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巻 頭 言 

協動のとき 

東京工業大学大学院生命理工学研究科 三原久和 

 
 この度、編集委員の先生からのご依頼で巻頭言を書かせていただくことになりました。思い

起こすとアメリカから帰国して九州で助手をしていた時代に、広島で第 5 回生体機能関連化学

シンポジウムが木村栄一先生のお世話で開催されたときが、初めての部会との関わりでした。理

学部化学科出身の自分としては、どちらかというと工学系の先生方中心で開催されている部会と

信じきっていたので勇気を出して参加させていただいたことを思い出しています。当時は、基本

的に２セクションのシンポジウムで無機系と有機系ではっきりと別れていたように思います。ペ

プチド・タンパク質の発表は余り無く、私自身 DNA 結合ペプチドの人工設計に関する発表をし

ていたのですが、京都大学の某大先生がポスターの前に来てくださって、「こういう分野どんど

ん頑張ってください」と励まされ、勇気をいただいたのが懐かしくもあります。あれからかれこ

れ 20 年近く経ち、部会のシンポジウムも、核酸、タンパク質、糖質など天然の生体高分子の取

り扱いは当たり前のようになっており、また細胞そのものや分子生物学、化合物ライブラリなど

の生命化学展開もルーチンなものになってきました。すべて先達の諸先生方の努力のおかげでこ

のように自由な形でのディスカッションの場を継続できていると思い、感謝の念が絶えません。 

この間、大学院の高度化や国立大学等の法人化を経て、大競争時代になっています。皆さんも

過去には経験したことのない大学等での取り組みの渦に巻き込まれているでしょう。過去との経

験的対比ができない学生さんやポスドクの方もいつの間にかその変革の渦の中にいる筈です。こ

のジレンマからどうにか脱却できないかなーという社会状況です。また最近、いろいろな会で「現

在と幕末時代との類似性」についてのお話を耳にします。当時の攘夷あるいは開明で諸藩が競い

合い、結果として瞬く間に外国の制度を日本人特有の技能をもって導入し、明治維新に繋がって

いったわけです。しかし、現在の学問、教育、研究の国際レベルでのグローバルな競争に打ち勝

つには、幕末とはまた違った相当な意識改革と犠牲が伴いそうです。失敗すれば当時のような負

け組みになってしまうのでしょうか？そうならないように先輩諸氏は、幕末時代のように決死の

覚悟での取り組め、と発破をかけていただいているのだと思います。 

このような競争に加えて、本部会のように自由な組織では、協力して若い研究者層および大学

院学生の弛まない研究への熱意を継続的に発展させるべく仕組みを考えていく必要があります。

大学間競争も大事ですが、そろそろ色々な層（レベル）で協働するときが来ているように思えて

なりません。攘夷＝開明の流れであったように、部会・学会のレベルからも時代の変化と継続性

を議論し、努力する機会がますます重要になってきているように感じています。日本化学会のバ

イオ関連研究グループが、その先駆けとなることを願っています。 

こういうふうに意見を書かなくてはならないという意識が、私の年齢では多分に恐縮感の強い

ものですが、最近強く感じていることとして巻頭言とさせていただければ幸甚です。 
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研究紹介 
 

リン原子修飾型核酸医薬の精密化学合成 

ー次世代核酸医薬の創製を目指してー 

 

