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 １． はじめに 

 

DNA 分子は、アデニン(A)、チミン(T)、グアニン(G)、シトシン(C)の 4 種類の核酸塩基が連な

った生体高分子であり、核酸塩基の配列として遺伝情報をコードしている。A–T および G–G が

相補的な水素結合を介した塩基対を形成することで、DNA 鎖は配列特異的に会合して二重らせ

ん構造を形成する。近年、DNA 分子の配列特異的な二重鎖形成を利用して、様々なナノスケー

ルの構造体を構築する「DNA ナノテクノロジー」が発展している 1。核酸塩基の配列情報とし

て構造情報をプログラムする点が特徴であり、ボトムアップのナノ材料構築法として注目され

ている。 

なかでも、「DNA ナノチューブ」と呼ばれる DNA ナノ構造体は、5 本の DNA 鎖からなる

「DNA タイル」と呼ばれる単位構造が自己集合した直径 10 nm 程度の中空のチューブ状構造体

であり 2、ナノスケールの分子集積基盤 3や細胞骨格を模倣したナノバイオ材料 4として注目さ

れている（図 1a）。DNA タイル構造の四隅には、粘着末端と呼ばれる一本鎖部分があり、互い

に相補的な塩基配列になっている。この粘着末端(a–a′および b–b′）が二重鎖を形成することで、

DNA タイルが自己集合し、ナノチューブ構造体となる。DNA ナノチューブの高機能化におい

ては、外部刺激に応答して形成・分解する DNA ナノチューブの設計が重要な課題となってい

る。 

これまでに我々は、金属配位子を導入した人工 DNA 鎖を合成し、金属錯体形成を駆動力とし

た DNAzyme (DNA 酵素)のアロステリック制御や DNA 超分子の可逆な構造変換を報告してき

た 5–7。そこで本研究では、粘着末端部分に金属配位性の核酸塩基を導入した DNA タイルを設

 
図 1 (a) DNAタイルの自己集合による DNAナノチューブ構造体の構築。太線は DNA鎖を示してい
る。(b) 金属配位部位を導入した DNAタイルの金属錯体形成に基づくメタロ DNAナノチューブの
構築（本研究）。 
 



計し、鎖間での金属錯体（金属錯体型人工塩基対）の形成により粘着末端の二重鎖形成を誘起

することで、金属イオンに応答して形成・分解するメタロ DNA ナノチューブ構造体の開発を行

った（図 1b）。将来的には、金属配位による DNA ナノチューブの熱的安定性・剛直性の向上や、

DNA ナノチューブの造形変換を達成し、ナノバイオ材料や分子マシンへの応用を目指している。 

 
 ２． メタロ DNA ナノチューブの分子設計 

 
特定の金属イオンの存在下で形成するメタロ DNA ナノチューブ構造体を構築するため

に、「のりしろ」となる粘着末端部分の塩基配列を変更した DNA タイル構造を設計した（図

2）。具体的には、Winfree らが報告した DNA タイル構造 2の塩基配列をもとに、5 塩基長の

粘着末端の中央に金属イオンに結合する核酸塩基を導入した。 
たとえば、天然のシトシン(C)塩基は、Ag(I)イオンの存在下で 2:1 錯体を形成し、DNA 二

重鎖中で金属配位係合を介した非天然塩基対（金属錯体型塩基対）C–Ag(I)–C を形成するこ

とが知られている 8。そこで、Ag(I)イオン結合サイトとして C 塩基を導入した DNA タイル

（Tile-C および Tile-2C）を設計した。同様に、修飾核酸塩基である 4-チオチミン(sT)が 2 個

の Ag(I)イオンを介した金属錯体型塩基対 sT–Ag(I)2–sT を形成することに着目し、粘着末端

部に sT 塩基を導入した DNA タイル(tile-sT)も設計した。いずれも粘着末端部にミスマッチ

を含むため、Ag(I)非存在下では自己集合せず、Ag(I)イオン存在下でのみ DNA タイルが会

合し、DNA ナノチューブ構造体が形成すると期待した。 

 
 ３． Ag(I)イオン添加によるメタロ DNA ナノチューブの形成 

 
5 本の DNA 鎖をアニーリングして調製した DNA タイルに対し、さまざまな条件下で

Ag(I)イオンを添加し、DNA ナノチューブの形成を蛍光顕微鏡およびアガロースゲル電気泳

動によって評価した。その結果、pH 7.0 の緩衝溶液中で tile-C (1.0 µM)に対して 2 当量の

Ag(I)イオンを添加すると、DNA ナノチューブの形成が誘起されることが明らかとなった

 
図 2 (a) 金属錯体型 C–Ag(I)–C 塩基対の形成に基づく DNAナノチューブ構造体の構築。太線は DNA
鎖を示す。(b) 金属配位部位を導入した DNAタイルの設計。論文未発表のため、具体的なな塩基配列
は伏せている。(c) 4-チオチミン(sT)塩基と Ag(I)イオンにより形成する sT–Ag(I)2–sT塩基対。 



