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研究成果の概要（和文）：本研究では、天然多糖シゾフィラン（SPG）を用いた新規の遺伝子送達技術を開発
し、特に抗原提示細胞（APC）への小干渉RNA（siRNA）送達の効率を評価した。Dectin-1は、マクロファージ、
単球、樹状細胞などの免疫細胞に広く発現しており、SPGを介してこれらの細胞にsiRNAを特異的に送達すること
が可能である。ヒトの末梢血単核細胞（PBMC）におけるDectin-1発現を解析し、SPG-siRNA複合体の細胞取り込
みと遺伝子サイレンシング活性を確認した。この技術により、免疫調節を目的とした新しい治療法の開発が期待
される。 

研究成果の概要（英文）：In this study, a novel gene delivery technology using the natural 
polysaccharide schizophyllan (SPG) was developed, focusing on the efficient delivery of small 
interfering RNA (siRNA) to antigen-presenting cells (APCs). Dectin-1, widely expressed in immune 
cells such as macrophages, monocytes, and dendritic cells, was targeted using SPG to deliver siRNA 
specifically to these cells. The expression of Dectin-1 in human peripheral blood mononuclear cells 
(PBMCs) was analyzed, confirming the cellular uptake and gene silencing activity of SPG-siRNA 
complexes. This technology promises the development of new therapeutic approaches aimed at immune 
modulation. 

研究分野：高分子物理化学、生体高分子

キーワード： 多糖β1,3グルカン　Dectin-1標的　量子化多糖核酸複合体　核酸医薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、遺伝子治療における新たな核酸医薬のデリバリー技術を提供し、特に免疫細胞を標的とした遺伝子サ
イレンシングの可能性を示した。これにより、自己免疫疾患、アレルギー、癌などの治療法の開発が進むことが
期待される。また、特定の免疫細胞に遺伝子を送達する技術は、移植医療における拒絶反応の制御にも応用可能
であり、広範な医療分野での利用が見込まれる。 

※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 
核酸医薬は第三世代の医薬品として注目されており、特に RNA 干渉を用いた DDS 技術は
2018 年に FDAに承認されて以来、開発競争が激化している。核酸医薬の実用化には、標的
部位へのデリバリー技術が最も困難であり重要であるが、肝臓以外の臓器へのDDS技術は
まだ実用化されていない。申請者は、天然多糖のβ1,3 グルカンと DNA が新しいタイプの
高分子複合体を形成することを発見し、この複合体を利用したDDS技術の応用研究を進め
てきた。特に最近、DNA を一分子だけ含む複合体が存在することを見出した（量子化複合
体 もしくはｑ１複合体）。この複合体は、免疫細胞を標的とし、超低用量で副作用がない
特徴を持つ。そこで本研究ではｑ１複合体に関してその基礎研究と応用を目指した研究を
開始した。 
 
２．研究の目的 
量子化多糖核酸複合体（q１）の物性・構造の解明：複合体の構造を明らかにし、その物性
を解明すること。特に、SPG（シゾフィラン）とDNAの結合様式を調査し、放射光 X線溶
液散乱やNMRなどの技術を用いて複合体の詳細を明らかにする。 
多糖核酸複合体を認識し取り込むヒトDectin-1 のバリアントの決定：ヒトDectin-1 の様々
なバリアントを同定し、qSDCと結合する最適なバリアントを特定すること。 
効率的な qSDC の合成方法の探索：安定した qSDC を効率的に合成する方法を確立し、製
薬用途に耐える堅固なプロトコールを構築すること。 
生物進化における多糖核酸複合体の役割の考察：生物進化の過程における多糖核酸複合体
の役割を探り、その生物学的意義を明らかにする
こと。 
 
３．研究の方法 
省略（各引用の文献を参照） 
 
４．研究成果 
量子化多糖核酸複合体（q１）の物性・構造の解明 
 本件に関しては、Biomacromolecues2020 で詳
細に報告した。本論文は、オリゴデオキシアデニル
酸（dAX）がβ-1,3-グルカンであるスキゾフィラ
ン（SPG）と 1:2 の比率でトリプルヘリックスを形
成する新規複合体の研究を報告している。この中
で、オリゴデオキシアデニン dAXは最適な長さの
SPGと結合すえる。例えば dA30 は 30の主鎖グル
コースを持つ短いSPG鎖と複合体を形成すること
が確認された。この研究では、ゲル浸透クロマトグラフィーと多角度光散乱、シンクロトロ
ン小角 X線散乱を用いて、この新規な化学量論的複合体形成を示した。特に、dAXが SPG
に結合する際には、dAXの長さが約 30を超えると複合体形成率が 100％に近づくことが示
された。さらに、ポリヌクレオチドの骨格中の酸素の 1つを硫黄に置換することで、結合の

