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４重鎖（G4）DNAに代表される非標準的な核酸構造は、遺伝子発現の制御や疾患に関わることが指
摘され、これらの生物学的意義や疾患との関連に注目が集まっている。また、G4構造をとる RNA（G4 
RNA）が細胞内に存在することも明らかとなり、G4核酸の機能解明は生命科学研究の大きなターゲッ
トの一つとなっている。G4 核酸構造は動的であり、かつ局所的に存在すると考えられる。そのため、
これらの機能解明には、G4核酸を生細胞内で直接イメージングできる蛍光分子プローブが重要な役割
を果たすと期待されている。最近、我々は２重鎖 DNA（dsDNA）と G4 DNA、それぞれに結合したと
きに異なる波長（600 nmと 700 nm）の蛍光スイッチオン応答を示す、１ドナー３アクセプター（D3A）
型のキノン−シアニン蛍光色素 QCy(MeBT)3の開発に成功した。1,2 QCy(MeBT)3は細胞内の dsDNA と
G4 DNAを色分け蛍光検出できる優れた蛍光イメージングプローブではあるが、一方で G4 DNAに対
するリガンドとしては、親和性は高いものの（KD : 10–8 ~ 10–7 M）、その選択性は低いと言わざるを得な
い。dsDNAへの結合のみを阻害することができれば、G4 DNAに対する高親和性・高選択的なリガン
ドとしての利用できる可能性がある。本研究では、QCy(MeBT)3 内に３つ含まれるアクセプター部位

（MeBT（N-メチルベンゾチアゾリウムカチオン））の構造に着目し、この構造を変化させることによ
る G4 DNAに対する選択性の向上を目指した。 

QCy(MeBT)3と dsDNAとの複合体のドッキングシミュレーションの結果（図１左）から、３つのMeBT
うち２つが dsDNAのマイナーグルーブに嵌まり込むことで安定化することが示され、MeBTの化学構
造の改変により dsDNA への結合のみを阻害できる可能性が示された。そこで、QCy(MeBT)3の MeBT
の化学構造を変更した種々の G4 リガンド（図１右）を合成し、蛍光強度の変化を指標にその結合選
択性を評価した。結果、ベンゾチアゾールの N3位に種々の官能基を導入した QCy(RBT)3の場合、
導入した官能基のサイズが大きくなるに従って dsDNAに対する蛍光応答が小さくなり、Bn、2NM
では蛍光応答がほぼ見られなくなった。一方で G4 DNAに対する蛍光応答では Bnでも 500倍以
上の蛍光強度増加が見られ、G4 DNA に対して非常に高い選択性で蛍光応答を示すことが明らか
となった。アクセプターとしてジフェニルチアゾリウムカチオン（DPT）を採用した場合の結果も
合わせて議論する。 

 
図 1．QCy(MeBT)3と dsDNAのドッキングシミュレーションの結果（左）と合成した QCy(MeBT)3誘導体の化学

構造（右）． 
1. Takashi Sakamoto, Zehui Yu, Yuto Otani, Analytical Chemistry, 94(10), 4269–4276 (2022). 
2. Takashi Sakamoto, Zehui Yu, Chemistry Letters, 51(12), 1139–1142 (2022). 
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