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研究成果の概要（和文）： 

B-Z 転移化合物によって、がん抑制遺伝子の発現を促すシステムを構築するために、生理的条

件下で作用する B-Z 転移化合物の設計を行った。種々のカチオン性高分子（ポリリシン等）を

主鎖に、親水性のデキストランやＰＥＧ等を側鎖に持つカチオン性グラフト共重合体を設計し、

主に CD スペクトル測定によって効果的に B-Z 転移を誘起できるかを評価した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

To develop a system expressing cancer suppressor gene by DNA B-Z transition, we designed 

and prepared DNA B-Z inducer composed of cationic main chain and hydrophilic side 

chains.  
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１．研究開始当初の背景 

 がん細胞において、がん抑制遺伝子は近傍

のプロモーター部位のメチル化により、発現

が不活性化されいる。このメチル化は CpG

アイランド領域（シトシン-グアノシンの繰り

返し配列に富む領域）において観測されてい

る。申請者は、CpG アイランド領域がピリミ

ジン-プリンの繰り返し配列を有しているこ

とから、右巻きらせんで構造である B 型から

左巻きらせん構造である Z 型に転移（B-Z 転



 移）できる領域であることに注目した。近年

になって、Z 型 DNA 結合タンパク質の発見

に続き、その複合体の結晶構造が Nature 誌

に掲載される等、B-Z 転移は生物学的に意義

があると考えられるようになってきた。それ

らの報告の中で、ある遺伝子近傍で B-Z 転移

が誘起されることで、その遺伝子が発現する

という報告がある。これらの報告から、申請

者は、B-Z 転移化合物によって人工的に、メ

チル化 CpG アイランド領域を Z 型 DNA に

構造転移できれば、がん細胞中でがん抑制遺

伝子の発現が促され、がん化が抑制できるの

ではないかと考えた。 

３．研究の方法 

B-Z 転移化合物としてのカチオン性グラフト

共重合体の設計を行った。具体的には、カチ

オン性主鎖の分子量及びグラフト側鎖の分

子種並びにグラフト率を変化させ合成を行

う。B-Z 転移の効果は CD スペクトル等のスペ

クトル変化によって評価を行った。また DNA

に対する結合力を蛍光相関分光法を用いる

ことで評価を行った。 

 

４．研究成果 

ＤＮＡに対して高い親和性を有すると予測

される種々のカチオン性高分子（ポリリシン

及びポリアリルアミン）を主鎖に、親水性の

デキストランやＰＥＧ等を側鎖に持つカチ

オン性グラフト共重合体を様々に合成した

（図２ 表１）。イオン交換および透析をに

よって精製し、ＮＭＲによってキャラクタリ

ゼーションをおこなった。 

 

２．研究の目的 

がん細胞において、DNA 上の CpG アイラン

ド領域のメチル化によって、がん抑制遺伝子

の発現が不活性化されていることが知られ

ている。一方、B 型 DNA(右巻きらせん構造)

から Z 型 DNA(左巻きらせん構造)への二次

構造転移（B-Z 転移）が、遺伝子の発現を促

すことが知られている。申請者は、メチル化

CpG 領域が B-Z 転移を誘起できる領域であ

ることに着目し、この領域を B-Z 転移させる

ことにより、がん抑制遺伝子の発現を引き起

こせると考えた（図１）。本申請は、がん細

胞中でのがん抑制遺伝子の発現を目指し、生

理的条件下で B-Z 転移を引き起こす、新規

B-Z 転移化合物の開発を行うことを目的とす

る。 

ＣＤスペクトル、ＵＶスペクトルにより

poly[d(G-C)/d(G-C)]に対して B-Z 転移能を

評価した。デキストラン、PEG ともにグラフ

図２ 合成した様々なカチオン性共重合

体 

表 1 合成したカチオン性高分子の組成 

がん細胞

CH3 CH3 CH3CH3

がん抑制遺伝子

転写OFFの状態B型

B-Z転移誘起
化合物

CH3 CH3 CH3CH3
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CpGアイランド

CpGアイランド

Z型 転写ONの状態

シトシンのメチル化

(A)

(B)
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CH3 CH3 CH3CH3
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B-Z転移誘起
化合物

CH3 CH3 CH3CH3

がん抑制遺伝子

CpGアイランド

CpGアイランド

Z型 転写ONの状態

シトシンのメチル化

(A)

(B)

 

図 1 本研究の戦略 



ト率が上昇するにつれ、その転移能が効果的

に上昇することが示された（図 3）。また、デ

キストラン、PEG をどちらももつ共重合体は 

単独の共重合体にくらべ、DNA の B-Z 転移能

が優れていたことが示された(図 4)。しかし、

生理的条件下の塩濃度である 150ｍM NaCl

の条件では Z型の転移能力は低かった。また

DNA に対する結合力を蛍光相関分光法によっ

て評価したところ、グラフト率の高い高分子

ほど、結合力が高いことが分かった（図 5）。

さらに、グラフト率の上昇に伴って B-Z 反応

は早く進行するがわかり、これらの共重合体

の Z型 DNA の転移速度もグラフト率依存性が

あることが分かった。以上より、本研究によ

って、カチオン性共重合体による B-Z 転移は

DNA に対して結合力が強いものほど Z 型を安

定化させており、これは反応速度によって支

配されているように思われた。本研究によっ

て、効果的に B-Z 転移を誘起するカチオン性

高分子の設計指針を示すことができたと思

われる。 

図 5 グラフト率の異なるカチオン性共重

合体の DNA に対する結合評価 
図 3 カチオン性共重合体のグラフト率依

存的 B-Z 転移 

図 4 デキストラン、PEG をどちらも有す

るカチオン性共重合体の B-Z 転移挙動 
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