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1.　はじめに

このシリーズでこれまで紹介してきましたように，核酸
医薬品の毒性変化には，オンターゲット作用による毒性，
狭義のオフターゲット作用による毒性，狭義のオフター
ゲット作用による毒性変化を除くオフターゲット作用によ
る毒性が想定されます．
オンターゲット作用による毒性を調べる毒性試験には，

その核酸医薬品の薬理作用を発現する動物種を用いる必要
があり，バイオ医薬品のガイドライン ICH S6（R1）1）が役

に立ちますが，そのまま適用できるかあるいは特別な留意
が必要かを本稿において考察します．狭義のオフターゲッ
ト毒性とは，核酸医薬品が目的とする遺伝子配列とは別の
遺伝子配列に，たまたまハイブリダイゼーションすること
で起こる毒性です．ヒトと動物とのゲノム中の遺伝子配列
が異なっていることから，ヒトで発生する可能性のある狭
義のオフターゲット毒性を動物の毒性試験で調べることは
できません2）．それゆえ，今回の論点からは外れますので，
狭義のオフターゲット作用は本稿では取り扱わないことと
します．したがって本稿で「オフターゲット作用」といっ
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た場合，狭義のオフターゲット作用による毒性変化を除く
オフターゲット作用を指すとご理解ください．また，核酸
医薬品のクラスエフェクト3）や薬物動態 4）には種差がある
ことが想定されますが，こうした情報を安全性評価時の動
物種選択の際にどのように利用できるかについても考察し
ます．
なお，適応疾患の特性に応じた有効性や安全性の改善を

目的として，多種多様な drug delivery system （DDS）が
考案され適用されていますが，各DDSに関して網羅的に
考察を加えることは非常に困難です．本稿では核酸医薬品
の一般的な特徴を基に原則的な考えを示します．

2.　動物種数

核酸医薬品の毒性試験に用いる動物種は，原則，二種用
いるべきです．これは，核酸医薬品では低分子化学合成医
薬品と同様にオフターゲット作用による毒性がしばしば発
現し，動物種によりその感受性に差があること，多くの核
酸医薬品に用いられている化学修飾を施した人工核酸の薬
物動態は動物種により異なる可能性があることから，二種
の動物種で毒性試験を行った方が毒性を検出する可能性が
高くなるためです．それゆえ，低分子化学合成医薬品のた
めのガイドライン ICH M3（R2）5）に準拠し，げっ歯類と非
げっ歯類の二種の動物種を用いることが適切と考えられま
す．
次に ICH S6（R1）における動物種選択に関する記載と比
較し考察します．バイオ医薬品でも適切な動物種が二種以
上存在する場合は，げっ歯類と非げっ歯類の二種で毒性試
験を行うことが原則です．ただし，短期の毒性試験で二種
間に毒性の質や強度に差がない場合は，長期の毒性試験で
はいずれか一種で試験することで評価が可能とされていま
す1）．バイオ医薬品では，ほとんどの毒性変化は既知の作
用機序による過剰な薬理作用，いわゆる「オンターゲット
作用」によるものであることが示されており，また，多く
のバイオ医薬品の代謝物（分解物）は天然型アミノ酸であ
ることが知られています．そのため，ICH S6（R1）では毒
性プロファイルが類似していることが短期毒性試験で示さ
れれば長期毒性試験には一種の動物種でよいとされまし
た．核酸医薬品ではオンターゲット毒性だけでなくオフ
ターゲット毒性も発現し，分解物として人工核酸が生成さ
れる可能性がありますので，たとえ短期の毒性試験におい
て二種間で同じような毒性プロファイルを示したとして
も，長期の毒性試験でも二種の動物種を用いるべきでしょ
う．
現在の核酸医薬品の主流は人工核酸を用いたものです

が，天然型核酸のみで構成される核酸医薬品のケースでは

ICH S6（R1）を適用できるかどうかを考察してみましょ
う．例としては，miRNA補充注）などとして使われる核酸
医薬品が考えられます．これらの核酸医薬品の代謝物（分
解物）は天然型核酸であり，分解後は内在性核酸と同じよ
うに通常のDNA/RNA合成に使用され，あるいは体外に
排泄されます．したがって非天然の代謝物が産生される可
能性はなく，当然，代謝過程における種差を気にする必要
はありません．一方，これらの天然型核酸で構成される核
酸医薬品は速やかに代謝（分解）されると考えられますが，
どのような毒性プロファイルを示すか，ほとんど報告があ
りません．今後事例が蓄積し，天然型核酸で構成される核
酸医薬品ではオンターゲット毒性（及び狭義のオフター
ゲット毒性）しか発現し得ないということが示されれば，
理論的には，バイオ医薬品と同じアプローチが取れるかも
しれません．

