
核酸標的低分子創薬に新戦略 

核酸-薬剤「過渡的複合体」の可視化に成功 
動的な DNA ミスマッチ構造を標的とした全く新しい合理的医薬品設計戦略を構築 

 

本研究のポイント 
・ミスマッチ結合分子が DNA に結合した際の過渡的複合体の立体構造を決定 
・超高磁場 NMR、安定同位体標識、31P NMR、MicroED を駆使し、過渡的構造

をトラップする新規ミスマッチ結合分子を創造 
・核酸標的低分子創薬において、過渡的複合体（中間体）をターゲットとする全

く新しい合理的医薬品設計戦略を構築 
 

 

DNA ミスマッチ構造に対する薬剤の結合様式の変化と化合物設計戦略 

【研究概要】 

横浜国立大学の櫻林修平助教、児嶋長次郎教授、大阪大学産業科学研究所の中谷和彦特任教授

（常勤）らの研究グループは、大阪大学蛋白質研究所、奈良先端科学技術大学の研究グループと

共同で、DNA のミスマッチ塩基対を標的とする分子が一過的に形成する「過渡的複合体」の立

体構造を世界で初めて可視化することに成功しました。さらに、超高磁場 NMR、安定同位体標

識、31P NMR、MicroED を駆使した高精度な構造解析を通じて、複合体の安定性に寄与する相互

作用因子を原子レベルで同定し、それらを基にした新たな分子の合理的設計に成功しました。 

本研究は、ニューモダリティである核酸を標的とする低分子創薬研究に全く新しい合理的創

薬戦略を提案するものであり、核酸標的創薬を大きく進展させると期待できます。 

本研究成果は、国際科学雑誌「Journal of the American Chemical Society」（2025 年 4 月 17 日付）

に掲載されました。 
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【社会的な背景】 

DNAのミスマッチ塩基対[用語 1]は、がんやリピート病に関連する異常なDNA構造であり、

創薬標的として注目されています。しかし、ミスマッチ塩基対は柔軟で動的な立体構造をと

るため、複合体構造の予測や解析が難しく、ミスマッチ塩基対を特異的に認識する分子の合

理的な設計は困難とされてきました。 

 

【研究成果】 

本研究では、リピート病[用語 2]の 1 つである脆弱 X 症候群の原因となる d(CGG/CGG)配列

に特異的に結合する薬剤ナフチリジンダイマー（ND）に着目し、これまで観測が困難だっ

た過渡的な複合体の構造解明に取り組みました。核磁気共鳴分光法（NMR）を駆使するこ

とで、d(CGG/CGG)配列に 2 分子の ND が結合した最安定複合体に加え、1 分子の ND が結

合した過渡的複合体[用語 3]の観測に成功し、その立体構造を得ました（図 1）。 

図 1. （左）本研究で用いた DNA 配列とそれに結合する薬剤ナフチリジンダイマー（ND）の化学構
造 （右） 最安定および過渡的複合体の立体構造 

 

次に、なぜ 1:2 複合体が最も安定であるのかを検討しました。その結果、1:2 複合体では、

ND のリンカー部位にあるアミノ基がプロトン化され、ミスマッチ部位のグアニン塩基と水

素結合を形成することでアロステリックな相互作用[用語 4]が生じ、複合体の安定化に寄与し

ていることが示唆されました。 

この仮説を検証するため、MicroED[用語 5]による ND の単結晶構造解析を実施したところ、

アミノ基が実際にプロトン化された状態（NH2⁺）で存在していることが確認されました。さ



らに、¹⁵Nで標識した ND を用いた 1H-15N HSQC スペクトル[用語 6]の測定によって、1:2 複合

体においてアミノ基の水素が顕著に低磁場側へシフトしていることから水素結合の形成が

裏付けられました（図 2）。 

 

 
図 2. 1:2複合体に特有のアロステリック相互作用. NDのアミノ基がプロトン化され、グアニンと水素結
合を形成。MicroED および 15N-NMR により、この相互作用の存在を確認した。 
 

これらの構造的知見に基づき、アミノ基の相互作用を物理的に阻害するようリンカーの

長さを短縮した新規分子 sND を設計・合成しました。NMR による解析から、sND は予測ど

おり 1:2 複合体を形成せず、1:1 複合体のみを安定的に形成することが明らかとなりました

（図 3）。これは、動的な DNA 構造に対して特定の過渡的状態を“トラップ”することに成功

した分子設計例であり、核酸に対する新たな創薬戦略を示すものです。 



 
図 3.アミノ基の相互作用を阻害するようにリンカーを短縮した新規分子 sND を設計。NMR 解析によ
り、sNDは 1:2複合体を形成せず、1:1複合体のみ形成することが示された。 
 

【今後の展開】 

本研究は、核酸-薬剤複合体の動的な構造変化を可視化・制御するための、立体構造に基

づく創薬基盤の構築に寄与する成果です。特に、950 MHz をはじめとする超高磁場 NMR 装

置や最先端の NMR 解析技術を駆使することで、従来は観測が困難であった過渡的な複合体

構造の可視化に成功しました。今後、同様のアプローチを他の核酸結合薬剤に展開すること

で、リピート病や癌など、核酸の異常に由来する疾患に対する分子標的薬の開発が期待され

ます。 
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【用語解説】 

[用語 1] ミスマッチ塩基対：通常の A-T、G-C 以外の誤った組み合わせ（例：G:G、A:A

など）。 

[用語 2] リピート病：特定の数塩基の配列（例：CGG、CAG など）が異常伸長すること

によって発症する疾患。 

[用語 3] 過渡的複合体：限られた条件で一過的に存在する複合体。 

[用語 4] アロステリック相互作用：一部の相互作用が別の部位に影響を与える現象。 

[用語 5] MicroED：電子線を用いた微小結晶の構造解析技術。X 線で解析が難しい微小サ

イズの結晶でも解析が可能。 

[用語 6] HSQC スペクトル：1H と 15N や 1H と 13C 間の結合を観測する 2 次元 NMR スペ

クトル。本研究では、アミノ基のプロトン化や水素結合の形成を調べるために用いられまし

た。 
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