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多糖核酸複合体の発見から
バイオベンチャーの起業まで

Polysaccharide/DNA complex on the move: from discovery to business

Looking back in own history is sometime good to get perspective for the next ten years. Since 
we found a new polysaccharide/DNA complex in 1999, we have worked on clarifying its 
fundamental properties and complexation mechanism as well as seeking application as a platform 
technology in DDS. There were several major stepping stones to lead us to the present. Finding 
of dectin-1 receptor in antigen presenting cells and targeting delivery of DNA through dectin-1 . 
Human encounters at right time and right place to start our bio-venture company: NapaJen 
Pharma.
　siRNAや CpGDNAなどの核酸医薬を抗原提示細胞へ選択的に送達するDDSツールとして実用

化を目指して開発研究が進んでいる、多糖核酸複合体に関して、その発見から現在にいたる過程を、

著者のDDSとの出会いにさかのぼって概説する。
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アカデミアと企業の連携による新たなナノテクの創成

1．DDS との出会い

　大阪駅から北東に車で20分ほど走り、天神祭り
で有名な大川を渡ったところが都島区である。今で
は高層マンションやホテルが立ち並ぶ大川沿いの地
区は、かつては煙突が立ちならぶ工業地帯であった。
鉄道と船の便が良いことから、この地区に工場が集
まり、その周辺には安い飲み屋と下請けの町工場が
ひしめく労働者の町、まさに戦後復興や高度経済成
長を支えた地域である。旧鐘紡（鐘淵紡績、鐘紡、
カネボウと社名を変更し、2008年に消滅）はここに
広大な本社工場を有していた。最盛期の鐘紡の雰囲
気は城山三郎の「役員室午後三時」が伝えているが、
工場内に社宅や寮、瀟洒な幹部社宅、スーパーから
銭湯まである1つの村のようであったという。しか
し、私が鐘紡に入社した1984年には、オイルショッ
ク以後の長い繊維不況で鐘紡は往時の勢いはなかっ

た。本社工場をマンション用地として売却して、中
央研究所だけがさら地の中に残っていた。脱繊維を
目指して、研究所の半分以上のメンバーは薬品の研
究をしていた。筆者はそんな鐘紡の素材関係の研究
開発の部署に配属された。
　会社から行かせてもらったアメリカ留学から
1993年に帰ってきた著者は、シーズ探索の部署
でポリエステルの重合の研究をしていた。そんな
1994年の始めころ薬品研究所の高橋氏と中田氏か
ら、武田薬品工業のリュープリンや、横山、岡野、
片岡先生がしておられた高分子ミセルの初期の論文
を紹介され、同じようなものを作って欲しいと依頼
をうけた。平たくいえば、特許を回避して”ゾロ：
模造品”を作って欲しいということである。これが、
著者が DDS なるものに触れた最初のきっかけであ
る。当時の医薬品開発は、低分子医薬が中心で、薬
品研究所には博士号を持っているような有機合成
の専門家はいたが、高分子に関してはまったく経
験がないようであった。「PEG には分子量分布があ
り・・・」「え、それは不純物ということですか」か
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ら始まった共同研究で、著者も RES回避、血中滞
留性などの DDS の用語を学んでいった。鐘紡の崩
壊の中でこの研究も消滅してしまったが、当時に出
した論文1）は100を超える被引用数となっている。
1999年に高松で行われた第15回の DDS学会でポ
スター発表をしたのが、日本DDS学会への初めて
の参加であった。なお、高橋氏とは、2013年の第
15回Asian�Arden�Conference で再会し、共同研究
などで懇意にしていただいている髙倉喜信先生と同
じ研究室のご出身と知り、世の中は狭いと思ったも
のである。

2．多糖核酸複合体の発見

　鐘紡という大きな船が沈んでいく中で、管理職の
グループリーダーとなり「ウチは大丈夫だろう、ま
さかこんな大きな会社は倒産しないよ」と自覚もな
く研究をしていたら、突然、所長に呼び出され転勤
の辞令をもらった。そこには「科学技術振興事業団
出向を命ず」と書いてある。1999年のことであった。

