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研究成果の概要（和文）：核酸塩基の水和構造と機能発現との関連をモデリングすることを目的としてこれら核酸塩基
の気相水和クラスターの構造解析を行った。その結果、塩基に糖-リン酸基バックボーンが結合したヌクレオチドの水
和構造を検討する手法を確立した。
本研究費により整備した中赤外レーザー分光装置を用いて、尿酸分子のCO伸縮振動領域のスペクトルを測定した。その
結果、尿酸の一水和物について、２つの構造異性体のローカルモード結合様式に大きな違いがあることを見出した。更
にこのモード結合様式の水素結合サイト依存性を利用することで、近赤外領域の測定では困難であった、尿酸-メラミ
ンの水素結合錯体の構造決定を明確に決定した。

研究成果の概要（英文）：In order to model the hydration structure of nucleic acid systems in relation to 
their biological functions, we have performed structural characterization of corresponding hydrated 
clusters isolated in the gas-phase. We have been able to establish an effective strategic method for 
elucidating hydration structure of nucleotides, in which a sugar-phosphate group is bonded to the base.
With this financial support, we have also developed a novel Mid-IR spectroscopic system and measured CO 
stretching vibrational spectra of uric acid and its monohydrates.It was found that the two structural 
isomers of the monohydrated cluster show very different local mode-coupling behavior, depending strongly 
upon the hydrogen-bonding site. By using this mode coupling scheme, we have been able to identify 
unambiguously the hydrogen-bonded structure of uric acid-melamine complex.

研究分野：レーザー分光学および光化学
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１．研究開始当初の背景 
DNAやRNAなどの核酸塩基高次構造は、
糖‐リン酸基バックボーンと結合した塩基
同士が、水素結合やスタッキングすることに
より決定される。しかしこれらの安定性には
水和が大きな影響を及ぼしており、例えば
DNAの構造がRNAに比べてより湿度（水和）
の影響を受けやすいことは、構造の柔軟性が
水和に依存することを示している。しかし結
晶構造解析などの手法では、このような高次
構造形成に水和がどのような役割を果たし
ているかを知ることは難しい。 
我々はこれまでグアニン塩基に糖の結合
したヌクレオシド(グアノシンンと 2’-デオキ
シグアノシン)について、その水和構造を気相
分光法により検討してきた。その結果、グア
ノシンン では 2’-OH が関与した特異的な水
素結合ネットワーク構造が存在することを
明らかにした。しかし実際の DNA や RNA
は、糖の 3’-OH基や 5’-OH基にリン酸基が結
合したヌクレオチドを単位として構成され
ており、この水和構造を調べることがより重
要となる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、核酸塩基分子に糖‐リン酸基
バックボーンが結合したヌクレオチドや、２
つの塩基が糖‐リン酸基で結合したジヌク
レオチドについて、その立体構造や塩基対構
造が水和によりどのように変化するかを赤
外振動分光法により検討した。これにより結
晶解析では知ることが難しい、DNAや RNA
の高次構造の安定化における水和の役割（水
和の有無や水和部位の影響）に関する知見が
得られるものと期待される。具体的には以下
の３点に焦点を絞り研究を行った。 
(1)ヌクレオチドの水和構造：グアノシン一リ
ン酸(GMP)とその 2’-デオキシ体の水和構造
に違いはあるか？ 
(2)ジヌクレオチドにおけるスタッキング型
塩基対生成と水和構造 
(3)２つのジヌクレオチド間の塩基対生成と
水和構造 
 
３．研究の方法 
(1)これまでに開発したレーザー脱離‐超音
速分子線法を用いて、グアニンヌクレオチド
(GMP)の水和物を生成し、その微細構造を赤
外分光法（赤外‐紫外２重共鳴法）により解
析した。更にそのデオキシ体の水和構造との
比較を行った。 
(2)２つの塩基(例えばグアニンとシトシン
塩基)が糖‐リン酸基で結合したジヌクレオ
チド（リン酸基をエステル化したもの）を化
学合成し、(1)と同様の測定を行った。合成
法は既に研究分担者により確立されており、
2 つのグアニン塩基が結合したヌクレオチド
の合成には成功している。ジヌクレオチドの
水和構造解析には、骨格振動領域（指紋領域）

の赤外スペクトルが有効である。そこで海外
研究協力者（Dr. Mons、フランス）との共同
研究により、中赤外領域の赤外スペクトル測
定を行った。 
(3)同じジヌクレオチドを用いて、DNA の２つ
のラセン構造間の WC 塩基対に相当する塩基
対構造が生成するか、水和により安定化する
かを検討した。 
 
４．研究成果 
(1)25 年度： 
DNA や RNA の結晶構造解析の結果、これら
の内部には特定の構造を持った水和殻が存
在することが明らかとなった。しかしこの第 
一水和件を構成する水分子が分子認識機能
にどのような役割を果たしているかを結晶
構造から知ることは難しい。初年度は、核酸
塩基の水和構造と機能発現との関連をモデ
リングすることを目的としてこれら核酸塩
基の気相水和クラスターの構造解析を行っ
た。その結果、塩基に糖-リン酸基バックボ
ーンが結合したヌクレオチドの微細水和構
造を検討する手法を確立した。 
 
(2)26 年度： 
25 年度科研費により整備した中赤外レー
ザー分光装置を用いて、代表的な生体分子の
一つである尿酸分子の CO伸縮振動領域のス
ペクトルを測定した。その結果、尿酸の一水
和物について、２つの構造異性体のローカル
モード結合様式に大きな違いがあることを
見出した（図 1、論文 2）。 

 
更にこのモード結合様式の水素結合サイ
ト依存性を利用することで、以前の近赤外領
域の測定では困難であった、尿酸-メラミン
の水素結合錯体の構造を明確に決定した。こ
のことにより、メラミンが混入した粉ミルク
乳幼児に発症した尿結石の核となる錯体構
造が明らかとなった（図 2）。 
 

 
図 1. 中赤外スペクトルにより見出された
尿酸水和の CO 伸縮振動間のローカルモー
ド結合（論文 2より転載） 

 



(3)27 年度： 
我々の研究グループは、同様に生体分子の
赤外レーザー分光を行っている France (CEA)
のMichel Mons博士のグループと共同研究を
行ってきた。そこで本研究グループで博士号
を取得した浅見祐弥が、Mons 博士の研究室
で博士研究員として一年滞在した結果、DNA
塩基グアニンに関する共同研究が急速に進
展した。 
DNA 中に存在するグアニンのケト互変異
性体は、電子励起状態の寿命が短いため、ナ
ノ秒 UV レーザー光によるイオン化では観測
できないとされてきた。そこで、グアニンの
一部をナフチル基で化学修飾し電子励起状
態の寿命を長くすることを試みた結果、世界
で初めてケト体を観測することに成功した
（図 3）。更にこの修飾グアニンの CO 伸縮振
動スペクトルを測定し、ケト互変異性体であ
ることを明確に示した。 
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図 3. ナフチル基で修飾したグアニンのケト体
の観測．（論文 1より転載） 

 

 
図 2. 中赤外スペクトルの測定により解明され
た尿酸-メラミンの水素結合錯体の構造. 
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