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【研究の背景・目的】 
我々の開発した二本鎖ヘテロ核酸は、新たな分子

構造・作用機構を有し、既存の核酸医薬の 10～1000
倍の有効性を示す日本発の画期的な基盤技術である 
(Nat Commun 2015, PCT/JP2012/083180)。さらに
我々は、生体の血糖値を操作することにより、全身
投与で血液脳関門 (BBB) を通過して高分子医薬を
極めて効率的に中枢神経系に送達するデリバリーシ
ステムも開発した  (Nat Commun [in revision], 
PCT/JP2014/005856)。 

本研究では、グルコーストランスポーター (Glut) 
に結合して中枢神経系に送達されるヘテロ核酸を創
生し、産学連携・医工連携チームによる、世界初の
「全身投与（静脈投与）で中枢神経系の任意の遺伝
子制御を可能とする革新的な核酸医薬」を開発する。 

 
【研究の方法】 

複数のライブラリーからのGlut結合抗体クローン
のスクリーニングを行うとともに、細胞導入効率や
血中滞流性の上昇するリンカーの創生を検討する。
また、BBB 通過の生物学的機序の解明と通過方法の
最適化、ヘテロ核酸の血中結合分子の制御と RNase
耐性に優れる分子技術の創製に加えて、BBB 通過後
の神経・グリア細胞選択導入性と遺伝子発現抑制の
向上を検討する。さらに、神経変性疾患の治療用核
酸配列・構造の最適化を行い、モデルマウスでの治
療効果や安全性を検討する。 

 
 

 
【期待される成果と意義】 

従来の核酸医薬のボトルネックであった肝臓以外
の臓器の遺伝子制御を可能とするヘテロ核酸技術と、
中枢神経系の創薬分野において長年の大きな懸案事
項であった高分子の BBB 通過技術を融合すること
で、核酸医薬の全身投与による中枢神経の分子標的
制御が可能となり、革新的な神経疾患創薬の基盤技
術になると期待できる。 
これによって、アルツハイマー病などの神経難病

やうつ病など、超高齢社会を迎えた日本人の健康寿
命を脅かす神経精神疾患の根本的な治療法の開発の
切り札になると予想する。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成２９年度－３３年度 133,100 千円 

 
【ホームページ等】 

http://www.tmd.ac.jp/med/nuro/ 
  tak-yokota.nuro@tmd.ac.jp 

 
図 1 ヘテロ核酸の遺伝子発現制御メカニズム 

 

図 2 血液脳関門通過性ヘテロ核酸の構造 


