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S01-5 細胞内 /粒子内環境に応答性を有する脂質様材料の分子設計と核酸キャリアの物性 
評価

 ○田中 浩揮 1, 中井 悠太 2, 丹下 耕太 2, 吉岡 宏樹 2, 秋田 英万 1

1千葉大院薬 , 2日油 DDS事業部 DDS研究所

　遺伝子治療や核酸医薬品は塩基配列を設計することで任意のタンパク質をターゲットと出来ること
から、個別化医療を実現するための基盤技術になり得ると期待されている。一方、薬効本体である核
酸は負電荷のポリマーであり、膜透過性を持たないために、細胞内の作用部位（核や細胞質）へ自力
で到達することは難しい。このため、核酸の薬物動態の制御と活性の最大化を目的として、種々の核
酸キャリアが開発されてきた。現在、最も開発が進む核酸キャリアの一つに『脂質ナノ粒子（Lipid 
Nano Particle: LNP）』が挙げられる。LNPは一般に、細胞内環境に応答して生体膜を突破するための
特性を有する分子群（Ionizable lipid）を構成成分に含んでいる。Ionizable lipidは lipidの名を冠す
るものの、一般的な生体の構成成分であるリン脂質とは異なった分子構造を有している。本発表では、
従来リン脂質に適用されてきた物性評価法を、発表者らが開発を進める Ionizable lipid（ssPalm）へ
応用し、物性を評価すると共に細胞内環境応答性について考察する。また、脂質からなるナノ粒子シ
ステムは O/W型のシステムであり、油相中に脂質分子が極めて濃縮された状態で存在する。近年我々
は、この濃縮的な環境が、通常の条件では起きえない有機反応を触媒することを見出した。本発表では、
本粒子内反応を基盤とした新規 Ionizable lipidの開発について報告する。最後に、我々が現在取り組
んでいる、核酸医薬品の乾燥製剤の製法開発について述べる。

S01-4 ホスト -ゲスト相互作用に基づいた温度応答性ヒドロゲルの構築と製剤への応用
 ○庵原 大輔 1,2, 大久保 尚徳 1, 安楽 誠 1,2, 上釜 兼人 1, 平山 文俊 1,2
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　環状マルトオリゴ糖である シクロデキストリン（CD）は分子内に疎水性の空洞を有し、空洞径に
応じて種々のゲスト分子を取り込んで包接複合体を形成し、ゲスト分子の物理化学的性質を変化させ
ることが知られている。近年、CDの包接特性を利用して、疎水化高分子溶液の粘度を制御する例が
報告されている。これは CD が高分子の疎水部を包接することで、高分子同士の会合が抑制され、溶
液の粘度が低下する現象を利用している。CDによる包接現象は、一般的にはエンタルピー支配であ
り、低温では包接が起こりやすく、高温になると解離しやすくなる。このような CD包接の温度依存
性を利用して、我々は疎水化ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース (hydrophobically modified hydroxypropyl 
methylcellulose : HM-HPMC）に CDを添加することで、
室温ではゾル状態で使いやすく、投与後は体温で温めら
れることでゲル化する温度応答性 HM-HPMC/CDヒド
ロゲルを調製した。本発表では HM-HPMC/CD ヒドロ
ゲルの粘性変化機構の詳細および点眼剤や注射剤の薬物
担体としての有用性について報告する。
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