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研究成果の概要（和文）：短工程で合成可能で、かつ糖部とリン酸部の配座を厳密に固定した人工核酸は今まで
にない実用的な核酸医薬材料になるという考えのもと、5員環-6員環のトランス縮環骨格を利用した 2′,3′-架
橋型核酸を設計し、その合成を行った。 その結果、ホスホン酸エステル構造を持たない1,4-ジオキサン環で5員
環-6員環のトランス縮環骨格を構築することに成功した。一方で、ホスホン酸エステル構造を有する2′,3′-架
橋型核酸については、環化前駆体となる亜リン酸ジエステルが酸性条件、塩基性条件に対して極めて不安定であ
ったため、環化体を得る条件を確立することができなかった。

研究成果の概要（英文）：An artificial nucleic acid that can be synthesized in a short process and 
that has a strictly fixed conformation of the sugar and the phosphate moieties will be a practical 
nucleic acid pharmaceutical material that has never existed before. In this study, 2',3'-bridged 
nucleic acid with a 5,6-trans-fused ring was designed and synthesized. As the results, we succeeded 
in constructing a bicyclic skeleton with a 1,4-dioxane ring that does not have a phosphate 
structure. On the other hand, since the nucleoside derivatives with a phosphonate ester was 
extremely unstable to acidic and basic conditions, 2',3'-bridged nucleic acids having a phosphonate 
ester could not be synthesized.

研究分野： 核酸化学

キーワード： 核酸化学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖部2′位と3′位の間で架橋した5員環-6員環トランス縮環骨格を有する人工核酸の合成例は世界初である。合
成した2′,3′-架橋型核酸は糖部とリン酸部の配座が高度に固定された特徴的な構造を有しており、核酸医薬を
はじめとするオリゴ核酸を基盤とする技術への応用が期待される。

※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 
糖部を RNA 二重鎖中と同じ N 型配座に固定した架橋型核酸 2ʹ,4ʹ-BNA 類は、高い標的 RNA 結
合能だけでなく、架橋環の立体障害により優れた核酸分解酵素耐性能も有する。そのため、2ʹ,4ʹ-
BNA 類は核酸医薬の素材として、すでにその実用化へ向けた臨床試験が進められている。一方
で、リン酸部の配座を適切に固定した人工核酸も概して相補鎖 RNA と安定な二重鎖を形成でき
る。以上を踏まえ、糖部とリン酸部の両方の配座を精密に固定できれば、2ʹ,4ʹ-BNA を凌駕する
核酸素材ができると考えた。実際にこの戦略で、糖部配座とリン酸部の二面角を固定した TriNA
は、2ʹ,4ʹ-BNA を上回る RNA 結合能を示した (Seth, P. P. and Hanessian, S. Org. Biomol. Chem. 2016, 
14, 2034.)。しかし、TriNA は構造が複雑で、その合成に出発原料から 22 工程かかるなど供給面
に課題を残している。そのため、真に実用的な素材の開発には、糖部とリン酸部の配座を固定で
き、かつ簡便に合成できる分子設計が求められる。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、核酸医薬素材として有用な人工核酸の開発を目的に、5 員環-6 員環のトランス
縮環骨格を利用した 2′,3′-架橋型核酸を合成し、2′,3′-架橋型核酸のモノマー構造、オリゴマー中
での構造を詳細に明らかにする。また、オリゴ核酸の RNA 結合能などの基礎的な物性評価や、
mRNA の遺伝子発現抑制能などの機能性評価により、5 員環-6 員環のトランス縮環骨格により、
核酸の糖部、リン酸部の配座を固定した効果について精査する。 
 
３．研究の方法 
糖部とリン酸部の配座を固定した 2′,3′-架橋型核酸の短工程合成を目指し、その検討を行った。 
 
４．研究成果 
5 員環-6 員環トランス縮環の構築については、下図に示すような亜リン酸ジエステル 1 のアルデ
ヒド 2 への求核付加 (Pudovik 反応) に続く SN2 型の分子内環化が、最も成功する可能性が高い
方法だと考え、検討を行った。5-メチルウリジンとチミジンから環化前駆体となる化合物 1 と 2
をそれぞれ合成し、トリエチルアミンなどの塩基を用いて環化反応を検討した。その結果、望み
の環化体 3 を得る条件を確立することはできなかった。その後、保護基と脱離基の検討を兼ねて
数種類の環化前駆体を合成しそれぞれの安定性を確認したところ、亜リン酸ジエステル構造を
有するチミジンが弱酸、弱塩基に対して非常に不安定であることが明らかになり、環化の反応条
件下で安定に存在できないことが示唆された。そのため、ホスホン酸エステル構造を有する環化
体 3 の合成を断念し、よりシンプルな 1,4-ジオキサン環で縮環骨格を構築する方針に変更した。 
 

 
 
その合成については D-グルコースから 5 工程で誘導可能なジオール 4 から、過ヨウ素酸ナトリ
ウム処理に続く Horner-Wadsworth-Emmons 反応により増炭した。続いて LAH 還元と 1 級ヒドロ
キシ基のヨウ素化によりアリルヨージドへと変換した。その後、TBDPS 基で保護した 5-メチル
ウリジンとカップリングすることにより環化前駆体 5 を合成した。はじめに、化合物 5 の内部オ
レフィン部分を活性化するために種々ルイス酸やブレンステッド酸で処理したところ、環化は
進行せずアセトニドが除去された生成物が得られた。また、mCPBA や DMDO を用いて化合物
5 のエポキシ化を試みたが、エポキシドを得ることはできず原料 5 を回収した。続いて、種々ハ
ロゲン化試薬を用いて環化反応を検討したところ、化合物 5 を NIS で処理したときにヨウ素化
された生成物を得ることができた。しかし、得られた生成物は望みの 5 員環-6 員環のトランス
縮環骨格を形成した化合物 6 ではなく、チミンの 5 位がヨウ素化して 5 員環を形成した化合物 7
であった。この結果から、化合物 5 の内部オレフィンを活性化して 1,4-ジオキサン環を形成する
のは困難であると判断した。 
 



 
 
次に環化前駆体として化合物 8 を立案し、その合成を行った。はじめに化合物 4 を過ヨウ素酸ナ
トリウムと反応させて得たアルデヒドを大平-Bestmann 試薬で処理することにより末端アルキン
へと変換した。続いて、末端アルキンのヒドロキシメチル化と 1 級ヒドロキシ基のヨウ素化によ
りプロパルギルヨージドへと変換した。その後、TBDPS 基で保護した 5-メチルウリジンとカッ
プリングすることにより環化前駆体 8 を合成した。得られた化合物 8 を種々ルイス酸で処理し
たところ、1 価の金触媒を用いたときに環化が進行し、6-exo 環化体 9 と 7-endo 環化体 10 を 1:2
の比率、合計約 40%の収率で得ることができた。現状さらなる構造変換は必要であるものの、糖
部 2′位と 3′位の間で架橋した 5 員環-6 員環トランス縮環骨格を有する人工核酸の合成例はいま
までになく、核酸化学だけでなく基礎化学としても興味深い分子を合成することができた。今後
研究費が得られた際に引き続き検討していきたい。 
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