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腎臓内科のための DDS 技術

Technologies of Drug Delivery System for Nephrology

Chronic kidney disease （CKD） is known to be a risk factor for end stage renal disease （ESRD） 
and cardiovascular disease. Therefore, the development of new treatments for CKD is important 
and necessary. However, there is no established therapy for glomerulosclerosis and renal 
interstitial fibrosis, which are seen in the kidney of ESRD patients. Recent advances in basic 
research on the mechanism of fibrosis leads to discovery of fibrosis relating genes or factors. 
Some anti-fibrotic approaches for targeting these factors have been reported. In this review, 
we introduce several technologies and methodology using drug delivery system for fibrosis in 
nephrology. 
　近年、慢性腎臓病が末期腎不全ならびに心血管疾患の危険因子であることが明らかとなってきてお
り，慢性腎臓病への対策を講じることは透析導入患者数の増加に歯止めをかけると共に心血管疾患の
発症を防止することにも繋がり、大変重要と考えられる。しかしながら、末期腎不全でみられる糸
球体硬化や腎間質線維化に対する根本的な治療方法はいまだ確立されていない。そこで、本稿では、
臓器線維化に対する drug delivery system （DDS）を応用した再生誘導治療の試みを中心とした、
腎臓内科分野における DDS 技術について概説する。
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はじめに

　近年、慢性腎臓病は末期腎不全や心血管病の大き
な危険因子であることが明らかとなり、世界規模で
その病態解明と治療法の開発が進められている。一
方、我が国における慢性透析患者数は 2011 年末の
調査で 30 万人を超え、毎年 1 万人前後増加し続け
ている現状にある。末期腎不全にいたる原疾患はさ
まざまであるが、最終的に糸球体硬化や尿細管萎縮、
間質の線維化を生じ、重篤な機能障害を来たす。一
般人口の高齢化に伴い、今後も慢性腎臓病患者数の
増加が予測されており、発症機序の解明と、進展抑
制のための治療法の開発が望まれている。近年、線
維化の再生・修復に関する基礎研究により、さまざ
まな線維化関連因子が明らかとなり、それらをター
ゲットとした再生誘導治療が注目されている。そこ

で、本稿では、臓器線維化に対する drug delivery 
system （DDS）を応用した再生誘導治療の試みを中
心とした、腎臓内科分野における DDS 技術につい
て概説する。

腎臓内科分野における再生医療

　難治性慢性疾患の 1 つである線維性疾患は、細胞
外基質の過剰産生による臓器の線維化を特徴とし、
腎臓だけでなく、心臓、肺、肝臓などの主要な臓器
において重篤な機能障害をもたらす。しかしながら、
現在までに、これらの慢性線維性疾患に対する根本
的な治療方法は確立されていない。近年、臓器線維
化の再生・修復に関する基礎研究の進歩により、そ
の再生誘導治療が可能になりつつある。この再生誘
導治療には、新しい治療法をつくり出すこと、治療
適用の拡大、自然治癒力を高めることによって治療
を可能にすることなどの目的があり、腎臓内科分野
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で問題となってくる線維化という現象に対する再生
医療の基本戦略として、以下の 3 つの方法が考えら
れる。
⑴ 低 分 子 薬 剤、 ア ン チ セ ン ス ま た は sma l l 

interfering RNA （siRNA）などにより、線維化を
促進する分子の生理活性を抑制する。

⑵マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ（matrix 
metalloproteinase; MMP）などにより線維化組織
を分解し、前駆細胞や幹細胞などが増殖・分化す
ることが可能な再生修復の場を確保する。

⑶細胞増殖因子、あるいはその遺伝子を導入するこ
とで、線維化を起こしている周辺の正常組織から
の再生修復を促進する。

　これらいずれの方法においても、線維化組織に対
する低分子薬剤、蛋白質、遺伝子などを作用部位へ
効率よく運び、その治療効果を最大限に高めるため
のターゲティング、徐放化などの DDS 技術が不可
欠となってくる。

