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研究成果の概要： 

本研究では遺伝子を標的とした選択的な化学反応により、細胞内における遺伝子機能を制御

する方法、すなわち遺伝子を標的とするIn Cell Chemistryを提案し、その実現にむけた新

しい分子の設計・合成、さらには細胞内における機能評価を行い、高機能を有する新規人工

遺伝子制御分子の開発を目的とした。その方法論として我々が独自に開発したハイブリダイ

ゼーション活性化反応を細胞内の遺伝子制御方法として展開することを目指し検討を行な

った。その結果、非常に有効な方法論を開発できた 
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１．研究開始当初の背景 
「生命の設計図」に例えられる遺伝子には、
たったひとつの細胞から生命をスタートさ
せ生命活動を維持していくために必要な情
報がすべて記録されている。細胞はこの遺
伝子の情報をもとに、そこで必要とするた
んぱく質を作り、生命活動を維持している。
これらの遺伝子に異常、すなわち変異がお
起きると、遺伝子によって保たれていた細
胞の秩序が壊され、様々な病気へとつなが
ることがわかってきている。ヒトゲノム解
析の終了に伴ない、我々は膨大な遺伝子情
報を手にすることはできたが、細胞内にお
けるそれらの機能は未解明な部分が多く残
されている。さらに近年、たんぱく質をコ
ードしないncRNAが蛋白質の合成量とタイ
ミングの調節に中心的役割を果たしている
ことが解明されてきており、従来考えられ
ていたDNA→RNA→蛋白質というセントラル
ドグマが大きく変わりつつある。しかし細
胞内のような複雑な環境において遺伝子機
能を選択的に制御するのは非常に困難であ
り、化学的技術革新が必要であると考えら
れる。本申請研究では遺伝子を標的とした
選択的な化学反応により、細胞内における
遺伝子機能を制御する方法、すなわち遺伝
子を標的とするIn Cell Chemistryを提案し
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では細胞内における有効な化学的遺
伝子機能制御方法の開発を目指し、遺伝子
を標的とするIn Cell Chemistryへと展開で
きる人工遺伝子標的分子の開発を目指す。
遺伝子に対する化学反応は、アルキル化剤
などの低分子が遺伝子に反応し変異を誘導
することが古くから研究されており、癌な
どの病気の原因になることが知られている。
一方で遺伝子に対するアルキル化反応は、
抗ガン剤のメカニズムとしても知られてお
り、実際にシスプラチンなどが臨床応用さ
れているが、標的遺伝子に対する選択性が
ないことが問題とされている。これらの化
学反応を高い選択性で狙った遺伝子、また
狙った場所に誘起できれば、標的となる遺
伝子の発現のみを制御することで異常な遺
伝子を持つ癌細胞の増殖のみを阻害できる
と期待される。 
 
３．研究の方法 
私は細胞内における遺伝子発現を化学的に制
御する手法の開発を目指して、その基本的技
術の構築について研究を進めてきた。その結

果、標的遺伝子に対し複合体形成により選択
的な化学反応を誘起する人工機能性核酸を含
む オ リ ゴ DNA を 用 い て 、 Hybridization 
Promoted Reactionの実現に成功した（図1）。 
 
 

 

図１ ハイブリダイゼーションにより活性化さ

れる人工機能性核酸の反応 

本研究ではこれらのHybridization Promoted 
Reactionをさらに拡張し、細胞内における有
効な化学的遺伝子機能制御方法の開発を目的
に、遺伝子を標的としたIn Cell Chemistryとい
う新しい領域への展開を目指し、下記３項目
について検討した。 

1. Hybridization Promoted Reaction の
Drug-Releasing Systemへの展開 

2. Hybridization Promoted Reactionのアン
チジーン法への展開 

3. Hybridization Promoted Reactionを起こ
す第２世代人工機能性核酸の開発 

 
４．研究成果 

(1)Hybridization Promoted Reaction の
Drug-Releasing Systemへの展開 
本項目では標的遺伝子に対して２本鎖を形
成することで、機能性核酸が活性化され、ス
ルフィド基が脱離することに注目し、薬物を
スルフィド基で結合させることで、標的遺伝
子がある時にのみ薬物を放出するシステム
が構築できると考えた。まずこのシステムが
細胞内で機能することを確認するために、
FRET を用いたシステムを構築した。(図 2) 
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図 2 機能性人工核酸を用いた Drug Releasing 

System の可視化システム 

このシステムを細胞内に適用したところ、標
的遺伝子が有る時にのみ蛍光が増大にて検
出するシステムの構築に成功した。 



(2)Hybridization Promoted Reactionのアンチ
ジーン法への展開 

本項目では、より効率的な遺伝子発現制御方
法として、Hybridization Promoted Reactionのア
ンチジーン法への展開を目指し、２本鎖DNA
に対してインベージョン能を持つペプチド核
酸(PNA)に我々が開発した人工機能性核酸を
組み込むことを計画した。その結果、ビニル
体を含むPNAの合成に成功し、これらを用い
てまず１本鎖DNA及びRNAに対して、アルキ
ル化反応を検討した結果、効率はそれほどよ
くないものの、末端にビニル体を組み込んだ
時に、シトシン選択的に反応が進行すること
がわかった。 
 
(3)Hybridization Promoted Reactionを起こす
第２世代人工機能性核酸の開発 

本項目では標的とする塩基の拡張を目指し、
第２世代人工機能性核酸として、グアニンに
対して反応する新規人工機能性核酸を設計し
その合成を検討した。 
 

反応性塩基の合成には成功したが、糖とのカ

ップリング反応は進行しなかったため、スペ

ーサーを有する、誘導体の合成を行なった。

その結果、エチレンスペーサーを有するシト

シン誘導体の合成及びその誘導体を組み込

んだオリゴヌクレオチドの合成に成功した。 

さらに合成した反応性オリゴヌクレオチド

が設計とは異なり、チミジンンに対して非常

に効率的に反応することを明らかにした。 
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