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研 究 ノー ト

DNA中 のホール移動

DNA中 の ホ ー ル 移 動 の 背 景

幅2ナ ノメー トルの糸状の分子 であるDNAを 電線(ワ イヤ)と して使用す ることが提案 され、

最近特 にナノテ クノロジー との関連か ら幅広い関心 を集めている。遺伝情報 を司 るDNAは4つ の

核酸塩基で構成 された秩序だ った構造 を もつ巨大分子であ り、核酸塩基が πス タック した一次元配

列 の特殊 な構造 であるため、電子 またはホールがキ ャリアー となってDNA中 の核酸塩基 を移動 す

るならば、DNAを ワイヤ として応用で きるのではないか とい う提案である。 この 「DNAワ イヤ」

の発端は、DNAの 一電子酸化損傷 の生成物分析 か らDNA中 の最 もEoxの 低い核酸塩基であ るグ

アニ ン(G)で 解裂 が起 こること、DNAの 光増感一電子酸化反応 にお いて光増感剤近傍 のGか ら

200A(60塩 基対)以 上 も離 れたGで 解 裂が起 こるこ とが報告 され た ことにあ る。す なわ ち、

DNA中 に発生 したホールはGに 捕捉 されてGラ ジカルカチオ ン(G'+)と な り、G間 でのホール

移動が200A.(60塩 基対)以 上 も起 こり、最終的 にホールが捕捉 されたGで 解裂が起 こると理解 さ

れた。ホールが長距離 を移動することか らDNA中 をホールが流れる 「DNAワ イヤ」 が提案 され、

ここ5-6年 の問に多 くの研 究者が このテーマ に取 り組 んでいる状 況である。

一方
、DNA中 の ホール移動 は、化学 的に不活性であるDNAが 一電子酸化 によって容易 に分解

し(DNAの 酸化損傷)発 ガンへ と進展す ることか ら、多 くの研究が行 われて きている。この ように、

DNA中 のホール移動は、DNAワ イヤの可能性 や、DNAの 一電子酸化損傷 による発 ガン機構iの解

明、DNA中 のホール移動 の生物学 的意義の解 明 とも関連 して、重要 な研 究課題 である。DNA中

のホール移動 の研究 は、 これ まで主に生成物分析 、蛍光消光測定、電気伝導度測定 によって行 われ

て きたが、DNA中 のホール移動 を直接観測 した例 はなかった。 そこで我々 はパ ルス ラジオリシス

法 による時間分解過渡吸収測定か ら、ホールの プローブ分子 を結合 させたDNA中 にホールを生成

させ、そのホール移動 をプローブ分子 ラジカルカチオンの過渡吸収変化か ら直接観測す ることに成

功 し、DNA中 のホール移動速度 に関する知見 を得たのでその概 略を紹介す る。

DNA中 へ の ホ ー ル の 生 成 とホ ー ル 移 動

これまで、分光法な どでDNA中 のホールの生成過程 とホール移動過程 を直接観測 した例はな く、

それ らのダイナ ミクスはわかっていない。 その理 由は主 に、DNA中 のホールの生成量が少 ない こ

と、ホールがGに 捕捉 されて生成す るG●+の 吸収係 数が小 さい こと、DNA中 のG●+の 位 置が特
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Py修 飾DNAの ホ ー ル生 成 と ホ ー ル 移 動

定 出 来 ない こ とな どの た めで あ った。 そ こで我 々 は、 ホ ール の生 成量 が十 分 高 いパ ル ス ラ ジオ リ シ

ス法 を用 い、 ホー ルの プ ロ ーブ分 子 と してGよ りもEoxが 低 く(1.40V)、 かつ 吸 光係 数 が大 き く

特 徴 的 な吸 収 を有 す る ピ レ ン(Py)をDNAの 特 定位 置 に結 合 させ たPy修 飾DNA(Fig.1)を 使

用 して 、DNA中 の ホー ル の生 成 とDNA中 を流 れ る ホー ルの動 的挙 動 を直接 観 測 す る こ と に成功

した。 なお 、DNAの 一 電子 酸 化 に よる ホー ル の生 成 は、水 の放 射 線分 解 に よ り生 成 した水 和 電子

が 、水 溶 液 中 に存 在 す るS、082一 を還 元 して生 成 す るSO、 ●一がDNAの 一 電 子酸 化 剤 と して作 用 す る

こ とに よ って起 こる(Schemel)。

DNA中 に生 じたホ ー ル は一旦Gに 捕 捉 され てG軒 とな るが 、Eoxの 低 いPyへ の発 熱 的 ホ ー ル

移 動 が 起 こ る。 こ の ホ ー ル 移 動 速 度 の 距 離 依 存 性 を 調 べ る た め に、Py部 位 とG領 域(5'

