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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本鎖核酸の血中キャリアー蛋白・細胞内取り込み機構の解明 

・ヘテロ２本鎖核酸の副作用評価(肝毒性・off target 効果) 

 

（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新規架橋型人工核酸の合成 

・立体が制御されたホスホロチオエート結合を有するホスフェート/ホスホロチオエート（PO/PS）キメ

ラ型人工核酸の合成 

・高活性核酸医薬の分子選択とリン原子絶対立体配置の決定手法の開発 

・オリゴカチオニックペプチドによるヘテロ２本鎖核酸の安定化 

 

（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 生物有機化学分野、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 薬剤学講座、教授） 

② 研究項目 

「核酸分子の経腸管投与を達成するための分子技術の開発」 

・核酸分子の大腸粘膜透過制御に関する検討 

・核酸分子の腸管における安定性の制御に関する検討 

 

（5）「津本」グループ 

① 主たる共同研究者：津本 浩平 （東京大学 大学院工学系研究科 バイオエンジニアリング 

専攻、教授） 

② 研究項目 

・神経細胞系への DDS 分子技術の検討 
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§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) 

和田グループでは昨年度に引き続き、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および小比賀グループ

が合成した新規架橋型人工核酸を含むオリゴマーの固相合成を行った。 

また、ヘテロ２本鎖核酸の合成において必須な、ホスフェート結合と立体が制御されたホスホロチ

オエート結合を適切な場所に配置した PO/PS キメラ型核酸の立体選択的合成を検討した。 

 

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) 

昨年度までに、L-2,4-ジアミノブタン酸オリゴマー（Dab8）及び L-2-アミノ-4-グアニジノブタン酸

オリゴマー（Agb8）が、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

熱的安定性を顕著に向上させることを明らかにした。今年度は、それらの ApoB を標的とするヘテ

ロ２本鎖核酸への結合能とヌクレアーゼ耐性に及ぼす効果を評価した。 

 

３）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 (小比賀グループ) 
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資すると予想される新

たな人工核酸として、三環性人工塩基を有する糖部架橋型人工核酸 BNAP を設計し、そのヌクレ

オシド体及びオリゴヌクレオチドへの導入に成功した。BNAP は相補鎖 DNA 及び RNA に対して、

プロトタイプの 2’,4’-BNA/LNA を上回る優れた二重鎖形成能を有することを見出した。一方、既に

シクロプロパン導入型糖部架橋型核酸 scpBNA が、プロトタイプの 2’,4’-BNA/LNA と同等の優れ

た二重鎖形成能と分解酵素に対する安定性を有することを見出している。本年度は全 4 塩基を有

する scpBNA のヌクレオシド体の合成を達成し、そのオリゴヌクレオチドへの導入にも成功した。 
 

４）ヘテロ２本鎖核酸の血中キャリアー・細胞内取り込み機構及び副作用の解明(横田グループ) 
昨年度までにビタミン E 結合ヘテロ 2 本鎖核酸のマウス血清中でのキャリアーに lipoprotein が関

与していることを見出していた。本年度は lipoprotein が血中キャリアー機能を有するだけでなく、細

胞内取り込みにも関与することを明らかにした。また、ビタミン E 結合ヘテロ 2 本鎖核酸における副

作用の詳細な評価から、高い LDL 抑制効果を保持したまま肝毒性の軽減に成功した。一方で、off 

target 効果の評価として ApolipoproteinB (ApoB) mRNA 標的のアンチセンス核酸を用いてマイクロ

アレイ解析を行い、従来の 1 本鎖核酸、ビタミン E 結合ヘテロ 2 本鎖核酸の両者において複数の

off target 遺伝子が存在し、今後の clinical application に off target 回避は大きな課題であることが

明らかとなった。一方で、両者の off target 遺伝子は共通であり、ビタミン E 結合ヘテロ 2 本鎖核酸

の off target 遺伝子は主鎖である 1 本鎖核酸の配列に依存することが明らかとなった。 

 

５）核酸分子の経腸管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) 

当チームで新規に開発されたヘテロ二本鎖核酸を、マウスの大腸から標的臓器である肝臓に選択

的に送達することに成功した。また、これに基づく標的遺伝子の発現抑制を確認し、さらに、この核
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酸分子が大腸上皮を透過する過程では、透過促進剤のみならず、ビタミン E による分子修飾が重

要であることを、in vitro の検討から明らかにした。 

 

６）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。この研究では、抗体の特異性をもち、かつ熱安定性・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シングルドメイン抗体を用いる。ドメイン抗体に対して高効率に核

酸分子を融合する手法については前年度までにすでに確立されている。デリバリー分子の開発に

おいては、前年度に引き続き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を行っ

ている。本年度は前年度の探索系の課題点を改善した探索を新たに行い、取得されたドメイン抗

体の評価系構築を開始した。 
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