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研究成果の概要 

本研究では核酸化学合成における微量副反応を網羅的に定量し、長鎖核酸合成を可能にする新しい合

成法の開発を目指している。現在の核酸合成は DNA で 99%、RNA で 98%と有機反応としては非常に高い

効率で化学合成することが可能である。しかし、機能性の遺伝子や mRNAのように数百塩基以上の核酸

を合成するには十分な水準ではない。この合成上の制限が核酸応用技術の可能性を大きく狭めている。

そのため、DNAでの残りの 1%、RNAでの残りの 2%の副反応をいかに抑制するかが重要となる。私たちは

これまで次世代シーケンサーを活用した微量の副反応の定量法を開発してきた。標準的な化学合成条

件での副反応を評価したところ、従来の常識とされてきた反応条件が実は多くの微量副反応を引き起

こしていることが明らかになってきている。このような経験から、新しい合成法の開発には核酸の化学

合成で起こっている現象を網羅的、かつ深く理解することが必要だと考え、微量副反応解析の高度化と

高効率な新規核酸合成法の開発に向け本研究に取り組んでいる。 

 2023 年度には、これまで開発してきた次世代シーケンサーを利用した微量副生成物の定量法の正確

性向上に向けた新たな方法論を検討した。予備検討としてモデル基質の合成を達成し、サンプル調整に

向けた新たなプロトコルを確立した。また新しい合成法に向け、副生成物の想定される反応機構を元に

抑制条件を検討し、ある程度の抑制に成功した。今後は新規手法の精度検証と再現性検証を行い、信頼

性のある測定法に発展させる。その後、より高精度の定量法によって反応系で起こっている現象を深く

理解し、長鎖核酸を化学合成する新しい方法論の構築へと展開していく。 
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