療のために開発されたアン
チセンス医薬品 Vitraveneであった．その後，ア
プタマーや非メチル化 CpG DNA，siRNA等の開
発が進んできた．一般に核酸は生体内の分解酵素
により容易に分解を受ける上に，水溶性の高分子
であるため膜透過性が低く，特に細胞内で作用を
期待する核酸医薬品はこれらの障壁を克服するた
めのデリバリー技術が必須である．1）

我々のグループは，複数のオリゴデオキシヌク
レオチドを組み合わせて作ることができるナノ
メートルサイズの構造化核酸である polypod-like 

nanostructured DNA（polypodna）を用いた研究を
行ってきた．Polypodnaはオリゴヌクレオチドの
組み合わせ方によって様々な本数の足（pod）を
持つ構造核酸を作製することができる（図 1）．
我々は，polypodnaがマクロファージや樹状細胞
に効率よく取り込まれること，さらに免疫賦活能
のある非メチル化 CpG DNAを polypodnaの中に
組み込むことで，これらの免疫細胞を効率的に活
性化させることができることを報告してきた．2, 3） 

しかしながら，このような効率的な細胞取り込み
のメカニズムは不明であったため，このメカニズ
ム解明に取り組むことが筆者にとって最初の研究
テーマとなった．

DNAの細胞取り込みには，負電荷分子の細胞
取り込みを担うマクロファージスカベンジャーレ
セプター1（MSR1）が関与することが既に明ら
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かとなっていた．そこで，polypodnaの効率的な
細胞取り込みのうち，MSR1はどの程度関与する
かを明らかにすることとした．マウスマクロ
ファージ様細胞株 RAW264.7細胞に足の数の異な
る polypodnaを添加した後に，各種 polypodnaが
MSR1にどの程度結合しているかを評価したとこ
ろ，足の数が増加するとともにMSR1への結合量が
増加した．次に，MSR1を発現しない細胞にMSR1

を発現させると，足の数の増加に伴って細胞取り
込み量が増加した．逆に MSR1を発現する細胞
からMSR1をノックアウトすると，足の数の増
加に伴って細胞取り込み量が減少した．さらに，
非メチル化 CpG DNAを含む polypodnaを MSR1

ノックアウト細胞に添加すると，サイトカイン産
生がほとんど消失するという結果が得られた．こ
れらの結果から，polypodnaが効率よく免疫細胞
に取り込まれるメカニズムとして，MSR1が主要な
役割を果たしていることを示す結果が得られた．
すなわち，足の数が多くなるにつれて polypodna

のMSR1への結合が増加し，細胞取り込み量お
よびその後のサイトカイン産生が増加すると結論
付けた．4） 研究に取り掛かった当初はMSR1以外
の受容体が数多く関与しているのではないかと予
想していたが，結局のところ古くから研究されて
いるMSR1が主要な取り込み受容体であるとい
う結果で，先は長かろうと思っていた登山道に突
如山頂が現れたような感覚であった．

Polypodnaは上述のように，非メチル化 CpG 

DNAを効率的に細胞内へデリバリーするための
キャリアとして使用できる．非メチル化 CpG DNA

はマクロファージ等の免疫細胞のエンドソームに
発現する Toll-like receptor 9（TLR9）に認識され
ることで炎症性サイトカイン産生を誘導すること
から，ワクチンアジュバントやがん免疫療法にお

ける治療薬として注目されている．5, 6） しかしなが
ら核酸はエンドサイトーシスにより取り込まれた
後は徐々に分解を受ける．我々は非メチル化 CpG 

DNAのさらなる作用増強化を目指し，エンドソー
ム内で核酸をゲル化させることで分解を遅延させ
る方法を検討した．そこで我々は i-モチーフと呼
ばれる核酸配列に注目した．i-モチーフは非ワト
ソン -クリック塩基対の一つで，連続するシトシ
ンから構成され pH 5程度の弱酸性条件になると
シトシンとプロトン化シトシンが塩基対を形成す
る．マテリアルサイエンスの領域では i-モチーフ
を介して酸性条件でハイドロゲル化する核酸が報
告されており，7）これを CpG DNAへ応用しようと
考えた．初めは polypodnaに i-モチーフを組み込
んだがハイドロゲルを得るのが困難であったた
め，Φ29ポリメラーゼという酵素により得られる
1万塩基長以上の長鎖一本鎖 DNA（ long single-

stranded DNA, lssDNA）に i-モチーフおよび CpG 

DNAを組み込んで検討を進めた．このようにし
て得られた lssDNAは酸性条件下でハイドロゲル
を形成し，i-モチーフのない lssDNAと比較して
in vitroおよび in vivoともに CpG DNAの作用増強
化に成功した（図 2）．8）

