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我々
に
と
っ
て
身
近
な
低
分
子
医

薬
に
次
ぐ
新
た
な
医
薬
と
し

て
、
近
年
注
目
を
集
め
て
い
る
の
が
バ

イ
オ
医
薬
だ
。
低
分
子
医
薬
と
同
じ
分

子
標
的
治
療
で
あ
る
こ
と
か
ら
、
新
た

な
医
薬
と
し
て
、
早
期
実
用
化
へ
の
期

待
が
高
ま
っ
て
い
る
。

新
た
な「
核
酸
医
薬
」の

開
発
に
成
功

　

バ
イ
オ
医
薬
は
、「
抗
体
医
薬
」と「
核

酸
医
薬
」の
２
種
類
に
分
け
ら
れ
る
。

抗
体
医
薬
と
は
、
も
と
も
と
我
々
の
身

体
に
備
わ
っ
て
い
る
免
疫
シ
ス
テ
ム
を

応
用
し
た
医
薬
だ
。
薬
剤
が
狙
っ
た
標

的
と
だ
け
結
び
つ
き
や
す
い
た
め
、
副

作
用
を
起
こ
し
に
く
い
と
い
う
長
所
が

あ
る
。
し
か
し
、「
標
的
の
数
に
限
り

が
あ
る
」「
細
胞
膜
上
の
分
子
し
か
標
的

に
で
き
な
い
」と
い
っ
た
課
題
を
抱
え

て
い
る
。

酸
とsiRN

A

は
と
も
に
、
基
本
特
許

を
欧
米
企
業
に
押
さ
え
ら
れ
て
い
る
。

　

こ
の
よ
う
な
現
状
を
打
開
す
る
に
は
、

有
効
性
が
高
く
、
内
服
薬
と
し
て
肝
臓

以
外
の
臓
器
に
も
有
効
な
第
３
の
核
酸

医
薬
を
開
発
す
る
必
要
が
あ
る
。
そ
う

い
っ
た
中
、
科
学
技
術
振
興
機
構（
Ｊ

Ｓ
Ｔ
）、
日
本
医
療
研
究
開
発
機
構（
Ａ

Ｍ
Ｅ
Ｄ
）の
支
援
の
下
、２
０
１
５
年
８

月
に
、
横
田
隆
徳
教
授
が
開
発
に
成
功

し
た
の
が
、「
ヘ
テ
ロ
２
本
鎖
核
酸
」だ
。

横
田
教
授
は
次
の
よ
う
に
語
る
。

　
「
ヘ
テ
ロ
２
本
鎖
核
酸
は
、
ア
ン
チ

セ
ン
ス
核
酸
やsiRN

A

と
は
ま
っ
た

く
異
な
る
分
子
構
造
を
持
っ
て
お
り
、

そ
の
有
効
性
は
既
存
の
も
の
の
10
〜

１
０
０
０
倍
。
し
か
も
、
内
服
薬
と
し

て
服
用
し
て
も
、
多
く
の
臓
器
で
効
果

を
発
揮
す
る
こ
と
が
分
か
り
ま
し
た
」

　

つ
ま
り
、
既
存
の
核
酸
医
薬
が
抱

え
る
課
題
を
解
決
で
き
る
可
能
性
を

い
う
分
子
構
造
を
持
つ
。

　

そ
れ
に
対
し
、
横
田
教
授
が
開
発
し

た
ヘ
テ
ロ
２
本
鎖
核
酸
は
、「
ヘ
テ
ロ

（
＝
異
な
る
）」と
い
う
名
が
示
す
通
り
、

Ｄ
Ｎ
Ａ
と
R
N
A
と
い
う
異
な
る
２

つ
の
核
酸
に
よ
っ
て
構
成
さ
れ
て
い
る

の
が
、
ユ
ニ
ー
ク
な
点
だ
。

　
「
我
々
の
細
胞
内
に
は
、
実
は
ヘ
テ

ロ
２
本
鎖
核
酸
の
よ
う
な
分
子
構
造

の
核
酸
は
存
在
し
ま
せ
ん
。
と
こ
ろ
が

こ
れ
を
マ
ウ
ス
の
肝
臓
に
投
与
し
て
み

た
と
こ
ろ
、
ま
ず
、
細
胞
内
の
Ｒ
Ｎ
Ａ

を
分
解
す
る
酵
素
が
、
Ｄ
Ｎ
Ａ
に
結
合

し
て
い
た
Ｒ
Ｎ
Ａ
を
分
解
。
次
に
、
１

本
鎖
と
な
っ
た
Ｄ
Ｎ
Ａ
が
、
病
気
の
も

と
と
な
る
タ
ン
パ
ク
質
を
合
成
す
る
Ｒ

Ｎ
Ａ
に
結
合
し
て
、
そ
の
Ｒ
Ｎ
Ａ
を
分

解
す
る
こ
と
が
判
明
し
ま
し
た
」

　

