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研究成果の概要（和文）： 

DNAに対する光電子移動反応は、生体内で頻繁に起こり、酸化損傷などの遺伝子変異を誘起す

ると考えられている。しかしこれらの反応の選択性を制御するのは非常に困難である。本申請研

究では2本鎖DNA内で誘起される光電子移動の制御により、変異を選択的に誘起する新しい方法

論の構築を目的とした。その結果、光増感剤としてアントラキノンを用いることで、ラジカルカ

チオンの発生を誘導できる可能性を示すことができた。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
The chemical reactions to DNA are known to induce the mutation in the genetic information and 

leads to the various diseases, such as cancer. Especially, the electron transfer through duplex DNA 

can occur under the conditions of oxidative stress, and induce the DNA damage, for example 

oxidative damage. But it is very difficult to regulate the selectivity of these reactions. In this study, 

we have developed the new strategy to induce the selective point mutation by regulation of the 

electron transfer through the DNA. For achievement of our study, there are two key points; one is 

the producing the effective radical cation by photo-reaction, and second is the reaction to induce the 

nucleophilic reaction or the oxidative reaction. In this study, we synthesized the oligonucleotides 

containing anthraquinone as a photosensitizer and 2-amino-6-vinyl derivatives as a reactive moiety. 

These oligonucleotide provides the possibility to induce the selective reactions to target bases.     
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列が解明され、癌をはじめとする様々な病気

の発生にも複数の異常遺伝子が関与してい

ることが明らかにされてきている。これらの

遺伝子異常を起こす原因の一つとして、DNA

に対する化学反応がある。2 本鎖 DNA に対す

る光反応は、チミンダイマーを生成すること

で、皮膚がんの原因になると考えられている。

さらに、生体内に存在するフラビンなどが光

を吸収することで励起状態となり、DNA の損

傷が起こることも明らかにされている。この

メカニズムの一つとして、フラビンのような

光増感剤の励起状態と DNAが電子移動などに

より直接反応する機構が提唱されている。こ

の機構では、光励起された光増感剤により、

２本鎖 DNA中に正電荷(ホール)が生成し、DNA

の１電子酸化損傷が起こると考えられてい

る。さらに精力的な研究により、DNA 内で生

成したホールはπスタッキングしている２

本鎖 DNA 内を数 100Å以上にもわたり移動す

ることもわかってきている。これらの反応に

関与する活性種の寿命は非常に短く、また

DNA 内で移動することから、これらの反応を

選択的に制御した例はほとんど知られてい

ない。 

 

２．研究の目的 

上記のような背景のもと、本研究では、2 本

鎖 DNA内における電子移動反応を制御し、標

的塩基に対してピンポイントの選択性で変

異を誘導できる方法論の開発を目的とした。

これらの方法論は今までには例のない遺伝

子マニピュレーションの方法として展開で

きるものと期待される 

 

３．研究の方法 

本研究では 2本鎖 DNA内における電子移動反

応を制御し、標的塩基に対してピンポイント

の選択性で化学反応する方法論の開発を目

的とした。図１に本研究の概念図を示してい

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

アントラキノンなどの光増感剤を導入した

オリゴヌクレオチド DNA は光を照射するこ

とで、近傍のグアニンから 1 電子をうけとり、

グアニン上にラジカルカチオンが発生する。

通常、発生した正電荷(ホール)は 2 本鎖 DNA

内を移動し、非選択的な酸化損傷を誘導する。

生じるラジカルカチオンは寿命が短く、選択

的にトラップするのは非常に困難である。私

はラジカルカチオンを発生するグアニンの

近傍に、ラジカルカチオンと反応する求核剤

あるいは酸化反応を誘導する分子を配置す

れば、選択的にこのグアニンに対してアルキ

ル化あるいは酸化反応が進行すると考えた

(図２)。本研究では、寿命の短い反応活性種

をトラップする方法として、光増感剤、標的

塩基、及び反応性分子を２本鎖内で近傍に配

置するシステムを考案し、まずそれぞれを含

むオリゴヌクレオチドを合成し、その反応性

について検討を行った。 

 

