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研究成果の概要（和文）：本研究では、RNAの分解触媒とRNAに結合する分子のコンジュゲートによる、標的RNA
の触媒的分解の実現に向け、特にRNA分解触媒の開発を行った。初期検討では、RNAモデル分子であるHPNPPと、
それに対応するDNAモデル分子を用いた評価系を構築し、RNAの分解活性が期待できる二核ビスマス錯体を見出し
た。さらに、よりRNAに近いオリゴヌクレオチドでのRNAおよびDNA分解評価系を構築し、二核ビスマス錯体の構
造最適化を行うことで、RNAを選択的に分解する錯体を見出すことができた。将来的には、RNAに結合する低分子
とのキメラ化が期待され、新たな創薬モダリティの輩出に貢献する成果を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed an RNA degradation catalyst to realize catalytic
 degradation of target RNA by a chimeric molecule consisting of an RNA degradation catalyst and an 
RNA binder.
First, we constructed an evaluation system using HPNPP, an RNA model molecule, and the corresponding
 DNA model molecule, to identify a dinuclear bismuth complex that is expected to have RNA-degrading 
activity. Furthermore, we constructed an RNA/DNA degradation evaluation system using 
oligonucleotides, which are more similar to RNA, and found a complex that selectively degrades RNA 
by optimizing the structure of the dinuclear bismuth complex. This achievement can be applied to 
conjugates with small molecule compounds that bind to RNA, contributing to the development of new 
drug discovery modalities that target RNA.

研究分野：ケミカルバイオロジー

キーワード： RNA分解誘導剤　ビスマス錯体　キメラ分子　触媒

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、RNA分解を誘導する低分子キメラ化合物の開発に必要な、RNA分解触媒の開発を行った。既存の
ＲＮＡ制御はＲＮＡ鎖のような高分子を用いる干渉法に依存していることから、本法はＲＮＡ制御法の新しい一
手となる。まず、医薬品開発の観点としては、従来の創薬標的のほとんどはタンパク質であり、標的の枯渇が社
会的な課題である。そのため、ＲＮＡを標的にする技術開発は、新たな創薬モダリティとして期待できる。さら
に、非コードＲＮＡのように生体での機能が十分に解明されていないＲＮＡ種も数多く知られていることから、
ＲＮＡのノックダウン技術は、生命現象を解明するツールとしても学術上有用であると考えられる。

※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 
低分子医薬品の多くは「鍵と鍵穴モデル」に基づき、タンパク質に結合することでその機能を
抑制することを目的に設計されている。しかしながら、タンパク質を標的とする医薬品は数多く
開発され続けてきたことから、標的とされるタンパク質も減少してきている。従って、今後は新
たな創薬標的が求められており、近年は細胞・抗体・核酸などの、標的をタンパク質に限定しな
い、生体型高分子医薬などの新しい創薬モダリティが着目されてきている。 
タンパク質以外の創薬・バイオロジー標的として、RNAが非常に興味深い標的であると考え
研究を立案した。まず、RNAはタンパク質へと翻訳される前駆体である事から、RNAのノック
ダウンはタンパク質の発現を抑制することが可能である。さらに、ノンコーディング
RNA(ncRNA）が近年着目されている。ncRNA はタンパク質として翻訳されない RNA を指し
ており、ヒト全ゲノムにおけるタンパク質コード領域はわずか 2%で、残りの 98%の領域のほと
んどは ncRNAに転写される。その中でも長鎖 ncRNA(lncRNA)のいくつかは、がんなどの疾患
の創薬標的としてすでに期待されており、今後もそのような lncRNA が発見されていくことが
予想される。この興味深い lncRNA を標的とすることで、創薬標的の枯渇に伴う問題の解決が
期待できると考えた。また、RNA の機能を抑制する方法としては、RNA 干渉法があげられる
が、干渉 RNA鎖が高分子であるため、製造コストや、化学的・生物学的安定性が医薬品への応
用に課題となっている。そのため、より分子量を低減した分子技術による RNA の機能制御が、
創薬・生命科学領域の双点から必要な技術であると考えた。 

 
２．研究の目的 
本研究では、低分子による触媒的な RNA 分解という新たな生化学技術を提案することで、

RNA の創薬標的化と、近年注目される非コード RNA の機能解明手法としての可能性を探るこ
とを目的とした。特にリン酸エステル分解触媒の開発を目
的に研究を実施した。 
研究で開発の最終目標とした分子は図１に示したキメ
ラ分子であり、①リン酸エステル構造を分解する触媒構造
と、②RNAの塩基配列に結合する低分子化合物を連結さ
せるものである。②に用いる分子は、近年報告が増えて来
ている一方で、①の RNA分解触媒は開発が十分に行われ
ていないことから、本研究においては、より効率的かつ、
DNA を分解せずに RNA を選択的に分解する触媒開発を
主要な研究目的として定めた。 
 
