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今回はＲＮＡワールドの話。今年９月に製造承認が下りた新しい機序の LDL コレステロール低下薬に

インクリシラン(レクビオⓇ皮下注；１１月時点で未発売)があります。成分は低分子のリボ核酸(RNA)と

いう非常に珍しいタイプの薬なのですが、今回はこの薬についての話になります。

１）ＲＮＡについて                               

新規製剤の siRNA とは small interfering ribonucleic acid の略で日本語では「低分子干渉リボ核

酸」と訳されるＲＮＡになります。ＲＮＡに関しては本ニュース 342 号 4)項でも触れていますが、改め

ての復習になります。ＲＮＡはリボースと呼ばれる五炭糖に４種類の塩基(ウラシル(U)、シトシン(C)、

アデニン(A)、グアニン(G))の一つが結合し、それが一つの単位となってリン酸エステルでつながった

高分子化合物になります。良く知られている古典的なＲＮＡは次の３種類になります。

古典的ＲＮＡの発見以降、細胞核内にはいくつかの種類の小さなサイズのＲＮＡが見つかり、その機

能も分かってきました。以下は私の調べた範囲での小さなサイズのＲＮＡになります。

２）小さなサイズのＲＮＡ                            

①核内低分子ＲＮＡ(snRNA)：約１５０塩基。ｍＲＮＡの前駆体の切断(スプライシング)に関与する。

②ミクロＲＮＡ(miRNA)：２０～２５塩基の一本鎖ＲＮＡ。転写後のｍＲＮＡと相補性のある部分に結

合してタンパク質合成を抑制する。多少相補性が不完全であっても結合するため複数のｍＲＮ

Ａにも作用して複数のタンパク質合成を抑制する。逆に１種類のｍＲＮＡは複数のｍｉＲＮＡ

の制御を受けることになる。

③低分子干渉ＲＮＡ(siRNA)：２１～２３塩基対からなる二本鎖ＲＮＡ。ｍｉＲＮＡと同様にｍＲＮＡ

の相補塩基部位に結合し、かつｍＲＮＡを分解に導きタンパク質発現を強力に抑制する。この

時、相手のｍＲＮＡとの完全な相補性がないと結合しないため特定のタンパク質の合成を抑制

することができる。

          ☛今回、製造承認がおりたインクリシランはこのタイプの低分子ＲＮＡになります。

④核小体低分子ＲＮＡ(snoRNA)：核内に存在する核小体に存在する小さなサイズのＲＮＡで他のＲＮＡ

をメチル化する等の修飾反応に関与する。

以上、同じ核酸であるＤＮＡとは異なりＲＮＡには様々な種類と機能があることが分かります。

３）ＲＮＡの医薬品への応用                           

なんと言っても今年ノーベル賞を受賞したコロナウイルスのスパイクタンパク質に相当するｍＲＮ

Ａをワクチンにしたことが上げられるでしょう。対応するウイルスｍＲＮＡを取り込ませた極微小な脂

質粒子を筋注し周囲にある筋肉細胞に脂質粒子を取り込ませ、ｍＲＮＡを筋肉細胞のタンパク質合成場

ＲＮＡの種類 サイズ 機能

メッセンジャーＲＮＡ(mRNA) 種々の大きさ タンパク質のアミノ酸配列を指定

トランスファーＲＮＡ(tRNA) 小さい タンパク質合成の場へアミノ酸を運搬

リボソームＲＮＡ(rRNA) 種々の大きさ タンパク質と結合しタンパク質の合成場を形成

PAS kara News(489)
siRNA 製剤：インクリシラン

2023年 11月 16 日

企画制作：足立博一

https://www.adachipas.com



2

のリボソームに移動させて宿主のタンパク質を合成するようにウイルスタンパク質を合成させ、それが

細胞外へと放出されると免疫系細胞が異物と察知して対応する免疫グロブリンや攻撃できるＴ細胞な

どを増殖させて、本物のコロナウイルスが体に侵入してきた際に攻撃してウイルスを除去しようとする

