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L 型オリゴヌクレオチド 
 

■L-DNA、L 型オリゴヌクレオチドとは 

DNA を構成するヌクレオチドはキラル分子です。3 次元の立体で 

とらえると、ヌクレオチドには左右の手のように重ね合わせること 

ができない鏡像が存在します。したがって、ヌクレオチドが重合 

した DNA にも鏡像異性体が存在することになり、これらはそれぞれ 

D-DNA、L-DNA と呼ばれます。 

DNA の天然型は D 型です。D-DNA は右巻きヘリックスの二重 

らせんを形成します。これに対し、天然型の鏡像である L-DNA が 

形成するのは、左巻きヘリックスの二重らせんです。 

 

この L 型のヌクレオチドを、1 本鎖のオリゴヌクレオチド合成に取り入れることが可能になりました。 

L 型オリゴヌクレオチドは、ヌクレアーゼ耐性、天然型ターゲットとハイブリダイズしないという特性を有し

ます。 

 

【L-DNA と D-DNA は、直交する生物学的性質を持つ】 

・L-DNA と D-DNA は、正負が逆の偏光性を示し、相互作用が異なります。 

・D-DNA は D-DNA とのみ、L-DNA は L-DNA とのみ結合し、D 型と L 型はハイブリダイズしません。 

・ヌクレアーゼを含む D-DNA と相互作用するような酵素は、L-DNA には作用しません。 

 

【L-DNA と D-DNA は、同じ物理学的・化学的性質を持つ】 

・ハイブリダイゼーション反応や速度、キラリティを持たないインターカレーターとの相互作用、二本鎖安定

性、選択性、溶解性などは、互いに同じです。 

 

 

 

■L 型オリゴヌクレオチドの利用価値 

・アプタマー 

  天然型のアプタマーはヌクレアーゼによる分解を避けることは困難です。これに対し、L 型アプタマーは

ヌクレアーゼ耐性を持ち、生物学的に非常に安定です。また、アプタマーは配列認識以外の方法でターゲ

ットを認識するので、天然型とのハイブリダイズ能も要求されません。L 型オリゴヌクレオチドの特性が

有利に働きます。 

 

・モレキュラービーコン 

  ステム部分（ターゲットとのハイブリダイズに直接関わることのない部分）への L 型オリゴヌクレオチド

の導入により、ターゲットやプローブ自身との非特異結合防止が期待できます。構造安定性や選択性が向

上します。 

 

・分子マテリアル関連（バイオセンサー、アレイ、分子タグ、ナノキャリア、ナノ構造体など） 

  検出系においては、L 型オリゴヌクレオチドがヌクレアーゼ耐性を持つことから、体液サンプルを対象と

した場合に非常に有用です。特に、純度の低い分子、細胞、組織、さらにはヌクレアーゼそのものを標的

としたケースでその特性が発揮されます。また、天然型との非特異結合も起こらないので、高感度な検出

が可能となります。 

  タグやキャリアのような場合には、ヌクレアーゼで分解されない、オフターゲット効果が起こらないこと  

が重要となります。L 型オリゴヌクレオチドは天然型のターゲットとハイブリダイズしないので、オフタ

ーゲット効果の抑制が期待できます。ナノチューブ、四面体や多孔性構造体のようなナノ構造体では、酵

素による重合ができないことから様々な制限が予想されますが、それにも関わらず、生物学的に不活性で

あるという特性が大いに生かされます。 
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■ L 型オリゴヌクレオチドの有用性と展望 

1980 年代に初めて合成された L 型オリゴヌクレオチドですが、ヌクレアーゼ耐性を持つことから、当初は遺

伝子発現制御を目的としたアンチセンス医薬としての期待が膨らんだと論文において報告されています。しか

し天然型との相互作用を持たないことが判明したため、研究者らがこのことを非常に残念だと捉えたことも記

載されています。今ではその価値が改めて認識し直され、アプタマー、マイクロアレイ、プローブ、ナノセン

サー、ナノ構造体など、様々な分野において次々と開発が行われており、その特性が生かされています。 

 

L 型オリゴヌクレオチドの最も重要な特性は、ヌクレアーゼ耐性と、天然型ターゲットとハイブリダイズしな

いという特有の結合特性です。複製することができないため応用分野が限定される、そしてその対処法がまだ

研究途中であるなど、様々な制限はまだありますが、L 型オリゴヌクレオチドの特性を代替できる化合物は、

今のところ他にはありません。新しい L-DNA アプタマーや L-RNA アプタマー、L-リボザイム、L-DNA 酵素

の発見、ユニークなデバイス開発など、L 型オリゴヌクレオチドを利用した技術の発展による様々なアプリケ

ーションが期待されることが、様々な論文において記載されています。また、センサーの長期安定性・寿命に

対する現実的な解決策となる可能性、低リソース環境における RNA ウイルス感染のポイントオブケア診断の

可能性なども示唆されています。L 型オリゴヌクレオチドは、多分野にわたりその特性が有望視されています。 

 

 
 

■日本遺伝子研究所が行っている主な事例 

・L 型オリゴヌクレオチドを配列に挿入した 1 本鎖 DNA 受託合成（研究用途） 

 （全塩基 L 型オリゴヌクレオチド、D 型 L 型キメラオリゴヌクレオチド） 
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■ 価格・納期 

特殊合成のため、価格等、詳細についてはお問い合わせください。 

 

■ お問い合わせ 

株式会社 日本遺伝子研究所 合成事業部 

TEL：022-388-9748 FAX：022-388-9740 E-mail：oligo@ngrl.co.jp 
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