（図 3a）。一方、tile-2C では Ag(I)イオン存在下でも集合構造は観察されず、一方 tile-sT で

は凝集構造の形成が確認された。そこで、tile-C に関して詳細な解析を行った結果、24 時間

後にはナノチューブの長さが最大 30 µm に達することがわかった。予備的な解析によれば、

平均の長さは約 10 µm であり、約 5,000 個の tile-C が自己集合して構成されていると見積も

られた（図 3b）。 
続いて、粘着末端部分に C–C ミスマッチの代わりに C–A または C–T ミスマッチを導入

した DNA タイルを用いた対照実験を実施した。蛍光顕微鏡による観察の結果、これらのタ

イルでは Ag(I)イオンを添加してもナノチューブ構造の形成は見られなかった。このことは、

Ag(I)イオン添加による DNA ナノチューブの形成が C–Ag(I) –C 錯体の形成に基づくことを

示唆している。 
さらに、C 塩基の代わりに蛍光性塩基であるピロロシトシン(pC)を導入した DNA 鎖を用

いてチューブ形成実験を行った。pC 塩基は、Ag(I)イオン存在下で金属錯体型塩基対 pC–
Ag(I)–C を形成し、その錯体形成に伴い蛍光強度が減弱することが知られている 9。まず、

粘着末端部分に pC 塩基を含む DNA タイルを調製し、Ag(I)イオン存在下でナノチューブを

形成することを蛍光顕微鏡により確認した。続いて、Ag(I)イオン添加による pC 塩基の蛍

光変化を測定した（励起波長 350 nm）。その結果、Ag(I)イオン添加後に 470 nm 付近の蛍光

強度が減少したことから、pC–Ag(I)–C 錯体が形成されたことが示された。 
以上の結果から、Ag(I)イオンの添加による DNA ナノチューブの形成は、DNA 鎖間にお

ける C–Ag(I)–C 錯体（金属錯体型塩基対）の形成により、tile-C の自己集合が誘起されたた

めだと確認された。 

 
 ４． Ag(I)イオン添加・除去によるメタロ DNA ナノチューブの形成・分解の制御 

 
Ag(I)イオン存在下で形成されたメタロ DNA ナノチューブは、Ag(I)イオンを除去するこ

とで分解されると期待された。そこで、チオール基を有するグルタチオンを添加し、蛍光

顕微鏡観察およびアガロースゲル電気泳動による評価を行った。その結果、2 当量のグルタ

チオンを加えてインキュベートしたところ、蛍光顕微鏡下では集合構造が消失し、ナノチ

ューブは観察されなくなった（図 4a）。さらに、アガロースゲル電気泳動においても、移動

 
図 3 (a) tile-Cに Ag(I)イオンを添加したときの蛍光顕微鏡画像。tile-Cは蛍光色素 Cy3で標識し、試
料を 5倍に希釈して観察した。[tile-C] = 1.0 μM, [AgNO3] = 2.0 µM (2 eq) in TAMg buffer (40 mM Tris–
AcOH, 12.5 mM Mg(OAc)2, pH 7.0), 25 °C. (b) Ag(I)イオン(2当量)存在下で形成したメタロ DNAナノ
チューブの長さの分布。 
 



度の小さいナノチューブに対応するバンドは消失し、DNA タイルに帰属されるバンドのみ

が検出された（図 4b）。 
以上の結果から、Ag(I)イオンの添加および除去によって、DNA ナノチューブの形成と分

解を可逆的に制御可能なシステムを構築できたことが示された。 
 
 ５．まとめ 

 
本研究では、粘着末端部分に C–C ミスマッチを導入した DNA タイル構造を設計し、Ag(I)

イオンの添加による C–Ag(I)–C 錯体形成に基づく自己集合によって、最大 30 µm に達する

メタロ DNA ナノチューブ構造体の構築に成功した。さらに、Ag(I)イオンを除去すること

で、形成されたメタロ DNA ナノチューブを可逆的に分解できることも実証した。 
現在は、金属イオンの添加および除去に伴うメタロ DNA ナノチューブの形成・分解過程

の速度論の解析や、得られた DNA ナノチューブの熱的安定性の評価を進めている。加え

て、他の金属配位性の修飾核酸塩基を用いた、金属イオン応答性 DNA ナノチューブの開発

にも取り組んでいる。今後は、複数種類の DNA タイルを組み合わせて構造を非対称化し、

金属イオンを外部刺激とした伸縮や屈曲の制御が可能な DNA ナノ材料の構築を目指す予

定である。これにより、分子マシンや分子アクチュエータへの応用展開を考えている。 
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