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To maximize the beneˆcial eŠects and minimize the side eŠect of drugs, DDS (drug delivery system) has been at-
tracted many researchers in the recent drug development. Especially, the in vivo pinpoint delivery system for drugs is
very important and key technology for developing the next generations of anti-cancer drugs and gene therapies. Bio-
nanocapsule (BNC) is recombinant yeast-derived hepatitis B virus surface antigen particle, which has been used as a
recombinant hepatitis B vaccine for the last 20 years in the world. BNC can incorporate various materials (chemical
compounds, proteins, genes, siRNA, etc) by the fusion with liposome, and deliver them to the organs and tissues in vivo
speciˆcally by the action of bio-recognition molecules on the BNC's surface. The transfection e‹ciency is signiˆcantly
higher than that of liposome, because BNC harbors the complete set of hepatitis B virus infection machinery. Recently,
we succeeded in the in vivo retargeting of BNC by displaying either antibody or homing peptide, less than 10 amino acid
residues for in vivo targeting. BNC is a hybrid of liposome and virus, and very ‰exible system for in vivo retargeting.
BNC might be very promising carriers in the next generation of DDS.
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1. はじめに

新薬の開発研究において，培養細胞やタンパク質

を用いる in vitro スクリーニング系により選抜され

てきた候補薬物が，in vivo 系において期待通りの

薬効を示すかどうかは，実験動物に実際に投与する

まで分からないことが多い．特に，候補薬物の生体

内での動態解析，つまり ADME（吸収・分布・代

謝・排泄過程）の解析は，その薬効を有効に引き出

すために重要である．具体的には，薬物が速やかに

体内に吸収され，作動可能な状態で体内に存在し，

適切な濃度が一定期間保たれ，その後，薬効が現れ

て不要になると速やかに体外へ排泄されることが必

要である．In vitro 系における成績が優秀な候補薬

物であっても，いずれかの段階が不適切であれば，

人体において無効であったり副作用を生じたりす

る．そのために，従来の製剤学では，候補薬物の水

溶性，生体膜透過性，生体内での安定性を改良した

り，プロドラッグ化したり，投与方法を変更したり

して，人体において薬効を示すように薬物の最適化

を行い（広義の drug delivery system: DDS），これ

までに数多くの医薬品を生み出してきた．しかしな

がら，抗癌剤，サイトカイン，治療用遺伝子などの

著効が期待されながらも重篤な副作用を示す薬物

や，ペプチドや RNA などの生体内安定性が極めて

低い薬物などが，製剤学上の課題として依然として

残っていた．そこで最近では，これらの薬物を医薬

品にするために，「薬物を必要な量だけ必要な時期

に必要な場所に送達する」という生体内における薬

物の時空間的制御（狭義の DDS）について数多く

の研究がなされている．本稿では，薬物の時空間的

制御に関する研究の中でも，特に研究が盛んな「生

体内における細胞及び組織への薬剤標的化技術（In
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Fig. 1. Strategy for In vivo Targeting
A: Cell-speciˆc expression of genes, B: Cell-speciˆc activation of drugs,

C: Cell-speciˆc delivery of materials with carrier.
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vivo Targeting）」を概説するとともに，筆者らが開

発したウイルス法とリポソーム法のハイブリッド型

である「バイオナノカプセル法（Bio-nanocapsule:

BNC）」を紹介する．BNC 法は，低分子化合物，

遺伝子，タンパク質などの様々な薬物を包含するこ

とができる全く新しいキャリアー（運搬体）であり，

今後の医薬品を革新的に変えてゆくと期待されてい

る In vivo Pinpoint Drug/Gene Delivery System（薬

剤及び遺伝子の生体内ピンポイント投与システム）

のプラットホーム技術であり，The Lancet 誌1)や

Nature Materials 誌2)などにも紹介された．本技術

が実用化されれば，画期的な新薬が生まれるだけで

なく，既存の薬剤に新たな価値を比較的容易に付与

することができるので，医薬品開発全体に掛かるコ

ストを下げることも期待される．

2. In Vivo Targeting を達成する技術

2-1. EPR効果 In vivo targetingの実現には，

2 段階の技術的問題をクリアーしないといけない．

1) 生体内に投与された薬剤（遺伝子を含む）を，

血流により目的の臓器及び組織に到達させる技術

（マクロレベルの標的化技術）と，2) 臓器及び組織

内部で正常細胞と目的細胞（Target cells）を見分け

て，目的細胞だけに薬剤を導入，若しくは作動させ

る技術（ミクロレベルの標的化技術）が必要である．

まず，マクロレベルの標的化技術としては，

EPR 効果（enhanced permeation and retention eŠect）

がある．これは，癌組織に含まれる新生血管の血管

壁細胞間隙が正常組織とは異なり 100 nm より大き

いことから，血流中を循環する直径約 100 nm の物

質が癌組織内の血管壁外に浸潤して，次第に癌組織

に蓄積する現象である．既にリポソームや高分子ミ

セルからなる直径 100 nm のキャリアーが開発され

ており，内部に抗癌剤を包含させ，EPR 効果によ

り癌組織特異的な抗癌剤の送達に成功している．た

だ，キャリアーのサイズと濃度差に依存した受動的

標的化（passive targeting）であり，血液中のキャ

リアー濃度を比較的高めに保つ必要があるのと，癌

以外の組織に対する標的化には使用できない欠点が

ある．特に通常組織を標的化する場合には，直径を

数 nm 単位で調節した 100 nm より小さいキャリ

アーが必要であると考えられている．次に，ミクロ

レベルの標的化技術としては，薬剤（遺伝子を含む）

を目的細胞のみならず正常細胞にも導入するが，正

常細胞では作動させず，目的細胞のみで作動させる

技術（Figs. 1(A), (B)や，正常細胞と目的細胞の

表層状態の差を見分けて，目的細胞のみに薬剤（遺

伝子を含む）を導入する技術（能動的標的化（ac-

tive targeting)；Fig. 1(C)）などがある．なお，後

述する BNC 技術は，EPR 効果以外に様々な生体認

識分子をキャリアー表面に提示することで能動的標

的化を実現している．

2-2. 目的細胞特異的な遺伝子発現技術 欧米

で行われている遺伝子治療の現場において使用され

ている治療用遺伝子のキャリアーは，広範な細胞に

感染することができるアデノウイルス，レトロウイ

ルス，HIV ウイルス，アデノ随伴ウイルスなどが

ある．これらは，生体内において高い感染性を有す

るので，患部以外の部位に対して望まれない遺伝子

導入を行うことがある．そのために，たとえ目的細

胞以外に治療用遺伝子が導入されても作動しないよ

うにするフェイルセーフの機構が必要である．具体

的には，治療用遺伝子の発現ベクターに含まれるプ

ロモーター（promoter）やエンハンサー（enhancer）

を目的細胞特異的に作動するように工夫されている



799799No. 5

（Fig. 1(A)）．具体的には，albumin promoter 及び

a-1-antitrypsin promoter などが肝臓特異的プロ

モーターとして in vivo 系でも使用可能なことが示

されている．3)また，a-fetoprotein enhancer と al-

bumin promoter の組合せで，肝癌特異的な遺伝子

発現が可能なことも in vivo 系で判明している．4)さ

らに，osteocalcin promoter が骨肉腫と骨芽細胞特

異的に発現することも分かっている．5)他にも様々

な細胞及び組織特異的な promoter 及び enhancer が

報告されているが，概して発現制御の緩いものが多

いことから，現実的にはウイルスベクターと本技術

のみで In vivo Pinpoint Gene Therapy（生体内の任

意の組織及び細胞を対象とするピンポイント遺伝子

