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In this study, we designed and synthesized CDN analogs that have sulfur atoms instead of 

oxygen atoms in the furanose rings. Evaluation of STING agonist activity in cellular systems 
has revealed that the 4'-thio modified CDN analogs have greatly enhanced the STING agonist 
activity. In this presentation, we will report these details. 
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ヌクレオチド 2 分子から構成される環状化合物である環状ジヌクレオチド類 
(cyclic dinucleotides, CDNs) は、哺乳動物細胞において stimulator of interferon genes 
(STING) のリガンドとして機能し、自然免疫を強く賦活化する。この機構に基づく新

たな医薬品の創出へ向け、安定性に優れた CDNs 等価体の創製が求められている。 
我々のグループはこれまでにヌクレオチド糖部フラノース環 4'位の酸素原子を硫

黄原子へと置換した 4'-チオ核酸類を開発し、このものが高い PDE 抵抗性を発揮する

ことを報告した 1)。そこで本研究では、4'-チオヌクレオチドにより構成される CDNs
の網羅的合成を計画した。まずはじめに、アデノシン型の CDN である c-di-4'- thioAMP 
(1) および 2 (Figure 1) を合成し、STING を介した自然免疫誘導能を評価した結果、

両者は天然型の c-di-AMP と比較して高い自然免疫誘導能を示すことが明らかとなっ

た 2)。さらに、1 は c-di-AMP 選択的分解酵

素である YybT に対して優れた分解抵抗性

を発揮することが示された 3)。以上の結果

を踏まえ、その他複数の 4'-チオ CDNs の合

成ならびに活性評価も行ったので、本発表

ではそれらの詳細について報告する。 
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Figure 1 c-Di-4'-thioAMP (1) および 2の構造 
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