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酵素 として の DNA

日比 　 慎

　酵素 と は種 々 の 化学反応を触媒す る生体分子 で あ る．

タ ン パ ク質酵素は生体 内で の触媒活性の 大部分を担 っ て

お り，また さまざまな種類の化学反応 を触媒する こ とが

で き る の で 産業用触媒として も数多 く用 い られ て い る．

また核酸で構成され る酵素 も存在 してお り，RNA 分子と

タ ン パ ク質の 複合体で あ る リボ ソ
ーム を始 め として，

RNA 分子単独で もリボザイム と し て基質RNA の 特定の

配列 を認識 し て リン 酸ジエ ス テ ル 結合 を 切断する な ど，

生体内で非常に 重要な機能を担 っ て い る こ とが明らか に

な っ て い る．リボザ イムは情報を保持する分子 と酵素活

性 を発揮 す る 分子が同
一

で あ る とい う特徴か ら進化工 学

的な手法が適用 しやす く，さまざまな有用触媒活性 を示

すリボザイム が開発され て い る．

　 もう
一

っ の よ く知 ら れた核酸分子 として DNA が存在

する が，生体内に お い て DNA 分子が何らか の反応を触

媒す る とい う報告は未だな され て い な い ．と こ ろが人工

的 に 設計 した DNA 分子 が触媒活性 を示 す こ とが 明 らか

に な り，産業用触媒 とし て の 利用が 多角的 に 検討 され る

よ うに な っ た．Breaker とjoyceに よ り初め て創出 さ れた

DNA 酵素は 二 次構造を形成 しう る
一一

本鎖 DNA であ り，

リボザイム と同様に 基質 RNA の リン 酸ジ エ ス テ ル 結合

の 切断を触媒する こ とができ る 1｝．こ の ような DNA 酵素

はデオキ シ リボザイムとも呼ばれ，進化 工 学的な機能改

変手法に よ り多様な原子問結合の 形成や切断を触媒で き

る酵素が 取得さ れ て い る 2〕，デ オ キ シ リ ボザ イ ム は リボ

ザ イム と同程度の比活性を示 すうえ，安定性で 非常に優

れて い る ため利用 しやす く，ウ ィ ル ス RNA や mRNA を

標的 とした抗 ウ ィ ル ス 剤や抗がん剤として の 利用 も検討

されて い る．しか しデオキ シ リボザイ ム の触媒能の発揮

に は活性中心 となる金属イオ ン が 高濃度で 必要で ある た

め，生体内での 触媒効果が薄い とい う欠点もあ る．そ こ

で Perrin らはタン パ ク質酵素の活性部位を模倣してイ ミ

ダゾー
ル基や ア ミノ基 を付加 した核酸 を材料 に用 い るこ

とで，金 属を触媒活性に ま っ た く必要としな い デオキ シ

リボザイム を創成 した ／i｝．RNA 分 子 と比較 して DNA 分子

は化学的 な 合成法 が 確 立 さ れ て い る た め ，こ の よ う な非

天然 の 塩基な どを含んだ DNA 分子も自由に設言卜 合成

で き る とい う利点があ る．

　 DNA は他に も多岐に 渡 っ て 触媒 として の利用 が 検討

されて い る．グ ア ニ ン 四 重 鎖構造を持つ DNA 分子はポ

ル フ ィ リ ン 類 と結合す る 性質を持ち，複合体と して 強い

ペ ル オキ シ ダーゼ活性を発揮する こ とが で き る t｝．ま た

水溶液中にお ける ア ル ドール縮合反応に有効な触媒であ

るプ ロ リン を DNA 分 子に結合 させ る こ とで その 触媒 効

率を上 げようとする試み もなされ て い る S）．ユ ニ
ー

クな

利用法 としては，水溶液中で は進行 しに くい 二 ］・ロ アル

ドール 反応を，反応液中へ の サケニ 本鎖DNA の 添加だ

けで 飛躍的に効率化で き た 例 が あ る 6｝．

　DNA の 二 重 らせ ん構造は 自然界に最 も多く存在する

キラル化合物であるが，この キラリテ ィ
ー

をうま く化学

反応に 移 して や る こ とで 反応 の 光学選択性を高め る こ

とがで きる．Roelfes らは 二 本鎖DNA にイ ン タ
ー

カ レー

トする部位 と触媒 となる銅の 結合部位で構成され る 分

子 を設計した．この 分子をサ ケ ニ 本鎖DNA とともに触

媒に用い る こ とで デ ィ
ール ス ・ア ル ダー反応の光学選択

性 を最大 99％e．e ．まで引 き上げることに成功 して い る7）．

Fournier らはキラル ジ エ ン 化合物をシ トシ ン 残基に結合

させ た 19mer の
一

本鎖 DNA 分子 を設計 した，こ の 分子

はイ リジウム と結合して ア リル ア ミ ノ化反応の触媒に 用

い る こ とが で き るが，相補鎖の DNA 分子や RNA 分 f’を
添加 して 二 本鎖に す る こ とで 反応 の 光学選択性 をさ まざ

まに変える こ とがで きた 8）．

　 こ の ように DNA 分子 には，基質 と活性中心 を接近 さ

せ る こ とで反応効率を向上させ た り，光学選択的な触媒

反応の足場 とな る な ど多彩な機能性があ る．また核酸酵

素は タ ン パ ク質酵素比較して，広い温度や pH 条件 ドで

も反応を触媒で きる利点があ る，さ らに
一

次配列情報か

ら高次構造 の 推定が比較的容易 で あ る た め合理的設計手

法 との 相性 もい い ．今後 もDNA の 機能性 を生 か した新

規酵素触媒の創出が広が っ て い くで あろ う．
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