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２
０
１
０
年
当
時
の

Ｄ
Ｄ
Ｓ
領
域
で
は
、
リ

ポ
ソ
ー
ム
、
高
分
子
ミ

セ
ル
、デ
ン
ド
リ
マ
ー
、

ナ
ノ
ゲ
ル
な
ど
種
々
の
Ｄ
Ｄ
Ｓ

が
そ
の
性
能
を
競
っ
て
い
た

が
、
10
年
に
衝
撃
的
な
論
文
が

現
れ
た
。DLin-KC2-DM

A

と

い
うionizable cationic lipid

（
ｉ
Ｃ
Ｌ
）
が
ｓ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ

の
肝
臓
送
達
に
お
い
て
、ED

50

＝
０
・
02
㎎
／
㎏
と
い
う
桁

違
い
の
サ
イ
レ
ン
シ
ン
グ
効

果
の
誘
導
に
成
功
し
た
（Nat. 

Biotech. 28:172-176,2010

）

　

ｉ
Ｃ
Ｌ
の
コ
ン
セ
プ
ト
は
、

カ
ナ
ダ
・
ブ
リ
テ
ィ
ッ
シ
ュ

コ
ロ
ン
ビ
ア
大
学
のPieter　

Cullis

教
授
の
発
案
で
、
テ
ク

ミ
ラ
社
、
ア
ル
ナ
イ
ラ
ム
社
と

の
共
同
で
完
成
さ
せ
た
ブ
レ
ー

ク
ス
ル
ー
テ
ク
ノ
ロ
ジ
ー
で
あ

る
。
当
時
、
わ
れ
わ
れ
の
研
究

室
で
最
も
高
効
率
で
あ
っ
た

R8/GALA-M
END

の
活
性
は

ED
50

＝
１
～
２
㎎
／
㎏
で
、
約

１
０
０
倍
の
違
い
が
見
ら
れ
、

わ
れ
わ
れ
の
検
討
で
は
１
０
０

倍
も
改
善
で
き
る
伸
び
し
ろ
は

な
か
っ
た
。

　

当
時
、
大
学
院
生
の
佐
藤
悠

介
君
が
未
来
創
剤
学
研
究
室
で

ア
プ
タ
マ
ー
リ
ガ
ン
ド
の
合
成

を
行
っ
て
い
た
兵
藤
守
特
任
助

教
か
ら
有
機
合
成
の
指
導
を
受

け
て
、
ｉ
Ｃ
Ｌ
の
コ
ン
セ
プ
ト

に
基
づ
い
て
独
自
の
構
造
を
持

つ
ｉ
Ｃ
Ｌ
を
設
計
し
、
Ｙ
Ｓ
Ｋ

05
と
命
名
し
た
。
そ
の
結
果
、

ED
50

＝
０
・
06
㎎
／
㎏
と
い
う

高
活
性
が
得
ら
れ
、
ｉ
Ｃ
Ｌ
の

卓
越
性
が
明
確
に
な
っ
た
。

　

そ
こ
で
、
ｉ
Ｃ
Ｌ
へ
方
針
変

更
を
決
断
し
、
さ
ら
な
る
改
良

を
行
い
Ｙ
Ｓ
Ｋ
12
、
Ｙ
Ｓ
Ｋ
13

な
ど
を
設
計
・
評
価
し
た
と
こ

ろ
、
Ｙ
Ｓ
Ｋ
13
は
肝
臓
に
お
け

る
サ
イ
レ
ン
シ
ン
グ
効
果
に

お
い
てED

50

＝
０
・
01
㎎
／
㎏

で
、DLin-KC2-DM

A

と
同
等

以
上
の
活
性
を
示
し
た
。

　

Cullis

教
授
、テ
ク
ミ
ラ
社
、

ア
ル
ナ
イ
ラ
ム
社
は
、D
Lin-

KC2-DM
A

を
ベ
ン
チ
マ
ー
ク

と
し
て
さ
ら
な
る
脂
質
ラ
イ
ブ

ラ
リ
ー
を
構
築
し
、
数
百
と
い

う
誘
導
体
の
中
か
ら
ｉ
ｎ 

ｖ

ｉ
ｖ
ｏ
ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ
に
よ

りDLin-M
C3-DM

A

（
以
下
Ｍ

Ｃ
３
）
と
い
う
超
高
活
性
の
ｉ

Ｃ
Ｌ
の
探
索
に
成
功
し
（ED

50

＝
０
・
０
０
５
㎎
／
㎏
）、
18

年
に
は
世
界
初
の
ｓ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ

ナ
ノ
医
薬
品「
オ
ン
パ
ッ
ト
ロ
」

が
誕
生
し
た
。

　