3.　オンターゲット毒性の検出のための動物種選択

オンターゲット毒性とは，核酸医薬品の過剰な薬理作用
（いい換えると，薬効の延長線上の作用）による毒性変化
のことです．このような毒性を評価するためには，バイオ
医薬品の場合と同様に，核酸医薬品の薬理作用が発現する
動物種を用いる必要があります．薬理作用を示す動物種が
二種以上いる場合はその中からげっ歯類と非げっ歯類の二
種を選びます．
もし薬理作用を示す動物種が一種しかいない場合，オン
ターゲット毒性を調べるためには，バイオ医薬品と同様
に1），その動物種，一種のみを用いた毒性試験で評価する
ことになります．なお，二種目の動物種として，サロゲー
トを用いた検討も考慮の対象と考えられます．ただし，こ
のような毒性試験には，得られた結果の解釈に影響する

注：  miRNAは比較的新しいカテゴリーの核酸医薬品で，現時点
では以下のことが知られています6）．miRNAは多数の遺伝
子を制御して多様な生理作用を発現します．miRNA自体は
種を超えて比較的良く保存されていますが，ターゲットとな
る遺伝子の種類，量，分布はヒト及び動物種間で同一とはい
えないため，オンターゲット作用や狭義のオフターゲット作
用が動物種間で異なった生体変化をもたらす可能性があり
ます．

  　またmiRNAを制御する核酸医薬品としては，病態で減少
するmiRNAを補充するmiRNAミミックと過剰なmiRNA
の作用に拮抗するmiRNAアンタゴニストがあります．miR-
NAミミックは内在性miRNAと同じ作用を発揮するように
デザインした核酸医薬品であり，天然型核酸だけで構成さ
れることもありますが，標的細胞への取り込みを向上させる
ためにコレステロールとの結合による修飾やAAVベクター
を用いることもあります．miRNAアンタゴニストは人工核
酸を用いたアンチセンス構造をとることが一般的です．
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様々な問題が付随する危険性があることから，サロゲート
を用いた毒性試験を追加しても，有用な情報が得られる可
能性はあまり高いとはいえないと考えられます7）．
もし薬理作用を示す動物種が一般的な毒性試験に用い

る動物種の中に存在しない場合は，サロゲートを用いて動
物試験を実施するか慎重に検討する必要があります7）．オ
ンターゲット作用による過剰な薬理作用が生体機能に重大
な影響を及ぼす懸念があり，類薬の情報もない場合，かつ
特性が十分に判明している利用可能なサロゲートが存在す
る場合など，いくつかの条件が整っていれば，サロゲート
一用量だけのサテライト群を加えることにより，臨床で用
いられる予定の化合物（臨床候補品）の過剰な薬理作用に
よる毒性について役に立つ情報が得られる可能性がありま
す．ただし，サロゲートと臨床候補品とでは異なる毒性変
化が現れる可能性に留意して，得られた試験結果の解釈に
おいては，サロゲートで認められた（過剰な薬理作用によ
ると考えられる）毒性変化がターゲットの生理作用から考
えて妥当かどうか十分に考察することをお勧めします．な
お，この場合でも，オフターゲット毒性を評価するために，
別途，臨床候補品によるげっ歯類と非げっ歯類の毒性試験
を計画する必要があります．
上記の保守的なアプローチとは対照的に，オンターゲッ

ト毒性により生体への重大な影響が想定される場合であれ
ば，むしろ，サロゲートの毒性試験は行わずに臨床に進む
べきだという意見もあります．企業は，開発しようとする
核酸医薬品の臨床における適用疾患，患者群，予想される
生体への影響が既知であるか未知であるか，及びその生体
への影響のレベルなどを考慮して，サロゲートを用いた毒
性試験を行わずに開発を進められるという論拠を構築し，
当局と相談しながら，ケースバイケースの原則に基づき判
断することになります．
なお，オンターゲット作用による過剰な薬理作用が発現