治療）を達成するのは困難と考えられている．

2-3. RNAi 薬剤の生体内投与技術 1998 年，

特定の塩基配列を持つ二重鎖 RNA（dsRNA）が，

相補的な塩基配列を有する遺伝子の発現を効果的に

抑制する現象（RNAi: RNA interference）を線虫に

おいて明らかにされた．6)その後，様々な生物にお

いても同様の現象が見い出された．さらに，化学合

成可能な siRNA (small interfering RNA）が同様の

活性を有することが判明し，今までの多大な労力を

要する発生工学的手法による遺伝子ノックアウトよ

りも，簡単かつ迅速に生体内の任意の遺伝子発現を

抑制できるようになった．最近では，各遺伝子の生

理的意義の解析のみならず，各種疾患の治療に

siRNA を使用する試みがなされている（RNAi 医

薬品）．しかし，siRNA は約 20 塩基の RNA であ

り，生体内安定性が極めて悪く，その効果が生体内

で数日間しか維持できないので，長期間の遺伝子発

現抑制効果が求められる疾患治療には適していなか

った．そこで現在では，生体内で siRNA を長期間

発現するベクターの開発が行われている．また，局

所的な siRNA の導入も行われており，VEGF（血管

内皮細胞成長因子）に対する siRNA をマウスの網

膜下腔に直接投与して眼の血管形成を抑制する報告

がある．7)さらに，マウス尾静脈から非修飾 siRNA

を hydrodynamic 法で導入すると肝細胞内で作動す

ることも知られている．8)一方，siRNA をコレステ

ロールで修飾すると，血液中での分解が抑制され，

通常の静脈注射でも肝臓に導入することができ

た．9)その他にも脂質によるナノ粒子に siRNA を包

含させたものが，EPR 効果により腫瘍に集積する

ことが報告されている．10―13)現在，各種疾患と遺

伝子発現との関係が続々と明らかにされており，今

後も RNAi 医薬品の開発は盛んになると考えられ

る．しかし，そのためには siRNA の疾患部位特異

的な導入方法，細胞内への効率的な導入法，分解・

排出を抑制する方法などを開発する必要がある．

2-4. 細胞内シグナル応答性ポリマー 目的細

胞内のみで遺伝子発現を行うため，すべての細胞に

DNA・ポリマー複合体を導入したのち，目的細胞

特異的な細胞内シグナルに応答して複合体の安定性

を変化させて，DNA を作動可能な状態で目的細胞

内に放出する方法が報告された．14)例えば，メラ

ノーマや大腸癌にはプロテインキナーゼ A (PKA）

の活性が，アルツハイマー病変部位や肝癌にはプロ

テアーゼの一種であるカスパーゼ 3 の活性が非常に

強いことが知られている．PAK (polyacrylamide

possessing substrates for protein kinase A）は PKA

の基質ペプチドを含むポリマーであり，DNA と複

合体を形成する．この複合体は細胞内で PKA シグ

ナルにより崩壊され，DNA を遊離して遺伝子発現

を促すことが確認された．15)また，ポリマー CPCCtat

(cationic polymer possessing the cleavage site for

caspase-3）も DNA と複合体を形成し，細胞内のカ

スパーゼ 3 シグナルにより遺伝子発現を促すことも

報告された．16)これらのポリマーは Fig. 1(A)に該

当し，目的細胞特異的な遺伝子治療薬として可能性

がある．そのためには DNA・ポリマー複合体を高

効率で目的の臓器や組織に導入する方法の開発が課

題として残っている．

3. キャリアーを用いた薬剤送達技術

3-1. ウイルスベクター法 ウイルスは宿主細

胞に感染して自分自身の遺伝子を導入して増幅する

ことから，ウイルスゲノム内に治療用遺伝子を組み

込むことで遺伝子キャリアー（別名ウイルスベク

ター）として，患部に遺伝子を送達させることが広

く行われている．細胞内への遺伝子導入効率は，ウ

イルスの感染機構を利用するため他の遺伝子キャリ

アーに比べて通常高い．17)主なウイルスベクターと

しては，アデノウイルス，アデノ随伴ウイルス，レ

トロウイルス，HIV，センダイウイルス18)などがあ

り，細胞や組織への感染性はいずれも高いが，宿主

細胞域が極めて広範で能動的な標的化能力はほとん

どない．そこで，生体内における期待されない遺伝
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Table 1. Properties of Various Drug Carriers

