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研究成果の概要（和文）：核酸医薬は抗体医薬に続く次世代医薬として臨床開発が急速に発展しているが、その
臓器送達はデリバリー担子の特性に依存し、加えてその毒性も大きな問題であった。研究者は、従来の1本鎖ア
ンチセンス核酸に、突出させた相補的核酸鎖を結合させ、突出した核酸分子そのものをデリバリー担体として利
用した新規２本鎖核酸であるオーバーハング２本鎖核酸(ODO)を考案した。オーバーハング構造の鎖長・核酸化
学修飾においてトランスフェリン結合能を大きく向上する鎖長・核酸間結合修飾および糖部化学修飾を見出し、
in vivo遺伝子抑制効果を向上することに成功した。。

研究成果の概要（英文）：Therapeutic oligonucleotides, as the next generation of medicine following 
antibody therapeutics, has rapidly developed in clinical research. However, targeted organ delivery 
of the nucleotides has depended on the characteristics of delivery vehicles, and their toxicity 
remains a significant concern. The researcher has developed a novel type of double-stranded nucleic 
acid named overhang Double-stranded Oligonucleotide (ODO), which incorporates a protruding 
complementary nucleic acid strand into conventional single-stranded antisense nucleotides. The 
protruding nucleic acid molecule itself serves as a delivery carrier. By optimizing the chain length
 and nucleic acid modifications in the overhang structure, as well as discovering interchain 
modifications and sugar chemistry modifications that greatly enhance transferrin binding ability, 
researchers have successfully improved the in vivo gene inhibition effect.

研究分野： 核酸医薬

キーワード： アンチセンス核酸　脳血液関門
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の核酸医薬とは全く分子構造が異なるODOはリガンド分子を用いないトランスフェリン介在性細胞内取り込
み能という革新性を有しており、本研究により中枢神経標的の核酸医薬のブレイクスルーを起こし、アルツハイ
マー病などの神経難病やうつ病など超高齢社会を迎えて健康寿命を脅かす神経精神疾患の根本治療開発への大き
な波及効果が期待される

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
核酸医薬は抗体医薬に続く次世代医薬

として臨床開発が急速に発展し、その臓器
送達技術としてリガンド分子・ナノミセル
等のデリバリー技術が開発されている。し
かし、その臓器送達はデリバリー担子の特
性に依存し、加えてその毒性も大きな問題
であった。筆者は、従来の 1 本鎖アンチセ
ンス核酸(ASO)に、突出させた相補的核酸
鎖をハイブリダイズさせ、突出した核酸分
子そのものをデリバリー担体として利用
し、標的細胞内で相補鎖が切断後に 1 本鎖
核酸医薬となる新規２本鎖核酸であるオ
ーバーハング２本鎖核酸(ODO、図１)を考
案し、①全身投与したリガンド分子「非」
結合の ODO 単独で多臓器で遺伝子抑制効
果の向上(ED50 で約 5 倍)に成功、 
②中枢神経系に局所投与（髄腔内）した場
合に遺伝子抑制効果を向上させるばかり
でなく、１本鎖 ASO が有する中枢神経毒
性を回避、 
③トランスフェリン(Tf)結合及び Tf 受容体介在性組織取り込み能を有するオーバーハング
部構造を発見し、その化学修飾や鎖長の変化で結合親和性を調整が可能であることを見出
した。 
 
２．研究の目的 
そこで、Tf の有する受容体介在性の脳血流関門(BBB)通過能を生かして、従来の１本鎖

核酸医薬では不可能であった、デリバリー分子を用いない「核酸分子単独の全身投与による、
毒性の無い中枢神経遺伝子制御」を世界で初めて可能とする核酸医薬の創生を目指した。 
 
３．研究の方法 

ODOの構造最適化を目的とし、 
① 突出部分のトランスフェリン結合親和性の最適化としてⅰ)化学修飾の種類・数、また

ⅱ)鎖長を種々に調整した ODOを合成し、A)トランスフェリンとの結合親和性の検証を
ゲルシフトアッセイ法（図２）、B）有効性の検証として、マウスに投与して標的 RNAの
発現量変化を定量的 PCR法にて行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

②ODO の安全性の最適化として化学修飾
の種類・数を種々に調整した ODO を合成
し、マウスに投与した際の、in vivo毒性
の検証をマウス神経機能評価系(acute 
tolerability scoring system、図３)お
よび自発運動評価系(オープンフィール
ドテストを用いた video trackingソフト
での運動パラメータの定量解析)にて行
った。 
 
 
 
  

図１．新規２本鎖核酸(ODO) 

1 本鎖 ASO の有効性向上のため開発したヘテロ２本鎖核

酸はリガンド分子依存性の限界があり、核酸分子単体でデ

リバリー能も有する新規２本鎖核酸(ODO)を考案した。 

図２．タンパク結合様式評価のためのゲルシフトアッ

セイ法 

図３．中枢神経安全性評価のための

acute tolerability score system 



４．研究成果 
 COVID-19 によるパンデミックの影響にて研究進捗に大きく影響を与えたが、下記の重要
な知見・技術開発を成果として挙げた。 
①トランスフェリンへの結合能に関してオーバーハング構造の鎖長が大きく関与するこ
とを明らかにし、最適となる鎖長を同定（図４，５）した。また核酸化学修飾の中でも、
トランスフェリン結合能を大きく向上する核酸間結合修飾および糖部化学修飾を見出し、
in vivo遺伝子抑制効果を向上することに成功した。これら発見は従前の ODO技術の可能
性を大きく飛躍させる成果と考える。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② in vivoの安全性に関して核酸化学修飾が大きく関与することを明らかに（図６）し、

最適となる化学修飾パターンを同定した。またマウスに投与した際の全身での臓器分
布および標的遺伝子抑制効果を明らかにした。これら発見は ODO 技術の臨床応用の推
進に重要な結果と考える。 

 
 
 
 
 

図 4．ODO オーバーハング領域

の鎖長による血中内タンパク結

合様式変化を検証 

図 5．ODO オーバーハング領域

の鎖長による標的遺伝子制御

能および臓器核酸移行能を検

証 

図６．核酸化学修飾による中枢神経毒性の相関関係の検証 
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