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Fig. 1. The Decoy Oligonucleotide Approach to Block the

Function of Transcription Factor NFkB
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炎症治療を目的とした NFkB デコイの細胞選択的ターゲティングシステムの開発
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NFkB regulate several in‰ammatory related molecules and evoke immune and in‰ammatory response by several
stimuli, therefore inhibition of NFkB activation would be a novel therapeutic strategy. To date, there are many conven-
tional drugs including nonsteroldal or steroldal anti-in‰ammatory drugs or immune suppressors etc. were known to in-
hibit NFkB activation, however, several side eŠects were also reported. Recently, double stranded oligonucleotide in-
cluding NFkB binding sequence, called NFkB decoy, was developed to prevent NFkB activation, which is powerful tool
in a new class of anti-gene strategy for molecular therapy with low side eŠect. However, NFkB decoy is easily degraded
by nuclease and rapidly excreted to urine, therefore it is necessary to develop carrier for NFkB decoy therapy. Here, we
shall review delivery system for NFkB decoy and introduce our cell-selective delivery system for NFkB decoy using sugar
decorated cationic liposomes.
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1. はじめに

炎症や疾患に対する分子レベルでの研究の進展に

より，原因分子が次々と明らかにされ，病態の進行

に重要な標的分子の発現抑制又は機能阻害に基づく

治療効果増大及び副作用低減を実現する分子標的薬

による新規治療法の開発が期待されている．炎症・

疾患時に過剰活性される転写調節因子 NFkB は，

炎症性サイトカイン等の種々の疾患・炎症関連分子

の発現を調節しており，転写抑制により一度に疾

患・炎症関連分子の発現抑制効果が得られるため，

免疫疾患治療及び炎症治療の標的分子として注目さ

れている．近年，NFkB 転写活性抑制に基づく治療

薬として NFkB 認識配列を有する二本鎖オリゴヌ

クレオチド（NFkB デコイ）が開発された．NFkB

デコイは，過剰活性された NFkB のゲノム DNA へ

の結合を競合阻害することにより NFkB 転写活性

を正常レベルに戻すことが可能である（Fig. 1）．

しかしながら，一般的にオリゴヌクレオチドはヌク

レアーゼによる分解や速やかな代謝・排泄，標的細

胞への取り込み不十分等により単独で投与しても治

療効果を得るのは困難である．したがって，NFkB
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デコイによる新規治療法を確立するためには，

