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研究成果の概要（和文）：本研究では，低 (中) 分子化合物のよるがん免疫療法薬の創出へ向けて，環状ジヌク
レオチド類 (CDNs) をシードとした創薬化学研究を実施した．CDNsの医薬応用へ向けては，分子内に存在する2
つのリン酸ジエステル部に由来する負電荷の解消が有効である．そこで本研究では，① リン酸時エステル部の
プロドラッグ化 ならびに，② 環状ジペプチドを基本骨格とする非リン酸ジエステル部含有アナログの創製とい
う2つの戦略から等価体アナログの獲得に取り組んだ．

研究成果の概要（英文）：Recently, cyclic dinucleotides (CDNs) are fascinating molecules in drug 
discovery, because CDNs were identified as the ligands of stimulator of interferon genes (STING), 
which mediates innate immune responses. However, there are some issues to be solved for the 
development of drug candidates based on the CDNs themselves. First, the penetration of cell membrane
 is hampered by the negatively-charged phosphate groups of CDNs. Second, cytoplasmic 
phosphodiesterases can easily break the phosphodiester bond of CDNs. Therefore, in this study, we 
explored explore novel compounds to develop a CDN-based drugs from two strategies: 1) prodrug 
development, and 2) creation of cyclic dipeptide-type analogs without negatively-charged phosphate 
groups.

研究分野： 核酸創薬化学

キーワード： 環状ジヌクレオチド　がん免疫療法　化学修飾核酸

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在，がん免疫療法薬の中心は，PD-1などのT細胞免疫チェックポイント分子に対するモノクローナル抗体 (免
疫チェックポイント阻害薬/2018年ノーベル医学生理学賞) であるが，高い治療効果を発揮する反面，その高額
な薬剤費ゆえに，医療費破綻の懸念が大きな社会問題となっている．この現状を打破するため，本研究では，が
ん免疫賦活作用を有することが知られている環状ジヌクレオチド類をシードとした創薬化学研究を実施し，いく
つかの有用なアナログを獲得することに成功した．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 医学・薬学の発展に伴い，人の平均寿命は年々上昇している．しかしその一方で，がんによ
る死亡者数は拡大の一途をたどり，我が国でも年間約 37 万人ががんにより亡くなっている 
(2015 年厚労省統計)．このような現状を打破するため，外科的治療，化学療法，放射線治療に
次ぐ第 4 の新規がん治療法として「がん免疫療法」が脚光を浴びている．がん免疫療法では，
通常，がん細胞特異的なペプチド等が抗原として用いられ，アジュバント (補助剤) と呼ばれ
る自然免疫応答を賦活化する分子の助けを借りて抗原特異的な獲得免疫を誘導することで，が
ん細胞を死滅させる．したがって，抗原の投与量を減少させつつ望みの免疫応答を誘導するた
めには，アジュバントの適切な選択が鍵を握る．例えば，臨床において高い治療効果を発揮し
ている抗 PD-1 抗体 (オプジーボⓇ) によるがん免疫療法においても，アジュバントによる効果
的な自然免疫応答の賦活化が極めて有効であることが報告されている 1． 
 
２．研究の目的 

このような背景の下，本研究課題では「がん免疫療法」に対する新たなアプローチとして，
近年発見された stimulator of interferon genes (STING) に対するアゴニストを創製し，これをがん
免疫アジュバントとして利用することを提案する． 

 
３．研究の方法 

STING とは小胞体に局在する膜タンパク質であり，主に外来性
DNA 等との結合を介して自然免疫応答を誘導する．しかし，DNA
等のバイオ高分子はアジュバントとしての医薬応用が難しい．一
方，ここ 5 年ほどの間に，細菌のセカンドメッセンジャーとして
古くから知られるヌクレシドモノリン酸が 2 分子環化縮合した化
合物である環状ジヌクレオチド類 (cyclic di nucleotides, CDNs) (図
1) がヒト細胞内において STING の認識を受け，自然免疫応答 (I
型 INF) を強く誘導することが明らかとなってきた  (D. Burdette 
et al, Nature 2011, 478, 515)2．すなわち，がん免疫アジュバント候補化合物としての CDNs に大
きな期待が寄せられている．しかし，CDNs の医薬応用へ向けては，(1) 高い親水性とリン酸部
の持つ負電荷による著しい細胞膜透過性の乏しさ，(2) 細胞内のホスホジエステラーゼによる
分解といった問題が生じる．そこで本研究課題では，膜透過性ならびに生体内安定性の高い
CDNs 等価体アナログを創製し，新規がん免疫アジュバント創薬を実現する． 

