
	
 

平成 24 年度	
 未来研究ラボシステム	
 研究成果報告書	
 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果（800 字程度．図表可）：	
 

	
 分子を特異的に認識し結合する核酸リガンドである RNAアプタマーは、その結合能に着目され

研究が盛んに行われている。アプタマーと低分子化合物の関係性はタンパク質と補酵素のそれと

類似しており、アプタマーによる低分子化合物の新奇機能発現の可能性がある一方、このような

研究例はない。本研究では、タンパク質様の機能を有する核酸アプタマーを探索することを目的

とし、第一の目標として、光回復酵素とよばれる DNA修復酵素を機能モチーフとした、酸化還元

能を調節できるフラビン結合アプタマーの開発に着手した。 

	
 まず、機能モチーフとなる光回復酵素は、大腸菌内で大量産生させ、アフリカツメカエル由来

の野生型(6–4)光回復酵素を得た。なお、本酵素を用いて DNA修復反応機構解析を行ったところ、

新たな知見が得られた（業績参照）。 

	
 次に、スクリーニングのためのフラビン結合担体の合成を行った（図１）。既報に従い化合物 1

から化合物 5を合成し、さらにホスホアミダイト 6へ誘導した。これを、水酸基末端を有する PEG

リンカーポリスチレン担体に対し DNA合成機上で作用させることで、リン酸基を介してフラビン

と結合した担体 7を得た。 

 

図１：フラビン結合ポリスチレン担体 7の合成 

 

	
 未同定のフラビン結合アプタマーを得るために、SELEX (Systematic Evolution of Ligands by 

EXponential enrichment)法の実験系立ち上げを行った。アプタマーを得るためのライブラリとして、

T7プロモーターおよび制限酵素切断サイトを有する配列中に、30個のランダムヌクレオチドを導

入した 86 塩基長のオリゴヌクレオチドをデザインし、これを用いてランダム配列を有する RNA

の産生を行った。SELEX 法における操作の各段階において、得られた RNA、逆転写産物および
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その PCR 産物をゲル電気泳動またはリアルタイム PCR により確認し、条件検討を行った。１サ

イクル目の条件を決定後、同様の条件で 2 サイクル目および 3 サイクル目のセレクションを行っ

た。次年度は、得られた RNAアプタマーの配列決定を行い、アプタマー存在下においてフラビン

の光還元反応を行うことで、その還元挙動を調べる。 
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