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関
の
体
系
的

な
検
討
を

行
っ
た
。
ま

た
同
時
に
、

肝
臓
へ
の
ｓ

ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
送

達
効
率
に
優

れ
る
Ｃ
Ｌ
４

Ｈ
６
を
見
出

し
、
前
述
の

オ
ン
パ
ッ
ト

ロ
に
含
ま
れ

る
pH
感
受
性

カ
チ
オ
ン
性

脂
質
Ｍ
Ｃ
３

と
比
較
し
て

遺
伝
子
ノ
ッ

ク
ダ
ウ
ン
効

率
お
よ
び
安

全
性
に
優
れ

る
こ
と
を
見

出
し
た
。

　

本
技
術
を

も
と
に
、
ｍ

Ｒ
Ｎ
Ａ
や
ゲ

ノ
ム
編
集

ツ
ー
ル
で
あ

る
Ｃ
Ｒ
Ｉ
Ｓ

Ｐ
Ｒ
／
Ｃ
ａ

ｓ
９
蛋
白
質

︲
ガ
イ
ド
Ｒ

Ｎ
Ａ
複
合
体
（
Ｒ
Ｎ
Ｐ
）
送

達
へ
の
応
用
も
進
め
て
い

る
。
ま
た
、
脂
質
ナ
ノ
粒
子

の
治
療
薬
と
し
て
の
応
用
に

は
高
い
安
全
性
も
求
め
ら
れ

る
こ
と
か
ら
、
私
た
ち
は
毒

性
発
現
メ
カ
ニ
ズ
ム
に
基
づ

く
改
良
、
脂
質
へ
の
生
分
解

性
の
付
与
等
、
複
数
の
異
な

る
ア
プ
ロ
ー
チ
か
ら
の
安
全

性
の
改
善
戦
略
に
つ
い
て
報

告
し
て
い
る
。

　

私
た
ち
の
試
み
が
、
今
後

の
ナ
ノ
医
薬
の
実
現
へ
貢
献

す
る
こ
と
を
切
に
願
い
な
が

ら
、
研
究
に
邁
進
し
て
い
き

た
い
。

　

近
年
は
核
酸
医
薬
や
遺
伝

子
治
療
、
ゲ
ノ
ム
編
集
治
療

な
ど
の
治
療
戦
略
の
多
様
化

が
進
み
、
実
用
化
も
非
常
に

加
速
し
て
い
る
。
こ
れ
ら
の

多
く
は
細
胞
質
や
核
な
ど
の

細
胞
内
で
機
能
を
発
現
す
る

一
方
で
、
標
的
細
胞
へ
の
移

行
能
は
乏
し
く
、
生
体
内
で

の
安
定
性
に
も
課
題
が
あ

る
。
従
っ
て
、
そ
れ
ら
を
効

率
的
に
標
的
細
胞
へ
送
達
す

る
こ
と
が
可
能
な
技
術
が
必

須
と
な
る
。

　

脂
質
ナ
ノ
粒
子
は
盛
ん
に

開
発
が
進
め
ら
れ
て
い
る
送

達
技
術
の
一
つ
で
あ
り
、
世

界
初
の
ｓ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
医
薬
と

し
て
承
認
さ
れ
た
オ
ン
パ
ッ

ト
ロ
や
昨
今
の
Ｃ
Ｏ
Ｖ
Ｉ
Ｄ

︲
19
ワ
ク
チ
ン
の
開
発
に
大

き
く
貢
献
し
て
い
る
。
脂
質

ナ
ノ
粒
子
は
血
中
に
投
与
さ

れ
た
の
ち
に
主
に
肝
臓
へ
移

行
し
、
エ
ン
ド
サ
イ
ト
ー
シ

ス
に
よ
り
取
り
込
ま
れ
た

後
、
膜
融
合
を
介
し
て
エ
ン

ド
ソ
ー
ム
か
ら
脱
出
す
る
こ

と
で
内
包
し
た
核
酸
を
細
胞

質
へ
放
出
す
る
。
こ
の
エ
ン

ド
ソ
ー
ム
か
ら
の
脱
出
が
核

酸
を
導
入
す
る
上
で
強
力
な

バ
リ
ア
と
な
る
。

　

私
た
ち
は
、
エ
ン
ド
ソ
ー

ム
内
の
酸
性
化
に
反
応
し
て

正
に
帯
電
し
、
効
率
的
に
膜

融
合
を
惹
起
す
る
pH
感
受
性

カ
チ
オ
ン
性
脂
質
の
分
子
デ

ザ
イ
ン
を
基
盤
と
し
た
核
酸

送
達
用
脂
質
ナ
ノ
粒
子
製
剤

の
開
発
を
進
め
て
き
た
。

　

近
年
、
独
自
の
pH
感
受
性

カ
チ
オ
ン
性
脂
質
ラ
イ
ブ
ラ

リ
を
構
築
し
、
構
造
活
性
相

　

