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 論文内容の要旨  
 

本論文は、序論および 3つの章から構成される。 

序論では、これまでに開発されてきた核酸医薬品の代表例であるアンチセンス核酸、siRNA、

アプタマーの作用機序がまとめられている。また、3 種類の核酸医薬品が高い活性を示すために

導入された化学修飾について概説されている。とくに標的核酸との二重鎖形性能の向上、ならび

に核酸医薬品の配列選択性の確保に共有結合形成性残基（架橋部位）の導入が有望であることが

述べられている。 

第 1 章では、糖環 2´位に光応答性架橋部位を導入したアンチセンス核酸の開発について述べ

られている。アンチセンス核酸が標的核酸と二重鎖を形成した際に糖環 2´水酸基は副溝に位置す

るため反応性残基の導入位置として適していると考えられる。そこで申請者は 2´-デオキシ-2´-ア

ミノヌクレオシドが導入されたアンチセンス核酸前駆体を開発し、2´位にアミド結合を介して

様々な光応答性残基が導入されたアンチセンス核酸の相補鎖との架橋特性を評価した。その結果、

2´位にアジドフェニル誘導体が導入されたアンチセンス核酸が非常に高い架橋効率を示すことを

明らかとした。 

第 2 章では、点変異 RNA と選択的に共有結合を形成する光架橋性アンチセンス核酸の開発に

ついて述べられている。これまでのアンチセンス核酸は、RNA 中に導入された点変異を識別するこ

とが難しく、非標的配列との相互作用に由来するオフターゲット効果を抑制することが困難であ

った。本論文では、プロパルギルアミノ基を 5 位にもつウリジン誘導体に光応答性残基を導入す

ることにより、RNA に導入された点変異を共有結合形成反応により識別可能であることを明らか

としている。またウリジン誘導体の 2´-3´結合を開裂した非環状リボースを導入することにより共

有結合形成反応の効率を著しく向上可能であることを明らかにしている。 

第 3 章では、テロメラーゼの鋳型 RNA と相補的なオリゴ核酸に共有結合形成部位を導入したテロ

メラーゼ阻害剤の開発について述べられている。光反応性部位には、光応答性α-クロロアルデヒ

ド (PCA)部位を選択している。PCA 部位を導入したオリゴ核酸を合成し、テロメラーゼ活性の阻

害効率を TRAP assay によって解析した結果、紫外線照射依存的に、テロメラーゼ活性を大幅に低



2 
 

下させることに成功している。また PCA 部位の導入位置を検討した結果、オリゴ核酸の 5´末端へ

の導入がテロメラーゼの阻害に効果的であることを見出している。 
 

論文審査の結果の要旨 

 

 作用機序に共有結合形成反応をもつ医薬品は、非常に高い競合阻害活性を示す一方、共有

結合形成反応に伴う重篤な副作用を生じやすいという欠点がある。申請者は本論文において、一

般に標的選択性が高いとされている核酸医薬品に共有結合形成部位を導入することで、標的識別

性と競合阻害活性が両立する新しい核酸医薬品プラットフォームの構築を目指した研究を展開し

ている。第 1 章では糖環 2´位に光架橋性部位を導入したアンチセンス核酸を開発し、自身の打ち

出したコンセプトが核酸医薬品の活性向上に有用であることを実証している。第 2 章では新たな

試みとして、一塩基変異(点変異)RNA の選択的識別に共有結合形成型の核酸医薬品が応用可能で

あることを見出している。これまで遺伝子配列中に導入された点変異を選択的に識別し、その活

性を制御する方法はほとんど報告されていない。また、近年の遺伝子解析技術の急速な進歩に伴

って、様々な遺伝子点変異と疾患の関連性が続々と明らかになってきているため、申請者の開発

した点変異 RNA 選択的共有結合形成反応は、今後の核酸医薬品の適応範囲の拡大に大いに貢献す

ると評価できる。第 3 章は、テロメラーゼ阻害剤の開発に関する報告である。標的としているテ

ロメラーゼは、がん細胞特異的に発現していることから抗がん剤の標的として、非常に有望視さ

れている RNA-タンパク質複合体である。申請者は、共有結合形成型核酸医薬品が天然型 DNA と比

較して 700 倍以上の活性を持つことを明らかとすることで、自身のコンセプトが相補 RNA だけで

なく、RNA-タンパク質複合体にも展開可能であることを示している。第 1〜3 章で報告されている

研究成果は、審査を経て掲載された下記 3 編の学術論文（うち 2 編は申請者が筆頭著者である）

に掲載されている。 

以上の結果より申請者は、新規核酸医薬品に関わる研究コンセプトの構築、研究成果の取得・

報告の一連のプロセスを完璧に遂行する実力をもつと判断できる。 
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