しても生体機能に重大な影響を及ぼすことが懸念されない
場合，サロゲートでの毒性試験は実施せずに，臨床候補品
のげっ歯類と非げっ歯類の毒性試験だけを実施するという
選択肢もあると思われます．その場合，非臨床毒性試験で
はオンターゲット毒性が評価されていないこと，ただしオ
ンターゲット作用による過剰な薬理作用が発現しても生体
機能に重大な影響を及ぼす可能性は低いと理論的に考えら
れることを，正しく臨床計画に反映させることが大切です．
その上で慎重な臨床試験によりヒトでの安全性を評価する
のが，現実的に適切なアプローチだと思います．

4.　オフターゲット毒性の検出のための動物種選択

オフターゲット毒性は核酸医薬品の物理化学的性質に

基づき発現しますので，臨床候補品で毒性試験をしなけれ
ば意味がありません．また，オフターゲット作用による毒
性の検出の可能性を高めるためには二種の動物種での試験
が必要ですので，臨床候補品の毒性試験がげっ歯類と非
げっ歯類の動物種で行われるように計画します．なお，薬
理作用を示す動物種の毒性試験では併せてオフターゲット
毒性も評価できますので，それを考慮して毒性試験全体を
計画することになります．すなわち，薬理作用を示す動物
種がげっ歯類と非げっ歯類にそれぞれある場合は，それら
を用いた毒性試験でオンターゲット毒性もオフターゲット
毒性も評価できます．一方，薬理作用を示す動物種が一種
のみの場合，オフターゲット毒性評価のためには二種の動
物種での試験が必要ですので，薬理作用を示さない（した
がってオンターゲット作用の評価はできない）二種目の動
物種を選択することになります．
開発しようとする核酸医薬品と構造的に類似の先行品
がある場合，動物種選択の際に，そのカテゴリーの核酸医
薬品に共通して発現するクラスエフェクトについての情
報 3）を考慮することは有用かもしれません．例えば，phos-
phorothioate修飾人工核酸を含む初期のアンチセンスで
補体の活性化が認められ，この毒性はげっ歯類よりも
NHP（non-human primate，ヒト以外の霊長類）で強く発
現することがわかりました．その後の検討で，NHPで認
められた補体活性化はヒトではそれほど強くないこと8），
NHPの補体活性化はヒトやげっ歯類や異なった機序で発
生する可能性があること9），が判明しました．極めて限ら
れた構造上の類似性（例えば，作用メカニズム，バックボー
ン，鎖長，人工核酸，電荷などが同一）が認められる核酸
医薬品カテゴリーであれば，このようなクラスエフェクト
毒性に関する情報が動物種選択の際に役に立ちます．また，
クラスエフェクトの情報は，得られた所見の解釈の際にも
有用でしょう．
人工核酸を含むフラグメント部分の代謝物プロファイ
ルが動物種間で異なる可能性についても考慮する必要があ
ります．核酸医薬品のヌクレアーゼ耐性や代謝物の類似性
はin vitroあるいはin vivo試験により確認できますので 4），
もし代謝物に種差が認められた場合は，ヒトと類似の代謝
プロファイルを示す動物種を選択することが適切です．
PKプロファイルがヒトと類似しているかどうかも，構
造上の類似性がある先行品の情報があれば役立ちます．例
えば，phosophorotioate修飾人工核酸を含むあるカテゴ
リーのアンチセンスでは，マウスを除く実験動物の PKプ
ロファイルはヒトの PKプロファイルとよく相関し，動物
試験の毒性所見からヒトでの副作用発現を外挿する際に役
立ったと報告されています10）．条件が当てはまる場合は，
このような PKプロファイル情報も動物種選択の際に参考
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にするのが良いでしょう．

5.　おわりに

核酸医薬品の毒性試験を計画する際は，オンターゲット
作用による毒性と，オフターゲットによる毒性の双方を評
価する必要があります．オンターゲット作用による毒性を
評価するという点では ICH S6（R1）の動物種選択の項 1）が
参考になりますが，オフターゲットの毒性評価のためには
低分子化学合成医薬品の従来の毒性ガイドライン5）を参考
にすべきです（Table 1）．
ヒト特異的な配列を標的にする場合には，オンターゲッ

トの毒性評価のための動物種選択が困難となる場合があり
ますので，あらかじめヒトと動物に共通する遺伝子配列を
ターゲットとして核酸医薬品を設計しておき，通常の毒性
試験に用いられる動物種でオンターゲット作用も調べられ
るようにしておくというアプローチがあります．これは核
酸医薬品が理論的に分子設計できるという特長を利用した
ものです．今後，このような新規なアイデアにより核酸医
薬品の毒性が更に確実に評価できるようになることを期待
しています．
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