九州大学の新海征治先生が JST・ICORP分子転写
プロジェクトの研究員を、会社を通じて募集してお
られた。会社は、絶好の口減らしのチャンスと思っ
たのだろう、私の派遣を即座に決めた。後から聞く
ところによると、いずれ、研究所も閉鎖することが
決まっていたが、当時の研究開発のトップは、必ず
会社は復活する、その時に研究所も再開するから、
学位を持っている人材を緊急避難させておこうと考
えたらしい。正直言って、都落ち、菅原道真の気分
で九州に転勤した。久留米の百年公園にあった研究
室か、新海先生の箱崎の教授室か、記憶がないが、
ある日、新海先生とのテーマに関するディスカショ
ンのなかで、「何か面白い多糖は知らないか？」と聞
かれたので、「β―1 ,3―グルカンの中のシゾフィラン
という、セルロースとアミロースの中間のような多
糖を知っています」と答えた。新海先生はしばらく
考えた後、「はい、面白そうな多糖だね。君は他の
研究員より歳をとっているし、すこし自由にこの多
糖をいじってみなさい」と言われた。
　シゾフィランとは、図1A に示す化学構造を持つ

図1　シゾフィランの化学式とその3重螺旋の解離・再生の挙動（著者の4年生の卒業論文より）
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キノコが作る天然の多糖であり、抗腫瘍活性がある
ことが見出されている。シゾフィランは台糖㈱（現
三井製糖）によって企業化され、進行性子宮頸癌に
対する筋肉注射製剤として産婦人科医にとってはな
じみ深い薬であった。シゾフィランは通常3重螺旋
の状態で産出される。これを DMSO やアルカリ溶
液に溶解すると螺旋が解けてランダムコイル状の単
一鎖となる。この状態から溶媒を中性の水溶液に戻
すと、疎水性相互作用と水素結合によって分子間の
結合が生じ、部分的ではあるが3重螺旋の構造が再
生される。実は、この再生過程を詳しく調べること
が私の4年生の卒業論文のテーマであった2）。ラン
ダムコイル状のシゾフィラン DMSO溶液に水を加
えていくと、ある組成で急に分子内での水素結合の
形成が始まり、分子内架橋のため高分子鎖の拡がり
が減少する。さらに水を加えていくと、小さくなっ
た高分子鎖どうしが会合を始める。図1B は、この
シゾフィランの3重螺旋の解離、再生の過程を、高
分子の流体力学的な体積に対応する極限粘度で追跡
した私の卒業論文のデータである2）。
　筆者が、道真が左遷された大宰府よりさらに遠い
久留米に都落ちしたころ、京都大学の秋吉一成先生
らは、プルランにコレステロールを修飾すると水溶
性にも関わらず、疎水的な薬剤を取り込む不思議な
粒子を発見していた。新海先生から「何か面白い多
糖を知らないか」と聞かれたとき、私の頭の中で、
鐘紡での DDS の研究、1本鎖のシゾフィランが作
る分子内架橋の粒子、秋吉先生の系が重なり、シゾ
フィランの粒子の中に何か薬剤が内包できるのでは
ないかと思ったのである。DDS までの道が見えて
いた訳ではない、ただ、漠然と何か面白いことが起
きるのではと考えていたような気がする。それから
タンパク質や疎水性の薬剤をシゾフィランの3重螺
旋の再生過程に混ぜてみるが何も起こらない。あき
らめかけたころ、実験室の冷蔵庫を見ると、誰か
が使ってそのままになっている「Poly（C）」と書いて
ある試薬がある。核酸らしい。それをシゾフィラン
の3重螺旋の再生過程に混ぜてみると、驚いたこと
に、まったく異なる円偏光2色性を示す3）。これが
多糖核酸複合体の発見のきっかけであった。最初に
Poly（C）を試したのは幸運だった。1本鎖の RNA の

中でシゾフィランと結合するホモ核酸は Poly（C）以
外にないのである。これが Poly（U）だったら、この
発見は他の人がしていたかもしれない。しかし、中
性の多糖と核酸が複合体を作ること、しかも化学量
論的に主鎖のグルコース2分子と1塩基となる複合
体を作ることをなかなか信じてもらえなかった。高
分子学会で発表しても、東京工業大学の岡畑先生
や丸山厚先生、当時京都工芸繊維大学におられた
山岡先生から随分きつい質問を頂いたものである。
図2A に示すデータはこれから10年のほどたって
から得た誰もが納得する決定的な証拠、GPC の結
果4）である。確かにシゾフィランを加えると核酸単
独のピークは消失して、新しい複合体のピークが出
現する。
　21世紀が始まった平成12年の正月の初詣は、普
段になく真剣に鈴を振りお札を賽銭箱に投げ込んだ
ことを覚えている。それまであまり神頼みをするこ
とがなかったが、鐘紡の研究所がいよいよ閉鎖され
ることが決まり、九州に島流しになりかつ二階に
登ったまま梯子をはずされ、仕事と収入を失う危機
を切実に感じていた。会社の整理のために銀行から
派遣されて来た役員によって、私のことを良く知っ
ている所長や部長も、ある人は自主退職という名の
解雇、ある人は転勤と、組織の中心から遠のけられ、
研究所自体が日本オルガノンに売却されて、派遣さ
れていた私は帰るべき部署が消滅してしまった。明
るい希望は、この多糖と核酸が作る奇妙な複合体で
あった。私はこのテーマにすがる思いで論文を書き
JST の「さきがけ」に応募をした。民間会社に勤務し
ていて公の記録に残る実績がない無名の私が提案し
たテーマを採用していただいたのは領域代表の国武
先生であった。