一GTGTGTG-3')と の 問のAT塩 基 対 の 数(n・1-5)を 変 化 させ たPyODNnの パ ル ス ラジ オ リシ ス

を行 っ た。電 子 線パ ルス 照射 に よ りFig.2に 示 す よ う に470nmに 吸 収極 大 を持 つPy●+に 帰属 され

る過 渡 吸収 スペ ク トルが 観 測 され た。n・1-5の す べ て のPyODNnに お い て、2マ イ クロ秒 まで の

時 間領 域 で はPy●+は 単 一 指 数 関 数 的 に 生 成 した。PyODN・ とPyが 修 飾 さ れ て い な いODNの

SO、'一に よる一 電 子酸 化 速 度 は、0.050.2mMの 濃 度 領 域 で 濃度 に対 し直 線 性 を示 し、 そ れぞ れ

んp,一QDN=4×109M-ls-1、 妬D,=3×109M-ls-1と 求 め られ た。 この こ とか ら、Py部 位 とDNA鎖 の

両 部 位 は競 争 的 に一 電 子 酸化 され る こ とが わ か っ た。拡 散 律 速 過 程 の終 了 後 、 す な わ ちPyODNn

のSO4● 一に よ る酸 化 に よってPy●+とG●+が 生 成 した後(<2マ イ ク ロ秒)、Py部 位 とG領 域 と

の距 離 が 近 い ほ どPy●+の 生 成 量 が増 加 した。 この二 次 的 なPy●+の 生 成 はG領 域 か らのPy部 位

へ の ホ ー ル移 動 に帰 属 され た。n・5の と きにPyへ の ホ ー ル移 動 が 十 分 遅 い
、 す な わ ちPy●+が

SO4● 一との 衝 突 過 程 に お い て の み 生 成 す る こ とか ら、Py● ÷の 過 渡 吸 収 の 時 間 変 化 に お い て

PyODNn(n・2-4)か らPyODN5を 差 し引 い た成 分 が ホ ー ル移 動 に よ るPy●+生 成 の時 間 挙 動 を表
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す こ とに な る。

