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研究成果の概要（和文）： 
ボトムアップナノテクノロジーの実用化には、様々なナノ構造の自在設計とその機能化が必要
である。本研究では、ナノ構造体の設計に核酸を用い、ナノ構造体の機能化に金属錯体を用い
た。さらに、核酸の四重らせん構造を用いてナノ構造体と金属錯体を融合することを試みた。
その結果、四重らせん構造とその安定性を自在に制御できた。また、核酸構造スイッチの構築
もできた。金属錯体の配向化については、四重らせん構造のみと結合する金属錯体を見出すこ
とができた。同時に、その結合を化学刺激によって制御できた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To achieve practical application of bottom-up nanotechnology, designability and 
functionality are required. Here, we used nucleic acids as designable nanostructure 
scaffolds and metal complexes as functional materials. Especially, to fabricate metal 
complexes on DNA nanostructures, we focused on G-quadruplex, which has large aromatic 
planner surface. It was found that long guanine-rich DNAs fold to form a beads-on-a-string 
structure, making us possible to design a G-quadruplex array. Moreover, some anionic 
ligands such as copper phthalocyanine are suitable to bind G-quadruplex specifically. These 
results allow us to design nucleic acid-metal-organic nanostructure based on nucleic acid 
designability and metal complex functionality.  
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研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：ナノ・マイクロ科学 ・ ナノ材料・ナノバイオサイエンス 
キーワード：ＤＮＡデバイス、DNA ナノテクノロジー、金属有機構造体 
 
１．研究開始当初の背景 (2)実用化に向けた「ナノ構造の機能化技術」 

要素技術(1)については、DNA ナノテクノロ
ジーが目覚ましい成果を収めている。にもか
かわらず、DNA ナノテクノロジーの実用化
は未だ達成されていない。これは、要素技術
(2)の確立が遅れていることによる。一方で、
要素技術(2)を満たすボトムアップアプロー
チ に 金 属 - 有 機 構 造 体 （ Metal-Organic 
Framework: MOF）がある。しかし、MOF

微細加工（トップダウン）によるデバイスの
開発に代わり、分子や原子の自己組織化を利
用するボトムアップテクノロジーが注目さ
れている。ボトムアップナノテクノロジーの
実用化には、次の二点の要素技術の確立が必
要である。 
(1)二次元・三次元の「ナノ構造の自在設計技
術」 



においては、フレームとなる有機化合物が限
定されており、要素技術(1)として、さらなる
構造の多様性と自在性が必要である。 
本研究では、化学刺激応答性と分子認識性を
もつ DNA 四重らせん構造に着目した。DNA
四重らせん構造は、中心に金属イオンを配位
した広いπ平面をもつため、芳香族性配位子
との親和性が高い。そのため、四重らせん構
造を導入した DNA ナノ構造体を用いれば、
金属錯体を配向化できることから、構造設計
性と機能性を満たす分子集合体を構築でき
る可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、DNA ナノ構造体に化学刺激応
答能をもつ四重らせん構造を導入し、ナノ構
造体の形成・解離を自在制御する。さらに、
分子認識能をもつ四重らせん構造を鎹とし
て、DNA ナノ構造体と金属－有機構造体を
融合することを試みた。 
そのために必要な上述の要素技術（1）を確
立するために、様々な化学刺激を用いて核酸
の構造やその熱力学的安定性を制御できる
かについて検討した。具体的には、広いπ平
面をもつことから金属錯体との親和性が高
いと考えられる四重らせん構造と、プロトン
に応答して構造をスイッチできる平行型二
重らせん構造に着目し、様々な分子環境下に
おける挙動を定量解析することで、ナノ構造
体の自在設計性と自在制御性の構築を試み
た。要素技術（2）については、金属錯体で
あるフタロシアニンやポルフィリンとの相
互作用を解析し、その融合化の方法を検討し
た。さらに、ナノ粒子やグラフェンなどとの
相互作用も用いながら、核酸分子の機能化を
試みた。 
 
３．研究の方法 
四重らせん構造を形成する DNA 鎖の塩基配
列は、グアニンに富んだ配列である。細胞内
での展開も視野に入れ、ヒトテロメア由来の
配列である、(GGGTTA)n（n は繰り返し数）
を用いて検討を行った。また、他の生物由来
である(GGGGTTTT)nを基本配列として系統
的な検討も行った。パラレル型四重らせん構
造の検討には、プリンに富んだ配列とピリミ
ジンに富んだ鎖を用いた。塩基修飾が施され
た DNA 鎖も同様にして調製した。DNA 鎖は、
固相合成し液体クロマトグラフィーもしく
は変性ゲル電気泳動で精製した。主鎖修飾が
施された LNA は、株式会社ジーンデザイン
から購入した。 
DNA 鎖が形成する構造の決定には、円二色性
スペクトルや未変性ゲル電気泳動を用いた。
構造の熱力学的安定性の検討には、波長 260 
nm 及び 295 nm における UV 融解曲線を測定
した。熱力学的諸量の算出は、融解曲線を理