 
図１ dA60 と低分子量 SPG (S-3n) の複合体
の形成過程を示している図。(A)（B）分画前後
の RI クロマトグラム。(C) 分画後に 3 つのピ
ークを分離した後の UV クロマトグラム。(D) 
各ピークトップにおける光散乱強度の角度依
存性を示し、Mwを決定している。縦軸のクロ
スマークは、1:2 の化学量論モデルから計算さ
れたモル質量を示している。挿入図では、q1、



安定性がさらに向上し、溶液中での複合体のより正確な分子特性評価が可能となった。 
多糖核酸複合体を認識し取り込むヒトDectin-1 のバリアントの決定 
 本件に関しては、Carbohydrate Research（2022）で詳細に検討した。本論文は、SPGは、
特定のヒト細胞表面に発現するDectin-1 受容体と相互作用し、細胞内に取り込まれること
を示した。Dectin-1 は、異なるスプライスバリアントを持つことが知られており、本研究
ではこれらバリアントのうち hV-1, hV-2, hV-3, hV-4, hV-A, hV-B の六つについて調査し
た。図 2は、これらのバリアントのmRNAおよびペプチド配列を示しており、各バリアン
トが持つエクソンとその対応するタンパク質内の残基を示す。特に、トリプトファン 222、
ヒスチジン 224、チロシン 229 という三つのペプチドがβ-1,3-グルカンとの結合に重要で
あることを示している。本研究では、HEK293T細胞に各バリアントを発現させ、SPG複合
体の取り込みを観察した。その結果、全てのバリアントが SPG/s-dA 複合体を認識し細胞
内に取り込むことを確認したが、その取り込み量にはバリアントごとに差が見られた。特に、

hV-1, hV-3, hV-A, hV-2 が高い取り込み量を示し、これらのバリアントはN-グリコシル化
により細胞膜への輸送が促進されることが示唆された。 
 さらに進んで、人の抗原提示細胞（APC）集団における遺伝子サイレンシング活性を評価
しました。Dectin-1 は、様々な免疫細胞（マクロファージ、単球、樹状細胞、好中球）に発
現することが知られている。図 3 は、人間の末梢血単核細胞（PBMC）における Dectin-1
発現細胞の特徴を示しています。具体的には、Dectin-1 と側方散乱プロファイルに基づい
て細胞クラスターを識別し（A）、Dectin-1 陽性細胞におけるCD14 と CD16 の発現をドッ
トプロットで示した（B）。また、BDCA1+（C）、BDCA3+（D）、およびBDCA2+（E）細
胞におけるDectin-1 発現のヒストグラムも示されている。この結果は、Dectin-1 が人間の
PBMC において特定の APC 集団に発現していることを示し、siRNA–SPG 複合体がこれら

 
図 2 ヒト Dectin-1 の mRNA およびペプチド配列とそのスプライスアイソフォームを示す。8つの
エクソンとそれに対応するタンパク質内の残基を番号付きのボックスで示し、タンパク質の下には
ペプチド番号を示す。下向きの矢印はストップコドンの位置を示す。β-1,3-グルカンの結合に重要
な 3つのペプチド、トリプトファン 222、ヒスチジン 224、およびチロシン 229 の位置を示す。Cyto
は細胞質尾部、TMは膜貫通領域、CRDは糖認識ドメインを示す。エクソン Xとエクソン Yはエク
ソンスキッピングとフレームシフトを引き起こし、不完全な CRDを生成する結果となる。8つのバ



の細胞に効果的に送達される可能性を示唆する。 
 
 

 
 
効率的な qSDCの合成方法の探索： 
 水酸化ナトリウム水溶液と超音波による切断により効率的に短いSPGを製造する技術を
確立した。本件は特許を出願した。 

 
図３ 人間の PBMCにおけるDectin-1 発現細胞 
 
A: Dectin-1 および側方散乱プロファイルに基づいて識別された細胞クラスター。 
B: Dectin-1 陽性細胞における CD14 および CD16 発現のドットプロット。 
C: BDCA1+細胞におけるDectin-1 発現のヒストグラム。 
D: BDCA3+細胞におけるDectin-1 発現のヒストグラム。 
E: BDCA2+細胞におけるDectin-1 発現のヒストグラム。 
この図は、Dectin-1 が特定の免疫細胞集団に発現していることを示し、これにより SPG を利用した
siRNA の標的送達が可能であることを示している。 
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