NFkB デコイを標的細胞へ送達させるデリバリーシ

ステムの開発が必要である．そこで本稿では，まず

NFkB 活性化と炎症との関係及びオリゴヌクレオチ

ドの体内動態特性，NFkB デコイのキャリアについ

て概説するとともに，われわれが開発した NFkB

デコイの細胞選択的送達キャリアによる in vivo

ターゲティングシステムの評価及び抗炎症効果，さ

らには，siRNA への応用について論述する．

2. NFkB と炎症

哺乳類の NFkB は，5 種類の異なるタンパク質

（p50，p52，p65（RelA），RelB，c-Rel）からなる

homo- 又は hetero-dimer で構成される．その大部

分は p50/p65 の homo-dimer であり，通常，IkB と

呼ばれる阻害タンパク質と結合し不活性な状態で細

胞質に存在している．1,2)哺乳類の IkB family は，

IkBa，IkBb，IkBg，Bcl-3 が知られており，これ

らのタンパク質は NFkB に結合し，NFkB の核移

行シグナルを覆い隠すことにより NFkB の核移行

を阻害，又は，NFkB 結合部位を覆い隠すことによ

り NFkB のゲノム上の認識配列への結合を阻害し

ている．1,3) NFkB は，リポ多糖（ lipopolysaccha-

ride: LPS），サイトカイン，活性酸素，紫外線など

種々の外来因子により活性化されサイトカイン，接

着因子等の炎症関連タンパク質産生を促進する．

NFkB の活性化経路は，4 つに大別される．4)最も

一般的な Canonical pathway は，TNF-a， IL-6，

LPS 等による IkB kinase b の活性化に引き続く

IkB の serine 残基のリン酸化による立体構造の変化，

lysine 残基のユビキチン化を経て IkB 分解により，

NFkB の核への移行，転写活性が誘発される．

Non-canonical pathway は， NFkB inducing kinase

による IkB kinase a の活性化により IkB のリン酸

化を経て NFkB が活性化される．IkB kinase 非依

存的な Atypical pathway は，hypoxia，過酸化水素

及び UV 照射により活性化された Try kinase や

casein kinase-II による IkB の活性化により NFkB

が活性化される．最後に，IkB kinase 依存的 Atypi-

cal pathway は，遺伝子毒性により IkB kinase 活性

化を経て NFkB が活性化される．

NFkB に発現を支配されるタンパク質の多くは，

サイトカイン，接着分子，ケモカイン等，炎症・疾

患に関与する分子である．5,6)一方，それらのタンパ

ク質の中には，T 細胞，B 細胞やマクロファージ等

の造血機能や恒常性維持に関連するものもあり，

rel/p65 ダブルノックアウトマウスでは赤血球減少

やマクロファージのアポトーシス等が観察され肝臓

壊死により死亡することが報告された．7)同様に，

p65/p50 ダブルノックアウトマウスでも肝臓壊死に

よる死亡，8) p52/p50 ダブルノックアウトマウスで

骨破壊，9) relB/p50 ダブルノックアウトマウスでは

4 週齢以内での死亡が確認された．10)このように

NFkB は，外来刺激により活性化され炎症関連分子

の発現を促進する一方で，細胞機能の維持において

も重要な役割を果たしている．

3. NFkB 活性化抑制法

NFkB の活性化抑制法には，阻害タンパク質 IkB

あるいは NFkB 自体を標的とした方法に大別され

る．IkB を標的とした方法には，IkB 分解抑制また

は IkB 補充により NFkB 活性化を抑制する方法が

挙げられる（Table 1）．IkB は，活性化された IkB

kinase による IkB のリン酸化により分解が促進さ

れるため，IkB kinase の抑制が NFkB 活性化抑制の

有効な方法となり得る．IkB kinase 活性化阻害効果

が報告されているものには，アスピリンやサルチル

酸等の非ステロイド性抗炎症剤，11,12) Methotrexate13)

や Piceatannol14) 等の低分子化合物が挙げられる．

しかしながら非ステロイド性抗炎症薬により NFkB

活性化抑制効果を得るためには，高濃度の化合物が

必要であるため，NFkB 阻害剤として用いるときに

は副作用の誘発が懸念される．11,12)また，20S pro-

teasome 阻害により IkB の分解抑制効果があると報

告されているものに，Cyclosporin A15) や FK50616)

等の免疫抑制剤が挙げられる．さらに，IkB 機能亢

進により NFkB 活性化抑制するものには，ステロ

イド性抗炎症薬がある．17)しかしながらこれらの免

疫抑制剤やステロイド性抗炎症薬は NFkB 活性化

抑制及び他の分子機構に基づく強い薬理効果を有す

ると同時に，過剰抑制による免疫系異常や核内レセ
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Table 1. Inhibition of NFkB Activation by Various Com-
pounds

Target Mechanism Drugs References

IkB Inhibition of IkB
kinase

Aspirin, salicylic
acid, Metotrexate,
Piceatannol, etc.

11, 12, 13,
14, 18, 19

Inhibition of Pro-
teasome

Cyclosporin A,
FK506, etc.

15, 16

Upregulatory of
IkB

Glucocorticoids,
etc.

17

Increase of IkB IkB coded
adenovirus etc.

