
核酸創薬研究部門における基礎研究の現状

研究推進機構 総合研究院 核酸創薬研究部門

▶研究開発成果

▶今後の展開

▶研究概要

お問合せ先：東京理科大学薬学部生命創薬科学科 教授 和田猛： twada@rs.tus.ac.jp （部門長）
助教 佐藤一樹： kazuki_sato@rs.tus.ac.jp

核酸創薬研究部門HP: https://www.rs.tus.ac.jp/nadd/

1) PB/PS/POキメラ型核酸の合成(薬学部 和田猛教授)

▶研究概要
・核酸医薬は、低分子医薬、抗体医薬に次ぐ次世代の医薬として注
目されています。
・本部門では、種々のモダリティーをターゲットに、幅広く核酸医薬に
関する研究を行っています。
(各種モダリティーと作用機序に関しては右図参照)
・部門内の総力を結集し、理科大発の核酸医薬の創製を目標に活動
を行っています。
・本年度は、1) 新たなモダリティとして期待される、PB/PS/POキメラ
型核酸の合成、2) 抗原提示細胞標的化によるCpGオリゴのアジュバ
ント活性の増強、以上2点について発表します。

核酸医薬による遺伝子制御の流れ

・具体的な標的 (乳がん、皮膚創傷、COVID-19など) を定めたメンバー間での共同研究
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【研究目的】 CpGオリゴのアジュバント活性の増強を目的に、マンノース修飾
とナノ構造化の組み合わせによる抗原提示細胞への標的化を試みた。

2)抗原提示細胞標的化によるCpGオリゴのアジュバント活性の増強
（薬学部 西川元也教授と和田猛教授の共同研究）

DNAナノテクノロジーを利用したCpGオリゴのナノ
構造化は活性増強に有用である.

CpGオリゴの標的細胞である抗原提示細胞はマン
ノースレセプター（MR）を発現する.

【CpGオリゴ開発の現状】

Reference: Liao, W.; Akahira, S.; Hara, R. I.; Wada, T.; Kusamori, K.; Takakura, Y.; Nishikawa, M.
Biol. Pharm. Bull. 43: 1188-1195 (2020).

マンノース修飾とナノ構造化の組み合わせが、抗原提示細胞から
のサイトカイン産生の増強に有用であることを見出した。

CpG1018をアジュバントとして
含有するワクチン（2017年
米国で承認）

CpG1018
5’-TGACTGTGAACGTTCGAGATGA-3’. 

• CpGモチーフ（下線部）を含む22塩基長のオリゴ
• 全長がホスホロチオエート（PS）修飾されている
• 非特異的な細胞取り込み、細胞傷害性の懸念
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CpGオリゴ ナノ構造化

Hexapodna
6本足DNA
ナノ構造体 MRの構造（左）と抗原提示細胞におけるMRを介するリ

ガンド取り込み
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 1 2 3 4 5 6 7 1. Ladder
2. Hexapodna
3. CpG1668/hexapodna
4. Man-CpG1668/ 

hexapodna
5. CpG1668
6. Man-CpG1668
7. ODN (a component of 

hexapodna)

Man-CpG1668は効率良くhexapodnaに搭載可能
であった．

マンノース修飾CpG1668（Man-CpG1668；天然型、非PS
修飾）の構造

各種DNA構造体のポリアクリルアミドゲル電気泳動

1. Medium
2. CpG1668
3. Man-CpG1668
4. Mannose
5. Hexapodna
6. CpG1668/ 

hexapodna
7. Man-CpG1668/ 

hexapodna
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抗原提示細胞からの腫瘍壊死因子（TNF）αの産生

MR発現腹腔マクロファージ

MR非発現RAW264.7細胞

Man-CpG1668のhexapodnaへの搭載により、MR
発現細胞からのTNF-α産生が増大した．

【PB/PS/POキメラ型核酸の合成】

化学修飾を自由自在に導入可能な手法を確立

【リン原子の修飾と性質】

【キメラ型核酸の2本鎖形成能】

修飾の組み合わせで、2本鎖形成能
を制御可能であることを見出した。

Reference: 和田猛、佐藤一樹、髙橋裕平、特願2021-092873 (出願日 2021年6月2日).
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