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１ 研究実施の概要 

 本研究は塩基部位無保護 DNA 化学合成法や人工塩基による高精度塩基識別法などの独自に

開発した新技術を基盤にこれまで不可能であった飛躍的な高性能をもつ革新的新機能人工核

酸を創出するものである。一方、本研究領域の「医療に向けた化学・生物系分子を利用したバイ

オ素子・システムの創製」という主題も視野に入れて、医療分野にも役立つ核酸誘導体の開発研究

も展開することにした。 

  当初は、（１）超精密塩基対形成認識能をもつＤＮＡ・ＲＮＡチップの開拓（関根）（２）二重分子識

別法に基づく高精度遺伝子診断用ＤＮＡチップの開拓（関根）（３）高感度電気化学的 C 型肝炎ウイ

ルス感染遺伝子多形診断ＳＮＰ検出法（関根）（４）中性条件で３重鎖を組める革新的アンチジーン

分子の創成（関根）（５）超メチル化されたキャップ構造をもつ核局在性人工アンチジーンＤＮＡの創

出（関根）（６）短工程ＤＮＡ化学合成（関根）（７）立体特異的ホスホロチオエート DNA の創出（早川）

（８）立体特異的ホスホロチオエート DNA の創出（早川）（９）損傷ＤＮＡを人工核酸として逆利用する

ＤＮＡ−タンパク質相互作用部位の決定法（牧野）（１０）多次元平面を利用した DNA/RNA 検出シス

テムの開発（牧野）の１０研究課題について研究を開始した。これらの先行した研究課題の進展とと

もに、研究目的を達成するために重要と思われた新規な研究課題を適宜追加し、共通性の高い研

究課題を統合し、最終的には、下記の２０研究課題を実施した。 

 これらの研究課題は、いずれも独自に開発した合成技術を活用したもので、基本的には遺伝子制

御と検出になくてはならない重要なサブテーマである。以下、各サブテーマの研究成果の概要を述

べる。 

（１）超精密塩基対形成認識能をもつＤＮＡ・ＲＮＡチップの開拓（関根） 

 天然塩基では、避けることのできないミスマッチ塩基対形成による遺伝子診断における間違いを根

本的に解消するために、ワトソン−クリック塩基対形成部位を残しながら、量子力学的理論計算に基

づく合理的な分子設計によりスマッチ塩基対を形成させないように創意工夫した、T,C,A,G のすべ

ての天然塩基に変わる人工塩基を創成することができた。このような人工塩基を用いるプローブを

“保護 DNA プローブ(PDP)”と命名した。この PDP 法は、現存の遺伝子検出のシステムに適宜導入し

てその有効性を調べたところ、強いハイブリダイゼーション能力のため、一段と感度が向上し、しかも

ミスマッチ塩基対形成が著しく抑制できることも明らかになった。人工塩基のうち、2-チオウラシルや

2-チオチミン塩基を活用して、G-T ミスマッチ塩基対形成を防いだ有効な SNP 診断技術も開発する

ことができた。 

（２）高感度電気化学的二重分子識別法に基づく高精度遺伝子診断用ＤＮＡチップの開拓（関

根）  

 本研究課題は、DNA２重鎖のマイナーグルーブに塩基配列を認識しながら結合できるピロールと

イミダゾールからなるポリアミドにフェロセンを連結させた分子を開発した。この分子の開発によって、

DNA チップ上のプローブが標的遺伝子と結合する際に、たとえミスマッチ塩基対をもつ異なる遺伝

子の塩基配列と間違って結合したとしても、形成されたミスマッチ塩基対が存在すると、このポリアミ

ドーフェロセンコンジュゲート分子は結合できないことになる。その結果、正しい塩基配列でプローブ

と標的遺伝子が２重鎖を形成したものだけを検出できることになる。したがって、現状の検出法よりも、

２段階による分子認識により、精度がさらに向上できる。このコンセプトを実現するために、実際に２

つのポリアミドを連結したフェロセン分子を合成し、その DNA 結合特性を明らかにすることができた。

このような新しいコンセプトを世界で初めて示した意義は大きいが、精度については、測定する標的

遺伝子の塩基配列に大きく依存することを明らかにした。これは今後の研究の方向性を提示したも

のであるが、新しい電気化学的応答分子の開発が強く望まれる。 

（３）塩基部無保護ＤＮＡ・ＲＮＡ化学合成法の開拓（関根） 

 塩基部位を保護しないで、DNA や RNA を化学合成する手法では、塩基部位の保護基を脱保護

条件であるアンモニア処理を必要としないことから、これまで、塩基性条件で合成が困難であった

様々な官能基をもつ人工核酸の合成が可能である。これまで、様々な研究が報告されてきたが、信

頼性の高いものがなかった。本研究では、DNA を２０量体まで HPLC による分析で主ピークとして与
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えるほど極めて高選択的で画期的な縮合反応を開拓することができた。本法を活性ホスファイト法と

名付けた。この方法は後述する N-オキシド化された塩基をもつ核酸の合成をはじめ、N-アシル化さ

れた核酸などの数多くの新規核酸分子の合成に活用することができた。また、本法は、RNA の２１量

体の合成にも適用することができ、３’末端がアミノアシル化されたtRNAや２’水酸基がアシル化され

た RNA など、今後、様々な新規機能性核酸の合成に活用が期待される。 

（４）中性条件で３重鎖を組める革新的アンチジーン分子の創成（関根） 

 中性条件で３重鎖を組める新しい人工塩基として、本研究では、種々検討した結果、中性条件下

でも、２−チオウラシル塩基が３本鎖目の塩基としてウラシルの代わりに 2 本鎖 A-T 塩基対のアデニ

ン塩基に Hoogsteen 型水素結合様式で強く結合できることを明らかにした。とくに、連続してこの人

工塩基を並べると一層結合能が高まることも見いだした。一方、8-チオキソアデニンが 2 本鎖 G-C

塩基対のグアニン塩基に Hoogsteen 型水素結合様式で結合できることも見出すこともできた。この人

工塩基も連続して配置すると３本鎖の熱安定性が向上することもわかった。このようなこれら２−チオ

ウラシルや 8-チオキソアデニン塩基による安定性の向上はチオカルボニル基の強いスタッキング能

力によると考えられ、これらの知見は今後 DNA を標的とするアンチジーン法の分子設計に役に立つ

重要な研究成果であると言える。 

（５）超メチル化されたキャップ構造をもつ核局在性人工アンチジーンＤＮＡの創出（関根） 

 このプロジェクトでは、核内に選択的に移行できる機能をもつ人工核酸の創成を目指し、これまで

ドイツマールブルク大学のルールマン教授との国際共同研究によって、mRNA の前駆体がスプライ

シングされるときに必須の分子である核内低分子 RNAU1RNA の５’末端に存在するトリメチルグアニ

ン−キャップ(TMG-cap)構造が細胞質から核に輸送されるときの核膜移行シグナルであることを明ら

かにしてきた。この TMG-cap 構造の核膜移行シグナルに着目し、核内 DNA２重鎖を標的とするア

ンチジーン人工 DNA を積極的に核内移行させる目的で、ＴＭＧ−cap 構造を DNA５’末端に付与し

人工 DNA の合成を検討した.一方、塩基部無保護 DNA 合成法の研究過程で偶然見いだした非常

に効率のよい新規ピロリン酸形成反応を見いだしていた。そこで、この新規反応を固相合成に応用

し、ジリン酸結合を会して 5'末端にＴＭＧ−cap 構造を連結した DNA オリゴマーを合成する新規合成

法を開拓することができた。この反応は、新しいアンチジーン分子の有力な合成法としてばかりでな

く、核酸補酵素や糖—ヌクレオチドコンジュゲート体などの合成に活用されていくものと期待される。 

（６）短工程ＤＮＡ化学合成（関根） 

 これまでの DNA の化学合成法は、縮合反応、キャップ化反応、酸化反応、５’末端保護基の脱保

護反応の４工程からなっていたが、これを後者の２工程を同時に行うことにより、３工程からなる迅速

DNA 合成法を開発した。すなわち、5'水酸基の保護基として 4-モノメトキシトリチルチオ（MMTrS）

基を用いることで、酸化反応と脱保護反応をヨウ素酸化によって同時に行えるようになり、DNA フラ

グメントをきわめてハイスループットで合成できる新技術を開発した。さらに、ヨウ素で除去できる保

護基として、隣接効果に基づいた合理的な設計によって、シスジオール基を立体的に固定した骨

格からなる新しい保護基（CTFOC 基）を開発した。この保護基は、０．１M ヨウ素／ピリジンー水で６分

という極めて中性条件に近い条件で容易に除去することができる。 

（７）高効率新規ＲＮＡ合成法の開発（関根） 

 RNA の化学合成法の開拓は現在 RNAi が発見されて以来、きわめて要求度の高いものである。本

研究では、この合成法の要となる 2'-水酸基の保護基の開発を行った結果、これまでの保護基と比

べて立体的に最も小さな保護基としてシアノエチル基が利用できることを見出した。このシアノエチ

ル基は縮合反応の効率を向上させ、かつ、Bu4NF で容易に除去できるため、本研究で開発できた

RNA 新合成法は今後有力なものとなると期待される。 

（８）N–アシル型ユニバーサル塩基の創成（関根） 

 核酸塩基は、G–C,A–T 塩基対を形成することは周知の事実であるが、塩基配列がどのようなもの

でも、塩基対を形成できるいわゆるユニバーサル塩基は、一部塩基配列不明の塩基をもつ遺伝子

フラグメントを細胞から釣り上げるプローブ DNA として活用されてきた。その一方で、塩基配列がど

んなものでも、塩基対形成できるものがあれば、CpG メチル化部位の特異的な検出など、今後活用
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されるものと思われる。本研究では、このようなバックグラウンドのもと、芳香族性のアリール基を置換

基としてもつカルバモイル基をシトシン塩基のアミノ基に導入したものが、このような特異的な性質を

もつことを明らかにした。4-N-(N-ナフトイルカルバモイル)シトシンは T,C,A,G と等しく塩基対形成

能をもつため、２重鎖 DNA 結合性タンパク質の網羅的検出用のチップに応用することができた。 

（９）新しい蛍光性人工塩基の創出（関根） 

 中性条件で３重鎖形成能をもつ人工核酸の創出研究を展開していたとき、偶然５位に２−ピロイル

基を導入したシトシン塩基の性質を調べようと合成したとき、合成中間体が目的物ではない、二環

性の新規化合物が得られた。この化合物は、強い蛍光を発し、１２０nm もストークシフトする極めてユ

ニークな蛍光特性をもつことを見いだした。さらに、この化合物の構造と蛍光特性との関係を調べる

ために、三環性のインドール骨格を含む新規蛍光性化合物を数多く合成し、その蛍光特性を明ら

かにした。これらの物質は、インドール骨格の置換基によって大きくその蛍光特性を変えることも見

いだした。また、この物質も大きなストークシフトを示すこともわかった。今後、新しい蛍光性核酸標

識物質としての活用が期待される。 

（１０）ＲＮＡｉの新しい分子素子の開拓（関根） 

 RNAi の発見にともない、短鎖２本鎖 RNA を遺伝子治療の薬として活用する研究が盛んに行われ

ているが、そのためには、細胞内に投与されても、細胞内酵素に安定である必要がある。そこで、

RNAを安定化させるため、2’-水酸基に修飾基を導入した様々な誘導体が開発されている。本研究

では、ハイブリダイゼーション能が高く、容易にかつ酵素耐性の強い RNA 誘導体の合成を検討した

結果、先述した 2’-O-シアノエチル化された RNA が極めて優れた性質をもつことを明らかにした。

また、これから誘導できる 2’-O-（N-メチルカルバモイル）エチル化された RNA も有望であることを

見いだした。さらに、単純なカルバモイル基をウリジンの 2'水酸基に導入すると、アデニンばかりで

なくグアニン塩基とも塩基対形成できる興味深い事実を見いだした。これは、塩基修飾以外で異な

る塩基と塩基対形成能が高まったものとして初めての例である。 

（１１）抗がん性ホスミドシンの相互作用物質検索（関根） 

 ホスミドシンはヌクレオシド系抗性物質で特異な P-N 結合をもつ天然物である。この化合物の構造

と活性について解明するために、ビオチン標識したホスミドシン誘導体が必要である。そこで、本研

究では、ホスミドシンを化学的に安定化したエチルエステル体の 2’水酸基からスペースを介してビ

オチンを連結した化合物を合成することに成功した。この一連の研究中に、ホスミドシンの塩基部の

８−オキソアデニンの構造の特異的性質に気がつき、保護 DNA プローブのアデニンに代わる人工

塩基の分子設計に大いに役に立った。さらに、ホスミドシンの構造と活性を明らかにするために、

様々な関連誘導体の合成に成功し、その抗がん活性について明らかにすることができた。 

（１２）CpG メチル化部位の検出法の開発（関根） 

 CpG アイランドのメチル化部位の検出の開発は、がんや免疫などの発現機構の解明をはじめ、

様々な遺伝子に関する疾病の遺伝子診断に極めて重要なものである。現在、有用な検出技術とし

ては、早津法による亜硫酸塩による未修飾シトシン塩基のウラシル塩基の間接的変換反応に頼っ

ているのが現状である。本研究では、積極的に CpG メチル化部位を直接検出できる新しい手法の

開発をおこなった。その結果、メチル化された CpG のメチルシトシンのメチル基に相補鎖のシトシン

塩基に光クロスリンク能をもつジアジリジン基を導入したところ、ハイブリダイゼーション後、光照射し

たところ、選択的に光クロスリンクできることを見いだした。この研究成果は大きな注目を集めてい

る。 

（１３）シトシン-N-オキシドを組込んだ DNA の合成と性質（関根） 

 酸化損傷された DNA に関する研究は、膨大な数にのぼる。しかし、最も化学的に生成し易いはず

であるシトシシンやアデニン塩基の N-オキシド体はほとんど研究されていない。この単純な疑問を

解明するために、本研究はスタートした。その結果、このような N-オキシド体をもつ DNA オリゴマー

は従来の合成法では合成が困難であることがわかった。そこで、特定な位置にこのような N-オキシ

ド体をもつ DNA オリゴマーの固相合成法を開発することができた。得られた損傷 DNA オリゴマーは

損傷部で、塩基対形成能を喪失していることがわかった。現在、この新規損傷 DNA オリゴマーの
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様々な物理化学的および生化学的性質について研究が進展している。このような N-オキシド体を

もつ RNA オリゴマーの合成も進展中である。 

（１４）塩基性条件で極めて安定なエステル、アミド官能基をもつ核酸の創出（関根） 

 一般化学の常識では、水酸基に導入されたアシル基は水酸化ナトリウムやアンモニアに対して加

水分解しやすく、一般的な合成反応の際、塩基性条件を必要とする反応課程では、脱離されてしま

うために、このようなアシル基を目的とする最終生成物として合成するためには、エステルやアミド基

の導入、はこれらの条件を考慮して、塩基性条件を避けるか、微妙な反応条件の緩和化によって行

われている。核酸合成もアンモニアで塩基部のアシル基や水酸基に導入されたアシル基は簡単に

除去されてしまう。本研究では、２—（トリメチルシリル）ベンゾイル(TMSB)基を様々なヌクレオシドのア

ミノ基や水酸基に導入したところ、極めて安定なアシル基となることを見いだした。このTMSB基の特

異な性質は、安定なアシル基を介して、将来様々な官能基を DNA や RNA に導入できると期待され

ている。 

（１５）ホスホロチオエート／ホスフェート混合型 DNA の新規高立体選択的合成法の開発（早川） 

 酸・アゾール複合型促進剤と立体化学的に単一なヌクレオシドホスホロアミダイトを用い

てヌクレオシドホスホロチオエート合成法、独自に開発しインターヌクレオチド結合形成法

を基盤に、立体化学的に純粋なホスホロチオエート／ホスフェート混合型オリゴヌクレオチ

ドの合成を達成した 

（１６）完全無欠なユニバーサル塩基をもつ人工核酸の創成（早川） 

 ユニバーサル塩基としてピリミド[4,5-d]ピリミジン-2,4,5,7-(1H,3H,6H,8H)-テトラオン

（PPT）を独自に設計・合成し、このものが天然 4塩基と何らかの相互をもち、期待通りユニ

バーサル塩基に成り得るポテンシャリティーをもつことを明らかにした。 

（１７）バイオフィルム感染症治療薬、免疫賦活剤、制ガン剤として役立つ c-di-GMP 関連

化合物の創製（早川） 

 c-di-GMP が、黄色ブドウ球菌、緑濃菌、大腸菌、鉄還元菌など、種々の細菌類のバイオフ

ィルム形成調節機能をもつこと、また、黄色ブドウ球菌においては c-di-GMP 処理によってバ

イオフィルム形成が阻害される結果、同菌の薬剤耐性化および宿主細胞への感染力が弱まる

事を in vivo 研究で明らかにした）。新規医療素子として高いポテンシャリティーをもつので

はないかとの大きな期待を抱かせる発見である。 

（１８）損傷ＤＮＡを人工核酸として逆利用する DNA−タンパク質相互作用部位の決定法（牧

野） 

 損傷塩基オキザニン含有 DNA オリゴマーの固相化学合成法を開発し、これを釣り針とし

た新規修復酵素検出法を開発した。オキザニンは、DNA リガーゼ、制限酵素等の DNA 認識

酵素によってグアニンとして認識され酵素反応が進行し、生命体がこの塩基を排除しないこ

とを明らかにした。この時 DNA‐酵素間架橋反応は生じないが、修復酵素が認識するときは

架橋が生じることを発見し、オキザニン含有 DNA オリゴマーを細胞中で釣り針として用い

る修復酵素検出法を開発した。 

（１９）多次元平面を利用した DNA/RNA 検出システムの開発（牧野） 

 表面アミノ化および未反応シラノールのキャッピング法の併用による安定なシリカ粒子ア

ミノ化法を開発し、オキザニン等のアミノ基反応性塩基を利用してシリカ微粒子細孔内へプ

ローブ DNA オリゴマーを固定化し、これをカラム化してナノ流速系 HPLC に接続したシス

テムを用い、標的 DNA オリゴマーの選択的検出･定量法を開発した。 

（２０）細胞内での酸化機能をもったアンチセンス核酸の開発（牧野） 

細胞中、NADH 存在下で酸素ラジカルを生成して種々の生理活性を持つ 6 位にホルミル基を

もった 2 位・3 位修飾プテリン誘導体を合成し、これの 1 位にリボースを結合することに成

功し、これを機能性ヘッドピースとした新しいアンチセンス分子を開発した。 
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２ 研究構想及び実施体制 

(1) 研究構想  

 本研究プロジェクトは、核酸の本来もつ固有の性質を有効活用し、新しい機能を付与した人工核

酸を合理的な分子設計にもとづき合成し、これを用いることによってゲノム制御・検出におけるこれま

で問題となっていた課題を解決することを目指してスタートした。本研究課題では、現在用いられて

いる DNA や RNA の化学合成法に満足せず、時代の要求に答えられる高度な機能を有する人工核

酸の創成を可能にする新しい核酸合成技術を同時に開発することにした。その中で、とくに、塩基部

位を保護しない核酸合成法について新しい合成法の開拓に力を注いだ。このような新しい核酸合成

技術や様々な分子設計上の工夫を凝らし、様々なゲノム制御・検出能をもつ人工核酸の創成に成

功した。一方、本研究領域の「医療に向けた化学・生物系分子を利用したバイオ素子・システムの創

製」という主題も視野に入れて、医療分野にも役立つ核酸誘導体の開発研究も展開することにした。

このような研究プロジェクトを実施するため、研究代表者は、DNA,RNA の新合成法を開発し、それを

機能性人工核酸の創成を目指した。研究分担者の早川は、医療に役に立つ立体選択的ホスホロチ

オエート DNA の合成法の開拓およびユニバーサル塩基の開発に参加した。分担者の牧野は、独自

に開発したオギザノシンを含む DNA の合成技術を開発し、DNA−タンパク質相互作用部位の決定

法をあみだし、さらに、多次元平面を利用した DNA/RNA 検出システムも開発した。この研究プロジ

ェクトのほとんどは当初の目標を十分に達成した研究成果を得ることができたが、これらの研究を進

展させて行く中、新規に重要と思われる課題（CpG メチル化部位検出法の開発）や熱で除去できる

塩基部位の保護基の開発など、フレキシブルに研究課題としてとりあげ、大きな成果も得ることがで

きた。 

 

(2)実施体制  
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３ 研究実施内容及び成果 

 

３.１ 超精密塩基対形成認識能をもつＤＮＡ・ＲＮＡチップの開拓 

（東京工業大学 関根グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 DNAチップを用いた遺伝子発現解析やSNP解析は、創薬研究においてハイスループットなターゲ

ット分子の探索を可能にする。また、患者一人ひとりの薬剤効果や感受性についてのデータを短時

間で処理することができるため、次世代の疾患治療である「オーダーメード医療」には欠かせない有

用なツールである。 

 DNA チップの基本原理は、基盤上に固定化させた 25〜60 量体のオリゴヌクレオチドをプローブと

し、そのプローブと相補的な配列を有するサンプルをハイブリダイゼーションによって検出する手法

である。単純明快で、論理的には万能に思える DNA チップであるが、再現性や検出精度、検出感

度の低さ、コストなどにおいて数多くの問題点を抱えており、まだまだ改良の余地を残している。とく

に、DNA チップを医療現場で使用するようになるためには、再現性と検出精度の向上は必須である。

そこで、われわれはこれらの問題を解決できる人工核酸の創成をおこなった。 

1-1-1. 脱保護操作を省略できる保護プローブの開発 

 DNA チップの製造法には、ガラス基盤上で DNA プローブを合成する「in situ 合成法」と別途合成

した DNA プローブをガラス基盤上に貼り付ける「スポッティング法」の 2 通りがある。とくに、「in situ 

合成法」は大量のDNAオリゴマーの在庫を抱えることなく、また、短時間でチップを製造できる。その

ため、DNA チップ市場において、最も高いシェアを占めている。 

 しかし、最近、われわれは、この製造法の最終工程・アンモニア処理で、「多くの DNA プローブが

脱離してしまう」重大な問題を見いだした。図 1 に示すように、ポーラスガラス(CPG)上で鎖伸長した

DNA オリゴマーの脱保護に 28%アンモニア水を用いた場合、55℃で 98%、室温でも 85%ものプローブ

が脱離してしまう。この脱離の原因は、アンモニア処理によるガラス表面と DNA プローブとを Si-O 結

合の切断と考えられる。このような DNA プローブの切断が起こると、プローブ密度における DNA チッ

プの品質管理が困難となり、検出の再現性の低下を招いてしまう。 
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図 1 アンモニア処理による DNA プローブの脱離 

 

 そこで、われわれはアンモニア処理を省略しプローブの脱離を防ぐために、保護基を除去しなくて

も、目的の DNA サンプルと二重鎖形成する「保護プローブ」の開発をおこなった。（図 2） 
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図 2 保護プローブの概念図 

 

 DNA 鎖伸長反応時において、チミンとグアニンは保護基が無くても副反応をおこさない。したがっ

て、「保護プローブ」を完成させるためには、シトシンとアデニンに代わる新たな人工塩基が必要であ

る。以前、われわれは、シトシンのアミノ基にアセチル基をもつ N4-アセチルシトシン（ac4C）を DNA に

導入すると、未修飾 DNA と比べ、強い二重鎖形成能を示すことを見いだした。この知見から、今回

はシトシンに代わる人工塩基としてac4Cを選択し、残るアデニンアナログについて創成研究をおこな

った。 

1-1-2  保護プローブに利用可能なアデニンアナログの合成 

 ac4C では、アセチル基のカルボニル酸素と 5 位のビニルプロトンとが分子内水素結合し、ac4C-G

塩基対を阻害しない位置でアセチル基が固定化されている。（図 3）アデニンアナログでも同様に、

分子内水素結合により保護基を固定化するため、図 4 に示す 6-アセチル-8-オキソアデニン

（ac6ox8A）・6-アセチル-7-デアザアデニン（ac6c7A）・6-アセチル-7-デアザ-8-アザアデニン

（ac6c7z8A）をデザインした。どの人工塩基も、アデニン8位のプロトンとアセチル基のカルボニル酸素

が分子内水素結合をし、アセチル基が固定化されることが ab initio 分子軌道計算により示唆され

た。 
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図 3 ac4C-G 塩基対 
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図 4  ac6ox8A・ac6c7A・ac6c7z8A の ab initio 分子軌道計算よる最安定構造 

 

 これらの人工塩基の塩基対形成能・塩基識別能を調べるために、それぞれのホスホロアミダイトユ

ニットを合成し、13 量体の DNA に組み込み、相補的な配列および一塩基ミスマッチを含む配列との

二重鎖融解温度（Tm 値）を測定した。（図 5）ac6ox8A 組み込んだ DNA 1 は、未修飾 DNA に比べ、

二重鎖形成能（相補的な配列をもつ DNA との Tm 値：42.4 ̊ C vs 44.5 ̊ C）と塩基識別能（相補的な配

列をもつDNAとのTm値とミスマッチ配列をもつDNAとのTm値の差の中で最も小さな値：−11.3 ̊ C vs 

−12.7 ˚C）ともに低い値であった。また、ac6c7A を組み込んだ DNA 2 も、同様な二重鎖形成能（43.8 

˚C vs 44.5 ˚C）と塩基識別能（−11.7 ˚C vs −12.7 ˚C）の低下が観測された。しかし、ac6c7z8A を組み

込んだ DNA3 は、未修飾 DNA と同様な二重鎖形成能（44.7 ˚C vs 44.5 ˚C）を示し、塩基識別能は

若干であるが上昇した。（−13.5 ˚C vs −12.7 ˚C）そこで、ac6c7z8A の相加効果を調べるために、連続

した 3 つの ac6c7z8A を含む DNA 4 と不連続な 3 つの ac6c7z8A を含む DNA 5 を合成し、その Tm 値

を測定した。その結果、DNA 4 の二重鎖形成能は、未修飾 DNA に比べ 7.8 ˚C と大幅に上昇するこ

とが分かった。（52.3 ˚C vs 44.5 ˚C）同様に、DNA 5 も強い二重鎖形成能を示した。（51.1°C vs 

44.5 ̊ C）とくに、連続した 3 つの ac6c7z8A を含む DNA4 では塩基識別能が 3.9 ̊ C も上昇し（−16.6 ̊ C 

vs −12.7 ˚C）、保護プローブにおいて ac6az8c7A が非常によいアデニンアナログとなりうることを証明

することができた。 
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[b]Tm is the difference in the Tm value between the duplex having a thymine and those having other bases in the X position.  
 