20, 21

NFkB Inhibition of
NFkB binding

NFkB decoy 22
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プターによる認識異常による重篤な副作用が誘発さ

れることが知られている．これらの既存の低分子化

合物に加え，近年 IkB kinase 阻害薬として創薬さ

れた薬剤もあるが，その安全性に関しては今後の検

討が待たれる．18,19)一方，IkB 補充による NFkB 活

性化抑制法には，ウイルスを用いた IkB 強制発現

が挙げられるが，ウイルス性ベクター自身の病原性

獲得の危険性や免疫反応が問題となる．20,21)

近年，NFkB 自体を標的とした NFkB 活性化抑

制法として NFkB デコイが開発された．NFkB デ

コイは，910 塩基対からなる NFkB 認識配列を含

む二本鎖 DNA オリゴヌクレオチドであり，活性化

された NFkB が NFkB デコイと結合し，ゲノム上

の NFkB 認識部位への結合を競合阻害することに

より NFkB の転写活性を正常レベルに戻す．22)した

がって，NFkB デコイを用いた NFkB 活性化抑制

法は，NFkB 自体を標的とするため活性化経路非依

存的に NFkB 活性化抑制が可能であり，また，

NFkB 認識配列依存的な選択性の高い方法である．

また既にわが国では，転写調節因子 E2F 認識配列

を有する E2F デコイのヒトへの投与が実施され，23)

NFkB デコイもアトピー性皮膚炎治療薬として臨床

開発が進められている．

デコイ法以外に，標的タンパク質の発現を抑制す

る方法としてアンチセンス DNA や siRNA などの

核酸医薬品を用いた標的分子発現抑制法がある．し

かしながら，NFkB を標的とした炎症や免疫疾患に

対する治療法への応用を考えると，NFkB 自体の発

現抑制による細胞機能維持への影響が懸念される．

さらに，siRNA に関しては，哺乳類の免疫担当細

胞に発現する Toll like receptor (TLR) family の中

でも siRNA の配列非依存的に一本鎖 RNA を認識

する TLR3 又は，siRNA の配列依存的に認識する

TLR7 及び 8 により IFN 産生誘発することが報告

され，24,25)炎症や免疫疾患治療への応用には十分な

注意が必要である．

4. NFkB デコイのターゲティングシステム

オリゴヌクレオチドを医薬品として生体に適用す

る際には，基本的な体内動態を考慮した DDS の設

計が必要である．体内動態を評価するときにはオリ

ゴヌクレオチドを核酸より構成される高分子物質と

して捉えることが可能である．そこでわれわれがこ

れまでに蓄積してきたタンパク質医薬品の DDS 開

発における経験及び情報の蓄積に基づき，26)オリゴ

ヌクレオチドの投与後の各臓器への移行について検

討を行った．

オリゴヌクレオチドはマウスへ静脈内投与後，血

中より速やかに消失するとともに並行してヌクレ

アーゼにより分解を受けることが示された．27)この

分解速度は，マウスの血液を用いた in vitro 実験の

結果から予測されるよりもはるかに速く血中以外の

コンパートメントに存在するヌクレアーゼによる分

解を受ける可能性が示唆される．そこで次に，分解

の影響を無視できる投与初期のデータにたいして薬

物速度論的解析を行ったところ，オリゴヌクレオチ

ドは糸球体ろ過速度に近い速度で尿中に排泄される

ことが明らかとなった．27)

二本鎖オリゴヌクレオチドの NFkB デコイ（分

子量約 13000）は，ポリアニオンの性質を有するた

め，アニオン性である細胞表面との電荷反発により

細胞への取り込みは制限されていると考えられてい

る．また，血中へ投与後は，ヌクレアーゼによる分

解及び糸球体ろ過により血中から速やかに消失する

と考えられる．実際に naked NFkB デコイを静脈

内投与したところ，速やかに血中から消失し，腎臓

への集積は 30 (％ of dose/g tissue）である一方，他

の臓器への集積はほとんど認められなかった．28)し

たがって NFkB デコイを医薬品として利用するに

は，NFkB デコイの体内動態特性を考慮し標的組織

または標的細胞へ NFkB デコイを導入させる in

vivo ターゲティングシステムの開発が必要である

（Table 2）．

Desmet らは，naked NFkB デコイを気管内挿管
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Table 2. Non-carrier or Carrier Mediated NFkB Transfer