遺伝子・蛋白質・薬剤導入方法

　抗線維化治療のターゲットとなる分子は、さまざ
まな線維化促進因子と抑制因子である。これまでに、
線維化関連因子の発現を調節する遺伝子・蛋白質・
薬剤などの細胞への導入方法は、ウイルス性のベク
ターを用いる方法と非ウイルス性のベクターを用い
る方法の 2 種類に大きく分けられる。ウイルス性ベ
クターの場合、導入効率は高いという利点はあるが、
実際、生体に応用する場合、安全性などの問題が残
る。一方、非ウイルス性ベクターの場合、安全で操
作が簡便であるという利点があるが、細胞へ導入さ
れる前に生体内の核酸分解酵素により分解される可
能性があるため、導入効率に問題が残る。
　ここでは、それぞれの導入法について簡単に紹介
する。

1. ウイルス性ベクター1）

⑴アデノウイルスベクター
　アデノウイルスベクターは、細胞への遺伝子導
入効率が極めて高く、培養細胞では静止期の細
胞を含めほぼ 100％の細胞に導入することができ

る。ただし、血球系細胞などの浮遊系細胞への導
入効率は低いといわれている。動物個体へも局所
投与することにより、遺伝子の高率な発現が期待
できる。しかしながら、導入した遺伝子は染色体
内に取り込まれず、体内で複製されないため、遺
伝子の発現は一過性である。また、ウイルス遺伝
子の大半が残るため、長期的に細胞毒性を示し、
免疫が生じて反復投与ができなくなるなどの問題
がある。
⑵レトロウイルスベクター
　レトロウイルスベクターは細胞染色体上に遺伝
子を高率に導入することができるため、遺伝子の
安定した発現が継続する。現在行われているウイ
ルスを用いた遺伝子導入法のなかで最も報告が多
い。アデノウイルスと比べ組み換えウイルスの作
成は容易であるが、静止期の細胞への導入が難し
い。また、血清中の補体で不活化されるため、動
物個体への投与は難しいことから、採取した細胞
へ、レトロウイルスを用いて体外で遺伝子を導入
するex vivo 法が用いられることが多い。問題点
としては、増殖能をもつウイルスが混入すると、
染色体のあらゆる部分に遺伝子を挿入し、がん遺
伝子を活性化させる危険性もある。

　現在、遺伝子治療の臨床試験が世界各国で行われ
ているが、その半数以上がウイルスをキャリアとし
て用いている。しかしながら、キャリアとして用い
たウイルスに起因すると思われるショックや白血病
の発症事例が報告されており 2）、より安全なキャリ
アの開発、治療遺伝子の導入部位をコントロールす
る技術の開発が望まれる。

2. 非ウイルス性ベクター
⑴物理刺激 3～10）

　物理刺激による遺伝子導入方法は、遺伝子とと
もに培養している細胞へ外部から物理的な刺激を
与えることによってその細胞膜を一過性に不安定
化し、遺伝子導入する方法である。電気、圧力、
超音波、磁力などを利用した、これまでに多くの
物理刺激による遺伝子導入方法が報告され、遺
伝子導入効率を増強させることに成功している
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（表 1）。
⑵カチオン化高分子 11）

　カチオン化高分子は、非ウイルスベクターとし
て用いられる代表的な材料の 1 つである。カチオ
ン化高分子は負に帯電し、DNA と複合体を形成
する。複合体を細胞内に取り込まれやすいサイズ
に、また細胞と相互作用しやすい表面性状にする
ことで遺伝子を効率的に細胞へ導入することが可
能である。
　代表的なカチオン化高分子としては、直鎖状ポ
リエチレンイミン、分岐状ポリエチレンイミン、
ポリ―L―リジン、キトサンやデンドリマーなどの
材料が用いられている。一般に、遺伝子とカチオ
ン化高分との複合体は、エンドサイトーシスによ
る細胞内への取り込み、エンドソームから細胞質
へのエスケープ、核移行、転写の段階を経て遺伝
子発現に至るとされている。
⑶カチオン化脂質12,13）

