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研究成果の概要（和文）：右巻き構造である B型 DNA から左巻き構造である Z型 DNA の構造転移
（B-Z 転移）は、構造的な観点だけでなく生物学的意義の観点からも重要である。本研究では、
B-Z 転移を効果的に誘起する物質を設計、検証した。その結果、今まで報告されていなかった
カチオン性高分子に水溶性の高分子をグラフトさせた共重合体が効果的に B-Z 転移を誘起でき
ることがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）：The conformational transition from right-handed B DNA to 
left-handed Z DNA (B Z transition) has received increased attention recently because of 
its potential roles in biological systems and its applicability to bionanotechnology. In 
this study, I designed cationic comb type copolymers as a B-Z transition inducer. 
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１．研究開始当初の背景 
通常、DNA は B 型と呼ばれる右巻きの 2 重
らせん構造を形成している。しかし、poly[ｄ
(G-C)/d(G-C)]等のプリン-ピリミジン塩基
が交互に並んでいる配列有する DNA は、高濃
度の金属カチオン（4M のナトリウムイオン
等）やアルコール（50% エタノール等）の
添加によって、B 型から左巻き 2 重らせんの

Z 型に転移すること（B-Z 転移）が古くから
知られている。この B-Z 転移は隣り合う鎖の
リン酸基間の静電反発の緩和や溶媒の誘電
率の低下が原因で引き起こされると推測さ
れている。また、近年になって、Z 型 DNA に
対する結合タンパク質の発見や、Z 型 DNA の
構造が転写の開始に関わっている事が報告
されるなど、Z 型 DNA は生物学的機能を有し

研究種目：若手研究(B) 
研究期間：２００８～２００９ 
課題番号：２０７５０１４０ 
研究課題名（和文）DNA の B-Z 転移を効果的に誘起する化合物の設計  

                     
研究課題名（英文）Design of cationic molecule as a potential B-Z transition inducer  

 
研究代表者 
嶋田 直彦（SHIMADA NAOHIKO） 
九州大学・先導物質化学研究所・学術研究員 

 研究者番号：１０４２３９７２ 



N CH C
CH2

O

CH2
CH2
CH2

NH2
+

N CH C
CH2

O

CH2
CH2
CH2

NH3
+

HH

n 1-n

CH2
O

O

OH
OH

OH
OH

OH

OH
OH

m

N CH C
CH2

O

CH2
CH2
CH2

NH2
+

N CH C
CH2

O

CH2
CH2
CH2

NH3
+

HH

n 1-n

CH2CH2OCH2CH2OH3C
m

(A)

(B)

N CH C
CH2

O

CH2
CH2
CH2

NH2
+

N CH C
CH2

O

CH2
CH2
CH2

NH3
+

HH

n 1-n

CH2
O

O

OH
OH

OH
OH

OH

OH
OH

m

N CH C
CH2

O

CH2
CH2
CH2

NH2
+

N CH C
CH2

O

CH2
CH2
CH2

NH3
+

HH

n 1-n

CH2CH2OCH2CH2OH3C
m

(A)

(B)

 
図１カチオン性共重合体（A）PLL-ｇ－Dex 
(B)PLL-g-PEG 

ている事が明らかになりつつある。さらに最
近では Z-DNAと結合タンパク質の複合体構造
が Nature 誌に掲載されるなど、世界で大き
な注目を浴びている。 
しかし、B－Z転移を誘起できる化合物は非
常に少ない。以上のことから、効果的に B－Z
転移を誘起できる化合物を設計できれば、Z
型 DNA の生物学的機能の解明や、薬剤として
の応用にも繋がる。 
 
２．研究の目的 
ポリアミンあるいはオリゴアミンに DNA 周辺の

環境を変える物質を付加することで、効果的に
B-Z 転移を誘起する物質を設計すること。 
 
３．研究の方法 
(1) カチオン性グラフト高分子の合成：ポリ
リシンにデキストランあるいはポリエチレ
ングリコール（PEG）を還元的アミノ化の手
法でグラフトさせた。カチオン交換樹脂を使
用し精製を行った。導入率は 1H-NMR により決
定した。 
 
(2) B-Z 転 移 の 評 価 ： poly(dG-dC) ・
poly(dG-dC)に合成した共重合体を 10 mM 
Hepes-NaOH(pH 7.5)中で加え、アニーリング
を行った後に 37℃で CD スペクトルを測定し
た。転移効率は得られた CD スペクトルの 2
９５nm の値を DNA と共重合体の添加比（N/P
比）に対してプロットし、プロットが飽和に
達する N/P 比によって評価した。また、共重
合体存在下における DNAの経時時間ごとのス
ペクトルを測定し、速度定数を求めるととも
に、スペクトル形状の変化を評価した。 
 
４．研究成果 
(1)カチオン性グラフト共重合体の合成：図
１に示すデキストランあるいは PEG（分子量

５,０００および１０,０００）をグラフトさ
せ た 共 重 合 体 (PLL-g-Dex, PLL-g-PEG5K, 
PLL-g-PEG10K)を合成した。グラフト率は、
PLL-g-Dex は ８ ８ ｗ ｔ ％ で あ っ た 。
PLL-g-PEG5K および PLL-g-PEG10K はそれぞれ
９２ｗｔ％および９４ｗｔ％であった。 
 
