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研究成果の概要（和文）：本研究では、ビピリジン配位子を含む四重鎖ー二本鎖ハイブリッドDNAを構築し, 不
斉マイケル付加反応をにおいて良好なエナンチオ選択性で目的物を得ることに成功した. 興味深いことに, ビピ
リジン配位子とユリア基を組み合わせた触媒では, 逆のエナンチオマーが得られた. このことから, DNAハイブ
リッド触媒の反応性や選択性は, 機能性分子の空間的配置によって生じる反応場の構造に依存していることがわ
かった. さらに, 申請者はアミノ酸が持つ金属配位能やルイス酸触媒機能に着目し, アミノ酸と核酸を融合した
新しいバイオハイブリッド分子を開発し, ペルオキシダーゼとして応用できることを示した. 

研究成果の概要（英文）：Asymmetric catalysis based on DNA/RNA scaffolds has been actively studied 
and the field has consistently expanded. Our group has site-specifically introduced a metal-binding 
bipyridine ligand and steric moieties into double-stranded DNA. In this study, we focused on the 
potential of quadruplex-duplex (QD) hybrids to facilitate the structural engineering of DNA-based 
hybrid catalysts. We devised modular DNA QD hybrids with a bipyridine ligand (X) and a hydrogen (H)
-bond donor moiety (Y) on the G-quadruplex core and investigated their conformation and thermal 
stability. The QD hybrid-based DNA catalysts have been successfully applied to the asymmetric 
Michael addition reactions. We also demonstrated that enantioselectivity could be controlled by a 
spatial arrangement of a metal-binding ligand and a functional group in the active site, without the
 inversion of overall DNA structure. 

研究分野： Chemical Biology

キーワード： DNA　Amino acid　Hybrid catalyst　quadruplex　Asymmetric catalysis　peroxidase
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研究成果の学術的意義や社会的意義
地球の資源を有効に活用することや環境に負荷をかけない不斉触媒の開発は持続可能な社会の実現のため重要な
課題になっている. 本研究は, 生体高分子であるDNAを用いてハイブリッド触媒を開発し, 環境調和型合成プロ
セスを確立するという学術的重要性と社会的な貢献を満たすプロジェクトである. また, 申請者の研究はDNAナ
ノテクノロジーと融合することにより, 疾患に関連する特定の配列を切断するDNAナノ酵素を開発することが期
待できる. さらに, アミノ酸－DNAコンジュゲートは生理活性を持つペプチドをミミックした機能性分子として
バイオメディカル領域への貢献が期待できる. 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

DNA は, 周辺環境に応じて多様な立体構造を形成する特徴を持ちながら, 安定性も有するユ

ニークな生体分子であり, DNAの二重らせん構造は, 不斉合成における不斉源としても用いるこ

とができる. DNA を不斉源とする反応は, 2005 年 Feringa らが, 銅を用いる Lewis 酸触媒反応を

報告して以来, 世界的に注目を浴びている. 申請者は、2010 年よりこの分野の研究を開始し 
(Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 3870.), DNA を陽イオン性シリカゲル担体の表面上に固定化する

という新しいコンセプトの触媒を開発した (Biomat. Sci. 2013, 1, 1034, Chem. Lett. 2017, 46,1165.). 
また, 申請者は DNA のリン酸骨格にビピリジン配位子のような非核酸型リンカーを導入すると