　カチオン化脂質は、水中でミセルを形成し、リ
ポソーム（カチオン化リポソーム）となる。カチ
オン化リポソームは、カチオン化高分子と同様
に DNA と複合体を形成し、遺伝子の発現効率を
増強させる。この遺伝子導入法は、培養細胞系で
の実験において最も多く用いられている方法であ
り、リポフェクション法もこの一種である。脂質
の種類やコレステロールなどの添加などによる遺
伝子導入条件の最適化に関する研究が多く行われ
ている。
⑷その他の材料
　ハイドロキシアパタイト、三リン酸カルシウム
などのリン酸カルシウムが遺伝子導入のための材
料として用いられている。14）

ベクターとしてのカチオン化ゼラチンの有用性

　再生誘導治療で用いる薬物の多くは、細胞増殖因
子及びその遺伝子である。すでに、生体組織の再生
をめざした細胞増殖因子の利用が試みられ、その徐
放化が必要不可欠であることが報告されている。し
かしながら、タンパク質の徐放における最大の問題
は、生物活性の低下であり、単に細胞増殖因子と徐
放キャリア材料を混合するだけでは、実際の臨床応
用は難しく、多くの場合、この過程において、タン
パク質の変性による生物活性の低下をきたしてしま
う。一般に、細胞増殖因子は塩基性タンパク質が多
く、その分子表面に正電荷に富む領域が存在してい
ることから、このタンパク質と徐放化キャリア高分
子との間の静電的相互作用力を利用した徐放化シス
テムが考案されている。このキャリア高分子として
は、電荷をもち、生体吸収性で、かつ生体安全性の
ものであることが望ましい。そこで、より効率的に
かつ安全に、線維化関連因子の発現を調節する遺伝
子・蛋白質・薬剤などの細胞への導入、徐放化を行
う担体として、カチオン化ゼラチンの有用性が数多
く報告されている 15）。
　カチオン化ゼラチンの特徴として、①陽性荷電の
ため、陰性荷電している核酸やタンパク質とイオン
結合し、その分解を防ぐ、②格子状の構造をとり、
結合物質を内部に保護することで、分解酵素の影響
を抑制する、③これまでに医学・薬学・食品分野で
長く使用され、生体内での安全性が確立されている、
④架橋度を変えることによりゼラチンの分解速度を
自由に調節できる ⑤化学修飾が可能であり、形態
も自由に変更できるなどが挙げられる。すでに、こ
の徐放化技術によってさまざまな生体組織の再生誘
導が実現されている16～18）。このゼラチンと遺伝子の

物理刺激 原理 適用部位 文献
電気 電場の増加による小孔形成 筋肉、皮膚、肝臓、癌 4,10）
圧力 気圧、水圧による小孔形成 植物細胞、肝臓 3,9）
超音波 キャビテーションによる小孔形成 筋肉、腎臓、皮膚、神経 7）
磁力 磁力による磁性粒子 - 遺伝子複合体の細胞表面への集積 培養細胞 5）
レーザー光 集光ビームによる小孔形成 皮膚、脳 8）
温度 温度変化による複合体解離促進、転写効率上昇 培養細胞 6）

表 1　物理刺激を利用した遺伝子導入法 （文献 39 より改変）
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複合体（図 1）により、核酸分解酵素による分解を防
ぎ、安全かつ効率的に遺伝子導入することができる