3．遺伝子・デリバリー研究会との出会い

　多糖と1本鎖の核酸が複合体を作る5）。これは確
かである。しかし、何に使えるか、核酸のデリバリー
に使えないかと考えていた。2001年に、新海先生
から紹介していただき、新海研出身で大阪市立大学
の長崎健先生に、この複合体の応用に関して相談に
行くと、「遺伝子・デリバリー研究会」なる研究会が
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できて、そこで医学や薬学、工学の研究者が集まっ
て情報交換をしているという。2001年の夏に那須
であった第1回の夏季セミナーに参加した。非ウイ
ルス性ベクターの研究がもっと盛んなころで、白熱
した議論を夜遅くまでしている（アルコールが入る
とよけいに白熱して・・・）。持ち時間30分の講演
なのに、質問が終わらず、最後の拍手まで3時間も
かかる。著者にとっては聞くことがすべて新しく、
あのような刺激的な研究会には今まで参加したこと
がなかった。核酸医薬や DDS のことを全く知らな
かった著者であるが、この研究会を通じて多くのこ
とを学び、新しい多くの友人ができた。
　当時は、ほとんどの人がプラスミド DNA をどう
やって細胞に入れるかに夢中であった。しかし、2
重鎖DNA からは多糖核酸複合体が作れないし、い
まさら皆がやっているプラスミドの DDS をしても
勝ち目がないと考え、アンチセンス DNA の DDS
を細々と試みていた。動物どころか細胞の実験にも
経験がないので、セルフリーのタンパク質発現系

に DNase を入れて、多糖複合体は複合化したアン
チセンス鎖を分解から守るとして、初めてのバイ
オの論文を書いた6）。投稿してもなかなか受理され
ない。細胞すら使っていないので、今から考えると
当たり前である。しかも、初めてアンチセンスの
概念7）が提唱されてから20年近く経過し、前評判が
高い割には効果がないと、“魔法の弾丸”ではない

“antisense�is�nonsense”と酷評されていた頃である。
DDS を使わないでアンチセンス核酸だけを投与し
ても効果がないのは当たり前であるが・・・。

4．抗原提示細胞への DDS へ向けて

　Google�Scholar の最初のページには「巨人の肩の
上に立つ」と目立つフォントで書いてある。我々が
立った肩は、Gordon�Brown らが発見したβグルカ
ンの新しい受容体dectin―1の論文8,9）であった。著
者らがこの論文の存在を知ったのは2003年ごろ。
初めて読んだ時は足が震えた。dectin―1は樹状細胞

図2　多糖核酸複合体の形成を示すゲルクロマトグラムのデータと、水晶発振子天秤でのデクチン１への結合試験

Ａ Ｂ

Sオリゴ/SPG複合体
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やマクロファージなどの抗原提示細胞に発現してい
てβグルカンを特異的に認識し、免疫系の制御をす
る新しい標的分子となると書いてある。瞬間的に
思ったことは、dectin―1がβグルカンを認識するな
ら多糖核酸複合体も認識するだろう、もしそれが正
しいなら、核酸医薬の選択的送達ができるというこ
とである。遺伝子・デリバリー研究会の仲間達が必
死で探しているTargeting�Deliveryである。しかし、
アイデアを思いついてから dectin―1が複合体に結
合するという仮説を完全に証明するには10年が必
要であった10）。
　図2B に水晶発振子の上に修飾した dectin―1の糖
鎖認識部位に対する応答を示す。βグルカン以外の
糖鎖や核酸にはまったく応答しないが、βグルカン
であるシゾフィランには応答している。天然の核酸
との複合体は親和性を示し、結合定数はシゾフィラ
ンより小さい。ここまでは予想通りである。我々を
悩ませたのは、リン酸の酸素原子をイオウに置き
換えた phosphorothioate核酸（S オリゴ）との複合体
は、シゾフィランより高い親和性を対して示すこと
である。dectin―1のβグルカン認識部位のペプチド
を置き換えて、シゾフィランを認識しなくしたタン
パク質にも S オリゴ /多糖複合体は応答する。この
事実は dectin―1には S オリゴ /多糖複合体だけを認
識する部位が存在し、それはβグルカンを認識する
部位とは異なることを示唆している。これはますま
す不思議なことである。S オリゴは DNA の分解酵
素耐性を上げるために人工的に作り出された分子で
あり天然には存在しないはずである。そんな人工核
酸とシゾフィランの複合体のみを認識する隠れた部
位が天然のタンパク質dectin―1に存在する。さらに、
シゾフィランと S オリゴの複合体は天然型DNA と
の複合体よりはるかに安定性が高いことも明らか
になってきた。そんな頃、面白い論文を読んだ。
Wang らが天然型の DNA を S オリゴに変換する生
物がいると報告した論文である11）。直後に Nature
のエディターが、この発見の phosphorothioate核酸
を生物が昔から使っていたことの重要性を指摘して
いる。S オリゴを使っている生物がいる、それも古
細菌の仲間に、dectin―1に S オリゴと多糖核酸複合
体だけを認識する部位がある、S オリゴとβグルカ