図 5  ac6ox8A・ac6c7A・ac6c7z8A を組み込んだ DNA1-5 の二重鎖形成能および塩基識別能 

 

1-1-3  保護プローブの性質 

 つぎに、上述した二つの人工塩基 ac4C と ac6c7z8A をシトシン・アデニン塩基の代わりに用いて、保

護プローブ 6 および 7（PDP 6-7）を合成し、その二重鎖形成能および塩基識別能を調べた。（図 6）
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認識サイトに ac6c7z8A をもつ PDP6 は、未修飾 DNA に比べ二重鎖形成能（59.7 ˚C vs 44.5 ˚C）・塩

基識別能（−17.5 ˚C vs −12.7 ˚C）ともに大幅な上昇を示した。このことから、保護プローブを用いた

DNAチップは、保護基の除去操作を省略できるためDNAプローブの脱離を防いだり、ハイスループ

ットなチップ製造が可能になるだけでなく、従来の DNA チップに比べ、検出感度や精度を向上でき

ることが示唆された。また、認識サイトに T をもつ PDP 7 においても、同様な二重鎖形成能の大幅な

向上（68.7 ˚C vs 57.3 ˚C）が観測された。しかし、塩基識別能はわずか 1.7°C の上昇しか示さなか

った。（−7.7 ˚C vs −6.0 ˚C）これは、認識サイトにおいて形成される比較的安定な T-G wobble 塩基

対（図 7）によるのである。上述したように、合成的には必要のないチミンやグアニンの修飾であるが、

検出精度を向上させるためには、人工塩基を用いてミスマッチ塩基対を組ませない工夫が必要であ

る。グアニンやチミンに代わり、精密塩基対を形成できる人工塩基の開発については後述する。 

 

[a]The Tm values are accurate within ±0.5¡C. The Tm measurements were carried out in a buffer containing 150 mM sodium phosphate (pH 7.0), 100 mM NaCl, 0.1 
mM EDTA and 2 µM duplex. 
[b]Tm is the difference in the Tm value between the duplex having a matched base and those having other bases in the X position.
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図 6 PDP6 および 7 の二重鎖形成能および塩基識別能 

 

 

 

 

 

図 7  T-G wobble 塩基対 

 
1-1-4  高度に塩基識別能をもつ N-カルバモイルグアニン塩基の開発 

高精度な遺伝子検出をするうえで、特定の配列のみに高い精度で結合する人工核酸プローブの

開発が重要である。そこで、遺伝子検出において最も問題となるミスマッチ塩基であるGのミスマッチ

に着目し、このミスマッチを極力形成しない高い精度の塩基識別能をもったグアニンの誘導体の開

発を行った。 

グアニン誘導体として、ミスマッチ塩基対形成に関与するグアニン３位の水素結合部位である窒

素原子を炭素原子に置き換えることでミスマッチ塩基対形成を抑制することを考え、その2'–O–メチ

ルRNA誘導体であるｃ３Ｇｍを分子設計し実際に合成し、その塩基対形成認識能を評価したところ、

予想通りアデニンとのミスマッチ塩基対形成が阻害され、同時に他のミスマッチ塩基対形成も阻害す

ることが明らかとなった。一方、シトシンとのワトソンクリック塩基対が予想外に不安定化される問題点

も明らかになった。そこでｃ3Ｇｍの化学構造を更に改変し、この欠点を解決すべく種々検討したところ、

３-デアザグアニンのアミノ基にアセチル基を導入したアセチル化したac2c3Gmが、シトシンと強固なマ

ッチ塩基対を形成しかつ高い塩基識別能を有する理想的な性質を有していることが明らかとなっ
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図 8 塩基識別に優れた 2-N-カルバモイルグアノシン 

 

ac2c3G の塩基識別能はマッチ塩基対(Y =C、Tm=70.1 ℃)と最も安定なミスマッチ塩基対(Y = G, 

Tm = 56.8 ℃）の差（ΔTm)が 13.3 度であり、２-チオウラシルの塩基対識別能（ΔTm = 14 ℃）に匹敵

するものであった。またこれにより、RNA 検出に問題となる G-U、G-A,G-G ミスマッチをほぼ完全に

抑制できるようになったことから、ac2c3G と s2U を含む RNA を用いて開発した人工 RNA は s2U のみ

を用いて開発した人工 RNA よりもプローブとして優れた性質を有していることが期待される。 

上記で開発した２-N-アセチル-３-デアザグアニンは高精度なグアニン塩基として有用であるが、

合成に２０工程近いステップがかかるという問題点があった。そこで、２-N-アセチル-３-デアザグア

ニンの特徴である１）２位のアミノ基にアシル基を有している。２）天然型のシトシンと塩基対を形成し

うる。というふたつの条件を満たす新規修飾グアニン塩基を種々設計・合成しその塩基識別能を検

討したところ、天然型のグアニン塩基を単にカルバモイル基で修飾するだけで得られる２-N-カルバ

モイルグアニンが、多段階の合成が必要な a2c3G とほぼ同程度の高い塩基識別能を示すことが明ら

かとなり、卓越した塩基対形成認識能と実用性に優れた、超精密核酸素材の開発に成功した。 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 本研究項目で開発した cmdG は高精度な塩基識別能を有する核酸新素材として、ＤＮＡ/RNA チ

ップの核酸プローブへの幅広い応用が期待できる。本 CREST プロジェクトにおいても、既に見出さ

れた２-チオチミン、4-N-アセチルシチジン、6-N-アセチル-8-アザ-7-デアザアデニンなどと組み

合わせたプローブの作製と DNA チップの作成、評価を行っており、バイオテクノロジー、遺伝子診

断技術の高精度化に向けた応用可能性が極めて高いと期待される。 

 

 

３.２ 高感度電気化学的二重分子識別法に基づく高精度遺伝子診断用ＤＮＡチップの開拓  

（東京工業大学 関根グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 このサブテーマは、これまで電気化学的あるいは蛍光検出にもとづく、DNA チップの遺伝子診断

法がハイブリダイゼーションの程度に依存した計測法であり、そのため、ミスマッチ塩基対が存在した

場合には、マッチとミスマッチ塩基対形成のし易さの差のみで精度が決定してしまっていた。すなわ

ち、G-T や G-A ミスマッチ等の場合には差がすくなく、このような測定法では、判断が困難なことが

多かった。そこで、本研究では、ハイブリダイゼーションのみの依存ではなく、ハイブリダイゼーション

後、2 重鎖を形成した DNA のミスマッチ塩基対には結合しにくく、マッチ塩基対のみに結合できるピ

ロール、イミダゾールからなるポリアミドに電気化学的応答できるフェロセンを導入したプローブ分子

を合成し、このプローブ分子による識別能と２重識別を行う方法によって明瞭なミスマッチを認識でき

る測定系の開発を目指した。まず、マッチ塩基とミスマッチ塩基をもつ DNA プローブを金電極に末

端チオール基と金表面で結合させたのち、標的の相補 DNA とハイブリダイゼーションさせたのち、ポ

リアミド-フェロセンコンジュゲート体を添加して、種々電気化学的応答活性をみた。その結果、なか

なか再現性に富む実験結果をえることが困難であることが判明した。電気化学的検出法では、同様

な再現性に対する問題がその頃指摘されたこともあり、この研究テーマをさらに薦めることは断念し

た。しかし、基礎研究として、２重分子識別法のコンセプトをいち早く国内外に停止できたことは意義
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があると考えている。この再現性の問題について、どこがその原因になっているか詳しく調べることに

した。そこで、ます、合成した様々なポリアミドーフェロセンコンジュゲート体と DNA２重鎖との結合実

験を CD スペクトルによる解析法を使って行った。その結果、従来のルールに従って分子設計しても、

微妙なひずみが存在するために、設計と降りにはマッチ塩基対とミスマッチ塩基対との識別が当初

予想されていたよりも困難であることもこれによってはっきりした。 
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図 9 DNA２重らせんのマイナーグルーブに塩基配列を認識して結合できる 

フェロセン−ポリアミドコンジュゲート分子 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 今後は、より精密な分子設計が必要であることは明白である。このサブテーマはこのプロジェクトス

タート時にすでに進行していたこともあり、最初の１年度まで研究を行った。結果的に、２重分子識別

法を完成するためには、ポリアミドの塩基対との相互作用を根本的に改善できる工夫が必要である。

また、フェロセンを当初用いていたが、この分子は光や保存中にかなり不安定なものであり、その誘

導体合成の過程においても、単離する際に問題も生じた。フェロセンに代わる適切な電気化学的応

答分子を検索したが、この研究に合致するものは残念ながら、今日に至まで存在していない。したが

って、他の電気化学的測定法にも共通することであるが、今後は安定で、なおかつポリアミドと連結

可能な電気化学的応答分子の創出が絶対的に必要であると痛感している。今後のサイエンスの発

展を期待したい。 

 ２重分子識別法はコンセプトして合理的であるので、今後は、電気化学的遺伝子検出法に限らず、

このコンセプトの実現を別の研究課題を通して図っていく予定である。 

 

３.３ 塩基部無保護ＤＮＡ・ＲＮＡ化学合成法の開拓 

（東京工業大学 関根グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

3-3-1  塩基部無保護法の現状 

 近年の核酸関連研究の進歩は目覚ましく、現在ではさらに多様化が進んでいる。それに伴

って、様々な機能性残基を有するオリゴヌクレオチドの合成が必要とされている。しかし、

汎用されているオリゴヌクレオチドの合成法では、核酸塩基部アミノ基にアシル型の保護基

を用いて鎖伸長をおこない、その後、脱保護操作に濃アンモニア水を用いているため、塩基

性条件下不安定な残基を有するオリゴヌクレオチドは分解してしまう。もし、この脱保護操

作を省略することができれば、今まで合成することのできなかった修飾オリゴヌクレオチド

を簡便かつ効率よく合成でき、核酸関連研究のさらなる進展につながる。そこで、脱保護操

作を省略するために、われわれは水酸基選択的なリン酸化反応「活性ホスファイト法」を開

発し、Letsinger らが報告していた塩基部に保護基を用いない塩基部無保護ホスホロアミダ

イト法への適応を試みてきた（図 10）。 
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図 10 塩基部無保護アミダイト法のモノマーユニット 

 

 通常のホスホロアミダイト法では、ホスホロアミダイトユニットをアゾール型の活性化剤で活性化する

ので、反応中間体がアゾリド型 2 になる。それに対し、活性ホスファイト法では HOBt 類縁体を用いた

縮合反応ではトリエステルホスファイト 3 が活性種として働く。（図 11）このホスファイト中間体は、水酸

基への反応性が非常に高いが、アミノ基への反応性は極めて低い。とくに、DNA 合成時に HOBt や

6-トリフルオロ HOBt（HOtfBt）を活性化剤として用いると、99%以上の高い水酸基選択性でリン酸化

反応をおこなうことができることがわかっている。そこで、本研究課題では、活性ホスファイト法を使っ

た長鎖の DNA 合成検討や塩基部無保護 RNA 合成の開発をおこなった。 
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図 11 従来法と活性ホスファイト法の反応中間体 

 

3-3-2. 活性ホスファイト法を用いた長鎖 DNA の合成 

 活性ホスファイト法の有用性を示すため、活性ホスファイト法を用いた長鎖 DNA の合成をおこなっ

た。まず、活性化剤として HOtfBt を用いて鎖伸長反応をし、その後、固相担体からの切り出し、陰イ

オン交換 HPLC を用いた分析をおこなった（図 12）。 
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図 12  HOtfBt を活性化剤に用いた鎖伸長反応スキーム 

 

 d[C5T5(CT)5]の合成結果を図 14-a に示すが、縮合反応が完結しないために現れる 19 量体が非常

に大きなピークとして観測された。そこで、縮合効率の向上を目指し様々な縮合条件の検討を行っ

た結果、活性化剤をベンズイミダゾリウムトリフラート（BIT）と HOtfBt の混合溶液にすることで縮合効

率が大幅に改善できることがわかった。（図 13,図 14-b） 
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図 13  HOtfBt-BIT を活性化剤に用いた鎖伸長反応スキーム 

 

 また、この反応条件で合成した d[C5T5(CT)5]の単離収率は、79%と非常に高かった。この結果より、

アンチジーン分子として注目されるピリミジン塩基のみの長鎖 DNA の合成は、自動合成化された活

性ホスファイト法により容易にできるようになったといえる。 

 さらに、4 種類の塩基を含む DNA20 量体の合成においても同様に、目的物を主生成物として合成

でき、22%の単離収率で得ることができた。（図 14-c）これらの結果から、活性ホスファイト法を用いれ

ば塩基部に保護基を用いなくても、長鎖 DNA オリゴマーの合成が可能であることが示唆された。 
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図 14 活性ホスファイト法を用いた DNA 合成（陰イオン交換 HPLC チャート） 

 

3-3-3  塩基部無保護 RNA 合成法の開発 

 タンパク質の任意の場所に機能性残基を導入することのできる人工アミノアシル tRNA（図 15-a）

や siRNA のプロドラックと注目されている 2'-O-アシロキシメチル RNA（図 15-b）など、高度に修飾さ

れた RNA 分子は、次世代の RNA テクノロジーを支える「キー分子」として期待されている。しかし、こ

れまでの RNA 合成法だと DNA 合成同様、塩基性条件下不安定な修飾をもつ RNA の合成は、非常

に困難であった。そこで、われわれは前述した活性ホスファイト法を RNA 合成にも適用し、未だ報告

例のない塩基部無保護 RNA 合成法の開発をおこなった。 
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図 15 高度に修飾された RNA 分子 a)非天然アミノ酸を 

有する人工 tRNA b) 2'-O-アシロキシメチル RNA 

 

 まず、塩基部無保護 RNA ホスホロアミダイトユニットの合成するために、アミノ基がアシル化された

既存の RNA ユニットを出発原料にして、メチルアミン処理により脱アシル化をおこなった。図 7 にある

ように、この合成では、2'位の保護基や塩基の種類によらず、短時間・高収率で目的物を得ることに

成功した。 
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図 16 塩基部無保護 RNA ユニットの合成 

 

 つぎに活性ホスファイト法を用いた RNA 合成の水酸基選択性を調べるために、2'位に OMe 基を

有する塩基部無保護 RNA ユニットと 6-ニトロ HOBt（HOnBt）を用いて 10 分間縮合反応をおこなっ

た。（図 17）酸化、脱保護の後、生成物を陰イオン交換 HPLC により分析をおこなった結果、その水

酸基選択性は、予期に反して 95%以下と低いものであった。この低い水酸基選択性は、DNA 合成時

に比べ縮合時間が長いことに起因すると推測される。 
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図 17 活性ホスファイト法を用いた塩基部無保護 RNA 合成 

 

 この結果は、塩基部無保護で RNA を鎖伸長するためには、活性ホスファイト法のほかに、別の手

法が必要となることを示唆している。そこで、われわれが参考したのは、Letsinger らが報告している

P-N 結合切断反応である。これまでの P-N 結合切断反応では、塩基部のアミノ基に生じた P-N 結合

を酸化する前にピリジン塩酸塩で活性化し、過剰に加えたアニリンへ転移させていた。（図 18-a）し

かし、この切断は平衡反応であるために、反応時間が長く、また、長鎖のオリゴヌクレオチド合成では

切断効率が低下する恐れがある。そこで、HOBt 類縁体を用いて切断反応をおこなえば、切断後で

きたホスファイト中間体の水酸基選択性が高いため、再度アミノ基へ反応することはなく、従来法の

問題点を克服できるのではないかと考えた。（図 18-b） 
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図 18 a)従来の P-N 結合切断反応 b)HOBt 類縁体を用いた P-N 結合切断 

 

 まず、DNA 二量体を合成において、水酸基選択性の低い BIT を用いて縮合反応をし、その後、

種々の HOBt 類縁体の P-N 結合切断をおこないその切断活性を調べた。切断反応をおこなわなか

った場合、生成物における目的物の割合は dApT 合成時で 56%、dCpT 合成時で 90%と非常に低か

った。（図 19）しかし、HOBt を用いて切断反応をおこなえば、それぞれの割合は 95%と>99%まで向上

した。さらに、HOnBtを用いれば、縮合時に生じたP-N結合は完全に切断されることがわかった。ピリ

ジン塩酸塩・アニリンを用いた従来法では、dApT 合成時に 96%の反応選択性であったので、HOnBt

を用いた切断活性は、目的通り従来法を上回っていることがわかる。 
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図 19 HOBt 類縁体による P-N 結合切断反応を利用した DNA 二量体合成 

 

 つづいて、種々の塩基部無保護 RNA ユニットを用いて縮合をおこなった後、HOnBt による同様な

P-N 結合切断をおこなった。（図 20）その結果、2'-水酸基の保護基に関わらず、縮合反応後に

HOnBt を二分間反応させることで、生成物における目的物の割合を>99%まで高めることができた。 
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図 20 HOnBt による P-N 結合切断反応を利用した RNA 二量体合成 

 

 最後に、HOnBt による P-N 結合切断反応を用いて RNA オリゴマーの合成をおこなった。鎖伸長

サイクルでは、HOtfBt と BIT を用いて縮合させ、その後 HOnBt で P-N 結合を切断した。（図 21）

2'-OMe-[UCAG]T 合成では、目的物を主生成物として合成することができ、64%の単離収率で精製

することができた。（図 22-a）また、RNA 21 量体の合成では、副反応生成物のピークが確認できるも

のの、目的物を主生成物として合成でき、14%の単離収率で生成することができた。これらの結果より、

HOnBt による P-N 結合切断反応を用いることで、これまで報告例のない塩基部無保護 RNA 合成法

を開発することができた。今後は、この塩基部無保護 RNA 合成法を用いて、人工アミノアシル tRNA

などの塩基性条件下不安定な機能性 RNA の合成をおこなっていく予定である。 
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図 21 HOnBt による P-N 結合切断反応を利用した RNA オリゴマー合成スキーム 

 

 
 

図 22 HOnBt による P-N 結合切断反応を利用した RNA オリゴマー合成 

（陰イオン HPLC チャート） 
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(2)研究成果の今後期待される効果 

 本研究で開発した活性ホスファイト法は、本プロジェクト研究でも様々なところでこの新規合成反応

を用いて N-アシル化された DNA オリゴマーの合成やヒドロキシメチルホスホネート DNA などの合成

に応用されている。これらの実例で示されるように、今後、活性ホスファイト法は塩基性条件下で不

安定な様々な官能基をもつ人工核酸の合成に適宜応用されていくことは疑いないであろう。塩基部

無保護 DNA の合成法の検討の際、見いだした選択的脱アシル化反応は、今後、様々な機能性官

能基を塩基部位に導入する際に、原料供給反応として大変簡便なものであり、普及が見込まれる。

また、RNA の塩基部無保護合成にも成功したこともあり、今後は３‘末端がアミノアシル化された

tRNA などの分子の合成にも非常に有効な手段であると思われる。 

 

３.４ 中性条件で３重鎖を組める革新的アンチジーン分子の創成 

（東京工業大学 関根グループ） 

 (1)研究実施内容及び成果 

 核内 DNA に対してその転写制御する方法としてアンチジーン法がある。すなわち、DNA２重鎖に

対して、３本目の鎖が結合して３重鎖形成により、制御する方法である。この遺伝子制御法では、天

然塩基を使っている限り、塩基配列も限定され、かつ pH５．５程度の酸性条件が必要になる。そこで、

本研究では、中性条件でも３重鎖形成ができる人工塩基を開発することにした。まず、G−C２重鎖の

塩基対に対してグアニン塩基の Hoogsteen 型塩基対形成により３本鎖が形成できる人工塩基として

８—チオアデニンを考案した。これは、チオカルボニル基が含まれるために、強いスタッキング効果も

期待して選択した。その結果、この人工塩基は離れた位置で導入するよりも連続して導入すると極

めて強く結合できることをみいだした。アデニンの６位のアミノ基の水素結合能を増強する目的でカ

ルバモイル基を導入した人工塩基も合成し、DNA に組み込んだが、このカルバモイル基は固相合

成後、固相担体から Bu4F で切り出す際に、除去される異常な反応が起こることも見いだした。さらに、

８—チオグアニンを A-T 塩基対の３番目の塩基として結合できるか検討したところ、この人工塩基の

場合にはあまり効果がないこともわかった。さらにチオカルボニル基のスタッキング効果が一般的に

３重鎖形成に有利になる可能性を追求するために、２−チオウラシル基を３本鎖形成用人工塩基に

用いたところ、A-T 塩基対のアデニンに強く結合できることもわかった。とくに、この人工塩基を連続

に配列すると、非常に高い Tm 値が得られることも見いだすことができた。 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 今回の一連の研究で、チオカルボニル基を含む人工塩基が中性条件で優れた３重鎖形成能をも

つことがわかった。この知見は今後、アンチジーン法の分子設計を行う上で重要になってくると思わ

れる。今後は、さらに、シュードウリジンやシュードシチジンなどの修飾塩基のカルボニル基をチオカ

ルボニル基に変えたものなど、有用と思われるものがあるので、これらの可能性について引き続いて

研究を進めていきたい。 

 

３.５ 超メチル化されたキャップ構造をもつ核局在性人工アンチジーンＤＮＡの創出 

（東京工業大学 関根グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 ウリジンに富む核内低分子 RNA（UsnRNA）は 5’末端に m7G キャップ構造をもち、それをシ

