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研究成果の概要（和文）：鏡像の生命創製の第一歩として、また生分解性の低い核酸医薬の開発に資する研究と
して、本研究では酵素フリーの条件下でD体核酸をL体核酸に転写する反応の開発に向けた研究を行った。L体核
酸のモノマーを有機合成によって入手する過程で、核酸塩基と糖の効率的なグリコシル化反応の開発、ならびに
五員環糖の立体配置・立体配座のVCD（赤外円二色性）による簡便な構造決定法の開発に成功した。L体核酸モノ
マーを導入したオリゴヌクレオチドを固相合成によって入手し、D体オリゴヌクレオチドとの二本鎖の形成を確
認したところ、L体メチルシチジンを用いた配列において、D体-D体二本鎖と同程度の安定性が見られた。

研究成果の概要（英文）：Aiming both at creation of mirror-image life and at development of nucleic 
acid drugs resistant to nucleases, this work studied toward creation of non-enzymatic reaction to 
translate D-nucleic acid to L-nucleic acid. During the synthesis of L-nucleotide monomers, we 
succeeded in developing an efficient glycosidation reaction to connect a sugar and a nucleobase. We 
also established a new method to elucidate the configuration and conformation of furanoside and 
nucleoside by using vibrational circular dichroism. L-Nucleotides obtained in this study were 
submitted to solid-state synthesis, which yielded several oligonucleotides containing L-nucleotides.
 Oligonucleotides containing L-methylcytidines showed high stability when forming a duplex with 
D-oligonucleotides.

研究分野： 生体関連化学

キーワード： 鏡像体　核酸　構造解析
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 生命を構成する分子は、核酸は D 体、アミ
ノ酸はL体というように単一のキラリティー
で構成されている。科学者の究極の研究目標
の一つとして、生命のホモキラリティーの起
源の解明、ならびに鏡像の分子群の合成、そ
して最終的には鏡像の生命の創製が挙げら
れる。しかし、この中でも鏡像の生命につい
てはその困難さのために全く研究が進んで
いない。鏡像体生命の創製は、ホモキラリテ
ィーの起源解明にも重要な知見を与えると
考えられる。 
 遺伝情報やリボザイム活性を持つ RNA が
生命の起源であるとする RNA ワールド説に
立脚すると、そのような配列情報を持つ L 体
の核酸（天然体は D 体核酸）を構築すること
ができれば、自己複製可能な原始的な鏡像体
人工生命となり得ると考えられる。従って、
いかに効率的に特定配列を有するL体核酸を
構築するかが鍵となる。そこで、既存の D 体
核酸をL体核酸に転写するのが効率的と考え
られる。生命は元来、非酵素的に発生したは
ずであり、核酸を鋳型に娘鎖を伸長する非酵
素的な反応が古くから研究されてきた。近年
では、活性化されたリン酸結合を有する人工
塩基を用いて D 体核酸を非酵素的に複製さ
せる方法論が、Szostak らによって開発が進ん
でいる。本方法によって生成する娘鎖は天然
型核酸と同じ構造、あるいは非天然型核酸
（XNA；xeno-nucleic acid）として得ることも
できる。一方、類似の方法論を用いて D 体核
酸を鋳型とするL体核酸の伸長に成功した例
は報告されてこなかった。 
 