カチオン化ゼラチン粒子の
遺伝子―細胞ハイブリッド治療への応用

　特定の細胞への遺伝子導入を行うことは、1991
年に Plautz ら19）により初めて行われ、それ以降平
滑筋や内皮細胞を用いた遺伝子導入が報告されてき
た。細胞内では、核酸分解酵素による遺伝子分解は
抑制されており、また、遺伝子の転写から蛋白発現
が可能な状態にあるため、Ex vivo で特定の細胞に
遺伝子を導入することにより、これらの細胞を生体
内に投与するという cell-based gene therapy が行
われるようになった。この治療法の利点としては、
⑴選択的な遺伝子導入が行われるため、全身投与可
能である、⑵遺伝学的に比較的均一な細胞集団とし
て発育させることが可能である、⑶遺伝子の導入、
発現が確実であるなどが挙げられる。逆に、欠点と
しては、⑴発現に時間が必要である、⑵細胞の採取、
培養などの過程が必要である、⑶培養中に細胞の表
現型が変化する可能性があるなどが挙げられる。利
点を生かした治療として、内皮細胞へ遺伝子導入を
行い、グラフト20）や t-PA を導入した細胞のステン
ト21）へのコーティングなども行われている。しかし

図１ カチオン化ゼラチン粒子（Cationized gelatin microspheres ；CGMs）

▶生体適合性の高いゼラチンが原料
▶正電荷を帯び、DNAやRNAなどの分解を抑制
▶内容物の徐放、徐放期間の調節が可能

microsphere
Gelatin

ながら、これまでの治療では、遺伝子を導入された
細胞の役割としては、遺伝子発現の場としての機能
が重視されており、細胞自体の特性を生かした治療
はほとんど行われていなかった。また、大部分の遺
伝子導入細胞は、細胞塊が血管を閉塞する危険性が
あるため、血管内投与で使用することができないの
が現状であり、主要臓器を標的とした治療には適用
が難しいという点があった。そこで、失われた組織
に対して必要な細胞を補充する細胞治療と欠損遺伝
子や治療目的遺伝子を補充する遺伝子治療を組み合
わせた、遺伝子―細胞ハイブリッド治療が開発され
ている。具体的には、目的の細胞を生体内より取り
出し、この細胞へ遺伝子を導入後生体内に投与する。
本治療法の優れた点は、①治療目的の細胞以外へ遺
伝子が導入されることがなく、遺伝子発現レベルを
制御しやすいため、副作用の危険性が軽減されるこ
と、②細胞自身が導入遺伝子をもとに合成されたタ
ンパク質の供給源となることから、細胞の選択に
よっては、特異性の高い細胞の標的部位へのターゲ
ティングが可能になること、③細胞の特定の機能を
強化するような遺伝子を細胞内へ導入することによ
り、本来の細胞とは異なる性質を有する、機能を強

と考えられる。
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化された細胞を作成することができ、従来の細胞治
療のみでは得られなかった治療効果を得ることがで
きること、④細胞と遺伝子を組み合わせることによ
り、両者の特徴を生かした治療が可能になることな
どである。この方法は、貪食能を持つ細胞であれば
基本的に適用可能であり、細胞内へ遺伝子を導入す
るキャリアとして、カチオン化ゼラチン粒子は有用
であることが報告されている。Nagaya らは、ゼラ
チン粒子を用いて貪食能を有する血管内皮前駆細胞
へアドレノメデュリンを導入することにより、ラッ
トの肺高血圧症モデルにおいて良好な治療効果を報
告している22）。また、カチオン化スペルミンーデキ
ストラン複合体を用いて、間葉系幹細胞にアドレノ
メデュリンを導入し、心筋梗塞巣へ投与することに
より、心筋梗塞後の心機能改善効果を認めたとする
報告もある23）。腎臓内科分野においても、われわれ
はこの遺伝子―細胞ハイブリッド治療の応用を試み
ており、後述する。

