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研究紹介 
 

分子プログラミング、分子ロボティクスと高感度に核酸を検出する等温

指数増幅反応系の構築 
 

東京工業大学 大学院総合理工学研究科 小宮健 
 

1. 分子プログラミング 
膨大な種類・個数の分子による反応が、互いのふるまいを巧妙に制御して生命活動を実現している

生物は、化学反応ネットワークからなるシステムである。このようなシステムの動作原理を理解する

こと、および制御手法を確立することは、それぞれ生命理学や医療・生物工学の研究となる。さらに、

電子工学や機械工学にもとづいたロボットでは実現できないような、これまで生物にしか成し得なか

った機能を備えた“分子でできたロボット”の創製につながるかもしれない。筆者はこのようなスタ

ンスで、これまで「分子プログラミング」と呼ばれる研究を行ってきた。あまり耳慣れない分野だと

思われるので、まずは簡単な分野の紹介からはじめさせていただきたい。 
生命の起源においては、それが核酸だけだったのか、ペプチドやタンパク質なども存在していたの

かはともかく、核酸が主要な役割を果たしていたと考えられている。遺伝子の複製や転写・翻訳とい

った、太古の昔から保存されてきたであろう生命活動の基盤的な過程は、ヘテロポリマーである核酸

が相補的な塩基配列を持つ分子どうしで特異的に結合し、かつ異なる配列間で起こる結合が一様であ

るという性質に依拠している。この“配列特異的で一様な結合を通じて情報を伝達できる”という核

酸が持つ性質について、遺伝情報に限らず一般の情報処理という観点から研究し、配列を変えること

でふるまいが変わるシステムを、実際に分子で構築するのが分子プログラミング研究であると筆者は

考えている。その契機となったのは、1994年に情報科学者である Adlemanが、DNAを使って巡回セ
ールス問題を解いたこころみである [1]。この後「DNA コンピューティング」と呼ばれる分野が形成
されたが、そこで行われた研究の多くは、DNAを“情報記録用のテープ”として扱い、書き込まれた
情報は人間が行う実験操作で処理するものであった。いわば、実験機器や操作する人も含めた実験室

が１つの計算機であり、溶液中の分子の数の多さに着目して“分子反応は高速な並列計算である”と

いう点が強調されることが多かった。 
これに対し、DNA コンピューティングでは当初から、DNA は“情報を記録するテープであると同
時に処理する機構でもある”とする研究も行われていた。分子反応による実装をともなう研究として

は、制限酵素を利用してオートマトンを実現したものや [2]、ヘアピン構造の形成を利用した計算など
が挙げられる [3, 4]。これらは、DNAの反応が起こるプラスチックチューブ１つ１つ、もしくは DNA
分子１つ１つが計算機となるものである。当時は「自律的（Autonomous）DNAコンピューティング」
と呼ばれていたが、多段階の反応によるふるまいを核酸の塩基配列でコードする研究は近年、分子プ

ログラミングと呼ばれるようになってきている [5]。 
 

2. 核酸シグナルを受容する DNA状態機械 
筆者らは、DNA１分子が単純な計算機として機能する「Whiplash PCR」と呼ばれる反応系を構築し
たが [4]、反応が開始した後は“あらかじめコードされた一定のふるまいをする”だけの閉じた系であ
った。化学反応の面から生物システムを理解したいという動機で分子プログラミング研究を行ってい

たので、周囲から核酸分子として供給される情報をシグナルとして読み取り、シグナルに応じて情報

処理が進行する、より生物らしい反応系へと拡張した [6]。図１(1)は、「状態機械」として機能する一
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本鎖 DNA分子の模式図である。一本鎖 DNAは、計算の規則をコードする「テープ部」と、状態機械
の「状態」を表す「ヘッド部」の二つの領域に分けられる。ここで状態というのは分子の構造などで

はなく、3′末端にどの配列があるかで規定される。テープ部には複数回の状態遷移として実行する計算
の「遷移規則」が並んでおり、個々の遷移規則は状態遷移を規定する状態配列の 2 つ組と、遷移後に
次の状態遷移を起こす「シグナル」が結合する配列、および DNAポリメラーゼによる伸長反応で実現
される状態遷移において、特定の配列を合成したところで反応を停止する「ストッパー」から構成さ

れる。役割に応じて部分配列にいろいろな名称がついているが、分子としては通常の一本鎖 DNAであ
る。 
状態遷移は図１(2)のように進行する。まず、3′末端にある「初期状態（a）」の配列が分子内の相補
配列（a

