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心血管リスクの高い高血圧に対する RNAi治療薬 zilebesiran 
の導入契約締結について 

 
 心血管リスクの高い高血圧に対する RNAi治療薬として開発中の zilebesiran をロシュ社より

導入。日本における商業化権を取得 
 心血管疾患の主な原因である高血圧は、血圧コントロール不良の患者さんにおいて、脳心血管

疾患のリスクが増加するため、高いアンメットメディカルニーズが存在 

 
中外製薬株式会社（本社：東京、代表取締役社長 CEO：奥田 修）は、エフ・ホフマン・ラ・ロシュ社

（本社：スイス・バーゼル、CEO：トーマス・シネッカー、以下ロシュ社）と、心血管疾患の主因である高血圧
に対する RNAi治療薬として Alnylam Pharmaceuticals社（本社：米国マサチューセッツ州ケンブリッジ、
社長 兼 CEO：イヴォンヌ・グリーンストリート、以下アルナイラム社）が創製し、ロシュ社およびアルナイラム社
が開発中の zilebesiran について、導入契約を締結しましたのでお知らせいたします。本契約の締結により、
中外製薬は日本における zilebesiranの商業化権の許諾を受け、その対価として契約一時金およびマイルス
トンをロシュ社に支払います。 

 
代表取締役社長 CEOの奥田 修は、「高血圧は、心筋梗塞や脳卒中など、さまざまな脳・心血管イベント

の発症・再発につながる重篤な疾患です。しかしながら、高血圧の患者さんの最大 80％1は適切な血圧コント
ロールがされておらず、依然として高いアンメットニーズが存在しています。中外製薬は、新たなモダリティによるイ
ノベーションを高血圧の患者さんに早期にお届けするため、ロシュ社およびアルナイラム社と緊密に連携してまいり
ます」と語っています。 

 
zilebesiranは、アンジオテンシノーゲン（AGT）を標的とする RNAi治療薬であり、肝臓におけるアンジオ

テンシノーゲンの合成を阻害することで、血管収縮作用を有するアンジオテンシン II を減少させます。アルナイラ
ム社は、軽度から中等度で血圧コントロール不良な高血圧の患者さんを対象とした海外第 II相 KARDIA-2
試験を実施し、3 つの標準治療降圧薬のいずれかに zilebesiran を単回皮下投与した場合の有効性と安全
性を評価しました。主要評価項目は、24時間自由行動下血圧測定（ABPM）により評価された、ベースラ
インから投与 3 カ月後までの平均収縮期血圧（SBP）の変化量です。KARDIA-2試験は主要評価項目
を達成し、プラセボと比較して臨床的および統計学的に有意に平均外来収縮期血圧の低下を示しました。現
在、2剤以上の降圧薬治療にて血圧コントロールが不良、かつ心血管リスクが高い高血圧患者さんを対象に、
zilebesiranの有効性を確認するため海外第 II相 KARDIA-3試験を実施中です。 

 
中外製薬は引き続き、ロシュ・グループの研究・開発資源を有効に活用した画期的新薬の探索により、アン

メットメディカルニーズの解決に取り組んでまいります。 
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高血圧について 
高血圧は、世界中で心血管疾患の主な原因であり、早期死亡の主要なリスク 1とされています。発症初期

は、左心室肥大や認知機能障害をはじめ、心臓や脳など標的臓器障害を起こす場合 2,3があります。適切に
コントロールされず時間が経過すると、脳卒中（虚血性および出血性）、冠状動脈疾患、心不全、末梢動
脈疾患、慢性腎臓病および末期腎疾患、認知症、アルツハイマー病などの心血管疾患を引き起こす可能性
4,5,6,7があります。 
 毎日の服薬遵守率が低いと血圧管理が不安定になり、脳卒中、心臓発作、早期死亡のリスクが増加する
可能性 8があり、未だ満たされていない大きなアンメットメディカルニーズが存在しています。特に、心血管リスクの
高い患者さんを含め 9、高血圧に対する新たなアプローチによる治療法の開発が求められています。 
 
zilebesiranについて 

zilebesiranは、アンジオテンシノーゲンを標的とする皮下投与による RNAi治療薬で、アンメットニーズの高
い高血圧の治療のために開発が進められています。AGTは、レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系
（RAAS）で最上流に位置する前駆体であり、血圧調節で実証済みの役割を持つカスケードです。その阻害
により安定した降圧効果を示します。zilebesiranは肝臓での AGT の合成を阻害し、AGT タンパク質の持続
的な減少により、血管収縮物質であるアンジオテンシン II の減少が期待されています。zilebesiranは、アルナ
イラム社の Enhanced Stabilization Chemistry Plus (ESC+) GalNAc コンジュゲート技術を利用する
ことで選択性が向上し、低頻度の皮下投与が可能になります。zilebesiranの単剤投与後、24時間を通じ
て安定的な血圧低下が最大 6か月間持続する、持続的な血圧コントロールを達成できる可能性があります。 

2023年、ロシュ社とアルナイラム社は、RNAi治療薬 zilebesiran を共同開発・販売するためのグローバル
パートナーシップを締結しました。両社は米国で zilebesiran を共同販売する予定です。米国を除く海外では
ロシュ社が独占的販売権を獲得しており、日本ではロシュ社とのライセンス契約に基づいて中外製薬が販売権
を獲得しました。zilebesiran の安全性と有効性は、FDA、PMDA、その他の保健当局により確立・評価され
ていません。 
 
RNAi治療薬について 
 RNAi（RNA interference: RNA干渉）は、細胞内で遺伝子が自然に制御される遺伝子サイレンシン
グという仕組みであり、今日の生物学および医薬品開発において有望で急速に進展している先進的分野の一
つです。RNAiは 2006年にノーベル生理学・医学賞を受賞し、世の中に認知されました。RNAi 治療薬は、
私たちの細胞内で自然に起こる RNAi という生物学的プロセスを利用しています。RNAi を媒介しアルナイラム
社の主要な RNAi治療プラットフォーム分子である低分子二本鎖 RNA（small interfering RNA: 
siRNA）は、疾患の原因となるタンパク質や疾患経路のタンパク質の生成に関与する、遺伝的前駆体である
メッセンジャーRNA（mRNA）を、従来の医薬品が機能するターゲットより上流で、強力にサイレンシングするこ
とで、疾患の原因となるタンパク質の生成を阻害します。 
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