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誘起反応性クロスリンク核酸の開発と四本鎖 i-motif DNAの安定化 
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 ヒトテロメア領域やガン遺伝子のプロモーター領域等にあるシトシン豊富な配列では、i-motif

と呼ばれる四本鎖の形成が示唆されているが、その細胞内形成や生体機能は未解明である。従って、

i-motifに対する抗体や特異的結合分子は機能解明の有用なツールになると期待されるが、この構造

が中性条件では不安定であることが開発の障害になっていた。i-motif構造は、シトシンとシトシン

が 3位窒素プロトン化を介して塩基対をつくり、それらが互い違いに重なり形成されるため、その

形成には酸性条件が必要となっている。本研究では i-motif 構造に化学架橋（クロスリンク）を形

成させることで、i-motif の安定化を検討した。これまでに当研究室では、標的核酸との二本鎖形成

を引き金に化学架橋を形成するクロスリンク核酸、T-vinylを開発し、標的塩基選択的な反応に成功

している 1)。その後、我々は T-vinyl 前駆体、Py 体の反応性が酸性条件で誘起されることを見出し

た。その応用研究として、Py 体を i-motif 形成配列に導入し、酸性条件での i-motif 形成と同時に、

鎖内クロスリンクを形成することを考えた（Fig. 1）。Py 体を含む DNA プローブの鎖内クロスリ

ンク反応を検討したところ、Py 体が標的アデニンと反応し、クロスリンク i-motif の合成に成功し

た。クロスリンク i-motif の水溶液の pH を酸性から中性へと変化させながら、CD スペクトルを測定し

たところ、天然型 i-motifに比べ、より中性付近の pHで i-motifの形成が示された（Fig. 2）。また、熱

力学的解析を行い、i-motif の熱的安定性が鎖内クロスリンクによって向上したこと、さらに、その要因

がエントロピー変化の減少であることを見出した 2)。以上の結果から、我々は Py体を用いた鎖内クロス

リンクの形成によって、pH及び温度変化に対する i-motif の安定性の向上に成功したので、その詳細を

報告する。 
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Fig.1. クロスリンク i-motifの合成 Fig 2. 天然型及びクロスリンク i-motif

の 286 nmの楕円率の pH依存性 
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