―

）に結合して DNAがヘアピン構造を形成する。すると 3′末端の配列をプライマーとして DNA
ポリメラーゼによる伸長反応が起こり、遷移規則

a → b にしたがって配列 b が合成され、ストッ
パーによって反応が停止する。3′末端の配列が b
になったことで、状態機械は aから bへの状態遷
移を完了する。次に、シグナルである核酸 R1 が

やってきて結合すると、これがプライマーとなっ

て再びDNAポリメラーゼによる伸長反応が起こ
り、DNA ポリメラーゼの鎖置換活性によってヘ
アピン構造が解消される。一本鎖の状態になった

3′末端の配列 bが、先ほど結合していた遷移規則
とは別の遷移規則にある相補配列（b

―

）に結合し

て DNA がヘアピン構造を形成すると、DNA ポ
リメラーゼによる伸長反応が起こり、遷移規則 

b → cにしたがって配列 cが合成され、2段目の
状態遷移が完了する。続いてシグナル R2がやっ

てくると、先ほどと同様にヘアピン構造が解消さ

れて、さらに次の段階の状態遷移が進行する。以

上のプロセスを繰り返して状態機械は多段階の

情報処理を実行し、すべてのプロセスは 37℃の
等温条件下で進行する。                  図１．DNA 状態機械 

 
3.シグナル DNA生成反応 
上述した核酸シグナル応答型の DNA状態機械が多段階の状態遷移を実行していくためには、異なる
塩基配列を持った核酸が順次供給される必要がある。これを逐一、反応容器の外部から人の手で加え

ていたのでは、生物のように自律動作する分子システムの創製は期待できない。そこで筆者らは、異

なる配列を持つ一本鎖 DNAを順次生成する反応系の構築に取り組んでいる [7]。この反応系は、シグ
ナルとなる DNAを DNAポリメラーゼが合成するための「鋳型 DNA」、特定の塩基配列を認識して二
本鎖 DNA の一方の鎖のみを切断するニッキング酵素、合成した DNA を鋳型 DNA から解離させなが
ら新たに DNAを合成できる鎖置換活性を持った DNAポリメラーゼ、一連の反応を開始するトリガー
となる「初期プライマー」で構成される（図２(1)）。ある鋳型 DNA上で合成されたシグナル DNAが、
別の鋳型 DNA上で起こるシグナル DNA合成のプライマーとなるように配列を設定すれば、容易にカ
スケード反応を構築することが可能であり（図２(2)）、さらに鋳型 DNAの部分配列を入れ換えるだけ
で、プログラミングするかのようにカスケード反応の順番を入れ換えることもできる。 
ニッキング酵素と DNAポリメラーゼを用いる類似の反応系は、特定の配列を持つ核酸を DNA増幅 

“テープ部” 

 初期状態: a 

現在の状態: b 

“ヘッド部” 

1段目の核酸シグナル 

2段目の核酸シグナル 

現在の状態: c 

DNA ポリメラーゼ 
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図２．シグナル DNA 生成反応 

により検出する手法として既に報告されていた [8]。しかし、シグナル DNA の鎖長を 10 塩基長程度
と短くすることで結合の安定性を低く設定し、反応温度においてニッキング酵素の切断とともにシグ

ナル DNAが自発的に鋳型 DNAから解離する設計であった。このような設計では、DNAの結合によっ
て動作する「DNA応答型ナノマシン」などを [9]、生成した DNAで制御することは不可能である。鎖
置換活性を持つ DNAポリメラーゼを用いたことで、シグナル DNAが自発的に解離しない低温条件下
で、20 塩基長以上の一本鎖 DNA の合成と放出を繰り返すカスケード反応を、十分な効率で実現する
ことができた [7]。従来手法では 60℃付近の高温条件下で反応が行われていたが、そのような条件下
では通常のタンパク質は変性してしまう。生理的温度の 37℃で動作するシグナル DNA 生成反応は、
DNAナノマシンのみならず DNAで修飾した生体分子モータなども集積してシステム化し、統合動作
させる「分子ロボティクス」の実現に向けて有用であると考えている [10]。 

 
4. 等温指数増幅反応系 
特定の塩基配列を持つ核酸の存在に応じて DNAを指数増幅して検出する反応系は、高感度な核酸検
査法として、感染症やがんの早期診断などへの応用が期待されている。しかし、従来の PCR法は基礎
研究においては非常に有用であるが、温度サイクル条件を必要とする反応系は専用の機器が必要であ

り、高温条件に起因する様々な制約も生じるため、臨床の現場で検査のスループットを高めることが

できていない。シグナル DNA生成反応は、カスケード反応の１段目に用いる鋳型 DNAの配列を、検 
 
 

 
 
 
 
   

 

 

図３．等温指数増幅反応系 

変換用鋳型 DNA 

増幅用鋳型 DNA 

 

