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研究成果の概要（和文）：トリチウム壊変が引き起こすDNAの鎖切断過程を探索するため，密度汎関数強束縛法
に基づいた反応動力学シミュレーションを行った。反応時の電荷の変化を定量化するマリケン電荷と各原子のエ
ネルギーの変化を定量化する原子分割エネルギーを使った。トリチウムがβ壊変後Heとして脱離すると，電荷再
配置の後，実質的にトリチウムが引き抜かれたDNAは中性となって，ラジカル的な性質を持つ。この条件下で
は，糖の3'C あるいは5'Cにトリチウムがある場合，隣接するリン酸基のP-O結合が切断することがわかった。こ
の反応は１本鎖切断で終わっており，修復が困難な2本鎖切断に至る可能性は極めて低いことがわかった。

研究成果の概要（英文）：We simulated DNA strand breaks induced through β decays of tritium atoms 
contained in a DNA by using the density-functional based tight-binding method for electronic 
structure　calculations. The results of simulations were analyzed from the aspect of energy and 
charge transfer to examine the　mechanisms of elementary processes in DNA strand breaks. Charge 
rearrangement occurs after β decays of tritium, which results in a neutral radical species. We 
found that after a β decay of a tritium atom bound to the 3' or 5'-carbon in a sugar, a P-O bond of
 an adjacent phosphate group breaks. This reaction is mediated through energy and charge transfer 
between the neighboring sugar and phosphate and terminates with a single strand break; a double 
strand break, difficult to repair, never takes place as long as two tritium atoms happen to be 
absorbed to two sugars bridged by the same base pair.

研究分野： 理論化学

キーワード： 密度汎関数強束縛法　反応動力学　原子分割エネルギー　DNA鎖切断　塩基脱離　ヒドロキシルラジカル
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１．研究開始当初の背景 
トリチウム壊変によるデオキシリボ核酸

(DNA)の鎖切断は放射線損傷と関連して，注

目を集め，様々な研究が進められてきた。

Burki らは，トリチウムを取り込ませた DNA

鎖がトリチウム１壊変によって約 2.1 箇所切

断され（そのうち約85％がβ線によると推定），

その吸収線量が X 線を照射した場合と比較

するとおよそ 0.48 ラド相当であると報告し

ている[1]。一方，希薄溶液では，0.3 箇所と

の報告もあり，環境にも大きく左右される。

DNA の結合切断の分子論的機構そのものが

未解明であり，放射線の影響などを科学的に

議論する上で障害になっている。 

図 1  DNA のデオキシリボース（五炭糖）と

核酸塩基。糖の 3'と 5'の位置の炭素にそれぞ

れにリン酸基がつながっている。 

 

以上のような放射化学的な実験に加えて，

近年は分子論的な議論が可能な実験手法に

よる DNA 鎖切断の研究も進められてきた。

その一つは，マトリックス支援レーザー脱離

イオン化（MALDI）法により DNA を断片化

し，フラグメントを飛行時間型質量分析法

（TOFMS）で解析するものである[2]。1 本鎖

DNA の場合，塩基が MALDI 法によりプロト

ン付加されて脱離した後に，糖とリン酸基と

の間の CO 結合（主に 3'C との結合）が切断

するという結果を報告している（図 1 参照）。

また，Mathur らのグループは，DNA を含ん

だ水溶液に近赤外のパルスを照射すると，

様々な鎖切断が起こることを見出している

[3]。彼らは，発生した OH ラジカルの衝突に

よって DNA の鎖切断が起こり，DNA の 2 本

の鎖が同じ塩基対のところで切れる 2 本鎖切

断は複数の OH ラジカルの衝突が引き金にな

ると結論づけている。また，発生した高熱に

よっても鎖切断は起こるが，それは DNA の 2

本の鎖のうち 1 本が切断する 1 本鎖切断に限

られることを報告している。 

このような状況下，半経験的手法ながらも

密度汎関数法（DFT）に近い計算精度を有し，

化学結合のダイナミクスを高速で追える密

度汎関数強束縛（DFTB）法が開発されてき

た。理論的に扱いやすい少数塩基対（4 対以

上）から構成されるヘアピン DNA(HDNA)な

ども合成され[4]， DNA の結合切断の分子論

を理論と実験が一体となって進める状況が

整いつつあった。 

[1] J. E. Cleaver, G. H. Thomas and H. J. Burki, 
Science 177, 996 (1972). 

