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【目的】テロメラーゼは多くの癌細胞で発現しており､正常体細胞には発現して

いないことから､癌細胞特異的な分子標的として注目を集めている｡この酵素を

阻害する方法として､テロメラーゼ内にある鋳型RNAに対して相補的な配列を持

つオリゴヌクレオチ ド(ON)を用いる方法が報告されている｡我々は ON を用いた
RNA機能阻害の効率化を目指し､標的 RNA 中の特定塩基に対し共有結合を形成

する架橋分子の開発を行ってきた｡本研究ではこれらの架橋反応性オリゴヌクレ

オチ ド(CFO)を用いて､テロメラーゼの効率的な阻害を目的とした｡
【方法 ･結果】まず試験管内における T｡rgetRNA‥,,_(AGAGUCAAUCCCAAUCUGUUUUUU)_5,

テロメラーゼ阻害を検討するために､1 EES去…;;:≡;呂㌶…EEEE!GGEBAA;GGGGUUUUAAGGAAcC三AA)'_-,3,'
を導入した CFOlを合成しその反応性を検討した.しかし､invitroにおけるテロメラーゼ活性評価の条件下では架
橋反応が十分に進行せず､より高い反

応性を持つ架橋分子が必要であること

がわかった｡そこで､より活性な架橋

分子として新たに 2を設計し反応性を

評価したところ､シトシンに対して 10

分で 60%の収率で反応することがわか

った｡現在､これらのCFOを用いたテ
ロメラーゼ阻害について検討しており

合わせて報告する予定である｡
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RNAに対する架橋反応収率(pH7.0 37oC)
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