腎線維化に対する DDS を利用した治療の試み

　カチオン化ゼラチンをはじめとした非ウイルス性
ベクターを用いた腎線維化に対する具体的な治療例
として、これまでにいくつかの報告がある（表 2）。
Aoyama らは、MMP-1 をコードしたプラスミド
DNA を含んだカチオン化ゼラチン粒子を腎被膜に
直接注射することで、腎被膜直下の細胞にプラス
ミドを徐放化して、導入し、そこから産生された
MMP-1 によって、ストレプトゾトシン誘発糖尿病
性腎症モデルマウスの線維化を 3 週間にわたり抑制
し、腎機能悪化を抑制できることを明らかにした
16）。また、Kushibiki らは、一側尿管結紮による腎
間質線維化モデルマウスに対して、トランスフォー
ミング増殖因子 -βタイプ II 受容体（Transforming 
growth factor-beta receptor II; TGF-βRII）の

siRNA をカチオン化ゼラチンと複合体を形成させ
て経尿管経由に投与することにより、10 日間にわ
たり腎線維化の進展を抑制できることを示した24）。
Xia らは、同じく腎間質線維化モデルマウスに対し
て、heat shock protein47 （HSP47） siRNA を含有
させたカチオン化ゼラチン粒子を経尿管的に投与す
ることにより、2 週間にわたり腎間質線維化の抑制
が可能であったと報告している25）（図 2）。また、カ
チオン化ゼラチン以外のキャリアとして、DDS を
利用した腎疾患に対する治療の試みとしては、ポリ
エチレングリコール鎖を有するカチオン性ブロッ
ク共重合体と mitogen-activated protein kinase 1 

（MAPK1） siRNA との複合体を、ループス腎炎の
モデルマウスに1週間に2回腹腔内投与することで、
糸球体硬化や腎機能改善、蛋白尿減少効果を認めた
とする報告もある26）。
　これまでに、腎臓を標的とした投与経路としては、
経被膜的、経尿管的、腹腔内投与など試みられてい
るが、臨床応用を考えた上で、より簡便かつ効率的
な投与方法の検討や標的分子の選定が望まれる。

腹膜線維症に対する DDS を利用した治療の試み

　腎臓内科分野での臓器線維化は、腎臓のみでな
く、末期腎不全に対する治療として行われている腹
膜透析に伴う腹膜線維症も問題となってくる。前述
したように、わが国では、糖尿病などの生活習慣病
の増加に伴い、透析患者数は年々増加の一途をた
どっている。透析医療において、腹膜透析（peritoneal 
dialysis; PD）療法は、患者の Quality of life （QOL）
を維持する在宅医療として有用な治療法であるが、
数年の経過後、組織学的に腹膜の線維化・硬化症を
発症し、除水機能不全に陥るため、その長期継続が
困難となることが多い。その腹膜における特徴的な
病理所見として、著明なコラーゲンの増生を伴った

キャリア 投与内容 投与経路 疾患モデル 文献
カチオン化ゼラチン粒子 MMP-1 経被膜的 糖尿病性腎症 16）
カチオン化ゼラチン粒子 TGF-β RII siRNA 経尿管的 一側尿管結紮による腎間質線維化 24）
カチオン化ゼラチン粒子 HSP47 siRNA 経尿管的 一側尿管結紮による腎間質線維化 25）
ポリエチレングリコール - ポリリジン重合体 MAPK1 siRNA 腹腔内投与 ループス腎炎 26）

表 2　腎線維化に対する DDS を利用した治療
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線維化を認め27,28）、一部の症例では被嚢性腹膜硬化
症（Encapsulating peritoneal sclerosis;EPS）と呼ば
れる生命を脅かす重篤な合併症へと発展する。PD
における腹膜の形態的、機能的な変化の病因につ
いては、様々な研究が進められているが未だ不明
で、その有効な予防・治療法も確立されていないの
が現状である。我々のグループでは、腹膜線維化の
機序を解明し、予防・治療につなげる研究を 1 つの
テーマとして行っている。動物実験レベルでは、血
管新生抑制剤29）、線維化促進因子のアンチセンス投
与30）などを行い、ある程度の線維化抑制効果が得ら
れてはいるが、臨床応用、実用化を考えるにあたっ
て、アンチセンスより強力な遺伝子抑制作用を持つ
siRNA の徐放や線維化に重要であるマクロファー
ジに対するターゲティングといった DDS の考えを
取り入れることを試みた。