2 段目指数増幅 

シグナル DNA 

1 段目線形増幅 

[検出対象核酸] 

 = 
(1) (2) 

シグナル DNA 検出対象核酸 
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出対象の核酸が初期プライマーとなるように設定し、さらに２段目に用いる鋳型 DNAの配列について、
プライマーとシグナル DNA に同一の配列を設定すれば、37℃の等温条件下で指数増幅反応系を実現
することができる（図３(1)）。増幅産物と特異的に結合する蛍光プローブを併用して、蛍光強度が閾値
を超えた時間を比較することで、リアルタイム PCR法のように定量検出を実施することも可能である
（図３(2)）。今後は、分子ロボットの高感度センサーとしての利用も期待される。 

 
5. おわりに 
本稿では、核酸分子の情報を記録する能力だけでなく、処理する能力にも着目した分子プログラミ

ング研究を紹介し、化学反応ネットワークからなるシステムの構築や制御に向けた有用性について述

べた。シグナル DNA生成反応は、“既存の分子の特性を組み合わせて新規なシステム機能を創出する”
という観点で設計したものであり、できる限り単純な反応系にすることで、モジュールとして容易に

組み合わせられるようになっている。カスケード反応に用いる鋳型 DNAの配列によって、DNAを指
数増幅する反応系としても利用できる。電子機器の発展においては、ハード開発とともにそれをシス

テム化するためのソフト開発が重要な役割を果たし、現在のインターネット社会を支えている。化学

分野でも、新しい分子を創り出すハード開発におけるわが国の蓄積を最大限に活用し、新規な価値を

生み出していくために、分子をシステム化するソフト開発としての分子プログラミング研究の発展が

求められる。 
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ࡿࢀࡽ࠼⪄࡚ࡋ࡜⿵ೃࡢࢢࢱ࣐ࣥࣛ࡟௨እࣥ࢟ࣝ࢔

ࠊ࡚࠸ࡘ࡟ᩓ஘ᙉᗘ࣐ࣥࣛࡢ㔜Ỉ⣲ࠊࣝࣜࢺࢽࠊࢻࢪ࢔

ᅗ�ࡓࡋẚ㍑࡚ࡋ࡜ẕ㦵᱁ࢆ㓟ࣥࢧ࢟࣊ 㔜Ỉࠊ࠾࡞ࠋ��

⣲ྠࡣ࡚࠸ࡘ࡟఩యᶆ㆑࡚ࡋ࡜฼⏝ࡇࠊࡀࡓࡁ࡚ࢀࡉ

ࣝࣜࢺࢽࠋࡿ࠼⪄ࢆᛶ⬟ྍࡢ࡚ࡋ࡜ࢢࢱ࣐ࣥࣛࡣ࡛ࡇ

ࡢࣥ࢟ࣝ࢔ࡣ ���⛬ᗘࡢᩓ஘ᙉᗘࢻࢪ࢔ࠊࡀࡓࡋ♧ࢆ

㔜ࡵࡓ࡞㞧「ࡀ≦ᙧࡢࢡ࣮ࣆࠋࡓࡗ࠶ᚤᙅ࡛ࡣᩓ஘ࡢ

ࡢ㓟ࣥࢧ࢟࣊ 5,( ࢔㔜ࡓࡋ㏵ ᐃูࠊࡀࡔᮍỴᐃࡣ್

ࡓࡋᑟධࡘ୍ࢆ㔜Ỉ⣲ࠊࡽ࠿ᩓ஘ᙉᗘࡢࣝࣜࢺࢽࢺࢭ

ሙྜࡢ 5,( ࢆ್ ���� ᙉ࡜≦ᙧࡢࢡ࣮ࣆࠋࡓࡗࡶ✚ぢ࡜

ᗘࢆ⪃៖ࡶ᭱ࡀࣥ࢟ࣝ࢔࡜ࡿࡍඃࠊࡀࡿ࠸࡚ࢀほᐹᑐ

ࢢࢱ࣐ࣥࣛ࡞⬟ྍ⏝฼ࡶ㔜Ỉ⣲ࡸࣝࣜࢺࢽ࡚ࡌᛂ࡟㇟

�ࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࠶࡛
�

���ᵓ㐀ࣛࢺࣇࢩ࣐ࣥ�ᙉᗘ┦㛵ࢆ฼⏝ࢢࣥࢪ࣮࣓࢖࣮ࣛ࢝ࢳ࣐ࣝࡓࡋ ��
ᅗ � ᅗ�ࡓࡗ⾜ࢆ᫬ほᐹྠࡢ≀ᶆ㆑໬ྜ࣐ࣥࣛࡢ஧✀㢮ࠊ࡚ࡋ⏝฼ࢆ㛵┦ࡢ ���P0ࠋ�� ࡢ (G8 ࡜ ��

P0 R4�ㄏᑟయ&�ࣥࣀ࢟ࣅࣘࡢ $OW4� ࡓࡋ⌮ฎࢆ +H/D ⣽⬊ࠊࢁࡇ࡜ࡓࡗ⾜ࢆࢢࣥࢪ࣮࣓࢖࣐ࣥࣛࡢ

(G8࡜ᖐᒓࡿࢀࡉ �����FPࡣ��᰾ࠊ࡟$OW4࡜�ᖐᒓࡿࢀࡉ �����FPࡣ��⣽⬊㉁࣐ࣥࣛ࡟ᩓ஘ࡢศᕸࡀほᐹ

᳨࡟᫬ྠࢆศᕸࡢ≀໬ྜࡢᩘ「ࠊ࡛࡜ࡇࡿ࠸⏝ࢆࢢࢱ࣐ࣥࣛ࠸࡞ࡽ࡞㔜ࡀࢡ࣮ࣆࠊ࡟࠺ࡼࡢࡇࠋࡓࢀࡉ

ฟ࣒࣮ࣟࢡࢺࢩࠊ࠾࡞ࠋࡿ࠶࡛⬟ྍࡀ࡜ࡇࡿࡍ F ࡿࢀࡉᖐᒓ࡜ ���� FP�� ศᏊࡢ⣽⬊ෆ࡞࠺ࡼࡢศᕸࡢ

�ࠋࡿ࠶㛗ᡤ࡛ࡁ࡭ࡍ➹≉ࡢ㢧ᚤ㙾ἲ࣐ࣥࣛࠊࡣ࡜ࡇࡿࡁᚓ࡛ྲྀ࡟᫬ྠࡶᩓ஘ศᕸ࣐ࣥࣛࡿࡍ᮶⏤࡟
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

㛤Ⓨࡢ>'$%0LWR࣮࣮࣐࢝࢔ࣜࢻࣥࢥࢺ࣑࣐ࣥࣛ��� ��
� ᵓ㐀ࣛࢺࣇࢩ࣐ࣥ�ᙉᗘ┦㛵࡛ࣉ࣮ࣝࢢ ࡋศ㢮࡟(

పࠊࡣ≀໬ྜࡘᣢࢆᵓ㐀ࣥ࢖ࢪࢱࣈ࣮ࣝࣜ࢔ࢫࣅࡓ

ศᏊ໬ྜ≀ࡢᶆ㆑ࡣ࡚ࡋ࡜኱୍ࡿࡂࡍࡁ᪉ࠊᙉࣛ࠸

ࡢ⏝㢧ᚤ㙾ほᐹ࣐ࣥࣛࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿ࠼୚ࢆᩓ஘࣐ࣥ

ᅗ�ࡿࢀࡽ࠼⪄࡜⏝᭷ࡣ࡟㛤Ⓨࣈ࣮ࣟࣉ ࠊ࡛ࡇࡑࠋ��

࡜ᶆⓗ㒊఩࢔ࣜࢻࣥࢥࢺ࣑࡟ࣥ࢖ࢪࢱࣈࣝࢽ࢙ࣇࢪ

ࡓࡋ⤖㐃ࢆ㒊࣒࢘ࢽ࣍ࢫ࣍ࣝࢽ࢙ࣇࣜࢺ࡚ࡋ

0LWR%$'< ࠸㧗ࡀᛶ⁐⬡࡟⯡୍ࠋࡓࡋタィ࣭ྜᡂࢆ

࢔ࣜࢻࣥࢥࢺ࣑࡟㟁఩౫Ꮡⓗ⭷ࡣ≀ᛶ໬ྜࣥ࢜ࢳ࢝

ሷ࣒࢘ࢽ࣍ࢫ࣍ࣝࢽ࢙ࣇࣜࢺࡶ୰࡛ࠊࡀࡿࡍ✚㞟࡟

�ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡽ࠸⏝ࡃᗈ࡟ᶆⓗ࢔ࣜࢻࣥࢥࢺ࣑ࡣ
�

ᅗ ࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫࡢᶆ㆑࣐ࣥࣛ���

�ᩥ⊩ ��㌿㍕ࡾࡼ�

ᅗ ���(G8࡜ $OW4ࢆ�ฎ⌮ࡓࡋ +H/D⣽⬊ࢪ࣮࣓࢖࣐ࣥࣛࡢ�ᩥ⊩ ��㌿㍕ࡾࡼ�

ᅗ ���0LWR%$'<ࡢᵓ㐀�
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� ����Q00ࡢLWR%$'<ࢆฎ⌮ࡓࡋ +H/D⣽⬊ࡢ⤒᫬ほᐹࡢ⤖ᯝࢆᅗ ��������FP��0LWR%$'<ࠋࡍ♧࡟�

ฎ⌮ᚋࡣ✚㞟ࡢ �ศ࡛ࠊࡀ࠸࡞ࢀࡽࡳ࡝ࢇ࡜࡯ࡣ��ศࠊ��ศ࡛࣒࣮ࣟࢡࢺࢩࡣ F࡜㢮ఝࡢศᕸࡗࡣࡀ

�����ࠊࡽ࠿ẚ㍑ࡢࣝࢺࢡ࣌ࢫ࣐ࣥᖹᆒࣛࡢ⣽⬊㉁ࡢ᫬㛫ྛࠊࡓࡲࠋࡓࢀࡉほᐹ࡜ࡾࡁ FPࢡ࣮ࣆࡢ��ᙉ

ᗘࡀ᫬㛫౫Ꮡⓗ࡟኱ࠋࡓࡗ࠿ࢃࡀ࡜ࡇࡿ࡞ࡃࡁ�
�

�
ࢢࣥࢪ࣮࣓࢖⣽⬊ᵓ㐀㆑ู⏕ࡢ3&&(��� ��
� ࢀࡽ࠸⏝࡚ࡋ࡜ᡭἲࡢᵓ㐀ゎᯒࡽ࠿ࡃྂࡣศගἲ࣐ࣥࣛ

ࡢศᏊࠊࡶ࡚࠸࠾࡟ࢢࣥࢪ࣮࣓࢖⬊⣽⏕ࠊࡽ࠿࡜ࡇࡓࡁ࡚

ᒁᅾࠊࡎࡽ࡞ࡳࡢᵓ㐀᝟ሗࡀᚓ࡜ࡿࢀࡽண᝿࡞ࡍࠋࡿࢀࡉ

ࢺࣇࢩ࣐ࣥࣛࡢࢢࢱ࣐࡚ࣥࣛࡌᛂ࡟ᵓ㐀ኚ໬ࡢศᏊࠊࡕࢃ

ᚓྲྀࢆᵓ㐀᝟ሗࡢศᏊࠊࡤࢀࡁᵓ⠏࡛ࢆࡳ⤌௙ࡿࡍኚ໬ࡀ

ඹᙺ๣⬺࡚ࡋ࡜≀໬ྜࣝࢹࣔࠊ࡛ࡇࡑࠋࡓ࠼⪄࡜ࡿࡁ࡛

)&&3� �FDUERQ\OF\DPLGH� p�WULIOXRURPHWKR[\SKHQ\OK\GUD]RQH�
ᅗ�ࡓࡋ┠╔࡟ ࢔࢛ࣇࣀ࢜࢖ࡢࣥࢺࣟࣉࠊࡣ≀ᮏ໬ྜࠋ��

ࢫࢡࢵࣜࢺ࣐࡜㛫㒊⭷࢔ࣜࢻࣥࢥࢺ࣑ࠊ࡛࡜ࡇࡃാ࡚ࡋ࡜

㛫⃰ࣥࢺࣟࣉࡢᗘ໙㓄ࢆゎᾘࡿࡍ໬ྜ≀࡛ࠋࡿ࠶⏕໬Ꮫᐇ

㦂࡟࡛ࡲࢀࡇࠊࡀࡿ࠸࡚ࢀࡽ࠸⏝ࡤࡋࡤࡋ࡟⏕⣽⬊࣮࣓࢖

ࣝࣜࢺࢽࡓࡋඹᙺ࡜ࣥࢰࣛࢻࣄⰾ㤶᪘ࠋ࠸࡞ࡣ౛ࡢࢢࣥࢪ

ᇶࢆ஧ࡘᣢࡘ )&&3 ඹᙺࠊ࡜ࡇࡍ♧ࢆᩓ஘࣐ࣥࣛ࠸ᙉࠊࡣ

⣔࡟㛵ࡿࢃᵓ㐀ኚ໬࡟కࡀࢺࣇࢩ࣐ࣥࣛࡢࣝࣜࢺࢽ࠸ኚ໬

ᆺࣥ࢜࢖࡚࠸⏝ࢆᾮ⾪⦅ࠊ࡛ࡇࡑࠋࡿࡁᮇᚅ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍ

ࡢ )&&3��GHSURWRQDWHG�)&&3�࡜ศᏊᆺࡢ )&&3��SURWRQDWHG�)&&3�ࢆࣝࢺࢡ࣌ࢫ࣐ࣥࣛࡢ ᐃࡇ࡜ࡓࡋ

ࡢ≀ᮏ໬ྜࠊ࠾࡞ࠋࡓࡗ࡞࡟࠿ࡽ᫂ࡀ࡜ࡇࡿ࡞␗ࡃࡁ኱ࡣࢺࣇࢩ࣐ࣥࣛࡢࣝࣜࢺࢽࡢ⪅୧ࡾᮇᚅ㏻ࠊࢁ

S.Dࡣ ࡿ࠸࡚ࢀࡉሗ࿌࡜ࡿ࠶࡛��� �ࠋ�
3&&(ࠊ࡚࠸⥆ ࡓࡋ⌮ฎࢆ +H/D ⣽⬊ྲྀࢆࢪ࣮࣓࢖࣐ࣥࣛࡢᚓࡓࡋ�ᅗ ࡢᆺࣥ࢜࢖ࠋ�� )&&3�������

FP���ࡣẚ㍑ⓗ⣽⬊㉁඲య࡟ศᕸ࡟ࡢࡿ࠸࡚ࡋᑐࠊࡋศᏊᆺࡢ )&&3�������FP���ࡢศᕸࡣ⢏≧࡛ࠊࡾ࠶

⬡㉁������FP���ࡢศᕸ࡟㏆ࠋࡓࡗ࠶࡛ࡢࡶ࠸ᐇ㝿3&&(ࠊฎ⌮⣽⬊ࡢ⬡㉁ࠊ⣽⬊㉁ࠊ᰾ࠊఱࡢࢀᖹᆒࣛ

ࡶ࡛ࣝࢺࢡ࣌ࢫ࣐ࣥ �����FPࡧࡼ࠾ࠊ�� �����FPࡀࢡ࣮ࣆࡢ��ほᐹ୍ࠋࡓࢀࡉ᪉ࠊ�����FPࡣࢡ࣮ࣆࡢ��⬡

㉁୰࡟ᙉࠋࡓࡗ࠿ࢃࡀ࡜ࡇࡿࢀ⌧ࡃᮏ⤖ᯝࠊࡣ␯Ỉᛶࡢ✵㛫ࡿ࠸࡚ࡗ࡞࡜⬡㉁୰࡛ࠊࡣศᏊᆺࡢ )&&3
�ࠋࡿ࠶࡛ࡢࡶࡍ♧ࢆ࡜ࡇࡿࡍᏑᅾࡃከࡀ

�

ᅗ ���0LWR%$'<ࢆฎ⌮ࡓࡋ +H/D⣽⬊ࣝࢺࢡ࣌ࢫࡧࡼ࠾ࢪ࣮࣓࢖࣐ࣥࣛࡢ�ᩥ⊩ ��㌿㍕ࡾࡼ�

ᅗ �ࣝࢺࢡ࣌ࢫ࣐ࣥࣛࡢ3&&(���
�ᩥ⊩ ��㌿㍕ࡾࡼ�
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ᡃࡢࡵࡓ࠺⾜ࢆࢢࣥࢪ࣮࣓࢖࣐ࣥࣛࢢࢱࣥ࢟ࣝ࢔ࠊࡣࠎ▱ぢࠊ࡚ࡋ࡜ᵓ㐀ࣛࢺࣇࢩ࣐ࣥ�ᙉᗘ┦㛵ࢆ

ྲྀᚓࠊࡓࡲࠋࡓࡋᚓࡓࢀࡽ▱ぢࢆ฼⏝ࠊࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ஧ࣥ࢟ࣝ࢔ࡢࡘᶆ㆑໬ྜ≀ྠࡢ᫬ࢢࣥࢪ࣮࣓࢖

