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１ 研究の概要 

本研究では、令和元年度競輪とオートレースの補助事業による補助を受けて、Drug Delivery 

System（DDS）を基にした次世代の核酸ナノ医薬品を効率的に作製するために、マイクロ流路デ

バイスを用いたコンビナトリアル合成システムを開発する。コンビナトリアル合成とは、有機合成手

法の1つであり、多数の原料ライブラリーから組み合わせ論的に化合物を合成する手法である。

高機能なDDSナノ粒子を開発するためには、脂質原料組成の最適化と粒径の精密制御が不可

欠である。これまでに我々の研究室では、マイクロデバイスを用いることで、DDSナノ粒子の粒径

を100 nm以下で精密に制御できることを報告した。本研究では、マイクロデバイスを用いたコンビ

ナトリアル合成システムを開発し、DDSナノ粒子設計への応用を目指している。 

 

２ 研究の目的と背景 

2018年にsiRNAを搭載した脂質ナノ粒子製剤であるPatisiranが世界初のsiRNAを内封した医薬品

としてFDA（米食品医薬品局）に承認され、核酸ナノ医薬品が世界的に注目されている。一方で、

siRNAをはじめとする核酸は、生体内で酵素によって速やかに分解される。そのため、生体内に

おける核酸デリバリーは、生命科学や医薬品開発（分子標的薬）、遺伝子治療など幅広い分野で

注目されている。核酸医薬品の分解を防いで目的の細胞まで運搬する手法の1つとして、Drug 

Delivery System（DDS）が広く利用されている。現在、粒径100 nm前後の脂質ナノ粒子（DDSナノ

粒子）が最も臨床応用されている。一方で、高い薬効を示すDDS核酸ナノ粒子製剤を開発するた

めには、粒径を100 nm以下で精密に制御しつつ、脂質ナノ粒子組成を最適化する必要がある。 

現在は手作業による地道な粒子調製と動物実験によって、試行錯誤的に最適化が行われている。

本研究では、我々の研究室で開発してきた脂質ナノ粒子の粒径を10 nm間隔で精密に制御可能

なマイクロデバイスを基盤とした、DDS脂質ナノ粒子作製のためのコンビナトリアル合成システム

の構築を目指している。 

 

３ 研究内容 

（１）脂質ナノ粒子作製のためのコンビナトリアル合成用マイクロ流体デバイスの開発 

脂質ナノ粒子の脂質組成を効率的に最適化するためのコンビナトリアル合成用マイクロ流

路構造・システムの検討を行なった。流体シミュレーションによって、マイクロ流路内で流

体挙動を詳細に解析し、流路構造を最適化した。最適化した流路構造をもとに、脂質ナノ粒

子のコンビナトリアル合成用の試作型マイクロ流体デバイスを作製した。作製したデバイ
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スの粒子形成挙動を検証した結果、これまでに開発した脂質ナノ粒子作製用デバイスと同

様の粒径制御性能を示した。また、検証実験の結果、試作型デバイスでは耐圧製に課題があ

ることが明らかになったため、ガラス製の脂質ナノ粒子作製用デバイスの開発に取り組ん

だ。半導体微細加工技術によってガラス製デバイスを作製し、粒径制御性を検証した結果、

100 nm以下のモデル脂質粒子を精度良く調製することができた。さらに、作製したガラス製

デバイスを核酸搭載DDS脂質ナノ粒子の調製に応用した。ガラス製デバイスによって、既存

のデバイスでは使用できない低極性溶媒を用いた粒子作製が可能となり、これまでには作

製できなかったサイズの核酸搭載脂質ナノ粒子を調製することができた。マウスに作製し

た粒子を投与し、遺伝子ノックダウン活性を評価した結果、ガラス製デバイスで作製した粒

子は、既存デバイスで作製した粒子を上回るノックダウン活性を示した。 

 

４ 本研究が実社会にどう活かされるかー展望 

日本においては、2019年にpatisiranが承認され、今後、抗体医薬から核酸医薬へのパラダイムシ

フトが起こると予想される。patisiranは、肝臓に目的のsiRNA（核酸）を送達するために、粒径と脂

質組成を最適化している。本研究で試作した脂質ナノ粒子作製のためのコンビナトリアル合成シ

ステムは、粒径を精密に制御しつつ、脂質組成を迅速に最適化することができる。そのため、核

酸医薬品開発を効率化し、臨床応用までに要する時間を短縮できると期待される。 

 

５ 教歴・研究歴の流れにおける今回研究の位置づけ 

今回の研究によって、これまでに開発してきた脂質ナノ粒子作製のためのマイクロ流体デバイス

の実用化に近づくことができた。本研究で試作したコンビナトリアル合成システムだけではなく、脂

質ナノ粒子作製用のガラス製マイクロ流体デバイスは、粒径制御性・耐圧性に優れており、実用

化に必要な粒子生産量を実現できる。今後、本デバイスの実用化を見据えて研究を進める上で

不可欠な粒子生産性能を有するデバイスを開発できた点は、工学研究の観点から大きな意義が

あると考えられる。 

 

６ 本研究にかかわる知財・発表論文等 

論文投稿中 

Development of a Microfluidic-Based Post-Treatment Process for Size-Controlled Lipid 
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７ 補助事業に係る成果物 

（１）補助事業により作成したもの 
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（２）（１）以外で当事業において作成したもの 

なし 
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