⑴カチオン化ゼラチン粒子を用いた HSP47 siRNA
による腹膜線維化抑制効果の検討

　線維化組織を構成する主成分はコラーゲンであ
り、その合成・分泌に必須の分子シャペロンである
HSP47 は、ヒトおよび実験モデルにおいて腹膜の

線維化とともにその発現が増強することが明らかと
なっており31,32）、腹膜線維化の進展において重要な
役割を果たしていることが推察される。
　我々は、その遺伝子発現を強力に抑制する方法
及びその導入手段として、RNA 干渉とカチオン
化ゼラチン粒子（cationized gelatin microspheres; 
CGMs）を用いて、HSP47 発現を抑制することに
より、マウス腹膜線維症モデルにおける腹膜線維
化の進展に対する効果の検討を行った 33）。0.1% 
clorhexidine gluconate（CG） 200μl を週三回腹腔内
投与することによりマウス腹膜線維症モデルを作
成した。これらを 3 群に分け、CG 投与 3 日前に
各 siRNA 50mg/150μl/body（PBS、HSP47 siRNA、
GFP siRNA）と CGMs 1mg/body を混合したものを
マウスの片側の壁側腹膜内に直接注射を 1 回行っ
た。CG 投与開始後、14, 21, 35 日目にマウスを屠殺
し、腹膜組織の採取を行った。その結果、CG 投与
開始後 21 日目の PBS-CGMs、GFP siRNA-CGMs
投与群では、CG のみ投与した群と同様に HSP47
陽性細胞数の増加と腹膜の肥厚・線維化を認めた。
一方、HSP47 siRNA-CGMs 投与群では HSP47 陽性
細胞数ならびに腹膜の肥厚・線維化は著明に抑制さ

図 2 　カチオン化ゼラチン粒子を用いた HSP47 siRNA による腎間質線維化抑制効果の検討

UUO HSP47 siRNA + GM 

HSP47

Masson-
trichrome

腎間質線維化モデルにおいても同様の方法でHSP47 siRNAを投与することにより線維化抑制効果を認めた

腎間質線維化モデル
一側尿管結紮（UUO)モデル

Xia Z, et al : Am J Nephrol. 28, 34ｰ46, 2008 より引用改変
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れていた（図 3）。
　HSP47 陽性細胞数の時間的変化に関しては、
PBS-CGMs または HSP47 siRNA のみを投与群で
は、CG 投与に伴い HSP47 の発現は、14 日目以降、
時間経過とともに増加したが、HSP47 siRNA と
CGMs を一緒に投与した群では 21 日目においても
HSP47 の発現は有意に抑制されていた（図 3）。
　 今 回、 線 維 化 に 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る
HSP47 の発現を siRNA を用いて抑制することで、
著明な腹膜肥厚の抑制を認めたことから、HSP47 
siRNA は腹膜線維化予防の新しい方法として期待
される。また、通常、単独投与では、7 ～ 10 日
程度しか効果が持続しないといわれる siRNA を、
CGMs を用いて徐放投与することで、その効果が 3
週間以上持続することが確認され、CGMs により、
その内容物の徐放期間の調節が可能であることが
in vivo でも証明された。以上より、HSP47 siRNA
と CGMs を組み合わせた治療が腹膜線維症の治療
方法の 1 つとして臨床応用につながる可能性が示唆
された。このほかにも、最近、斎藤らは、CG によ

る腹膜線維症モデルに対して、シート状に加工した
カチオン化ゼラチンに低分子ヘパリンを含有させ、
壁側腹膜に貼付することによって、薬剤の徐放化が
可能となり、抗線維化効果を認めたと報告しており
34）、カチオン化ゼラチンは用途や投与方法に応じて、
さまざまな形態に加工が可能なことも利点と思われ
た。

