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研究成果の概要 

RNA の機能不全が種々の疾患に関わることが分かってきたことから、RNA は次世代の創薬標的として

注目されている。しかし、RNA に結合する低分子の例と分子設計指針の少なさから、RNA を標的とし

た低分子創薬は殆ど進んでいない。本研究は、低分子-RNA ペア（低分子とそれが結合する RNA）の網

羅的探索法を開発し、低分子-RNA ペアのビックデータを得ること、また得られたビッグデータの解析

により、RNA 標的低分子の分子設計指針を獲得することを目指している。 

 フェーズ 2 では研究項目を再設定し、次の 1)~7)：1) 低分子の標的 RNA モチーフの網羅的探索手法

の確立、2) 低分子-RNA ペア大規模データの取得、3) RNA への結合に必要な化学構造の抽出、4) ラン

ダム領域の異なる pre-miRNA 変異体ライブラリーを用いたモチーフ探索、5) 新たなケミカルスペース

の探索、6) RNA への結合に必要な分子構造の抽出、7) 低分子–RNA ペア形成の予測モデル導出、の研

究項目を進めている。 

 2024 年度は上記 4)、5)を実施した。4): 非対称なランダム領域を含む pre-miRNA 変異体ライブラリ

ーをデザインし、これを基質として Dicer による切断反応の切断効率、至適反応条件を検討した。5): 

研究室で保有するヒト代謝物ライブラリー（852 化合物）の探索を実施した。ライブラリー化合物の有

無で pre-miRNA 変異体ライブラリーの Dicer による切断反応を実施し、反応産物の NGS による配列

解析を実施した。その結果、化合物により有意に(q-value < 0.05)Dicer 切断反応が影響を受け、かつ化

合物の有無で切断産物の変化量が 2 倍以上だった化合物と pre-miRNA 変異体の組み合わせが複数同定

された。そのうち q-value が顕著に低いものから 31 個の化合物を選定し、その化学構造および標的配

列を調査した。 
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