４．研究成果 

本反応の開発において、鍵となる反応は、①

光反応による効率的なラジカルカチオンの発

生及び②発生したラジカルカチオンに対して

求核反応あるいは酸化反応を誘導する反応で

ある。まずさまざまな光増感剤を導入する前

駆体として、D－スレイノ－ルリンカ－を導入

したオリゴヌクレオチドも合成した。さらに

光増感剤としてアントラキノン、およびアル

図１ 今回設計したピンポイント反応の設計
概念 
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G +

光増感剤を光励起するとグアニンとの間でラジカ

ルカチオンを生じる。生じたラジカルカチオンに対

して求核性を持つ分子あるいは酸化反応性を持つ

分子を近くに配置することで、グアニンに対して選

択的な反応が誘起できると考えられる。 



キル化反応を誘起できる前駆体として２－ア

ミノー６－ビニルプリンの前駆体を導入した

配列の異なる数種のオリゴヌクレオチドを合

成した。 

 

まず、得られたオリゴヌクレオチドの標的DNA

に対する２本鎖形成能を評価するために、そ

れぞれのオリゴヌクレオチドを用いて融解温

度を測定した。その結果、図４に示すように、

２－アミノー６－ビニルプリンの5'末端側に

アントラキノンを導入したオリゴヌクレオチ

ド(2)は２－アミノー６－ビニルプリンの３'

末端側にアントラキノンを導入したオリゴヌ

クレオチド(1)に比べて安定な２本鎖を形成

できることを明らかにした。この結果は２－

アミノー６－ビニルプリンの5'末端側にアン

トラキノンを導入したオリゴヌクレオチドに

おいて、アントラキノンが効率よくインター

カレートできることを示唆していると考えら

れる。 

 

さらにアントラキノンおよび２－アミノー６

－ビニルプリンを導入したオリゴヌクレオチ

ドを用いて標的DNAに対するアルキル化反応

を検討した。その結果、アントラキノン部を

導入する位置によって、アルキル化反応の反

応性が異なることがわかった。すなわち２－

アミノー６－ビニルプリンをアントラキノン

の3’側に導入した配列(1)では5’側に導入

配列(2)よりも反応収率が高いことがわかっ

た。 

また安定前駆体であるSMe体に光を照射して

反応性を比較したところ、２－アミノー６－

ビニルプリンをアントラキノンの3’側に３

塩基離して導入した配列において、収率はそ

れほど高くないもののアルキル化反応の進行

が確認された。これらの結果からアントラキ

ンの導入位置が活性化及びアルキル化反応性

に影響を与えることがわかった。今回の結果

はアントラキノンからの光電子移動により

SMe体が酸化され活性化される可能性を示す

ものと考えている。 

 

図２ 光反応及び電子移動を期待したオリゴ
ヌクレオチド 

R=Me 

UV irradiation 

ODN (1) 5’-TCA GTT YXT TAG CTA CGT-3’
ODN (2) 5’-TCA GTT X YT TAG CTA CGT-3’

ODN (6)   3’-AGT CAA   CA ATC GAT GCA-FAM-5’

ODN (3) 5’-TCA YTA TXC TAG CTA CGT-3’

ODN (7)   3’-AGT CAT A G ATC GAT GCA-FAM-5’

ODN (4) 5’-TCA GTA TXC TAG CTA CGT-3’
ODN (5) 5’-TCA GTA GT TAG CTA CGT-3’

図３ 合成したオリゴヌクレオチドの配列と
その２本鎖形成能 

[duplex DNA] = 5 μM; [NaCl]= 100 mM, pH 
7.0 (10 mM phosphate buffer) 

 

ODN

Comple

mentary 

ODN

Tm /  °C △Tm /  °C 

5(natural) 6 57.0 ± 0.2

1 6 46.2 ± 0.3 - 10.8

2 6 50.6 ± 0.2 - 6.4

3 7 49.1 ± 0.3 - 7.9

4 7 58.5 ± 0.3 + 1.5
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