Virus vectors Non-virus vectors BNC

Acceptable drugs Gene only Gene, siRNA, Protein, chemical compound Gene, siRNA, Protein, chemical compound

Transfection e‹ciency
(in vitro)

◯ ×△ ◯

Pathogenicity ×△ ◯ ◯

Productivity × ◯ ◯

In vivo targeting × ×△ ◯
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子導入（副作用）を抑制するために，ウイルスベク

ターの能動的標的化技術の開発が進んでいる．具体

的には，センダイウイルスの表面に磁性ナノ粒子を

付加して，磁力の作用により組織特異的な導入効率

を向上させた報告がある．19)また，癌細胞を認識す

るペプチドをバキュロウイルスの表面に提示して，

in vitro ながら遺伝子を癌細胞特異的に送達した報

告もある．20)しかし，これらの改変型ウイルスベク

ターを臨床応用するには，相当高度な生体内標的化

技術を実現しないと，依然としてウイルスベクター

本来の課題が残る．まず，ウイルスベクターは概し

て大量生産が困難であり，生産者への感染事故を防

ぐ方策も必要なので，医薬品として生産するコスト

が非常に高くなる．また，ヒトは様々なウイルスに

感作されているので，投与時にアナフィラキシーシ

ョックを起こす可能性が高い．さらに，ウイルスゲ

ノム由来の遺伝子を同時に投与するので，患者の正

常な遺伝子情報をかく乱する可能性がある．実際

に，ウイルスベクターを利用した臨床応用で白血病

の発症例21)や死亡例22)の報告がある．

3-2. 非ウイルスベクター法 上述したウイル

ス由来の副作用を回避し，飛躍的に安全性を高める

ために非ウイルスベクター法が開発された．最も代

表的なものはリポソームであり，安全性の向上以外

にも，大量生産が容易で，遺伝子から低分子化合物

まで様々な物質を導入可能なことが長所である．し

かし，リポソームの細胞内への導入効率は endocy-

tosis によるためウイルスと比較して極めて低く，

また広範な細胞に取り込まれる．また，血液中の補

体により分解されやすいため生体内で安定性が低い

ことが短所である．このような問題を改善するため

に，リポソームを強い膜融合活性を有するセンダイ

ウイルスと融合させてハイグロマイシン B を

HepG2 細胞に送達させたり，23) in vivo で遺伝子導

入させたりしている．24)しかし，生体内における能

動的標的化を実現した非ウイルスベクター法は極め

て少ないのが現状である．

リポソーム以外にも様々な材料を用いたポリマー

が非ウイルスベクター法として使われている．例え

ば，DNA と複合体形成するカチオン性ポリマーで

あるキトサン，25,26)ポリエチレンイミン，27) poly-L

-lysine28,29)などが DNA 導入用キャリアーとして使

用されている．これらのキャリアーに生体内での安

定性や細胞及び組織特異性を持たせるために，様々

な工夫がされている．例えば，PEG 化ポリマーに

より生体内での安定性30)を高めたり，ガラクトシル

化，31,32)ガラクトースへの置換，33)ペプチドとの結

合34)などで細胞特異性（特に肝臓へ）を付与したり

することも報告されている．しかしながら，これら

のカチオン性ポリマーは核酸には適しているが他の

物質に不向きな場合も多く，生体内において非特異

的に細胞に取り込まれる性質を有するために標的化

の課題が残っている．

3-3. バイオナノカプセル技術 ウイルスベク

ターや非ウイルスベクターには，上述した通り

（Table 1）一長一短があり，いまだ決定的な薬剤キ

ャリアーは開発されていない．その中で，われわれ

のグループが従来のキャリアーの欠点を解決した新

