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１．我々は、副作用が少なく適用範囲拡大が期待できる次世代の遺
伝子治療薬創製を目指し、外部因子による標的 RNAとの錯体形成⇔
解離の自在な制御機能を有するペプチドリボ核酸 (PRNA)の開発を
行っている。我々は、がん細胞特異的核酸医薬の創製を目指し、ペ
プチドリボ核酸（PRNA）を設計・合成し、その特性について報告し
てきた。PRNAはがん細胞内環境（細胞質 pH= 6.2）をトリガーとし、
がん細胞内でのみmiRNAや siRNA、mRNAなど標的 RNAに対す
る高い塩基配列選択的錯体形成能を有し、遺伝子治療薬としての高
い効果を発現するのに対し、正常細胞内 (pH 7.2)では RNAのみなら
ずDNAとも相互作用せず副作用を発現しない理想的ながん細胞特異
的核酸医薬として期待されている新規人工核酸である 1。しかし、
PRNAと RNAとの錯体の安定性は中程度であり、RNase H の基質と
なりにくいなど改善すべき点も有している 2。PRNA/標的 RNA 錯体
が、RNase H の基質となれば PRNA は触媒的に機能し効果的な薬効
が期待され、実用性の高い遺伝子治療薬としての展開が期待される。 
このような背景を踏まえ、本研究では多彩な機能を理論的かつ簡

便に付与可能な”モジュール法”を PRNA 合成に適用し、PRNA をが
ん細胞特異的機能発現モジュール、DNA を触媒的 RNA 分解機能発
現モジュール、PNA を安定錯体形成モジュールとしてとらえ、標的 RNA と安定錯体を形成し、
かつ錯体が RNase H の基質となり、触媒量で高い遺伝子治療効果発現が期待できる
PRNA-PNA-DNA キメラ人工核酸(PRPD, 図 1)を設計した。 

2．PRPD は、DNA自動合成機によりアミノ末端を有するDNA を合成した後、DNA自動合成機で用
いた CPG カラムを活用し、このカラム内での Fmoc ペプチド固相合成法により各モノマーを順次導入
する、新規合成法を開発した。しかし、当初市販の Bhoc基導入モノマ−を用いていたが、酸性脱保護
条件下でのDNAのデプリネーションが観察されたため、塩基性条件下で脱保護可能な PNAモノマー
を新規合成に取り組んだ。種々保護基を検討した結果、Bz 基で保護した C、A、G が脱保護条件を含
め適切であることを見出し、Bz 保護 PNAモノマーの比較的高収率合成法を確立した。この新規モノ
マーを PRPD 合成に適用したところ、高収率・高純度での合成に成功し、新規合成法の開発に成功し
た。なお各化合物はHPLCでの単離・精製の後 CSI-TOF MassとNMRで同定した同定した。 

3．得られた PRPD の標的 RNA 認識ならびに RNA との錯体の RNase H 活性、ならびにタンパク質
合成など遺伝子機能発現抑制効果について検討した。PRPD は標的 RNA に対し、高い塩基配列特
異的安定錯体形成機能を有すると共に、PRPD/RNA 錯体は高い RNase H 切断活性を示し、触媒的
遺伝子治療薬としての高いポテンシャルを有することが明らかとなった。これらの結果を踏まえ、
無細胞合成系での遺伝子発現制御を検討したところ、PRPD が高い遺伝子発現抑制機能を示すこと
が示された。そこで siRNA をターゲットとし、in cell における RISC 複合体形成抑制に基づく遺
伝子治療薬としての機能についても検討したので併せて報告する。 
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 図 1 キメラ人工核酸 (PRPD) 
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