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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 本課題では、核内DNAの特定の塩基配列を認識して、その塩基配列に可逆的に結合する特性を有するピ

ロール-イミダゾールポリアミド（以下「PI-ポリアミド」と言う）を応用し、任意の疾患関連遺伝子群の

特異的な発現制御を可能にする革新的ポリアミド薬剤の開発を目的とする。 

 その目的を達成するために、DNA損傷を引き起こす Chb(クロラムブシル)等を用いて、アルキル化能を

有する PI-ポリアミドコンジュゲートの合成技術を確立する。次いで、最新の遺伝子発現解析技術によっ

て、その塩基配列特異性と遺伝子発現制御能を解明し、期待される薬効を検証する。最終的には、「任意

の遺伝子発現制御を可能にする革新的なポリアミド薬剤」の開発を目指す。 

 

アルキル化 Chb PI-ポリアミド 

 研究開発分担者の京都大学医学研究科上久保らと、がん細胞の増殖に関連する遺伝子群を標的とした

アルキル化 Chb PI-ポリアミドの医療応用を目指す研究を進めた。その過程で、細胞増殖に関連する転写

因子群の結合塩基配列を標的とする Chb-M’が、がん増殖関連遺伝子群の抑制において有効に働くことを

見出した。現在、受託企業による Chb-M’は 100 mg スケールでの合成を可能にしており、そのプロセス

合成に向けたコスト等の問題解決を含めた合成経路の検討を進めている。 

 

白血病マウスモデルでの薬効評価 

 これまでに得られた各種白血病細胞を移植したマウスに対する Chb-M’の薬効評価の結果は、優れたも

のであった。 
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Chb-M’の安全性、及び、動態評価試験 

 Chb-M’を各群雌 5匹の Crl:CD1 (ICR)マウスに投与する単回静脈内投与毒性試験を実施した。その結

果、「3.2 mg/kg以上の高濃度投与群で血小板の低値が認められた」のみで、それ以外の重篤な毒性は確

認されなかった。企業導出の上でも必要とされる動物実験による動態評価も進めた。別途合成した Chb-

M’の重水素化ラベル体を受託企業に供与して、静脈内投与時のマウスの血中薬物動態試験も実施した。

その結果、低分子薬剤の挙動とは異なる非線形の動態挙動と半減期を確認した。 

 

 

研究開発代表者による報告(英文) 
The purpose in this project is to develop innovative polyamide drug which enables specific regulation 

of genes related to arbitrary diseases of interest through unique properties of pyrrole-imidazole 
polyamide (or PI-polyamide) to recognize and bind reversibly to a specific sequence in nuclear DNA. 
 In order to achieve this goal, the synthetic scheme will be established for alkylating PI-polyamide 
conjugates with Chb (chlorambucil) and so on which causes DNA damage. Next, the expected drug 
action will be validated by elucidating their sequence-specificities and abilities to regulate gene 
expressions using up-to-date techniques to analyze them. Finally, we aim to develop “innovative 
polyamides that control gene expressions on demand”. 
 
Alkylating Chb PI-Polyamide 
We and our collaborator Kamikubo (Graduate School of Medicine, Kyoto University) conducted 

research for medical application of alkylating Chb PI-polyamides which target relevant genes as to 
cancer proliferation. In the process, it was found that Chb-M’ effectively inhibit oncogenes which affect 
transcription factors involved in cell proliferation. Recently, some commissioned companies have 
achieved 100 mg-scale synthesis of Chb-M’, but our efforts are continued to solve the problems 
especially on cost of process synthesis. 
 
Evaluation of Drug Efficacy to Leukemic Mouse Model 
The evaluation of drug efficacy of Chb-M’ has been outstanding so far against mice transplanted with 

leukemic cells.  
 
Safety and Pharmacokinetic Study of Chb-M’ 
We performed a single intravenous dose toxicity test toward Crl:CD1 (ICR) mice where each group 
consisted of five females. The results show a slight thrombocytopenia in high-dose groups with equal 
or more than 3.2 mg/kg, but no severe toxicity was observed. We also advanced pharmacokinetic study, 
which would be required for licensing-out to a company. As a result, a non-linear behavior was 
observed which is characteristic of medium to large molecules, and half-life data in blood was acquired. 
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