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研究成果の概要（和文）：核酸医薬の本体であるオリゴヌクレオチドには、生体内における安定性を高めるため
に、リン原子に硫黄原子が導入されたホスホロチオエート核酸が汎用されている。しかし、それらは不斉リン原
子に基づく多くの立体異性体の混合物である。本研究では、多くの立体異性体の中から、最も生体内で安定であ
り、かつ薬理活性も高い分子を選択し、リン原子の絶対立体配置を決定する手法の基本原理を確立した。今後、
この手法をさらに改良することにより、生体内で医薬として最も有効に働く分子を選択し、そのリン原子の絶対
立体配置を決定する技術の確立につながることが期待できる。

研究成果の概要（英文）：Phosphorothioate nucleic acids in which sulfur atoms are introduced to 
internucleotidic phosphodiester linkages are widely used as nucleic acid drugs in order to enhance 
the stability in vivo. However, they are a mixture of numerous stereoisomers based on the chiral 
phosphorus atoms. In this study, we selected the molecule that is most stable in vivo and high in 
pharmacological activity among many stereoisomers, and established the basic principle of the method
 for determining the absolute configuration of the phosphorus atoms. Further improvement of this 
method can be expected to lead to establishment of a technique for selecting a molecule that works 
most effectively as a drug in vivo and determining the absolute configuration of its phosphorus 
atoms.

研究分野： 有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、抗体医薬に続く次世代医薬として、核酸医薬の実用化に大きな期待が寄せられている。数千から数百万立
体異性体の混合物である核酸医薬の中から、最も生体内で安定であり、かつ薬理活性も高い分子を選択する手法
の基本原理を確立した。本技術がさらに改良されれば、核酸医薬の飛躍的な活性の向上に伴う投薬量の軽減、生
産コストの削減、患者の肉体的、経済的負担の軽減、核酸医薬の安全性や品質管理の改善が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 現在、抗体医薬に続く次世代医薬として、核酸医薬の実用化に大きな期待が寄せられている。
核酸医薬の本体であるオリゴヌクレオチドには、生体内における安定性を高めるために、リン
原子に硫黄原子が導入されたホスホロチオエート核酸が汎用されているが、それらは不斉リン
原子に基づく数千〜数百万立体異性体の混合物である。我々は、世界に先駆けてホスホロチオ
エート核酸の立体選択的合成に成功した。しかしながら、多くの立体異性体の中で、最も生体
内で安定であり、かつ薬理活性も高い分子を多くの立体異性体の混合物の中から選択する手法
は存在しなかった。本研究によって、生体内で最も有効に働く核酸医薬の分子選択とリン原子
の絶対立体配置の決定法が確立されれば、リン原子修飾核酸医薬創製の車の両輪である構造決
定手法と立体選択的合成手法がそろうことになり、他の追随を許さない、核酸医薬の分野にお
ける革新的なプラットフォーム技術を確立できると考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、立体異性体の混合物として存在するホスホロチオエートアンチセンス DNA
分子群の中で、生体内で医薬として最も有効に働く分子を選択し、そのリン原子の絶対立体配
置を決定する手法を確立し、得られた立体化学情報に基づき、個々のインターヌクレオチド結
合に最適なリン原子の絶対立体配置を有する高活性なホスホロチオエートアンチセンス DNA を
独自の核酸分子合成手法を用いて創製することである。 
 
３．研究の方法 
 安定同位体標識ヌクレオシドを立体異性体のマーカーとして導入したアンチセンス DNA を合
成し、アンチセンス核酸として重要な種々の性質（標的親和性、血中安定性、細胞膜透過性）
に関して、最も優れた分子を選択し、精密質量分析によりホスホロチオエートリン原子の絶対
立体配置を決定する。さらに、マウスを用いて、生体内で最も有効に働くアンチセンス分子を
選択し、ホスホロチオエートリン原子の絶対立体配置を決定する。 
 
４．研究成果 
 まず、立体制御ホスホロチオエート結合導入のための立体化学的に純粋な安定同位体標識/
非標識オキサザホスホリジンモノマーの合成に成功した。２量体を固相合成することにより、
安定同位体標識/非標識オキサザホスホリジンモノマーの反応性を比較し、オリゴマーの合成条
件を確立した。これらと、立体非制御ホスホロチオエート結合導入のための標準的なホスホロ
アミダイトモノマーを用い、確立したオリゴマーの固相合成反応条件を適用し、アンチセンス
DNA（13 量体）の合成行った。合成した立体制御/非制御ホスホロチオエート結合を含むアンチ
センス DNA の相補的 RNA との結合親和性、ヌクレアーゼ耐性など、種々の性質を調査した。そ
れぞれの調査項目に対して、アンチセンス核酸として優れた性質を有するオリゴマーを単離し、
質量分析を行うことにより安定同位体標識が導入されたヌクレオシドの 3’-位に結合するホス
ホロチオエートジエステル結合の立体化学を同定することに成功した。このことにより、当初
計画していた本研究のコンセプトが有効であることを証明することができた。今後、この手法
をさらに改良することにより、多くの立体異性体の混合物として存在するホスホロチオエート
アンチセンス DNA から、生体内で医薬として最も有効に働く分子を選択し、そのリン原子の絶
対立体配置を決定する技術の確立につながることが期待できる。 
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名称：二重鎖核酸結合剤、当該結合剤―二重鎖核酸複合体、当該複合体を含有する医薬品組成
物、及び、当該複合体の製造方法 
発明者：横田隆徳、仁科一隆、和田猛、岩田倫太朗、前田雄介 
権利者：東京医科歯科大学 
種類：特許 
番号：特許第 6300212 号 
取得年：2018 年 
国内外の別： 国内 
 
〔その他〕 
ホームページ URL : https://www.tus.ac.jp/fac_grad/p/intro.php?6791 
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