ンは極めて安定な複合体を作る。これらの事実から、
S オリゴの多糖核酸複合が、太古の地球で生命が生
まれてくる時、化学進化や生物進化の過程でなにか
の役割をしていたのではないかと疑うのは、著者だ
けでないと思う。このことを、数回論文に書いたが、
根拠のない推定として査読者や編集者から削除を命
じられ、まだ活字になっていない（どうか DDS学会
誌では削らないでください）。

5．CpGDNA の DDS へ

　2003年ごろ、抗原提示細胞への DDS を考えて、
免疫細胞と核酸医薬で検索をすると CpGDNA が
ヒットした。CpGDNA のことを勉強して、DDS に
よってサイトカイン産生が増えると論文を書いたら
JACS に受理された12）。いい気になって、2004年
のJSTのシンポジュームで「CpGDNAのエンドソー
ムターゲッティング」と題して講演をした。エンド
ソームとしたのはそこに CpG の受容体の TLR9が
あるからである。私の講演が終わると、専門用語を
綺麗な英語で発音し、ポニーテイルをした先生から
沢山の質問を頂いたが、私の理解を超えていてまっ
たく答えることができなかった。失礼ながら、最初
は東洋系のアメリカ人かと思ったのだが、これが石
井健先生との出会いであった。私が石井先生の質問
に答えられないのは当たり前である、石井先生は
CpGDNA と TLR9の世界的な権威である。恐いも
の知らずとはこのことである。石井先生は FDA で
CpGDNA の研究をしておられたところを、審良静
男先生が大阪大学の微生物病研究所に招聘されたと
聞く。石井先生は CpGDNA の DDS を探しておら
れて、私の講演を聴くためにその学会に参加をされ
ていた。この出会いがきっかけとなって、石井先生
との10年以上にわたる、感染症ワクチンのアジュ
バントとして CpG含有の多糖核酸複合体の共同研
究が始まった。この共同研究では本当に多くのこと
を学ばせていただいた。化学に比べてデータのばら
つきが大きくて、再現性の確認が難しい生物の実験
に対する姿勢、論文でひとつの図を出すために費や
す舞台裏のデータの数など。
　石井先生との共同研究は10報を超える論文と
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なっているが13,14）、アジュバントとしての説得力の
ある成果を出すにはやはり研究開始から10年が必
要であった15）。図3に最新の結果を示す。マウスイ
ンフルエンザワクチンモデルを用いて検討したとこ
ろ、季節性インフルエンザワクチンとして用いられ
ているスプリットワクチンに CpGDNA/SPG複合体
である K3―SPG を添加するだけで、これまで効果
が高いと考えられてきた全粒子ワクチンよりもイン
フルエンザウイルス感染に対して強い防御効果を示
した。全粒子ワクチンには、ウイルス RNA由来の
CpG配列が含まれていて、スプリットワクチンより
高い効果を示すが、CpGDNA/SPG がそれよりもは
るかに高い効果を示すことに驚いた。ヒトへの応用
を考え、霊長類であるカニクイザルで検討したとこ
ろ、インフルエンザワクチンに対する免疫応答が強
力に誘導されたことから、いままで問題であったマ
ウスと霊長類での反応性の違いを克服できたと考え
られる。さらに、石井先生らは、K3―SPGの作用機序、
特に体内動態を明らかとするためにイメージング技
術を用いて解析をした。その結果、K3―SPG はマウ
スに接種後、直ちにリンパ節表面のマクロファージ