脂
質
の
主
要
な
構
成
成
分

で
あ
る
脂
肪
酸
の
う
ち
、
ト

ラ
ン
ス
型
の
炭
素
︲
炭
素
間

二
重
結
合
を
有
す
る
ト
ラ
ン

ス
脂
肪
酸
は
、
生
体
内
で
は

合
成
さ
れ
ず
、
含
有
食
品
の

摂
取
を
通
し
て
私
た
ち
の
体

に
取
り
込
ま
れ
、
体
内
に
蓄

積
す
る
。
過
去
の
疫
学
調
査

な
ど
か
ら
、
一
部
の
加
工
食

品
な
ど
に
由
来
す
る
ト
ラ
ン

ス
脂
肪
酸
の
摂
取
が
、
循
環

器
系
疾
患
（
動
脈
硬
化
症
な

ど
）
や
神
経
変
性
疾
患
な
ど

の
諸
疾
患
の
リ
ス
ク
因
子
と

な
る
こ
と
が
指
摘
さ
れ
、
こ

れ
ま
で
欧
米
諸
国
な
ど
で
摂

取
量
や
食
品
中
含
有
量
が
規

制
さ
れ
て
き
た
。
一
方
、
ト

ラ
ン
ス
脂
肪
酸
が
実
際
に
ど

の
よ
う
な
毒
性
作
用
を
介
し

て
疾
患
発
症
に
寄
与
す
る
の

か
、
具
体
的
な
分
子
機
序
に

つ
い
て
は
解
明
が
進
ん
で
い

な
か
っ
た
。

　

私
た
ち
は
、
ト
ラ
ン
ス
脂

肪
酸
関
連
疾
患
の
病
態
と
細

胞
死
・
炎
症
の
密
接
な
関
連

に
着
目
し
、
自
己
由
来
の
起

炎
性
因
子
の
一
つ
で
あ
る
細

胞
外
Ａ
Ｔ
Ｐ
が
リ
ガ
ン
ド
と

し
て
作
用
す
る
イ
オ
ン
チ
ャ

ネ
ル
共
役
型
プ
リ
ン
受
容
体

Ｐ
２
Ｘ
７

の
下
流
で
誘
導
さ

れ
る
細
胞
死
が
、
ト
ラ
ン
ス

脂
肪
酸
の
存
在
下
で
は
著
し

く
亢
進
す
る
こ
と
を
見
出
し

た
。
詳
細
な
解
析
か
ら
、
ト

ラ
ン
ス
脂
肪
酸
の
作
用
点
は

こ
の
時
、
活
性
酸
素
の
産
生

に
伴
っ
て
活
性
化
す
る
ス
ト

レ
ス
応
答
キ
ナ
ー
ゼ
Ａ
Ｓ
Ｋ

１
で
あ
る
こ
と
を
明
ら
か
に

し
た
。

　

ま
た
、
細
胞
外
Ａ
Ｔ
Ｐ
と

同
様
に
前
記
の
関
連
疾
患
病

態
と
密
接
に
関
わ
る
Ｄ
Ｎ
Ａ

損
傷
時
に
も
、
ト
ラ
ン
ス
脂

肪
酸
が
細
胞
死
を
促
進
す

る
作
用
を
見
出
し
、
本
作
用

が
、
ス
ト
レ
ス
応
答
性
Ｍ
Ａ

Ｐ
キ
ナ
ー
ゼ
Ｊ
Ｎ
Ｋ
の
活

性
化
お
よ
び
ミ
ト
コ
ン
ド
リ

ア
に
お
け
る
活
性
酸
素
産
生

の
協
調
的
な
増
強
に
よ
る
も

の
で
あ
る
こ
と
を
明
ら
か
に

し
た
。

　

以
上
の
よ
う
に
、
私
た
ち

は
、
ト
ラ
ン
ス
脂
肪
酸
に
よ

る
細
胞
死
・
炎
症
の
促
進
作

用
の
実
体
を
捉
え
、
そ
の
作

用
機
構
を
分
子
レ
ベ
ル
で
解

析
す
る
こ
と
で
、
関
連
疾
患

の
発
症
機
序
を
世
界
に
先
駆

け
て
明
ら
か
に
し
て
き
た
。

　

現
在
、
こ
れ
ま
で
に
確
立

し
た
毒
性
分
子
基
盤
の
実
際

の
関
連
疾
患
発
症
ヘ
の
寄
与

の
解
明
を
目
指
す
と
共
に
、

脂
肪
酸
種
ご
と
の
包
括
的
な

毒
性
リ
ス
ク
評
価
に
も
着
手

し
て
お
り
、
本
研
究
の
さ
ら

な
る
発
展
に
よ
り
、
食
品
安

全
性
の
向
上
お
よ
び
国
民
の

健
康
増
進
に
貢
献
で
き
る
よ

う
邁
進
し
て
い
き
た
い
。

トランス脂肪酸関連疾患の
分子病態基盤の解明

東
北
大
学
大
学
院
薬
学
研
究
科
助
教
　
平
田 

祐
介

脂質分子デザインに基づく
核酸搭載脂質ナノ粒子製剤の開発

北
海
道
大
学
大
学
院
薬
学
研
究
院
助
教
　
佐
藤 

悠
介

•••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••