いうオリジナルの手法を確立し (ACS Catalysis. 2014, 4, 4070.), DNA ハイブリッド触媒を開発し

ている. 具体的には, 分子内 Friedel–Crafts アルキル化反応において多環インドール誘導体を良

好な選択性で得ることに成功し, 今まで不明確であった活性部位の DNA 塩基が不斉反応に与え

る影響を解明している. さらに, 申請者は人工的な官能基を導入することなく、DNA と銅イオン

の相互作用のみで不斉 Diels-Alder 反応という炭素—炭素結合反応が進行することを見出した

（ACS Catal. 5, 2015, 4708.）. 以上のように申請者は DNA を機能化する優れた技術を有してお

り, 既存のタンパク質酵素, RNA 酵素とは異なる新しいタイプの金属酵素として DNA 金属酵素

を開拓している. 一方で, 生体触媒の立体構造と優れた機能を保ったままでの熱的不安定性や

狭い基質適用範囲などの欠点を克服した人工金属酵素の開発は学術的に重要な課題であるが, 
タンパク質酵素の場合, 触媒活性を示す立体構造, すなわちユニークな折りたたみ（フォルディ

ング）構造を再現することは極めて難しい. 各アミノ酸を畳み上げて特定の立体構造を構築して

いくという bottom-up戦略は, 現段階の

技術力では不可能であり, 生体触媒の

機能を模倣した触媒を開発するための

ブレイクスルーが必要となっている. 
 

図 1. DNA-based asymmetric catalysis 
 
２．研究の目的 
本研究は, DNA のユニークな四重らせん構造に由来する空間とその動的構造変化に着目し, 

この特徴を精密制御することで, DNA金属酵素を開発することを目標とする. 四重らせん構造は

K+や Na+イオン濃度, 分子クラウディング条件など外部環境に依存して動的変化する特徴を持っ

ており, スイッチング可能な触媒システムを構築することが期待できる. 本研究により, 生命化

学と触媒化学, DNA ナノテクノロジーという多様な研究分野を融合した学際的な研究領域を開

拓し, 未来を先導する革新的技術を確立することを目指す.  

図 2. Design of G4 DNA-based catalyst 
 

３．研究の方法 
具体的な戦略として, グアニン繰り返し配列の中心にビピリジン配位子やアミノ酸を導入し, 

様々な金属イオンの相互作用により触媒活性を試みる. 多様な DNA 塩基配列と金属イオンの組

み合わせを基盤とする DNA 金属酵素ライブラリーを構築し, さらなる酵素性能・ユーティリテ

ィーの向上を目指したスクリーニングを行う.  
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図 3. Construction of DNA hybrid catalyst 
 

(1) グアニン四重鎖構造を形成する DNA ハイブリッド触媒の設計と合成: 四重鎖ー二本鎖ハ

イブリッド構造を構築する塩基配列を選択する. ビピリジン配位子やヒスチジン残基を導入す

ることにより, 反応場の位置を設計する. 市販されている 2,2’-ビピリジン-5,5’-ジカルボン酸を

基質としてアルキルリンカーを導入したモノマー合成を行う.  

(2) オリゴヌクレオチドの合成: モノマーをホスホロアミダイト化した後, 自動合成機に導入

することで, 設計した場所に配位子やアミノ酸を有するオリゴヌクレオチドを合成する. 

(3) DNA ハイブリッド触媒の物性評価:  DNA の融解温度や円偏光二色性分析(CD)を測定し, 
四重らせん構造の形成を検証する.  
(4) DNA を反応場とする触媒的不斉合成および酸化反応への応用: DNA の立体構造から生じ

る不斉環境に着目し, 不斉マイケル付加反応を試みる. ヒスチジンを導入した四重らせん DNA
とヘミン複合体を用いてペルオキシダーゼとしての応用を試みる.  
 
４．研究成果 

四重鎖構造形成部位にビピリジン配位子を導入したオリゴヌクレオチドを設計・合成した後, 

Cu(II)イオンと組み合わせることでDNAハイブリッド触媒を構築した.また, 四重鎖構造形成部

位にユリア基やスクアラミド基のようなニ

トロ基との相互作用を有するリンカーを導

入し、活性部位の立体環境を制御した.  

