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１．研究実施の概要 
我々は、遺伝子 DNA のかかわる分子認識を有機化学のレベルで精密にとらえ、その原

理を究明し、これに基づき極限機能を発揮できる画期的な機能分子システムを設計すべく、

本研究をスタートした。その真っ最中の 2000 年に、ヒトゲノム解読の歴史的な発表があり、

世界はゲノム時代へと突入した。今や、ポストゲノムを迎え、化学の立場からゲノムを追

求する、いわゆるゲノム化学 が米国の大学、企業、ベンチャーを中心に熾烈な競争を繰り

広げている。一方、我が国ではというと、少なくとも大学におけるゲノム化学の本格的な

研究はほとんど行われていないというのが現状である。 

我々は、この５年間の研究で、精密有機化学に基ずくゲノム化学関連の研究で重要ない

くつかの研究成果を挙げる事に成功した。例えば、１）任意の塩基配列をアルキル化する

次世代ドラッグのデザイン、２）ミスマッチ認識分子の開発と SNP（遺伝子の一塩基多型）

の検出、３）光を用いる遺伝子操作法の開発、４）特異な構造と機能をもつ人工 DNA の

合成と応用、５）GG スタック則の発見と DNA の HOMO マッピングなど、DNA の持つ本

質的な化学的性質の解明、６）DNA を媒体とする電子移動とその制御、７）DNA ナノワ

イヤーの開発、８）抗ガン剤による DNA 損傷のアンプリファイアーによる増強効果、９）

DNA に関する量子化学的研究、などである。これらの研究は、いずれも学術的にも実用的

にも重要であり、今後の展開が大いに期待されるものである。ゲノムサイエンスの発展と

将来の巨大なゲノム産業創出のためには、何と言っても、“物の作り出せる化学”の立場か

らの研究が不可欠で、我々は少なくとも日本においては、我々がこの分野の研究の先鞭を

つけたと自負している。本研究を通じて、化学のセンスを持ってゲノム科学の研究に挑戦

することがいかに重要性であるかということを、国内外に示せたと考えている。 

 

２．研究構想 
本研究は京大工学研究科齋藤烈をリーダーとして、齋藤グループと東京医科歯科大杉山

グループが中心となって、上記の研究課題を押し進めた。 

それまで、我々は天然抗ガン剤、例えば、Bleoomicin や Neocarzinostatin、DNA アルキル

化剤である Duocarmycin A 等と DNA との分子認識を精密有機化学のレベルで研究してき

たので、これら天然物の DNA 塩基配列の分子認識の原理を明らかにし、これに基づき新

しい DNA 認識分子をまずデザインし、これに反応部位を付け、塩基配列特異的な DNA ア

ルキル化剤を創製することから、この研究をスタートした。同時に、さまざまな機能を持

つ人口 DNA やオリゴヌクレオチドを作り、遺伝子工学のツールとして応用する研究を開

始した。通常の精密有機合成化学の手法で、新しい骨格の核酸塩基のモノマーユニットを

合成すれば、後はアミダイトにすることにより自動合成機で DNA を合成する技術と装置

が我々の研究室にそなわっていたので、問題はどのような分子を設計し、合成した人口

DNA を一体何に使うかということが、最も重要な研究のポイントである。 
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このような研究のためには、最先端の有機合成化学はもとより、分子モデリング、力場

