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15:55 ~ 16:00

休憩

日本語 若い世代の特別講演

16:00 ~ 16:30
[[F]4201-1vn-01]
A型核酸二本鎖に結合する人工カチオン性分子の開発と、これを用いた核酸医薬の有効性・安全
性・薬物動態の制御
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[[F]4201-1vn-02]
人工核酸による合成セントラルドグマの創造と創薬展開

○田良島 典子1 (1. 徳島大院薬)



A型核酸二本鎖に結合する人工カチオン性分子の開発と、これを

用いた核酸医薬の有効性・安全性・薬物動態の制御 

（東京科学大院医歯）○原 倫太朗  
Development of artificial cationic molecules for binding to A-type nucleic acid duplexes and 
their application in controlling the properties of oligonucleotide therapeutics (Institute of 
Science Tokyo) Rintaro Hara 

 

Despite recent advancements in the field of oligonucleotide therapeutics, there are still some 

problems including insufficient efficacy, safety, and delivery. A-type nucleic acid duplex 

structures are important for both the mechanism of oligonucleotide therapeutics and their 

structure. Duplex-type oligonucleotides include siRNAs composed of RNA/RNA duplexes, 

and DNA/RNA heteroduplex oligonucleotides (HDOs). In our study, we have developed A-

type duplex-specific binding cationic oligosaccharides and oligopeptides capable of 

recognizing the narrow major groove of the A-type duplexes. 

ODAGal 4mer were able to bind to siRNAs to increase not only their thermal stability but 

also their RNase A resistance. The binding of Dab 8mer accelerated the cleavage rate of 

DNA/RNA heteroduplexes by RNase H, and ODAGal4 selectively inhibited the cleavage of 

some mismatched DNA/RNA heteroduplexes. Since RNase H cleavage is one of the 

fundamental mechanisms of action of antisense oligonucleotides and HDOs, these results are 

promising for regulating the activity and safety of oligonucleotide therapeutics. Furthermore, 

the additon of Dab 12mer into cholesterol-conjugated HDOs (chol-HDOs) has been 

demonstrated to be effective in reducing their adverse effects. Intravenous injection of high-

dose chol-HDOs has been shown to induce adverse effects, including sedation and aPTT 

prolongation, and Dab 12mer addition effectively suppressed such side effects. 

As previously outlined, we have demonstrated that a wide range of properties of 

oligonucleotide therapeutics can be improved using our A-type nucleic acid duplex binding 

molecules. Additionally, we have developed A-type duplex binding molecules conjugated with 

ligand molecules to improve the delivery of oligonucleotide therapeutics, and we will present 

the details of these studies. 

Keywords ： oligonucleotide therapeutics; A-type nucleic acid duplexes; cationic 

oligosaccharides; cationic oligopeptides, RNase H;  

 

核酸オリゴマーからなる核酸医薬は、遺伝子に直接作用可能であることを特徴とす

る中分子医薬品である。近年急速に開発が進展し、2010年以降に 19品目が日欧米で

認可されているが、一方で有効性、安全性、薬物送達の課題から全身投与は肝臓標的

のものしか承認されておらず、局所投与型の核酸医薬も対象疾病が極めて限定的であ

る。多くの核酸医薬は、相補的な配列を有する標的 RNAとの二本鎖形成が作用機序

の中核である。また、RNA/RNA二本鎖からなる siRNA医薬や、現在我々が開発を進

めている DNA/RNA ヘテロ二本鎖核酸（HDO）などでは核酸医薬自体が二本型構造

であり、核酸二本鎖構造は、核酸医薬の構造と作用機序の両面で重要である。 

RNAやその類縁体を多く含む二本鎖核酸は A型二本鎖を形成し、B型と呼ばれる

DNA二本鎖の構造とは異なる構造である。本研究では、このような A型核酸二本鎖
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に結合する分子を開発し、核酸医薬の高機能化を目指した。我々は、負電荷を有する