[2] L. Zhu et al., J. Am. Chem. Soc. 117, 6048 
(1995). 

[3] A. K. Dharmadhikari et al., Phys. Rev. Lett. 
112, 138105 (2014). 

[4] M. McCullagh et al., J. Phys. Chem. B 112, 
11415 (2008). 

 
２．研究の目的 
遺伝情報の継承と発現を担うデオキシリ

ボ核酸(DNA)の安定性や修復の分子論的理解

には，その構造のみならず化学結合の生成·
切断を含む分子動力学の理解が不可欠であ

る。本研究では，化学反応を高速で追跡でき

る密度汎関数強束縛（DFTB）法を用いて，4
～10 個の塩基対をもつモデル DNA やその

水和物のピコ秒反応動力学(DFTB/MD)シミ

ュレーションを行い，DNA 鎖切断の機構を

分子論的に解明する。とくに，DNA の 1 本鎖

切断と 2 本鎖切断の機構を解明する。 
 まず，マトリックス支援レーザー脱離イオ

ン化法（MALDI）による一本鎖 DNA の解離

質量スペクトルを DFTB/MD を使って再現で

きるか検証する。次に，活性酸素や熱などに

よる種々の鎖切断過程を探索し，電荷密度の

変化と DNA 鎖切断の相関を調べるとともに，

全エネルギーを各原子に分割する原子分割

エネルギー解析法を用いて，DNA のどの部

分のエネルギー変化が鎖切断につながるか

を明らかにする。また，各反応に対して遷移

状態を探索し，活性化エネルギーを求める。  
以上の鎖切断の基本的理解の基に，さらに，

放射性同位体トリチウムのβ壊変の影響を，

(i)β線によって生成した溶媒中の活性酸素

と DNA との反応および(ii) トリチウム含有



DNA 中で壊変後生成したヘリウムの化学的

影響の２点を中心に調べる（どの位置に壊変

するトリチウムがあるかがそのトリチウム

を含む DNA の鎖切断に影響するかを調べ

る）。どの部分の原子分割エネルギーの変化

が大きく，切断されやすいかを検討して，一

般の DNA 鎖切断のプロトタイプを明らかに

する。 
 
３．研究の方法 

DNA 鎖切断の反応動力学シミュレーショ

ンでは，各原子が受けている力を各時間ステ

ップで求めるが，それに必要な電子状態計算

には，密度汎関数法に近い精度で高速計算が

可能な DFTB 法[5]を用いた。本研究では，そ

の中でも Kohn-Sham エネルギーを電荷揺ら

ぎに関して 3 次まで展開した DFTB3[6]法と

パラメータセット 3ob-3-1 を組み合わせて用

いた[7, 8]。この組み合わせによって，水素結

合のエネルギーを比較的精度良く計算でき

る。実際の計算には，量子化学計算パッケー

ジ DFTB+[9]を利用した。 
鎖切断を分子論的に理解するため，開発し

た原子分割エネルギー解析法により計算結

果から DNA 鎖切断の機構を抽出した。具体

的には，分子の全ポテンシャルエネルギー

と運動エネルギーを各構成原子に分配する

手法（原子分割エネルギー法）を用いた。

原子 j の位置ベクトルを jR とすると，電子状

態計算で得られた系の電子エネルギーは

 1 2, ,V R R と表せ，これが各原子の動きを

決めるポテンシャルエネルギーになる。電子

エネルギーをその構成単位（たとえば，電子

配置や分子軌道）に分割する方法[10]を系の

構 成 単位を 原 子とし て 適用す る と ，

 1 2, ,V R R を各原子{ j }に割り当てた原

子分割エネルギー  1 2, ,jV R R に分けるこ

とができる（V の添え字が ij のような原子の

対になっていない）。     

   1 2 1 2, , , ,jj
V V


 

全原子
R R R R  

これに原子の運動エネルギーを加えたもの

を各原子がもつ動力学的エネルギーとした。

電荷の流れはMulliken電荷を使って解析した。

この手法により，得られた鎖切断の過程を

Mulliken 電荷と振動エネルギー移動の観点，

すなわち，有機電子論と動力学の観点から解

析することができた。 

[5] M. Elstner et al., Phys. Rev. B 58, 7260 
(1998). 

