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§１．研究実施の概要  

 

 遺伝暗号の発見から 40年間余り、64通りの遺伝暗号のうち、終止コドンの解読の仕組みが不明

だったが、我々は解離因子がペプチド•アンチコドンをコードし、終止コドンを読み取ることを発見し

た（Nature 2000）。この発見は遺伝暗号解読の完全解明という基本的な貢献とともに、タンパク質

による tRNA 分子の「機能的な擬態」の証明という側面をもつ。これまでに複数の翻訳因子の結晶

構造が解かれ、tRNA分子との「構造的な擬態」が明らかになった。このように、タンパク質と RNAと

の分子擬態が機能と構造の両面で"make sense"であるならば、RNA を用いて標的分子を擬態あ

るいは識別する機能性 RNAの創成も夢ではない。 

 この可能性について、試験管内人工進化（SELEX）法とよぶ、ランダムな配列のRNAプールの中

から標的分子に結合する特異的な RNA（アプタマー）を釣り上げる技術を利用して試験研究を実

施した。その結果、①RNA 結合部位を持たない標的や細胞表面受容体に対してアプタマーを創

製可能、②塩基修飾により血清中や細胞内で安定化可能、③抗体よりも強い結合力と特異性をも

ちうる、④細胞内や細胞表面で機能しうる、⑤標的物質の表面構造を広範囲に認識する、といっ

た点が明らかになった。 

 このような RNA の特性は、単に一次配列や配列相補性に依存して働くだけでなく、タンパク質と

同レベルの個性ある立体構造を形成して機能する、高分子マテリアルとしての RNA のポテンシャ

ルを強く裏打ちする結果であった。そのため、RNAマテリアルを利用した医用あるいは計測分析の

基盤を確立するために本研究を構想した。 

 本研究は標的分子を選び、それらに対する RNA アプタマーを創成し利用するという、目的が明

確な「もの作り」プロジェクトであるため、以下のように標的分子に区分して研究項目を定める。 

（１）細胞表面受容体・リガンドに対する RNAセンサー及び治療薬の開発 

（２）細胞内 RNA可視化システムの開発 

（３）抗体 IgGに対する RNAセンサーの多目的利用 

（４）RNA高次構造を識別する RNAアプタマーの開発 
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（５）融合タンパク質に対する超特異的 RNAセンサーの開発 

 

 

§２．研究実施体制  

 

（１）「東京大学」グループ 

① 研究分担グループ長：中村 義一（東京大学、教授） 

② 研究項目 

  １）細胞表面受容体に対する RNAセンサー及び治療薬の開発 

  ２）RNA高次構造を識別する RNAアプタマーの開発 

  ３）細胞内 RNA可視化システムの開発 

 

（２）「（株）リボミック」グループ 

①研究分担グループ長：藤原 将寿（株式会社リボミック、開発研究部長） 

②研究項目 

1) 細胞表面受容体・リガンドに対する RNAセンサー及び治療薬の開発 

2) IgGに対する RNAセンサーの多目的利用 

 

（３）「埼玉がんセンター」グループ 

①研究分担グループ長：神津 知子（埼玉県立がんセンター、主席主幹） 

②研究項目 

1) 細胞表面レセプター・リガンドに対する RNAセンサー及び治療薬の開発 

2) 融合タンパク質に対する超特異的 RNAセンサーの開発 

 

（4）「千葉工大」グループ 

①研究分担グループ長：坂本 泰一（千葉工業大学、准教授） 

②研究項目 

  １）NMR法を用いた RNAアプタマーの立体構造解析 

  ２）RNAアプタマーとターゲットとの相互作用解析 

  ３）X線結晶構造解析法を用いた RNAアプタマーとターゲットの複合体の立体構造解析 

 

 

§３．研究実施内容 

（文中に番号がある場合は（4-1）に対応する） 

１．細胞表面受容体に対する RNAセンサー及び治療薬の開発 

 １）TGF-受容体アプタマー：His 標識可溶化型ヒト TGF-II 型受容体（TGF-RII）を標的とし
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て SELEXにより、TGF-のシグナル伝達を阻害する抗 TGF-RIIアプタマーの単離に成功した。 

 ２）VEGF受容体アプタマー：VEGF受容体 I型（Flt-1）を標的とした SELEXにより、Flt-1の自己

リン酸化活性を完全に阻害する 3種類の抗Flt-1アプタマーの取得に成功し、４０塩基長にまで短

鎖化した。 

 ３）aFGF アプタマー:昨年度までに取得した抗 aFGF アプタマーはヒト軟骨肉腫細胞の aFGF 依

存的な過剰増殖を亢進する。その作用機序を解析したところ、このアプタマーはヘパリンとは異な

った経路を用いて aFGF依存的な過剰増殖を亢進することが示唆された。 

 ４）Midkine（MK）アプタマー：通常マウス、多発性硬化症モデルマウスに MK アプタマーを静脈

内投与し、MKアプタマーの臓器分布を調べたところ、脾臓やリンパ節など免疫に関係する臓器か

らアプタマーが検出された。これらの結果はMKアプタマーが調節性 T細胞に影響を与えることが

できる場所に存在することを示している。 

 ５）IL-17 アプタマー:ヒト多発性硬化症の動物モデルであるマウス実験的自己免疫性脳脊髄炎

(EAE)モデルを用いて、IL-17 アプタマーの発症抑制効果を確認した。EAE モデルの発症は、ア

プタマーの投与で発症率が抑えられ、また、発症した個体の症状も軽症であった。さらに、

GPI(Glucose-6-phosphate isomerase)誘導関節炎モデルマウスを用いて IL-17 アプタマーの in 

vivo薬効実験を行ったところ、発症率の低下と軽微な病徴、早期回復が確認された。 

２．IgGに対する RNAセンサーの多目的利用 

 アプタマー（Apt8-2）のヌクレアーゼ分解実験を行い、血清中で安定性の低い結合部分を 2か所

特定し修飾を加えたところ（Apt81）、結合活性を維持したまま血清中での安定性が Apt8-2よりも 4

倍以上向上した。 

３．RNAに対する RNAアプタマーの開発 

 天然の RNA 構造体において RNA-RNA 相互作用には関与しない C ループを認識する新規な

RNAモティーフを取得し、RNA-RNA相互作用の結合様式の解析をすすめた。 

４．融合タンパク質に対する超特異的 RNAセンサーの開発 

 MTG8アプタマーを用いて、リアルタイム RT-PCRにより白血病融合タンパク質 AML1-MTG8 を

高感度に検出する方法を開発した。AML1-MTG8を発現する白血病細胞 Kasumi-1を正常リンパ

球に混ぜ、アプタマーによって検出したところ、白血病細胞が正常細胞の 1/50 程度であっても

AML1-MTG8 を認識することができた。MTG8 タンパク質の TAF ドメインに結合するアプタマーの

NMR スペクトルを測定したところ、K+イオン存在下で G カルテット構造に特徴的な NMR シグナル

が観測された。G カルテット形成に必要と思われる G 残基に変異を導入すると、TAF ドメインに結

合しなくなることから、このアプタマーは G カルテット構造を形成して、TAF ドメインと結合すると考

えている。 

５．細胞内 RNA可視化システムの開発 

 シアニン色素 Cy3 に対する RNA アプタマーの基本構造を明らかにし、その情報に基づいて

Binaryプローブを開発、DNA配列や RNA-RNA相互作用の検出に利用できることを証明した。 
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（４－2） 知財出願  

① 平成２１年度特許出願件数（国内 1件） 

② CREST研究期間累積件数（国内 ７件） 

 


