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合成DNAなどの生体分子を使って、高性能の
分子システムを創ることに挑戦している。それ
らのシステムは分子サイズの電子機器やナノ
サイズの医薬として応用できる可能性がある。

渡部絵里子 : 山下・牛山研究室に所属。当研
究室は理論的アプローチによる化学反応の量
子ダイナミクスの解明とその制御を中心課題
としている。最近、渡部は固体高分子型燃料
電池の正極に使用できる、白金にかわる材料
として近年注目されている Ta3N5の触媒活性
に関する研究を報告した。その研究において、
Ta3N5の触媒活性が表面構造によって変化する
ことが、第一原理計算法によって示された。

図 1. 一本鎖DNAのスタッキング状態と非ス
タッキング状態における構造の例。DNA配列
はACCA。各塩基を 1から 4の数字で示して
いる。溶媒露出面積 (SASA)は、スタッキン
グ状態が 9.83 nm2、非スタッキング状態が
10.35 nm2で、非スタッキング状態の方が大
きな値をとる。

本研究は、MERIT自主キャンプにおける渡
部の発表をうけて、畑から渡部に提案された
ものである。畑はDNAの微細な構造変化が起
こる機構は、実験的手法では研究が困難であ
ると考えていた。それに対して渡部が理論化
学の方法論を提供し、その機構を調べる新た
な方法が生まれた。

はじめに

DNA塩基のスタッキング相互作用は、DNAの
二重らせん構造を安定化する主な要因である。
この塩基のスタッキングは一本鎖DNAの場合
でも起こる。一本鎖DNAにおける塩基スタッ
キング (SSBS)の形成は、DNA鎖間の相互作
用に影響する可能性があり、関連する技術 (ポ
リメラーゼ連鎖反応、種々のブロッティング技
術、DNAナノテクノロジーなど)の効率を左
右すると考えられる。しかし、このSSBSは二
重鎖のDNAの場合とは異なり、その安定性を
DNA配列から見積ることができない。それゆ
え、SSBSのDNA配列に対する依存性について
さらなる理解が求められている。近年、SSBS
を促す 4つの連続する塩基の並びがあること
を示唆する実験結果が報告された [1]。本研究
では、報告された 4塩基の並び (配列)の 1つ
について、分子動力学シミュレーションを用い
てその SSBSの安定性を評価した。

方法

分子動力学シミュレーションはQiらの方法 [2]
にのっとって行った。以下に簡潔に述べる。2つ
のDNA配列、ACCAとTTTGに対して 300 K
の温度条件で 1 ns間のシミュレーションを行っ
た。ACCAはSSBSを促す可能性があると報告
された配列であり、TTTGはそのような性質が
ないだろうと報告されている比較対照の配列で
ある。シミュレーション開始時におけるDNA
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の構造は、二重鎖のB-DNA構造から片方の鎖
を取り除くことで得た。また全てのシミュレー
ションはGromacs 4.6.2、Amber 03力場を用い
て行った。

結果

シミュレーションの結果得られた一連のDNA
構造は溶媒露出面積 (SASA)を基準に分類し
た。SASAは今回の場合、溶媒である水分子が
接触できるDNAの表面積である。この SASA
はDNAのスタッキングが壊れるにつれて大き
くなるので (図 1)、この値をもとに SSBSの程
度を定量化した。
図 2に 2つのDNA配列の SASAの分布を

示した。ACCAの場合、9.83 nm2のところに
ピークがある (図 2A)。そのピークにおいて、
DNA鎖は主にスタッキングを形成した状態を
とっていた (図2A、右上)。一方、TTTGの場合
は 10.21 nm2のところにピークがあり、そこで
はDNAのスタッキングが部分的に壊れていた
(図 2B)。この結果は、ACCAの配列のスタッ
キング形成確率が TTTGよりも高いことを示
す。よって、先行研究で実験的に示唆された内
容を支持する結果が得られた [1]。