に特異的に取り込まれることが明らかとなった。こ
れらの結果から、新規免疫核酸医薬である K3―SPG
はマウスだけでなく、霊長類であるカニクイザルに
おいてもアジュバントとして有用であることが示唆
されるとともに、ヒト細胞を用いた結果からも、ヒ
トへの応用が可能であると見込まれる。

6．Napa Jenomics設立、
 そして NapaJen Pharma へ

　2004年の夏、博多山笠の熱気に包まれた福岡で
新海先生から、アメリカ帰りでベンチャー企業のネ
タを探していると方を紹介された。やや小柄だが、
あふれんばかりの熱意を秘め、博多弁の会話の中に
英語が混ざってくるその方が安藤弘法氏であった。
私はどこまで説明してよいのか分からないまま、多
糖核酸複合体のこと、それが DDS に使えそうなこ
と、まだ細胞の実験しかできていないことを話した。
経済がバックグラウンドの安藤氏に、化学中心の話
がどこまで伝わったか分からなかったが、安藤氏の
決断は早かった。あっという間に会社を作る話に

図3　マウス対するワクチンの実験（石井健先生のスライドから）15）
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図4　Napa Jenomics の本社があるビルと米国コンサルタントとの会議

なった。安藤氏の紹介でアステラスになる前の藤沢
薬品工業で核酸医薬の開発経験がある S氏と会った
のがその年の秋だったろうか。まだ、話半分、本当
に前に進むと思っていなかった私は、失礼にも S氏
と安藤氏を実験中の SPring―8まで呼びつける形に
なってしまった。おそらく、これが技術面接だった
のだと思う。企業で核酸医薬の開発経験がある S氏
の意見をセカンドオピニオンとして、前に進むこと
を決断した安藤氏は、投資家を集め、株主を集めて
12月には最初の株主総会を開いて、多糖核酸複合
体を DDS のプラットホーム技術とする会社、Napa�
Jenomics ができた。
　安藤氏の発想はユニークであった。バイオテクノ
ロジーの先進国はアメリカであり、英語圏の市場は
日本の30倍以上ある。日本発の純国産技術を実用
化して日本でビジネスをするためには、アメリカで
技術を磨く必要がある。ちょうど、電気製品が目の
肥えた日本市場で技術を磨いて外に打って出たよう
に、バイオの世界では先進的なアメリカ市場で技術
を磨いて逆輸入をする。これが、Napa�Jenomics の
ビジネスモデルである。そのため、アメリカのサン
フランシスコ空港近くの533�Airport�Blvd.,�#527 ,�
Burlingame に本社を置いている。また、技術屋だ
けに経営をさせない。良い技術であれば自然に売れ
るという過信は間違っている。技術を製品にするた
めには、財務・経理のプロと特許のプロが必要との
考えから、化学者2人、分子生物学者4人、医学者2
人を始めとして、ベンチャー企業経営の経験者、財

務・経理のプロ、バイオ部材メーカーの経営者、バ
イオ試薬マーケティングのプロ、弁理士、弁護士、
米国会計士、欧州現地法人経営経験者などの非常に
ヘテロなチームが結成された。この中には、大手製
薬会社で創薬探索研究から厚生労働省への申請に携
わった研究者、また同じく大手製薬会社で国内外の
契約・知財系法務に専心されてこられた方もいた。
すべての方が兼務であり、いつも会議は夕方の6時
以降である。給料も払えない小さな会社なのに、こ
んな多彩な人を集めてこられたと、安藤氏の人脈の
深さに驚いたものである。Napa�Jenomics の社員の
第1号は、長崎健先生のところで研究員をしていた
バイオの実験が上手な宇野氏に来てもらった。以来、
宇野氏は Napa�Jenomics の実験室の中心的存在で
ある。
　最初は関節炎のアンチセンス、腸炎のアンチセン
スや siRNA の実験を北海道大学の一部で行ってい
た。先に述べた S氏がこの黎明期の開発を指導され
た。とにかく、できたばかりの会社でお金がない。
限られた予算と貧弱な設備の中から得た実験デー
タ、それから真実を読み取る S氏の鋭い観察力・
分析力には感銘を受けた。その後の詳細は Napa�
Jenomics の機密にかかわるので記載することがで
きないが、NEDO や JST、北九州市からの公的資
金の援助を受けながら、2008年に三井物産の子会
社の三井ベンチャーキャピタルから資本が入り、
2014年には産業革新機構から大型の資本が入って、
現在では社員が10人を超える会社となっている。
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