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１．緒言    

DNA は遺伝情報の担い手であり、タンパク質のアミノ酸配列は 4 種

類の塩基配列としてコードされている。またタンパク質をコードしてい

ない non-coding RNA も遺伝子発現の制御に深く関与していることが明

らかとなり、DNA のみならず RNA は創薬ターゲットとしても大いに注

目されつつある。一方 DNA や RNA は、その高度な超分子性からプログ

ラム可能なナノマテリアルとしても極めて魅力的な生体高分子であり、

DNA コンピューティング、ナノアーキテクチャー、あるいは分子マシ

ンなど、近年核酸は遺伝子としての枠を超越した分野にまで進出してい

る。しかし４種類の天然のヌクレオチドのみではどのように配列を工夫

しても実現可能な機能は限られる。そのため核酸に新たな機能を付与す

るべく、有機化学的手法を駆使して様々な機能性核酸が合成されてきた。 

機能性核酸の典型例は、Fig.1 に示すようにリボースの 2’位、ピリ

ミジン塩基の 5 位あるいはプ

リン塩基の 8 位に化学修飾を

施したものである。これらの部

位は塩基対形成に直接影響を

与えない上、修飾に伴う二重鎖

の構造的な変化も最小限で済

むことから一般的に行われて

きた。しかしこのような従来の

天然のヌクレオチド単位の化

学修飾は、  

１）二重鎖を必ずしも安定化しないため、核酸の局所的な“マイナー

チェンジ”に留まっている  

２）すべての配列に対応させるためには A,G,C,T の 4 つのヌクレオチ

ドに対応する修飾モノマーを合成する必要がある  

３）天然のヌクレオチドの化学修飾は多段階の合成が必要  

といった問題を抱えていた。核酸が従来の枠を超えて新たな機能を獲

得するためには、いわば“核酸の機能的再インストール”とでも言うべ

きパラダイムシフト、すなわち DNA や RNA の大胆なフルモデルチェン

ジを可能にする全く新たな方法論が求められていた。  

 

Fig.1 .  Convent ional modif icat ion  sites 

on natural nucleot ide. 



 我々は、非環状ジオールの D-threoninol (2-amino-1,3-butanediol)を足

場に用いた核酸アナログモノマーを設計し（Fig.2a 参照）、これを天然

の DNA や RNA と“共重合”するという、新たな DNA や RNA の機能化

法を開発した。さらに我々は、後述する様に threoninol 誘導体に核酸塩

基を導入した人工核酸（XNA）がペプチド核酸を凌駕するほどの安定な

ホモ二重鎖を形成することを見出し、また主鎖のメチル基の位置を制御

すれば DNA や RNA と安定な二重鎖を形成することも明らかにした。こ

れら一連の核酸アナログと XNA は合成の簡便さと高機能を兼ね備えて

いることから実用性も高く、天然の DNA や RNA をターゲットとした診

断薬や核酸医薬から DNA ナノテクノロジーなど広範囲での応用展開が

期待できる。本講演では、我々の開発した機能性人工核酸の設計・合成

と応用について紹介する。  

 

１．D-threoninol を足場に使用した核酸アナログによる機能性核酸の設

計 1)  

D-threoninol は D-アミノ酸の一種である D-threonine のメチルエステ

ルを還元して得られるジオールで、2 位のアミノ基を通じて任意の機能

性分子 (R)が導入できる (Fig.2a)。ジオール部位を適切に保護することで

容易にモノマー化でき、DNA 合成機で DNA（RNA）鎖中の任意の位置

に任意の数を導入することが可能となる。すなわち、従来の化学修飾の

ように AGCT に対応する 4 種類のモノマーを合成する必要はない。いわ

ば高分子化学の“共重合”に対応し、天然のヌクレオチドモノマーと核

酸アナログモノマーの固相担体上での共重合と見なせる 2)。また原料の

threonine は安価な上、モノマー化も極めて容易なので、従来法と比べ

てコスト的にも優れている。この核酸アナログと天然のヌクレオチドと

の“共重合”により、我々は Fig.2b に示すような 4 つの安定な機能性

モチーフを設計した。興味深いことに、多数の核酸アナログを導入して

も天然のヌクレオチド部位の配列認識能は維持されており、機能性分子

が平面分子ならば隣接する塩基対とのスタッキングにより二重鎖は大

 