[6] M. Gaus et al., J. Chem. Theory Comput. 7, 
931 (2011). 

[7] M. Gaus et al., J. Chem. Theory Comput. 9, 
338 (2013). 

[8] M. Gaus et al., J. Chem. Theory Comput. 10, 
1518 (2014). 

[9] B. Aradi et al., J. Phys. Chem. A 111, 5678 
(2007).  

[10] S. Ohmura et al., J. Chem. Phys.141,114105 
(2014). 

 
４．研究成果 

トリチウム壊変が引き起こす DNA の鎖切

断過程を探索するため，密度汎関数法の精度

に近いながらも高速計算が可能な密度汎関

数強束縛 （DFTB）法に基づいた反応動力学

シミュレーション（DFTB/MD）を行った。と

くに，水素結合や電荷揺らぎをより正確に記

述する DFTB3 を用いた。鎖切断機構の解析

には，電荷の変化を定量化するマリケン電荷

と各原子のエネルギーの変化を定量化する

原子分割エネルギーを使った。 
まず，文献[2]の 1 本鎖 DNA の MALDI に

よる質量解析の結果を再現できるか検証し

た。計算を高速化するため MALDI の実験よ

りは高温の 1000 K 程度で，シミュレーショ

ンを行ったところ，糖から塩基への電子移動

によって誘起された塩基脱離後に，糖の 3'C
と隣接するリン酸基の O との間で鎖が切断

するという MALDI による質量分析と一致す

る結果を得た。DFTB3 法を使った動力学シミ

ュレーションが熱効果による鎖切断を適切

に再現できることがわかった。 
上記のシミュレーションでは真空に放出

された DNA を想定しているが，アレニウス

プロットから得られた塩基脱離の活性化エ

ネルギーは，約 1.1 eV と極めて低く，常温で

も数時間で切れてしまう不安定なものであ

った。これは，糖の 2'C に結合した水素が塩

基に移動する協奏的な過程が存在するから

であることが分かった（水和中ではこのよう

な過程が抑制されている）。解析の結果，他

の複数のヌクレオチドからの広域的な電子

やエネルギーの流入も，塩基脱離や鎖切断に

関与していることが明らかになった。 
1 本鎖，2 本鎖どちらの DNA でも，熱によ



って糖の電子が塩基に移動して塩基脱離が

引き起こされるので，酸化還元電位の高い塩

基が脱離しやすく，それを含むヌクレオチド

内で鎖が切断する。 
トリチウムが壊変後 He+として脱離する

と，電荷再配置の後，実質的にトリチウムが

引き抜かれた DNA は中性となって，ラジカ

ル的な性質を持つ。この条件下でシミュレー

ションを行ったところ，糖の3'C あるいは5'C
にトリチウムがある場合には，隣接するリン

酸基の P-O 結合が 0.5 程度の確率で切断する

ことがわかった（糖のそのほかの部位にトリ

チウムがあった場合には，鎖切断はほとんど

起こらず，副次的な反応が起こるだけであっ

た）。この反応は１本鎖切断で終わっており，

修復が困難な 2本鎖切断に至る可能性は極め

て低いことがわかった。また，この反応の電

荷やエネルギーの交換は隣接する糖とリン

酸基の間で閉じた局在的なものであった。

DNA の２本鎖を架橋する塩基にトリチウム

がある場合も調べたが，塩基脱離は起こるが,
予想に反して，鎖切断にまでは至らなかった。 
また，トリチウムの壊変後に生成する He

カチオンを含む DNA 分子の電子状態のエネ

ルギー（基底電子状態より 40 eV 程度高い）

および He カチオンの反跳エネルギーが周囲

の熱に変換されることを想定して，熱による

DNA 鎖切断の DFTB/MD シミュレーション

も行った。その結果， 1500 K に達するよう

な高熱でも，1 本の鎖しか切断せず，熱が 2
本鎖同時切断の原因になることはないとい

う文献[3]を支持する結論になった。 
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