たなキャリアー「バイオナノカプセル（BNC）」の

開発に成功した．

3-3-1. バイオナノカプセルとは BNC とは，

B 型肝炎ウイルス（Hepatitis B virus: HBV）の外皮

タンパク質（HBV surface antigen: HBsAg）が，宿

主由来の脂質二重膜上に膜タンパク質として存在

し，直径約 100 nm の中空粒子を形成したものであ

る（Fig. 2(A)）．HBsAg タンパク質群は S タンパ

ク質（226 アミノ酸残基）の N 末端側に pre-S2 領

域（55 アミノ酸残基）と pre-S1 領域（108 アミノ



801

Fig. 2. Bio-nanocapsules (BNC)
A: AFM observation of BNC. BNC is about 100 nm in diamter, B:

Model of BNC. The N-terminal pre-S1 region functions as a human
hepatocyte-speciˆc receptor in vivo.
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酸残基）が付加しており，通常 L タンパク質とも

呼ばれている（Fig. 2(B))．35―37)そのうち，pre-S1

領域の N 末端側約 70 アミノ酸残基がヒト肝臓特異

的なレセプターであり，HBV の厳格なヒト及びチ

ンパンジー肝臓特異的な感染機構を担ってい

る．38―40)このような肝臓選択性は，他のキャリ

アーが EPR 効果によって癌細胞に物質を送達する

受動的標的化とは異なり，HBV が本来備えている

能動的標的化機構であり，BNC も同機構を引き継

いでいる（Fig. 2(B)）．また最近では，pre-S2 領域

の C 末端側と S 領域に細胞膜との融合を促進する

活性が見出されている（未発表データ）．つまり，

HBV は，生体内では pre-S1 領域で肝細胞を認識し

て接近し，pre-S2 領域と S 領域によりビリオンを

肝細胞内に取り込ませており，BNC も同様に挙動

する．さらに，BNC には，HBV のようにウイルス

のゲノムや遺伝子複製に必要な酵素などが含まれて

いないため，安全である．実際，BNC は遺伝子組

換え酵母を用いて大量生産される（培養液 1 l から

10 mg の精製 BNC が得られる)41)が，この粒子は既

に全世界で 20 年以上も臨床で使用されてきた B 型

肝炎ワクチンと同じ構造であるので，BNC を臨床

応用する際の毒性や安全性に対する懸念を著しく低

減できる．

3-3-2. バイオナノカプセル内部への物質封入

実際に BNC 内部に物質を封入するのは，当初はエ

レクトロポレーションを用いて物質を BNC 内部に

封入していたが，42) BNC を医薬品として開発する

場合に大量生産に不向きであることと，封入効率が

一定でないことから，現在では一度リポソーム内部

に物質を封入して BNC の膜融合活性により融合す

ることにより BNC 内部に効率的に物質を封入して

いる（リポソーム融合法）．43)また，リポソームに

封入できるものであればすべて BNC 内部に移すこ

とができるので，遺伝子，薬剤，タンパク質，siR-

NA などの送達に BNC は使用できる（Fig. 3(A)）．

特に，従来不可能であった直径 100 nm のポリスチ

レンビーズや数十 kbp の発現ベクターを BNC 内部

に封入して，生体内でのピンポイントデリバリーが

できるようになった．

3-3-3. バイオナノカプセルの使用例 緑色蛍

光タンパク質（GFP）の発現遺伝子を封入した

BNC を，ヒト肝臓癌由来細胞株（HepG2, NuE）

と他組織由来細胞株（WiDr, HT29, A431）の培養

液中に添加すると，ヒト肝臓癌由来細胞株のみに

GFP 由来の蛍光を観察することができた（Fig.