２．研究の目的 
 L 体核酸は核酸医薬品や生化学ツールとし
て期待されていることに加えて、生命起源解
明の鍵として研究が盛んに行われている。
RNA ワールド説においては、原始地球におけ
る核酸のキラリティー選択がいかにして行
われたか、という問いは生命起源研究にとっ
て非常に重要な問題である。 
 Sczepanski と Joyce は、“自身の鏡像体とな
る RNA 断片を合成するリボザイム”を創る
ことに成功した。この研究は、生命起源にお
けるキラリティー問題について、逆のキラリ
ティーを持つ核酸同士が相互作用していた
可能性がある、という新たな視点を提供した。
Sczepanski の研究では「リボザイム」と「鋳
型とヌクレオチド」が逆のキラリティーを持
つ系を構築した。そこで我々は、「鋳型」と
「ヌクレオチド」が逆のキラリティーを有す
る系を着想し、D 体核酸を鋳型に L 体核酸が
転写される系の構築に向けて研究を実施し
た。 
 また、L 体核酸は生体内分解性が低いこと
から、L 体核酸によるアプタマー（Spiegelmer
など）の開発が進んでいる。本研究で得られ
るL体核酸はD体核酸と二本鎖を形成すると
期待されるため、L 体アンチセンス薬のシー

ズ開発への可能性も考慮し、D 体核酸-L 体核
酸二本鎖の安定性と構造解析も行う。 
 
３．研究の方法 
 特殊修飾を有するL体核酸モノマーはほと
んど市販されていないため、有機合成によっ
て調達する。合成によって得られた L体モノ
マーを固相合成によりL体含有オリゴヌクレ
オチドへと伸長する。このようにして得た L
体含有オリゴヌクレオチドとD体のみから成
る天然型オリゴヌクレオチドによる二本鎖
の安定性を、Tm 測定によって明らかにすると
ともに、温度可変 CD 測定によって安定性と
構造情報を得る。 
 以上の研究によって、D 体オリゴヌクレオ
チドと安定に二本鎖を形成するL体含有オリ
ゴヌクレオチドの配列を同定する。このよう
な配列について、活性化されたリン酸基を有
する L 体ヌクレオチドを用いた、D 体核酸配
列の転写反応を試みる。 
 
４．研究成果 
 L 体ヌクレオチドモノマーの合成にあたり、
天然型（非修飾型 L体ヌクレオチド）および
非天然型（アミン置換型などの修飾型 L体ヌ
クレオチド）をデザインした。自然界に存在
する D 体ヌクレオチドの合成と異なり、L 体
ヌクレオチドの合成においては、L-リボース
や L-アラビノースのような単糖を出発原料
として合成を行う必要がある。そこで、適宜
誘導化を経た後に核酸塩基とグリコシル化
し、各種の L体ヌクレオチドモノマーを得る
計画を立てた。研究初期の段階で確立した、
アミン置換型の修飾型L体ヌクレオチドの中
間体を入手するための合成経路を図１に示
す。その他の各種合成検討の結果、新たな保
護基を用いた効率的グリコシル化の開発な
どにも成功した（未発表）。 
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図 1. アミン置換型 L 体ヌクレオチドの合成中間体の入

手スキーム。置換基 R を活性型リン酸基に変換すると所

望のヌクレオチドとなる。なお、固相合成に用いる L 体

ヌクレオチドの合成には別のスキームを用いる。 
 



 一方、グリコシル化によって得られた糖の
アノマー位はαもしくはβのどちらかの立
体配置を取りうる。また、五員環糖（フラノ
シド）の 2’位や 3’位の水酸基をアミンに
変換する際にも、立体配置が反転または保持
が起こる。五員環糖の化学において、これら
の立体配置を簡便に帰属する方法論は欠如
しており、本研究の進展の妨げとなった。 
 そこで、代表者が開発・応用してきた赤外
円二色性（VCD）を利用して五員環糖の立体
配置ならびに立体配座を溶液中で簡便に解
析する手法の開発にも着手した。そこで、L
体ヌクレオシドのみならず、その合成中間体
についても VCD で構造解析することとした。
また、核酸医薬において重要な AZT（抗 HIV
薬）や 2’-フッ素化ヌクレオシド FANA につ
いても、立体配置既知のモデル研究対象とし
て VCD 構造解析を行った（図２）。その結果、
予想通りこれらの分子の立体配置・立体配座
を簡便に決定できることが判明した（図３）。
VCD による構造決定は糖やヌクレオシド以外
の 五 員環含 有 分子に も 有効で あ り 、
Latanoprost などの医薬品の合成中間体モデ
ルの研究にも用いられた（Chem. Eur. J.印
刷中。doi: 10.1002/chem.201800829）。 
 