リン酸基が密集するメジャーグルーブの幅が、A型二本鎖では狭いことに注目し、A

型二本鎖の両鎖のリン酸基を架橋するようなカチオン性分子を設計した（図１A）。ア

ミノ基やグアニジノ基がメジャーグルーブ幅に適合した形で配置されることで、両鎖

との効率的な静電相互作用により結合することができる。我々は、図１Bに示すよう

な種々のA型核酸二本鎖結合性カチオン性人工オリゴ糖・オリゴペプチドを合成し、

その性質を評価した。ODAGalの 4量体は siRNAと複合体形成することで、siRNAの

熱安定性を向上し、さらに siRNAのヌクレアーゼ（RNase A）による分解をほぼ完全

に抑制することができた 1)。また、DNA/RNA 二本鎖に Dab8 量体（Dab8）を結合さ

せると、DNA/RNA の RNase H による切断反応速度が向上することを見出した 2)。

DNA/RNA二本鎖と ODAGal4の複合体では、一部のミスマッチ DNA/RNAにおいて

切断速度の顕著な抑制が観測された 3)。アンチセンス核酸医薬や HDO は内在 RNase 

Hによる標的 RNA鎖の切断反応が主要作用機序であるため、本結果はこれらの核酸

医薬の活性向上・副作用抑制技術への応用が期待できる。また、我々が開発した脳標

的コレステロール連結型 HDO（chol-HDO4)）において、急速静注時にいくつかの副作

用が観測されるが、Dab12量体（Dab12）と複合体形成することで異常鎮静や aPTT延

長などの副作用が抑制されることを見出した 4)。 

以上述べたように、独自の A 型核酸二本鎖結合性分子を用いて、核酸医薬の安定

性のみならず活性や安全性なども制御可能であることを示した。さらに、これらの分

子にリガンド分子等の機能性分子の連結することでデリバリー向上を志向した分子

の開発も進めており、これらの詳細について報告する。 

図１（A）A型二本鎖への結合様式の概念図 （B）:これまでに開発した人工カチオン性分子 
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人工核酸による合成セントラルドグマの創造と創薬展開 
（徳島大院薬）○田良島 典子 
Construction of a Synthetic Central Dogma with Artificial Nucleic Acids and Its Therapeutic 
Applications (1Graduate School of Pharmaceutical Science, Tokushima University) ○Noriko 
Saito-Tarashima 

 
The "central dogma," where genetic information in DNA is transcribed into RNA and then 
translated into proteins, is a cornerstone of life. But are DNA and RNA the only molecules 
capable of storing and transmitting genetic information? The development of nucleic acid-
based therapeutics has yielded various artificial nucleic acids, mainly designed to enhance 
nuclease resistance or duplex formation. However, these are not typically intended for genetic 
information storage or transmission. This presentation introduces a synthetic central dogma 
utilizing 4'-thioDNA and 4'-thioRNA, artificial nucleic acids with 4-thiofuranose as their sugar 
component. This system facilitates transcription from 4'-thioDNA to 4'-thioRNA and 
subsequent protein synthesis. Additionally, I will outline our efforts to apply this synthetic 
system in nucleic acid-based therapeutic research. 
Keywords：Artificial Nucleotides; Central dogma; Nucleic acids-based therapeutics 
 

「DNA に保存された遺伝情報

は RNA に転写され，タンパク質

に翻訳される」というセントラ

ルドグマの概念は、生命の基本

原理である。では、DNA や RNA
は、遺伝情報の保存と伝達を担

う唯一の物質なのであろうか。

核酸医薬開発の進展に伴い、さ

まざまな人工核酸が開発されて

きたが、それらは主に核酸分解

酵素耐性や二本鎖形成能の向上

を目的としたものであり、原則として遺伝情報の保存と伝達の役割を担うものではな

い。本発表では、4-チオフラノースを構成糖に持つ人工核酸である 4'-チオ DNA に保

存された遺伝情報を 4'-チオ RNA へと転写し、タンパク質を合成する合成セントラル

ドグマの構築 (Figure 1)1)について紹介する。また、合成セントラルドグマを活用した

創薬化学分野での応用研究 2–5)について、我々の取り組みを合わせて紹介したい。 
1) N. S. Tarashima; A. Matsuo; N. Minakawa, J. Am. Chem. Soc. 2020 142, 17255; 2) N. Tarashima; H. 
Ando; T. Kojima; N. Kinjo; Y. Hashimoto; K. Furukawa; T. Ishida; N. Minakawa Mol. Ther. Nucl. Acids, 
2016 5, e274; 3) N. S. Tarashima; M. Ueno; A. Murai, A. Matsuo, N. Minakawa, Org. Biomol. Chem. 
2022 20, 5245; 4) N. S. Tarashima; M. Kinoshita, Y. Igata, Y. Kashiwabara, N. Minakawa, RSC Med. 
Chem. 2021 12, 1519; 5) K. Motani; N. S. Tarashima; K. Nishino; S. Yamauchi; N. Minakawa; H. 
Kosako, Cell Rep. 2022 41, 111868. 
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