
２．戸嶋　一敦先生(http://www.applc.keio.ac.jp/~toshima/)
　今回の講義では戸嶋先生の研究成果である光を当てたときだけDNA、タンパク質、糖を
分解する生体機能分子の開発について学んだ。
２．１　DNAに作用する生体機能分子のデザイン

２．２　光を当ててDNAを切断する物質の開発：キノキサリン

２．３　キノキサリンに糖をつける

２．４　キノキサリン＋糖の理論

２．５　タンパク質の分解への応用

２．６　糖の分解への応用

２．１　DNAに作用する生体機能分子のデザイン
細胞の機能を司っている核酸・タンパク質・糖質をターゲットとして、これらを制御する生体機能分子を作りたい。その手順としては
①まず分子をデザイン

②次に有機合成で作ってみる

③得られた分子に本当にそういった機能があるか解析(解析は分子生物学・細胞生物学的手法による)

という感じである。

　
　先生の研究室で何を作ろうかという話になった時に、DNAは面白いのではないかということでDNAに作用する分子の生命デザインを試みた。ただし、デザインすると言っても全く何もないところからは作ることができないのでDNAと相互作用して抗がん活性を示す抗生物質を参照した。その抗がん物質は芳香族と糖のハイブリッド分子である。
　さて、DNAと相互作用する物質を作るということであれば別にDNA鎖でもよい。しかしDNA鎖だと分子が大きいために細胞膜を通過することができない。それで芳香族と糖を組み合わせるのであるが、芳香族＋糖だと他のDNAとくっついて副作用を起こしてしまう。そのため、キノキサリンという光を当てたときだけDNAを切断するものと糖を組み合わせることによってこの問題を解決しようとした。
２．２　光を当ててDNAを切断する物質の開発：キノキサリン
　キノキサリンは昔からDNAのintercalatorとして機能することが知られている物質である。キノキサリンに光を当てると1重項状態になりDNAからeを引き抜いたり、3重項状態のラジカルになりDNAからHを引き抜いたりするようになる。こうした性質がintecalatorとして使われる。これを用いれば光を当てたときにがん細胞に作用させることができるのではないかと考えられた。
　実際にこの仮説が正しいか実験してみる。
　まず、DNAが電気泳動で流れやすい？のに対して、DNAが負に帯電して切断されると電気泳動で流れにくくなるという性質を利用して、キノキサリン+糖に光を照射後、本当にDNAが切断しているかどうかを確かめた。
　その結果、315nm、１５Wの光を500μMのキノキサリンに対して照射すると確かにDNAの電気泳動が小さくなり、DNAが切断されていることがわかった。
　しかしこれでは500μMという多量のキノキサリンが必要になることになり、実用化は無理。もっといいものをデザインする必要があった。

２．３　キノキサリンに糖をつける
　さて、キノキサリン単独では多くの量がDNAを切断するのに必要であったが、キノキサリンに糖をつけることでキノキサリンのDNA切断能力が上がると考えられた。そこで、キノキサリンに糖をつけたものを使って実験を試みた。
　
　実験では先と同じように電気泳動を行った。キノキサリン単独ではそれが薄いとDNAが切断されたことは示されなかったが、糖が一つつくとDNAとキノキサリンの相互作用が強くなり、キノキサリンが薄くても切断できることがわかった。さらに2個以上の糖がつくともとのキノキサリンの2倍以上の活性をもった分子となることがわかった。
　ちなみに天然物のエキノマイシンという物質は芳香族の構造を物質中に2つも持っていて、キノキサリン同様に光切断をするのではないかと考えられていたが、実験の結果、キノキサリンに糖をつけたものの方が切断能力が高いことがわかった。この結果をみて先生は安心したらしい。天然物に負けていたら作る意味がない。
　以上のことから、光によりON,OFFのスイッチを入れることができるDNA切断能をもつ生体機能分子の開発ができたということができる。

２．４　キノキサリン＋糖の理論
　追加実験により、以下の性質を明らかにしていった。
　　①DNAのどの部分を切断しているのか

　　②どのようにしてDNAを切断しているのか
　　　→DNAの電気泳動をとおして切断？

　　③子宮けい部卵細胞中のがん細胞で、本当にDNAが切断されるか確かめられた。
　　　→その結果確かにDNAが切断されていることが分かり、このキノキサリン+糖が細胞膜の透過性もよいことがわかった。
　　④キノキサリンに光を当てない時もなにか細胞毒性があるのではないか
　　　→実験の結果、光を当てないとDNAと相互作用をしてくっつくが、ほかの物質がきたときにすっとどいてくれるという性質があることがわかり、生体反応の邪魔はしていないらしい。ただし、DNAとの相互作用自体が毒であるという意見もあるらしい。
２．５　タンパク質の分解への応用
　以上で述べたように、DNAの光分解ができるということであれば、タンパク質も分解できるはずだと考え、さらにいい物質の開発に向かった。
　2フェニルキノリンはタンパク質(human Estrogen Receptor)を光分解する物質であると考えられた。
　

　それを実証する為に電気泳動の実験を行った。電気泳動は物質の分子量の大小を知るいい目安となる。タンパク質は分子量が大きく移動しにくくなる(ゲル濾過ではその逆など)。このことから、電気泳動をさせたものの色をみることでタンパク質がどの程度含まれているかを知ることができる。
実験の結果、2フェニルキノリンを10μℓ入れて光を当てるとタンパク質を示す電気泳動のレーンが薄くなることが分かり、確かにタンパク質、エストロゲンレセプターを分解するということがいえることがわかった。
　
　さらに、2フェニルキノリン中のOH基がエストロゲンレセプターを認識し、三重結合がその認識を強化する部位であることがわかった。これらの基を2フェニルキノリンに残し、さらにエストロゲンレセプターへの相互作用を高める糖をつけることによって、エストロゲンレセプター、ER-αを特異的に光分解する物質が得られる。というよりはER-α以外の物質も分解してしまうが、ER-αがある時はこれを優先的に分解する物質ができる。
　この物質が何の役に立つかをいま医学部と共同で研究している。特に乳がんに対して活性をもつことがわかってきている？
　
２．６　糖の分解への応用
　大抵の専門的な教授というのはDNAならDNA、タンパク質ならタンパク質の研究に没頭するが、先生は特に専門でなかったため、DNA、タンパク質と特異的に光分解できる物質ができたのであれば次は糖の光分解をする物質を研究しようと考え始めた。
　

　この辺は図が多くてかけなかった・・・・
　

２．７　今後の研究について
　今後の研究の方針としては次のようなことを言っていた。

　・以上で述べてきたような小分子の光分解ではなく、三大生体高分子の精密分解の実現
　
・医療面への応用
　　①光で分解する部分と、ターゲットを認識する部分をより研究して、高選択的な分解をすることができる、副作用のない薬の開発
　　②まだtargetがはっきりしない薬剤に対して、そのtargetを知ることに使われる。
薬剤(targetを認識する部分)と光分解能のある物質を組み合わせることで、薬剤のtargetに光分解能のある物質ごと薬剤がくっつくことになる。これに光を当てると分解される。逆にいえば光を当てて分解された物質がその薬剤がtargetとして認識したものであるということができる。
　　・光触媒
　　　有機版の光触媒。水、空気の殺菌、抗菌を光により行う。理想は風呂場で夜の間光をつけておくと勝手に殺菌してくれる物質。
　こういった研究ができるのは、教授の勝手な推論を確かめさせられているのに、文句も言わずに研究をしてくれる学生がいるおかげだという。
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３．講演会　第三回　「未知の生理活性物質を目指して」(日野 純)