3(B))．42)従来のカチオン性リポソームを使用する

遺伝子導入試薬と比較すると，単位 DNA 当たりの

GFP 発現量は 100 倍以上であった．これは，BNC

がリポソームとは異なり endocytosis に依存して細

胞内に送達されるだけでなく，HBV 由来の感染機

構を保持していることを示している．さらに，ヌー

ドマウス背部に上記細胞を移植して固形癌を形成さ

せ（xenograft model），尾静脈から GFP 発現遺伝

子を封入した BNC を約 50 mg 投与すると，4 日後

にヒト肝臓癌由来組織においてのみ GFP の発現が

観察された．42)このとき，マウスの正常組織（含む

肝臓，脾臓，肺）でも GFP 由来の蛍光は観察され

なかった．また，遺伝子以外にも低分子化合物であ

るカルセインを BNC に封入して同様の実験を行っ

た場合でも，ヒト肝臓癌由来組織においてのみでし

か蛍光がみられなかった．以上の結果から，BNC

が HBV 由来のヒト肝臓組織特異的な能動的標的化

機構を有し，生体内でピンポイントで遺伝子や薬物

をデリバリーすることが確認された．実際に，先天

的に血液凝固因子（VIII 又は IX）が正常に合成さ

れない血友病 A 又は B の遺伝子治療のモデル実験

を行った．具体的には，血液凝固因子 IX の発現ベ

クター（通常の CMV プロモーターで駆動する発現

ベクター）を BNC に封入して，上記の xenograft

model に投与した．これは，当時ヒト肝臓を実験動

物内で再現できる系が xenograft model しかない事

情から使用した（現在では，ヒト肝細胞をマウス肝

細胞と置換したヒト肝臓キメラマウスが利用可能で
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Fig. 3. Pinpoint Delivery of Drugs to Human Hepatocytes Using BNC
A: Concept of pinpoint delivery to hepatocytes using BNC, B: Ex vivo GFP gene delivery with BNC. Upper panels are human liver-derived cells. Lower panels

are human non-liver-derived cells.

Fig. 4. Retargeting Strategy of BNC
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あり，最近では HBV に対して感染性を示すトラン

スジェニック動物の生産にも成功している（未発表

データ））．その結果，単回投与のみで，中程度の血

友病治療に必要な濃度の血液凝固因子 IX が血液中

に 1 ヵ月以上発現された．42)さらに発現ベクターと

実験動物を最適化すれば，単回投与のみで半年から

1 年の血液凝固因子の発現が可能になるかもしれな

い．特に BNC は従来のウイルスベクターとは異な

り送達できる遺伝子の大きさに制限がない．そのた

め，血液凝固因子遺伝子やジストロフィンのように

巨大な遺伝子を治療に用いるときは，BNC はウイ

ルスベクターに替る有望な方法になると考えられる．

3-3-4. バイオナノカプセルの再標的化 BNC

は pre-S1 領域によりヒト肝臓を認識する．同領域

を様々な生体認識分子に置換することで，他の細胞

や組織を標的にすることが可能である．生体認識分

子としては，抗体，糖鎖，サイトカイン，同レセプ

ター及びボーミングペプチド（生体内で組織特異性

を持つ短鎖ペプチド）など様々なものが考えられ，

その臨床応用に向けて研究が進んでいる（Fig. 4）．

1) サイトカイン提示 BNC われわれは上皮成

長因子（EGF, Epidermal Growth Factor）を Pre-S1

領域の替りに提示した BNC を遺伝子組換え酵母か

ら生産することに成功した．この EGF 提示型 BNC

にカルセインを導入し，各種培養細胞に添加したと
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ころ，ヒト肝臓由来細胞には蛍光が観察されず，