東京大学大学院新領域創成科学研究科メディカルゲノム専攻 和田 猛 

wada@k.u-tokyo.ac.jp 

 
1. はじめに 

 ヒトゲノム計画が完了し，様々な疾病の原因や発症メカニズムが DNA レベルで理解可能な時代が到

来した．我々は，疾病の原因遺伝子をコードする二本鎖 DNA に直接結合して遺伝情報の転写を抑制す

ることが可能な新規アンチジーン核酸医薬，DNA から転写された mRNA に結合してタンパク質の合成を

制御する新規アンチセンス核酸医薬や化学修飾 siRNA 型核酸医薬などを創製することを目指して研究

を行っている（Figure 1）．核酸を医薬として用いる場合，それらが生体内で安定に存在できるか否か

は極めて重要な問題である．天然型の DNA や RNA は核酸分解酵素，特にヌクレアーゼによって認識さ

れ速やかに分解されるため，生体内で用いる場合には分子の安定性を向上させることが必須である．

本研究は，核酸のインターヌクレオチドのリン原子を修飾することにより，化学的にも生物学的にも

安定な新しい構造と機能を有する核酸類縁体を創製することを目指している．最近我々は，次世代の

核酸医薬としての有用性が指摘されながらもその化学的合成手法が確立されていないボラノホスフェ

ート DNA に着目し，その効率的新規合成法を開発した 1,2)．一方，核酸のインターヌクレオチドリン酸

ジエステル結合の非架橋酸素原子の一つを他の元素や置換基に変換すると，リン原子が不斉となり，

これを化学合成すると，多くの立体異性体の混合物となる．リン原子修飾核酸類縁体は，リン原子の

キラリティーによって異なる物理化学的性質，分子認識能および生理活性を示すために，リン原子の

立体化学が厳密に制御された核酸類縁体の合成は極めて重要である．しかしながら，これまでに実用

的な不斉リン原子構築反応はほとんど報告されておらず，新しい効率的な新手法の開発が望まれてい

る．このような状況の中で，我々はリン原子修飾核酸としてホスホロチオエート DNA および RNA に着

目し，その新規立体選択的合成法の開発を行った 3-5)．本稿では，これらリン原子修飾型核酸類縁体の

新規合成法の概略を紹介する． 

 

Figure 1. 核酸医薬による遺伝子の発現制御 
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2. ボラノホスフェート DNA の新規合成法 
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Figure 2. É{ÉâÉmÉzÉXÉtÉFÅ[ÉgDNA

 天然型 DNAの非架橋酸素原子の一つをボランに置換したボラノホ

スフェート DNA（Figure 2）は，天然型の DNA と比較して脂溶性が

高く，高い細胞膜透過性が期待できること，ヌクレアーゼ耐性が高

いこと，アンチセンス核酸として重要な RNase H 活性を有すること，

ホウ素中性子捕捉療法への応用が可能なことなどから，次世代の核

酸医薬として極めて有望視されている.しかし，ボラノホスフェー

ト DNA の化学合成法は未だ確立されておらず，４種類の核酸塩基を

有するオリゴマーの合成例は無い.  

 従来報告されているボラノホスフェート DNA の化学合成法は，ホスホロアミダイト法や H-ホスホネ

ート法によって構築した３価のホスファイト型オリゴヌクレオチド中間体に対してボラノ化試薬を反

応させる工程を含むため，アシル基によって保護された核酸塩基が還元されるという致命的な副反応

が起こる．このため，これまで核酸塩基部に保護基を必要としないチミン塩基を含むボラノホスフェ

ート DNA の合成しか報告されていない．そこで，我々はこの問題を根本的に解決するために，塩基部

が保護されたヌクレオシドと，あらかじめリン原子にホウ素が結合したボラノホスホリル化剤を縮合

させることで核酸のリン原子にホウ素を導入する新規手法を開発した（Scheme 1）1,2)．得られたボラ

ンが結合したモノマーを用い，固相合成により，４種類の核酸塩基を含むボラノホスフェート DNA（4-12

量体）の合成に初めて成功した．このボラノホスフェート DNA の新規合成手法をボラノホスホトリエ

ステル法と呼ぶ．得られたオリゴマーと相補的な塩基配列を有する天然型 DNA および RNA との二重鎖

形成能を評価した（Table 1）. 
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Table 1. ボラノホスフェート DNA と相補的な DNA および RNA が形成する二重鎖の融解温度 2) 

entry Boranophsphata DNA Counterparts Tm (°C) ΔTm (°C)* 

 100 mM NaCl, 0.1 M phosphate buffer (pH 7.0) 

1 T(pbT)11 dA12 < 10 < 10 

2 d(CpbApbGpbT)3 d(ACTG)3 39.7 -14.6 

3 d(CpbApbGpbT)3 r(ACUG)3 45.0 -7.4 

 1.0 M NaCl, 0.1 M phosphate buffer (pH 7.0) 

4 T(pbT)11 dA12 12.8 -31.3 

5 d(CpbApbGpbT)3 d(ACTG)3 44.7 -13.3 

6 d(CpbApbGpbT)3 r(ACUG)3 50.5 -4.3 

         *天然型核酸二重鎖が示す Tm 値との差. 
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 これまでに報告例の有るチミン塩基のみを含むボラノホスフェートDNA１２量体T(pbT)11とdA12が形

