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研究成果の概要（和文）： 細胞種選択的に入る放射線医薬品はほとんど見当たらない。本研究では、がん細胞
特異的に遺伝子発現しているmRNAを標的に放射性物質の標識しても凝集せず、選択的に結合する放射性核酸医薬
品の作製設計を目的とした。放射性物質を標識したRNAの分子設計は、放射性物質を標識することでの核酸配列
の無凝集および自由度の確保について分子軌道法を用いて設計した。シミュレーション結果より核酸のハイブリ
ッド能を損なわない構造を決定した。また、それに伴う合成法も検討した。テクネシウムを合成付加してLNA核
酸断片を作成し、核酸断片の凝集性および選択性を測定したところ、双方とも失わない設計および合成が可能と
なった。

研究成果の概要（英文）：Radiopharmaceuticals of RNA medicine have not been found. In this research, 
we aimed to prepare radioactive nucleic acid drugs that withstand metallic labels and bound to 
target genes. Molecular design of RNAi drugs that specifically accumulate in human cancer cells even
 after radiolabeling was designed by molecular orbital method. As a result, substitution at the 
5-position hydrogen atom of uracil resulted in not impairing the hybrid ability of the base even 
when labeling was carried out. Synthetic addition of nonradioactive iodine from BNA or LNA as a raw 
material was prepared, added to human leukemia cultured cells, and cell growth rate after culturing 
was measured. The transcription inhibition rate of the synthesized and added RNAi medicine was a 
result which was not different from usual.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究が目指す成果は、点在するがん細胞等の検査や治療薬として使用できる核酸医薬品の開発である。本研究
成果は分子量の大きい放射性物質を核酸断片に結合させることで、核酸断片が金属との凝集の防止と自由度の確
保をする分子設計法および分子モデルとして結果が得られた。
放射性物質を用いた核酸分子設計に関する合成法の報告は数少なく学術的にも意義があった。また、今後、細胞
内への導入確認および検査・治療等への応用ができれば、点在するがん治療への対応が可能となり社会的意義は
あると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
これまでの放射性医薬品は有機化合物に放
射物質を標識しており、がん組織集積性や薬
物動態等での検査に有効であるが、特異的な
細胞選択性を持った検査はない。RNA 医薬品
は、がん細胞特異的に薬理効果を発揮するこ
とから応用可能と推測されるが放射性医薬
品としては未だ見当たらない。これは分子量
の大きく、極性が働くために RNA 断片に結合
させることで凝集してしまうことが通説で
あったためである。 
２．研究の目的 
そこで本研究では、金属標識に耐えてなお

かつ自由度を持ち、標的遺伝子に結合できる
放射性核酸医薬品を設計作製することを目
的とした。 
３．研究の方法 
1）ヒト遺伝子の目的配列を対象としたダン
ベル型 RNAi 医薬品を設計した後に、1）放射
性タリウムおよびテクネシウムを結合でき
るように目的配列以外の核酸配列を変化さ
せることで安定化した放射性 RNAi 医薬品を
分子軌道法にてシミュレーションして設計
した。2）これらの結果より合成付加しても
最適な核酸分子を用いて RNAi 医薬品の合成
法を検討し、放射性タリウムおよびテクネシ
ウムを標識した。3）作製した放射性 RNAi 医
薬品は、溶液中で薬剤としても有効性および
目的配列を持った核酸断片との選択性と結
合能について評価した。 
４．研究成果 
放射線物質を標識してもヒトがん細胞に

特異的に集積する RNAi 医薬品の分子設計を
分子軌道法により設計した。30塩基を結合さ
せたモデルにおいて、核酸の塩基における部
分をヨード置換するとハイブリッド能を損
なってしまうことが明らかとなったが、12側
鎖配列を付加し、枝分かれ構造に付加させて
その末端である塩基の水素基をターゲット
に置換反応をさせれば、放射線物質標識をし
てもハイブリッド能を損なわない結果が得
られた。また、塩基数を増やしたモデリング
においても同様の結果であった。モデリング
の結果を基に BNAまたは LNA を原料に非放射
性ヨードを合成付加して作製をした。合成付
加する塩基以外はすべてマスキング処理を
した後に放射性物質を付加させてマスキン
グを外して放射性核酸医薬品を作成した。最
終的に合成付加した核酸医薬品は、精製回収
後、回収率が 72％と高回収であった。 
合成付加した核酸医薬品は、ノーザンブロ

ット法と同様にヒトがん細胞より抽出した
全 RNA を付着させ、ハイブリダイズ能につい
て検討をした。ターゲットとなる mRNA 量は
あらかじめ定量した。ハイブリダイズの結果、
非特異的結合は認められず、特異的な結合の
み確認された。また、ハイブリダイズさせた
遺伝子量より 1.1倍量の放射性核酸医薬品を
いれることですべてのターゲット遺伝子に
結合することが確認された。 

今後、放射性ヨード等を用いることで投与後
における細胞内での持続時間および選択特
異性について実験を展開したい。 
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