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研究成果の概要（和文）：２本鎖 DNAに搭載するキナルドペプチンの全合成研究を行った。ピペ

コリン酸、ジアミノブタン酸等を用いたペプチド固相合成法により鎖状デカペプチドを合成し

た。大環状ラクタム化反応を行い、最後に、クロモフォアーを導入してキナルドペプチンの初

の全合成を達成した。次に前立腺がん細胞表面に特異的に発現している抗原のリガンドを結合

した 2本鎖 DNAにキナルドペプチンを結合させて、人工低分子核酸抗体を作成した。 

 

研究成果の概要（英文）：First total synthesis of quinaldopeptin has been accomplished via 
solid-phase peptide synthesis. Namely, the linear decapeptide was sequentially cyclized 
and attached by chromophores to give quinaldopeptin. It was revealed that quinaldopeptin 
binds to double-stranded DNA with high affinity. Finally, quinaldopeptin was installed 
to the double-stranded DNA to afford a nucleic acid antibody with ADCC activity. 
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１．研究開始当初の背景 

 

ハーセプチン（乳癌）を代表とする昨今の抗

体医薬品の臨床成功はめざましい。これらの

多くは、 ADCC 活性（ antibody-dependent 

cellular cytotoxicity、抗体が標的と結合

した後に、免疫細胞が、抗体を介して標的細

胞を殺傷する活性）を主な抗腫瘍メカニズム

とする。しかし、これらの製剤は、高い製造

コストや、低生産性という問題点を有する。

次世代創薬として注目を集めている核酸創

薬において、抗体医薬品に相当するのがアプ

タマーである。アプタマーは標的に特異的に

結合する DNAまたは RNAであり、抗体に比べ

て分子量が小さく、化学合成が容易である。

抗体と同程度の結合能と特異性を有するが、

ADCC活性を持たない。アプタマーを「次世代

の抗体医薬」とするためには、ADCC様の機能

付加が必要であった。 
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２．研究の目的 
 

上記の研究背景を踏まえて、殺細胞活性を
有する「人工低分子核酸抗体」の作成を考案
した。まず癌細胞表面に特異的に発現してい
るタンパクを標的としたアプタマーに、２本
鎖 DNAを導入する。次に殺細胞活性を持つ化
合物を DNA部にインターカレートさせるもの
である。これまで申請者は、２本鎖 DNAのビ
スインターカレーターであり、強力な抗腫瘍
活性（IC50 = 0.2 nM）を有する thiocoraline
の全合成を達成している（J. Am. Chem. Soc. 
2000, 122, 2956, J. Am. Chem. Soc. 2001, 
123, 561.）。この人工低分子抗体は、１）ア
プタマー部位が標的タンパクの特異的な認
識を、２）DNA-化合物複合体部位が活性分子
の放出による殺細胞活性を担う。本分子が標
的へ選択的に集積することで、癌細胞周辺の
化合物濃度を高め、癌細胞選択的な活性が期
待できる。これは抗体が有する ADCC 活性に
相当し、抗体機能を有する人工核酸抗体にな
り得る。２本鎖 DNAのビスインターカレータ
ーとしては、キナルドペプチンを選択した。 
 
３．研究の方法 
 

まず、２本鎖 DNAに搭載するビスインターカ
レーター天然物であるキナルドペプチン（図
１）の全合成研究を行った。キナルドペプチ
ンが DNAにインターカレートした際に、クロ
モフォアの蛍光が消光することを利用して、
２本鎖 DNAに対するキナルドペプチンの結合
能を測定した。またスーパーコイル DNAの弛
緩と、高濃度での再コイル化活性を評価した。
最後に前立腺がん細胞表面に特異的に発現
している抗原（PSMA）のリガンドを結合した
2本鎖DNAにキナルドペプチンを結合させた。

図１ 
 
４．研究成果 

２本鎖 DNAに搭載するビスインターカレー
ター天然物であるキナルドペプチンの全合
成研究を行った。構成非天然アミノ酸である
ジアミノブタン酸は、クロトン酸ターシャリ
ーブチルエステルを出発物質としてシャー
プレス不斉アミノヒドロキシル化反応、アミ
ノ基の導入、保護基を適切に変換することで
合成した。合成したジアミノブタン酸とピペ

コリン酸、グリシルサルコシンを用いたペプ
チド固相合成法により鎖状デカペプチドを
合成した（Scheme 1）。 

Scheme 1 

 
N,C-両末端の保護基を除去して得られる

ペプチドに対して、大環状ラクタム化反応を
検討した。その結果、環化体を収率 45%で得
ることができたが、環化の際に異性化が進行
し、望みの立体を持つ環化体とそのエピマー
が 1 : 1.5の比で生成した。最後に、クロモ
フォアーを導入してキナルドペプチンの初
の全合成を達成した（Scheme 2）。また各種
誘導体も同様の手法にて合成した。 

Scheme 2 
 
キナルドペプチンが DNAにインターカレー

トした際に、クロモフォアの蛍光が消光する
ことを利用して（図２）、２本鎖 DNAに対す
るキナルドペプチンの結合能を測定した。そ
の結果、配列選択性は見られないものの、高
い DNA結合能（Kd=1.45-2.58x10

-7 M）を示す
事がわかった（表１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 
 



 

 

表１ 
 

またキナルドペプチンは、スーパーコイル
DNAの弛緩と、高濃度での再コイル化活性を
示した（図３）。 

図３ 
 

最後に前立腺がん細胞表面に特異的に発
現している抗原（PSMA）のリガンドを結合し
た 2本鎖 DNAにキナルドペプチンを結合させ
て、人工低分子核酸抗体を作成することがで
きた。現在各種生物活性評価を行っている。 
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