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Our laboratory synthesized 20 mannosylerythritol lipids (MELs) 1-20 with different types 
and fatty chain lengths. In this study, each MEL-containing lipid nanoparticle (LNP) 
encapsulating antisense oligonucleotides (ASO) was synthesized, and then, their nucleotide 
delivery activities were evaluated by luciferase assay. As a result, MEL-A (n=9) 3 improved 
not only the storage stabilities but also the nucleotide delivery activities of LNPs. 
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マンノシルエリスリトールリピッド(MEL)は抗菌活性、肌荒れ改善活性、および遺

伝子導入活性などの種々の生物活性を有することから、近年注目を集めている 1)。こ

のような背景の中、当研究室では、マンノースの 4 位及び 6 位の Ac 化様式(A-D)と

脂肪鎖長が異なる(n = 5, 7, 9, 11, 13) 計 20種類のMEL 1-20を化学合成後、構造活性

相関研究を展開してきた 2)。本研究では、ルシフェラーゼ(Luc)に対するアンチセンス

核酸 (ASO)3)を内包した各種MEL含有脂質ナノ粒子(LNP)を合成後、LNPの粒径測定

による保存安定性と Lucアッセイによる核酸導入活性を評価した。 

まず、作製した各種 MEL含有 LNPに対して粒径測定を行った。その結果、MEL-

A (n=7) 2およびMEL-A (n=9) 3を添加した場合、MEL非添加のコントロールと比較

して、LNPの粒径を約 20 nm小さく制御可能であることを見出した。次に、4 ℃で 1

か月間保存後の LNP の安定性を粒径測定により評価した結果、3 が保存安定性に寄

与することを初めて見出した。最後に、MEL 含有 LNP をヒト肺がん細胞 A549-Luc

に投与し、Lucアッセイによる核酸導入効率を評価した。その結果、2および 3が核

酸導入活性を向上させることを見出した。以上より、MEL-A (n=9) 3含有 LNPが高い

保存安定性と核酸導入活性を有する有望な DDS キャリアであることを明らかにした。 
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