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はしがき 
本報告書は、平成１８年度および平成１９年度科学研究費（基盤研究（Ｂ）

（２）））（課題番号１８３５００８９）の研究成果である。 
ヒト染色体末端に存在する TTAGGG の繰り返し配列テロメア DNAは４本鎖

ＤＮＡ構造を取ることが明らかとなってきた。また、このような４本鎖 DNA 構

造に結合してその構造を安定化する小分子は、これによってテロメラーゼがテ

ロメア DNA と相互作用できず、テロメラーゼ伸長が行われなくなることが知ら

れてきている。このようなテロメラーゼ阻害剤は、テロメラーゼがガン細胞特

異的に検出されることから、新しい抗ガン剤として期待されている。本研究が

開始される前に著者らは、フェロセン化ナフタレンジイミドが四本鎖 DNA へ強

く結合すること明らかにしている。フェロセン化ナフタレンジイミドには電気

化学活性なフェロセンを有しているので、電極に固定化された４本鎖 DNA の検

出へ適用することができた。これを利用すればテロメラーゼによって伸長され

たテロメア DNA 量を見積もることができると期待され、電気化学的テロメラー

ゼアッセイ法を確立することができた。本研究では、フェロセン化ナフタレン

ジイミドの４本鎖 DNA 結合様式や４本鎖 DNA への選択性や親和性が高い誘導

体の設計と合成を行った。ところでナフタレンジイミドの芳香環を拡張したペ

リレンジイミドも４本鎖 DNA に対する強い結合能とテロメラーゼ阻害剤とし

ての高い性能が報告されている。これを本システムへ適用するためにフェロセ

ン化ペリレンジイミドを新たに合成し、評価した。 
種々の手法を用いた実験結果より、いずれの誘導体も４本鎖 DNA 内に存在す

るグアニンカルテットへのスタッキングにより結合していることが示唆された。

しかし、グアニンカルテット間へのインターカレーションは示唆されなかった。

このことから二本鎖 DNA へのインターカレーションが構造的に不可能でスタ

ッキングだけが可能な環状フェロセン化ナフタレンジイミドを設計合成するこ

とができた。この分子は期待したように高い４本鎖 DNA 特異性を示すことが明

らかとなった。さらに、新たに合成したペリレンジイミドも４本鎖 DNA への高

い結合能が観察された。これらの結果は電気化学的テロメラーゼアッセイの更

なる向上を達成できたのみならず新たなテロメラーゼ阻害剤（抗ガン剤）の開

発に重要な知見を与えるものと期待された。 
本研究を遂行するに当たり、関係諸先生方からの多くのご助言を頂いた。ま

た、本研究室の大学院生及び４年生諸君の協力を得た。深く感謝する。 
ここでの成果は未発表のものも多く今後論文として発表していく予定である。

また、最近のテロメアアッセイ法の進展に関する総説（sensors, 2008, 8,347-369）
において本研究の一部が取り上げられていることからも本領域の発展に寄与で

きたものと考えている。 
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研究成果 
 
 フェロセン化ナフタレンジイミドに関しては、すでに以下の著書・論文等の

項にその成果が示されている。特に最近明らかとなった成果、すなわちフェロ

セン化ナフタレンジイミド誘導体の置換基の種類によってテロメラーゼ特異的

に阻害するもの発見、環状フェロセン化ナフタレンジイミドによる４本鎖 DNA
の高精度な識別は、第 10 回生命化学研究会シンポジウム・熊本(2008)に報告し

た。この要旨を著書・論文等の項に添付した。さらにフェロセン化ペリレンジ

イミドに関する成果の一部は、Nucleic Acids Symposium Series として掲載さ

れる予定である。これも著書・論文等の項に添付した。これらの成果は、早期

ガン診断を目指した電気化学的テロメラーゼアッセイ法の発展のみならす、新

しい抗ガン剤に関する知見も与えるものと期待される。 
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