論式にフィッティングすることにより行っ
た。 
金属錯体と DNA の相互作用の検討には、金
属錯体に DNA を滴下した際の吸光度変化も
しくは蛍光強度変化を用いた。結合定数の算
出は、滴定曲線を理論式でフィッティングす
ることにより行った。複合体形成に伴う水和
状態の変化の定量化は、水の活量変化と結合
定数の相関関係を用いて行った。 
また、DNA などの機能性デバイスの構築に用
いたグラフェン酸化物や金属ナノ粒子は、そ
れぞれ定法に従って調製した。 
 
４．研究成果 
本研究では、（1）核酸構造の自在設計性と自
在制御性に関する要素技術と、（2）金属錯体
や有機・無機分子を用いた機能発現に関する
要素技術の構築を目指した。以下ではそれぞ
れの要素技術に分類し、研究成果の概要を記
す。 
 
（1）核酸構造の自在設計性と自在制御性に
関する要素技術に関する研究成果 
 
①核酸ナノ構造形成の制御スイッチとして
有用な平行型二重らせん構造の設計に関す
る成果 
 
平行型二重らせん構造は、その構造形成にシ
トシンのプロトン化が必要であるため、構造
の形成と解離を繰り返し制御できる。しかし、
その熱力学的安定性が低いことが問題であ
る。そこで本研究では、安定な二重らせん構
造得形成できるボースの 2'-酸素と 4' -炭素の
間がロックされた核酸（LNA）を含む DNA
鎖が形成する逆平行型二重らせん構造と平
行型二重らせん構造の形成を速度論的・熱力
学的に検討した。その結果、LNA を導入した
平行型二重らせん構造は、天然の DNA 鎖が
形成する二重らせん構造よりも安定である
ことが示された。さらに、溶液の pH を変化
させることで、平行型二重らせん構造と逆平
行型二重らせん構造間の構造スイッチを自
在に制御することが可能となった。 
 

 
②長鎖DNAを用いた四重らせん構図の自在



配向制御に関する成果 ③四重らせん構造の熱力学的安定性の自在
制御技術  

細胞の寿命を制御するテロメア DNA は、グ
アニンに富んだ塩基配列をもち、四重らせん
構造を形成する。細胞内に実際に存在するテ
ロメアは、100 塩基以上と非常に鎖が長い。
この長鎖テロメア DNA が、規則的な構造を
形成するのであれば、グアニンに富んだ塩基
配列が形成する四重らせん構造の自在配向
技術を構築できる。 

 
四重らせん構造は、化学刺激に極めて鋭敏に
応答するだけではなく、配列の微細な変化が
全体構造を劇的に変化させる。この分子機構
を解明できれば、本研究の鎹となる四重らせ
ん構造の熱力学的安定性の自在制御技術の
構築につながる。そこで、4 重らせん構造を
形成する DNA 鎖の塩基配列を系統的に変化
させ、さらに 4 重らせん構造の構造多様性を
誘起することが知られている外部環境因子
（金属イオンと分子クラウディング）の効果
を定量的に検討した。その結果、連続するグ
アニンの数が多く、且つ連続するグアニンを
連結するループ領域が短い場合に、構造が分
子クラウディングによってスイッチするこ
とが示された。このような知見は、分子スイ
ッチの合目的的設計に有用である。さらに、
これらの DNA 鎖が形成する 4 重らせん構造
の熱力学的鑑定性について検討した。その結
果、ループの長さによって全体構造の安定性
が大きく変化することがわかった。また、安
定な 4 重らせん構造を形成するために最適な
鎖長のループが存在することも分かった。興
味深いことに、ループに含まれる塩基間に強
固なスタッキング相互作用が形成されると、
全体構造の熱力学的安定性のみならず、全体
構造の水和環境も大きく変化することが見
出された。より熱力学的に安定なループは、
水分子の結合サイトとなることで、構造形成
に伴ってより多くの水分子と結合する(水和
する）ことがわかった。このような、核酸構
造における、構造・熱力学的安定性・水和の
相関は、これまでに報告例がなく、核酸化学
や生物物理化学の分野において大きなイン

そこで、長鎖テロメア DNA の構造と熱力学
的安定性を解析した。その結果、最短の配列
が形成する四重らせん構造をユニットとし、
このユニットが数珠のように連結した構造
を、長鎖テロメア DNA が形成することが見
出された。これを用いることで、四重らせん
構造を凝集させることなく、直鎖状に配向さ
せることが可能になった。興味深いことに、
細胞を模倣した「分子クラウディング」によ
る化学刺激を与えることで、この数珠構造の
熱力学的安定性を大幅に低下させることも
可能となった。このことを利用して、四重ら
せん構造の配向化のみならず、その熱力学的
安定性の自在制御も可能となった。また、テ
ロメア DNA は、医薬品開発の標的としても
重要であるため、このような知見は今後の医
薬品開発を促進するものと期待される。本成
果は、細胞内外におけるテロメア DNA 鎖が
形成する高次構造を解明した点が評価され、
米国化学会誌の掲載号の表紙として採択さ
れ、注目の論文を紹介する「spotlights on recent 
JACS publications」においても特集された。 
 

