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１．研究計画の概要 

申請者らが独自に開発した人工塩基対に
よる遺伝情報の拡張システムを、進化工学の
手法である in vitro セレクション法に組み込
むことにより、従来法では作り出すことがで
きなかった高機能化した核酸を創製する新
たな基盤技術を開発する。従来の天然型の 4
種類の塩基のランダム配列をライブラリー
として用いる in vitro セレクション法では、
全ての標的分子に対応する核酸アプタマー
（標的分子に結合する核酸分子）を得ること
ができず、またアプタマーが得られたとして
も標的分子との結合能が低い場合も多い。こ
の問題を解決するために、申請者が開発研究
を進めている人工塩基対技術を用いて、ライ
ブラリーに人工塩基を介して種々の機能性
の置換基を組み込むことにより、核酸ライブ
ラリーの充実を図る。そしてこれを用いた新
たな in vitro セレクション法を開発し、種々
のターゲット分子に対応した新規高機能核
酸アプタマーを作り出すための基盤を確立
する。そのために、（１）in vitro セレクショ
ンに利用可能な人工塩基対システムを開発
し、（２）これを用いてライブラリーを作成
し、（３）in vitro セレクションを実施する。 
２．研究の進捗状況 
 本申請の新規 in vitro セレクション法を達
成するためには、導入する人工塩基対が PCR、
転写、ならびに逆転写のそれぞれにおいて、
天然型の A-T と G-C の塩基対と同等の選択
性と効率で機能しなければならない。これま
でに申請者らが開発した人工塩基対の改良
をさらに進め、その結果、人工塩基対を組込
んだ DNA を 40 サイクル以上の PCR で増幅
することができ、増幅された DNA 中には人
工塩基対が 97%以上保持させることができ

るようになった。さらに人工塩基に種々の機
能性置換基を結合した複製用の基質も PCR
で DNA 中に導入させることが出来るように
なった。この人工塩基対を用いて in vitro セ
レクション用の DNA ライブラリーの作製を
進めている。 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。本課題で
は、in vitro セレクション法に耐えうる人工
塩基対を開発することが出来るかどうかが
マイルストーンの一つであるが、これを達成
することが出来た、現在、ほぼ（２）までを
終了し、（３）の課題に移りつつある。 
４．今後の研究の推進方策 
 現在、作成している DNA ライブラリーを
用いてモデルタンパク質をターゲットにし
てこれに結合する DNA アプタマーを作成し、
本手法の評価を行う（（３）を実施する）。こ
の評価に基づき、人工塩基に結合させる機能
性置換基を改良することにより、本手法を確
立する。 
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