グナルとして核内から核外輸送される。細胞質側で m7G キャップ構造はさらにジメチル化さ

れ、2-N,2-N,7-トリメチルグアノシン（m3
2,2,7G, TMG）キャップ構造（図 23-a）となる。そ

の結果、TMG キャップ化された UsnRNA は細胞質側から核内へ逆輸送されるようになり、核内

でスプライシングに関与する。（図 23-b）この特性を、近年注目されているアンチセンス医

療や、アンチジーン医療などに応用することができれば、オリゴヌクレオチドを核内に効率

良く局在化でき、最大限の薬剤効果を挙げることが期待できると考えられる。そのためには、

有機化学的手法によるキャップ構造の合成法および、キャップ構造を付加したオリゴヌクレ

オチドの合成法を確立させることが必要となる。また、有機化学的手法を用いることにより、

天然には存在しないキャップ類縁構造の合成も可能となり、生化学的基礎研究において新た

な知見を得るための一助となると期待できる。そこで、われわれは、キャップ構造およびそ
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の類縁構造の簡便な合成法の確立をおこなった。とくに、未だ合成報告例が少ない TMG キャ

ップ類縁構造および TMG キャップ化オリゴヌクレオチドの合成を目指した。 
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図 23 (a)TMG キャップ化オリゴヌクレオチドの構造 (b)TMG キャップ化オリゴヌクレオチ

ドの生成と核局在化メカニズム 

 

3-5-1  TMG キャップ化ユニットの合成 

 本研究課題では合成の簡便さを考慮し、TMG キャップ類縁構造として TMG とオリゴデオキ

シヌクレオチドをピロリン酸結合でつないだ TMGpp-ODN をデザインした。（図 24-a）この

TMGpp-ODN の合成は、5'末端にリン酸基をもつオリゴデオキシヌクレオチドを固相担体上で

合成した後、適切な保護基を有する TMG キャップ化ユニット 1 を反応させ固相担体から切り

出し、保護基の除去をおこなわなければならない。そこで、まず TMG キャップ化ユニットの

合成をおこなった。（図 24） 

 常法を用いて別途合成した 5'H-ホスホネート体に、ヨウ化メチルを反応させることで 7位

をメチル化し 98%の高収率で TMG 誘導体 3を単離することができた。つぎに、四塩化炭素中、

TMS イミダゾールとトリエチルアミンを用いることで、酸化的アゾリド化おこない、目的の

TMG キャップ化ユニット 1を収率 90%で合成することができた。 

 

O P
O

O
O P O

O

O

B
O

O
PO
O

O

N
N N

N
CH3

N
CH3

CH3

B
O

O
PO
O

O
B

O

O

O

HO
O

OH
R

R

R

R = H, OH

N

N

N
O

NN

O

OTBDMSTBDMSO

O
CH3

CH3P
O

N
O

N

CH3

Et3N  H

a) b)

1

 
図 24 a)TMGpp-ODN の構造 b)TMG キャップ化ユニット 

 

 

3-5-2  TMGpp-ODN の合成 

 つづいて、TMG キャップ化ユニットの固相担体上での反応性を確認するために、モデル化合物

TMGppT の合成をおこなった。TMG は、塩基性条件下で非常に分解されやすい構造なので、固相

担体とチミジンとを結ぶリンカーとして、中性条件・フッ化物処理により切断可能なシリルリンカーを用

いた。ハイリークロスリンクポリスチレン固相担体（HCP）を酸処理後、末端水酸基を亜リン酸化試薬

で亜リン酸化し、ヨウ素酸化・脱保護を経て 5'-O-ホスホリルチミジン誘導体を得た。その後、アセト

ニトリル中、TMG キャップ化ユニットを 6 時間反応させ、テトラブチルアンモニウムフルオリド（TBAF）

を用いて、固相担体からの切り出し・TBDMS 基の除去をおこなった。このとき、1M TBAF/THF で処

理すると TMG の開環反応がおき、目的物を主生成物として得ることができなかった。そこで、TBAF

溶液の塩基性を下げるために、酢酸を 0.5M になるように加え 6 時間室温で反応させた。得られた混
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合物を脱塩後、逆相 HPLC を用いて分析・精製をおこなった。TMG の分解反応による副反応物は

少なく目的物を主生成物として合成でき、収率 73%で単離精製することができた。また興味深いこと

に、副生成物として保持時間の非常に近いTMG5'pp5'TMGとp5'TMGのピークが観測された。これは、

固相担体上に TMG5'pp5'T ができた後、インターヌクレオチドのリン酸基にキャップ化ユニットが再度

反応し、TBAF 処理による切断で生成したと考えられる。 

 つぎに、上述したキャップ化反応を応用し、TMGpp-ODN の合成検討をおこなった。（図 25）常法

を用いて固相担体上に DNA13 量体を鎖伸長後、5'末端をリン酸化し,この p-ODN の塩基部アミノ基

の保護基をメチルアミン処理で除去し得られた化合物に、アセトニトリル中、TMG キャプ化ユニットを

室温で反応させ、その後切り出し・脱保護をおこなった。得られた混合物を脱塩後、陰イオン交換

HPLC を用いて分析をおこなった。その結果、ピーク面積比から算出した縮合収率は TMGppT 合成

時に比べ非常に低く、12 時間の縮合反応を 3 回続けておこなっても 29%であった。これは、インター

ヌクレオチドのリン酸基の解離による電気反発や、反応基質の高分子化による反応性の低下が原因

と考えられる。そこで、縮合効率を上げるために反応溶媒や時間・回数を種々検討した結果、DMF

を溶媒に用いて、24 時間の縮合反応を 2 回続けておこなうと縮合効率 80%、単離収率 25%で目的の

TMGpp-ODN を得ることができた。これは、TMG キャップ構造アナログを有するオリゴヌクレオチドの

初めての効率的な合成例である。 
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図 25 TMGppODN の合成 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 ヒトゲノム計画により疾病や癌に関連する遺伝子をはじめ数々の機能遺伝子配列が解明されてき

た。ポストゲノムシークエンスの１つのターゲットとして、機能性遺伝情報の発現機構が注目されてい

る。遺伝情報の機能発現とその調節機構には、核酸間あるいは核酸—タンパク質間での特異的な認

識が重要な役割を担い、その制御機構の詳細も明らかにされつつある。これらの知見をふまえ、生

体における認識や制御の機構を人工的に再構築したり、修飾した特異的認識分子や機能制御分子

の開発が精力的にすすめられている。本研究で開発できたTMGキャップ構造をもつDNA分子は分

子生物学の新しいツールとして、さらには遺伝子治療をはじめ薬剤として今後重要性を増していくと

考えられる。 

 

３.６ 短工程ＤＮＡ化学合成 

（東京工業大学 関根グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 化学的に合成されたＤＮＡは核酸医薬、遺伝子検出プローブ、RNA 解析プローブ、ナノテ
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ク素材としてその需要が益々増加し、より迅速かつ高純度な DNA 合成法の開発が必要とされ

ている。現在の.DNA 合成法は (1)カップリング、(2) キャッピング、(3)酸化、(4) 酸によ

る DMTr 基の脱保護、の４工程からなる。本研究課題では、第(3)工程と第(4)工程を融合した

新規 3 工程 DNA 化学合成法を開発し、DNA 化学合成法の短工程化と迅速化を行った。また、

塩基部位をｱｼﾙ基で保護したプリンヌクレオシドは、繰り返される酸処理によって分解し、最

終的なオリゴ DNA の収率、純度が低下する。つまり、新たに中性条件下で除去可能な 5’水

酸基の保護基の開発は、DNA 化学合成法の根源的問題点を解決し、また今後のゲノム研究や

DNA を素材にしたナノテクノロジーに進展に欠かせない必須の課題である。 

3-6-1  5'水酸基の保護基に MMTrS 基を用いた短工程 DNA 化学合成法 

 本研究課題では、中性の酸化的条件下に除去可能な保護基のプロトタイプである MMTrS 基

を用いた実用的短工程 DNA 化学合成法の開発を行った（図 26）。既に報告していた MMTrS 基

を 5'水酸基の保護基に有するチミジンホスホロアミダイトユニットに加えて、デオキシアデ

ノシン、デオキシチジン、デオキシグアノシンの各ホスホロアミダイトユニットの合成法の

開発に成功した。このユニット合成においては、核酸塩基と塩基部の保護基の組み合わせが

合成収率の向上に重要であり、アデニンとシトシンにはジメチルアミノメチレン基を、グア

ニンにはイソブチリル基を用いることが最適であることを見出した。更に、この合成したア

ミダイトユニットを用いて 3 工程での DNA 化学合成を行い、種々の配列を有する DNA10 量体

を純度よく合成することができた。この結果、今回開発した短工程 DNA 化学合成法により

DNA20量体や 30量体などバイオロジカルに有用な合成DNAが短工程かつ充分な純度で得られ

ることが示唆された。現在、MMTrS 基を含むホスホロアミダイトユニットのより簡便な合成

法など、よりいっそうの実用化に向けた検討を展開中である。 

 

            図 26 MMTrS 基を 5'末端水酸基の保護基に用いる短工程 DNA 合成法 

 

3-6-2  新規炭酸エステル型保護基 CTFOC 基を用いた DNA 合成ユニットの開発 

 5'水酸基に中性条件下除去可能な保護基を有する DNA 合成ユニットの開発の一環として、

炭酸エステル骨格を有する新規保護基 CTFOC 基を開発した（図 27）。この保護基は炭酸エス

テルに隣接する水酸基を先に述べた MMTrS 基で一時的に保護しており、この MMTrS 基の除去

が引鉄となり分子内環化反応により脱保護される新規保護基である。実際に、CTFOC 基を 5'

水酸基に導入したヌクレオシドを種々合成し、その脱保護速度を調べたところ

0.1MI2/pyridine-H2O中での半減期は6分と究めて迅速でありDNA化学合成への応用が充分に

可能であることが示唆された。 

 

                図 27 CTFOC 基を用いる短工程 DNA 合成法の合成ユニット 
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(2)研究成果の今後期待される効果 

 本研究項目で開発した MMTrS 基および CTFOC 基は酸を全く用いない短工程 DNA 化学合成法

を可能にする保護基として、益々需要の増加する DNA 合成の手法として汎用的が高い。高純度の

アンチセンス核酸、高精度の DNA チッププローブ合成などの迅速かつ高純度な合成法としての応

用が期待される。 

 

３.７ ＲＮＡ合成のための新規２’水酸基の保護基の開発 

（東京工業大学 関根グループ） 

（１）研究実施内容及び成果 

 DNA の化学合成法が２０年前にほぼ確立して以来、方法論としては、その基本はほとんど変わっ

ていない。しかし、単なる DNA オリゴマーを合成する時代から、２１世紀に入ると次第に高度な機能

を付与した人工核酸の合成が求められてきた。今や、様々な時代の要求を考えると、旧来の合成法

では、もはや答えることは困難であり、これまでの合成法をはるかに凌駕できる画期的な合成法の開

拓が必要となっている。先述した塩基部無保護法による DNA の化学合成法の開拓はその一貫とし

て追求し、完成させたものである。 
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図 28  従来の RNA 合成の合成ユニットと本研究プロジェクトで開拓した合成ユニット 

 

 しかし、RNA の化学合成は、DNA の合成法を応用したもので基本的な合成戦略は変わらないとい

える。RNA の化学合成で問題となるのは、RNA 合成には２'水酸基が存在するために、この部位を適

切な保護基で保護しなければならない点である。さらに、２’水酸基に保護基が導入されることにより、

立体的に大きな置換基が３‘まわりの縮合反応に大きく影響を与え、縮合効率を低下してしまうことが

大きな問題である。そのため、２’水酸基の保護基はできるだけ、小さいものが好ましい。そこで、本

研究では、２'水酸基の修飾基として開発してきたシアノエチル基に着目した。もし、このシアノエチ

ル基が緩和な条件で、除去できることになれば、RNAの合成法として、縮合効率として寿来汎用され

てきた TBDMS 基と比べてかなり有利になるものと思われた。そこで、このシアノエチル基を積極的

に除去する条件について徹底的に検討を重ねた。その結果、Bu4NF で THF 中処理することにより、

簡単に除去できることをついに見いだした（図 28）。 

 このことから、シアノエチル基を２'水酸基の保護基として用いる RNA の化学合成法を開発すること

ができた。この方法で、３０量体程度までは、十分な純度で合成できることがわかった。そこで、この

RNA 合成法で問題となる４種類の合成ユニットの合成法の簡略化について徹底的に改良を加えて

いる。すなわち、この RNA 合成法で、合成ユニットの合成には、２'水酸基にシアノエチル基を導入
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する反応が必要である（図 29）。これまで、tBuOH 中 CsCO3 存在下アクリロニトリルで反応してきた。 
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図 29 アクリロニトリルの付加反応を用いる 2’水酸基へのシアノエチル化反応 

 

 この際、塩基部位のイミド基やアミド基は保護が必須であった。そのため、合成ユニットの全体の工

程数は従来法よりも多段会になる欠点があった。そこで、本研究では、まず、ピリミヂンン系列の合成

ユニットの合成法を簡便化する方法として、ウリジンを原料にジエチルカーボネートと反応させ、2,2’

アンヒドロウリジンとし、この化合物の開環反応によってシアノエチル基を２’位に導入することを検討

した。その結果、BF３・Et2O をルイス酸として用い、求核剤として（２−シアノエチル）トリメチルシリルエ

ーテルを用いることによって、2’-O-シアノエチルウリジンを６３％の収率で合成できることを見いだし

た。 
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図 30 短工程 2’-O-シアノエチルウリジンの新規合成法 

 

 この事実は、これまで、同じ化合物をウリジンから出発して、５工程で合成していたので、大幅に合

成工程を簡略化することができたことを意味する。従来法のこの化合物を合成する場合、合成中間

体の全てが結晶性でないため、クロマトグラフィーで単離しなければならなくコストが極めて高かった。

しかし、この改良法では、ウリジンから得られる 2,2’-アンヒドロウリジンは結晶性がよいために、単純

な結晶化で単離することができる。また、2’-O-シアノエチルウリジンも結晶性物質であることから、

工業的には大量生産が可能である。2’-O-シアノエチルウリジンから、常法によって２工程でウリジン

の合成ユニットを合成できる。一方、ジチジンの合成ユニットは、ウリジンの合成ユニットから、2 工程

の in situ 合成によって合成ができる。シチジンから出発する場合には、シチジンの保護基の保護基

として N,N-ジメチルホルムアミジンが必要であるが、全部で６工程の反応が必要である。しかし、ウリ

ジンの合成ユニットを活用すれば、４工程省くことができる利点もある。 

 縮合反応について、シアノエチル基が TBDMS 基と比べて実際に有利であるか判定するために、
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TBDMS 基を用いる合成ユニットを使った場合と比べたところ、明瞭な反応速度に差が認められた。

この事実は大変重要な研究成果である。 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 上述したように、ピリミジン系列の合成ユニットの改良合成法を確立することができた。しかし、プリ

ン系列の合成ユニットの簡便合成法については、今後の課題である。現在この問題を根本的に解

決するために、アデニン塩基部位とグアニン塩基部位に存在する活性プロトンを完全に保護した合

成中間体を用いて、短工程合成法を検討しているが、有望な予備的結果を得ている。この合成法の

確立にはあと半年間必要である。半年後には、全ての合成ユニットの短工程合成法を開発する見込

みである。したがって、それ以降は、この改良 RNA 合成法を工業化を目指す方針である。合成工程

数と縮合効率の点から、従来の合成法を凌駕できる画期的なRNA合成法によるRNAの市販化が十

分に期待できる。 

 

３．８ N–アシル型ユニバーサル塩基の創成 

（東京工業大学 関根グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 本研究は、我々の最近の N-アシル型人工核酸の合成研究の過程から、立ち上げたテーマである。

すなわち、これまで、N-アセチルシトシンがグアニン塩基と正常なワトソン−クリック型の塩基対形成

ができることから、アセチル基に代わり一連のアシル基についてその塩基対形成能を検討した結果

たどりついたものである。 
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図 31 ユニバーサル塩基として開発された N-アリールカルバモイルシトシン塩基 

 アシル基として、メトキシカルボニル基をシトシン塩基のアミノ基に導入すると、グアニン塩基ばかり

ではなくアデニン塩基にも塩基対形成がおこることをまず明らかにした。さらに、カルバモイル基につ

いて検討したところ、(N-ナフチル)カルバモイル基をシトシン塩基に導入したものは、T、C、A、Gの４

つの塩基に対して等しい塩基対形成能力をもつことを明らかにした（図 31)。これについては、必ず

しも塩基対形成しないで、相補鎖の前後塩基とのスタッキング相互作用によって結果的に見かけは

等しい結合能力をもつことが示唆された。この均等に結合できる特異な能力は、DNA２重鎖結合性

タンパク質の網羅的検出技術のための 2 重鎖 DNA チップの開発に応用したところ、従来型のものと

比べて遥かに改善された結果を得ることができた 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 このユニバーサル塩基としての活用法は、DNA２重鎖結合性タンパク質の網羅的検出技術に応用

することができるため、これまで、同じ量存在するにもかかわらず結合能力に差があるために、実際

の量比がチップ上に再現できない問題点があったが、このユニバーサル塩基を使うことに酔って塩



 ２５

基配列非依存的に正確な 2 重鎖結合タンパク質の定量が可能となる。このため、転写因子の網羅

敵解析など、極めて有効な新しい技術を提供できるものであると期待される。 

 

3.9 新規蛍光性人工塩基の創出 

（東京工業大学 関根グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

  蛍光性核酸はこれまで、核酸の２重鎖形成の機構に関する研究は、遺伝子検出のための蛍光標

識プローブとして数多くの報告があり、きわめて利用価値の高いものである。たとえば、2-アミノアデ

ニン、エテノアデニンや最近では斉藤らの PDF プローブ分子がよく知られている。今回、我々は、中

性条件下３重らせん形成能をもつ新規人工塩基の開発研究の際、様々な合成中間体を合成してい

たとき、蛍光を発するものを見いだした(図 32）。 
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図 32 偶然環化して蛍光を発する新規人工塩基を見いだした反応 

 

 
 

 

図 33 蛍光性人工核酸の蛍光特性 

 

 この化合物は３００nm で励起すると、３６９nm に蛍光スペクトルの最大発光ピークが観察された（図

33）。そこで、つぎに、ピロール環を付与した環状化合物を合成したところ、この蛍光特性が大きく変

化し、３６０nm で励起したところ、４９０nm に蛍光ピークが観察された。この化合物は Stokes シフトが 

１２１nm もあり、核酸の蛍光性物質の中ではめずらしい蛍光特性をもっていた。蛍光この化合物の発

見から、より合成し易く、塩基として平面性があり、スタッキング能力をさらに向上させた誘導体として、

インドール骨格をもつ同様な化合物を合成した。その結果、様々な置換基をもつ新規シトシン塩基

をもつ蛍光性誘導体を合成することができた（図 34）。 
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図 34 三環性蛍光性シトシン塩基誘導体の合成 

 

 このうち、最も単純な無置換のインドールを骨格とする蛍光性シトシン塩基を DNA オリゴマー１３量

体に組み込んで、相補的 DNA 鎖とハイブリダイゼーション実験を行ったところ、蛍光性塩基の相手

側に C 塩基があるときに蛍光が最も強く観察された。G の場合には著しく消光することがわかった

（図 35）。一方、単鎖 DNA のままだと、G をもつ相補的 DNA 鎖と結合したときよりも蛍光強度が強い

結果が得られた。これらの結果は、SNP 検出として、G と C を分子識別できる新しいプローブとなる可

能性があり、今後の展開が期待される。 
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図 35 三環性蛍光性デオキシシチジン誘導体を含む DNA オリゴマーの 

２重鎖形成における塩基識別能 

 

 さらに、蛍光性シトシン塩基がミスマッチ塩基対形成しているとき近傍のグアニン塩基に対する消

光の影響について調べたところ、より近傍では、著しく消光するものの、距離が遠くなるにつれて蛍

光消光の度合いが現象することを確認できた。また、蛍光性塩基とのミスマッチ塩基対の数が多くな

るにつれて、蛍光強度も比例して増えることが明らかになった。 
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図 36 ミスマッチ塩基対を形成している蛍光性シトシン塩基とグアニン塩基 

との消光の影響と蛍光の相加性 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 今回、合成できたインド-ル骨格をもつシトシン塩基のユニークな蛍光特性は、これまで報告された

蛍光性シトシン塩基とはかなり異なる物性を示していることから、核酸の高次構造の研究は、２重鎖

形成や３重鎖形成などの人工核酸の熱力学的ハイブリダイゼーション解析実験に役に立つものであ

る。我々も今後展開していく予定であるが、この特異な蛍光特性を利用して、SNP 検出のための新し

い解析システムの開発も期待できる。 

 

３.１０ ＲＮＡｉの新しい分子素子の開拓 

（東京工業大学 関根グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 RNAi の発見に伴い、急速に RNA が核酸医療薬として期待されているが、まず天然の RNA 分子で

は薬としてあまりにも不安定であり、使い物にならないのが現状である。そのため、RNA を化学的に

安定化することが世界中の研究者によって現在活発に行われている。最も、安定化するために重要

な修飾部位は糖部位の２‘水酸基である。この２’水酸基が存在するために、RNA は化学的にも不安

であり、細胞内のヌクレアーゼに対しても不安となる原因でもある。２’水酸基をフッ素原子に置き換

えたものも安定化の目的のためにこれまで行われてきた。２’水酸基をアルキル化によって修飾し、

安定化させる工夫も最もこれまで使われてきた手法である。しかし、これらの修飾基では、合成が容

易でないことや標的核酸に対するハイブリダイゼーション能力が低下するなど問題も指摘されている。

このために、様々な２‘水酸基の修飾基が開発されてきた。本研究では、先述したシアノエチル基を

この目的のために、活用できないか検討した。その結果、シアノエチル基は RNA 合成の保護基にな

るばかりでなく、２’水酸基の修飾基として十分に活用できることを見いだした。この修飾基は RNA 合

成の最終段階で用いるアンモニア処理で一部脱離してしまうことがわかった。しかし、この脱離反応

をアンモニアの中に酢酸アンモニウムを添加することで、抑制できることを見いだした。このシアノエ

チル基は、RNA のどの部位にでも導入することができる。すなわち、RNA 合成ユニットとして、2’-O-

シアノエチル化されたモノマーユニットと一般に使われている TBDMS 基で保護された RNA 合成ユ

ニットの両方を適宜使うことによって、自由にシアノエチル基が導入された RNA を合成することがで

きた（図 37）。 
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図 37  ２’水酸基に保護基として用いられていたシアノエチル基を選択的に残した RNA 誘導体の

合成 

 

 このようにして合成できた 2’-O-シアノエチル化された RNA の細胞内核酸加水分解酵素による酵

素耐性をみるために、蛇毒ホスホジエステラーゼとスプリーンホスホジエステラーゼによる安定性を

調べた。その結果、U（OCE）pU と U（OMe）pU との比較では、前者の酵素では、U（OMe）pU が９７％分解す

る時間で、U（OCE）pU は７４％しか分解しなかった。一方、後者の酵素では、U（OMe）pU が完全に分解さ

れた時間で、U（OCE）pU はわずか８％しか分解しなかった（図 38）。このように、2’-O-シアノエチル化

された RNA は優れた酵素耐性があることがわかった。今日、RNA を安定化する目的で 2’-O-メチル

化された RNA 誘導体が数多く使われてきたが、今後はこれに代わり、利用されるであろうと期待され

る。 

 さらに、最も RNAi の素材として最も重要なハイブリダイゼーション能力に関しては、2’-O-メチル

化された RNA と比べても強く結合できることがわかった。この性質は RNA チップの基本的性質として

有用であり、現在この、2’-O-シアノエチル化された RNA を分子プローブとして活用する RNA チッ

プの開発を進展中である。 
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図 38 2’-O-シアノエチル化された RNA オリゴマーの優れたハイブリダイゼーション能力 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 RNA の一部にシアノエチル基を導入したものは、今後 RNAi を用いる遺伝子サイレンシングの有用
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なツールになるものと思われる。実際に、予備的実験ながら、RNA の一部にシアノエチル基を導入し

