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１．研究実施の概要

本研究では最新の分子化学的手法を結集して、１）全く新しいタイプの遺伝子治

療剤として、任意のDNA配列をターゲットとするDNAアルキル化剤のデザイン、２）

遺伝子診断のためのミスマッチ検出試薬の開発、３）種々の非天然人工DNAの合成

と応用、４）DNAの光電子移動の研究とDNAのHOMOマッピングなどDNAの量子

化学的な研究、５）光を用いる遺伝子操作手法の開発、６）抗がん剤の増強剤の開

発、を行なっている。

２．研究実施内容

本研究では、遺伝子治療や遺伝子診断に必要な新しい超機能分子を開発するため

の基礎研究と、DNAの特定配列や特定構造をターゲットとする生体機能分子の設

計、ならびにその応用に関する研究を行なっている。DNAアルキル化剤の開発に関

しては東京医科歯科大の杉山教授、抗がん剤の増強剤に関しては三重大医の川西教

授との共同で研究を行なっている。DNAを経る光電子移動の機構やDNAのHOMO

マッピングに関しては、阪大理の吉岡助教授から量子化学に基づいた理論的な研究

支援を受けている。

　１．任意の塩基配列をアルキル化する次世代ドラッグのデザイン

この研究は、次世代の遺伝子治療剤の開発を目指すもので、従来の天然抗がん

剤やその類縁体とは全く異なる、任意のあらかじめ狙いを定めたＤＮＡ塩基配列

のみを特異的にアルキル化することができる次世代ドラッグの開発につながる重

要な研究である。このプロジェクトでは我々が先に見い出したヘテロダイマーに

よる効率よいアルキル化の分子系を同一分子内に組み込んだ新しい塩基配列を認

識しアルキル化を行う分子をデザインし、自身が head to tail に自己会合しホモダ

イマーを形成し、任意のサイトをダブルアルキル化するドラッグの開発に成功し

ている。これらのいくつかは天然物をはるかに越える抗がん活性を持ち、新しい

生理活性物質として医薬品への展開も期待される。現在、数種の DNA アルキル

化剤の開発が進行中であり特許もいくつか申請中であるが、任意の配列でDNAを

アルキル化することができるテーラーメイドの抗がん剤として、あるいは特定遺
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伝子発現のブロッカーとしてバイオテクノロジーへの応用も期待される。

２．遺伝子診断のためのDNAミスマッチおよび塩基欠損サイト（バルジ）の検出試

薬の開発

ハイスループットのミスマッチ検出法（SNPs）を開発することは、将来には不

可欠な遺伝子診断法を確立するためには必須のことで、先進国の多くの研究所が

精力的な研究を行なっている分野である。我々は、グアニンバルジ構造を特異的

に認識する分子の開発に成功している。GGミスマッチを極めて高選択的に認識す

る化合物をデザインし、これを固定化したSPRチップを用いて、高感度でミスマッ

チを検出する方法を開発した。

　３．非天然人工DNAの合成と応用

DNAやRNAの機能発現を制御するための人工DNAの合成を行なっているが、こ

れまで、左巻きが安定なDNA、パラレルな鎖を持つ iso-G、iso-G 塩基を持つ非天

然型DNAを化学合成し、DNAの３次元構造ならびに遺伝子発現の制御を試みると

ともに、これらの人工DNAを利用し、遺伝子工学の新手法を開発する研究を行

なっている。さらに、フーグスティン塩基対形成によりトリプルヘリックスを安

定させるために、８ーアミノアデニン（８-aminoA）を含むオリゴマーを開発し

た。レーザー光をあてると鎖内を電子が流れる二重鎖 DNA を開発するための新

しい核酸塩基の開発も行い、光によるDNAの遠隔切断にも成功している。DNA二

重鎖の両端で塩基特異的に切断する新しい機能性オリゴヌクレオチドの開発も

行った。また、ピューロマイシンを末端にもつDNAやRNAを合成し、伸長ペプチ

ドとのクロスリンクを行うことにより、蛋白の情報を核酸に戻し蛋白の分子進化

法の開発の可能性を検討した。

　４．DNAの光電子移動の研究　

我々は、最近DNAの一電子酸化反応においてグアニン�塩基が互いにスタック

した部位（－GG－）が最も電子を放出し易く、必ず５'- 側のGが反応すると言う

一般則を発見した。これに基づき－GG－サイトのみを特異的に切断する機能分子

を設計合成し、DNAを光照射により特異的に切断する人工DNA切断分子を設計し

た。・GGG・サイトのイオン化電位、HOMO の計算、１電子酸化され易いホット

スポットの理論的予想、 DNA 糖鎖からのラジカルによる水素引き抜き反応や活

性酸素による酸化反応の遷移状態の計算なども阪大吉岡グループとの共同で精力

的に行われた。最近、TGGGとCGGGの光１電子酸化反応における特異性のメカ

ニズムを世界に先がけ理論的に解明した。

　５．DNAのHOMOマッピング

スーパーコンピューターを用い、全ての配列の５塩基対二重鎖DNAのハイレベ

ルの分子軌道計算を行うとともに、二重鎖DNAのHOMOを反映する反応手法を開
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発し、これを用いてDNAのHOMOのマッピングを実験および計算の両面から行う

事に成功した。これにより、これまで全く未知であった遺伝子DNAの化学反応性

マップが初めてそのベールを脱ぐこととなった。DNAのみならずRNAなどの他の

核酸の化学的性質を示す指標として、今後広く用いられる事が期待される。

　６．光を用いる遺伝子操作手法の開発

長鎖DNAの末端同士をテンプレート共存下でレーザー光照射をトリガーとし

て効率よく連結する手法（photoligation）を開発した。短波長照射でDNAをその位

置で切断できるので、光の波長によりON-OFFできるDNA鎖伸長反応を行う事が

出来る。その他、環状DNA、枝分かれDNA なども光により可逆的に形成するこ

とができることが明らかとなったので、将来の光を用いる遺伝子操作手法の開発

に向けて、研究を進めている。

　７．抗ガン剤の増強剤の開発

我々は抗がん剤の効果を増強する薬剤の開発を目的として、増強剤による 

DNA 切断増強機構の検討を行っている。増強剤とはそれ自身では抗がん作用はな

いが、抗がん剤の作用を増強するものである。DNAと結合する試薬により DNA 

のコンフォーメーションを適当に変化させDNA切断作用を増強させれば、より少

ない投与量でより効果のある、副作用の少ない治療法が可能になることが期待で

きる。平成1１年度では、 DNA 結合分子であるピロールトリアミド化合物につい

てブレオマイシンなどの抗ガン剤による部位特異的なDNA切断に対する増強効

果を単離 DNAを用いたDNAシークエンス法により解析した。現在、培養細胞を

用いてアポトーシスの誘導についても検討を行っている。
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