 

図 2. VCD 構造解析に用いた、五員環糖ならびにヌクレ

オシドの例 

 

 

図 3. VCD を用いると、五員環糖の立体配置や立体配座

を簡便に決定することができる。左の構造（β）につい

て理論計算した VCD スペクトルは、赤線の VCD スペクト

ルとよく一致する。すなわち、赤線のような VCD を示す

サンプルがβ体であると結論できる。同様に、青線の VCD

スペクトルを示すサンプルはアルファ体であると帰属

できる。 

 

 

 効率的グリコシル化法の開発と、VCD によ
る構造解析法の開発によってL体ヌクレオチ
ドモノマーを各種調製した。次に、得られた
L 体ヌクレオチドをモノマーとして、固相合
成によって L体含有（全て L体または D-L の
キメラ配列）オリゴヌクレオチドを作成した。
過去の研究より、L 体オリゴヌクレオチドは
通常、D 体オリゴヌクレオチドと二本鎖を形
成しないことが知られている。右巻きをとる
D 体 DNA に対して二本鎖を形成されるために
は、何らかの構造修飾を有する L体 DNA をデ
ザインし、両者の巻き方向を揃える必要があ
る。本研究では、主鎖構造（糖構造）の修飾、
ならびに特殊塩基の利用の両者のアプロー
チをそれぞれ検討した。 
 二本鎖の形成においては、特殊塩基を有す
るL体オリゴヌクレオチドを用いた場合に特
に良好な結果を与えた。すなわち、メチルシ
トシン（エピゲノムでも重要な、生体内に存
在する塩基）などを導入することで、より逆
巻き螺旋を形成しやすくなった。これにより、
本来左巻きであるL体オリゴヌクレオチドを
右巻きに偏らせることに成功した。このよう
な、L 体メチルシチジン含有配列は、D 体オ
リゴヌクレオチドと二本鎖を形成した。安定
性の評価において、L体メチルシチジンを、D
体メチルシチジンならびにL体シチジンに置
換した配列とも比較した結果、L 体メチルシ
チジンを含有する配列はD体メチルシチジン
に置換された配列と同程度の Tm を有するこ
とが明らかとなった。L 体含有配列の巨視的
な構造については CD 解析によって左巻き B
型のようならせんであるという知見を得た
ものの、詳細な構造については分子動力学計
算などを行う必要があり、今後の課題である。
また、得られた L体含有配列は生体内分解性
が高いことが期待され、アンチセンスによる
遺伝子発現の制御などへの利用が期待され
る。 
 活性化リン酸エステルを有する L-チミジ
ンを用いて、D 体オリゴヌクレオチドを鋳型
とする伸長反応を試みた。D 体オリゴヌクレ
オチドは全長を用いた。もう一方の鎖は全長
より 3’末端側が数残基短い配列を用い、5’
末端には蛍光基を付与する。これにより、反
応後に蛍光検出のLC-MS分析によって伸長の
有無を確認できる。これまでの少ない試行回
数では伸長は確認されていないものの、各種
反応条件の設定や MS 検出条件の設定などの
検討が必要になる。 
 
 本研究では自然界に存在しないL体を利用
する必要性のため、有機合成法・構造解析法
から確立する必要があった。五員環に対する
有効な構造解析法を本研究で示せたことは、
構造決定の共同研究の依頼や、本 VCD 構造解
析方法論の解説論文執筆依頼など、反響が大
きかった。L 体核酸は核酸医薬などでも今後
さらなる発展が望まれる研究分野と期待さ
れる。L 体核酸研究のさらなる発展のために



も、有機化学者のみならず誰でも簡単に L体
核酸を入手できるような状況が必要であろ
う。 
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