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・アンチセンス核酸創薬における化学修飾の重要性と薬物動態への影響

世界で承認された核酸医薬品は2022年10月の時点で16品目に到達した。承
認された核酸医薬品のうち、アンチセンス核酸やsiRNAは、抗体や低分子で
は成しえない作用機序により薬効を示すため、新たなモダリティーとして期
待されている。⼀⽅、核酸医薬品の分子量は、低分子化合物と⽐較し⼤きい
にもかかわらず、細胞内のRNAを標的とする必要があるため、細胞内送達
や、臓器分布など課題も多く、化学修飾による課題解決が期待されている。
本発表では、ルクサナバイオテクが保有するAmNA (Amido-Bridged 
Nucleic Acid)、GuNA (Guanidine-Bridged Nucleic Acid)、scpBNA
(spirocyclopropylene Briged Nucleic Acid)、5′-CP (5′-Cyclopropylene 
DNA)などの化学修飾をアンチセンス核酸に導⼊した創薬応用事例や、薬物動
態に与える影響、毒性低減事例等をご紹介し、ディスカッションさせて頂き
たい。

・積水メディカルにおける核酸薬物動態評価への取り組み

 核酸医薬品は従来の低分子医薬品では狙えない、mRNAなどの細胞内標的分
子を創薬ターゲットにする事ができ、近年開発が盛んになってきている。積
水メディカルでは、お客様の核酸医薬品開発を支援するために、当社独自技
術である⾼感度核酸分析技術（PALSAR法※）を始めとして、様々な取り組み
を実施してきた。本発表では核酸医薬品の薬物動態評価に焦点を当て、
AmNA (Amido-Bridged Nucleic Acid) を始めとした架橋型人工核酸などの
化学修飾を導⼊した核酸投与における代謝物分析評価に関する取り組み、さ
らには⽣体内分布試験で使用される標識核酸に対して、これまでの標識技術
の課題を克服した迅速で低コストな新規核酸標識技術※※とそれを使用した⽣
体内分布試験の実例を紹介する。

※PALSAR: Probe Alternation Link Self-Assembly Reaction
※※RINATイメージング社の技術