議論

DNAの機能に関わる構造変化のような生体分
子過程を、原子レベルで調べる分子動力学シ
ミュレーションは、膨大な数の水分子を取り込
む必要があるため、計算機の性能が追い付か
ず、これまで行うことが難しかった。しかし本
研究では、最新の計算機と計算アルゴリズム
を使用することで、水分子を含む系でDNA分
子の構造変化を効率的に計算することができ
た。その結果、SSBSのDNA配列依存性に関
する理論的な知見が得られた。その依存性に
関するメカニズムをより詳細に理解するため
には、より多くのDNA配列について詳細な検
討を行う必要がある。このような研究は、核
酸間の相互作用が速い系を設計するのに役立
ち、それはバイオテクノロジーやナノテクノ
ロジーにおいて非常に重要だと考えられる。

図 2. 溶媒露出面積 (SASA)の分布。(A)一本
鎖DNAの塩基スタッキングを促す配列の場
合。(B)比較対照のDNA配列の場合。分布の
ピークの位置を逆三角で示した。ピークにお
ける構造の例を各パネルの右上に示した。
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Figure 1. Typical stacked and unstacked

conformation for a DNA segment (ACCA). The four

nucleic acid bases are indexed by 1-4. The solvent

accessible surface area (SASA) of 10.35 nm2 in the

unstacked conformation is significantly larger than

the SASA of 9.83 nm2 in the stacked conformation.

The following study was proposed by Hata to

Watanabe, after her presentation at the MERIT

self-directed camp. Hata had found it difficult

to study mechanisms of minor conformational

changes of DNA using experimental approaches,

and Watanabe provided him with the

methodology of theoretical chemistry and a

new way to study the mechanisms.

Introduction

Stacking interaction of nucleic acid bases plays a

central role in stabilization of the DNA double

helix structure. In the case of single-stranded

DNA, the base-stacking can occur. The

single-strand base-stacking (SSBS) of DNA is

likely to affect the interaction between nucleic

acid strands and the DNA-related technology

such as polymerase chain reaction, various

blotting techniques, and DNA nanotechnology.

However, the stability of SSBS of DNA can

not be estimated from the sequence, unlike

the double helix structure. Thus the further

insight into the sequence dependence of SSBS

has been highly desired. Recently, the existence

of some DNA base quadruplets facilitating the

SSBS has been suggested experimentally [1].

In the present study, the stability of SSBS for

one of the SSBS-facilitating base quadruplets

was evaluated using molecular dynamics (MD)

simulations.

Methods

MD simulations were performed according to Qi

et al. [2] Briefly, two DNA segments of ACCA

and TTTG were simulated at 300 K for 1 ns.

The former is considered to facilitate SSBS and
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the latter is a control. The initial conformations

were obtained using the double helix structures

of B-DNA. All MD simulations were performed

via Gromacs 4.6.2 with the Amber 03 force field.

Results

The conformations obtained from snapshots

during the simulation were characterized

according to the solvent accessible surface area

(SASA) of the DNA segments. The SASA is

defined as the surface area of the DNA segment

accessible to a water molecule. The SASA

increased as more the stacked conformation was

broken (Fig. 1), thus the SASA of the DNA

segment describes the stacking geometry of the

bases.

Figure 2 shows the distributions of the SASA

for the two DNA segments. For ACCA, a peak

at 9.83 nm2 appeared (Fig. 2A). At the peak, the

DNA segment formed the stacked conformation

(Fig. 2A, inset). On the other hand, for TTTG, a

peak at 10.21 nm2 appeared and, at the peak, the

SSBS was partially broken (Fig. 2B). This result

indicates that the probability of forming stacked

conformation of the DNA segment ACCA was

larger than that of TTTG. This result is consistent

with the experimental result reported previously

[1].

Discussion

MD simulations for atomic-level characterization

of biomolecular processes such as the

conformational transitions associated with

DNA function have been prevented by the

computational demands with the simulations

including a large number of water molecules.

However, in this study, MD simulations of DNA

molecules with waters were performed using

recent advances in algorithms, software, and

computer hardware. As a result, the theoretical

understanding of the sequence dependence of

SSBS was obtained. To gain further insight

into the dependence, the detailed investigation

with many sequences will be necessary. This

kind of study will be helpful to facilitate the

experimental designs for fast interaction between

nucleic acids, and such process is believed to be

very important in bio/nanotechnology.

Figure 2. Distributions of the solvent accessible

surface area (SASA) for conformations of (A) a

SSBS-facilitating, and (B) a control base quadruplet.

A typical conformation at a peak is shown in the

upper right of each panel. Arrowheads indicate the

peaks.
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