そ
の
結
果
、
病
気
の
発
現
が
抑
制
さ

れ
る
こ
と
が
明
ら
か
に
な
っ
た
。
加
え

て
、
ヘ
テ
ロ
２
本
鎖
核
酸
を
構
成
す
る

Ｒ
Ｎ
Ａ
の
末
端
に
、
抗
体
や
ペ
プ
チ
ド

な
ど
の
分
子
を
結
合
さ
せ
れ
ば
、
薬
剤

の
デ
リ
バ
リ
ー
シ
ス
テ
ム
と
し
て
の
役

割
も
果
た
す
。

未
知
の
輸
送
系
の
発
見
で

今
後
の
研
究
に
加
速

　

し
か
し
一
体
な
ぜ
、
も
と
も
と
我
々

の
細
胞
内
に
は
存
在
し
な
い
ヘ
テ
ロ
２

本
鎖
核
酸
が
細
胞
内
で
こ
の
よ
う
な
作

用
を
示
す
の
だ
ろ
う
か
。そ
れ
に
対
し
、

横
田
教
授
は
こ
う
説
明
す
る
。

　
「
核
酸
の
動
き
を
超
高
性
能
な
蛍
光

顕
微
鏡
で
観
察
し
た
と
こ
ろ
、
ヘ
テ
ロ

２
本
鎖
核
酸
が
細
胞
内
に
入
る
と
、
ま

ず
、
Ｄ
Ｎ
Ａ
と
Ｒ
Ｎ
Ａ
に
分
か
れ
、
Ｄ

Ｎ
Ａ
は
細
胞
核
の
中
へ
移
動
す
る
こ
と

が
判
明
し
ま
し
た
。
こ
れ
は
、
我
々
の

身
体
に
は
、
も
と
も
と
こ
の
よ
う
な
輸

送
系
が
備
わ
っ
て
い
た
こ
と
を
意
味
し

ま
す
。こ
の
新
た
な
輸
送
系
の
発
見
は
、

我
々
の
身
体
に
は
、
未
知
な
る
分
子
生

物
学
的
機
構
が
存
在
す
る
こ
と
を
示
唆

し
て
い
る
の
で
す
」

　

横
田
教
授
は
、
ヘ
テ
ロ
２
本
鎖
核
酸

の
こ
れ
ま
で
の
核
酸
医
薬
に
は
な
い
特

殊
な
性
質
は
、
独
自
の
輸
送
系
に
よ
る

と
こ
ろ
が
大
き
い
と
見
て
い
る
。
今
後

は
、
こ
の
輸
送
系
の
メ
カ
ニ
ズ
ム
の
解

明
に
尽
力
す
る
と
同
時
に
、
東
京
医
科

歯
科
大
学
を
、
日
本
に
お
け
る
核
酸
医

薬
の
中
心
的
な
研
究
拠
点
と
し
て
成
長

さ
せ
て
い
く
計
画
だ
。

　

そ
の
た
め
、２
０
１
５
年
８
月
に
は
、

大
学
発
ベ
ン
チ
ャ
ー「
レ
ナ
セ
ラ
ピ
ュ
ー

テ
ィ
ク
ス
株
式
会
社
」も
設
立
し
た
。

製
薬
会
社
へ
の
技
術
供
与
な
ど
を
通
し

て
、
１
日
も
早
い
臨
床
応
用
を
目
指
し

て
い
く
。

東京医科歯科大学を「核酸医薬 」
に お ける 研 究 の 中 心 拠 点 へ

よこた・たかのり
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一
方
、
核
酸
医
薬
は
、
病
気
の
原
因

と
な
る
タ
ン
パ
ク
質
を
作
る
遺
伝
子
に

直
接
作
用
す
る
こ
と
で
、
病
気
の
発
生

を
抑
え
よ
う
と
い
う
も
の
だ
。
抗
体
医

薬
と
は
異
な
り
、
細
胞
内
の
あ
ら
ゆ
る

遺
伝
子
を
制
御
で
き
る
と
い
う
汎
用
性

が
メ
リ
ッ
ト
だ
。
そ
の
た
め
、
今
ま
で

治
療
が
困
難
と
さ
れ
て
き
た
が
ん
や
ア

ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
な
ど
の
脳
神
経
疾
患

へ
の
応
用
に
期
待
が
高
ま
っ
て
い
る
。

　

