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〈研究の目的と進め方〉
RNAゲノム研究に不可欠で、研究の礎とも言うべきで

ありながら、未だ満足しうるものがない天然および非天
然RNAオリゴマーの高効率合成法を開発する。また、そ
れを基に有用生物機能を有するRNA関連化合物の高効率
合成も目指す。

〈研究開始時の研究計画〉
本研究者は、これまでに酸・アゾール複合体をアミダ

イトの活性化に用いるアミダイト法によるRNAオリゴマ
ーの高収率合成法を開発した。本研究では、この成果を
基に、RNA化学合成に未だ残るいくつかの問題、例えば
2’-水酸基の新規保護基の開発を行い、さらに効率の良
い合成法を確立する。あわせて、最近バクテリアのバイ
オフィルム生合成調節機能をもつ事が示唆され、その実
証が重要な課題でありながら、既存の合成法では研究に
必要な量の供給が困難な天然RNA小分子、環状ビス(3'-5')
ジグアニル酸（c-di-GMP）の新規高効率大量合成法を開
発する。

〈研究期間の成果〉
研究実施期間が１年間と短かったため、一般的なRNA

オリゴマーの高効率合成法の開発研究に関しては特記す
べき成果は得られなかったが、c-di-GMPの高効率大量合
成研究に関しては、１回の実験室レベルでの合成で１グ
ラム程度の物質入手が可能な合成法を開発した1,2。それ
により、これまで困難であったc-di-GMPの種々バクテリ
アにおけるバイオフィルム形成調整作用に付随する新規
生理活性探索研究が幅広くかつ高精度で行えるようにな
った。その一例として、本研究者は米国Maryland大学
Karaolisらと共同で、c-di-GMPが黄色ブドウ球菌のバイ
オフィルム形成を阻害すること4、それによりマウス乳腺
炎における黄色ブドウ球菌の毒性が軽減することを発見
した（模式図１参照）。

図１. バイオフィルム形成阻害作用の模式図

〈国内外での成果の位置づけ〉
本研究によって開発したc-di-GMPの高効率大量合成法

は、国内外の関連研究者から大きな反響を得た。論文発
表後直後から本化合物の新規生理活性探索、バイオフィ
ルム生合成調節機構の解明、あるいはその他の生物機能
解析等についての共同研究の申し込みが相次ぎ、現在8カ
国、13グループとc-di-GMPの生理活性・生物機能探索に
関する共同研究を遂行中である。その結果、これまでに、
前記Maryland大学との共同研究成果をはじめc-di-GMPの
生理活性・生物機能探索に関する５グループとの研究成
果を論文６報に発表した。このように、本研究の国内外
の関連分野研究者に与えた効果、貢献度は大きい。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
第一の研究目的であった一般的なRNAオリゴマーの高

効率合成法の開発については、本研究機関内には目的を
達する事ができなかった。具体的には既存のRNA化学合
成法に残る最大の問題の一つである2’-水酸基の新規保
護基の開発を中心に研究を行い、新規保護基として有機
パラジウム反応により温和な中性条件下脱離可能と思わ
れるアリルオキシカルボキシメチル保護基の開発を検討
したが、本保護基を効率よく2'-水酸基に導入する方法が
みつけられず、この戦略は断念せざるを得なくなった。

〈今後の課題〉
一般的なRNAオリゴマーの高効率合成法の開発につい

ては、未だ有効な2’-水酸基の保護基を開発する事が不
可欠である事には変わりないので、今後もこの観点から
研究を進める所存である。また、c-di-GMP関連研究につ
いては、このものが有用生体機能分子であることが明ら
かにされればされる程、さらに効率良く、大量にc-di-
GMPが供給可能な合成法が必要である。くわえて、同化
合物の生理活性増強・改善および生物機能（生理活性）
発現メカニズムの解明を目指した研究を行う事も必要と
なる。したがって、これらの研究のニーズに応えるため
c-di-GMPの超高効率合成法の開発や有効なc-di-GMP人工
修飾体の創製に着手したい。
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