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１．課題の名称等  

研究開発課題名  ： 核酸医薬の環境調和型 On-demand、On-site 生産技術の開発 

研 究 責 任 者 ： 小林 修（東京大学） 

 

２．研究開発の目的 

本研究課題は、申請者らがこれまで開発を行なってきたアルコールの触媒的亜リン酸化反応を展開

することで、核酸医薬の低コスト製造の実現を目的とする。さらに、本手法を触媒の固定化とフロー合

成に適用することにより、より低コストかつ環境調和型な核酸医薬の連続生産が可能になると考えた。

現在行われている製造法は基本的にバッチ・固相合成法であり、大過剰量の反応剤や活性化剤が必

要となり大量の廃棄物が生じるのに加えて、大量合成が困難であるなどの問題がある。これに対して

本開発技術は、製造コストの削減、廃棄物の削減による環境負荷の低減と持続可能性の向上、大量

生産が可能な点で優位性を有している。 

 

３．研究開発の概要 

3-1. 研究開発の実施概要 

本プロジェクトでは、環境調和型の核酸医薬品合成技術の開発を目指し、研究開発を実施した。

Lewis 酸触媒を用いたヌクレオチド合成法の開発において、三価の亜リン酸化反応では、Zn(TMHD)₂

触媒存在下、高収率で亜リン酸エステルが得られることを見出した。また、Zr(acac)₄や Hf(acac)₄などの

触媒も高い活性を示し、五価リン試薬を用いる触媒的リン酸エステル合成では、高収率でチミジン 2 量

体の合成に成功した。さらに選択的脱保護と組み合わせることで、4 量体合成も達成した。連続合成に

向けた検討も並行して実施し、固定化触媒を用いたフローシステムにより中程度から高収率で亜リン

酸エステルの連続合成が可能であることを見出し、核酸医薬の効率的かつ環境調和型の合成技術の

基盤を築いた。 

 

3-2. 今後の展開  

本研究では、五価リン試薬を用いる革新的オリゴヌクレオチド合成法を開発した。この手法は従来法

より工程数を削減し、合成効率と品質を向上させる。現在、東京化成工業との共同研究により、A-

STEP（フェーズ II）「革新的オリゴヌクレオチド生産技術」を推進中である。DNA 型ヌクレオシドのホモ 2



量体合成に成功し、今後はヘテロ 2 量体合成と RNA 型への適用拡大、大スケールでの生産技術確

立を目指す。 

 