Ｍ
Ｃ
３
は
、
核
酸
ナ
ノ
医

療
の
幕
を
開
く
と
同
時
に
、

ｉ
Ｃ
Ｌ
の
ゴ
ー
ル
ド
ス
タ
ン

ダ
ー
ド
に
な
っ
た
。
わ
れ
わ
れ

は
、
ｉ
ｎ 

ｖ
ｉ
ｔ
ｒ
ｏ
で
サ

イ
レ
ン
シ
ン
グ
活
性
が
高
く
、

か
つ
物
質
特
許
の
取
得
に
も
成

功
し
た
Ｙ
Ｓ
Ｋ
12
︲
Ｃ
４
を
ベ

ン
チ
マ
ー
ク
と
し
て
、
親
水
性

頭
部
と
疎
水
性
脂
質
足
場
の
両

方
の
構
造
を
変
化
さ
せ
る
こ
と

で
、
よ
り
広
い
構
造
ス
ペ
ー
ス

を
検
討
し
た
結
果
、
Ｃ
Ｌ
４
Ｈ

６
（ED

50

＝
０
・
０
０
２
５
㎎

／
㎏
）
と
い
う
Ｍ
Ｃ
３
を
超
え

る
ｉ
Ｃ
Ｌ
の
探
索
に
成
功
し
た

（PCT/JP2018/022940

）

　

Ｃ
Ｌ
４
Ｈ
６
は
、
わ
れ
わ
れ

の
従
来
型
の
４
０
０
倍
の
サ
イ

レ
ン
シ
ン
グ
活
性
を
実
現
し
、

Ｍ
Ｃ
３
を
凌
駕
し
た
。

　

20
年
に
パ
ン
デ
ミ
ッ
ク
と

な
っ
た
Ｃ
Ｏ
Ｖ
Ｉ
Ｄ
︲
19
に
対

す
る
ｍ
Ｒ
Ｎ
Ａ
ワ
ク
チ
ン
が
、

フ
ァ
イ
ザ
ー
・
ビ
オ
ン
テ
ッ
ク

社
に
よ
り
１
年
以
内
と
い
う
驚

異
的
な
ス
ピ
ー
ド
で
開
発
さ

れ
、
ア
ス
ト
ラ
ゼ
ネ
カ
・
オ
ッ

ク
ス
フ
ォ
ー
ド
大
学
の
ア
デ
ノ

ウ
イ
ル
ス
ベ
ク
タ
ー
を
用
い
た

ワ
ク
チ
ン
よ
り
も
優
れ
た
ワ
ク

チ
ン
効
果
を
誘
導
す
る
こ
と
に

成
功
し
た
の
も
、
Ｍ
Ｃ
３
を
さ

ら
に
改
良
し
た
Ａ
Ｌ
Ｃ
︲
０
３

１
５
と
い
う
ｉ
Ｃ
Ｌ
の
貢
献
が

大
き
い
。

　

現
在
、
こ
れ
ら
の
新
規
ｉ
Ｃ

Ｌ
は
、
ｍ
Ｒ
Ｎ
Ａ
送
達
や
ゲ
ノ

ム
編
集
の
応
用
へ
と
展
開
し
て

い
る
。

　

本
研
究
が
大
学
発
革
新
的
医

薬
品
の
創
出
に
寄
与
す
る
こ
と

を
願
い
、
北
海
道
大
学
産
学
連

携
本
部
の
全
面
的
な
協
力
の
も

と
、
Ｃ
Ｌ
４
Ｈ
６
を
含
む
ｉ
Ｃ

Ｌ
ラ
イ
ブ
ラ
リ
ー
の
特
許
出
願

を
行
い
、
北
大
独
自
の
ビ
ジ
ネ

ス
モ
デ
ル
に
基
づ
い
て
多
数
の

企
業
（
海
外
メ
ガ
フ
ァ
ー
マ
、

ベ
ン
チ
ャ
ー
企
業
）
と
大
型
共

同
研
究
、
オ
プ
シ
ョ
ン
契
約
や

ラ
イ
セ
ン
ス
契
約
を
提
携
し
、

社
会
実
装
を
進
め
て
い
る
。
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卓
越
教
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細胞内動態制御に基づいた遺伝子・核酸
送達システムの創製とナノ医療への展開


