
アンチパラレル型G4を誘起する
鎖状ポリオキサゾール型リガンドの創成

（東京農工大院工） 長澤和夫
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G4はゲノムワイドに存在し、様々な⽣命現象に関与していると考えられている。

Parallel and hybrid type topology selective G4 ligands (Previous work)
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G4 topology

anti-parallelparallel hybrid

: Groove: Loop: Guanine 
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5,1-L2H2-6OTDparallel G4 hybrid G4

本研究

anti-parallel G4

K. Nagsasawa, et al., Org. Biomol. Chem., 2016, 14, 5109K. Nagsasawa, et al., Org. Biomol. Chem., 2018, 16, 7375

G4 Ligand
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22AG with K-PO4 buf at 25℃

22AG + 0.5eq Linear-4 amine with K-PO4 buf at 25℃

22AG + 1.0eq Linear-4 amine with K-PO4 buf at 25℃
22AG + 1.5eq Linear-4 amine with K-PO4 buf at 25℃

19F NMR 解析

19F-telo22 : 19F-5’-AGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG-3’DNA : 200 µM Ligand : 300 µM K+ Buf : 20 mM Tris-HCl buffer with 100 mM KCl

19F-telo22 (hybrid) + 1 with K+

−62.6 −62.8 −63.0 −63.2 −63.4 ppm

PC                 1.00
GB                    0
LB                 3.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          376.4984403 MHz
SI                65536
SFO1        376.4607164 MHz
PL1W        13.17307281 W
PL1               −2.20 dB
P1                15.00 usec
NUC1                19F
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                297.1 K
DE                 6.50 usec
DW                5.600 usec
RG                  912
AQ            0.7340532 sec
FIDRES         0.681196 Hz
SWH           89285.711 Hz
DS                    4
NS                  512
SOLVENT         H2O+D2O
TD               131072
PULPROG          zgflqn
PROBHD   5 mm PABBO BB−
INSTRUM           spect
Time              12.01
Date_          20190412
PROCNO                1
EXPNO                10
NAME         Bao−190412

F−22−K

DNA : 1 = 1 : 1.5

?

FRET 融解実験

1 2 3

telo21
K+ 21 1.2 1.5

Na+ 10.5 -1.0 0.4

dsDNA
K+ -0.1 -0.3 -0.3

Na+ 0.1 0.4 0.2

telo21 : 5’-FAM-GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG-TAMRA-3’ 

DNA : 0.2 µM Ligand : 1 µM
Buf : 60 mM Cacodylate buffer with 60 mM KCl or 60 mM NaCl

dsDNA : 5’-FAM-CAATCGGATCGAATTCGATCCGATTG-TAMRA-3’ 
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① telo24 (hybrid) + Ligands with K+
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② telo24 (anti-parallel) + Ligands with Na+

telo24 : 5’-(TTAGGG)4-3’ Buf : 50 mM Tris-HCl buffer with 50 mM KCl or 50 mM NaClDNA : 10 µM Ligand : 50 µM dsDNA : 5’-CAATCGGATCGAATTCGATCCGATTG-3’ 

DNA : 1 = 1 : 1

DNA : 1 = 1 : 0.5

DNA : 1 = 1 : 0

・CD titration experience (telo22 + 1) with K+

CD スペクトル解析

Docking study
telo24 (anti-parallel) + 1

◼新規の鎖状ポリオキサゾール型リガンド Lin-L2H2-6OTD-2M2EA (1)、Lin-L2A2-6OTD-2M2EAc (2)およびTrioxazole (3)の創成を⾏った。
◼リガンド1及び2は、テロメアG4を安定化することを、FRET融解実験によって確認した。
◼リガンド1は、K+またはNa+存在下においてテロメアG4を選択的にアンチパラレル型に誘起することを、19F NMR及びCDスペクトル解析により確認した。

我々はG4リガンドとして、これまでに様々な⼤環状ポリオキサゾール化合物（OTD）を開発して
きた。これらの中で、２種類の化合物がG4のパラレル型またはハイブリッド型のトポロジーを選
択的に誘起することを報告している。 ●テロメアG4との相互作⽤能︖●G4のトポロジー誘起能︖

ドッキングスタディから、 Lin-L2H2-6OTD-2M2EA (1)とテロメア
G4との相互作⽤様式を考察した。その結果、トリオキサゾールと
G-quartet平⾯、もう１つのトリオキサゾールとグルーブ、アミノ
アルキル側鎖とDNAのリン酸⾻格、がそれぞれ相互作⽤すること
が⽰唆された。

K+存在下において、ハイブリッド型（hybrid 1とhybrid 2の混合物）を形成するテロメアG4（19F-
telo22）を⽤いて、19F NMRを測定した。 テロメアG4に対してLin-L2H2-6OTD-2M2EA (1) を添加した
ところ、19F由来の２本のピークが１本に収束することがわかった。さらに、CDスペクトル解析から、 1
の添加によりハイブリッド型からアンチパラレル型に構造を変化させた。この結果から、 1はK+の影響
を受けずにテロメアG4をアンチパラレル型に誘起することが⽰唆された。

K+存在下において、Lin-L2H2-6OTD-2M2EA (1)はテロメアG4
をハイブリッド型からアンチパラレル型に構造を変えることが
わかった。⼀⽅で、Lin-L2A2-6OTD-2M2EAc (2) および
Trioxazole (3)はハイブリッド型を変えないことがわかった。

Na+存在下において、Lin-L2H2-6OTD-2M2EA (1) および
Lin-L2A2-6OTD-2M2EAc (2) はテロメアG4と相互作⽤し、
アンチパラレル型を変えないことがわかった。

鎖状化合物であるLin-L2H2-6OTD-2M2EA (1) は、
K+およびNa+存在下のいずれの条件に置いても、テ
ロメアG4を強⼒かつ選択的に安定化することがわ
かった。⼀⽅で、Lin-L2A2-6OTD-2M2EAc (2) およ
び Trioxazole (3) は、テロメアG4と⼆本鎖DNAのど
ちらに対しても安定化能を⽰さなかった。