Non-carrier mediated transfer Target tissues or cells Administration route References

Naked NFkB decoy solution Lung Intratracheal instillation 29

Bowel Intrarectal administration 30

Stent Artery Local administration 31

Gel sheet Aorta Local administration 32,33

Ultrasound-Microbubble Artery Local administration 34

Carrier mediated transfer Target tissues or cells Administration route References

HVJ liposomes Lung Intravenous administration 35

Liver Intraportal administration 37

Bowel Intrarectal administration 38

Kidney Local administration 39

Artery Local administration 40

Cationic liposomes Lung Intranasal administration 41

Kidney Local administration 42

Mannosylated cationic liposome Macrophages, Dendritic cells, KupŠer cells Intravenous administration 28

Fucosylated cationic liposomes KupŠer cells Intravenous administration 59
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投与し OVA 活性化 NFkB が抑制されることを

EMSA 法により確認している．29)また，De Vry ら

は，naked NFkB デコイ溶液をマウスの直腸へ直接

投与することにより腸炎の抑制ができたと報告して

いる．30)大谷らは，心筋梗塞や狭心症のバルーン療

法に用いる血管拡張用カテーテル（ステント）に

naked NFkB デコイをコーティングし，ウサギの大

動脈に挿入したところ，血管内皮細胞の異常増殖を

抑制し，バルーン療法による大動脈の血管再狭窄が

抑制できたと報告している．31)三宅らは，アテロー

ム性動脈硬化症の治療を目的に，hydroxypropyl

cellulose と polyethylene glycol よりなる構成された

ポリマーシートに naked NFkB デコイを分散させ

外科的にウサギ又はラットの動脈瘤部位へ貼り付け

ることによりマクロファージからのサイトカイン産

生抑制及び動脈硬化予防効果が得られたと報告して

いる．32,33)また，物理刺激を利用した方法として，

マイクロバブルの超音波照射により発生するジェッ

ト流を利用し naked NFkB を動脈の炎症部位に導

入し血管再狭窄抑制効果が得られた報告例が挙げら

れる．34)

一方，キャリアを用いた方法として，松田らは，

膜融合性リポソーム Hemagglutinating Virus of

Japan (HVJ）リポソームに NFkB デコイを封入

し，静脈内投与により肺の炎症抑制効果が得られた

と報告している．35) HVJ リポソームは，静脈内投

与後，肺，脾臓，及び腎臓への集積が認められた

が，その他の臓器への集積は認められないという以

前の報告とよく一致するものである．36)一方，HVJ

リポソームの門脈内投与による肝炎抑制，37)直腸内

投与による腸炎抑制，38)カニューレによる腎臓への

局所投与による TNF-a 誘発性炎症性サイトカイン

及び接着分子発現抑制，39)カニューレを用いた高圧

処理による冠動脈血管内皮及び平滑筋への局所投与

による虚血誘発性アポトーシス抑制40)などの投与経

路の工夫により薬理効果を発揮させた報告もなされ

ている．また，カチオン性脂質 GL67 と NFkB デ

コイ複合体の鼻腔直接投与による肺での炎症抑制41)

及 び 2-Dioleoyl-3-trimethylammonium-propane と

cholesterol よりなるカチオン性リポソームと NFkB

デコイ複合体の腎臓への局所投与による腎虚血再灌

流傷害抑制42)の報告が挙げられる．以上，NFkB デ

コイを用いた抗炎症治療を実現するためには，

naked NFkB デコイの局所投与，又は，カチオン性，

HVJ リポソームとの組み合わせにより取り込み過

程が改善されている．
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5. 遺伝子・核酸医薬品の細胞選択的ターゲティ