３．研究の方法 
研究では、まず利用できそうな触媒種を見出すため、分解反応性が高く RNA モデル基質と
してよく用いられている 2-hydroxypropyl-4-nitrophenyl phosphate（HPNPP）評価系の構
築より開始した。その後、スクリーニングで見出した触媒の構造最適化をより生体 RNAに近い
モデルとしてオリゴヌクレオチドで実施した。その他、構造・機能解明研究も実施した。 
 
３－１．HPNPPを用いた評価系の構築と、触媒スクリーニング 

HPNPP は、脱離性の高いパラニトロフェノールエステル構造を持っており、リン酸エステ
ルが加水分解された後に生じるパラニトロフェノールの 415nmの吸収により分解の進行状況
が観察できる。この反応系をスクリーニングに適した様式で利用している例が見受けられ
なかったことから、まず 96ウェルプレートに適応できるように、条件の設定から検討した。
また、DNA モデルも合成することで、RNA/DNA 選択性を確認できる評価系を目指した。 
スクリーニングするリン酸エステルの分解触媒としては、天然の RNase を参考に、活性中心が
アミノ酸残基で構成される RNaseL や、活性中心に金属イオンが含有される RNaseH や Ribozym を
基に、金属原子を含有しない有機分子や、金属錯体を合成・スクリーニングした。 
 
３－２．オリゴ核酸を用いたビスマス錯体の構造最適化 
スクリーニングの結果から、ビスマスや亜鉛などの無機塩が高い HPNPP 分解活性を示すこ
とが明らかとなり、さらなる検討においてビスマスを２核錯体とすることで、高い RNA分解活
性と、DNAモデル分子への低反応性が確認された。初期スクリーニングに用いたHPNPPは、
生体利用を目的としたモデル基質としては、分解反応性が高いことから、より生体分子に近くな
るように RNAを再現したモデルの構築と、それを用いた触媒の構造最適化を検討した。 
 
３－３．ビスマス錯体の触媒機能解析、構造解明 
上記で構造最適化された二核ビスマス錯体に対して、単結晶 X線構造解析や速度論解析を行
うことで科学的特性の解明を試みた。また、キメラ分子の合成も検討することとした。 
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４．研究成果 
HPNPP を用いたスクリーニングにおいて、まず設計したいくつかの分子触媒や、金属塩の
分解活性を評価した。分子触媒に置いては活性を示す分子を見出せなかった一方で、初期に用い
た金属塩においては、ビスマスや亜鉛などで分解活性が確認された。この初期スクリーニング結
果を得て、金属錯体に着目した検討を進めた。分解活性が確認されたビスマスや亜鉛を反応点と
する錯体化合物を種々合成し、さらなる高活性分子の探索を実施した。その結果、ビスマス二核
錯体において、極めて高活性なHPNPP分解活性と、DNAモデル分子への低反応性が確認され
た。 
初期検討でモデルとして使用した HPNPP は、分解反応性が高いことから、より生体に近
い分子として、５つの塩基配列からなる、オリゴ核酸を用いた評価系の構築を実施した。結果と
して、一つの RNA残基と４つのDNA残基で構成されたオリゴ核酸の両末端に、蛍光基と消
光基を有するキメラ型の基質をデザインした。この基質は、蛍光エネルギー移動
（Fluorescence Resonance Energy Transfer; FRET）を原理としており、基質が分解され
る前は、ドナー（蛍光基）からアクセプター（消光基）へと蛍光エネルギーが移動するため、
蛍光は検出されない。しかしながら、RNA 分解分子によって基質中の RNA が分解される
と、FRET効率が低下し、蛍光を検出できるようになる。その蛍光変化をプレートリーダー
で観測することで触媒活性をモニタリングした。なお、RNA/DNA選択性の観察のために、
DNA５残基のみで構成される基質も用いた。初期検討で見出したビスマス２核錯体および
デザインした誘導体は、上記のような基質においても、RNA分解反応性と、DNAへの低反
応性を示しており、RNAを選択的に分解する触媒として、活性を示した。特に理想的な特
性を示した錯体に対して、単結晶 X 線構造解析や、反応速度論解析により、ビスマス二核
錯体の構造的特性と機能的特性を明らかにした。 
本研究課題では、特に RNAを選択的に分解する触媒の開発を目的として実施したが、良好な
結果を得ることができた。これらの研究内容は、学会発表でも高い評価を得ており、以後に継続
するキメラ分子化を含め、生命現象への応用が強く期待できる。 
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