
北九州市立大櫻井氏、「β1,3-グルカンは免疫系細胞特異的な送達技術。核酸をはじめ様々な物質を運ぶプラットフォームにしたい」：日経バイオテクONLINE

https://bio.nikkeibp.co.jp/article/news/20150418/184007/[2015/04/20 19:29:12]

画像のクリックで拡大表示

総合トップ ＞ 医薬・医療 ＞ 北九州市立大櫻井氏、「β1,3-グルカンは免疫系細胞特異的な送達技術。核酸をはじめ様々な物質を運
ぶプラットフォームにしたい」

過去に抗癌剤として長年販売されていたβ1,3-グルカン
（シゾフィラン）を核酸医薬をデリバリーするツールと
して活用しようと研究を進めているのが北九州市立大学
国際環境工学部教授の櫻井和朗氏だ。櫻井氏は、「免疫
系細胞などに特異的な薬物送達技術（DDS）になる」と
期待する。CpGと組み合わせワクチンアジュバントに活
用するための開発が進む一方で、siRNAのDDSとして米
NapaJen社によって国内外の企業と交渉が進んでいる。
これまでの経緯と今後の展開について櫻井氏に聞いた。

──β1,3-グルカンの研究を始めた経緯を教えてほしい。

「およそ30年前、当時の台糖がスエヒロタケの成分を絞り込み、β1,3-グルカンに免疫賦
活作用があることを見いだし、私が所属していた大学の工学系研究室にこの多糖の分析の
依頼があった。そのとき1年間、この多糖の特性評価に関わった。その後、私は企業に勤務
していたが、あるときペプチド医薬のゾロ薬の開発やインスリンの経口製剤の研究をテー
マとして持った。その後、様々な経緯があったが、九州大学教授の新海征治氏のプロジェ
クトに参画する機会を得た。新海氏は多糖に関する研究テーマを検討しており、その際、
昔を思い出してβ1,3-グルカンを提案したのが研究の始まりだ」

「研究を始めた当時、台糖は三井製糖と合併していたが、三井製糖にβ1,3-グルカンのサン
プル提供を求めたところ、分子標的薬などに押されていたシゾフィラン（β1,3-グルカン）
の新しい用途を考えることに賛同を得て提供を受けた」

「最初は蛋白質を内包化することを検討していたが、なかなかうまくいかなかった。ある
とき、冷蔵庫に残っていたDNAを混ぜたところ、今まで見たことがないDNAの構造が見
え、複合体を作っていることが推測された。その頃、核酸医薬が話題となっていた時期
で、DDSになる可能性があると考え、さらに研究を進めることとした」

「同時期、英国からβ1,3-グルカンの受容体が報告された。dectin-1というレクチンで、
樹状細胞に存在することが示された。その後、我々はdectin-1への結合を介してエンドサ
イトーシスで細胞内に取り込まれており、その後、細胞質に移行していることも確認して
いる。これによって、β1,3-グルカンを用いれば免疫系を制御できるツールになるのではな
いかと考えた。ある学会で、β1,3-グルカンに免疫賦活作用があるCpGのデリバリーツー
ルになり得ると発表したところ、会場に医薬基盤技術研究所アジュバント開発プロジェク
トリーダーの石井健氏がいて、議論となった。石井氏はCpGのデリバリーツールを探して
いた頃で、それが石井氏と共同研究を開始したきっかけだ」

──どんな議論をしたのか。

「石井氏には、DDSと言っても、ただ混ぜてできましたというだけではいけないと指摘さ
れたし、私自身も医薬品にするならば物質の特性をはっきりと数値化する必要があると考
えていた。医薬品として承認申請するには、例えば3回作って3回とも同じものが生産でき
ることを証明しなければならない。そこで石井氏らと共に参画したCRESTのプロジェクト
では、例えばSPring-8などを活用し、徹底的に複合体の特性を評価した」

