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重らせん構造を誘起できることがわかった。開発さ
れた人工塩基は種々の生体反応を抑制でき、例えば、
HIV-1増幅反応に関わる逆転写の鋳型RNAを標的とし
た場合、逆転写反応は人工塩基の導入によって70%以
上抑制できることを見出した。また、開発した人工
塩基はヌクレアーゼ（核酸分解酵素）に対する耐性
が非常に高く、生体内で薬剤として活用するために
有効であることも示された。
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核酸医薬、遺伝子発現制御四重らせんを使って遺伝子発現を
制御する

人工核酸による核酸構造の制御及び
核酸構造変化を活用した生体反応の制御

●特徴
四重らせん構造を安定化する人工DNAによって、標

的核酸の関わる生体反応（転写、逆転写など）を制
御できる。

●研究内容
生体内での核酸（DNA:デオキシリボ核酸、RNA:リ

ボ核酸）の標準的な構造は、二重らせん構造である
が、核酸は、四重らせん構造も形成する。四重らせ
ん構造が形成されると、遺伝子発現に重要な転写・
翻訳反応、細胞寿命やがん化に関わるテロメアの伸
長反応、さらには、感染したウイルスの増幅に関わ
る逆転写反応などの様々な生体反応が阻害されるこ
とが近年明らかになった。そのため、疾患関連の遺
伝子に人為的に安定な四重らせん構造を作ることが
できれば、疾患発症を制御する薬剤の開発につなが
る。我々は、これまでのDNA相互作用解析データを基
に、生体適合性が高く四重らせん構造を安定化させ
ると推察されるオリゴエチレングリコールをDNAのチ
ミン塩基に連結させた人工塩基を開発した。 この人
工塩基を用いることで、標的の核酸構造に安定な四
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図. 人工塩基をもつオリゴヌクレオチドによる
逆転写反応の制御
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