ングシステムの開発

臨床応用においては，特別な外科処置技術を必要

とする局所投与に比べ，静脈内投与法が簡便で有効

な方法であると考えられる．そこでわれわれは，

NFkB デコイの細胞選択的ターゲティングシステム

の開発を行った．NFkB デコイの標的細胞は，炎症

及び疾患時に NFkB の過剰活性化によりサイトカ

インを産生するマクロファージや樹状細胞である．

したがって，マクロファージや樹状細胞など免疫担

当細胞へのターゲティングシステムの開発には，そ

れらの細胞に固有に発現し，比較的厳密な基質認識

性を有するマンノースレセプターによる糖鎖認識機

構の利用が有効であると考えられる．

これまでに，マンノースレセプター認識を介した

マクロファージ及び樹状細胞への選択的な取り込み

促進を目的に，マンノース修飾タンパク質，43,44)マ

ンノース修飾リポソーム45,46)及びエマルション47,48)

を開発してきた．また，糖修飾リポソームやエマル

ションにおいては，高密度な糖修飾により効率的な

レセプターへの認識を示し，高い細胞内取り込みを

示すことを明らかにした．48,49)

そこで，遺伝子・核酸医薬品のマクロファージ選

択的送達キャリアの開発を目的に，マンノースレセ

プターにより認識されるリガンドとしてのマンノー

ス，NFkB デコイ上の負電荷と静電的相互により複

合体を形成するための正電荷及びリポソームの脂質

二重膜に安定に組み込まれるためのアンカーとして

のコレステロールを有する機能性脂質 cholesten-5-

yloxy-N-{4-[(1-imino-2-D-thiomannosyl-ethyl)-ami-

no ] butyl } formamide (Man-C4-Chol ）を合成し

た．50) Man-C4-Chol は，正電荷とリガンドを有し，

リポソーム表面に正電荷とリガンドを同時に修飾す

るため，高密度なマンノース修飾が可能である．ま

た，NFkB デコイの作用点である細胞質への移行促

進を目的に pH 感受性脂質 dioleoylphosphatidyle-

thanolamine (DOPE）と組み合わせ NFkB デコイ

の活性部位である細胞質内へのターゲティングを可

能とする，マンノース修飾カチオン性リポソーム

（Man リポソーム）を調製した．28)

プラスミド DNA と糖修飾カチオン性リポソーム

の複合体の体内動態及び遺伝子発現を規定する重要

な因子には，粒子径及び電荷が挙げられる．5153)そ

こで得られた情報を基に，NFkB デコイと Man リ

ポソームを電荷比－：＋＝1.0：2.3 で調製したとこ

ろ，Man リポソーム/NFkB デコイ複合体の平均粒

子径は約 61 nm と充分にナノ粒子化されているこ

とが確認できた．28)マンノースレセプターを発現す

る初代培養腹腔内マクロファージを用いて Man リ

ポソーム/NFkB デコイ複合体の細胞取り込みを評

価した結果，対照の NFkB デコイ単独，カチオン

性リポソーム複合体の場合より有意に高い細胞取り

込みが認められた．また，過剰量のマンナンにより

有意に細胞取り込みが阻害され，マンノースレセプ

ターを介した介在性エンドサイトーシスが示唆され

た．54,55)

