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１．研究計画の概要 
これまで DNA と相互作用する光機能性物質
の開発やDNA－ドラッグ間相互作用の精密制
御に関する研究を進め、世界で初めて DNA
中のミスマッチ塩基対を安定化する低分子
の合成、センサー化に成功してきた。本提案
研究ではこれまでのミスマッチ塩基対安定
化研究の成果と長年蓄積してきた合成化学、
光化学、DNA 科学、分子生物学に関する知
識、技術、ノウハウを、DNA を基盤とした
材料開発研究に集約し、二重鎖の形成、解離
を自在に操る「核酸構造制御分子」の開発と
「低分子による核酸高次構造制御」に基づい
た「核酸機能発現の調節」を実現する。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）二重鎖の形成、解離を自在に操る「核
酸構造制御分子」の開発 
 フォトクロミックな分子をミスマッチ安
定化分子に組み込み、キセノン光源、モノク
ロメーターを利用して光異性化により結合
のオン・オフを実現出来るリガンドの創製に
ついて検討を進めてきた。 
（２）低分子による核酸高次構造制御法開発 
（２－１）DNAナノ構造構築 
 低分子の結合をトリガーとする核酸構造
制御により、DNA で形成される多面体の構
築を進めた。 
（２－２）ヒトテロメア結合性小分子の開発
研究 
 ヒト染色体末端に存在するテロメア繰り
返し配列に存在するテロメア四重鎖構造と
呼ばれる特徴的な DNA 構造を破壊し、ヘア
ピンループ構造の誘起について検討した。 
（３）核酸規制空間へのナノ組織体形成の分
子制御 

ミスマッチ安定化分子を用い蛍光性修飾核
酸の二重鎖形成を光によって制御を試みた。 
（４）遺伝子発現の光スイッチング 
光制御可能なミスマッチ安定化分子を用い、
繰り返し配列を持つ DNA の伸長反応の制御
を検討した。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
以下、その理由。 
（課題１）GG ミスマッチに結合するミスマ
ッチ安定化分子にアゾベンゼンを組み込ん
だ新規光応答性 DNA の分子糊の創成に成功。 
（課題２）DNAだけでは構造を持たないが、
ミスマッチ安定化分子が存在すると DNA の
多面体が形成するシステムを検討し、４面体
構造が形成することを確認している。 
ヒト遺伝子末端に存在するテロメア配列に、
自然には存在しないヘアピン構造をミスマ
ッチ安定化分子で形成させることに成功。 
（課題３）ベルン大学のHöner教授との共同
研究により、光で駆動され、光のインプット
を異なる波長でアウトプットされるリガン
ド－DNAから構成される超分子デバイスの構
築に成功している。 
（課題４）DNA を複製するポリメラーゼの
反応を光でオン・オフすることに成功した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１）DNA 構造制御効率の向上 
遺伝子発現の光スイッチングや複雑なDNAナ
ノ構造の構築などのより高次な機能制御を
達成するために、DNA 一本鎖／二本鎖構造制
御をより効率良く行える系を構築する。 
（２）RNA を標的とする分子の設計 
近年の機能性 RNA の顕在化を考慮して、DNA
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だけでなくRNAの特異構造に結合する分子の
設計・合成を行い、RNA からの翻訳過程をリ
ガンドで制御する。 
（３）DNA-スピン複合化 
有機安定ラジカル（スピン）の導入を検討す
る。有機安定ラジカルはラジカル電池を構成
する主要化合物であり、DNA に導入した場合
DNA のナノ構造を反映したスピン-スピン相
互作用が期待される。 
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