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研究成果の概要（和文）：我々は DNA—タンパク認識や結合に関与する DNA 構造の制御を可能に

するピロール(Py)-イミダゾール(Im)ポリアミドの研究を進めてきた.設計・合成・機能評価を

進め,様々な効率よい共有結合を形成する機能性ポリアミドを開発した.将来的に,細胞内での

高い認識能を活かした機能性 Py-Imポリアミドによる特定遺伝子発現制御技術としての可能性

を解明する. 

 
研究成果の概要（英文）： 
We are utilizing pyrrole(Py)-imidazole(Im) polyamides to regulate DNA structures with 
DNA-protein interaction. By the progress of design, synthesis, and evaluation of the 
functional molecules, these studies demonstrated various types of functional Py-Im 
polyamides efficiently binding with covalent bond formation. In future, functional Py-Im 
polyamides which have high recognition against DNA sequences in the cell can be understood 
the regulating technology to specific gene expression. 
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１．研究開始当初の背景 
 我々の「生命の設計図」である遺伝子の塩
基配列を決定したゲノムプロジェクトの完
了に伴い,精密な生命現象の営みのために細
胞が必要な時にどれだけ遺伝子を発現して
いるかに研究の注目が集っている.現在も２
万程度存在するヒト遺伝子の発現がどのよ
うに制御されているのか不明な点が多く,分
子レベルで理解するためにケミカルバイオ
ロジー領域において DNAの構造と機能に関す
る多くの研究が行われている. 
  近年,N-メチルピロール(Py)と N-メチルイ

ミダゾール(Im)からなるポリアミドは,DNA
二重らせん構造の副溝内に入り込む人工 DNA
結合分子であることが知られている.優れた
細胞・核膜透過性を有する Py-Im ポリアミド
は DNAの各塩基(A, T, G, C)との間で水素結
合を形成し,その DNA 結合親和性は転写因子
に匹敵する.Pyと Imの分子内の配置を置き換
えることにより認識配列を任意に設計でき,
特定塩基配列に対して特異的に結合するポ
リアミドを固相合成によって合成すること
も可能である. 
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２．研究の目的 
 
タンパク-DNA の遺伝子発現の制御機構につ
いて,DNA 高次構造のダイナミックな変化を
切り口として解明することを最終目的とす
る.その目的達成のために,まず,第一に配列
特異的アルキル化ポリアミドの認識配列を
連結・伸長させた新規 conjugate を設計・合
成し,それらを用いて特定塩基配列に対する
反応によって DNA高次構造を制御する手法を
確立することを目指す.次に,Py-Im ポリアミ
ドの配列特異的アルキル化能を活用して特
定 DNA 構造安定化を行い,それにより誘起さ
れる遺伝子発現のダイナミックな変化を分
子細胞生物学的手法により精密に解析する.
これらの結果を総合することによって,DNA—
タンパク高次構造が与える遺伝子発現への
影響を理解し,遺伝子発現の選択的な制御の
可能性を追求することができると考える. 
 
３．研究の方法 
 
配列特異的に DNAに結合する Py-Imポリアミ
ドに新たな反応性を付与し,特定塩基配列で
正確に DNAと共有結合する機能分子の設計・
合成に成功した（Acc. Chem. Res., 2006, 39, 
935-944）.近年,特定９塩基対を認識し効率
よく反応する機能性ポリアミドの設計にも
成功しており(Bioconjugate Chem. 2006, 17, 
715-720),DNA 配列特異的な構造体構築への
応用を探索する. 
 特に,機能性ポリアミドと DNA間の水素結
合や共有結合形成により,構造安定性が高ま
り剛直な DNA構造を与えることが可能である.
この特性を活用して,様々な認識部位を有し
た機能性ポリアミドを DNA構造に設置し DNA-
タンパク質間の相互作用を制御する技術を
開発する. 
 
４．研究成果 
 
(１) DNA 配列特異的結合能をもつピロール
(Py)-イミダゾール(Im)ポリアミドの設計 
  10塩基対配列を認識する機能性 Py-Imポリ
アミドの設計を契機として,β-アラニンの
ポリアミド構造内の位置を調節したポリア
ミドの機能評価, [論文 10] DNA 塩基配列認
識様式を拡張したタンデムヘアピン型ポリ
アミドの機能評価, [論文 9] アルキル化反応
部位をクロラムブシルに変換したポリアミ
ドとの比較評価 [論文 3] を進め,それらの
結果を論文に報告している. 
 
(２) 二本鎖ヒトテロメア配列に対する特異
的化学反応性の評価 
 染色体末端のテロメアには二本鎖 DNA繰返
配列(5’-GGGTTA-3’/5’-TAACCC-3’)が存在して

いる. Py-Im ポリアミドの配列特異性を活用
することによって,特異的な結合に起因する
テロメア機能の阻害効果が期待される.実際
に,二本鎖テロメア配列特異的なアルキル化
反応を目指し, ヘテロダイマーを利用した
11塩基対を認識する機能性 Py-Imポリアミド
の合成・評価に関する研究を進めた. 特に,
アルキル化反応部位に seco-CBI, クロラム
ブシルを導入した分子設計を確立し, それ
らの DNAフラグメントに対する反応性を評価
した. [論文 5,6] 
 
(３) 機能性Py-Imポリアミドの細胞内への特
定遺伝子制御技術への応用 
  細胞内の遺伝子発現を効率よく制御する
ためには, 細胞膜透過性が重要である. フ
ルオレセイン蛍光基をつけた Py-Im ポリア
ミドを用いる FACS実験によって,細胞透過性
を詳細に調べた. その結果, Im や Py の数や
配置によって膜透過性に差があるものの, 
Py-Imポリアミドの膜透過性を確認した. [論
文 2]また, ヒト培養癌細胞内の二本鎖 DNA配
列に対するアルキル化による特異的なヒス
トン H4 遺伝子阻害能の評価を進め, 一連の
機能性 PI ポリアミドの遺伝子に対する抑制
機能を確認した. [論文 1] 
  加えて, 細胞内で特異的な遺伝子発現の
活性化を目指す研究も進めており,その端緒
として HDAC 阻害剤として知られている SAHA
を conjugateさせた Py-Imポリアミドを新し
く設計・合成した. その結果, 配列特異的な
ヒストンのアセチル化反応の抑制を確認す
る こ と に 成 功 し た . [ 論 文 8] 現
在,SAHA-Py-Im ポリアミドの培養細胞中への
遺伝子活性化剤としての可能性を検討して
いる. 
 
 (４) 蛍光性Py-ImポリアミドによるDNA塩
基配列特異的な認識 
 5’-(CAG)3-3’／5’-(CTG)3-3’ 繰返し配列の
ような三塩基対繰り返し配列は,様々な遺伝
子性疾患の発症要因として共通して生体内
で観察されている. 新しく２つのピレン基
を Py-Imポリアミドの適切な位置に導入した
蛍光性 Py-Imポリアミドを設計・合成するこ
とによって,CAG繰返し配列を含む二本鎖 DNA
オリゴマーに対する濃度依存的なピレンの
エキサイプレックス発光（480nm）を観察す
ることに成功した.このような二本鎖 DNA に
対する配列特異的なエキサイプレックス発
光が観察された事例は稀である. [論文 12] 
さ ら に , 二 本 鎖 ヒ ト テ ロ メ ア 配 列
(5’-GGGTTA-3’/5’-TAACCC-3’)を標的とする蛍
光基としてペリレンを導入した蛍光性 Py-Im
ポリアミドの合成・機能評価を行ない新規蛍
光プローブとしての可能性を示した. [論文
14] 
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