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Ⅰ 研究 の成果(1000字 程度)

(図表 も含めて分か りやす く記入のこと)

私は蛍光色 素であるピレンをDNAに 導入す ることでDNAの 一塩基欠失多型 を検出す

ることに成功 した。

ヒ トゲ ノム解読以降、ゲ ノム上に個人による違 い(SNPsな ど)が 多数あることが明 らか

となった。 また、疾病や薬剤 に対す る応答な どが これ らの配列の違いと相関があることが

明 らかとな りつつある。従って、SNPsを 検 出するために様々なプローブが合成 されてきた。

しか しながら、DNAの 塩基が別の塩基 に置き換わるSNPsで はな く、塩基が挿入された り

欠失 した りする変異(挿 入 ・欠失多型)に 関しての研究 はあま り多 くない。そ こで本研究

で は蛍光色素であるピレンをDNAに 導入 し、 この検 出を目指 した。

具体 的な設計を図1に 示す。ピレンの間に一つ天然の塩基を挟んだDNA(図1aの 上側

のDNA鎖)を 合成 した。 このDNAは 完全 に相補的な野生型 との二重鎖にお いては完全

に相補的な二重鎖 を形成 し、ピレンが塩基対 間にイ ンターカレー トする(図1a)。 その結果、

ピレン間の相互作用が抑え られ、 ピレンのモノマー発光 のみが検出 される。一方、一塩基

欠失 した相補鎖との二重鎖にお いてはバル ジが形成 され る。従 って、バルジ内部でピレン

同士が近接 し、エキシマー発光が検 出され る。そ の結果 、蛍光発光の違 いで一塩基欠失を

検 出できるのではないか と考えた。

実際 に、ピレン導入DNAを 合成 し、そ の蛍光スペク トルを測定 した ところ、設計通 り

野 生型 と一塩基欠失多型でエキ シマー発光 の強度 に約45倍 の差が見 られることがわかっ

た。従って、一塩基欠失多型を容易に検 出するプローブの開発に成功した。

また、 この プローブは配列を設計す ることで二塩基欠失 を検 出できることがわかった。

更に私は異種分子間の相互作用であるExciplex発 光 を利用したプロー ブや、Excimerと

Exciplexを 組み合わせたマルチ検出プロー ブの開発 にも成功した。
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