 



パクトを与える結果となった。そのため、米
国化学会発行の物理化学分野の専門誌であ
る、Journal of Physical Chemistry B の表紙とし
て採択された。 
 
これらの成果のほかにも、四重らせん構造の
鎖の配向性や熱力学的安定性を変化させる
塩基の化学修飾の効果の定量化や、低分子化
合物による核酸構造スイッチの開発なども
達成できた。また、これらの成果は、総説と
してまとめて発表した。以上のことから、本
研究課題の要素技術である、核酸構造の自在
設計技術の構築が可能となった。 
 
（2）金属錯体や有機・無機分子を用いた機
能発現に関する要素技術に関する成果 
 
①DNA ノ構造体の骨格の二重らせん構造ナ
には結合することなく鎹の四重らせん構造
と特異的に結合するリガンド 
 
核酸ナノ構造体に含まれる四重らせん構造
に特異的に金属錯体を配向させるには、四重
らせん構造のみに結合し、二重らせん構造に
は親和性をもたない特性が必要になる。しか
しこれまでに、四重らせん構造に対して高い
特異性をもつ金属錯体はほとんど報告され
ていなかった。 
そこで我々は、これまでに開発されてきたリ
ガンドの多くが、正電荷を有していることに
着目した。この正電荷は、核酸鎖が負電荷を
有するために、親和性を向上させるには有効
である。しかし、電荷どうしの結合（静電的
相互作用）があるために、二重らせん構造に
対する親和性を抑制することができない。一

方で、無電荷の化合物は水溶性が低く、生体
への展開が困難である。このような仮説から、
負電荷をもつ金属錯体が、四重らせん構造へ
の特異的結合に適している可能性が考えら
れる。負電荷をもつ高分子である核酸鎖を負
電荷をもつ低分子化合物で認識するには、負
電荷間の反発に勝る相互作用エネルギーが
必要となる。そこで、極めて広いπ平面を有
し、その大きさが、四重らせん構造とほぼ同
様のフタロシアニンが四重らせん認識骨格
として有用であると考えた。様々なフタロシ
アニンについて四重らせん構造との結合親
和性と結合特異性を調べたところ、他の化合
物に勝る新規四重らせん構造リガンドのモ
チーフとして有用であることが示された。本
成果は、英国王立化学会誌（ Chemical 
Communication）の表紙として掲載された。 
 
また、金属錯体と世重らせん構造を組み合わ
せることで、センサーや触媒機能をもつ機能
性分子として活用できることも報告した。 
 
②四重らせん構造と金属錯体の結合と解離
の合目的的制御 
 
DNA ナノ構造体と金属錯体の結合と解離を
制御することができれば、その複合体の機能
発現を調節することにつながる。そこで、化
学刺激によって、四重らせん構造と金属錯体
の結合親和性がどのように変化するかにつ
いて検討した。 
その結果、正電荷をもつ金属錯体やリガンド
は、二重らせん構造との非特異的な吸着を抑
制することができず、DNA ナノ構造体のよ
うに大過剰の二重らせん構造が存在する条
件では、四重らせん構造への親和力を失うこ
とが示された。また、分子クラウディング環
境においては、金属錯体の正電荷と核酸の負
電荷による静電的相互作用は、その安定化エ
ネルギーが低下することも示された。一方、
負電荷をもつ金属錯体やリガンドは、二重ら
せん構造とは全く親和性がなく、大過剰の二
重らせん構造が存在しても、四重らせん構造
への親和性は保持されることが示された。こ
れは、核酸鎖との間の静電的な斥力によるも
のである。負電荷をもつリガンドには、負電
荷間の反発エネルギーを超えるために、広
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い芳香環を導入した。これにより、四重ら
せん構造との間に、スタッキング相互作用
を形成する。スタッキング相互作用は、分
子クラウディング環境において、その安定
化エネルギーを減少させないことも示され
た。このように、四重らせん構造と特異的
に結合する金属錯体を決定することができ
た。 
 
さらに、これらの知見を利用して、二重らせ
ん構造と四重らせん構造からなるナノ構造
体に、金属フタロシアニンを任意の間隔で配
向することや、異核のフタロシアニンを交互
配向することも可能となった。 
また、四重らせん構造を用いたタンパク質の
特異的検出システムや、構築される構造体の
機能評価に有用なグラフェンや金属ナノ粒
子を用いたバイオセンサーの構築にも成功
している。これらのことから、本研究課題の
要素技術である金属錯体や有機・無機分子を
用いた機能発現に関しても十分な成果が得
られたといえる。 
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