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1. 研究実施の概要 

 

本研究では、DNAの持つ塩基配列による分子集合と形成される構造を活用し、プログラム可

能で多次元に拡張可能なDNAナノ組織体の構築方法の開発とそれを基にした高密度に集積し

た生体分子ナノアレイの構築方法の検討、生体分子複合体形成の制御と相互作用の操作、さ

らに超高密度・高感度センサーデバイスの開発を行う。 

これらの目的に対して本年度は、以下の5項目の研究を実施し成果を得た。①DNAタイル上

での分子の配置のため、結合サイトと相補鎖DNAとの2本鎖形成と最適な配列を検討し、原子

間力顕微鏡(AFM)によってDNAタイル上での選択的な2本鎖形成を解析できた。②新規な2次元

DNAナノ構造の配列設計と実際の自己集合体の形成を行い、構造の安定性と最適な配列を検討

し、設計通りの2次元構造が得られた。③ポリアミドの分子設計と新規ユニットの開発を行い、

特定塩基配列を認識するポリアミドについてその配列特異性とDNAアルキル化能を評価した。

④リン酸化チロシン部位を特異的に検出する蛍光性リボヌクレオペプチド（RNP）センサーの開発を

行った。⑤イオン電流として観測することが困難であるGタンパク質共役型受容体の応答を電気応

答として検出するシステムの構築に成功した。 

今年度の結果から、DNA タイルの自由な構造設計が可能となったため、新規な DNA タイル

を足場とした精密な分子配列の検討と機能化が可能となった。新規な RNP はペプチドの残

基特異的なセンシングを可能とし、より多様なペプチドのセンシングに拡張できることが

わかった。また、非常に高感度なリガンドを検出できる受容体－イオンチャネル複合体システム

の構築が可能となり、創薬におけるスクリーニングシステムへの応用も見込める。今後も、生体分

子のプログラム性・高次構造とそこから生み出される高い機能性を探索する研究を進める。 

 

2. 研究実施内容（文中にある参照番号は 4.(1)に対応する） 

 

A. 生体分子ナノ組織体の構築と機能発現 

DNA タイルの形成するナノスケール空間である 10－30 nm程度の空間にターゲット分子を自

己集合によって精密に配置し機能させる方法を開発する。 
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1. 分子の任意の位置へ配置するため、DNA の配列設計によって、それぞれ異なる配列

の 1 本鎖 DNA を配置した DNA タイルの作成を行った。アドレスの間隔をさまざまに

変化させ、DNA タイル上へ 9 箇所の結合部位を導入した。この結果、すべて異なる

DNA 配列にそれに対応した相補鎖 DNA が結合することが明らかとなった。 

2. 新規な DNA ナノ構造の配列設計を行い、構造の安定性と最適な配列を検討した。

DNA の自己集合体の形成を AFM によって解析した結果、配列設計の通り、テープ

状構造、Y 字構造、十字構造、6 方向分岐構造が得られ、自由な 2 次元構造の設計

が可能であることが明らかとなった。相補鎖の導入により 3 次元構造への拡張も可

能であった。また、3+1 の G− 四重鎖が DNA の投げ縄構造を安定化する足場を形

成できることを発見し、ナノ構造への応用が可能となった(A-4)。 

3. DNA 認識技術の精密化に向けた新規ポリアミドを開発するため、分岐型（H-pin）の

Py-Im ポリアミドの分子設計と合成を行った。また、より長鎖の配列を認識可能と

するため、タンデム型のポリアミドの分子設計と合成を行った。これらの新規ポリ

アミドにアルキル化剤を結合し、認識の配列特異性を DNA シークエンサーによって

解析した。この結果、通常のヘアピン型に対する結合能の向上と配列の拡張が可能

となった（A-1）。 

 

B. 高機能 RNP ナノデバイスの開発 

細胞内のシグナル伝達過程を解明するために、タンパク表面上の特定のリン酸化チロシ

ン部位を特異的に検出する方法が必要とされている。そこで、これまでに確立した蛍光性

リボヌクレオペプチド（RNP）センサーの作製法に従い、リン酸化チロシンを含む特定のペ

プチド配列に対して選択的に応答する蛍光性 RNP センサーを開発した。 

 

図 1 リン酸化チロシンを含む特定のペプチド配列を検出する蛍光性 RNPセンサーの作製法 

 

これらのセンサーが、チロシン部位のリン酸化だけではなく、周辺のアミノ酸配列も識別可能で

あることを実証した。 

 

タウタンパクのアミロイド繊維形成過程において、特定アミノ酸のリン酸化が凝集に及ぼす影響

を検討するために、凝集コア配列（PHF6）中のチロシン部位にリン酸基を導入した短鎖ペプチド

の凝集特性を評価した(B-6)。 
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図 2 凝集コア配列の短鎖ペプチド

（PHF6）、及びチロシン部位リン酸化

体（PHF6pY ）の繊維状凝集物の

TEM画像 

 

 

 

 

 

チロシンのリン酸化により、コア配列中の隣接リシンのアミノ基の電荷が中和され、アミロイド凝

集体の形成が促進されることを実証した(B-7)。 

 

C. 受容体・イオンチャネル複合体の高機能化 

受容体とイオンチャネルの複合体形成を人工的に制御して、高い感受性を有しながら高

感度な検出を可能とする生体物質応答細胞システムの構築を研究目的とする。本年度は、

イオン電流として観測することが困難である G タンパク質共役型受容体の応答を電気応答

として検出するシステムの構築に成功した。具体的には、改変 G タンパク質と改変イオン

チャネルを分子設計し、細胞内に強制発現させることで、リガンドの応答を電気応答とし

て読み出すシステムが構築できた。この方法論は、創薬におけるスクリーニングシステム

への応用が期待される。 

細胞膜においてタンパク質複合体を形成するジストログリカンや TRPM2 イオンチャネル

のタンパク質機能を明らかにした(C-9, C-11)。また、TRPA1 イオンチャネルの活性化分子、

TRPC3 イオンチャネルの制御分子を同定した(C-10, C-12)。これらの知見は、イオンチャ

ネルセンサー構築の基盤技術になると期待される。 

 

3. 研究実施体制 

 

（１）「杉山」グループ 

① 研究分担グループ長：杉山 弘（京都大学、教授） 

② 研究項目 

新規 DNA ナノ構造の設計と構築、DNA タイル上への選択的な機能性分子の配置、DNA

認識技術の精密化に向けたポリアミドの開発 

 

（２）「森井」グループ 

① 研究分担グループ長：森井 孝（京都大学、教授） 

② 研究項目：機能性ＲＮＰの構築、人工光合成デバイスの構築と機能評価、機能性タンパク質

の構築、タンパク質センサーの構築、機能性ペプチド組織体の構築 



 

（２）「森」グループ 

③ 研究分担グループ長：（京都大学、教授） 

④ 研究項目 

レセプター・イオンチャネル複合体の高機能化、イオンチャネルの高度集積化の解析、

高度集積化ナノデバイスの構築 
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