EGF 受容体を細胞表面に大量発現している細胞

（A431）のみに蛍光が観察された．42)また，このと

きの感染効率はオリジナル BNC のヒト肝臓癌由来

細胞に対するものに匹敵していた．その結果，

BNC の Pre-S1 領域をカセット式に生体認識分子と

交換することにより標的細胞を切り替えられること

が明らかになった．

2) 抗体提示 BNC 抗体は多彩な分子を認識す

ることができるので，BNC の再標的化用の生体認

識分子としては最適である．われわれは既に一本鎖

抗体を提示した BNC を遺伝子組換え酵母を用いて

生産することに成功しているが，生産性が著しく悪

いので，その効果の検討が進んでいない．しかし，

Staphylococcus aureus 由来の Protein A 由来の IgG

Fc 結合ドメインである Z ドメインを 2 量体にした

ZZ ドメインを，Pre-S1 領域と交換した ZZ ドメイ

ン提示型 BNC の遺伝子組換え酵母による大量生産

に成功した．この ZZ 提示型 BNC は，抗体と共存

させると，自動的に抗体提示型 BNC となる．例え

ば，リポソーム融合法により蛍光物質や遺伝子を封

入した ZZ 提示型 BNC と EGFR 抗体を，室温で

30 分間反応させたのち，培養細胞へ添加したり，

xenograft model に尾静脈から投与すると，EGFR

を発現する細胞及び組織のみに物質導入できること

が確認された（近藤ら，発表準備中）．現在では，

EGFR 抗体以外の抗体でも，その特異性に依存し

た BNC の再標的化に成功している．

3) ホーミングペプチド提示型 BNC 生体内で

短いペプチド（通常 10 アミノ酸残基以下）が，郵

便番号のように様々な臓器や細胞を識別できる現象

が，マウス，ラット及びヒトにおいて見出されてい

る．44,45)最近，われわれはヒト乳癌細胞 MDA-MB-

435 を認識するペプチド Lyp1 を Pre-S1 領域と置き

換えた BNC を作製し，実際に培養細胞及び

xenograft model において，蛍光物質並びに遺伝子

のピンポイントデリバリーに成功している．このと

き，in vivo イメージングの技術により，非侵襲的

に生体内の BNC の挙動を観察したところ，通常の

高分子キャリアーは静脈投与後，ほとんどが肝臓に

トラップされるのに対し，BNC はごく一部しか肝

臓にトラップされることはなく，投与後 6 時間位で

余分な BNC は体外に排出されることも判明してい

る（未発表データ）．また同様に，膵臓癌（インス

リノーマ）や，癌組織ではない心臓に対するデリバ

リーにも成功しており，ホーミングペプチド提示型

BNC の生体内における高いポテンシャルが明らか

になりつつある．

3-3-5. バイオナノカプセルの課題 ここまで

BNC の DDS・GDS 技術について述べたが，臨床

応用に向けて解決すべき問題も多い．特に，BNC

は HBsAg L タンパク質を基本としているため，ヒ

ト免疫系により排除される可能性がある．特に，B

型肝炎ワクチン接種者などの抗 HBV 抗体を持って

いるヒトにおいても，免疫反応から逃れるステルス

化 BNC が必要である．われわれが既に B 型肝炎ワ

クチン接種者の体内で増殖する HBV エスケープ変

異体の研究成果に基づき，いくつかのアミノ酸置換

を加えた改変型 BNC を開発し，その低抗原性並び

に高濃度の中和抗体存在下における感染性の保持を

確認しており，長期的な治療における BNC の使用

を可能にする研究も進めている．

4．おわりに

最近刊行された成書には，様々な DDS・GDS 技

術が紹介されており，多様なキャリアーの開発が世

界中で進んでいることが分かる．46)しかし，その中

で in vivo で使用できるものは一部であり，さらに

静脈注射のみでピンポイントデリバリーできるのは

ごく一部である．BNC のデリバリー能力は，他の

キャリアーが EPR 効果を利用して正常組織と腫瘍

組織を区別する受動的標的化に依存するのと異な

り，生体認識分子を提示して癌組織のみならず正常

組織に対しても能動的標的化を達成し，HBV 由来

の感染機構で積極的に物質を細胞内に送り込む．ま

た，他のキャリアーのように静脈注射するとほとん

ど肝臓，脾臓，肺にトラップされることもない．こ

のような特長を併せ持つキャリアーは今のところ他

には存在しないと考えられ，今後 BNC は，癌治療

以外にも，AIDS のような感染症や難治性遺伝子疾

患の治療にも適用できると期待される．
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