我々はさらに，エンドソームを超えて lssDNA

を細胞質へデリバリーする技術を開発している
（投稿論文は査読中）．細胞質には細胞質 DNAセ
ンサーと呼ばれる受容体が存在し，stimulator of 

interferon genes（STING）と呼ばれるタンパク質
を介して 1型インターフェロン産生を誘導するこ
とから，がんや感染症治療薬のターゲットとして
注目されている．エンドソームを不安定化させる
作用のある GALAペプチドを lssDNAに搭載する
ことで，lssDNAの細胞質デリバリー，1型インター
フェロンの産生促進に成功した．

図 1　 Polypodnaの概念図．組み合わせるオリゴヌクレオチドの本数，配列を工夫することで，3本足（ tripodna），
4本足（ tetrapodna），5本足（pentapodna），6本足（hexapodna）のナノ構造化核酸を作製することができる．



454

医療薬学  

3．�肺移植後に使用する抗真菌薬イトラコナ
ゾールの吸収改善
肺移植では免疫抑制療法と感染予防の両立が必

要で，移植後に緻密な薬物治療が必要となる．肺
は外界と接する臓器であり感染症のリスクにさら
されやすい上に，免疫細胞が豊富に存在する影響
で拒絶反応のリスクも高いと言われている．肺移
植後に注意すべき感染症の一つに真菌感染症があ
り，これを予防するために抗真菌薬イトラコナ
ゾールが当施設では使用される．イトラコナゾー
ルにはカプセル剤，錠剤，内用液の 3種類の剤形
が存在する．イトラコナゾールは脂溶性の高い弱
塩基性薬物であるため，カプセル剤および錠剤を
吸収するためには胃酸による溶解過程が必要とな
る．これを改善したのが内用液で，溶解補助剤と
してヒドロキシプロピル -β-シクロデキストリン
が使用され，バイオアベイラビリティが向上して
いる．このため通常イトラコナゾール内用液が用
いられている．
筆者が呼吸器外科病棟の専任薬剤師となり，肺

移植患者の薬物治療を担当するようになって間も
ない頃，ある困難な事例に遭遇した．イトラコナ
ゾール内用液は特有の苦味を有しており，これに
伴う嘔吐によってイトラコナゾールが継続困難な
症例を経験した．真菌予防はボリコナゾールへ切

り替えられたものの，肝障害によりこちらも継続
困難で，イトラコナゾール錠剤へとさらに切り替
えられた．しかしながらバイオアベイラビリティ
が低いことから予防効果を保証できるイトラコナ
ゾール血中濃度に到達しない状態が続いた（当施
設ではイトラコナゾールの TDMを実施してい
る）．イトラコナゾール錠剤のバイオアベイラビ
リティを向上させる方法として酸性飲料である
コーラとともに服用する方法が報告されている
が，9）我々は飲料が健康へ与える影響を考慮して
天然の果実由来であるレモン果汁を含む飲料で服
用することを提案した．この結果イトラコナゾー
ルの血中濃度は上昇し，真菌感染症の発症もなく
経過することができた．10）

この症例報告を通して薬剤師がチーム医療に参
画し，診療に貢献していくことの重要さを，身を
もって体感することができた．薬学的な背景知識
を持つ薬剤師であったからこそこの提案を生むこ
とができたと思う．逆に呼吸器外科医や感染症医
の先生方からそれぞれのご専門内容の指導や
フィードバックを頂けたことは大変貴重なことで
あった．臨床現場で仕事をしていると，答えの全
く分からない問題に直面することが多々あり，薬
剤師としてまた研究者として，これらの問題に取
り組み続けねばならないと痛感している．

図 2　 i-モチーフを利用したCpG DNAの作用増強化．LssDNAに i-モチーフを組み込むことで，
酸性条件下でのゲル化をさせ，エンドソーム内での分解を抑制したと考えられる．
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