 

 



きく安定化した。目的に応じて機能性分子とモチーフを選択すれば、天

然核酸では不可能な様々な機能を容易に実現できる。  

 

2. 光応答性 DNA による二重鎖形成と解離の光制御  3)   

DNA の最大の特徴は、対応する相補鎖と自発的に二重鎖を形成する

という超分子性にある。したがって DNA に光応答性を付与すれば、DNA

が関与するほぼ全ての反応を光制御できる。そこでアゾベンゼンを核酸

アナログ化して DNA 配列中に導入し、二重鎖形成と解離の可逆的な光

制御を実現した (Fig.3a)4-6 )。平面構造の trans-型ではいずれのモチーフ

でも大きく二重鎖を安定化するのに対し、 360 nm の UV 光を照射して

非平面構造の cis-体に異性化させると二重鎖が大きく不安定化して解

離する。我々は、3D-DNA ナノ構造体の接合部分に光応答性 DNA を使

用することで、光照射で崩壊する光駆動型 DNA ナノカプセルの調製に

成功した  (Fig.2b)7 )。このナノカプセルに抗がん剤である doxorubicin 

(Dox)を内包させ、光照射により Dox を放出させることでガン細胞の死

滅を誘導することもできた 8)。このように DNA ナノ構造体に光応答性

を付与することで、薬物の control led release が実現できる。  

我々の光応答性 DNA を使用すれば、上記以外に DNAzyme による RNA

切断の光スイッチング 9)、光応答性プロモーターによる転写反応の光制

御 10)、光駆動型 DNA ナノマシン 11,  12)など、核酸が関わる様々な反応

の光制御が実現できる。さらにタンパク質に光応答性 DNA を実装する

ことで、ATP 駆動型タンパク質の運動を光制御することも実現している

13)。このように我々の光応答性 DNA は、極めて幅広い応用展開が可能

 

Fig.3 .  (a) Photoregulat ion of  hybridizat ion by azobenzene -tethered DNA, 

and (b) photo-induced col lapse of  DNA nano-capsule for drug release.   

 



である。  

 

3. 高感度蛍光プローブによる細胞内 RNA の検出 1)  

DNA や RNA を配列特異的に検出する高感度蛍光プローブは、テーラ

ーメード医療実現のためのツールや細胞内 RNA のイメージングに利用

できる。我々は、これまでに蛍光色素と消光色素の核酸アナログを設

計・合成することで、様々な高感度プローブを設計した。その中の一つ

が、ステム・ループ構造を必要としないリニアプローブである 14)。リ

ニアプローブには、一本鎖 DNA 内に核酸アナログ化した蛍光色素が天

然のヌクレオチド 2-3 残基ごとに多数導入されており（Fig.4）、標的核

酸非存在下では蛍光色素同士が弱く相互作用するため自己消光により

発光しない。一方標的核酸と二重鎖形成すると蛍光色素が塩基対間にイ

ンターカレートするため、自己消光が解消して蛍光色素の数に対応した

発光を示す。すなわち導入する蛍光色素が多い程消光するのに対し、タ

ーゲットが存在すると導入した蛍光色素の数だけ強く発光する。従来核

酸の配列特異的認識に使用されてきたモレキュラービーコン (MB)と異

なり、導入した色素の数に対応した強い蛍光シグナルを出す。またステ

ム構造を持たないことから MB よりも応答が速い。さらに非天然の核酸

アナログを多数含むため、極めて高い酵素耐性も併せ持つ。このリニア

プローブを用いることで、生細胞中で分解されることなく mRNA を配

列特異的に蛍光検出することに成功した (Fig.4)15)。  

 

 

Fig.4 .  Design of  l inear probe for the detect ion of  RNA in l iving cell.  