た 2 本鎖 RNA を用いても RNAi 活性は低下しないことも分かっているため、今後極めて有望といえる。

また、RNA チップの基本骨格となるプローブ分子としても、極めて優れたものであるので、今後の活

用が楽しみである。 

 

３．１１ 抗がん性ホスミドシンの相互作用物質検索（関根・清尾） 

（東京工業大学 関根グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

  ヌクレオチド系抗生物質として知られているホスミドシンは P-N 結合をもつ特異な構造をもってい

る。この化合物は強い抗がん活性を有しているが、その作用機作は、アミノアシルアデニレートとよく

似ていることから、タンパク合成阻害が強く示唆されている。これをはっきりさせるために、ビオチンで

標識されたホスミドシン誘導体の合成が必要である。そこで、本プロジェクトでは、ホスミドシンの化学

的安定性をましたエチルエステル体を用いて、この２’水酸基または３’水酸基からリン酸ジエステル

結合を介してビオチンを連結することを検討した。その結果、目的とする化合物を得ることに成功し

た（図 39）。 
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図 39 合成に成功したビオチン標識されたホスミドシン誘導体 

 

 一方、ホスミドシンの誘導体で、さらに抗がん活性が期待される化合物として、リン酸アミドの代わり

にスルホンアミド骨格をもつ誘導体の合成も検討した。スルホンアミド部位を有する化合物は天然に

多く存在し、高い生理活性を有する化合物が多数知られている。一方 5’-位がスルファモイル化さ

れた核酸化合物も天然に存在し、抗菌活性などの生理活性を示す化合物が知られている。そこで

ホスミドシンの抗腫瘍性発現部位である 8－オキソアデノシンとプロリン部位を、N-アシルスルホンア

ミド結合により同一分子内に組み込んだホスミドシン類縁体をデザインした。 

 ホスミドシンを化学合成する上で、リン酸アミド結合部位の構築はホスホロアミダイト法を用いる必要

があった。一方、 N-アシルスルホンアミド結合の構築はそれにくらべ簡便であることから合成上有利

であると考えられる。 

 合成ルートを検討した結果、8-オキソアデノシン誘導体に塩化スルファモイルを作用させ、続いて

L-プロリン誘導体をカップリングさせることで収率良く N-アシルスルホンアミド部位を構築できること

を見出した。得られた化合物の脱保護操作を行うことで、N-アシルスルホンアミド結合を有するホスミ

ドシン類縁体を得ることに成功した 。 
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図 40 ホスミドシンアナログ分子の合成 
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 核酸塩基部７-位水素原子との副反応が懸念されたが、保護基を必要とすることなく 5’‐アミノスル

ファモイル化することに成功した。 L-プロリン誘導体とスルホンアミド体の縮合反応する際プロリンの

α-炭素のラセミ化が懸念されたが、ラセミ化することなく目的化合物を効率よく合成することができ

た。ホスミドシンの抗腫瘍効果の作用機構として Prolyl‐adenylate と拮抗的に Prolyl‐tRNA 

Synthetase に作用することでタンパク質合成系をプロリン依存的にしていると予想している。このこと

から、 8‐オキソアデニンを核酸塩基にもつアスカマイシン類縁体の合成を行なうことで、新たな生理

活性を有する合成ヌクレオシドが得られると考え合成を行なった。 
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図 41 スルホンアミド結合をもつホスミドシン関連物質の合成 

 

 上記ホスミドシン類縁体の合成と同様の手法で L-アラニン誘導体とスルホンアミド体の縮合反応を

行った。この場合においてもラセミ化することなく縮合体を得ることができた。この化合物は酸加水分

解による脱保護を経て目的物へと変換した。 

 アスカマイシンの脱アラニル体である AT-265 のように 5’-位がスルファモイル化された核酸化合物

は、生理活性を示す化合物が多い。そこで 5’-スルファモイル-8-オキソアデノシン誘導体を酸加水

分解により脱保護することで 5’-スルファモイル-8-オキソアデノシンを得た（図 41）。 

スルホンアミド部位を有するホスミドシン類縁体をはじめ、幾つかのスルホンアミド部位を有する新規

ヌクレオシド化合物の生物学的特性について調べた。 Srcts‐NRK 細胞のガン形態様から正常形態

様への形態変化効果について調べたところ、活性が出ると期待していたホスミドシン類縁体

L-Pro-Sulfamoyl-8-oxoA は 全 く 活 性 を 示 さ な か っ た 。 一 方 、 脱 プ ロ リ ル 体 に 相 当 す る

H-Sulfamoyl-8-oxoA は Phosmidosine-Et 体に匹敵する活性を示すことが明らかとなった。 

さらに Srcts‐NRK 細胞を用いた実験と同様な結果が L1210 および KB 細胞を用いた細胞増殖抑制

効果の実験から得られた。ホスミドシン類縁体 L-Pro-Sulfamoyl-8-oxoA は全く活性を示さなかった

のに対し、 H-Sulfamoyl-8-oxoA は低濃度で完全にガン細胞の増殖を抑えた。 

 ２種類のガン細胞を用いた in vitro 実験では L-Pro-Sulfamoyl-8-oxoA の脱プロリル体に相当する

H-Sulfamoyl-8-oxoA から興味深い結果が得られた。 H-Sulfamoyl-8-oxoA の分子のサイズは

L-Pro-Sulfamoyl-8-oxoA に比べ小さいことから細胞膜透過性が抗腫瘍活性発現に大きく関係して

いることが考えられる。 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 今後は、この合成したホスミドシン誘導体を共同研究によって、細胞抽出液から相互作用する物質

を単離同定する方向で検討を予定している。 

 

３．１２ CpG メチル化部位の検出法の開発（関根、清尾） 

（東京工業大学 関根グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 まず、 ゲノムの CpG のシトシン塩基へのメチル化は癌抑制遺伝子の発現を制御したり、免疫系の
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発現などに深く関与していることが明らかにされている。そのため、この研究領域では、ゲノム中の

CpG のメチル化部位を迅速にかつ正確に検出する方法を開発することが現在強く求められている。

現在、 5-メチルシトシンの化学的検出法としては、早津法と呼ばれるシトシン塩基をウラシル塩基に

化学的に変換する方法が汎用されている。しかし、この方法では、シトシン塩基と 5-メチルシトシン

塩基の亜硫酸塩による化学的な反応速度の差を利用しているために、再現性やプロトコルによって

結果が変わったりするなどの問題もいくつか指摘されている。そこで、これらの問題点を解決するた

めに、本研究では、全く異なるアプローチによって、全く新しい CpG のメチル化検出法を開拓するこ

とにした（図 42）。 

 メチル化された mCpG の反対側のプローブ DNA の CpG 塩基配列のシトシン塩基に、メタ位にジア

リジニル基をもつベンゾイル基を導入すると、メチル化されたシトシン塩基のメチル基に最も接近させ

ることができる。そこで、この修飾ベンゾイル基を、検出すべき塩基配列と相補的な DNA プローブ分

子の CpG のシトシン塩基に実際に導入したものを合成した。その結果、予定通り、ジアリジニル基を

もつベンゾイル基を導入した人工 DNA オリゴマーを合成することができた。実際に 310 nm 以上の紫

外線を光照射してみたところ、標的の mCpG のメチル基と架橋した生成物と思われるクロスリンク体が

得られてきた。現在,この新しいメチル化部位の検出システムを実用化に向けて研究をさらに進めて

いる。 
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図 42 シトシン塩基部のアミノ基に光クロスリンク能をもつベンゾイル基を導入した人工 DNA とメチル

化された CpG 塩基配列に対する選択的光クロスリンク反応 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 ここで得られた研究成果は、これまで、５-メチル化されたシトシン塩基を検出する際に、5-メチル

化されていないシトシン塩基のみ選択的に亜硫酸塩でウラシル塩基に変換する反応に基づき、分

析が行われてきた。これは、いわば、修飾されなかったシトシン塩基に反応させるネガティブなアプロ

ーチをとるもので、修飾された塩基をターゲットにしていないものである。これに対して、我々のアプ

ローチは５-メチル化されたシトシン塩基と反応して検出する唯一の方法であり、学術的意味が高い。

このようなポジティブなアプローチは、積極的に５-メチル化されたシトシン塩基を検出する方法として
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は好ましいものである。光クロスリング能をもつこのような人工核酸は、今後、ＣｐG メチル化部位を検

索する DNA チップなどに応用展開されることが十分に考えられる。我々もそのような方向で、この研

究プロジェクト終了後には、研究を継続し発展させる予定である。 

 

３．１３ シトシン-N-オキシドを組込んだ DNA の合成と性質（関根・清尾） 

（東京工業大学 関根グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 細胞内で、酸化損傷した核酸塩基はこれまで、８−オキソアデニンや９—オキソグアニン、５、６-ジヒ

ドロキシ-５、６-デヒドロチミンなど様々なものが同定され、その変異原性や代謝経路など活発な研究

が展開されている。これに対して、シトシン-N-オキシドやアデニン-N-オキシドなど、細胞がスーパ

ーオキシドのような活性酸素が発生しているような条件では、当然過酸化水素が同時に発生してい

るはずである。シトシンやアデニンの核酸塩基はこの過酸化水素に対して、反応しやすく、容易に

N-オキシド体を与えることが、塩基、ヌクレオシド、ヌクレオチドレベルでそれぞれ古くからよく知られ

ている。しかし、細胞内から単離された酸化損傷した塩基部位の誘導体にはこのような物質の存在

はほとんど報告されてない。これは、極めて不思議なことであり、とくに tRNA や rRNA など一本鎖領

域のシトシン塩基やアデニン塩基は過酸化水素が細胞内にあれば、N-オキシド体が生成するはず

である。また、DNA が複製開始の際に一部一本鎖になるときにもそのような可能性があると予想され

る。このようなシトシン、アデニン塩基部の損傷に関しては、ほどんどデータの蓄積がない状況である。

それに対して、上述して、８−オキソアデニンや９—オキソグアニン、５、６-ジヒドロキシ-５、６-デヒドロ

チミンなどの損傷体を含む DNA の修復機構など、数多くの論文が報告されている。そこで、この理

由も解明することも視野にいれ、積極的に N-オキシド化された DNA、RNA 分子の化学合成法の開

拓を行った。まず、N-オキシド体のホスホロアミダイト誘導体の合成を試みたが、いずれも分子内酸

化還元反応を起こし不安定であったため、全く別の合成ルートを開発することにした。その結果、N-

オキシド体としたい部位のみを塩基部位に保護基を導入せずに、他の塩基部位には mCPBA で酸

化する際に反応しないように適当な保護基の検索を行った。その結果、反応部位以下のアデニン塩

基にはベンゾイル基、シトシン塩基にはフタロイル基、グアニン塩基には４−イソプロピルフェノキシア

セチル基を導入すると、mCPBAに対して抵抗性を示すことがわかった。そこで、これらの保護基を活

用して、固相合成法で、シトシン N-オキシドを含む DNA9 量体の合成に初めて成功した（図 43）。同

様にして、アデニン N-オキシドを含むオリゴマーも得ることができた。これらの酸化損傷 DNA オリゴ

マーの物理化学的性質を調べるために、相補的な DNA 鎖とのハイブリダイゼーション実験を行った

ところ、いずれの場合にも、２重鎖形成がしにくくなり、これらの N-オキシド体はどの塩基とも水素結

合して塩基対形成しないことを明らかにすることができた。 

 さらに、RNA 内に N-オキシドを組込んだ誘導体の合成も現在進行中である。 
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図 43 シトシン N-オキシドを含む DNA オリゴマーの合成法の開発 
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(2)研究成果の今後期待される効果 

 シトシン N-オキシドあるいはアデニン N-オキシド体を含む DNA オリゴマーの合成法を確立したこ

とは、今後、これらの酸化損傷した DNA の生化学的挙動を調べるために、基本的な素材を提供する

ことができることを意味している。したがって、今後は、シトシン N-オキシドあるいはアデニン N-オキ

シド体の DNA ポリメラーゼやリブリカーゼなどの酵素反応における塩基識別能力を調べる研究が可

能となる。また、これに伴い、これらの損傷塩基の変異原性についても本格的な研究ができるように

なる。これまで、空白の研究領域がうずまるものと期待できる。 

 

３.１４ 塩基性条件で極めて安定なエステル、アミド官能基をもつ核酸の創出 

（東京工業大学 関根グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 これまで、機能性核酸の合成のためには、その機能を司る官能基を様々なスペーサーを介在して

DNA や RNA に導入されてきた。もっともよく知られているのは、5’末端リン酸基にリン酸エステル結

合を介してアミノアルキル基を導入して、そのアミノ基に対してポスト修飾させるものである。このよう

にスペーサーとしては化学的に安定なリン酸ジエステル結合を使うことが多い。一般にエステル基は

核酸合成で周知の事実であるように、アンモニアで簡単に加水分解してしまう。そのため、アンモニ

ア処理が最後の工程で必須な現行法のホスホロアミダイト法では、エステル基を介して官能基を導

入することはできない。我々は、有機ケイ素化学の基礎研究を通して、２−（トリメチルシリル）ベンゾイ

ル（TMSB）基がそのオルト位のトリメチルシリル基の立体的嵩高さとケイ素原子の特異な配位効果を

考え、このアシル基のエステル残基としての安定性に興味をもち、耐加水分解性アシル基としての

基本的性質を明らかにする目的で本研究をスタートした（図 44）。その結果、このアシル基は、対応

する酸塩化物としても容易に得ることができアシル化反応の原料として使えることを明らかにした。ま

た、光延反応によって対応するカルボン酸から水酸基に導入できることも明らかにした。この２つの

基本的な反応によって、ヌクレオシドの５'水酸基、塩基部のアミノ基、リボヌクレオシドの 2’水酸基に

それぞれ導入に成功した。これらの一連のエステル、アミド基としての化学的安定性を調べたところ、

予想通りに、極めて安定なアシル基として振る舞うことを見いだした。 
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図 44 耐加水分解性の TMSB 基を導入した新規核酸誘導体の構造 

 

 例えば、５'水酸基に導入されたTMSB基はアンモニアに対してかなりの抵抗性を示した。また、ウリ

ジンの 2’水酸基に導入されたものは、通常ピリジン中では、3’水酸基に転移してしまうが、このもの

は 2’位にとどまり、転移反応が室温では抑制できることもわかった。一方、シトシン塩基のアミノ基に

導入されたものも、ベンゾイル基と比べても遥かに安定であることもわかった。このように、このような

アシル型の官能基が安定であることから、今後この特異な性質を利用して DNA,RNA 分子に様々な

官能基を導入し、新しい機能性人工核酸の創成研究を行う予定である。 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 これまで、エステル基は塩基性条件で不安定であるため、なかなか機能性官能基と人工核酸のな

かにスペーサーとして利用できなかった。しかし、本研究は、この可能性を飛躍的に広げることがで
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きる基礎的データを得ることができた。将来、核酸ばかりではなく、一般的な有機化合物の合成やタ

ンパク質、脂質、糖類などの機能性官能基付与のために極めて有用な新しいツールを提供できるも

のであり、今後大きな注目を集めるものと期待される。 

 

３.１５ ホスホロチオエート／ホスフェート混合型 DNA の新規高立体選択的合成法の開発 

（名古屋大学 早川グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 独自に開発した二つの方法論、（i）酸・アゾール複合型促進剤と立体化学的に単一なヌクレオ

シドホスホロアミダイトを用いるヌクレオシドホスホロチオエート合成法、および（ii）ヌクレ

オシド 3’—5’-環状ホスファイトトリエステルの熱力学的安定性を利用したヌクレオシド-3’-

チオリン酸エステルの単一立体異性体合成法を基盤に、ホスホロチオエート／ホスフェート混合

型 DNA の新しい高立体選択的合成法を開発した。このホスホロチオエート／ホスフェート混合型

DNA はアンチセンス化学療法剤としてその有効性が期待されている化合物であるが、ホスホロチ

オエート基が不斉基であるため、本化合物には、同基の立体配置が R のものと S のものが存在す

る。当然であるが、本化合物を薬剤として使用する場合には、ホスホロチオエート部の立体化学

が単一の物を使用する事が望ましい（場合によっては必須である）。しかるに、通常の方法で本化

合物を合成すると、ホスホロチオエート部の立体配置が R の物と、S の物の混合物が得られる。

これに対して、本研究者らが開発した方法は、ホスホロチオエート部の立体配置が R あるいは S

の物を、選択的かつ単一に合成する事ができる方法である。これまでに、目的を同じくした合成

法が複数開発されているが、それらの方法はすべて、R 体合成には R 体合成用の前駆体（原料）、

S体合成には S体合成用の前駆体（原料）の２種類を別途用意しなければならなかったのに対し、

本研究者らが新規に開発した方法ではその必要は無く、一種類の前駆体から、異なった方法を取

ることにより、R配置、S配置ホスホロチオエート／ホスフェート混合型 DNA の両者を作り分ける

事ができる特長をもつ、画期的な方法である。 

 (2)研究成果の今後期待される効果 

 アンチセンス療法は、エイズやガンなど、不良遺伝子が原因となる遺伝子性疾患の画期的な治療

法として現在大きな注目を浴びており、また実際に行われつつある。本研究で開発した方法により

調製できる立体化学的に純粋なホスホロチオエート／ホスフェート混合型 DNA は、アンチセンス

治療薬とし有望な化合物の一つである。今後、有効利用が期待される 

 

 

３．１６ 完全無欠のユニバーサル塩基の創製 

（名古屋大学 早川グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

 分子間水素結合を介して塩基対を形成することにより、A、G、C、Tすべての天然核酸塩基を認

識 す る 、 完 全 無 欠 な ユ ニ バ ー サ ル 塩 基 と し て ピ リ ミ ド [4.5.d] ピ リ ミ ジ ン

-2,4,5,7-(1H,3H,6H,8H)-テトロン（PPT）を考案し、この塩基が実際４種類すべての天然核酸塩

基と強い塩基対を形成すること、すなわち、期待通りユニバーサル塩基として働く事を実験的に

証明した。さらに、部分的に PPT を塩基にもつぺプチド核酸（PNA）オリゴマーを創製し、このも

のが標的天然 DNA と強い結合能力をもつことを明らかにした。 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 本研究者らが新たに開発したユニバーサル塩基 PPT は、これまで報告された十数種のユニバー

サル塩基にくらべ、遥かに優れたユニバーサル性（４種の天然塩基の認識能）をもち、塩基対形

成力も高い。したがって、PPT 含有オリゴヌクレオチドあるいは PNA は、今後、アフィニティー

カラムクロマトグラフィーのための親和性吸着体、RNA 検出のためのユニバーサルプローブなど

として、核酸科学研究に広く利用される事が期待される。 

 

３.１７ 環状ビス(3'-5')ジグアニル酸（c-di-GMP）およびその人工修飾体の新規高効率大量合成と生理

活性発見 

（名古屋大学 早川グループ）」 
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(1)研究実施内容及び成果 

 医薬品としての高い可能性を秘める環状ビス(3'-5')ジグアニル酸（c-di-GMP）およびその人工修飾体

の新規高効率大量合成に成功し、これまで困難であった同物質の広範かつ精密な生理活性探索研究

の実施を可能にした。その結果、(i)c-di-GMP は黄色ブドウ球菌および腸炎ビブリオ菌のバイオフィルム

形成を阻害し、それにより、これらの菌の薬剤耐性化を抑え、また HeLa 細胞への感染力を減少させる

（Maryland 大学（米）および名古屋大学医学部との共同研究）、(ii) c-di-GMP はマウス乳腺炎における黄

色ブドウ球菌の感染力を減少させる（Sherbrooke 大学（加）および Maryland 大学との共同研究）、(iii) 
c-di-GMP は免疫応答を活性化する（Maryland 大学（米）との共同研究）、(iv) c-di-GMP は GGDEF ドメ

インタンパク質および EAL ドメインタンパク質に結合して緑膿菌の感染力をコントロールする（Harvard 大

学（米）との共同研究）、(v) c-di-GMP は緑膿菌において Alg44 タンパク質と特異的に結合し、バイオフィ

ルムの成分の一つであると考えられているアルギン酸の生合成を促進する（Harvard 大学との共同研究）、

(vi) c-di-GMP はタンパク質 PelD に結合し、バイオフィルムを構成する主成分である exopolysacchalide の

生成を促す（Harvard 大学との共同研究）、(vii) c-di-GMP は鉄還元菌（Shewanella oneidensis MR-1）に

おいて、バイオフィルム形成および細胞のバイオフィルムからの離脱を制御する（Stanford 大学（米）との

共同研究）、(viii) c-di-GMP は大腸菌においてバイオフィルム形成のみならず、細胞分裂や代謝などの

様々な機能を調節する（メキシコ国立大学との共同研究）、(ix) c-di-GMP の人工誘導体、環状ビス

(3'-5')2’-デオキシグアニル酸／グアニル酸（c-GpGp）は c-di-GMP 同様黄色ブドウ球菌と腸炎ビブリオ

菌のバイオフィルム形成を阻害し、その阻害効果は、いずれの場合も c-di-GMP より大きい（名古屋大学

医学部との共同研究）、 (x) c-GpGp）および c-di-GMP は緑膿菌、腸炎ビブリオ菌、サルモネラ菌の運

動性を増大させたり、減少させたりする（名古屋大学医学部との共同研究）、(xi)c-di-GMP はヒト大腸がん

細胞の増殖を抑制する（Maryland 大学との共同研究）、など、数多くの重要な生理活性をもつことが、国

内外の多くの医学者・生物学者等との共同研究により発見された。 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 上記の種々の発見のうち、細菌類のバイオフィルム形成抑制作用に関する多くの発見は、c-di-GMP が

バイオフィルム感染症阻害剤として、また、免疫応答を活性化するという発見は、c-di-GMP が免疫刺激

剤として、医療の分野で使用できる可能性を持つ事を強く示唆する。c-di-GMP およびその誘導体には、

上記の生理活性に留まらず、今後も多くの重要な生理活性が発見される事は間違いない。換言すると、

本研究を発端に、今後、c-di-GMP をベースにした、新規医療素子として高いポテンシャリティーをもつ新

化合物の発見が、大いに期待される。 

 

 

３．１８ 損傷ＤＮＡを人工核酸として逆利用する DNA−タンパク質相互作用部位の決定法 

（京都大学 牧野グループ） 

(1)研究実施内容及び成果  

  ヒト細胞中における修復酵素の反応機構はいまだに生命科学最大の課題の一つである。本研究

はこの課題への新規方法提供を目的とした。当該研究室で発見した損傷塩基オキザニン（ヌクレオ

シド：オキザノシン、dOxo）を鎖中に含有する DNA オリゴマーの固相化学合成法を開発した：弱酸性

亜硝酸水溶液中で dGuo から生成し HPLC で生成した dOxo を、DMF 中、DMTr-Cl、imidazole、

DIEA-Mesylate 存 在 下 で ト リ チ ル 化 し て 5’-O-(4,4’-  dimethoxytrityl)-2’-deoxyoxanosine 

(DMT-dOxo) を 合 成 。 CH2Cl2 中 、 DMT-dOxo を 、 2-cyanoethyl-N,N,N’,N’-tetraisopropyl 

phosphoramidite 、 tetrazole と の 反 応 で ア ミ ダ イ ト モ ノ マ ー （ 5’-O-( 4,4’- 

dimethoxytrityl )-2’-deoxyoxanosine-3’-O-( 2-cynoethyl)-N,N- diisopropyl phosphoramiditethe 

(DMT-dOxo-amidite)）に変換。DMT-dOxo-amidite を用いた DNA オリゴマー合成では、95％以上

のカップリング収率を達成し、ヒト細胞中の修復酵素検出の in situ プローブとして必要なオキザニン

を含有する数十量体の DNA オリゴマーを得ることに成功した。大量合成が可能である。本法で調製

した DNA オリゴマーを用い、DNA ポリメラーゼ（Klenow fragment）、T4 DNA リガーゼ、Taq DNA リガ

ーゼ、T4 ポリヌクレオチドキナーゼ、制限酵素（BamHI, BglII, EcoRI, EcoRV, HindIII）等によるこれら

DNA 認識酵素による反応の解析を行い、DNA ポリメラーゼ以外の酵素はオキザニンをグアニンと同

様の認識をして酵素反応を行うことを発見し、生命体がこの塩基を排除しないことを明らかにし、さら

には認識反応中に DNA‐タンパク質架橋反応が起きないことを明らかにした。ヒト細胞系に同様の
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DNA オリゴマーを用い、オキザニン含有 DNA オリゴマーを修復酵素が認識するとき両者間に架橋