モデル化合物として α,β-不飽和 2-アシル

イミダゾール（1a）を用いて Table1 で示し

たような反応条件下で不斉マイケル付加

反応を行ったところ, 良好なエナンチオ

選択性で目的物（2a） が得られた. 生成

物のエナンチオ選択性はビピリジン配

位子（nX）のリンカーの長さや相補鎖の

中心に導入したユリア基やスクアラミ

ド基の骨格に大きく依存することがわ

かった. Entry 8, Entry 10 で示したように, 
ビピリジン配位子とユリア基の組み合

わせによる DNA ハイブリッド触媒を用

いた場合, 逆のエナンチオ選択性を持つ

目的物 2a が得られた.  
本研究で用いた DNA ハイブリッド触媒

の構造を検証するため, 円偏光二色性分

析(CD)を測定した. グアニン繰り返し配

列の中心にビピリジン配位子を導入し

たグアニン四重鎖構造の場合, K+イオン

存在下で逆平行（antiparallel）型構造を形

成することが確認された. ユリア基やス

クアラミド基を導入した DNA ハイブリ

ッド触媒も同様に逆平行（antiparallel）型
構造を形成することが円偏光二色性分

析(CD)より確認された.  

+

Helicity derived from 
DNA structures

Direct incorporation of
Metal-binding ligand

+

=

Modular DNA-based
hybrid catalyst

Table 1. Asymmetric Michael addition reaction 
catalysed by modular QD hybrid catalysts 
containing bipyridine and functional moiety 
conjugates.  



 

 

また, アミノ酸と DNA を融合・精密制

御することで新しいハイブリッド触媒

を開発した. Fmoc 基で保護されたアミ

ノ酸と D-スレオニノールの縮合反応を

行い, ヒスチジン残基を導入したホス

ホロアミダイトを合成した. ホスホロ
アミダイト化した後, 合成機に導入す

ることで, ヒスチジンを含むオリゴヌ

クレオチドを合成した (図 5). 
図4.  CD spectra of the unimolecular modular QD hybrids                  

with the bipyridine ligand and functional moieties 
モデル化合物としてアザカルコンとシクロペンタジエンのディールス・アルダー反応を行った

結果, 90%の conversion, 95%のエナンチオ選択性 (endo isomer)で目的物が得られた.  

さらに, ヒスチジンを導入した四重らせん DNA を合成し, 触媒反応におけるヒスチジン修飾四

重らせん DNA の有用性を検

証した. ヘミン/G4 DNA 複合

体はペルオキシダーゼのよう

に過酸化水素を介して ABTS
の酸化反応を触媒することが

知られている. それに着目し, 
ヒスチジン修飾四重らせん

DNA とヘミンの複合体を用

いてペルオキシダーゼとして

の応用を試みた.  
図 5. Synthesis of histidine-conjugated DNA oligonucleotides. 

 
その結果, ヒスチジン残基を含むヘミン/四重鎖二重鎖ハイブリッド触媒は ABTS 酸化反応を

促進することがわかった. 一般的に, ABTS 酸化反応では, 四重らせん DNA の平行構造 (parallel) 
の方が反平行構造 (antiparallel) よりも活性が高い傾向がある. 興味深いことに, 今回開発した

ヒスチジン修飾四重らせん DNAは, 反平行構造にもかかわらず, ABTS酸化反応を効率的に促進

する結果が得られた.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6. ABTS oxidative reaction catalyzed by histidine-conjugated quadruplex–duplex hybrids. 
 
今後は, DNA とアミノ酸をコンジュゲーションした汎用性の高いハイブリッド分子を用いて, 

有用なバイオマテリアルとして応用を試みる. 例えば, DNA金属酵素ライブラリーを基盤として

特定の反応に対応するオーダーメイド型金属酵素を開発し, 実用的・環境調和的な合成プロセ

スを確立したい. また, 生理活性やタンパク質結合性を持つペプチドをモデルとしたアミノ酸−

DNA コンジュゲートのライブラリーを構築した後, 物性を評価や生理活性の獲得を試みる.  
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