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１．研究目的･内容 
本研究では核酸化学、天然物有機化学、遺伝子工学、細胞生物学、細胞工学の手法を駆使して、

その技術融合のもとに分子標的創薬および細胞医療基盤技術を確立することを目的とする。具体

的には、疾病の原因遺伝子を標的とする遺伝子医薬、ガン関連タンパク質および lncRNAを標的と

する分子標的薬、ペプチドライブラリーを利用した体性幹細胞の選択的分離とその神経細胞への

分化誘導を行う。 

２．研究経過及び成果 
（１） 新規遺伝子医薬の開発 

藤井：自ら開発した固相フラグメント縮合法により DNA/RNA‐ペプチドコンジュゲートを化学合

成し、ヒト細胞系での遺伝子サイレンシングを評価し、高い値を得た。 

北山：クリックケミストリーにより DNA/RNA‐糖鎖コンジュゲートを化学合成し、ヒト細胞系で

の遺伝子サイレンシングを評価し、従来以上の高い値を得た。。 

山田：藤井、北山より提供された DNA/RNA コンジュゲートを用いてヒト細胞に発現するテロメラ

ーゼ遺伝子(hTERT)のサイレンシングを効果し、高い値を得た。 

森田：藤井、北山より提供された DNA/RNA コンジュゲートを用いてヒト細胞に発現する骨髄性白

血病原因遺伝子(bcr/abl)のサイレンシングを効果し、高い値を得た。 

（２） 新規遺伝子導入剤の開発 

藤井：両親媒性ペプチドのポリエチレングリコール、長鎖アルキル基修飾体を化学合成し、ヒト

細胞への遺伝子導入効率を評価し、高い値を得た。 

北山：両親媒性ペプチドの糖鎖修飾体を化学合成し、ヒト細胞への遺伝子導入効率を評価した。 

森田： EGFPプラスミド DNAの細胞導入効率を評価し、高い値を得た。 

山田：藤井が化学合成した両親媒性ペプチドと誘導体の細胞毒性を評価し、無毒性を証明した。 

（３） 長鎖ノンコーディング RNAの機能解析 

藤井：自ら開発した固相フラグメント縮合法により DNA/RNA‐ペプチドコンジュゲートを化学合

成し、ヒト細胞系での遺伝子サイレンシングを評価した。 

北山：クリックケミストリーにより DNA/RNA‐糖鎖コンジュゲートを化学合成し、ヒト細胞系で

の遺伝子サイレンシングを評価した。 

神武：藤井、北山より提供された DNA/RNA コンジュゲートを用いて lncRNA（ANRIL）をサイレン

シング（機能抑制）し、核内における機能を解析した。 

（４） 分子標的抗ガン医薬の開発 

北山：神武が機能解明したガン関連タンパク質の機能構造に基づき、抗ガン薬候補化合物を分子

デザイン、化学合成した。 

神武：北山が化学合成した候補化合物の抗癌活性を評価し、高い値を得た。 

（５） 体性幹細胞分離技術の開発 

森田：ファージディスプレイペプチドライブラリー法を用いて体性幹細胞に親和性の高いペプチ

ドを探索し、体性幹細胞を分離することに成功した。 



３．本研究と関連した今後の研究計画 
本研究をさらに進化させて、核酸医薬の課題である核酸分子の化学構造の最適化と無毒性細胞導

入法の開発、ガン関連タンパク質の機能構造解析に基づく精密な分子標的医薬の分子設計、再生

医療、細胞医療のカギを握る体性幹細胞分離技術と分化誘導技術の開発を目指す。さらには、遺

伝子医薬、分子標的薬、細胞医療の実用化を目指して共同研究を発展継続する。 
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