反応が生じることから、オキザニン含有 DNA オリゴマーを細胞中で新規修復酵素検出ならびに新規

修復機構発見のための釣り針として用いることが有望であることを明らかにし、新しい方法論を提供

した。 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 細胞のもつ最大の防御機能の一つは、遺伝子上に生成した損傷塩基によってもたらされる塩基配

列の変化、すなわち固体の遺伝情報の変化を防ぐための修復機能である。これは例えば細胞のガ

ン化と直接関係するために極めて重要な研究課題であるが、次々と発見される新しい遺伝子損傷に

関係した修復系の検出が困難を極めるために、難しい課題である。したがって、上でも述べたように、

ヒト細胞中における修復酵素の反応機構解明はいまだに生命科学最大の課題の一つである。本研

究では、当該研究室で発見した損傷塩基であるオキザニンをDNAオリゴマー中に組み込み、これを

釣り針として用いることによって、個々の修復系に登場する修復酵素を検出することのできる方法を

提供しており、生命現象の解明や新薬創成にとって重要性の高い方法を提供していると考える。特

にオキザニンは、DNA リガーゼ、T4 ポリヌクレオチドキナーゼ、制限酵素（BamHI, BglII, EcoRI, 

EcoRV, HindIII）等によって認識を受けるため生命体による排除は行われず、しかも認識中にこれら

とは架橋反応を行わず、一方修復酵素と架橋を生成することを明らかにしており、本目的にとっては

極めて得難い特徴を有している。また、オキザニンを鎖中に含有する DNA オリゴマーの固相化学合

成法をすでに開発しており、大量合成が可能であるため、本方法の将来性は高いと考える。 

 

３.１９ 多次元平面を利用した DNA/RNA 検出システムの開発 

（京都大学 牧野グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

  定量性をもった DNA/RNA オリゴマー混合物の塩基配列特異的検出・定量システムの開発を目

指し、流路系での分離・検出を利用した方法の開発を行った。中空キャピラリーあるいはシリカ粒子

に対し、aminopropyl trimethoxysilane およびアルキル鎖をもったキャッピング剤を反応することによ

って安定なシリカ粒子アミノ化法を開発し、オキザニン含有 DNA オリゴマーのアミノ基反応性塩基を

利用してシリカ表面へプローブ DNA オリゴマーを固定化する方法を開発した。開発したカラムにお

いては、従来法の欠点であったプローブの脱離による定量性の低下が大きく改良できた。これをカラ

ム化してナノ流速系 HPLC に接続したシステムを開発し、初めて、固相表面上におけるプローブ/標

的 DNA オリゴマー二重鎖形成における融解温度（Tm）の異なりおよび Tm への標的濃度の影響を利

用した、標的オリゴマーの選択的検出･定量を行うことのできる新規方法を開発した。また本研究で

は、安定な mRNA 混合物を提供できる酵母遺伝子系を同時に開発したが、予期せぬ産物として、ヘ

ミセルロース中に含まれる五炭糖のエタノール変換に重要な役割をもった酵素遺伝子の実用化に

つながる改良に成功した。 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 遺伝子の個体間相違の検出法確立は将来の新薬開発に深く関係しており、現在、一塩基多型

（SNPs）を検出しパターン化して病態と結びつけるアレル解析が急速に行われているが、このための

解析の主役は、プローブ DNA オリゴマーをガラス（あるいはシリカ）表面上にスポットした DNA チップ

である。しかしながらこの方法では得られる情報の定量性は低く、例えば薬の投与によって変化する

細胞中の mRNA 発現量の変化の追跡等には用いることができない。これが可能になれば、プロテオ

ミクス解析の結果とあわせて、例えば新薬に関する膨大な個々人のデータが得られるために、医療

に関する理想的な将来像と考えられるテーラーメイド医薬の実現化が可能になる。本研究では、オ

キザニンのアミノ基への反応性を利用して固相表面にプローブ DNA オリゴマーを固定して安定な分

離の場を提供し、これを流体中で用いることによってプローブ DNA オリゴマー/標的 DNA オリゴマー

二重鎖形成を行い、二重鎖の融解温度（Tm）の異なりおよび Tm への標的オリゴマー濃度の影響を

利用して標的オリゴマーを分離し、選択的検出･定量を行うことのできる新規方法をしている。流体

中で標的 DNA オリゴマーを分離･検出･定量した例はこれまでにはなく、今後検討に値する新規方

法であると考える。また、予期せぬ産物として、ヘミセルロース中に含まれる五炭糖のエタノール変

換に重要な役割をもった酵素遺伝子の実用化につながる改良に成功しており、社会的に要求度が
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高く最もホットな開発領域に対し、実現性の高い回答を与えることができると確信している。 

 

３.２０ 細胞内での酸化機能をもったアンチセンス核酸の開発 

（京都大学 牧野グループ）] 

(1)研究実施内容及び成果 

 生体中の酸素由来活性種（Reactive Oxygen Species、ROS）の生理作用ならびに細胞毒性

に関する研究は、それらが ROS の生成濃度、生成場所などの様々な因子に依存し、ROS 生

成を自在に調整できるシステムが存在しないため、最も重要な生命科学における課題であり

ながら研究の速度は遅い。本研究では、当該研究室で開発した 6 位にホルミル基をもったプ

テリン（6FP）に関し、これの 3 位が修飾されたときに、細胞中で NADH 存在下で ROS 生

成を介して、例えば虚血再灌流傷害抑制能等の種々の生理活性を持つことを明らかにしてき

たが、本研究では、これの 1 位にリボースを結合することに成功し、この場合も同様の機能

が発揮されることを明らかにし、これを機能性ヘッドピースとした新しいアンチセンス分子

を開発した。現在。これをアミダイトモノマー化して DNA オリゴマーの末端に導入し、ア

ポトーシス誘導及び抗虚血再灌流傷害アンチセンス分子開発を試みる計画を持っている。 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 生体中の酸素由来活性種（Reactive Oxygen Species、ROS）の様々な意味での生成制御は、

生物にとって最も重要な酸素分子が関与する生理機構に関係するものであることから、近年

の医化学領域の最も重要性の高い研究課題である。酸素濃度に依存した生体の変化、例えば

細胞の壊死に直接関与する HIF-1 タンパク質の発見等によって、ROS 生成制御法の開発へ

の要求は極めて強い。しかしながら、ROS 生成制御は、上でも述べたように、困難を極めて

いるのが現状である。本研究では、既に当該研究室で ROS 生成制御機能をもつことを明ら

かにした 6 位にホルミル基をもったプテリンの 1 位にリボースを結合し、これをアミダイト

モノマー化して DNA オリゴマーの末端に導入し、抗虚血再灌流傷害抑制アンチセンス分子

等として開発を行っており、これが成功した場合、ROS 制御機能をもった細胞内で機能する

新薬開発の基礎を提供することができると考える。アンチセンス法に関してはこれまでの十

分な研究実績が報告されており、開発した分子をアンチセンス法と組み合わせてＤＤＳとし

て用いることは有利であると考える。 
 

 

４ 研究参加者 

 

① 関根グループ（ゲノム制御・検出能をもつ革新的人工核酸の創成の研究） 

 

氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 

 
関根 光雄 
 
 
清尾 康志 
 
 
 
 
 
 
大窪 章寛 
 
 

 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学 
フロンティア創
造 共 同 研 究 セ
ンター 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 

 
教授 
 
 
助教授 
 
 
 
準教授 
 
 
博 士 課 程 学
生 
JST 研究員 

 
(1) ～(14) 
 
 
(1) ～(14) 
 
 
 
(1) ～(14) 
 
 
(1), (3) 
 
（１）, (3) 

 
平成 14 年 11 月～
平成 20 年 3 月 
 
平成 14 年 11 月～
平成 20 年 3 月 
 
 
平成 19 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 14 年 11 月～ 
平成 16 年 3 月 
平成 16 年 4 月～ 
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田口 晴彦 
 
 
 
Kawwowski, 
Boleslaw T. 
 
岡本 到 
 
 
 
実吉 尚郎 
 
 
 
水田 昌宏 
 
 
 
伊藤 優子 
 
 
宮田 健一 
 
 
青柳 守紘 
 
 
宇田川 英里 
 
 
宮下 拓平 
 
 
尾島 晃司郎 
 
 
俵田 隆哉 
 
 
峯尾 良太 
 
 
青木 克文 
 
 
玉虫 隆二  
 
 
田中 博人 
 
 

 
 
 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 

 
助手 
 
COE21 助手
 
JST 研究員
 
JST 研究員
 
 
博 士 課 程 学
生 
JST 研究員
 
博 士 課 程 学
生 
JST 研究員
 
修 士 課 程 学
生  
JST 研究員
 
研 究 チ ー ム
事務員 
 
博 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
博 士 課 程 学
生 
 
博 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
博 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 

 
(1) ～(14) 
 
(11), (12) 
 
(11), (12) 
 
(10)  
 
 
(1), (4) 
 
(1), (4) 
 
(7), (10) 
 
(7), (10) 
 
(2) 
 
(9) 
 
 
 
 
(4), (8), (9) 
 
 
(5) 
 
 
(6) 
 
 
(1) 
 
 
(1), (4) 
 
 
(1) 
 
 
(4) 
 
 
(1) 
 
 
(4) 
 
 
(4) 
 
 

平成 16 年 6 月 
平成 16 年 7 月～ 
平成 20 年 3 月 
平成 15 年 4 月～ 
平成 19 年 3 月 
平成 19 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
平成 15 年 9 月～ 
平成 17 年 8 月 
 
平成 14 年 11 月～ 
平成 16 年 3 月 
平成 16 年 4 月～ 
平成 19 年 3 月 
平成 15 年 4 月～ 
平成 18 年 3 月 
平成 18 年 4 月～ 
平成 18 年 5 月 
平成 15 年 4 月～ 
平成 16 年 3 月 
平成 16 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
平成 15 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 15 年 4 月～ 
平成 17 年 3 月 
 
平成 15 年 4 月～ 
平成 16 年 3 月 
 
平成 15 年 4 月～ 
平成 19 年 3 月 
 
平成 15 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 15 年 4 月～ 
平成 17 年 3 月 
 
平成 15 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 15 年 4 月～ 
平成 17 年 3 月 
 
平成 16 年 4 月～ 
平成 18 年 3 月 
 
平成 16 年 4 月～ 
平成 18 年 3 月 
 
平成 16 年 4 月～ 
平成 18 年 3 月 
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佐々見 武志 
 
 
寺田 武志 
 
 
成田 岳史 
 
 
神村信一郎 
 
 
玉木 継吾 
 
 
芹澤 昌史 
 
 
佐々木健二 
 
 
曹 詩麒 
 
 
住野 正憲 
 
 
角田 浩佑 
 
 
粕谷 林太郎 
 
 
山田 研 
 
 
山田 剛史 
 
 
白石 幸季 
 
 
高久 悠介 
 
 
櫛田 和宏 
 
 
大枝 祐介 
 
 
野間 靖弘 
 
 
原川 太郎 

東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学研究科 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学

博 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
博 士 課 程 学
生 
 
博 士 課 程 学
生 
 
博 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
博 士 一 貫 課
程学生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
学部学生 

(1) 
 
 
(1) 
 
 
(10) 
 
 
(11) 
 
 
(10) 
 
 
(10) 
 
 
(5) 
 
 
(4) 
 
 
(4) 
 
 
(13) 
 
 
(1), (3) 
 
 
(14) 
 
 
(7), (10) 
 
 
(6) 
 
 
(10) 
 
 
(5) 
 
 
(10) 
 
 
(1),(3) 
 
 
(4) 

平成 16 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 16 年 4 月～ 
平成 18 年 3 月 
 
平成 16 年 4 月～ 
平成 18 年 3 月 
 
平成 17 年 4 月～ 
平成 19 年 3 月 
 
平成 17 年 4 月～ 
平成 19 年 3 月 
 
平成 17 年 4 月～ 
平成 19 年 3 月 
 
平成 17 年 4 月～ 
平成 19 年 3 月 
 
平成 17 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 17 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 17 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 18 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 18 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 18 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 18 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 18 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 18 年 4 月～ 
平成 18 年 8 月 
 
平成 18 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 18 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 18 年 4 月～ 
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① 早川グループ（精密塩基識別能をもつ人工核酸の分子設計と合成の研究） 

 

 
 
清野 俊也 
 
 
番場 淳一 
 
 
桑山靖和 
 
 
工藤智美 
 
 
吉岡 健 
 
 
坂上 俊行 
 
 
鵜林 充 
 
 
正木 慶昭 
 
 
宮崎 一也 
 
 
金森 功吏 
 
 
田崎 香 
 
 
伊勢 美沙子 
 
 

大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 
東京工業大学
大学院生命理
工学大学院 

 
 
修 士 課 程 学
生 
 
修 士 課 程 学
生 
 
学部学生 
 
 
学部学生 
 
 
学部学生 
 
 
修 士 課 程 学
生 
 
学部学生 
 
 
博 士 課 程 学
生 
 
学部学生 
 
 
学部学生 
 
 
学部学生 
 
 
学部学生 
 
 

 
 
(6) 
 
 
(4) 
 
 
(1) 
 
 
(13) 
 
 
(4) 
 
 
(1) 
 
 
(5) 
 
 
(7), (10) 
 
 
(1) 
 
 
(4) 
 
 
(1) 
 
 
(1) 

平成 19 年 3 月 
 
平成 18 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 18 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 19 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 19 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 19 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 19 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 19 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 19 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 19 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 19 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 19 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 
平成 19 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 
 

氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 

早川 芳宏 

 

 

塚本 眞幸 

 

 

児玉 英彦 

 

名古屋大学大学

院情報科学研究

科 

名古屋大学大学

院情報科学研究

科 

名古屋大学大学

院情報科学研究

教授 

 

 

助教 

 

 

CRES 研究員

 

(15)～(17) 

 

 

(15)～(17) 

 

 

(15) 

 

平成 14 年 11 月～ 

平成 19 年 10 月 

 

平成 15 年 4 月〜 

平成 19 年 10 月 

 

平成 15 年 9 月〜 

平成 18 年 5 月 
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早川 充代 

 

 

Erkki J. 

Nurminen 

 

兵藤 守 

 

 

 

 

大石 和弘 

 

 

平野 泰亮 

 

 

山下 玲子 

 

 

西谷 久 

 

 

森村 真理 

 

 

岩瀬 敏裕 

 

 

黒田 健治 

 

 

佐藤 有美 

 

 

平林 与志子 

 

 

眞野 絵里奈 

 

 

保坂 俊輔 

 

 

村井 浩章 

科 

名古屋大学大学

院情報科学研究

科 

名古屋大学大学

院情報科学研究

科 

名古屋大学大学

院人間情報学研

究科 

 

 

名古屋大学大学

院情報科学研究

科 

名古屋大学大学

院情報科学研究

科 

名古屋大学大学

院人間情報学研

究科 

名古屋大学大学

院人間情報学研

究科 

名古屋大学大学

院人間情報学研

究科 

名古屋大学大学

院情報科学研究

科 

名古屋大学大学

院情報科学研究

科 

名古屋大学大学

院情報科学研究

科 

名古屋大学大学

院情報科学研究

科 

名古屋大学大学

院情報科学研究

科 

名古屋大学大学

院情報科学研究

科 

名古屋大学大学

院情報科学研究

科 

 

CRES 技術員

 

 

JSPS 外国人

特別研究員 

 

後 期 課 程 大

学院生 

 

CRES 研究員

前期・後期課

程大学院生 

 

 

前期・後期課

程大学院生 

 

前 期 課 程 大

学院生 

 

前 期 課 程 大

学院生 

 

前 期 課 程 大

学院生 

 

前 期 課 程 大

学院生 

 

前期・後期課

程大学院生 

 

前 期 課 程 大

学院生 

 

前 期 課 程 大

学院生 

 

前 期 課 程 大

学院生 

 

前 期 課 程 大

学院生 

 

前 期 課 程 大

学院生 

 

すべての研究の

技術補佐 

 

(15) 

 

 

(15), (17) 

 

 

(15), (17) 

 

(15) 

 

 

(16) 

 

 

(15) 

 

 

(15) 

 

 

(15) 

 

 

(17) 

 

 

(16) 

 

 

(17) 

 

 

(15) 

 

 

(17) 

 

 

(17) 

 

 

(17) 

 

 

平成 19 年 4 月〜 

平成 19 年 8 月 

 

平成 15 年 7 月〜 

平成 16 年 6 月 

 

平成 14 年 11 月〜 

平成 18 年 6 月 

 

平成 18 年 7 月〜 

平成 19 年 3 月 

平成 15 年 4 月〜 

平成 19 年 3 月 

 

平成 15 年 4 月〜 

平成 19 年 3 月 

 

平成 15 年 4 月〜 

平成 16 年 3 月 

 

平成 15 年 4 月〜 

平成 17 年 3 月 

 

平成 15 年 4 月〜 

平成 17 年 3 月 

 

平成 16 年 4 月〜 

平成 18 年 3 月 

 

平成 16 年 4 月〜 

平成 19 年 10 月 

 

平成 16 年 4 月〜 

平成 18 年 3 月 

 

平成 16 年 4 月〜 

平成 18 年 3 月 

 

平成 17 年 4 月〜 

平成 19 年 3 月 

 

平成 18 年 4 月〜 

平成 19 年 10 月 

 

平成 19 年 4 月〜 

平成 19 年 10 月 
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 ①「牧野」グループ（細胞内特異的分子を識別・制御できる人工核酸システムの開拓） 

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

牧野圭祐 京都大学エネル
ギー理工学研究
所・国際融合創
造センター 

教授 総 括 、 ( １ 8) ～
(20） 

平成 14 年 11 月～ 
平成 20 年 3 月 

小瀧 努 京都大学エネル
ギー理工学研究
所 

准教授 (１8) ～(20） 平成 14 年 11 月～ 
平成 20 年 3 月 

Kota 
Sreenivasa Rao 

京都大学エネル
ギー理工学研究
所 

研究機関研究員 (19） 平成 14 年 11 月～ 
平 17 年 3 月 

渡邉誠也 京都大学工学研
究科 

博士研究員 (19） 平成 15 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 

大谷直子 
 

京都大学エネル
ギー科学研究科 

博士課程学生 (19） 平成 15 年 4 月～ 
平成 18 年 3 月 

Pack Seung Pil 京都大学エネル
ギー科学研究科 

博士研究員・研究
員 

(１8)、(19） 平成 15 年 9 月～ 
平成 20 年 3 月 

Kamisetty N. 
Kumar 

京都大学エネル
ギ ー 科 学 研 究
科・エネルギー
理工学研究科 

博士課程学生・博
士研究員 

(１8）、(19） 平成 15 年 10 月～ 
平成 20 年 3 月 

Devarayapalli 
K. Charyulu 

京都大学エネル
ギー科学研究科 

博士課程学生 (19） 平成 15 年 10 月～ 
平成 19 年 3 月 

Annaluru SVJP 
Narayana 

京都大学エネル
ギー科学研究科 

博士課程学生 (19） 平成 15 年 10 月～ 
平成 19 年 3 月 

Ahmed Abu 
Saleh 

京都大学エネル
ギー科学研究科 

博士課程学生 (19） 平成 15 年 10 月～ 
平成 19 年 3 月 

野々川 満 京都大学エネル
ギー科学研究科 

博士課程学生・博
士研究員 

(20） 平成 16 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 

Piyanart 
Sommani 

京都大学エネル
ギー科学研究科 

博士課程学生 
 

(20） 平成 16 年 10 月～ 
平成 19 年 9 月 

大谷海里 京都大学エネル
ギー科学研究科 

修士課程学生 (１8） 平成 16 年 4 月～ 
平成 18 年 3 月 

依田香子 
 

京都大学エネル
ギー科学研究科 

修士課程学生 (１8） 平成 16 年 4 月～ 
平成 18 年 3 月 

松井絢子 京都大学エネル
ギー科学研究科 

修士課程学生 (19） 平成 17 年 4 月～ 
平成 19 年 3 月 

嶋田直子 京都大学エネル
ギー科学研究科 

博士課程学生 (19） 平成 18 年 4 月～ 
平成 20 年 3 月 

土井昭宏 
 

京都大学エネル
ギー科学研究科 
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6. Yoshihiro Hayakawa and Rie Kawai [名大院情報科学], Ally Tetraisoproylphosphorodiamidite.  

"Handbook of Reagents for Organic Synthesis:  Reagents for Glycoside, Nucleotide, and Peptide 

Synthesis", D. Crich, Ed., John Wiley & Sons, West Sussex, pp 21–27 (2005). 

7. Mamoru Hyodo and Yoshihiro Hayakawa [名大院人間情報／情報科学], Nucleobase Protection 

with Allyloxycarbonyl.  Current Protocols in Nucleic Acid Chemistry, Supplement 23, 

2.12.1–2.12.26 (2005). 

 

牧野グループ 

1.  T. Morii and K. Makino, Sequence-specific DNA binding by short peptides. in “Advances in 

DNA Sequence -specific Agents ed G. B. Jones”, Vol. 4, , Elsevier Science B.V., 105-137 

(2002) 

2.  牧野圭祐、金原秀行、「DNA-金コンジュゲート」（ゲノムケミストリー、関根光男、齋藤烈編）講

談社サイエンティフィク、201-201 (2003). 

3.  牧野圭祐、「終わりに－未来を拓く電子スピンサイエンス」電子スピンサイエンス＆スピンテクノ

ロジー入門、電子スピンサイエンス学会監修、日本学会事務センター、251-256 (2003). 

4.  牧野圭祐、金原秀行、「DNAマイクロアレイ」生物薬科学実験講座 第2巻 核酸 [I]核酸の合

成と分析、杉浦幸雄編集、廣川書店）第 2 章核酸の分析、185－205（2005）. 

5.  牧野圭祐、DNA マイクロアレイの構造と開発技術、MATERIAL STAGE、vol.4、No.11、93-100 

(2005). 

6.  S.P. Pack, T. Suzuki, H. Ide, T. Kodaki, and K. Makino, Reaction of NO with nucleic acid bases 

and its biological implication. in “Frontiers in Organic Chemistry, ed. Y. Hayakawa”, Bentham 

Science Publisher Ltd., USA, Vol. 1, 1-45 (2005). 

7.  S.P. Pack, T. Suzuki, H. Ide, T. Kodaki, and K. Makino, Reaction of NO with Nucleic Acid 

Bases and its Biological Implication. Frontiers in Organic Chemistry, Vol. 1. pp343-355. (2005) 

8.  牧野圭祐、Seung Pil Pack、「一酸化窒素によるＤＮＡ傷害」、 別冊・医学のあゆみ、酸化ストレ

ス Ver.2 フリーラジカル医学生物学の最前線、吉川敏一編、医歯薬出版、216-218 (2006). 

9.  牧野圭祐、「第一章 総論 DNA チップの現状と将来展望」、 新しい DNA チップの科学と応

用、関根光雄編、講談社サイエンティフィク (2007). 

