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１．研究計画の概要： 
 
 申請者のグループでは光の細胞透過性に
着目し、細胞内のチミンを５-ハロウラシル
で置換し、その光反応性を用いて DNA の構造
解析を行なうことを目指し基礎研究を進め
てきた。本研究では、DNA の構造と機能の制
御に関する化学的研究を推進することによ
って、遺伝子発現に連動した DNA のダイナミ
ックな構造変化を解明し、特定遺伝子の一般
的な発現制御法の開拓を目的としている 
 
２．研究の進捗状況： 
 
 (1) 19 年度は、Z 型 DNA や染色体末端のテ
ロメアが形成する４本鎖領域に選択的に結
合する新規機能分子を設計・合成し、プレー
トリーダーを用いて構造特異的な結合特性
評価を網羅的にすすめることとしていた。し
かし、十分な機能性を有する新規機能分子を
見出すことができなかったため、候補化合物
群の誘導体合成に努めた。一方、細胞内ゲノ
ム中での特異的な遺伝子発現制御に関する
研究の一環として、現有の Fmoc 固相合成法
により Py-Imポリアミド合成の効率化を行な
い、新規機能性ポリアミドの合成と機能評価
を行った。その結果、１０塩基対の認識塩基
配列を有する機能分子設計の改善が進み詳
細を論文に報告した。 
 
(2) 20 年度は、転写開始領域で観察されるグ
アニン連続配列や、染色体末端のテロメア配
列で形成される４本鎖領域を対象として、有
機化学と光化学の両側面から構造特異的な
特性評価を網羅的に進めた。特に、ヒトテロ

メア配列の４本鎖形成能が生体内の安定な
ラリアット構造の形成に関与していること
を DNA フラグメントの PAGE 解析に基づいて
確認し、論文として報告した。 
 
(3) 21 年度は、転写開始領域近傍で観察され
るグアニンに富む連続配列や、ヒト染色体末
端のテロメア配列、GGGTTA 繰返配列で形成さ
れる G-４本鎖構造と機能に関して研究を進
めた。単分子 FRET 測定技術を４本鎖構造の
確認に応用することにも成功し、これまでの
研究成果を活かして、光化学から遺伝子有機
化学全般に関わる構造特異的な機能評価を
実施した。特に、ヒトテロメア配列の主な４
本鎖構造を、DNA フラグメントの NMR 解析に
基づいて詳細に解析し、論文として報告した。 
 
２．現在までの達成度： 
 
②おおむね順調に進展している。 
 (理由) 
(1)初年度に新規候補化合物の選定の為に評
価の開始が遅れたものの、現在、候補化合物
の化学的評価は終わり、細胞生物学的評価を
進行している段階である。最終年度には、査
読の有る論文として投稿の準備を整えてい
る。 
(2) DNA 高次構造解析や遺伝子制御技術への
応用に向けた研究は、当初設定した研究目的
の実現に向けて、査読の有る論文や国際・国
内の学会発表等を通じて、研究成果を社会に
報告していると考える。 
 
４．今後の研究の推進方策 
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 現在、最終年度での更なる細胞生物学的な
応用を目指して、５-ハロウラシルと５-ハロ
シトシンの構造に起因した基礎的な光反応
性の確認、及び、大腸菌 DNA 内における G-
カルテット構造の光反応を活用した検出技
術の応用に向けた検討を進めている。 
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