ワクチンになります。インフルエンザワクチンのような不活化ワクチンは感染力の無いインフルエンザ

ウイルスの表面細胞のＨＡ成分を取り出したタンパク質成分ですが、これを量産するには鶏の有精卵の

力を利用する必要がありました。しかしｍＲＮＡワクチンはその過程を経ずに人の細胞内で異種タンパ

ク質を合成し免疫機能を賦活するという点で非常に合理的な方法だと思われます。

しかし今回取り上げたインクリシランはコロナワクチンとも異なるＲＮＡ製剤になります。ｍＲＮＡ

ワクチンはタンパク質をコードしているためにそれなりの大きな化合物ですが、インクリシランはｍＲ

ＮＡの極一部に対応する小さなＲＮＡになります。

４）インクリシラン(レクビオⓇ皮下注)「ﾉﾊﾞﾙﾃｨｽ社製」とは             

ここからは添付文書やインタビューフォームからの情報になります。

①ＬＤＬ受容体の再利用とＰＣＳＫ９の関係

血中のコレステロールを多く含むリポタンパク質ＬＤＬは肝臓表面に発現したＬＤＬ受容体と結合

した後、肝細胞内に取り込まれコレステロールを分離しコレステロールは肝細胞内で利用され、ＬＤＬ

受容体は肝細胞表面に移動して一定期間再利用され血中のコレステロール値は持続的に下がっていき

ます。しかし肝細胞に取り込まれる際に肝細胞で合成されるＬＤＬ受容体を分解するプロタンパク質転

換酵素サブチリシン/ケキシン９型(PCSK9)も含まれてしまうためにＬＤＬ受容体の再利用ができずＬ

ＤＬコレステロール値が下がりきらないタイプの患者さんがいます。これまでも PCSK9 のモノクローナ

ル抗体製剤(ﾌﾟﾗﾙｴﾝﾄ皮下注やﾚﾊﾟｰｻ皮下注)がありましたが、インクリシランは PCSK9 のｍＲＮＡのごく

一部に相補性をもった製剤で２)項で紹介した siRNA になるため全く別形態の皮下注射薬になります。

②インクリシランの作用機序

作用機序の詳細はレクビオⓇのインタビューフォームをご覧頂きたいのですが結構複雑なので簡単？

に私なりの解説を試みます。インクリシランはその構造にアセチルガラクトサミン(GalNAc)という糖を

結合させており、皮下注された後その部分が肝細胞表面に発現しているある種の糖タンパク受容体

(ASGPR)と結合して肝細胞内に取り込まれます。さらにアセチルガラクトサミンが外れ、siRNA の二本鎖

ＲＮＡは細胞質内のある種のタンパク質と複合体(RISC)を形成します。さらに二本鎖から一本鎖ＲＮＡ

となった複合体になります。その中で PCSK9 のｍＲＮＡのごく一部と相補性をもった複合体(活性化型

RISC)の一本鎖ＲＮＡが PCSK9 のｍＲＮＡの相補部分と結合します。その時、複合体に含まれるタンパ

ク質(ｱﾙｺﾞﾉｰﾄ)が PCSK9 のｍＲＮＡを切断します。かくしてＬＤＬ受容体を分解する PCSK9 というタン

パク質が合成されなくなりＬＤＬ受容体の再利用が可能となり効率よく血中ＬＤＬコレステロール値

が下がっていきます。なお活性化型 RISC はｍＲＮＡを切断後も一定期間再利用されるため本剤の用法

は初回投与後 3 ヶ月で 2 回目、以降 6ヶ月に 1回と長い間隔で皮下注することになっています。

５）新機序の薬ほど、その副作用は未知                      

レクビオⓇ皮下注には重大な副作用の記載は現時点ではありませんし、添加物もｐＨ調節剤のみとな

っているので一見問題は無さそうです。しかし新型コロナウイルスのＲＮＡ遺伝子のようにＲＮＡは変

異しやすいという印象があり、もし活性化型 RISC が再利用中にそれに含まれるＲＮＡの１つの塩基が

入れ替わったり欠損したりすると他のタンパク質合成を抑制することになりかねません。そもそも対象

となるＰＣＳＫ９も本来の存在価値があると思われ、それを阻害するとどのような影響が将来的に体に

出るのか？新機序の薬ほどその副作用は未知であるとの認識をもたねばならないと思う次第です。

    (終わり)