 

 

(３)学会発表（国際学会発表及び主要な国内学会発表） 
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関根グループ 

① 招待講演 （国内会議 7件、国際会議 6件） 

国内会議 

1.  関根光雄(東工大生命理工)、「遺伝子検出・診断の新しい化学的 戦略」、第２回大学 TLO

バイオ交流会、鉄鋼会館バイオインダストリー協会、２００６年３月１日  

2. 関根光雄（東工大生命理工）、「DNA チップ開発における論理的・化学的アプローチによ

る新展開」、化学技術戦略推進機構バイオチップ分科会講演会、神田、化学技術戦略推進

機構、２００６年７月３１日  

3. 関根光雄（東工大生命理工）、「機能性人工核酸創成の新展開」大阪大学薬学部特別講演

会、大阪大学吹田キャンパス、平成１８年８月２５日 

4. 関根光雄（東工大生命理工）、「保護 DNA プローブを用いる高精度遺伝子検出法の開拓」、

東京工業大学・理化学研究所合同バイオシンポジウム、東工大すずかけ台キャンパス、

すすかけホール、21 世紀 COE プログラム「生命工学フロンティアシステム」、２００６

年１１月２８日  

5. 関根光雄（東工大生命理工）、「天然の機能を凌駕する人工核酸の創成」、マテリアルサイ

エンス研究科セミナー、マテリアルサイエンス研究科 IV 棟、北陸先端科学技術大学、２

００６年１２月１８日  

6. 関根光雄（東工大生命理工）、「人工核酸塩基を用いる新しい DNA プローブの開発」、第

１８回名古屋コンファレンスー医療に役立つ新技術開発・新化合物創製を目指す核酸化

学ー、名古屋大学野依記念学術交流館、日本化学会東海支部、２００７年１月１８日 

7. 関根光雄（東工大生命理工）、「新反応を利用する天然型/修飾型核酸の合成法の開発」、

理化学研究所特別セミナー、理研、２００７年５月１４日 

 

国際会議 

1. M. Sekine (Tokyo Institute of Technology), Activated Phosphite Method: A New Strategy for 

the Synthesis of Oligodeoxynucleotides without Base Protection, Akihiro Ohkubo, Kohji Seio, 

and M Sekine, NT 2004, Japan Advanced Institute of Science and Technology, September 9-10, 

Ishikawa, Japan 

2. M. Sekine, New Technologies directed toward Highthroughput DNA synthesis, One-day 

Symposium on Nucleic Acids Chemistry, 2004, December 13, Pohang, Korea 

3. Akihiro Ohkubo, Kohji Seio, and M Sekine (Tokyo Institute of Technology), A New Strategy for 

the Synthesis of Oligodeoxynucleotides without Base Protection, Tsinghua-Tokyo Tech Forum 

on Joint Graduate Program 2005 at Tsinghua university, Tsinghya University, Beijing, Chaina , 

March 22, 2005 

4. Mitsuo Sekine（Tokyo Institute of Technology）The Gordon Conference on "Nucleosides, 

Nucleotides & Oligonucleotides, Salve Regina University, Newport, RI, USA. 2005, June 26 - 

July 1 

5.  Mitsuo Sekine （Tokyo Institute of Technology）. A New Approach to DNA  Chips by Use of 

"Protected DNA Probes",  2005 Tokyo Institute of technology-Hanyang University Joint 

Symmposium on Bionanotechnology,  Hanyang University,September 23-24, 2005, 

6. Mitsuo Sekine (Tokyo Institute of Technology）, Joined Symposium of Tokyo Institute of 

Technology & Mational Yang-Ming University for Bilateral Collaborations, NYMU, Taipei, 

R.O.C. 2006, September 2,  

 

早川グループ 

① 招待講演    （国内会議 1 件、国際会議 1 件） 

1. 兵藤 守１、早川 芳宏 2 ［１）JST，２）名大院情報科学］、バイオフィルム感染治療薬としての可

能性を秘める c-di-GMP 類、第 17 回名古屋コンファレンス、講演予稿集 p. 8、名古屋大学、平
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成 19 年 1 月 18 日 

2. Y. Hayakawa [名大院情報科学], Cyclic Bis(3'–5')diguanylic Acid (c-di-GMP) and Related 

Compounds Synthesis, Chemical Properties, and Biological Activities, ICPC-2007 17th 

International Conference on Phosphorus Chemistry, Xiamen, China, April 15–19, 2007. 

 

牧野グループ 

➀ 招待講演 （国内会議 0件、国際会議 3件） 

国際会議 

1.  K. Makino 1,2, T. Nakano 3, S.P. Pack 1,2, T. Kodaki 1,2, and H. Ide 3, [1) IAE, Kyoto Univ. 2) 

CREST 3) Grad Sch Sci, Hiroshima Univ.] “DNA-Protein Cross-link Formation Mediated by 

Oxanine, a NO-Induced Damaged Base”, The 3rd International Conference on the Biology, 

Chemistry and Therapeutic Applications of Nitric Oxide, Nara, Japan, May 26, 2004. 

2.  K. Makino 1,2 [1) IAE, Kyoto Univ. 2) CREST]“Reactions of NO with nucleic acid bases and 

their biological implication”, Global Environmental Problem and Their Health Consequences, 

Int. Conf., Kunsan, Korea, June 6, 2004. 

3.  K. Makino 1,2 [1) IAE, Kyoto Univ. 2) CREST] “Capturing specific repair enzymes by 

deoxyoxanosine-containing DNA duplexes”, Asia-Pacific Biochemical Engineering Conference, 

Jeju Island, Korea, 2005 May 17. 

 

関根グループ 

② 口頭発表 （国内会議７５件、国際会議２件） 

国内会議  

1. 宮田 健一 1・清尾 康志 2.3・関根 光雄 1.3 [1]東工大生命理工、2]東工大フロンティ

ア、3]CREST ]、4-N-カルバモイル基を有する新規二環性デオキシシチジン誘導体の合成

とその性質、日本化学会第８３回春季年会講演予稿集 II、1G2-28、早稲田大学、平成１

５年３月１８日 

2. 清尾 康志 1,３・佐々木 貴英 2・関根 光雄２,3[1]東工大フロンティア、2]東工大生命

理工、3]CREST ]1,3-benzodithiol-2-yl（BDT）基を有する新規ヌクレオシド誘導体の合

成とその抗 BVDV 活性評価、日本化学会第８３回春季年会講演予稿集 II、早稲田大学、

1G2-32、平成１５年３月１８日 

3. 大窪 章寛１・江澤 佑介１・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1]東工大生命理工、2]東工

大フロンティア、3]CREST ]ヒドロキシメチルホスホネート結合を持つオリゴヌクレオチ

ドの合成と性質、日本化学会第８３回春季年会講演予稿集 II、早稲田大学、1G2-35、平

成１５年３月１８日 

4. 佐藤 浩輔１・俵田 隆哉１・関根光雄１,2[1]東工大生命理工、2]CREST ]2',5'-インター

ヌクレオチド結合をスクアリル基で置換した新規核酸誘導体の合成及びその評価、日本

化学会第８３春季年会講演予稿集 II、早稲田大学、4G8-41、平成１５年３月２１日 

5. 大窪 章寛１・江澤 佑介１・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1]東工大生命理工、2]東工

大フロンティア、3]CREST ]ホスホロアミダイトユニットを用いた非対称ピロリン酸ヌク

レオシドの新規合成法、日本化学会第８３回春季年会講演予稿集 II、早稲田大学、4G8-42、

平成１５年３月２１日 

6. 宇田川 英里１・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3、[1]東工大生命理工、2]東工大フロンテ

ィア、3]CREST ]ヨウ素処理によるスルフェン酸エステルの酸化的加水分解を応用した、

5’水酸基の新規保護基の開発、日本化学会第８４回春季年会講演予稿集 II、関西学院

大学、1J3-07、平成１６年３月２６日 

7. 大窪 章寛１・青木 克文１・田口 晴彦１・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3、[1]東工大

生命理工、2]東工大フロンティア、3]CREST ]ホスホロアミダイトユニットを用いたピロ

リン酸化反応の応用、日本化学会第８４回春季年会講演予稿集 II、関西学院大学、1J3-08、

平成１６年３月２６日 
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8. 大窪 章寛１・田口 晴彦１・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3、[1]東工大生命理工、2]

東工大フロンティア、3]CREST ]ホスホロアミダイト法を用いた水酸基選択的なリン酸

化反応の開発と DNA 合成への応用、日本化学会第８４回春季年会講演予稿集 II、関西学

院大学、1J3-09*、平成１６年３月２６日 

9. 宮下 拓平１・佐藤 浩輔１・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1]東工大生命理工、2]東工

大フロンティア、3]CREST ]スクアリン酸骨格をもつリボヌクレオシドモノリン酸ミミ

ックの合成、日本化学会第８４回年会講演予稿集 II、関西学院大学、1J3-13、平成１６

年３月２６日[1]東工大生命理工、2]東工大フロンティア、3]CREST ]、2-Thiouridine

を含むオリゴヌクレオチド合成における酸化剤による副反応を抑える保護基の検討、日

本化学会第８４回春季年会講演予稿集 II、早稲田大学、1J3-17、平成１６年３月２６日 

10. 岡本 到１・尾島 晃司郎１・田口 晴彦１・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1]東工大生

命理工、2]東工大フロンティア、3]CREST ]2'-O-メチル-5-メチルアミノメチル-2-チオ

ウリジンの合成と性質、日本化学会第８４回春季年会講演予稿集 II、関西学院大学、

1J3-19、平成１６年３月２６日 

11. 實吉 尚朗１・清尾 康志２３・関根 光雄１３[1]東工大生命理工、2]東工大フロンティ

ア、3]CREST ]、付加反応を用いた 2'-ｏ-シアノエトキシリボヌクレオシド並びにヌク

レオチドの合成とその安定性、日本化学会第８４回春季年会講演予稿集 II、関西学院大

学、1J3-25、平成１６年３月２６日 

12. 宮田 健一１・玉虫 隆二１・田口 晴彦１・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1.3[1]東工大生

命理工、2]東工大フロンティア、3]CREST ]、芳香族性置換基を導入した 4-N-カルバモ

イルデオキシシチジンの合成とその性質、日本化学会第８４回春季年会講演予稿集 II、

関西学院大学、1J3-26、平成１６年３月２６日 

13. 宮田 健一１・玉虫 隆二１・田口 晴彦１・清尾 康志２３・関根 光雄１３[1]東工大生

命理工、2]東工大フロンティア、3]CREST ]、種々の 4-N-カルバモイル基誘導体を有す

る新規二環性デオキシシチジンの合成とその性質、日本化学会第８４回春季年会講演予

稿集 II、関西学院大学、1J3-27、平成１６年３月２６日 

14. 宮田 健一１・峯尾 良太１・田口 晴彦１・清尾 康志２３・関根 光雄１３[1]東工大生

命理工、2]東工大フロンティア、3]CREST ]、ピリミジン環 5 位にピロリル基を導入し

たウリジン及びシチジン誘導体の合成とその性質、日本化学会第８４回春季年会講演予

稿集 II、関西学院大学、1J3-29、平成１６年３月２６日 

15. 水田 昌宏 1・寺田 武史 1・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1]東工大生命理工、2]東工

大フロンティア、3]CREST ]、DNA 結合能と電気化学応答を有するフェロセン-ポリアミ

ド化合物の合成と性質、日本化学会第８４回春季年会講演予稿集 II、関西学院大学、

3J3-39、平成１６年３月２８日 

16. 関根光雄 (東工大生命理工、CREST)、科学技術振興機構”ＤＮＡコンジュゲートケミス

トリー”シンポジウム講演会「遺伝子診断・制御機能をもつＤＮＡコンジュゲート分子

の合成化学的新展開」、東京、コクヨ会館、平成 1６年５月２６日 

17. 實吉尚郎 1、玉木継吾 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3[1)東工大生命理工、2)東工大フロン

ティア創造共同研究センター、3)CREST]、2’-O-シアノエチル化された RNA 誘導体の合成

と性質、第３１回核酸化学シンポジウム、東京、平成１６年１１月１０日 

18. 宮田健一 1、峯尾良太 1、玉虫隆二 1、田口晴彦 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3 [1)東工大生

命理工、2)東工大フロンティア創造共同研究センター、3)CREST]、5-ピロリルシチジン、

5-ピロリルウリジン誘導体の合成とその性質、第３１回核酸化学シンポジウム、東京、

平成１６年１１月１０日 

19. 清尾康志１,3、佐々見武志２、関根光雄 2,3 [1)東工大フロンティア創造共同研究センター、

2)東工大生命理工、3)CREST）、2’-O-メチル-3-デアザグアノシンを含むオリゴ RNA の合

成とその塩基対識別能の評価、第３１回核酸化学シンポジウム、東京、平成１６年１１

月１０日 

20. 水田昌宏 1,3、寺田武史 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3 [1)東工大生命理工、2)東工大フロ
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ンティア創造共同研究センター、3)CREST]、SNPs 検出を目指した電気化学的に活性なフ

ェロセン-ポリアミドコンジュゲート分子の合成と性質、第３１回核酸化学シンポジウム、

東京、平成１６年１１月１０日 

21. 角田大１、日下部吉男１、田中信忠１、大野敏２、中村政志、千田俊哉４、関根光雄 3、横

川隆志２、西川一八２、中村和郎１[1)昭和大・薬、2)岐阜大・工、3)東工大・生命理工、

4)産総研・生物情報]、酵母由来チロシル tRNA 合成酵素３成分複合体の立体構造、第３

１回核酸化学シンポジウム、東京、平成１６年１１月１０日 

22. 大窪章寛１、青木克文１、清尾康志 2,3、関根光雄 1.3[1)東工大生命理工、2)東工大フロン

ティア創造共同研究センター、3)CREST]、第８６回有機合成シンポジウム、早稲田大学

国際会議場、平成１６年１１月１７日 

23. 岡本到 1,3、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3[1)東工大生命理工、2)東工大フロンティア創造共

同 研 究 セ ン タ ー 、 3)CREST] 、 ア ン チ セ ン ス 素 材 と し て の 可 能 性 を も つ

2'-O-Methyl-2-thiouridine を含むオリゴヌクレオチドの合成と二重鎖形成能および塩

基対認識能力、第１４回アンチセンスシンポジウム、東工大すずかけ台キャンパス、平

成１６年１２月２日 

24. 玉虫隆二 (東工大生命理工、東工大フロンティア創造共同研究センター、CREST)、デオ

キシシチジン誘導体を用いたインターカレート型ユニバーサル塩基の開発．第１４回ア

ンチセンスシンポジウム、東工大すずかけ台キャンパス、平成１６年１２月２−３日 

25. 大窪章寛 1、粕谷林太郎 1、田口晴彦 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3 [1)東工大生命理工、

2)東工大フロンティア創造共同研究センター、3)CREST]、RNA 合成に応用可能な新規

5’,3’環状トリチル型保護基の開発、日本化学会第８５春季年会講演予稿集 II、1G7-01、

神奈川大学、平成１７年３月２６日 

26. 實吉尚郎 1、玉木継吾 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3 [1)東工大生命理工、2)東工大フロン

ティア創造共同研究センター、3)CREST]、２-'O-シアノエチルリボヌクレオシド誘導体

に対するシアノ基特異的官能基変換反応日本化学会第８５春季年会講演予稿集 II、

1G7-02、神奈川大学、平成１７年３月２６日 

27. 宮田健一１、玉虫隆二１、大窪章寛１、田口晴彦１、清尾康志２３、関根光雄１３ [1)東工大

生命理工、2)東工大フロンティア創造共同研究センター、3)CREST]、加熱操作により脱

保護可能なヌクレオシド塩基部保護基の開発、日本化学会第８５春季年会講演予稿集 II、

1G7-03、神奈川大学、平成１７年３月２６日 

28. 岡本到 1,3、田中博人 1、大窪章寛 1、田口晴彦 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3、[1)東工大

生命理工、2)東工大フロンティア創造共同研究センター、3)CREST]、４-チオシュードウ

リジンの合成日本化学会第８５春季年会講演予稿集 II、1G7-04、神奈川大学、平成１７

年３月２６日 

29. 清尾康志 1,3、芹澤昌史 2、大窪章寛 2、田口晴彦 2、関根光雄 2,3、[1)東工大フロンティア

創造共同研究センター、2)東工大生命理工、3)CREST]、２'位にカルバモイル基を有する

新規人工 RNA の合成と性質、日本化学会第８５春季年会講演予稿集 II、1G7-11、神奈川

大学、平成１７年３月２６日 

30. 佐々見武志 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3 [1]東工大生命理工、2)東工大フロンティア創

造共同研究センター、3)CREST]、２’-O-メチル-２-N-アセチル-３-デアザグアノシンを

含むオリゴマーの合成とその塩基識別能の検討、日本化学会第８５春季年会講演予稿集

II、1G7-12、神奈川大学、平成１７年３月２６日 

31. 實吉尚郎 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3 [1)東工大生命理工、2)東工大フロンティア創造

共同研究センター、3)CREST]、2’-Ｏ-シアノエチル RNA 誘導体の脱シアノエチル化反応、

日本化学会第８５春季年会講演予稿集 II、1G7-13、神奈川大学、平成１７年３月２６日 

32. 田口晴彦 1、神村信一郎 1、大窪章寛 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3[1)東工大生命理工、

2)東工大フロンティア創造共同研究センター、3)CREST]、光親和性基を有する新規ビオ

チニルホスミドシン誘導体の合成、日本化学会第８５春季年会講演予稿集 II、1G7-14、

神奈川大学、平成１７年３月２６日  
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33. 水田昌宏 1,3、寺田武史 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3 [1)東工大生命理工、2)東工大フロ

ンティア創造共同研究センター、3)CREST]、電気化学的 SNPs 検出分子としてのフェロセ

ン結合型ピロール・イミダゾールポリアミドの性質、日本化学会第８５春季年会講演予

稿集 II、1G7-37、神奈川大学、平成１７年３月２６日 

34. 岡本到 1,3、尾島晃司郎 1、田口晴彦 1、大窪章寛 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3 [1)東工大

生命理工、2)東工大フロンティア創造共同研究センター、3)CREST]、2-チオウリジン誘

導体を含むオリゴヌクレオチドの三重鎖形成能日本化学会第８５春季年会講演予稿集

II、1G7-38、神奈川大学、平成１７年３月２６日 

35. 宮田健一 1、玉虫隆二 1、大窪章寛 1、田口晴彦 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3 [1)東工大生

命理工、2)東工大フロンティア創造共同研究センター、3)CREST]、８‐チオキソデオキ

シアデノシン誘導体を用いた三重鎖形成核酸の開発、日本化学会第８５春季年会講演予

稿集 II、1G7-39、神奈川大学、平成１７年３月２６日 

36. 大窪章寛 1、坂本一石 1、田口晴彦 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3 [1)東工大生命理工、2)

東工大フロンティア創造共同研究センター、3)CREST]、6-N-アシルデオキシアデノシン

誘導体を含む DNA オリゴマーの合成とその塩基識別能、日本化学会第８５春季年会講演

予稿集 II、1G7-54、神奈川大学、平成１７年３月２６日 

37. 大窪章寛 1、青木克文 1、田口晴彦 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3 [1)東工大生命理工、2)

東工大フロンティア創造共同研究センター、3)CREST]、中性条件下で切り出し可能な新

規シリルリンカーの開発日本化学会第８５春季年会講演予稿集 II、2G7-01、平成１７年

３月２７日、神奈川大学 

38. 田口晴彦 1、大窪章寛 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3 [1)東工大生命理工、2)東工大フロン

ティア創造共同研究センター、3)CREST]、光活性化能をもつシトシン誘導体の合成と 5-

メチルシトシン検出への利用日本化学会第８５春季年会講演予稿集 II、2G7-02、神奈川

大学、平成１７年３月２７日  

39. 清尾康志 1,3、寺田武史１、関根光雄 2,3 [1)東工大フロンティア創造共同研究センター、

2)東工大生命理工、3)CREST]、バックボーンに金属イオン認識部位を挿入した新規人工

DNA の合成、日本化学会第８５春季年会講演予稿集 II、2G7-03、神奈川大学、平成１７

年 3月２７日 

40. 大窪章寛１、長澤浩２、田口晴彦１、清尾康志 3,4、関根光雄 1,4 [1)東工大生命理工、2)荏

原製作所、3)東工大フロンティア創造共同研究センター、4)CREST]、プローブオンキャ

リア法を用いた SNPs 解析、日本化学会第８５春季年会講演予稿集 II、4G6-30、神奈川

大学、平成１７年３月２９日 

41.  實吉尚郎 1、清尾康志 2,3、関根光雄 1,3 [1]東工大生命理工、2]東工大フロンティア創造

共同研究センター、3]CREST]、新規 2'-O-修飾 RNA の創成と RNA の新合成法への展開、

第７回日本 RNA 学会、弘前大学、弘前、平成１７年８月９日 

42.  佐々見 武志 （東京工業大学大学院生命理工学研究科）、 精密塩基対識別能をもつ

2’-O-メチル-2-N-アセチル-3-デアザグアニンを含むオリゴヌクレオチドの合成とその

性質、 第１５回アンチセンスシンポジウム、OP-1-01、群馬、平成１７年１１月２４日 

43. 角田 浩佑 1・大窪 章寛 1・田口 晴彦 1・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3、[1]東工大院

生命理工・2]東工大フロンティア創造・3]CREST]、デオキシシチジン N-オキシドを含む

DNA オリゴマーの合成とその性質、日本化学会第８６春季年会、2G3-01、船橋、平成１

８年３月２８日 

44. 水田 昌宏 1,3・宮田 健一 1・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3、[1]東工大院生命理工・2]

東工大フロンティア創造・3]CREST]、ピリミドピリミドインドールヌクレオシドの合成

とその光特性日本化学会第８６春季年会、2G3-02、船橋、平成１８年３月２８日 

45. 田口 晴彦１・山田 研 1・大窪 章寛１・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3、[1]東工大院

生命理工・2]東工大フロンティア創造・3]CREST]、o-トリメチルシリルベンゾイル基が

置換したヌクレオシド誘導体の合成とその化学的性質、日本化学会第８６春季年会、

2G3-03、船橋、平成１８年３月２８日 
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46. 實吉 尚郎 1・山田 剛史 1・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3、[1]東工大院生命理工・2]

東工大フロンティア創造・3]CREST]、アクリル酸エステルを用いた核酸 2'-水酸基の新

規修飾法の開発、 東工大院生命理工日本化学会第８６春季年会、2G3-11、船橋、平成１

８年３月２８日 

47. 白石 幸季１・宇田川 英里１・清尾 康志２,3・大窪 章寛 1・田口 晴彦 1・関根 光雄
1,3[1]東工大院生命理工・2]東工大フロンティア創造・3]CREST]、MMTｒS 基を 5'水酸基

の保護基に用いた DNA 合成ユニットの合成検討日本化学会第８６春季年会、2G3-12、船

橋、平成１８年３月２８日 

48. 大窪 章寛 1・坂本 一石 1・田口 晴彦 1・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1]東工大院生

命理工・2]東工大フロンティア創造・3]CREST]、塩基部無保護ホスホロアミダイトユニ

ットの簡易合成、日本化学会第８６春季年会、2G3-13、船橋、平成１８年３月２８日 

49. 大窪 章寛１・田中 邦彦１・田口 晴彦１・清尾 康志 2,3・関根光雄 1,3、[1]東工大院

生命理工・2]東工大フロンティア創造・3]CREST]DNA オリゴマーを縮合ブロックに用い

た固相合成法の開発、日本化学会第８６春季年会、2G3-20、船橋、平成１８年３月２８

日 

50. 佐々見 武志 1・大窪 章寛 1・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1]東工大院生命理工・2]

東工大フロンティア創造・3]CREST]、2-N-カルバモイルグアニン誘導体を含むオリゴ DNA

の合成と性質、日本化学会第８６春季年会、2G3-35、船橋、平成１８年３月２８日 

51. 芹澤 昌史１・清尾 康志 2,3・大窪 章寛 1・関根 光雄 1,3[1]東工大院生命理工・2]東

工大フロンティア創造・3]CREST]、2'-O-カルバモイル RNA を含むオリゴヌクレオチドの

合成とその性質、日本化学会第８６春季年会、2G3-36、船橋、平成１８年３月２８日 

52. 大窪 章寛１・佐々木 健二１・田口 晴彦１・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1]東工大

院生命理工・2]東工大フロンティア創造・3]CREST]、非対称ピロリン酸結合を有する DNA

オリゴマーの合成、日本化学会第８６春季年会、2G3-37、船橋、平成１８年３月２８日 

53. 俵田 隆哉 1・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1]東工大院生命理工・2]東工大フロンティ

