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１．研究計画の概要 
ソフトマテリアルを基体とした情報変換、増
幅のための機能モジュールの開発、さらにそ
れらを組織化した多様なセンシングシステ
ムの構築を行う。具体的には、ケミカルゲノ
ミクスを基盤技術として、DNA、および PNA
（ペプチド核酸）などの核酸や核酸アナロー
グに適当な機能性分子を化学修飾した特殊
な機能性コンジュゲートを合成する。これら
核酸コンジュゲートは、その機能をアロステ
リックに変化させる仕組みをもつ。例えば特
定イオンとの相互作用、酸化還元、光照射な
どの刺激によりその構造や性質を変化させ
る。特定の相補的な核酸を足場とするとこれ
ら複数の異なるコンジュゲート（機能モジュ
ール）を規定された配向、距離に自在に配置
することで高度に組織化された分子複合シ
ステムを精度よく構築することが可能とな
る。すなわち、本研究では、コンジュゲート
の機能発現に関連したアロステリズムを積
極的に利用して化学的（または物理的）シグ
ナルを変換することのできる汎用性の高い
方法論を提案する。化学センサー、バイオプ
ローブ、さらには分子マシンなど様々な応用
が期待できる 

２．研究の進捗状況 
（１）金属イオンによる複合体形成の制御 
三本鎖構造の安定化に及ぼす銀イオンの影
響を調べた結果、Ag+が CG.C+トリプレット
中のシトシン N3 プロトンを置換することで
熱安定性が著しく上昇することがわかった。
５つの CG.C+を含む 15 量体三本鎖に関して
は、pH7で約 30°Cもの安定化であった。 
（２）光による核酸の可逆的連結 
DNAのそれぞれの末端に一つずつ２つのア

ントラセンを化学修飾したコンジュゲート

を合成した。この構造に、LEDランプにより
366 nmの光を照射するとわずか数秒で末端
の両アントラセンが二量化して環状のDNA
を形成することがわかった。さらに、短波長

（312 nm）の光照射により可逆的に開裂する
ことを利用して環化したDNAを再び線状化
できることもわかった。このことは、テンプ

レートDNAという入力シグナルをDNAのコ
ンフォメーションというかたちで記録し、さ

らに消去できる（rewritable memory）ことを
意味する。 
（３）一塩基変異の蛍光シグナルへの変換 
末端にシクロデキストリン、またはシクロフ
ァンを修飾した DNA を合成した。塩基選択
性を持つ低分子蛍光性リガンドと併用する
ことでテンプレート DNA（標的）上の一塩基
の違いを蛍光シグナルとして取り出すこと
ができることを示した。核酸超分子複合体上
での特的相互作用を利用しているので、従来
の DNA プローブのように測定温度を厳密に
制御する必要がない。また、同様に RNA を
標的とすることも可能であるが、相互作用の
パターンはその高次構造の相違をよく反映
したものであった。 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している 
計画した系のうち、一部の困難な系（電気化
学シグナルの情報変換）を除いてほぼ、何ら
かの結果が出てきており、それぞれ、学会発
表や国際的に権威のある学術雑誌に掲載さ
れている。 

４．今後の研究の推進方策	 
（１）電気化学シグナルの変換 
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酸化還元電位に応答する新規人工 DNA が共
同研究者より供給された。現在、これを電極
上に固定化する技術を確立しつつある。この
DNA はそのコンフォメーションを電気化学
により可逆的に制御できるので、複合体形成
の電位制御が可能になる。また、逆にその酸
化還元電位をモニタすることによりハイブ
リダイゼーションを電気化学シグナルに変
換することもできる。 
（２）金属イオンとの相互作用を利用した機
能性核酸の制御 
最近、複数の terpyridine を DNA 骨格中に組
込んだ DNA の化学合成に成功した。この
DNA の相補鎖との二本鎖形成能を確認した
結果、Fe2+や Ni2+存在下、分子内１：２錯生
成により DNA 全体がΩ型の構造をとり、両
端の DNA とターゲットから成る二本鎖構造
の安定性を可逆的に制御することが可能で
あることがわかった。本年度は、この可逆的
Ω構造形成を利用して機能性核酸の機能制
御を行う。すなわち、例えば、 DNA アプタ
マーの活性部位を分子内に導入した相補的
な塩基配列によってブロック（caged）する。
金属イオンの添加により構造を変化させ、活
性部位がフリーになるような分子設計を行
う。DNAzyme を用いれば金属イオンという
化学的な刺激を異なるシグナルとして増幅
することも可能である。 
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