 
４．研究成果 
(1) 亜リン酸の段階的活性化を駆動力とする CDNs 合成法の開発とアナログ活性評価 
 亜リン酸の段階的活性化を駆動力とする CDNs の簡便合成法を開発した．簡便合成法の確立
は，本研究課題が目指す CDNs の創薬化学展開の核を成す． 
 立案した合成法を図 2 に示した．本合成法は，一般的な RNA 固相合成条件を液相へ適用す
ることでダイマー化合物 4 を得た後，CDN 合成の鍵となる環化反応 (5→7) をアミダイトリン
原子 (III) の段階的活性化により達成するものである．本合成法では，全ての合成中間体がリ
ン酸部に由来する負電荷を有さないため，従来法の問題点であった単離精製操作が格段に容易
となり，各種 CDN アナログを自在に合成可能となった． 
 

 
 

図 2 亜リン酸の段階的活性化を駆動力とする CDN 合成法の概略 
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図 1 CDNs の構造 



 確立した簡便合成法を基に，CDNs において水素結合のドナーおよびアクセプターとなる
ヘテロ原子を欠損・置換したアナログを数種合成した．また，リン酸ジエステル部のプロ
ドラッグ化による中性アナログについても合成を行った． 
 得られたアナログの STING アゴニスト活性を評価するため，レポーターアッセイ系を確立し
た．STING (WT) およびその変異株 STING (A230)を 293T-Dual™ Null Cells (Invivogen 社) へそ
れぞれ遺伝子導入し，恒常発現株を樹立した．これにより，STING 刺激活性に応じた SEAP の
発現が観察される．現在，樹立したアッセイ系を用いて，合成した各種アナログのアゴニスト
活性を評価しているところである． 
 
(2) 環状ジペプチド型 CDN アナログの開発 
 プロドラッグ化によるリン酸ジエステル部の保護に加え，リン酸ジエステル部を持たない等
価体アナログの開発にも取り組んだ． 
 Shang らのグループによって報告された c-di-GMP と STING との共結晶構造 5 によると，CDN
はダイマーとして存在する 2 つの STING の間に位置し，c-di-GMP の 2 つの核酸塩基部はそれ
ぞれ STING と水素結合を介して強く相互作用しているものの，糖部ならびにリン酸ジエステル
部における相互作用はそれほど重要でないこと示唆される．すなわち，適切なリンカーを用い
て、2 つの核酸塩基を配置することができれば，より細胞膜透過性ならびに生体内安定性の高
い CDN アナログを創製出来ると考えた． 
 ところで，環状ペプチド構造を持った化合物は，高い細胞膜透過性や消化過程における耐性
を持つ傾向があることが知られており，シクロスポリンなど，これまでに有用な薬理活性を有
する化合物が見出されている．そこで本研究では，環状ジペプチドをテンプレートとした非リ
ン酸時エステル部含有アナログの探索を行った． 
 アデニン塩基に対して 2-bromo-1,1-dimethoxyethane を作用させ，ジメチルアセタール体 8 を
得た (図 3)．続いて，塩基部 6 位のアミノ基を Cbz 基で保護し，得られた化合物 9 を塩酸処理
することでアルデヒド体 10 とアセタール体 11 を混合物として得た．得られた混合物を，別途
合成したペプチドリンカー12 との還元的アミノ化の条件に附すことにより，モノマーユニット
13 を得た．このものを piperidine 処理あるいは TFA 処理することで，N 末端あるいは C 末端無 
 

 
 

図 3 環状ジペプチドアナログの合成 
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保護体 14 および 15 とした後，これらを HBTU および DIEA により縮合することで，ダイマー
化合物 16 を得た．得られたダイマー化合物 16 の両末端部を，先と同様の手法にて順次脱保護
し，化合物 18 とした後，希薄溶液条件下， HBTU および DIEA を作用させたところ，反応は
円滑に進行し，環化保護体 19 を得た．最後に，接触還元により Cbz 基を除去し，目的化合物
20 の合成を達成した．本設計では，アミノ酸残基，リンカー鎖長ならびに核酸塩基を種々変更
することでライブラリーの構築が可能である．同様の手法にていくつかのアナログの獲得に成
功しており，先に樹立したレポーターアッセイ系を用いた構造活性相関解析を実施中である． 
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