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 グアニンに富んだ核酸配列はグアニン四重らせん構造 (G4) を形成することが可能である。G4 はテ

ロメアやがん関連遺伝子のプロモーター領域・mRNA の 5’-UTR 領域に局在し、テロメア伸長抑制や遺

伝子の発現調節など、様々な生物学的プロセスに関与する 1)。そのため、G4 は新規がん治療薬の標的

として注目されている。さらに G4 の生物学的な意義を解明するために、G4 リガンドを用いた細胞内

G4 のイメージングも近年注目されている。これらのような目的で G4 リガンドの細胞内応用が盛んに

試みられている。G4 リガンドの細胞内応用にあたって、細胞内の核酸存在環境に注目すると、細胞内

ではゲノム DNA の大部分が二重らせん構造を形成し、塩基数にして 6000×106塩基存在する。一方で

G4 はゲノム上に 70 万ヶ所の形成可能配列が存在し、塩基数に換算すると約 14×106塩基である 2)。こ

のように、細胞内では G4 と比較して大過剰の二重らせん構造が存在する。そのため、細胞内で応用す

る G4 リガンドには高い構造選択性が要求される。しかしながら、これまでに高い構造選択性を有する

G4 リガンドはほとんど報告されていない。その原因として、構造選択的 G4 リガンドを取得するため

のハイスループットスクリーニングシステムがいまだに開発されていないことや、構造選択性をもた

らす G4 リガンドの分子骨格が明らかにされていないことが挙げられる。 

 そこで本研究では、G4 構造選択的な蛍光プロー

ブである Thioflavin T (ThT) 3)を用いたスクリーニ

ングシステムである ThT-Displacement assay (TD 

assay) を構築した。本手法は細胞内の核酸環境を

模倣した過剰二重らせん構造 DNA 存在下で実施

可能なハイスループットスクリーニングシステム

である。本手法によって、構造選択的 G4 リガンド

候補を取得し、転写活性や細胞増殖に及ぼす抑制

効果を検討した。さらに取得した候補化合物の誘

導体を用い、G4 に対する結合親和性を検討するこ

とで構造選択性に重要である構造因子を明らかに

した。発表では取得した構造選択的 G4 リガンド群

とその物性についても報告する。 

 

1) D. Rhodes, et al., Nucleic. Acid. Res. 43, 8627-8637 (2015). 

2) V. S. Chembers, et. al., Nat. Biotechnol. 33, 877-881 (2015). 

3) V. Gabelica, et al., Biochemistry 52, 5620-5628 (2013). 

 

Fig. Schematic illustration of structural selective 

G4 ligand development. 

Library

TD assay

Structural selective G4 ligand

Transcription Cell proliferation

P9 第16回バイオ関連化学シンポジウム

©日本化学会 生体機能関連化学部会・バイオテクノロジー部会 - P9 -