現
在
、
核
酸
医
薬
は「
ア
ン
チ
セ
ン

ス
核
酸
」と「siRN

A

」の
２
種
類
が
開

発
さ
れ
て
お
り
、
特
に
２
０
１
３
年
に

米
国
で
高
脂
血
症
薬
の「
ミ
ポ
メ
ル
セ

ン
」が
認
可
さ
れ
て
以
来
、
欧
米
で
急

速
に
臨
床
応
用
が
進
ん
で
い
る
。

　

し
か
し
、
生
体
内
で
の
有
効
性
が
不

十
分
な
上
、
内
服
薬
と
し
て
有
効
な
の

は
肝
臓
の
み
で
、
そ
れ
以
外
の
臓
器
に

は
、
注
射
で
直
接
投
与
す
る
以
外
方
法

が
な
い
。
加
え
て
、
ア
ン
チ
セ
ン
ス
核

大学院医歯学総合研究科 脳神経病態学分野（神経内科）   横田隆徳教授

持
っ
た
日
本
発
の
ま
っ
た
く
新
し
い
核

酸
医
薬
な
の
だ
。

ユ
ニ
ー
ク
な
分
子
構
造
を
持
つ

「
ヘ
テ
ロ
２
本
鎖
核
酸
」

　

我
々
の
身
体
の
細
胞
内
に
あ
る
Ｄ
Ｎ

Ａ
の
情
報
は
、
４
種
類
の
塩
基
配
列
に

よ
っ
て
記
録
さ
れ
て
い
る
。
タ
ン
パ
ク

質
を
合
成
す
る
際
、
こ
の
塩
基
配
列
の

情
報
が
ま
ず
Ｒ
Ｎ
Ａ
の
一
種
で
あ
る

m
R
N
A
に
転
写
さ
れ
る
。
す
る
と
、

m
R
N
A
は
細
胞
核
の
外
に
出
て
リ
ボ

ソ
ー
ム
に
移
動
す
る
。
こ
の
リ
ボ
ソ
ー

ム
で
、
転
写
さ
れ
た
m
R
N
A
の
塩
基

配
列
を
鋳
型
に
し
て
、
目
的
の
タ
ン
パ

ク
質
が
合
成
さ
れ
て
い
く
。

　

核
酸
医
薬
と
は
、
核
酸
で
あ
る
Ｄ
Ｎ

Ａ
や
Ｒ
Ｎ
Ａ
を
使
っ
た
医
薬
の
こ
と
だ
。

具
体
的
に
は
、
タ
ン
パ
ク
質
の
一
つ
前

の
段
階
の
ｍ
Ｒ
Ｎ
Ａ
を
分
解
し
た
り
、

リ
ボ
ソ
ー
ム
で
ｍ
Ｒ
Ｎ
Ａ
の
塩
基
配
列

を
翻
訳
で
き
な
く
し
た
り
す
る
こ
と

で
、
病
気
に
関
与
し
て
い
る
タ
ン
パ
ク

質
の
合
成
を
阻
止
し
、
病
気
の
発
生
を

抑
制
す
る
こ
と
を
狙
う
。
従
っ
て
、
核

酸
医
薬
に
は
Ｄ
Ｎ
Ａ
を
使
う
タ
イ
プ
と

R
N
A
を
使
う
タ
イ
プ
が
あ
り
、
ア
ン

チ
セ
ン
ス
核
酸
は
前
者
で
、
１
本
鎖
Ｄ

Ｎ
Ａ
と
い
う
分
子
構
造
を
持
ち
、

siRN
A

は
後
者
で
、２
本
鎖
R
N
A
と
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医
療
研
究
★
最
前
線

未
来
医
療
を
拓
く（図1）ヘテロ２本鎖核酸の分子構造図 （図2）ヘテロ２本鎖核酸の細胞内作用機序（A）、リガンド分子の多様性（B）

横田教授らが特許取得しているビタミンE
を、特定の受容体に結合するリガンド分
子として相補鎖RNAに結合させて静脈投
与したところ、低投与量でも高い割合で
遺伝子を抑制することに成功した。