「β1,3-グルカンは、3本の糖鎖がらせん状に1つの鎖を作る三量体だ。これをdenature
し、renatureする際に1本鎖DNAであるpolyAやpolyCを混ぜておくと、この核酸が多糖の
鎖に取り込まれる。ちょうど3本のうち1本が1本鎖DNAに置き換わるイメージだ。このよ
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うに核酸多糖複合体が形成されることをはじめ、様々な分析を進め、物性を確認した」

「β1,3-グルカンそのものの物性については、スエヒロタケからどのような条件で抽出すれ
ば医薬品グレードのものとなるかは、当時の台糖が徹底的に研究していた。その後、医薬
品になっていたことからもβ1,3-グルカンそのものの製造法は確立しており、安全性も証明
されている。ただし核酸と複合体を形成させたときにどう捉えるかはこれからの問題だ。
核酸と多糖が化学反応していれば新規化合物だが、水素結合であれば添加物扱いになるだ
ろう。現在、核酸多糖複合体にしたときの特性について詳細に検討を進めているところだ
が、フリーの核酸を生まずに複合体を製造する方法にはめどが付いている。この複合体の
品質管理についてどのように考えるべきか現在研究を進めているところだ」

──アジュバントや核酸医薬への応用について実用化の検討が進んでいる。

「石井氏との研究は新規汎用型ワクチンアジュバントの開発として科学技術振興機構
（JST）の産学共同実用化開発事業（NexTEP）の新たな課題に選ばれ、第一三共と共に開
発を進めている。また、siRNAなどのデリバリーツールとしては、β1,3-グルカンの事業化
を進める目的で設立した米NapaJen社が研究と導出の検討を進めている。β1,3-グルカン
が免疫系細胞に特異的に取り込まれる特徴があることを生かし、移植治療や癌免疫療法、
自己免疫疾患を対象に検討を進めているところだ。詳細は言えないが、既に国内外の複数
社と交渉が進んでいる」

「このβ1,3-グルカンは、当時、抗癌剤としては子宮頸癌の術後の免疫賦活剤として用いら
れていた。そのため、β1,3-グルカンが想定しない免疫系の惹起を起こすかもしれないとい
う危惧は指摘されるが、当時の抗癌剤として用いた量に比べるとデリバリーツールとして
の用量は非常に少ない。もともとβ1,3-グルカンは電荷が中性で、免疫系を惹起しにくい
が、抗癌剤としては大量に筋注して賦活していた。その点では目的とした作用だけを免疫
系細胞に付与できると考えている」

──デリバリー先は免疫系の細胞だけか。

「β1,3-グルカンは特異的に送達するため、アンチセンス単独で投与する際の1000分の1
程度の用量で効果を発揮する。μg/kgのオーダーで効果を発揮している。デリバリー先は
免疫系の細胞で、dectin-1が発現している細胞ということになるが、dectin-1ノックアウ
トマウスでも取り込みがあるようで、dectin-1以外の受容体もありそうだが、いずれにせ
よ免疫系細胞が標的となる」

「例えば肺胞には免疫系細胞が多く、肺癌ではdectin-1を発現している肺癌細胞が認めら
れることがある。また、白血病細胞でもdectin-1過剰発現細胞が存在する。樹状細胞など
狭い意味での免疫系細胞ではなく、dectin-1などの細胞が発現している細胞が標的と考え
ている」

「アジュバントに関しては、β1,3-グルカンの三重鎖に組み込まれる部分はpolyAやpolyC
だが、このpolyAやpolyCにCpGをつないでいる。この考え方を応用すると、polyAや
polyCに核酸以外のものを結合させておけば免疫系細胞に特異的に物質を送達できるプラッ
トフォームになると期待している。実際、核酸以外のものを用いて研究を行い、想定通り
に送達されることを基礎的検討で確認した。免疫系細胞への物質の特異的送達に困ってい
る研究者と共同研究を行っていきたいと考えている」
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