ア創造・3]CREST]、N-I 相互作用を有する人工塩基対の合成と性質、日本化学会第８６

春季年会、2G3-43、船橋、平成１８年３月２８日 

54. 住野 正憲１・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1]東工大院生命理工・2]東工大フロンティ

ア創造・3]CREST]、三重鎖形成時に Hoogsteen 型 G-C 塩基対を安定化する新規人工塩基

の創成と評価、日本化学会第８６春季年会、2G3-44、船橋、平成１８年３月２８日 

55. 清尾 康志１,3・高久 悠介２・水田 昌宏２,3・関根 光雄 2,3[1] 東工大フロンティア創

造・2]東工大院生命理工・3]CREST]、末端塩基に嵩高い修飾基を有する、２'‐Ｏ‐メチ

ルＲＮＡの合成と二本鎖形成能、日本化学会第８６春季年会、2G3-45、船橋、平成１８

年３月２８日  

56. 田口 晴彦１・大窪 章寛１・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1]東工大院生命理工・2]東

工大フロンティア創造・3]CREST]、光活性なジアジリニル基を有する DNA オリゴマーを

利用する 5-メチルシトシンの化学的検出、日本化学会第８６春季年会、3G2-53、船橋、

平成１８年３月２９日 

57. 大窪 章寛１・粕谷 林太郎１・坂本 一石１・田口 晴彦１・清尾 康志 2,3・関根 光

雄 1,3[1]東工大院生命理工・2]東工大フロンティア創造・3]CREST]、保護プローブ法を

用いた SNPs 検出、日本化学会第８６春季年会、4G2-10、船橋、平成１８年３月３０日 

58. 岡本 到１,3・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1]東工大院生命理工・ 2]東工大フロンティ

ア創造・3]CREST]、2-チオウリジン誘導体を含むオリゴヌクレオチドのスライドグラス

基板上における塩基識別能の評価、日本化学会第８６春季年会、、船橋、平成１８年３月

３０日 

59. 水田 昌宏１,3・宮田 健一１・清尾 康志 2,4・三田 智文 3・関根 光雄１,4[1] 東工大

院生命理工・2] 東工大フロンティア創造・3]東大院薬学系研究科・4]CREST]、蛍光性環

状シトシンヌクレオシドの合成とオリゴヌクレオチドでの光特性、第 33 回核酸化学シン

ポジウム,大阪大学、10-09,平成 18 年 11 月 20 日 
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60. 田口 晴彦 1・大窪 章寛 1・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1)東工大院生命理工・2)東

工大フロンティア創造・3)CREST]、デオキシシチジン誘導体の合成およびその 5-メチル

シトシンとの選択的光クロスリンク反応への利用、第 33 回核酸化学シンポジウム,大阪

大学、20-08,平成 18 年 11 月 21 日 

61. 佐々見武志 1・小田原洋子 1・清尾康志 2,3・大窪章寛 1・田口晴彦 1・関根光雄 1,3[1)東工

大院生命理工・2)東工大フロンティア創造・3)CREST]、2-N-カルバモイルグアニンを含

むオリゴヌクレオチドの合成と塩基対識別能の評価、第 16 回アンチセンスシンポジウム、

京都国際会館、OP-1-02,平成 18 年 11 月 27 日 

62. 岡本 到１・原川 太郎１・清尾 康志２,3・関根 光雄 1,3[1)東工大院生命理工・2)東工

大フロンティア創造・3)CREST]、2-N-カルバモイル,2-アミノアデノシンの合成と性質、

日本化学会春季年会 1J２-11、平成 19 年３月 25 日 

63. 住野 正憲 1・岡本 到 1・田口 晴彦 1・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1)東工大院生命

理工・2)東工大フロンティア創造・3)CREST]、5-カルボキシシチジン誘導体の合成と性

質、日本化学会春季年会 1J２-12、平成 19 年３月 25 日 

64. 宇田川 英里 1・白石 幸季 1・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1)東工大院生命理工・2)

東工大フロンティア創造・3)CREST], ＭＭＴｒＳ基を５´水酸基の保護基として用いる

ＤＮＡ化学合成法、日本化学会春季年会 1J２-25、平成 19 年３月 25 日 

65. 清尾 康志 1,3・高久 悠介 2・水田 昌宏 2,3・大窪 章寛 2・関根 光雄 2,3[1) 東工大

フロンティア創造・2)東工大院生命理工・3)CREST]、末端塩基に嵩高い修飾を有するオ

リゴヌクレオチドの合成と二本鎖形成能、日本化学会春季年会 1J２-26,平成 19 年３月

25 日 

66. 大窪 章寛 1・田口 晴彦 1・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1)東工大院生命理工・2)東

工大フロンティア創造・3)CREST]、 HOBt 類縁体による P(III)-N 結合切断反応を用いた

新規核酸合成法の開発、 日本化学会春季年会 1J２-27、平成 19 年３月 25 日 

67. 角田 浩佑 1・大窪 章寛 1・田口 晴彦 1・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1)東工大院生

命理工・2)東工大フロンティア創造・3)CREST]、 核酸 N-オキシドを含む DNA オリゴマ

ーの合成とその性質,日本化学会春季年会 1J２-33、平成 19 年３月 25 日 

68. 清尾 康志 1・番場 淳一 1・水田 昌宏 1,3・大窪 章寛 1・関根 光雄 1,3[1) 東工大フ

ロンティア創造・2)東工大院生命理工・3)CREST]、 種々の 5-アリールデオキシシチジ

ンを含むオリゴヌクレオチドの合成とその三重鎖形成能、 日本化学会春季年会 1J２-34,

平成 19 年３月 25 日 

69. 大窪 章寛 1・粕谷 林太郎 1・田口 晴彦 1・清尾 康志 2,3・関根 光雄 1,3[1)東工大院

生命理工・2)東工大フロンティア創造・3)CREST]、加熱脱保護操作を用いた新規核酸合
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日本化学会第８５春季年会講演予稿集II、1PB-108、神奈川大学、平成１７年３月２６日 
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本化学会第８５春季年会講演予稿集II、1PB-109、神奈川大学、平成１７年３月２６日  
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フロンティア創造共同研究センター、CREST)、2'-O-メチル-5-アルキルアミノウリジンの合成と
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27. 田口 晴彦・大枝 祐介・成田 岳史・清尾 康志・関根 光雄, 2'-O-アリールリボヌクレオチド



 ６４

誘導体の合成と変換反応, 日本化学会春季年会2PB-080,平成19年３月26日 
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葉 2006.3.27 

6.  Kamisetty Nagendra Kumar 1、野々川満1、Pack Seung Pil 1,2、小瀧 努1,2、牧野圭祐1,2、[1)京大

エネ研、2)CREST] “Improvement of DNA microarray fabrication reproducibility by controlling 

surface modification”、日本化学会第86春季年会 千葉 2006.3.27 

7.  Pack Seung Pil 1,2、小瀧 努1,2、牧野圭祐1,2、[1)京大エネ研、2)CREST]「“Thermodynamic 
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properties and enzymatic responses of oxanine-containing oligonucleotides”、日本化学会第86

春季年会 千葉 2006.3.27 

8.  N.K. Kamisetty 1, S.P. Pack 1,2, 野々川満 1、K.C. Devarayapalli 1, 小瀧努 1,2、牧野圭祐 1,2、[1)

京大エネ研、2)CREST]「“Synthesis and application of new amine- modified oligonucleotides 

using H-phosphonate chemistry”、第 33 回核酸化学シンポジウム、予稿集 p. 171-172、大阪 

2006.11.21 

9.  K.C. Devarayapalli 1, S.P. Pack 1,2, N.K. Kamisetty 1, 野々川満 1、小瀧努 1,2、牧野圭祐 1,2、[1)

京大エネ研、2)CREST]「 “Development of DNA-arrayed column for sensitive and selective 

analysis of DNA”、第 33 回核酸化学シンポジウム、予稿集 p. 209-210、大阪 2006.11.20 

10.  野々川満 1、S. Piyanart 1, 荒井俊之 2、遠藤伸之 3、S.P. Pack 1,4, 小瀧努 1,4、牧野圭祐 1,4、[1)

京大エネ研、2)京大病院麻酔、3)若狭湾エネ研、4)CREST] “Chemical natures and application 

of 6-formylpterin derivatives”、第 33 回核酸化学シンポジウム、予稿集 p. 297-298、大阪 

2006.11.20 

11.  土井昭宏 1、S.P. Pack 1,2, 野々川満 1、小瀧努 1,2、牧野圭祐 1,2、[1)京大エネ研、2)CREST]

「DNA 鎖中のオキザニン塩基による酵素認識」、京都大学２１世紀ＣＯＥプログラム「環境調和

型エネルギーの研究教育拠点形成」成果発表会、予稿集 p. 173、京都 2007.3.12 

12.  野々川満 1、荒井俊之 2、遠藤伸之 3、小瀧努 1,4、牧野圭祐 1,4、[1)京大エネ研、2)京大病院麻

酔、3)若狭湾エネ研、4)CREST]「新規プテリン誘導体の開発とその化学的および生物学的特

性」、京都大学２１世紀ＣＯＥプログラム「環境調和型エネルギーの研究教育拠点形成」成果発

表会、予稿集 p. 176、京都 2007.3.12 

13.  K.C. Devarayapalli 1, S.P. Pack 1,2, N.K. Kamisetty 1, 野々川満 1、小瀧努 1,2、牧野圭祐 1,2、[1)

京大エネ研、2)CREST] “Development of DNA-Immobilized Open Tubular Capillary Column 

for Detection of Target DNA Oligomers by Temperature-Gradient Strategies”、京都大学２１世

紀ＣＯＥプログラム「環境調和型エネルギーの研究教育拠点形成」成果発表会、予稿集 p. 

177、京都 2007.3.12 

14.  N.K. Kamisetty 1, S.P. Pack 1,2, 野々川満 1、K.C. Devarayapalli 1, 吉田安子 3、山田和成 3、小

瀧努 1,2、牧野圭祐 1,2、[1)京大エネ研、2)CREST、3)日本ガイシ] “Enhancing Surface Amine 

Functionality for DNA Microarray Fabrication: Effect of Alkylsilane Structure”、京都大学２１世

紀ＣＯＥプログラム「環境調和型エネルギーの研究教育拠点形成」成果発表会、予稿集 p. 

178、京都 2007.3.12 

15.  K.C. Devarayapalli 1, S.P. Pack 1,2, N.K. Kamisetty 1, 野々川満 1,2、小瀧努 1、牧野圭祐 1,2、[1)

京大エネ研、2)CREST] “Development of DNA-immobilized open tubular capillary column for 

isolation of two target DNA oligomers”、日本化学会第 87 春季年会 大阪 2007.3.26 

 

国際会議 

1.  M. Nonogawa 1, T. Kodaki 1,2, and K. Makino 1,2, [1) IAE, Kyoto Univ. 2) CREST] “Development 

of DNA Micro-Array Used for Quantitative Analysis”, The 2nd International Symposium on 

Sustainable Energy System, Abstract p. 262, Kyoto, Japan, Dec. 17, 2004. 

2.  N.K. Kamisetty 1, S.P. Pack 1,2, M. Nonogawa 1, T. Kodaki 1,2, and K. Makino 1,2, [1) IAE, Kyoto 

Univ. 2) CREST] “Fabrication of efficient DNA microarray by additional surface modification 

and functional probe design”, 4th Int. Symposium on Nucleic Acids Chemistry, Abstract p. 

225-226, Fukuoka Japan, 2005.9.20 

3.  M. Nonogawa 1, T. Arai 2, N. Endo 3, S.P. Pack 1,4, T. Kodaki 1,4, and K. Makino 1,4, [1) IAE, 

Kyoto Univ. 2) Kyoto Univ. Hosp., Dept. Anesthesia 3) Wakasa Wan Energy Res. Ctr. 4) 

CREST] “Hydrogen bond removal of pterin derivative whose structure is similar to nucleic acid 

bases”, 4th Int. Symposium on Nucleic Acids Chemistry, Abstract p. 311-312, Fukuoka Japan, 

2005.9.21 

4.  N.K. Kamisetty 1, S.P. Pack 1,2, M. Nonogawa 1, T. Kodaki 1,2, and K. Makino 1,2, [1) IAE, Kyoto 

Univ. 2) CREST] “Enhancement of stability and reproducibility of DNA microarray by using 
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novel surface modification and probe modification”, Pacifichem 2005, Hawaii USA, 2005.12.17 

5.  M. Nonogawa 1, T. Arai 2, S.P. Pack 1,3, P. Sommani 1, N. Endo 4, T. Kodaki 1,3, and K. Makino 
1,3, [1) IAE, Kyoto Univ. 2) Kyoto Univ. Hosp., Dept. Anesthesia 3) CREST 4) Wakasa Wan 

Energy Res. Ctr.] “Synthesis and physiological activities of novel 6-formylpterin derivatives”, 

Pacifichem 2005, Hawaii USA, 2005.12.17 

6.  M. Nonogawa 1, N. K. Kamisetty 1, K.C. Devarayapalli 1, S.P. Pack 1,2, T, Kodaki 1,2, and K. 

Makino 1,2, [1) IAE, Kyoto Univ. 2) CREST] “Development of DNA Micro-Array Suitable for 

Quantitative Analysis”, The 3rd International Symposium on Sustainable Energy System, 

Abstract p. 311, Kyoto Japan, 2006.8.30 

 

 

 

(４)特許出願 

 

関根グループ 

①国内出願（39 件） 

1. ポリリン酸化合物の合成法、関根光雄，清尾康志，大窪章寛、科学技術振興事業団、

2003.7.18、特願２００３−１９８９３２ 

 

2. 新規ピリミドピリミジンヌクレオチドとその構造類縁体、関根光雄，清尾康志，宮田健一、科学技

術振興事業団、2003.6.26、特願２００３−１８２４２２ 

 

3. 新規ヌクレオチドアナログ,関根光雄，清尾康志，宮下拓平、独立行政法人科学技術振興機構、

2003.11.28、特願−2003-400875 

  

4. 電気化学的に活性な遺伝子検出リガンド,関根光雄，清尾康志，水田昌,独立行政法人科学技

術振興機構,2004.2.24、特願 2004-47605 

 

5. 塩基部無保護による新規核酸合成法、関根光雄、清尾康志、大窪章寛、独立行政法人科学

技術振興機構、特許出願日 2004.3.1、特願 2004-56707 

 

6. 核酸固相合成用新規シリルリンカー、関根光雄、清尾康志、大窪章寛、独立行政法人科学技

術振興機構、特許出願日 2004.2.25、特願 2004-49303 

 

7. ホスホロアミダイドを含む 3'末端ヌクレオシドユニット、関根光雄、清尾康志、大窪章寛独立行

政法人科学技術振興機構、特許出願日 2004.2.25、特願 2004-49312 

 

8. ２’水酸基を修飾された新規人工 RNA、関根光雄、清尾康志、実吉尚郎、独立行政法人科学

技術振興機構、特許出願日 2004.3.4、特願 2004-60261 

 

9. Ｎ−アシルスルホンアミド結合を有する新規ホスミドシン類縁体、関根光雄、清尾康志、田口靖

彦、独立行政法人科学技術振興機構、特許出願日 2004.3.2、特願 2004-56989 

   

10. スクアリルアミド骨格を有する新規核酸アナログ、関根光雄、清尾康志、俵田隆哉、独立行政法

人科学技術振興機構、特許出願日 2004.3.1、特願 2004-56762 

   

11. ピリジン環５位にピロリル基を導入した核酸誘導体、関根光雄、清尾康志、宮田健一、峯尾良

太、独立行政法人科学技術振興機構、特許出願日 2004.3.4、特願 2004-60272 
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12. 芳香属性置換基を導入した４−Ｎ−カルバモイルデオキシシチジン、関根光雄、清尾康志、独

立行政法人科学技術振興機構、特許出願日 2004.3.5、特願 2004-61627 

 

13. 新規サイクリックヌクレオチドアナログ、関根光雄、清尾康志、宮下拓平、独立行政法人科学技

術振興機構、特許出願日 2004.3.5、特願 2004-61638 

 

14. 新規炭酸エステル誘導体とそれらを利用した核酸化学合成法、関根光雄、清尾康志、宇田川

英里、独立行政法人科学技術振興機構、特許出願日 2004.3.9、特願 2004-65075 

 

15. ２−チオウリジンを含むオリゴヌクレオチド合成における酸化剤による副反応を抑える保護基、関

根光雄，清尾康志、岡本到、独立行政法人科学技術振興機構、2004.3.9、特願 2004-65086 

 

16. ヌクレオシド誘導体、関根光雄，清尾康志，宮田健一、独立行政法人科学技術振興機構、

2004.8.10、特願 2004-232955 

 

17. 4,5-Bis(ethoxycarbonyl)-[1,3]dioxolan-2-yl as a new 

  orthoester-type protecting for the 2'-hydroxyl function in the 

  chemical synthesis of RNA、関根光雄，カルボウスキー ボレスロー トーマス，清尾康志、国立大

学法人東京工業大学、2004.10.2、US60/607,722  

 

18. オリゴヌクレオチド誘導体，遺伝子検出用プローブ及び DNA チップ、関根光雄，清尾康志，大

窪章寛，坂本一石，佐々見武志、国立大学法人東京工業大学、2005.2.28、特願 2005-053417 

 

19. リボヌクレオシドの２’水酸基の脱保護方法、関根光雄，実吉尚郎，清尾康志、国立大学法人

東京工業大学、2005.3.9、特願 2005-064883 

  

20. ２’-O-修飾ヌクレオシドの製造方法、関根光雄，玉木継吾，実吉尚郎，清尾康志、国立大学法

人東京工業大学、2005.3.9、特願 2005-064888 

 

21. 置換カルバモイル基を保護基とした核酸の合成方法、関根光雄，宮田健一，玉虫隆二，清尾

康志、国立大学法人東京工業、2005.3.9、特願 2005-064892 

 

22. ヌクレオシドホスホロアミダイト化合物、関根光雄，清尾康志，岡本到，尾島晃司郎、国立大学

法人東京工業、2005.2.28、特願 2005-067121   

23. トリチル型化合物、関根光雄，清尾康志，大窪章寛，粕谷林太郎、国立大学法人東京工業大

学、2005.3.10、特願 2005-066555 

 

24. ヌクレオシド、ヌクレオシド誘導体、オリゴヌクレオチド、及びオリゴヌクレオチド会合体、関根光

雄，俵田隆哉，清尾康志、国立大学法人東京工業大学、2005.3.10、特願 2005-067805 

 

25. リボヌクレオシドの２’水酸基の脱保護、関根光雄，実吉尚郎，清尾康志、国立大学法人東京

工業大学、2005.3.9、特願 2005-064883 

 

26. 置換カルバモイル基を保護基とした核酸の合成方法、関根光雄，宮田健一，玉虫隆二，清尾

康志、国立大学法人東京工業大学、2005.3.9、特願 2005-064892 

  

27. ２’-O-修飾ヌクレオシドの製造方法、関根光雄，玉木継吾，実吉尚郎，清尾康志、国立大学法

人東京工業大学、2005.2.28、特願 2005-064888 
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28. ヌクレオシドホスホロアミダイト化合物、関根光雄，清尾康志，岡本到，尾島晃司郎、国立大学

法人東京工業、2005.2.、特願 2005-067121 

  

29. トリチル型化合物、関根光雄，清尾康志，大窪章寛，粕谷、国立大学法人東京工業大学、

2005.3.10、特願 2005-066555 

 

30. ヌクレオシド、ヌクレオシド誘導体、オリゴヌクレオチド、及びオリゴヌクレオチド会合体、関根光

雄，俵田隆哉，清尾康志、国立大学法人東京工業大学、2005.3.10、特願 2005-067805 

 

31. 動的カチオン感受性部位を挿入した新規ヌクレオシド誘導体、関根光雄，寺田武史，清尾康

志、国立大学法人東京工業大学、2005.9.9、特願 2005-261657 

 

32. 固体支持体及び DNA チップ、関根光雄，大窪章寛，清尾康志、国立大学法人東京工業大学、

2005.9.12、特願 2005-263722 

 

33. 塩基部無保護ホスホロアミダイト化合物の製造方法,関根光雄，大窪章寛，清尾康志,シグマア

ルドリッチジャパン（株）,2005.8.3,特願 2005-225738 

 

34. RNA 合成に有用な水酸基の新規保護基を有する化合物,関根光雄，カルボウスキー ボレスロ

ー トーマス，清尾康志,国立大学法人東京工業大学,2005.9.8,特願 2005-260564 

 

35. ピロリン酸アナログ及びピロリン酸アナログ合成法,関根光雄，宮下拓平，清尾康志,国立大学

法人東京工業大学,2005.9.12,特願 2005-2664155 

 

36. ヌクレオシド誘導体及びその製造法,関根光雄，田口晴彦、成田岳史，清尾康志,国立大学法

人東京工業大学,2005.9.16,特願 2005-270041 

 

37. ヌクレオシド誘導体,関根光雄，宮田健一，玉虫隆二，清尾康志,国立大学法人東京工業大

学,2005.7.5,特願 2005-196680 

 

38. エステル結合を有するヌクレオシド誘導体,関根光雄、田口晴彦、山田研、清尾康志、国立大

学法人東京工業大学、2006.3. 、特願 2006-059370 

 

39. 新規亜リン酸エステルの酸化、関根光雄、実吉尚郎、宮田健一、清尾康志、東京化成工業株

式会社、2006.10.20、特願 2006-312193   

 

② 海外出願（11 件） 

１. 電気化学的に活性な配列特異的二本鎖核酸分子検出用リガンド、関根光雄，清尾康志，水田

昌弘、独立行政法人科学技術振興機構、2005-0223、PCT/JP/2005/03440  

   

２. 塩基部無保護による新規核酸合成法、関根光雄、清尾康志、大窪章寛、独立行政法人科学

技術振興機構、2005-0224、PCT/JP/2005/003053 

 

３. 核酸固相合成用シリルリンカー、関根光雄、清尾康志、大窪章寛、独立行政法人科学技術振

興機構、2005-0210、PCT/2005/2059 

 

４. ホスホロアミダイドを含む 3'末端ヌクレオシドユニット、関根光雄、清尾康志、大窪章寛、独立行

政法人科学技術振興機構、2005-0210、PCT2005-JP2058   
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５. ２’水酸基を修飾された新規人工 RNA、関根光雄、清尾康志、実吉尚郎、独立行政法人科学

技術振興機構、20050302、PCT/JP/2005/3459 

 

６. ピリジン環５位にピロリル基を導入した核酸誘導体、関根光雄、清尾康志、宮田健一、峯尾良

太、国立大学法人東京工業大学、2006.2.28、PCT/JP2006/303772   

 

８. リボヌクレオシドの２’水酸基の脱保護方法、関根光雄，実吉尚郎，清尾康志、国立大学法人

東京工業大学、2006-0307、PCT/JP2006/304399   

 

９. 置換カルバモイル基を保護基とした核酸の合成方法、関根光雄，宮田健一，玉虫隆二，清尾

康志、国立大学法人東京工業大学、2006-0307、PCT/JP2006/304400   

 

10. オリゴヌクレオチド固定化固相担体、関根光雄、清尾康志、大窪章寛、田中邦彦、国立大学法

人東京工業大学、2007-0309、PCT/JP2006/054645   

 

11. 2'水酸基修飾リボヌクレオシド誘導体、関根光雄、山田剛史、実吉尚郎、清尾康志、国立大学

法人東京工業大学、2007.3.8、PCT/JP2007/054533 

 

 

早川グループ 

① 国内出願 (5 件) 

1. 環状ビスジヌクレオチドの合成方法、早川芳宏、国立大学法人名古屋大学、平成 15 年 7 月 15

日、特願 2003-274389 

2.  ユニバーサル塩基含有ポリマー、片岡正典・早川芳宏・平野泰輔、 国立大学法人名古屋大

学、平成 15 年 8 月 30 日、特願 2005-248586 

3.  ヌクレオチド及びその誘導体の製造方法、早川芳宏、国立大学法人名古屋大学、平成 16 年

11 月 9 日、特願 2004-325403 

4.  ヌクレオシド誘導体、ヌクレオチド誘導体及びそれらの製造方法、早川芳宏、国立大学法人名

古屋大学、平成 17 年 3 月 9 日、特願 2005-66320 

5.  Method of Synthesizing Cyclic Bisdinucleoside、、早川芳宏、国立大学法人名古屋大学、平成

17 年 5 月 17 日、PCT/JP2004/007000; WO 2005/005450 A1 [アメリカ、EPC（全指定）] 

 

② 海外出願 (1 件) 

1.   Preparation of universal base-containing polymers (peptide nucleic acids) forming base pairs 

with natural oligonucleotides、片岡正典・早川芳宏・平野泰輔、国立大学法人名古屋大学、平

成 17 年 8 月 30 日、PCT/JP2006/316585 

 

 

牧野グループ 

① 国内出願 (1 件) 

1. 発明の名称：リンカー化合物、プローブ及びプローブ固定化担体、発明者：牧野圭祐、小瀧努、

渡邊誠也、スンピル パック、野々川満、和田啓男、吉田安子、山田和成、出願人：国立大学法

人京都大学、日本碍子、信和化工、出願日：2005 年 3 月 9 日、出願番号：特願 2005-065948. 

