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 近年、RNA 標的創薬はオリゴ核酸に加え、経口投与可能な小分子でも効果を期待できる標的が増え、

飛躍的に進展している。多様な結合様式・骨格を持った RNA 結合性分子を探索する手法はその可能性

の拡張につながるため極めて重要である。蛍光指示薬競合置換(FID)アッセイ 1,2)は、RNA 結合性分子

を効率的に探索するための代表的な方法である(Fig. A)。本アッセイでは、RNA と結合し蛍光が大きく

変化する指示薬を用いて、対象化合物との競合置換により、RNA 結合性をハイスループットに評価で

きる。しかし、既知の蛍光指示薬の結合様式・構造の類似性により探索可能なヒット化合物が限られて

しまうことから、指示薬の構造多様化は重要な課題である。 
そこで本研究では、

①RNA 結合性大規模

情報を持ち、かつ既存

の指示薬とは異なる

結合様式を持つ指示

薬を開発すること、お

よび②FIDアッセイを

行い、新たな RNA 結

合分子を見出すこと

の 2 点を目的とした

(Fig. B)。 
RNA 結合性大規模

情報は、我々が最近開

発したマイクロアレイ技術 3)を利用することで取得が可能であり、大規模情報により FID アッセイで

用いる指示薬と RNA の組み合わせを効率的に選択することができる。そこで情報を取得した分子を

RNA 結合ユニット、チアゾールオレンジ（TO）誘導体を蛍光性ユニットとし、それらをコンジュゲー

トすることで新規蛍光指示薬を設計・合成した。合成した蛍光指示薬の RNA 選択性は蛍光滴定実験に

より検証した。その結果、RNA 結合ユニットの選択性を概ね維持していることが分かった。さらに疾

患関連 pre-miRNA を選択し、FID アッセイを行った結果、既存の TO 系の指示薬では検出できなかっ

た新たなヒット化合物を見出すことに成功した。本発表では新規蛍光指示薬の RNA 選択性および FID
アッセイの結果に関して詳しく報告する予定である。 
1) K. Nakatani, et al. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 3660. 2) S. Nishizawa, et al. Chem. Commun. 2019, 55, 3183. 
3) H. Saito, et al. Nat. Commun. 2020, 11, 6275. 

Fig. FIDアッセイ(A)と新規蛍光指示薬の概念図(B) 
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