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新技術の概要

本発明では、筋細胞選択的に⾼発現する受
容体に対して、⾼い親和性をもって結合す
る⼀本鎖DNA配列 (DNAアプタマー) を、
分⼦進化的⼿法 (Protein-SELEX法) を⽤い
たスクリーニングによって⾒出した。



3

従来技術とその問題点

• 筋細胞を標的とした薬物送達法に使⽤可能な分⼦プローブ
は限られている (報告例が少ない)

• 筋細胞を標的とした薬物送達法の開発には抗体が汎⽤され
てきた

• 筋細胞表⾯受容体に強固に結合する抗体を⽤いた薬物送達
法の開発では、抗体の分⼦量が⼤きいことに加え、抗体表
⾯の分⼦修飾は⼀般に難しく、煩雑な操作を必要であると
いう問題点があることから、安価かつ簡便に利⽤可能な筋
細胞標的分⼦プローブの開発が強く望まれている
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DNAアプタマー

・ ⼀本鎖DNAからなり、標的とするタンパク質などに対して、⾼い親和性
と選択性をもって結合可能

・ モノクローナル抗体と類似の活性
(特徴的な3次元構造をとることによってタンパク質表⾯を認識し結合)

・ SELEX (Systematic Evolution Ligands by Exponential enrichment) 
と呼ばれる分⼦進化的スクリーニング⼿法によって、標的分⼦に対して
結合可能な候補配列が取得可能

・ 20 ~ 80 merの⻑さのものが多い

・ 免疫原性が⽐較的少ないとされる
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新技術の特徴・従来技術との比較

・特定のタンパク質表⾯を認識し、強固に結合する能⼒を
有する⼀本鎖DNA (DNAアプタマー) に着⽬し、筋細胞
に選択的に⾼発現するタンパク質に結合する新規分⼦プ
ローブを獲得することに成功した。

・本分⼦は、既存の筋細胞選択的薬物送達⽤分⼦プローブ
と⽐較して安価かつ安定的に化学合成が可能であると同
時に、機能性官能基の化学修飾も容易であるという利点
を有している。
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新技術の特徴

ssDNA ライブラリー

リコンビナントタンパク質
(標的タンパク質)

磁器ビーズ

①ビーズへの結合

②ビーズの洗浄③ PCRによる結合配列の増幅

Protein-SELEX

④ TA クローニング
⑤ DNAシーケンス DNA アプタマー候補配列
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新技術の特徴

FAM-71Ap-1

2500 nM
1250 nM

625 nM
312.5 nM

156.25 nM
78.125 nM

0 nM

標的タンパク質に対する結合能評価 (MST)筋芽細胞C2C12に対する結合能評価

FAM

獲得したDNAアプタマー (71Ap) は、
筋細胞表⾯受容体を認識し、強固に結合する

Kd値：69.1 nM



8

想定される用途

• 低分⼦化合物や中分⼦、⾼分⼦複合体表⾯に
結合させることで各分⼦に筋細胞選択的な送
達能を付与することができる、機能性分⼦
(分⼦プローブ) として利⽤可能であると考え
られる
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実用化に向けた課題

• DNAアプタマーは、⽣体内安定性に乏しいものが
多いことから、⾮天然核酸構造を導⼊するなどの
構造変換が必要である

• 分⼦そのものの、更なる⾼活性化を⽬指した構造
活性相関研究が必要である

• in vivoにおける筋細胞集積性を確認する必要があ
る
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企業への期待

• 特定の医薬候補化合物に筋細胞選択的な薬物送達を付与
したいと考えている企業様には広く利⽤いただける化合
物であると考えている (本分⼦を、筋細胞に送達するため
の分⼦プローブとして利⽤する企業との共同研究を希望)

• DNAアプタマーの構造変換、⾼活性化を実現する⾮天然
核酸の合成、およびスケールアップに⻑けている企業と
の共同研究を希望する
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