ࠋࡓࡋᡂຌ࡟࡜ࡇࡿࡍࢢࣥࢪ࣮࣓࢖࡚ࡋ㆑ูࢆᵓ㐀ࡢ≀໬ྜࡿ࠶࡟⣽⬊୰⏕ࠊ㛤Ⓨࡢࣈ࣮ࣟࣉ࣐ࣥࣛࡸ

ᮏἲࢆ฼⏝࡚ࡋᵝ࡞ࠎศᏊࡀほᐹ࡛ࡀࡓࡁ࡚ࡗ࡞࡟࠺ࡼࡿࡁ ẚ࡜ග㢧ᚤ㙾ἲ⺯ࠊ࡚ࡋ࡜ㄢ㢟ࡢ௒ᚋࠊ�

㍑࡚ࡋឤᗘࡀపྲྀࡢࢪ࣮࣓࢖ࡸ࡜ࡇ࠸ᚓ᫬㛫ࡀ㛗ࡀ࡜ࡇ࠸ᣲࠋࡿࢀࡽࡆ⌧ᅾࠊ㠀⥺ᙧ࣐ࣥࣛ࡞ᩓ஘⌧

ࠎ┈ࡀࢢࣥࢪ࣮࣓࢖࣐ࣥࣛࢢࢱࣥ࢟ࣝ࢔௒ᚋࠊࡾ࠾࡚ࡵࡌࡣࢀࡉ⏝ᛂࡀᮏἲ࡟㢧ᚤ㙾ἲࡓࡋ⏝฼ࢆ㇟

ά㌍ࡢሙࢆᗈ࡜ࡢࡶࡿࡆᮇᚅࠋࡿࢀࡉ�
�

ㅰ㎡�
� ᮏ◊✲ࠊࡣ⌮໬Ꮫ◊✲ᡤ⿇ᒸ᭷ᶵྜᡂ໬Ꮫ◊✲ᐊཬࡧ኱㜰኱ᏛᕤᏛ◊✲⛉Ἑ⏣◊✲ᐊࠊ࡚࠸࠾࡟

(5$72⿇ᒸ⏕⣽⬊ศᏊ໬Ꮫࠋࡓࡋࡲࢀࢃ⾜࡚ࡋ࡜✲◊ࡢࢺࢡ࢙ࢪࣟࣉከ኱ࡈࡿ࡞ᣦᑟࡓ࠸ࡔࡓ࠸ࢆ⿇

ᒸᖿᏊ◊✲⥲ᣓࠊ⸨⏣ඞᫀࠊ࣮ࢲ࣮ࣜࣉ࣮ࣝࢢ㜓㜓Ꮥ௓ࠊ࣮ࢲ࣮ࣜࣉ࣮ࣝࢢඹྠ◊✲⪅ࡢἙ⏣⪽ᩍᤵࠊ

$OPDU�)��3DORQSRQ༤ኈࠊᏳ⸨₶༤ኈࠊᒸ⏣ᫀஓ༤ኈ࡟ᚰࡽ࠿ឤㅰ⏦ࠋࡍࡲࡆୖࡋ�
�
ཧ⪃ᩥ⊩�
>�@� �D��+��<DPDNRVKL��.��'RGR��0��2NDGD��-��$QGR��$��3DORQSRQ��.��)XMLWD��0��6RGHRND�J� Am��Chem��Soc��������

133������±�������E��$��)��3DORQSRQ��-��$QGR��+��<DPDNRVKL��.��'RGR��0��6RGHRND��6��.DZDWD��.��)XMLWD�Nat��
Protoc��������8�����±�����

>�@� +��<DPDNRVKL��.��'RGR��$��3DORQSRQ��-��$QGR��.��)XMLWD��6��.DZDWD��0��6RGHRND�J��Am��Chem��Soc��������
134�������±�������

>�@� +��<DPDNRVKL��$��3DORQSRQ��.��'RGR��-��$QGR��6��.DZDWD��.��)XMLWD��0��6RGHRND�Bioorg��Med��Chem��Lett��
������25�����±�����

>�@� +��<DPDNRVKL��$��)��3DORQSRQ��.��'RGR��-��$QGR��6��.DZDWD��.��)XMLWD��0��6RGHRND�Chem��Commun��������
50������±������

>�@� â��%DOiå��(��âWXUGtN��(��ĆXUþRYi��0��$QWDOtN��3��6XOR�Biochim��Biophys��Acta�������851����±����
>�@� -��$QGR��0��.LQRVKLWD��-��&XL��+��<DPDNRVKL��.��'RGR��.��)XMLWD��0��0XUDWD��0��6RGHRND�Proc��Acad��Sci��

USA�������112������±������

ᅗ ࡓࡋ⌮ฎࢆ3&&(��� +H/D⣽⬊ࣝࢺࢡ࣌ࢫࡧࡼ࠾ࢪ࣮࣓࢖࣐ࣥࣛࡢ�ᩥ⊩ ��㌿㍕ࡾࡼ�
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㻌

㻝㻼㻙㻜㻤㻝㻌 ⢾ಟ㣭䝖䝸䝇䝣䜵䝘䞁䝖䝻䝸䞁㕲㘒య䛾ྜᡂ䛸ᶵ⬟ゎᯒ㻌
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㻌
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㻌
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㻌 䠄ி኱㝔ᕤ䞉ᚨᓥ኱㝔 㻿㼀㻿 ◊✲㒊䞉ி኱Ꮫ㝿⼥ྜ䞉㟷Ꮫ኱⌮ᕤ䞉ி኱㝔⌮䞉ி኱䠅㻌 䕿㕥ᮌ㻌 ♸㈗䞉ᒣ⏣㻌 ஂႹ䞉ᮌᮧ㻌 ♸䞉⏣㑓㻌