⑵ Hepatocyte Growth Factor（HGF）遺伝子導入マ
クロファージを用いた腹膜線維化抑制効果の検討

　PD 患者やマウス腹膜線維症モデルの腹膜組織に
おいて、腹膜線維化の進展とともにマクロファー
ジの浸潤を認める31,32）。このマクロファージの貪
食能に我々は着目し、遺伝子導入治療を試みた。
Tabata らの研究によりマクロファージによる異物
粒子の貪食には、マクロファージが好んで取り込む
粒子サイズが存在し、血清存在下では、ゼラチン
が強力な貪食促進作用を示すことが報告されてい
る35）。さらに、マクロファージがその走化性によっ
て障害部位に特異的に集まるという性質を利用する

図 3 　カチオン化ゼラチン粒子を用いた HSP47 siRNA による腹膜線維化抑制効果の検討

Obata Y, Nishino T, et al : Acta Biomater 8, 2688-2696, 2012 より引用

（A） （Ｂ）

HSP47 陽性細胞数（A）ならびに中皮下腹膜肥厚面積（B）はHSP47 siRNA-CGMs投与群ではコントロール群よりも抑制されており、
その効果は21日目まで持続していた。
§: vs PBS-CGMs group at day 7 at P < 0.01.   * : vs PBS-CGMs group at days 14, 21, and 35 at P < 0.01.
# : vs HSP47siRNA-CGMs group at day 21 at P < 0.01.   
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ことで、標的組織へのターゲティングが可能になる
と思われる。今回、遺伝子－細胞ハイブリッド治療
を実現させるために、前述の CGMs を細胞内に遺
伝子を導入する材料として用いた。　そこで、本研
究では、マクロファージが貪食能を持つこと、線維
化腹膜組織にマクロファージが浸潤していることを
利用して、マクロファージに抗線維化作用を有する
HGF 発現プラスミド含有カチオン化ゼラチン粒子
を貪食させることにより、腹膜特異的に HGF を発
現させ、腹膜の線維化抑制効果を検討した（図 4）。
まず、in vitro で CGMs を用いてマクロファージ
に HGF 遺伝子発現プラスミドを貪食させることで
その遺伝子を導入し、HGF 蛋白の発現を確認した。
さらに、マウス腹膜線維症モデルにおける検討に
おいても、HGF 遺伝子発現プラスミド導入マクロ
ファージを経静脈的に投与することで、肥厚した腹
膜組織に遺伝子導入マクロファージの浸潤を認め、
同部位において有意に腹膜肥厚の抑制を認めた。こ
の結果から、マクロファージの遊走能を利用して、
腹膜特異的に HGF 遺伝子を導入することで組織特
異的な遺伝子治療が可能になり、今後の遺伝子治療
戦略を検討する上で重要なことと考えられた。今後
の課題としては、全身への影響や、カチオン化ゼラ
チン粒子によるマクロファージへの遺伝子導入率向
上、HGF をマクロファージに強制発現させること

でマクロファージの phenotype へ与える影響を検
討することなどが挙げられた。

腎臓内科分野で実際に使われている DDS 技術

　これまでは、腎臓、腹膜などの臓器線維化に対
する DDS 技術を用いた再生誘導治療に焦点を当
て、解説してきたが、臨床応用にはまだ至ってい
ないのが現状である。実際に、現在の腎臓内科分
野で使われている DDS 技術としては、腎性貧血治
療に広く使用されている赤血球造血刺激因子製剤 

（erythropoiesis stimulating agent; ESA）に関する
ものが多い。エリスロポエチンは腎臓で産生され、
低酸素状態に反応して血中に放出され、赤血球前駆
細胞を刺激することで赤血球産生を促進する。腎性
貧血は、腎臓から産生されているエリスロポエチン
産生低下に起因し、慢性腎臓病に高頻度に認めら
れ、それ自体が腎機能の悪化や運動機能の低下をも
たらし、患者の quality of life （QOL）を低下させる
ばかりでなく、心血管系イベントの発症リスクを上
昇させる原因となっている。ESA は、腎性貧血に
対する標準的治療薬である。現在、臨床で利用可能
な ESA には、①体内で産生されるエリスロポエチ
ンと同じ塩基配列を有する遺伝子組み換えヒトエ
リスロポエチン （rHuEPO）製剤のエポエチンアル

