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３ 研究の狙い： 

ヒトの遺伝子配列がほぼ明らかにされ、遺伝子科学の研究は急速に進展している。その具体

的成果の一つとなる「標的遺伝子のドラッグによる発現制御」、即ち遺伝子の複製、転写、翻訳の

阻害あるいは活性化を実現するには、ＤＮＡ配列を高精度に認識、結合するドラッグが必要である。

しかし、「遺伝子の配列情報を基に、ドラッグを分子設計する」ことは、現在の有機化学のレベルで

は不可能に近い。飛躍的な技術革新が続く遺伝子科学に追いついていくには、有機化学研究に

おける技術的、概念的ブレイクスルーが不可欠である。我々は精密有機化学レベルでのドラッグ

とＤＮＡの反応、認識に関する研究から、核酸塩基と相補的な水素結合部位を持つ擬似塩基の二

量体を用いて、世界で初めてミスマッチＤＮＡの認識に成功した。本研究では、我々が世界に先駆

けて発見した擬似塩基二量体を用いるミスマッチ塩基対の認識モチーフを、ワトソンークリック型Ｇ

－Ｃ、Ａ－Ｔ塩基対に拡張、一般化し、ＤＮＡ塩基配列認識の新手法として完成させ、遺伝子科学に

おける有機化学のさらに高次のブレイクスルーを目指した。 

 

４ 研究の成果： 

１）新規な遺伝子変異（一塩基多型）の検出法を開発した。 

  具体的には、DNAミスマッチ塩基対を認識する分子の開発を行い、先に見出していたＧ－Ｇミス

マッチ認識分子に加えて、Ｇ－ＡとＣ－Ｃミスマッチ認識分子の開発に成功した。 
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２）ミスマッチ認識表面プラズモン共鳴センサーの開発 
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 上記ミスマッチ認識分子を表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）センサー上に固定化し、DNA 二本鎖中の

ミスマッチを検出するセンサーの作成に成功した。 

 

２－１）Ｇ－Ｇミスマッチ認識分子固定化 SPR センサーによるＧ－Ｇミスマッチ検出 
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２－２）Ｇ－Ａミスマッチ認識分子固定化 SPR センサーによるＧ－Ａミスマッチ検出 
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２－３）Ｃ－Ｃミスマッチ認識分子固定化 SPR センサーによるＣ－Ｃミスマッチ検出 
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３）ＲＮＡ－タンパク結合阻害分子の開発 

  ＨＩＶ－１のＲｅｖタンパクとの相互作用に重要な役割を果たすＨＩＶ－１ｍＲＮＡの特異構造（ＲＲ

Ｅ）に結合する分子を開発し、Ｒｅｖ－ＲＲＥ結合阻害分子が分子設計できることを実証した。 

４）ミスマッチ認識分子がＤＮＡの繰り返し構造に結合することを見出した。 

  重篤な遺伝子疾患であるトリプレットリピート病の原因遺伝子が形成する特異なヘアピン構造

に、ミスマッチ認識分子が結合することを示し、トリプレットリピート病の発症予測に役立つプロ

ーブやセンサーの開発、治療薬剤の分子設計指針を初めて示した。また、テロメア配列にヘア

ピン構造を誘起することを確認し、抗癌剤のリード化合物を提案した。 

 

５ 自己評価： 

  当初の研究目標としてワトソンークリック塩基対（Ａ－Ｔ，Ｇ－Ｃ）の認識を設定し、ミスマッチ塩基

対認識分子の複合化によりワトソンークリック塩基対を試みたが達成できなかった。ＤＮＡの安

定性が向上するため、分子が結合する最初の取りかかりが無くなったためと考えている。この

点に関しては構想レベルから研究を再構築する必要が生じ、本研究期間内に実現できなかった

ことは残念である。 

 一方、ミスマッチ認識分子が当初想定していた遺伝子変異の検出にとどまることなく、ＲＮＡ－タ

ンパク結合阻害やトリプレットリピート配列への結合、テロメア配列への結合など、核酸の重要

構造に結合し生物活性を示す化合物分であることが明らかとなった。これらの発見により、有機

化学を基盤とした分子設計が遺伝子科学に大きく貢献できることを明示でき、本研究の大きな

成果であると考えている。 

 

６ 研究総括の見解： 

ＤＮＡ中の塩基対の認識方法に、すでに見出していた方法の効果的な展開がはかられてい

る。特に、ミスマッチ塩基対を認識する分子の設計と開発に成功しており、将来の診断や治療

への応用の可能性を開いた。有機化学がＤＮＡ科学に大きく寄与できることを示した点が高く評

価できる。 
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