୍ோ䞉Ꮮ㻌 Ᏻ⏕䞉᮵ᑿ㻌 ㇦ே䞉ⓑᕝ㻌 ᫀᏹ䞉ᖺග㻌 ᫛ኵ䞉㟷ᒣ㻌 Ᏻᏹ䞉㏆⸨㻌 ㍤ᖾ㻌

㻌
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㻌
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㻌 䠄஑኱㝔ᕤ䠅㻌 䕿బ䚻ᮌ㻌 ග୍䞉⯪ᮏ㻌 ኱㉳䞉ᓊᮧ㻌 㢧ᗈ䞉᳃㻌 ೺䞉∦ᒣ㻌 ెᶞ㻌

㻌
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㻌
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㻌
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㻌

㻝㻼㻙㻜㻥㻟㻌 㟁Ẽ໬ᏛⓎග䜢⏝䛔䛯ྛ✀㓝⣲䛾άᛶホ౯㻌

㻌 䠄㜰኱㝔ᕤ䠅㻌 䕿஭ୖ㻌 ⿱Ẏ䞉Ⲩᮌ㻌 ᫭Ꮚ䞉ᮧᶫ㻌 ⍞✑䞉ྜྷᕝ㻌 ⿱அ䞉ᩪ⸨㻌 ┿ே䞉Ẹ㇂㻌 ᰤ୍㻌

㻌

㻝㻼㻙㻜㻥㻠㻌 䝘䝜䝙䞊䝗䝹䜰䝺䜲䜢⏝䛔䛯 㻯㼍㼟㻥㻙㼟㼓㻾㻺㻭 」ྜయ䛾⣽⬊ෆ㍺㏦㻌
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ྐ㻌

㻌

㻝㻼㻙㻜㻥㻡㻌 䝫䞊䝍䝤䝹ᆺ㟁Ẽ໬Ꮫ ᐃ⿦⨨䜢⏝䛔䛯ᒀ୰≀㉁㎿㏿ ᐃ㻌
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㻌

㻝㻼㻙㻜㻥㻢㻌 䝬䜲䜽䝻䞉䝘䝜ᵓ㐀䝏䝑䝥䜢⏝䛔䛯 㻸㻿㻼㻾 䝞䜲䜸䜲䝯䞊䝆䞁䜾㻌
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㻌
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㻌

㻝㻼㻙㻝㻜㻝㻌 ⺯ගᛶኳ↛≀䝙䜺䜻䝜䞁䜢ᇶ䛻䛧䛯⺯ග䝉䞁䝃䞊䛾㛤Ⓨ◊✲㻌

㻌 䠄་⛉ṑ⛉኱⏕ᮦ◊䞉᪥኱㝔⥲ྜᇶ䠅㻌 䕿ᶓᑿ㻌 ⱥ▱䞉ᖹ㔝㻌 ᬛஓ䞉኱ᓮ㻌 ឡᘪ䞉ᙳ㏆㻌 ᘯஅ㻌

㻌
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㻌
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㻌

㻝㻼㻙㻝㻜㻠㻌 㐲ᚰ⇕ᑐὶ䛻䜘䜛ὶయไᚚ䜢⏝䛔䛯䜸䞁䝏䝑䝥䜲䝮䝜䜰䝑䝉䜲㻌

㻌 䠄㜰኱㝔ᕤ䠅㻌 䕿⏣ᡤ㻌 㐩㑻䞉ᩧ⸨㻌 ┿ே䞉Ẹ㇂㻌 ᰤ୍㻌

㻌

㻝㻼㻙㻝㻜㻡㻌 㞟ග䝺䞊䝄䞊䜰䝙䞊䝸䞁䜾䛻䜘䜛㔠䝘䝜ᵓ㐀ᇶᯈ䛾స〇䛸䝞䜲䜸䝉䞁䝅䞁䜾ᛂ⏝㻌
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㻌

㻝㻼㻙㻝㻜㻢㻌 ≉ᐃ䛾 㼜㻴㡿ᇦ䜢᳨ฟ䛩䜛⺯ග䝉䞁䝃䞊⩌䛾㛤Ⓨ㻌
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㻌
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㻌
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㻌
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㻌
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㻞㻼㻙㻝㻜㻣㻌 䜾䝸䝅䞁⤖ྜᛶ㓝⣲䜢⏝䛔䜛䜾䝸䝅䞁䛾㑅ᢥⓗィ 䛾䛯䜑䛾᮲௳᳨ウ㻌
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