図 4　マクロファージを利用した腹膜線維症への細胞 - 遺伝子ハイブリッド治療
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ファ / ベータ製剤、②エリスロポエチンのアミノ
酸配列の 5 カ所を改変して糖鎖結合部位を増やし
たダルベポエチンアルファ製剤（DA）、2011 年 7 月
より新たに導入された③エポエチンベータペゴル
製剤（continuous erythropoietin receptor activator; 
CERA）がある（表 3）。従来の rHuEPO 製剤は、半
減期が短く、ヘモグロビン濃度を目標範囲内に維持
するためには頻回の投与が必要であり、腎性貧血の
効果的な治療 / 管理には多大な労力や時間を要する
ことが多く、患者は最大週 3 回の ESA 投与を受け
ることになる。rHuEPO の活性は、その糖鎖に含
まれるシアル酸の量に関連しており、シアル酸含
有量が多いほど、EPO 受容体との結合能は若干低
下するもののの血中半減期が長くなることが基礎
実験で明らかにされていたことを応用し、DA は、
rHuEPO 分子へ新たに 2 か所の N 型糖鎖を導入し
たことで、血中からの消失半減期が 3 倍以上延長し、
高い血中濃度を長時間維持することが可能となっ
た36）。このような糖鎖工学を応用したタンパク医薬
も DDS の一種であるといえよう。一方、CERA は、
エポエチンベータ 1 分子に、分子量約 30000 の直鎖
メトキシポリエチレングリコール （PEG）1 分子を
化学的に結合させた分子量約 60000 の新規 ESA で
あり、既存の ESA に比較して血中からの消失半減
期が 100 時間以上と極めて長いのが特徴である37）。
慢性腎臓病患者を対象とした第 II 相及び第 III 相臨

床試験の結果、CERA は 2 週に 1 階の投与で腎性
貧血を改善し、また 4 週に 1 回の投与で 1 年間にわ
たり良好にヘモグロビン濃度を維持できることが報
告されている38,39）。この CERA に使用されている
PEG 化は、薬剤の体内動態を変化させる DDS の手
法の 1 つとして、慢性肝炎治療におけるインター
フェロン製剤などにも使用されている。合成高分子
ポリエチレングリコールは、不揮発性、無臭で、免
疫原性、毒性に悪影響を及ぼさないという特性を持
つ。薬剤に PEG を負荷することで、抗原性の低下、
体内停滞時間の延長などによる薬効増強効果が期待
される。

おわりに

　腎臓内科分野においては、疾患発症進展メカニズ
ムの解明とともに、“線維化”という重篤な臓器障
害をもたらす現象に対する、DDS 技術を応用した
内科的再生誘導治療の開発、臨床応用は、慢性腎臓
病の根本的な治療へつながることが期待される。こ
の治療法を成功させるためには、タンパク質及び遺
伝子などの液性因子による線維化に関連した分子の
発現抑制、細胞外基質の分解促進、組織再生の促進
は不可欠であり、そのためにも DDS 技術のさらな
る発展が望まれる。

ESA 対象 平均半減期（時間）
静脈内投与 皮下投与

エポエチンアルファ 健康ボランティア 6.8 19.4
エポエチンベータ 健康ボランティア 8.8 24.2
ダルベポエチンアルファ 慢性腎臓病患者（非透析）

透析患者 25.3
69.6
48.8

メトキシポリエチレングリコール - エポエチンベータ 慢性腎臓病患者（非透析）
透析患者
健康ボランティア

77
134
133

142
139
137

表 3　ESA の半減期 36）
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