ホー ル移動 速 度定 数 ゐ、、はIOLIO4s』1で 、Py部 位 とG領 域 との問 の距離 の増加 に伴 って 減少 し、

100マ イ ク ロ秒 の 時 間領 域 で ホ ー ル移動 が起 こる こ とが 明 らか にな っ た。 な お、DNA中 のG●+か

らPyへ の ホ ール 移動 は、G間 の多 段 階 ホ ール ポ ッピ ング過程 を含 ん でい る。 この ホ ール移 動 速度

をG領 域 とPy部 位 との 距 離(Py部 位 と最 もPyに 近接 したGと の 距 離)に 対 しプ ロ ッ トした と

ころ、 この ホー ル 移動 速 度 の距 離 依存 性 は0.3A一'と 小 さ く、 ん、,がG問 の 多段 階 問 ホー ル ポ ッ ピ

ング過 程 に対 応す る こ とを示 す 。

DNAを 媒 体 と した長 距 離 ホー ル移 動 は 、Eoxの 低 いG(Eox=1.49V)問 のホ ッ ピン グ機 構 で

説 明 されて ーきたが 、 これ を直接 観 測 した例 は本研 究が 最 初 で あ る。 そ の速 度 は10-100マ イク ロ秒

の 時 間領 域 と遅 い こ とが わ か った。

PyODNoxn中 のPyか らoxGへ の ホ ー ル 移 動

G領 域 の 一 つ のGを 、Pyよ り もEoxが 低 い8-oxo-7,8-dihydro-guanine(oxG:Eox=0.74V

/NHEinH20)に 置 き換 えたPyODNoxn(n=1-5)の 場 合 、oxGはPyよ りさ らにEoxが 低 い た め、

Py●+か らDNA鎖 中 のoxGへ の一段 階 の ホー ル移 動 が起 こる。PyとoxGの 距離 が 最 も近 いnニ1の

PyODNoxlで はPy●+の 生 成 が観 測 されず 、拡 散 過程 のSO、 ●一に よるPyの 酸化 よ りも速 い 速度 で 、

Py●+か らoxGへ の ホー ル移 動 が 起 きて い る と考 え られ る。nニ2-4に つ い て は、PyとoxGの 距離

が近 い ほ ど、Py●+の 生 成 が 抑 制 され、 減 衰 が加 速 され た。最 も離 れたn・5の 場 合 で はPy●+の 減

衰 に対 して ホー ル移動 の寄 与 は小 さ くな った 。Py●+か らoxGへ の ホ ー ル移動 速 度定 数 はn・2,3,4

に関 してそ れ ぞれ 、々、=15×104、3×104、O.2×104s-1と 求 め られ 、距 離 の増 加 と と もに大 き く減

少 した 。そ の β値 は0.6A　 ユで あ り、Py針 か らoxoGへ の一 段 階 の ホー ル移動 の距 離 依存 性 が 明 ら
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か となった。 これ まで にDNA中 の光電子移動 、す なわちGか ら励起状態の電子 アクセプターへ の

電子移動速度 の β値 として0.6A『1が 報告 されてい る。今回の結果は、ホール移動速度の距離依存

性 を示 した最初の例であ り、基底状態のPy●+か らoxGへ のホール移動速度の距離依存性が光電子

移動系 と一致す ることがわか り、 β=0.6A-1と い う値がDNA中 の電荷移動速度 に対 して統一的に

得 られた。

DNA中 の ホ ー ル 移 動 の ま と め

PyODNnお よびPyODNoxn中 にホールを発生 させた場合、ホール移動が10-100マ イクロ秒の時

間領域で起 こるこ とをPy●+の 過渡吸収の時間変化か ら観 測す ることに成功 した。そのホール移動

速度が10-IOOマ イクロ秒 と遅い こ とはDNAの 特徴 である。 また、ホール移動 の距離依存性 は、

2つ の クロモフ ァー問の連結基 としてはDNAが 他 の有機分子 と類似 の性質であ り、DNAは 特別

な伝導性 を示す物質ではない ことを意味 している。 これ らの結果 は、DNA中 のホール移動 に関す

る重要 な知見である。

今 後 の 展 開

DNAが 良伝導性 を示 さない とすれば、化学的 に種 々の有機分子 をDNA中 に配列 させ て、有機分

子 間のホール移動 を起 こす ことでDNAワ イヤ を構築するこ とが可能である と考 えられる。 また、

ホール移動 を光化学的に制御するこ とで、DNA中 のホール移動 の光ス イッチ ングを行 うことが可

能であると考 えられる。この ような観点か ら、現在、我 々は以下の ようなホール移動の研 究 を行 っ

ている。1)-DNA中 に修 飾 した2分 子 間のホール移動速度:DNAが 足場 としてどの ように影響

するかについて、Pyお よび フェノチアジン(Ptz)修 飾DNA(PyPtzODN)中 の、Pyか らPtzへ

のホール移動速度 の距離お よび配列依存性 を見 出 した。2)DNA中 に修飾 した2分 子 間のホール

移動 の光スイッチ ング:Ptzお よびoxGを 修飾 したDNAの 電子線 ・レーザー複合照射 において、

DNA中 のホールはPtzに 捕捉 されてPtz'+が 生成す るが、 これ を532nmレ ーザー光励起する と、

Ptz軒 の過渡吸収の ブリーチ ングお よび回復 と、oxG軒 またはoxG● の過渡吸収 の生成 と減衰が観

測 された。 この結果 か ら、Ptz上 の ホールが光照射 に よってoxGへ と移動 した後、熱 的に元 に戻

るこ とがわかった。これ以外 にも、修飾す る分子 を様 々に変化 させて分子間のホール移動 を利用す

るこ とによって、DNAワ イヤを構築 する ことについて検討 している。詳細 は我 々の論文 を参照 し

ていただ きたい。
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