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§１．研究実施体制 

 

（１）「横田」グループ 

① 研究代表者：横田 隆徳 （東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科、教授） 

② 研究項目 

・ヘテロ２本鎖核酸の生体内および細胞内の輸送経路や標的遺伝子抑制の細胞内部位・抑

制機構の検索 

・新規ヘテロ核酸の創成 

 

（２）「和田」グループ 

① 主たる共同研究者：和田 猛 （東京理科大学薬学部、教授） 

② 研究項目 

・立体が制御されたホスホロチオエート結合を有する架橋型人工核酸 

・立体が制御されたホスホロチオエート結合を有する架橋型人工核酸と非架橋型核酸のヘテ

ロ分子の自動合成 

・オリゴジアミノマンノース、オリゴジアミノガラクトースとヘテロ２本鎖核酸の相互作用 

・オリゴカチオニックペプチドの設計と２本鎖核酸との相互作用、ヌクレアーゼ耐性評価 

 

（３）「小比賀」グループ 

① 主たる共同研究者：小比賀 聡 （大阪大学大学院薬学研究科、教授） 

② 研究項目 

・ リン原子上のキラリティー制御に資する新規な架橋型人工核酸の設計・合成・機能評価 
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（４）「村上」グループ 

① 主たる共同研究者：村上 正裕 （大阪大谷大学薬学部、教授） 

② 研究項目 

「核酸分子の経口投与を達成するための分子技術の開発」 

・In vitro 腸管上皮透過性評価モデルによる核酸製剤に用いる腸管上皮透過性を修飾する各

種透過性修飾分子の効果の検討 

・核酸分子の腸管透過過程における安定性に関する基礎評価系の確立 

 

（５）「津本」グループ 

① 主たる共同研究者：津本 浩平 （東京大学医科学研究所、教授） 

② 研究項目 

・神経細胞系へのDDS分子技術の検討 

 

 

 

 



§２．研究実施の概要 

１）リン原子上のキラリティーを制御したヘテロ２本鎖核酸の設計(和田・小比賀グループ) 

和田グループではこれまでに合成法を確立したプロトタイプの架橋型人工核酸(LNA)のリン原子上

のキラリティー制御技術（オキサザホスホリジン法）を用い、立体が制御されたホスホロチオエート結

合を有するプロトタイプの架橋型人工核酸と非架橋型核酸のヘテロ分子の自動合成を行った。 

小比賀グループでは、プロトタイプの 2’,4’-BNA/LNA モノマーの安定供給に向けて、グラムスケ

ールでの合成を実施した。プリン塩基を導入した 2’,4’-BNA/LNA モノマーに関して、リン原子上

のキラリティー制御技術を検証する和田グループへと供給した。高い遺伝子発現抑制効果を維持

しつつ、リン原子上のキラリティー制御に適すると予想される新たな架橋型人工核酸を複数設計し、

そのうちいくつかのものに関してモノマー合成を達成し、オリゴヌクレオチドへの導入にも成功し

た。 

２）２本鎖核酸の主溝に静電的に結合する新規カチオン性分子の設計(和田・横田グループ) 

A 型２重らせん構造を有する２本鎖核酸の主溝に静電的に結合し、２本鎖の熱的安定性とエンドヌ

クレアーゼ耐性を向上させる機能を有する新規カチオン性分子として新たにオリゴジアミノマンノー

ス(ODAMan)およびオリゴジアミノガラクトース誘導体(ODAGal)の合成に成功し、ヘテロ２本鎖核酸

への結合能を評価した。さらに、肝臓へのデリバリーを指向した、トコフェロールが結合したオリゴジ

アミノガラクトース誘導体を合成し、その物性を評価した。一方、昨年度合成に成功した、種々のカ

チオン性人工ペプチドについて、ヘテロ２本鎖核酸との相互作用を詳細に解析し、種々のヌクレア

ーゼに対する耐性について評価した。 

３）ヘテロ２本鎖核酸の標的遺伝子抑制の細胞内部位・抑制機構(横田グループ) 

ビタミン E 結合ヘテロ核酸のマウス血清中でのキャリアが high density lipoprotein (HDL)であること

を Gel-shift assay 法および Fluorescence correlation spectroscopy (FCS)法で明らかにした。また、

困難であった 13mer の短い核酸の絶対定量系として定量的 RT-PCR 法および ELISA 法を確立し

てビタミンE結合ヘテロ核酸の静脈注射による肝臓への到達効率が、1本鎖アンチセンス核酸に比

較して 3.9 倍に上昇していることを明らかにした。 

 さらに、超解像度顕微鏡(N-STORM)を用いた解析により、マウス肝細胞内のヘテロ核酸の２本鎖

の分離(unwind)は細胞質内の複数の特定の foci で起っており、核内へは主にアンチセンス鎖のみ

が到達していることが示された。 

４）ヘテロ２本鎖核酸のDDS 分子技術の検討(津本・横田グループ) 

ペプチド・抗体を基盤としたデリバリー分子の開発と、それらの核酸分子への融合法について検討

を行っている。本年度は、前者においては、血管内皮細胞に対して結合するシングルドメイン抗体

の探索系を検討し、これを立ち上げた。シングルドメイン抗体は、熱安定性・修飾容易性・デリバリ

ーにおける拡散能にすぐれた分子である。また、後者においては、融合法、そのためのシングルド

メイン抗体の取得法について検討を行った。 

５）核酸分子の経口投与を達成するための分子技術の開発(村上・横田グループ) 

新規の機能性キメラ核酸分子の経口製剤（DDS）の開発に必要な分子技術基盤の確立を目的とし

て、今年度は、（１）腸管粘膜透過の制御に関する技術基盤に関する検討及び（２）核酸分子の安

定性評価に関する基礎研究を実施した。すなわち、前年度に導入したヒト大腸上皮細胞 Caco-2



単層培養系において、各種の透過性修飾分子の効果の比較検討を実施し、従来の脂肪酸類に

加えて、透過性亢進作用を示す新規の透過性修飾分子を発見した。また、モデル核酸であるビタ

ミン E を結合した siRNA （VE-siRNA）の膜透過に及ぼす効果を評価した。一方、RNase 類の酵素

活性を指標に腸管粘膜ホモジネートを用いた核酸分子の分解性の in vitro評価系を確立するため

の基礎検討を実施し、核酸分子の安定性に関する予備的検討を通じて本評価系の妥当性を検証

した。 
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（３－２） 知財出願 
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② CREST 研究期間累積件数（国内 3 件） 
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