 

➁ 海外出願 (2 件) 

1.  発明の名称：リンカー用化合物、プローブ及びプローブ固定化担体、発明者：牧野圭祐、小瀧

努、渡邊誠也、スンピル・パック、野々川満、和田啓男、吉田安子、山田和成、出願人：国立大

学法人京都大学、日本碍子、信和化工、国際出願日：2006 年 3 月 9 日、出願番号：

PCT/JP2006/304641. 
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2.  発明の名称：プローブ及びプローブ固定化担体、発明者：牧野圭祐、吉田安子、山田和成、出

願人：国立大学法人京都大学、日本碍子、国際出願日：2006 年 3 月 9 日、出願番号：

PCT/JP2006/304642. 

 
 

(５)受賞等  

① 受賞 

牧野圭祐他 

日本神経病理学会 平成 16 年度学会賞 

2003 年、５月２６－２８日に群馬県民会館で開催された第４５回日本神経病理学会で受賞 

課題「6-Formylpterin protects retinal neurons from transient ischemia-reperfusion injury in rats: a 

morphological and immunohistochemical study. Neuropathology 23: 161-8.」 

我々の研究項目 20)に関連 

 

②新聞報道 

関根グループ 

１. 平成１６年７月２７日 日刊工業新聞 バイオ計測の新展開「塩基部無保護法による DNA 化学

合成法の開発とその DNA チップ迅速作製への応用」 合成時間を飛躍的に短縮 

２. 平成１６年１１月２０日 日刊工業新聞 DNA、効率的に合成、保護基の取り外し不要に 東工

大が手法開発 

３. 平成１７年４月４日 日刊工業新聞 ゲノムケミストリー新産業創出へのアプローチ「非天然塩

基による迅速遺伝子診断技術の開発」 

４. 平成１７年８月２３日 日刊工業新聞 塩基部無保護法による DNA 迅速合成 

５. 平成１９年７月１３日 日経産業新聞 遺伝子解析誤差を抑制 東工大人工塩基で条件緩和 

 

➂その他 

 特になし 

 

７ 研究期間中の主な活動（ワークショップ・シンポジウム等） 

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

平成16年 12

月 2〜3日 

第 14 回アンチセンスシ

ンポジウム 

東京工業大

学 

約２５０名 アンチセンス法に基づく原

理で、遺伝子検出および遺

伝子治療に関する研究発表

平成 19 年 1

月 18〜19 日 

第 18 回名古屋コンファ

レンス 

名古屋大学 約１００名 「医療に役立つ新技術開

発・新化合物創製を目指す

核酸化学」について、国内

の代表的核酸化学者 11 名

による日本化学会東海支部

主催の講演会（すべて招待

講演）。 

平成 19 年 8

月 4 日 

第５回化学イノベーショ

ンシンポジウム 

名古屋市公

会堂 

約５００名 「明日をひらく化学のとびら」

と銘打った、一般市民、大

学・高校・中学生を主たる対

象とした日本化学会主催の

総合講演会。 
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８ 研究成果の展開 

 

関根グループ 

(1)他の研究事業への展開 

 本研究グループでは、保護 DNA プローブの企業化に向けて現在、様々な展開を図っている。医

療現場での応用も考慮し、実用的な DNA チップ開発のため、この研究の一部を文科省ゲノムネット

ワークプロジェクト研究「次世代ゲノム解析技術の開発ー新技術を基盤とした革新的遺伝子解析シ

ステムの開発」（平成１６−２０年）で鋭意応用を図っている。このプロジェクトでは、ヒトの遺伝子のゲノ

ムネットワークに関する網羅的解析法の開発を中心に行っている。そのため、学内の分子進化の研

究者である岡田典弘教授と転写因子の分子生物学的研究を行っている半田宏教授との共同研究

を展開している。これらの生体サンプルの解析を通して CREST で開発した我々の独自の遺伝子検

出法をさらに現場に近い形で目に見える研究成果を得るために活用している。 

 また、保護 DNA プローブは、本来新しい DNA チップのプローブとして開発してきたが、PCR のプラ

イマーとしても大きな可能性があるために、この可能性を実現するために、株式会社ファスマックと共

同でＪＳＴの平成１９年度の顕在化ステージに「天然塩基を凌ぐ塩基識別能をもつ人工塩基を活用す

る遺伝子解析システム」応募したところ、幸いに採択された。CREST 終了後は、このプライマー分子

としての可能性について、さらに高度な実用化研究を展開する予定である。この際、企業化に必要

な合成中間体の効率的合成法の改良も視野に入れて研究を展開したい。 

 関根グループの清尾凖教授が NEDO の平成 17-19 年度「産業技術研究助成事業」プロジェクト研

究「small RNA の選択的・網羅的検出を指向した人工 RNA プローブの開発」に採択され、本研究プ

ロジェクトで得られた知見を活用している。また、清尾凖教授は、東工大総合理工学研究科の山村

雅幸教授が代表者を務める基盤研究 A「光結合性 DNA とマイクロリアクタによる大規模・高速アクエ

アスコンピューティング研究」（平成１７-１８年度）の分担研究者として、MMTrＳ基を用いる短工程

DNA 合成法を応用し、この研究に必要な櫛形 DNA の合成で貢献した。 

(2)実用化に向けた展開  

 保護 DNA プローブに関しては、上述した顕在化ステージにより、企業化を図る一方、ソナック株式

会社との産学連携により、Probe-on-Carrier法を用いて、我々の開発した保護DNAプローブの遺伝

子診断における測定精度を中心に評価を数多く行い基礎データを示し、実用化に向けての土台作

りをおこなう。また、シグマアルドリッチジャパン株式会社と山武株式会社との共同研究によって、ポリ

マーマスク法で我々の遺伝子検出法の塩基識別能の評価データを数多く集め、実用化に備える。 

 新しい RNA の化学合成法の実用化については、現在この合成ユニットを合成できる協力会社を捜

している。RNA の合成ができる会社は国内に数少なく、我が国の核酸合成に関するひとつの問題点

でもある。RNA の合成法の開発については、産総研のリーダーシップで現在、日本新薬とヤマサ醤

油、東大新領域の研究グルーブが組織化されて、実用化を目指している。しかし、RNA の化学合成

法の開発は RNAi 関連の研究に関して極めて重要でありながら、国内で企業が本格的に参入してい

るの日本新薬のみであり、誠に心細い限りである。もっと、強力な国家的な支援が必要であると痛感

している。そのため、我々が開発したRNA合成法は極めて将来有望にもかかわらず、積極的に共同

研究として実用化研究に参入できる企業がほとんどない。海外には様々な企業があり、いつでも共

同研究できるが、この研究に関しては、我が国独自て国家的な支援を是非受けたいところであり、今

後は JST を含めたプロジェクトなど様々な機会があれば積極的に応募して、これを実現したい。現在、

参加可能な企業としてファスマック社との共同研究が有望である。 

 また、ユニバーサル塩基の開発の過程で、偶然見出した蛍光性シトシン塩基に関しては、現在米

国グレンリサーチ社から市販化の要請が来ている。来年度から生産が開始される見込みである。 

 

早川グループ 

(1)他の研究事業への展開 

 特になし。 

(2)実用化に向けた展開 



 ７７

 なし。 

 

牧野グループ 

(1)他の研究事業への展開 

 本研究で培われたオキザニン含有 DNA オリゴマー化学合成法は、京都ナノクラスター事業におけ

る遺伝子診断システム開発における基礎技術の一つとして用いており、新しい流路中における DNA

オリゴマー分離・定量法として研究を展開した。また、予想外の結果として記載した、本研究によって

培われた核酸システムに関する基礎技術をエネルギー・環境関連研究に展開することにより、バイ

オマスから得られた糖類のバイオエタノールへの高効率変換システムの基礎技術開発に成功した。

バイオエタノール高効率生産は国家的なエネルギー戦略においてもキーとなる技術であるので、開

発した技術を基にして、以下のような競争的資金・研究事業への展開を行うことができた。平成 18 年

度に産業技術総合研究所中国センターと京都大学エネルギー理工学研究所との共同提案により新

エネルギー・産業技術総合開発機構の「バイオマスエネルギー先導技術研究開発」事業の一環とし

て研究開発テーマ「ナノ空間形成法によるワンバッチ式バイオエタノール製造技術の研究開発」が

採択された。さらに、平成 19 年度に京都大学エネルギー理工学研究所の提案により新エネルギー・

産業技術総合開発機構の「新エネルギー技術研究開発／新エネルギーベンチャー技術革新事業」

の一環として「五炭糖・六炭糖同時発酵酵母を用いたバイオマス－エタノール高効率変換技術の開

発」が採択された。 

 

(2)実用化に向けた展開 

 上でも述べたが、本研究で培われたオキザニン含有 DNA オリゴマー化学合成法は、京都ナノクラ

スター事業における遺伝子診断システム開発における基礎技術の一つとして用いており、新しい核

酸解析技術として、流路中における DNA オリゴマー分離・定量技術の基本として用いられると考える。

また、本研究によって培われた核酸システムに関する基礎技術をエネルギー・環境関連研究に展開

することにより得られた研究成果である、バイオマスから得られた糖類のバイオエタノールへの高効

率変換システムに関する基礎技術を実用化するために、以下のようなプロジェクトを展開している。

すなわち、木材などのバイオマスの有効利用のための優れた前処理技術を有する産業技術総合研

究所中国センターと共同研究を行い、バイオマスからの高効率バイオエタノール生産システムの実

用化を目指している。また、既存技術を用いてすでにバイオエタノール生産の実用化を試みている

三井造船と共同研究することにより、更なる高効率バイオマス－バイオエタノール生産システムの構

築と実用化を目指している。 

 

９ 他チーム、他領域との活動とその効果 

関根グループ 

(1)領域内の活動とその効果 

関根グループは塩基部無保護法による DNA 合成法を開発してきたが、この研究に必須なアミダ

イト中間体の活性化試薬は、早川らの開発したベンズイミダゾリウムトリフラートを活用することで、一

段と優れた官能基選択性を示すことを見出している。これは、領域内で研究交流を通して得られた

研究成果といえる。また、牧野グループとは、オキザノシンを含む人工核酸の合成では、様々なディ

スカッションを通して、効率よく合成が可能になったものであり、これもひとつの領域ない活動といえ

よう。 

(2)領域横断的活動とその効果 

 関根グループでは、中性条件で３重鎖を形成できる人工核酸の研究では、先行して研究が展開さ

れていた東大工学研究科の片岡一則教授の研究グループ内の九州大学の佐々木茂貴教授らの人

工核酸の研究に刺激を受け、全く異なるアプローチで中性条件で３重鎖を形成できる人工核酸を開

発することができた。佐々木茂貴教授らの研究成果は大変に参考になった。 

 

早川グループ 

(1)領域内の活動とその効果 
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 特になし。 

(2)領域横断的活動とその効果 

 特になし。 

 

牧野グループ 

(1)領域内の活動とその効果 

 本研究では当該研究室で発見した損傷塩基オキザニンを DNA オリゴマー固定化のためのリンカ

ー分子として用いる方法を開発したが、このために必須のオキザニンのヌクレオシドオキザノシンの

アミダイトモノマー化に関し、関根教授および早川教授の協力を仰いだ。特にオキザノシンのトリチ

ル化反応は困難を極めたが、両教授の協力によって成功することができた。また、DNA オリゴマー

化に関してもカップリング収率の向上に関して協力関係が必要であった。 

(2)領域横断的活動とその効果 

 本プロジェクトに関するＪＳＴ主催ワークショップへ若手研究員を派遣したが、特に核酸モノマーの

有機化学的調製に関して多くの情報が得られ、特に関根教授および早川教授との協力体制ができ

たことは将来有望な研究者にとって得難い収穫であった。これがきっかけで反応性の高い化合物で

あるオキザニンの化学修飾に成功し、今回の結果が得られたと考える。 

 

 

１０ 研究成果の今後の貢献について 

 

関根グループ 

(1)科学技術の進歩が期待される成果 

 塩基部を全く保護しない DNA の実用的合成法の開拓はまさに核酸合成のブレークスルーである。

この開発によって、これまでに、合成が困難であった様々な機能性核酸分子の合成が可能になった。

学術的にも、最も信頼性の高い合成技術であり、このプロジェクトでは、その有用性を数多くの実施

例で示すことができた。さらに、この塩基部無保護法の原理を RNA 合成に拡張できたことは極めて

学術的に意義が大きい。RNA の合成は DNA に比べてまだまだ問題があるが、塩基部無保護法で２

１量体まで、合成できたのは高く評価されるものと確信している。この塩基部無保護RNAの合成法は、

次のステップとして、CCAの３’末端に様々なアミノ酸を結合したRNA誘導体の固相合成に活用でき

るものであり、非天然型アミノ酸を連結した tRNA を用いて非天然型タンパク質を合成している研究

者には、強い関心をもっていただける研究になるものと自負している。 

また、従来、DNA 合成は塩基部に保護基を導入して合成したら、その保護基を除去しなければなら

なかった。しかし、我々は、保護基を導入したままでも、塩基対形成能をもつインテリジェントな保護

基を開発することができた。このコンセプトは保護 DNA プローブと称しているが、このような戦略的な

新しい塩基対形成能をもつ機能性 DNA の創成研究は、本プロジェクト研究の大きな成果であり、今

後広く活用される可能性が大きなものであろう。 

 DNA 合成に関して言えば、もう一つ今後の発展が期待できる研究成果がある。これは、偶然 N-ア

リールカルバモイル基がシトシンやアデニン塩基に導入すると単純に熱をかけると除去されることを

見出したことである。DNA チップは必要に応じて活性型にできると極めて保存するさいに都合がい

い。この点、熱をかけるだけで、活性化できる DNA チップが開発されると、また、DNA チップの世界

が一変する。我々の開発した熱脱保護法は、これを可能にする合成技術であると言える。 

 

(2)社会・経済の発展が期待される成果 

 現在、DNA チップは病院などにまだ使われていない現状がある。これは、ひとえに高い信頼性が

ないとなかなか普及できないという現実的な現場の問題があるためであろう。本研究では、これまで

誰も DNA チップに対する根本的な精度の改善を試みていなかったところに、化学的な合理的なア

プローチによって本格的にこの問題に直面し、解決策を徹底的に模索し、研究を実施してきた。そ

の結果、保護 DNA プローブに代表されるように、ミスマッチ塩基対形成を抑制できる全く新しい研究

戦略を世界で初めて報告することができた。これは、これまで天然塩基を使っている限り、自ずと限
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界があった測定精度の壁に対して大きくブレークスルーしたものである。今後、社会的にも実用化に

近い研究であると期待されている。CpG のメチル化部位の検出でも、これまで未修飾のシトシン塩基

と反応させ、メチル化されたシトシンは反応しないことを利用して検出する、いわゆるネガティブ検出

法と１８０度反対の検出方法を見いだしたことも、この検出法ががんの早期発見の重要な手がかりと

して期待されていることからも、社会的にも要求度が高く期待されているものである。 

 

早川グループ 

(1)科学技術の進歩が期待される成果 

 有用な薬理作用をもつことが予想・期待されながら、実証研究に必要な量の試料の入手が困難で

あったため、これまで全く進行しなかった c-di-GMP およびその類縁体の生理活性探索、活性発現

機構解明研究が、本研究者の同物質大量合成法開発を機に、急速に進むことになった。事実、過

去１０年間でほとんど報告がなかった c-di-GMP の生理活性探索・実証研究成果が、上記合成法発

表後、わずか３年半の間に、本研究者と名古屋大学医学部、Harvard Medical School（米）、

Maryland 大学（米）、Stanford 大学（米）、Sherbrooke 大学（加）、メキシコ国立大学の６グループとの

共同研究により、１２報の論文として発表された（印刷中も含む）。換言すれば、本研究は、これまで

開けることが出来なかった c-di-GMP およびその類縁体の薬理作用研究の扉を、開けたと言える。 

(2)社会・経済の発展が期待される成果 

 これまで発見されたc-di-GMPおよびその類縁体の生理活性のうち、細菌のバイオフィルム形成阻

害作用は c-di-GMP およびその類縁体がバイオフィルム感染症予防薬として有効である事を示唆し

ている。現在、世界中の病院で院内感染の原因となっている薬剤耐性菌の発生の原因の一つは細

菌のバイオフィルム形成である。そのため、世界中の病院では、バイオフィルムが生成した医療器具

の洗浄に、総額年間６０億ドルの費用をかけているとの報告もある。したがって、もし、c-di-GMP およ

びその類縁体がバイオフィルム感染症予防薬として実用化されるとその経済効果は大きい。また、

c-di-GMP がもつ免疫力活性化作用は c-di-GMP が免疫刺激剤として有効であることを示唆してい

る。そのため、これが医薬品として実用化されると、ガン治療などに利用でき、社会に大きく貢献でき

ると思われる。 

 

牧野グループ 

(1)科学技術の進歩が期待される成果 

 生命科学研究がいかに高度に発展したとはいえ、生命に関する基礎研究の結果は決して十分と

はいえず、特に遺伝子に関する化学研究はより一層の発展が求められている。今回の研究で行っ

た修復酵素の検出法開発などはその典型的な例であり、個々の損傷に関係する修復酵素を効果的

に検出する方法に対する要求は高い。したがって、今回のオキザノシンを含有する DNA オリゴマー

を釣り針とした開発研究の結果は、更なる開発の結果を受け、重要な方法になる大きな可能性をも

っている。最近、当該研究の結果は、最も著明な国際学術雑誌である Molecular Cell に掲載される

ことが決まっており、国際的にもその重要性が認識された。また、予想外の結果である五炭糖のエタ

ノール化に関する研究は、最も国際的に注目される領域での業績であり、大きな可能性を秘めた結

果である。さらには、酸素分子に関する生理学に関する方法論提供は、最も困難な開発研究の一

つとしてよく知られているが、当該研究室で開発している６－フォルミルプテリン誘導体ライブラリー

は、ROS 制御に関する数少ない薬品としての可能性をもっている。さらには、本研究で開発したオキ

ザニンをリンカーとした DNA オリゴマーのシリカ表面への固定化法は多くの応用性を有しており、今

後さらに発展を重ねる予定である。 

(2)社会・経済の発展が期待される成果 

 本研究の中で得られた予想しなかった成果である五炭糖のエタノール化は、実現されていない

「木質バイオマスのエタノール化」のキーになる技術であり、エタノール生産の急速な増大によっても

たらされた国際的な大問題である「食料としての穀物の原料としての使用とそれによる穀物価格の高

騰」解決に大きな貢献ができ、わが国および国際社会における社会･経済に発展に大きく寄与する

技術である。 
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１１ 結び 

 ５年間の研究プロジェクトでは、充実して研究を展開することができ、人工核酸の塩基部無保護法

によるDNA,RNAの基盤的合成法をはじめ、遺伝子検出・診断や遺伝子治療に活用できる様々な合

成技術を開発することができた。当初目標に掲げていた、研究テーマも時間の経過とともに、多様な

形で分岐し、進化して新しい研究テーマへと発展してきた。このような、フレキシブルな研究が本プロ

ジェクトの遂行上可能であったのは大変幸運であった。研究総括の柔軟な研究に対する方針と適切

なアドバイスは大変に参考になった。また、JST の年間を通しての研究参事、事務参事の強力な支

援も得て、大変円滑に研究をすることができ、なによりも研究に集中することができてよかった。その

結果、研究代表者は、７４報のオリジナル論文と５０の国内外の特許を申請することができた。国際

特許も１１件となり、極めて実用的かつ学術的にもレベルの高い研究を実施することができたと確信

している。チーム全体の方針としても、極力研究に経費を重点的に使ってきた。招聘研究者につい

ては、幸い学内で採択されていた COE21 プロジェクトなどによる招聘研究者による学術交流も数多

くあったため、このプロジェクトでは、使う必要がなく、全力で研究活動に打ち込めた。また、若手によ

る国際学会の参加には特に配慮をし、毎年かなりの博士課程の学生と助手、ポスドクが海外で研究

発表する機会を多くもうけたことは、研究室内の活性化とグローバル化に極めて効果的であった。年

間の行事としては、大型プロジェクトであるが、研究を常に重視して、研究グループに対して、報告

書や諸雑務などの負担をあまりかけない心配りには大変ありがたかった。とくに、JST の CREST プロ

ジェクトの場合、年次の研究計画書や、報告書、シンポジウム開催などに関しては、適正な規模で、

研究遂行上最小限の負担しか感じられなかった。もっとも、多忙のためいろいろご迷惑をおかけして

しまったことは多々あったことは認めざるを得ないとことでもある。今後の研究活動も、本プロジェクト

のお陰で、ＪＳＴの平成１９年度の顕在化ステージに「天然塩基を凌ぐ塩基識別能をもつ人工塩基を

活用する遺伝子解析システム」が採択され、さらに実用化に向け本格的研究が進展している。また、

他の研究項目でも、様々なシーズが得られているために、順次、文科省の科学研究費をはじめ他省

庁の戦略的プロジェクト研究などに応募していく予定である。 

 このプロジェクトには相澤研究総括、雀部研究総括はじめ研究領域事務所の山本技術参事、飯嶋

事務参事と事務所のスタッフの皆様には本当にお世話になりました。お陰様で思い切った展開もで

きましたし、面白い研究結果が得られたと思っております。特に、若手研究者に十分な研究の機会

が与えられたことは最大の恩恵であったと思っております。５年間のご支援本当にありがとうございま

した。 

 最後に、このプロジェクト研究で共同研究者としてご協力いただきました、参加各研究室のスタッフ

および学生諸氏に厚くお礼申し上げます。 
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スナップ写真 

 

 
エバポレーター操作中（関根・清尾研） 

 

 

 
データを解析中？（関根・清尾研） 

 

 

 
人工核酸を合成中（関根・清尾研） 

 

 

 

 

 

 

 

 
リサイクル分取装置にお願い（関根・清尾研） 

 

 

 
物性測定中（関根・清尾研） 

 

 

 
本プロジェクトで購入した 500HzNMR 装置 

（関根・清尾研） 
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液体クロマトグラフィーで分離中 

（関根・清尾研） 

 

 

 
大量分取装置で原料を分離中（関根・清尾研） 

 

 

 

 
雑訴会に向けて奮闘中（関根・清尾研） 

 

 

 
アンチセンスシンポジウム受付（東工大） 

（関根・清尾研） 

 

 

 
アンチセンスシンポジウムで質問 

（早川研） 

 

 

 
アンチセンスシンポジウムでの集合写真（関

根・清尾研） 
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夏の旅行（白浜）の一コマ（関根・清尾研） 

 

 

 

 
研究室の？？？？会（よくある風景）（牧野

研） 

 

 

 
研究室の装置類(牧野研） 

 

 

 
環太平洋会議出席（パック、クマール、小瀧、

牧野、渡邉、一人おいて 

野々川）（牧野研） 

 

 
発表風景(牧野研） 

 

 

 

 
研究室の関係するセミナーの一こま（牧野

研） 
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