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⑳　核酸結合性化合物のデザインと化学センシング

研究目的

　特定の遺伝子発現を制御できる新規な薬物のデザ

イン・開発を目的として、生命の遺伝情報を担って

いる核酸と核酸結合性化合物との相互作用に関する

研究が広く行われている。

　本研究では、生物活性等を示す薬物（小分子）を

基本骨格とした新規な核酸結合性化合物を合成し、

核酸との相互作用を種々の分光学的手法を用いて調

べる（化学センシング）ことにより、核酸や核酸結

合性化合物の構造が化合物の結合様式や核酸一化合

物複合体の立体構造（結合ジオメトリー）に及ぼす

影響を解明することを目的とする。

研究成果

1．キナクリンエナンチオマーと合成二重鎖RNAと

　　の相互作用

　抗マラリア活性を示
　　　　　　　　　　　　　　　　甲e　　＋
すキナタリン（2一；ラ　　　　HN．9H。（CH2）3NHEt2

セミ体）は、アクリジ　　ク　　・ミ　・ミ20Me

ン縣の灘の塩基対C《1セ”・・

　　　　　　　　　　　　　　　直
間への挿入（インター @　　キナタリン（1）

カレーション）機構に

より、核酸に結合することが知られている。我々は、

合成二重鎖RNA（poly（A）・poly（U）とpoly（1）・

poly（C））とキナクリンエナンチオマーとの複合体の

円二色性（CD）スペクトルから、二重鎖RNAに結

合したエナンチオマーのインタ一白レーションジオ

メトリーは側鎖のキラリティーに強く依存すること

を見出している。二重鎖RNAとキナクリンエナンチ

オマーとの相互作用に関するさらに詳細な情報を得

るために、蛍光分光法を用いて調べた。その結果、

合成二重鎖RNAに結合したキナクリンエナンチオマ

ーの蛍光および蛍光励起スペクトルは、二重鎖RNA

－1（ラセミ体）系と同様に、顕著な励起波長およ

研究代表者理学部　久保田幸雄

び発光波長依存性を示し、合成二重鎖RNAとキナク

リンエナンチオマーとの相互作用における蛍光挙動

は側鎖のキラリティーにほとんど依存しないことが

分かった。この実験事実は、二重鎖RNA－1（ラセ

ミ体）系において、2位のメトキシ基の回転異性に

起因する少なくとも2種類の発光種（複合体）が存

在していることを支持する。

2．新規なベンズイミダゾール系色素と核酸との相

　　互作用

　DNAの蛍光標識剤であるHoechst　33258（H33258，

2）はその構造中にベンズイミダゾール環を2つ持

っており、B型DNAのAT領域の副溝に選択的に

結合する典型的なグルーブバインダーである。一方、

H33258に比べベンズイミダゾール環が1つ少ない

Hoechst8208（H8208，3）は、　DNAの連続する塩基

H，“，／1t．NgtNnyNH，

　　Me’　H8208　（3）

対問に結合す

るインターカ

レーターであ

ることが当研

究室の研究か

ら明らかにさ

れている。

　ベンズイミダゾール環の数の違いにより、核酸へ

の結合様式が異なることは興味深いが、結合様式の

異なる要因がベンズイミダゾール環の数の違いだけ

に依存したものかどうかについては明らかにされて

いない。そこで、H8208の核酸への結合様式におよ

ぼす置換基の影響を解明するために、種々のH8208

類似物を合成し、分光学的（吸収およびCD法）、流

体力学的（流動二色性法、粘度法〉、計算化学的（分

子軌道計算）手法を用いて種々の核酸との相互作用

を調べた。その結果、①フェニル環の2’位あるいは

4’位にヒドロキシ基をもつ化合物の核酸への結合親

和性は異なるが、結合様式には重要な影響を与えな
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いこと、および②ベンズイミダゾール環の5位では

なく、フェニル環の4’位にピペラジン環を1つ持つ

H8208類似物の結合様式はH8208と同様にインタ

ーカレーション機構であることが分かった。さらに、

2一フェニルベンズイミダゾール系色素のベンズイミ

ダゾール環とフェニル環の二面角は置換基の位置や

種類に依存しており、これら2つの環の共平面性は

インターカレーション機構に有利であることがわか

った。

3．新規なベンゾオキサゾール系色素と核酸との相

　　互作用

　H33258と核酸との相互作用についてはこれまでに

様々な研究がなされており，ベンズイミダゾール環

やピペラジン環が果たす役割についての知見が得ら

れている。しかし、H8208のベンズイミダゾール環

の果たす役割についてはほとんど分かっていない。

そこで、H8208と構造的に類似したベンゾオキサゾ

ール系色素（4および5）を合成し、核酸との相互

作用を分光学的お

より研究した・本　　豊：盟2

研究により、①ブ

リーなべンゾオキサゾール系色素のベンゾオキサゾ

ール環とフェニル環は共平面を保っている、および

②ベンゾオキサゾール色系素の二重鎖DNAおよび

RNAに対する結合様式はH8208と同様にインター

カレーション機構であることが分かった。

4．抗トリパノソーム活性を示すDAPIおよびその

　　類似物と核酸との相互作用

　抗トリパノソーム剤として開発された4’，6－

diamidino－2－phenylindole（DAPI，6）は、　DNA

に結合するとより

著しく蛍光を増強

熱饗礁群議：
使用されている。

DNAに対する結合様式は（1）AT領域では副溝への結

合（minor－groove　binding）、（2）CG領域ではインタ

一山レーションであると考えられている。また、A

型RNA（poly（A）・poly（U））にもインターカレー

ション機構により結合することが提案されている。

しかしながら、これらの核酸に対する結合様式の詳

細については未だ解決されていない。

　そこで、DAPIの二つのアミジノ基が核酸との相互

作用にどのように影響を及ぼしているかを調べるた

めに、新規なDAPI類似物を合成した。天然DNA

や二重鎖RNAとの相互作用に関する予備的な実験

（分光法（吸収・蛍光・CD・流動二色性法）、粘度法）

では、非常に興味深い結果が得られている。

産業技術への貢献

　核酸一化合物複合体の種々の分光学的挙動に関す

る研究は、核酸の特定部位に特異的に結合する抗ガ

ン剤、抗腫瘍剤や抗ウイルス剤等のデザイン・開発

等に非常に有益な情報をもたらすと期待される。
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