4. 非環状型人工核酸；D-,L-aTNA, SNA1 )  

Threoninol に機能性分子ではなく核酸塩基を導入すれば、骨格改変型

人工核酸（XNA）が合成できる。これまで非環状骨格を有する様々な人

工核酸が設計されてきたが、そのほとんどは柔軟な骨格に由来するエン

トロピーロスのため二重鎖を形成することは出来なかった。しかし興味

深いことに、 D-threoninol を骨格に持つ  acyclic D-Threoninol Nucleic 

Acid (D-aTNA:Fig.5 上 )は、同じ配列の DNA よりもはるかに安定なホモ

D-aTNA 二重鎖を形成した 16,17)。主鎖のメチル基を除去してさらに柔軟

性が増した Serinol Nucleic Acid(SNA:Fig.5 中 )は、D-aTNA よりは劣る

ものの、やはり DNA よりも遥かに安定なホモ二重鎖を形成した 17,18)。

一方 SNA は D-aTNA と異なり、天然の DNA や RNA と安定な二重鎖を

形成した 18)。メチル基の位置の異なる新たな人工核酸 L-aTNA（Fig.5

下）は、DNA および RNA に対して SNA よりもさらに高い親和性を示

した 19)。SNA と L-aTNA は、天然の DNA/RNA を認識可能な世界初のア

ニオン性非環状型人工核酸である。  

SNA と L-aTNA は、天然のヌクレオチドと骨格構造が全く異なる。そ

のためリボース修飾型の人工核酸と異なり、細胞内や血清中に含まれる

ヌクレアーゼで分解されることは無い。また細胞毒性も無いので、生体

応用が可能である。例えば SNA のみで合成された MB が細胞中のヌク

レアーゼで分解されることなく mRNA を蛍光イメージング可能なこと

や 20)、RNA の両末端に SNA を導入した short interference RNA(siRNA)

 

Fig. 5 .  Three acycl ic art if icial ol igonucleot ides designed from acycl ic 

scaffolds.  

 



が酵素耐性と高活性化を併せ持つことも明らかにした 21)。さらに最近、

SNA が miRNA を標的としたアンチセンス核酸（AMO）としても有効で

あることが判明した 22)。このように SNA（および L-aTNA）は、近年新

たなバイオ医薬品として注目されている核酸医薬への応用も期待でき

る。  

 

6. まとめと今後の展望  

 我々が開発した非環状骨格は構造が単純なため、合成は極めて容易で

ある。一方 XNA で紹介したように、我々の非環状骨格は、H を CH3 に

変えるというほんの僅かな変化に対してさえ、大きな影響を受ける。有

機合成化学の神髄は大胆かつ繊細な設計を自在に行えることであり、

D-aTNA→SNA→ L-aTNA への進歩は、ごく簡単な化学修飾でさえも人工

核酸の設計に大きな力を発揮できたことを端的に示している。また単純

な構造であるが故に、さらに緻密かつ高度な修飾も可能である。例えば

CH3 の導入位置や数を系統的に変化させれば、安定なホモ二重鎖や

DNA・RNA とのヘテロ二重鎖形成を設計するための合理的な指針を得

ることができる。また L-aTNA の主鎖の CH3 を CH2-NH2 や CH2-OH へ

置換すれば、主鎖への正電荷や水素結合サイトの導入も可能になり、更

なる高機能化も期待できる。今後は主鎖骨格の改変に加え、天然のリボ

ースへの導入が困難な高機能化修飾塩基と組み合わせることで、従来の

人工核酸を遥かに凌駕する非環状型人工核酸の設計と、その核酸医薬等

の医療応用を目指す予定である。  
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