次に，マウスへの静脈内投与後の各臓器への集積

を評価したところ，［32P] NFkB デコイ単独の場

合，血中より速やかに消失し尿中への排泄及び腎臓

への集積が認められたのに対し，56) Man リポソーム/

[32P] NFkB デコイ複合体は，投与後 5 分で肝臓へ

約 80 (％ of dose/g tissue or ml）の集積が認められ

た（Fig. 2）．28)また，Man リポソーム/[32P]標識

NFkB デコイ複合体を静脈内投与後の肝臓を各細胞

画分に分離したところ，マンノースレセプターを発

現する類洞血管内皮細胞，KupŠer 細胞が多数存在

する肝非実質細胞画分への高い集積が認められ

た．28)以上，Man リポソームが NFkB デコイの免

疫担当細胞選択的送達に有効なキャリアとなり得る

ことが明らかとなった．

6. NFkB デコイの細胞選択的ターゲティングシ

ステムに基づく抗炎症療法の評価

エンドトキシン誘発性肝疾患においては，マクロ

ファージ，樹状細胞，KupŠer 細胞等，免疫担当細

胞による炎症性サイトカイン産生が肝障害を引き起

こすことが知られている．LPS 誘発性肝障害マウ

スに対し，Man リポソーム/NFkB デコイ複合体を

静脈内投与したところ，血清中のサイトカイン

（TNFa，IFNg，IL1b）の有意な抑制効果が認めら

れた（Fig. 3）．28)一方，NFkB デコイ単独，NFkB

デコイ／ガラクトース修飾リポソーム（Gal リポ

ソーム）複合体，カチオン性リポソーム複合体で

は，有意な抑制効果は認められなかった．また，

Man リポソームと NFkB 結合配列を含まない ran-

dom デコイとの複合体を静脈内投与した場合にお

いても炎症性サイトカインの産生抑制効果は得られ
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Fig. 2. Blood Concentration and Tissue Accumulation of [32P] Naked NFkB Decoy (○), and Man-liposome/[32P] NFkB Decoy
Complex (●) after Intravenous Injection into Mice
[32P] NFkB decoy was complexed with mannosylated liposomes or cationic liposomes at a charge ratio of 2.3：1.0 (＋：－). Radioactivity was determined in

blood, liver, lung, spleen, kidney, heart, muscle and urine after 1, 5, 10, 30 and 60 min. Each value represents the mean±S.D. (n＝3).
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なかった（Fig. 3）．28)さらに，肝障害の指標として

血清中の aspartate aminotransferase (AST), alanine

aminotransferase (ALT）量を測定したところ，

Man リポソーム複合体の投与により，NFkB デコ

イ単独の場合に比べ有意な減少が認められた．28)さ

らに，肝臓細胞の核内の活性化 NFkB 量を測定し

たところ，LPS 誘発性肝障害マウスにおいて，

Man リポソーム複合体投与により有意な活性化

NFkB 量の減少が認められた（Fig. 4）．28)これらの

知見は，静脈内投与された Man リポソーム複合体

はマンノースレセプター介在性エンドサイトーシス

により免疫担当細胞へ効率的に取り込まれ，活性化

NFkB に特異的に結合することにより，NFkB 活

性化を阻害し，肝障害を抑制したことを示唆してい

る．

肝臓に存在する KupŠer 細胞は，体内の組織内マ

クロファージの約 90％を占め，肝炎，肝線維化，

がん肝転移に加え免疫疾患においても重要な役割を

果たすことが知られている．57)したがって，Kup-

Šer 細胞選択的 NFkB デコイ送達によりサイトカイ

ンなどの炎症関連分子の抑制を実現することは種々

の疾患炎症治療になり得ると考えられる．KupŠer

細胞には，フコースを認識するフコースレセプター

が特異的に発現していることが知られており，

KupŠer 細胞選択的送達に有効なリガンド候補であ

る．
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Fig. 3. Inhibitory EŠect on the Production of TNFa by
NFkB Decoy Complexed with Several Kinds of Liposomes
(A), NFkB Decoy or Random Decoy Complexed with Man-
liposome (B), Inhibitory EŠect of Man-liposome/NFkB
Decoy on IL-1b (C) and IFNg (D)

Serum concentration of TNFa, IL-1b and IFNg were determined by
ELISA. One min after intravenous administration of LPS, NFkB decoy or
random decoy complexed with several kind of liposomes were intravenously
injected into mice. Blood was collected from the vena cava at 1 h (TNFa), 3
h (IL-1b, IFNg). Each value represents the mean±S.D. (n＝3). Signiˆcant
diŠerence p＜0.001 v.s. (LPS), ##p＜0.01 v.s. (LPS＋Cationic liposome
complexes), †p＜0.05 v.s. (LPS＋Gal-liposome complexes), ‡p＜0.05 v.s.
(LPS＋Man-liposome/random decoy complex). [Reprinted from Ref. 22)
with permission from Elsevier].

