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研究成果の概要（和文）：円偏光発光を利用することでDNA四重鎖の極めて速いタイムスケールで誘起される超分子構
造変化をリアルタイム追跡することを目的に研究した。その結果、DNA二重鎖と四重鎖とを識別する新規プローブの開
発に成功した。また、これに関連して高い円偏光高度を有するキラル希土類錯体の開発、円偏光によるタンパクの識別
、新規レシオメトリックセンサーを開発した。

研究成果の概要（英文）：We report herein differentiation of thermal stability of calf thymus (ct-) DNA and
 enzymatic activity of deoxyribonuclease (DNase I) by a change in the binding state between dicationic car
bazole ligands and ct-DNA.
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１．研究開始当初の背景	 
真核生物の染色体の末端部の構造に存在す
るテロメア	 (Telomere)	 は染色体末端を保
護する役割を果たしている。ヒトテロメアの
場合、その末端塩基配列は(GGGTTA)nの繰り返
しであり、水素結合によって形成したグアニ
ン四量体が 2、3 面スタックした四重鎖構造
をとっている。この四重鎖構造はスタックし
た面間にナトリウムイオンやカリウムイオ
ンなどの金属イオンを取り込むことで安定
化される。このテロメアの欠損、不安定化は
ガンなどの病気の原因となり、人の老化にも
深く関与することが知られている。このテロ
メアを複製・伸長する酵素テロメラーゼ
(telomerase)が悪性腫瘍において活性を示
すことが知られている[E.	 H.	 Blackburn	 and	 
C.	 W.	 Greider,	 Eds.(1995)Telomerase,	 Cold	 
Spring	 Harbor	 Press]。のため DNA 四重鎖に
関しては主に(A)グアニン四量体の folding、
unfolding に関する速度論的な知見から四重
鎖構造の速度論的安定性の解明を目指した
研究(B)グアニン四量体にスタックし四重鎖
構造を安定化することのでテロメラーゼ阻
害剤となるπ拡張分子の開発、この 2点を中
心に現在盛んに研究競争が行われている。こ
れらの研究の結果、DNA 四重鎖の folding、
unfolding に関しては、中間体を経由した複
雑な反応機構の存在が示唆されている。しか
しながら四重鎖構造から中間体に至る素過
程は非常に速いダイナミックスであるため
ほとんどわかっておらず、四重鎖構造の安定
性の本質については未だに明らかにされて
いない。四重鎖構造の持つ安定性の本質を明
らかにするには、DNA 四重鎖の超分子構造変
化の素過程をリアルタイムに観察する必要
がある。	 
	 
２．研究の目的	 
本申請研究の目的は円偏光発光を利用する
ことで DNA 四重鎖の極めて速いタイムスケー
ルで誘起される超分子構造変化をリアルタ
イム追跡することである。超分子構造の観点
からヒトテロメア末端構造である DNA 四重鎖
の持つ安定性の本質を分子レベルで明らか
にし、ヒトテロメア末端構造の安定化を基盤
とするテロメラーゼ阻害剤の開発に大きな
ブレークスルーを与える。	 
	 
３．研究の方法	 
本申請研究の目的は円偏光発光(CPL)を利用
して、ヒトテロメア末端で形成される DNA 四
重鎖の超分子構造変化をリアルタイムに追
跡することである。具体的にはグアニン四量
体に相互作用した超分子発光プローブ(レポ
ート分子)の円偏光発光(CPL)を測定する。こ
の円偏光発光は発光プローブがキラルな超
分子構造であるグアニン四量体と相互作用
することで誘起される。円偏光発光からは左
右円偏光成分の発光強度差から与えられる
物理量、g値を正確に求めることができる。g

値は超分子発光プローブの光反応における
キラリティー変化を明確に反映するため、
DNA 四重鎖の超分子構造変化に対して極めて
敏感である。この発光プローブからレポート
される g 値の経時変化を測定することで DNA
四重鎖の超分子構造変化をリアルタイムに
追跡する。	 
	 
４．研究成果	 
(1)DNA 二重鎖と四重鎖とを識別する新規プ
ローブの開発	 
全く新しい原理に基づいて DNA 二重鎖と四重
鎖とを識別するプローブを開発した。本研究
で開発したカルバゾール誘導体は DNA 二重鎖
と濃度比に応じて結合様式の異なる２種類
の複合体を段階的に与える一方で、DNA 四重
鎖とは一段階で複合体を形成し単一の結合
様式を与える(Chem.	 Commun.	 2011,	 47,	 9128
–9130;	 Chem.–Eur.	 J.	 2013,	 19,	 5938–5947)。	 
	 

	 

	 
(2)高い円偏光高度を有するキラル希土類錯
体の開発	 
発光部位としてβジケトンを、キラル配位子
としてビスオキサゾリンを有する新規キラ
ル希土類錯体を開発した。このキラル希土類
錯体は常温で高い発光量子収率と円偏光度
を示すことを明らかにした(J.	 Am.	 Chem.	 Soc.	 
2011,	 133,	 9892–9902)。	 
	 

	 

	 

(3)円偏光によるタンパクの識別	 
タンパク中のリシン部位と反応してタンパ
クに標識されるユーロピウム錯体を開発し
た。この標識タンパクは円偏光を示し、BSA
と SNase では異なる符号の円偏光発光を示す



ことを明らかにした	 (Chem.	 Commun	 2013,	 
49,	 4604–4606)。	 

	 

	 
(4)新規レシオメトリックセンサー	 
ビピリジン部位にスクシンイミド基を有す
る水溶性希土類錯体を開発した。この希土類
錯体は水中においても高い発光量子収率で
EuIII発光を示す。その発光スペクトルは温度
変化に対して等発光点を与える可逆な変化
を 示 し た (Chem.	 Commun	 2014,	 50,	 
DOI:10.1039/c4cc00704b)。	 

	 

	 
(5)新規発光性銅錯体の合成	 (Dalton	 Trans.	 
2013,	 42,	 16096-16101.)。	 
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