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研究成果の概要 

核酸医薬は様々な薬物送達(DDS)分子との併用が試みられたが、未だ標的臓器は限られている。そこで

発想を転換して「核酸分子自体に DDS機能を内包する」全く独自の 2本鎖核酸技術の開発に成功した。

本研究では、ナノレベルの核酸化学修飾設計や標的分子への結合解析等の分野横断的な新規技術を駆

使して、個々の標的臓器に即した DDS内在型核酸分子の発展的な創出を目指す。本年度の成果として、

A）「２本鎖構造の血中内安定化と細胞内乖離の両立」を目指し、血中内安定性評価・筋組織内 ex vivo2

本鎖解離性評価に資する assay 法を確立し、各種の新規 2 本鎖構造・化学修飾の評価を開始した。ま

た、B）「トランスフェリン(Tf)への血中内結合と細胞内乖離の両立」を目指し、オーバーハング構造の

化学修飾・鎖長とトランスフェリン結合の関係および塩基配列と化学修飾の相互作用を検証し、分子構

造と結合親和性に関係を明らかにした。D) 「分野集約型核酸分子配列設計プラットフォームの創出」

を目指して、上記 A）の結果から相補結合部の塩基配列に応じた核酸種配置設計法を構築した。また、

核酸分子構造と神経毒性の関係性を検証し、核酸分子の塩基配列や、核酸糖鎖骨格や核酸間結合の化学

修飾と神経毒性の関係性を明らかにし、Mol Ther Nucleic Acids.に掲載された。一方で、本 2本鎖核

酸技術では、異なる核酸医薬２種を同時に１分子内に搭載可能である。つまり、１つの標的 RNA内の異

なる部位を標的とする２種の核酸医薬を同時に共投与するカクテル療法が１つの治療戦略となる。そ

こで、アンチセンス核酸のカクテル療法の遺伝制御効率の相乗効果を３０種以上で検証し、Mol Biol 

Rep.に掲載された。以上の分子設計による毒性・活性への知見を活かして今後にプラットフォーム構築

を進めていく。 
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