Fig. 4. Inhibitory eŠect of Man-liposome/NFkB Decoy
Complex on NFkB Activation in the Nuclei

One min after intravenous administration of LPS, Man-liposome/
NFkB decoy complex (30 mg/mouse) (●) or 5％ dextrose (○) was in-
travenously injected into mice. Liver was excised at 0.5, 1, 3, 6, 12 h and
nuclear protein was extracted. Each value represents the mean±S.D. (n＝
3). Signiˆcant diŠerence p＜0.001, p＜0.01. [Reprinted from Ref. 22)
with permission from Elsevier].
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フコース修飾タンパク質58)をマウスに投与後，肝

臓への高い集積が認められ，さらに肝細胞内分布評

価及びガドリニウムクロライド前処理による肝集積

減少より，フコース修飾体が KupŠer 細胞へ効率よ

く取り込まれていることを明らかにした．したがっ

て，フコースレセプターによる認識取り込みが

KupŠer 細胞選択的送達の有効な方法論であること

が確認された．そこで NFkB デコイの KupŠer 細胞

選択的送達を目的に，フコース修飾カチオン性リポ

ソーム（Fuc リポソーム）を調製した．Fuc リポソー

ム/[32P]NFkB デコイ複合体は，静脈内投与後，5

分で肝臓へ約 80 (％ of dose/g tissue or ml）という

高い集積が認められた．また，その肝集積はガドリ

ニウムクロライドの前処理による有意な抑制を受け

た．59)さらに，Fuc リポソーム/[32P]標識 NFkB デ

コイ複合体の静脈内投与後の肝臓内分布を評価した

ところ，Man リポソーム複合体の場合（肝非実質

細胞／肝実質細胞＝2.6）に比べ Fuc リポソーム複

合体（肝非実質細胞/肝実質細胞＝4.5）の場合の方

が約 2 倍高い非実質細胞への取り込みが確認され

た．59)さらに，LPS 誘発性肝炎モデルに Fuc リポ

ソーム/NFkB デコイ複合体を静脈内投与したとこ

ろ，有意な肝臓内 NFkB 活性化抑制，サイトカイ

ン産生抑制，並びに肝炎抑制効果が認められた．59)

これらの知見は，静脈内投与された Fuc リポソー

ム/NFkB デコイ複合体の高い KupŠer 細胞への取

り込みによる肝炎抑制効果を示唆するものである．

7. おわりに

分子生物学の著しい進展に伴い，疾患の分子機構

が明らかになるとともに，特に，核酸医薬品を用い

た標的遺伝子発現制御に基づく難治性疾患治療が期

待されている．しかしながら，核酸医薬品を用いた
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治療法確立には，治療の対象となる標的細胞内への

特異的ターゲティングシステムの開発が必要であ

る．今回，NFkB デコイに関して免疫担当細胞への

細胞選択的ターゲティングシステムによる抗炎症治

療を報告した．われわれが開発したターゲティング

システムは，静電的相互作用に基づく複合体形成化

を基盤としているため，ポリアニオンとしての物理

化学的特性を有するアンチセンス DNA や siRNA

等，様々な核酸医薬品への応用も可能であると考え

られる．最近われわれは，ガラクトース修飾リポ

ソームを用いた siRNA の肝臓実質細胞へのターゲ

ティングによる遺伝子ノックダウン効果を報告し

た．60)今回紹介した NFkB デコイの免疫担当細胞へ

の細胞選択的ターゲティングシステムが次世代の分

子標的療法実現の一助となることを期待する．
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