(2)B-Z 転移の評価:PLL-g-Dex を N/P 比１０
で poly(dG-dC)・poly(dG-dC)に加えた時の
CD ス ペ ク ト ル を 図 ２ に 示 し た 。
poly[d(G-C)/d(G-C)]のみでは 280 nm と 250 
nm 付近にそれぞれ、正と負の CD を示し、B
型の構造を有しているのに対し、PLL-g-Dex
存在下では 295 nm と 260 nm 付近に負と正の
CD を示した(赤線)。この CD スペクトルは、4 
M NaClや[Co(NH3)6]Cl3存在下において誘起さ
れる典型的な Z-DNA の CD スペクトルと酷似
しており、PLL-g-Dex が B-Z 転移を誘起する
ことが示された。また、紫外可視スペクトル
からも２９０nmの吸収の増大からもB-Z転移
が誘起されたことが示された。 

  
また、PLL-g-Dex の濃度依存的な CDスペクト
ル変化を図３に示した。N/P 比が１２でプロ

DNA alone
+ NaCl
+ Co[(NH3)6]Cl3
+ PLL-g-Dex

DNA alone
+ NaCl
+ Co[(NH3)6]Cl3
+ PLL-g-Dex
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図２ PLL-g－Dex 存在下における DNA の CD
スペクトル 
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図３ DNA の PLL-g－Dex 濃度依存的な CD
スペクトル変化 



ットが飽和に達したことが示された。 
 
図４に PLL-g-Dex 添加後の poly(dG-dC)・
poly(dG-dC)の CDスペクトルの経時変化を示
した。PLL-g-Dex 添加後すぐ(3 分以内)に、
280 nm 付近の正の CD が増加し、その後、ゆ
っくりと等 CD 点（269 nm）を通りながら、
295 nm に負、260 nm に正の CD を持つ Z型の
スペクトルに変化していく様子が観測され
た。この結果は PLL-g-Dex による B-Z 転移は
以下に示すように二つのステップで進行し
ていることを示している。(1) PLL-g-Dex が
poly(dG-dC)・poly(dG-dC)に結合し速やかに
中間体構造に構造変化させる。(2)その後、
中間体状態から Z-DNAへとゆっくりと転移が
進行する。中間体から Z-DNA への転移は反応
温度の上昇に伴い、速度が早くなった。 

さらに、温度を変化させ、スペクトルの時
間変化を２９５nm でプロットした結果を図
５に示した。その結果、温度が高いほど早く
-Z 転移が進行することが示された。また、い
ずれの温度においても中間体を経由してい
ることが示された。 

次にPLL-g-Dexの主鎖カチオン基の効果に
ついて評価するために、ホモポリマーである
ポリリジンと比較した。しかし、ポリリジン
を添加しても、Z型の CDスペクトル変化は観
測されなかった。この結果は、PLL-g-Dex に
よるB-Z転移は静電的な相互作用以外の作用
も関係していることを示唆している。近年、
高濃度のポリエチレングリコールやオリゴ
糖存在化のような分子クラウディング環境
において、B-Z 転移が誘起されることが報告
されている。そこで、グラフト化したデキス
トランについて注目し、高濃度のデキストラ
ン存在下において poly(dG-dC)・poly(dG-dC)
の B-Z 転移が誘起されるかを調べた。その結
果、20 wt%のデキストラン及び 2M NaCl 存在
下で Z-DNA を誘起されることが示された。こ
の転移はデキストランおよび NaCl のどちら
かが欠けても観測されなかった。以上のこと
より、PLL-g-Dex による B-Z 転移は、主鎖の
ポリカチオン(300 μM)により側鎖デキスト
ラン(0.03 wt%)が DNA 周辺に局所的に濃縮さ
れ、カチオンによるリン酸基間の反発の抑制
とともにグラフトされたデキストランが DNA
周辺で分子クラウディング環境を作り出し
たことにより引き起こされたことが推測さ
れた（図６）。 
 

 
最後にデキストランの代わりにポリエチ
レングリコール（PEG：分子量5000及び10000）
を様々なグラフト率で導入したPLL-g-PEGを
合成した。B-Z 転移にどのように影響を与え
るかを調べた。その結果、PLL-ｇ-PEG の添加
に伴い、poly(dG-dC)・poly(dG-dC)が B-Z 転
移を誘起することが CD スペクトル測定によ
り明らかとなった。さらに、分子量の大きい
PEG を導入した PLL-g-PEG は、分子量の小さ
い PEGを導入した PLL-g-PEG よりも、効果的
に B-Z転移を誘起することが明らかとなった。 
これらの結果より、DNA 周りの水和環境を
変化させることができる親水性高分子をグ
ラフトするように設計することで、B－Z転移
を効果的に誘起させることができることが
示された。 
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図４PLL-g-Dex 存在下における DNA の経時
的な CDスペクトル変化（37℃） 
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図５ 各温度における PLL-g-Dex による
B-Z 転移の進行 

早い

B型 Z型

PLL-g-Dex

中間体

デキストランor PEG
DNA周辺の環境変化

カチオン性基
1. DNAとの相互作用
2. リン酸基間の反発の抑制

遅い早い

B型 Z型

PLL-g-Dex

中間体

デキストランor PEG
DNA周辺の環境変化

カチオン性基
1. DNAとの相互作用
2. リン酸基間の反発の抑制

遅い

図６ PLL-g-Dex による B-Z 転移の予想メカ
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