計算、NMR による DNA 構造の解析、分子生物学的研究手法等に習熟することが不可欠で

ある事はいうまでもない。 

これまで DNA をターゲットとするさまざまな機能分子を開発してきたが、最終的には

細胞レベルの研究が不可欠で、医学的応用研究、特に抗ガン剤の増強効果等については、

三重大医学部川西グループに協力をあおいだ。 

我々は、さまざまな形を持つ DNA を一つの分子としてとらえ、さまざまな形や配列の

DNA の物理化学的ならびに電子化学的性質を分子軌道法により精密に計算し、その計算結

果とさまざまな配列の DNA オリゴマーの実験結果との対比を行い、DNA を一つの分子と

して取り新しい方法論を開発しようと考えた。幸い、さまざまな配列の DNA オリゴマー

は容易に合成できるし、我々は DNA の化学反応の解析技術では世界でトップの技術を持

っているので、問題は DNA の反応や相互作用にはどのような立体電子的な因子が重要で

あるかを嗅ぎ取る化学者としてのセンスが要求される。量子化学的立場からの研究は三重

大工学部吉岡グループ並びに阪大基礎工学部の山口グループに協力をあおいだ。 

この一連の研究で、DNA 塩基同士の重なり、特に、最も酸化電位の低いグアニン(G)塩

基が二重らせん構造のなかで互いにスタックする事が、いかに DNA の電子化学的な性質

に大きな影響を与えるかを、定量的に表せる方法論を開発しようと考えた。この研究の結

果、DNA に重要な G-G スタック則を発見することができた。又、DNA の反応性の指標と

なる HOMO を実験的に mapping する事ができないだろうかと考え、さまざまな試みを行

った。さまざまな配列の DNA オリゴマーの HOMO を計算するとともに、実験的に DNA

の HOMO を mapping する方法を開発し、長い DNA 塩基配列のどの部分に HOMO がより

強く分布しているかを実験的にゲル電気泳動で調べるという全く新しい画期的な方法を創

成しようと考えた。我々は DNA の光化学反応に関しては、20 年にも及ぶ経験と実績を持

っていた。光を１つの“sizeless な reagent”としてとらえれば、生体系で DNA へ何らかの

反応や変化を引き起こさすための駆動力として、何も加える必要がない光は最適な試薬で

ある。我々は、本研究以前に、DNA を配列特異的に光切断する分子を多数開発してきた。

これらは、さまざまな DNA 操作に使えるばかりでなく、ガンの光治療や光アンチセンス

ドラッグとしての可能性を秘めている。本研究では、さまざまな光を用いる DNA の新し

い操作法を開発してきた。特筆すべきは、光を用いて可逆的に DNA を連結する方法を考

案し、酵素では行い得ない画期的な遺伝子操作法を開発した。我々が開発したこの方法は、

将来のレーザーバイオテクノロジーの基礎となると考えている。同時に、DNA 二重らせん

を経る光電子移動の研究を行い、DNA 内のホール移動はグアニンカチオンラジカルをへる

多段階ホッピング機構であることを明らかにした。更に、DNA 内を通るホール移動を制御

するホールトラップをデザイン合成した。DNA を経る電子移動を DNA 結合蛋白を用いて

制御することにも挑戦し、ある種の制限酵素が DNA 内のホール移動を制御できることが

分かった。 
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この研究の後半では、DNA をナノ材料として利用する研究を展開した。これは、バイオ

ナノテクノロジーで DNA は極めて重要であり、かつ応用範囲が広いからである。DNA チ

ップに代表されるバイオナノチップの将来はきわめて大きいが、問題はバイオチップの分

野に、いかに画期的な化学的な新しいコンセプトを導入できるかが１つのポイントになる。 

我々が、この CREST 研究で提示した遺伝子 SNPs 検出用チップの開発や新規な DNA ナ

ノワイヤーの開発は、この１つの protocol に過ぎず、この新しい研究分野は、優れた化学

的センスを巧みに応用すれば、いくらでも革命的な発明発見が出来るという、きわめて魅

力ある分野である。DNA コンピュータや DNA 超伝導体などがその一つの例であろう。異

なる分子を論理的に並べ、重ねあわせるには、DNA の二重らせんは最適で、天然の DNA

塩基以外の分子を DNA のらせん構造に自在に入れる技術がほぼできつつある現状で、一

体将来どのような物性の人口 DNA が作られるかは、全く予想すらできない楽しみな研究

分野なのである。 
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