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研究課題別評価 

 

１．研究課題名：核酸・多糖複合体における分子認識メカニズムの研究と遺伝子工学への応用 

 

２．研究者氏名：櫻井 和朗 

 

３．研究の狙い： 
 我々が始めて発見した核酸と天然多糖β1-3 グルカン複合体に関して、その基礎的性質と構造
を明らかにして、複合体形成の機構を探ると共に、機能的オリゴ核酸のデリバリーシステムへの
応用を目指した。 
 
４．研究結果： 
複合体の構造 
 β1-3 グルカンの 1 種であるカー
ドランとホモ核酸 poly(C)との複合
体について 、分 子 動 力 学 と
MOPAC を組み合わせて、最安定
な状態を計算したところ、図１に示
すように、糖鎖２本と核酸鎖１本か
らなる３重らせん構造をとっている
ことが示された。この様な複合体
の棒状形態は、SEMやAFMからも確認された。また、WAXSからも塩基が分子軸に垂直な方向に
スタッキングしていることが判明した。 
複合体の基礎物性 
 poly(C)や poly(dA)との複合体に関して検討したところ、DNAの2重らせんと類似した協同的な解
離現象、核酸選択性などの興味深い現象が観測された。とくに、poly(U)との複合体では、カチオ
ン種選択的に複合体が形成され、且つ、クリプタンドでカチオンの濃度を変化させると、それに伴
い複合体の形成のオン・オフができた。 
機能的オリゴ核酸のデリバリーシステムへの応用 
 β1-3 グルカンの 1 種であるシゾフィランの側鎖を選択的に化学修飾して機能性の官能基を導
入する方法を確立した。このようにして得られたオリゴペプチド修飾シゾフィランを用いてアンチセ
ンスDNA や免疫刺激性 CpG モチーフの細胞導入を試みた。複合体は血漿タンパク質とオリゴ核
酸との非特異的結合や DNase による核酸の分解を防ぎながら、核酸を細胞膜近傍に輸送し、修
飾したオリゴペプチドでエンドサイトーシスを誘発して、核酸の細胞内取り込みを増幅できることが
判明した。この結果、選択的にｍRNA の発現の抑制が行われたり、サイトカインが効果的に誘発
されることが分かった。 

 
図２ 化学修飾したシゾフィランを
用いた機能オリゴ DNA のデリバ
リーシステムの概念図. 図はア
ンチセンス鎖の輸送であるが、タ
ーゲット細胞を抗原提示細胞とし
て、核酸をCpG モチーフにすると、
サイトカインは誘発される。 
 
 
 

 

図１ MOPACで得られた poly(C)/SPG複合体の構造。  
糖は CPK、核酸は棒モデルで示してある。  
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５．自己評価： 
 さきがけの３年間で、複合体の基礎物性の解明から応用展開までを行うことができた。本研究を
通じて、アンチセンス等の機能性核酸のデリバリーの分野で新しい方法論を提案できたと信じる。
これは、基本的な構造と物性の関係を明らかにした上で始めて可能となったと考える。β1-3 グル
カンは漢方薬の成分として免疫系を活性化することが古くから知られているが、その分子論的メカ
ニズムは明らかになっていない。今後はその神秘的な性質の解明にも挑戦していきたい。 
 
６．研究総括の見解： 
 多糖と核酸の複合体を用いて核酸を細胞に取り込むシステムを実現した。核酸デリバリーの新
しい方法として応用展開を期待したい。また、計算機を用いて、複合体の相互作用と構造を解明
しており、このグルカンの機能解明と応用開発についてさらなる研究を期待する。 
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