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本変革研究では、抗体・核酸医薬品の先にある、未踏の次世代型薬剤モダリティーを創出し、医薬

品開発における学術的アプローチに新たな変革をもたらすため、新規薬剤モダリティーとしての「精

密オリゴ高分子」の潜在能力を最大限まで引き出すことを目標としている。 

我々は、核酸の分子認識化学に関する研究を進める過程で、次世代シーケンサーによるディープシ

ーケンス解析（図 1 左）や新規分子分離技術（図 1 右）を導入した核酸アプタマー選抜法を確立して

いる 1。核酸アプタマーは分子認識能をもつ一本鎖の核酸塩基配列であり、相補鎖形成を用いること

で容易に結合親和性をキャンセルできること、複数の結合部位をもつ分子を容易に作成できる点で抗

体にはない特長をもつ。我々が開発した粒子導入型キャピラリー電気泳動（Microbeads-assisted 

capillary electrophoresis : MACE）を導入した核酸アプタマー群選抜法  “MACE-SELEX 法

（PCT/WO2017126646A1）は、優れた結合親和性をもつ DNA アプタマー群を短期間（低ラウンド）

で獲得できる。同手法を用いて血液凝固因子の一つであるトロンビンに強力に結合する DNA アプ

タマー群、10 配列の“M シリーズ”を獲得したところ、治験フェーズに進んだことのある既報のトロ

ンビンアプタマー HD1 や NU172 の抗凝固活性を大幅に上回る DNA アプタマー “M08” の獲得に

成功した 1e。 

演者らの核酸の分子認識化学の知見、分子進化工学的手法、核酸塩基配列の大規模シーケンス解析

のノウハウ等を総動員し、精密オリゴ高分子群を分子進化工学的手法に適用可能な新規ライブラリー

として進化させ、高分子の構造情報を内包した核酸または核酸アプタマーでタグ付けしたコンジュゲ

ート分子の作製を試みるとともに構築した核酸タグ付きコンジュゲート分子を用いて標的分子に対

して高い親和性をもつ精密高分子のスクリーニングの実現を試みる。 

図 1.  申請者らが開発した次世代シーケンスデータを利用する塩基配列の大規模ディープシーケンス解析（左）と微粒子支援型
キャピラリー電気泳動（MACE）法（右） 
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