成する二重鎖は，100mM NaCl を含む水溶液中では予想通り顕著な Tm 値を示さなかったが，今回初めて

合成に成功した４種類の核酸塩基を含む d(CpbApbGpbT)3 と相補的な d(ACTG)3 が形成する二重鎖は

39.7℃の Tm 値を示した.さらに，４種類の核酸塩基を含むボラノホスフェート DNA が相補的な RNA と

形成する二重鎖 d(CpbApbGpbT)3•r(ACTG)3は 45.0℃の Tm 値を示した.以上の結果より，ボラノホスフェ

ート DNA は DNA よりも RNA に対する親和性が高く，４種類の塩基を含むオリゴマーは，相補的な塩基

配列を有する DNA および RNA と生理的条件下で十分安定な二重鎖を形成可能であることがわかった 2).

今回の実験で用いたボラノホスフェート DNA のリン原子の立体は全く制御されておらず，ランダムな

ジアステレオマー混合物である.今後，立体化学的に純粋なボラノホスフェート DNA を合成することが

できれば，リン原子の立体配置と二重鎖形成能の関係を明らかにすることができると思われる． 

 

3. ホスホロチオエート DNA の立体選択的合成 

  前述のボラノホスフェート DNA のように，核酸のインターヌク

レオチドリン酸ジエステル結合の非架橋酸素原子の一つを他の元

素や置換基に変換すると，リン原子が不斉となり，各リン酸ジエス

テル結合につき２種類のジアステレオマーが生成する。したがって，

n量体のリン原子修飾核酸類縁体を合成すると，２n-1種類の立体異

性体の混合物を与えることになる．リン原子修飾核酸類縁体は，リ

ン原子のキラリティーによって異なる物理化学的性質，分子認識能

および生理活性を示すために，リン原子の立体化学が厳密に制御さ

れた核酸類縁体の合成は極めて重要である．しかしながら，これま

でに実用的な不斉リン原子構築反応はほとんど報告されておらず，新しい効率的な新手法の開発が望

まれている。我々は，不斉リン原子を有する核酸類縁体としてホスホロチオエート DNA（Figure 3）に

着目し，その立体選択的な新規合成手法の開発を行った．この方法によって合成される，リン原子の

絶対立体配置が厳密に制御された核酸類縁体は，ランダムな立体異性体の混合物とは全く異なる構造

と機能
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Figure 3. ÉzÉXÉzÉçÉ`ÉIÉGÅ[ÉgDNA

を発現することが期待される． 
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 これまでに報告されている立体選択的ホスホロチオエート合成反応では，モノマービルディングブ

ロックがジアステレオマーの混合物として合成され，必要とするジアステレオマーを HPLC などにより

光学分割する必要があった．我々は，５員環構造を有する 1,3,2-オキサザホスホリジン誘導体の立体

電子効果を活用することにより，オキサザホスホリジンモノマーを立体選択的に合成することに成功

した．さらに，立体化学的に純粋なモノマーの立体化学純度を損なうこと無くインターヌクレオチド

のホスファイト結合を構築可能な求核性の小さい新規酸性活性化剤，CMPT3)を開発し，得られたホスフ

ァイト中間体を硫化することにより，立体がほぼ完全に制御されたホスホロチオエート DNA オリゴマ
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ー（4-10 量体）の固相合成に成功した（オキサザホスホリジン法）3,4)．現在，この方法は DNA 合成機

に適用され，立体が制御されたホスホロチオエート DNA オリゴマーの自動合成が可能となった． 

 

4. ホスホロチオエート RNA の立体選択的合成 

 次に，オキサザホスホリジン法を siRNA などの RNA 型核酸医薬として

有用な，ホスホロチオエート RNA の立体選択的合成に応用した．ホスホ

ロチオエート DNA の合成で最適化されたオキサザホスホリジン構造を，

2’-水酸基が TBDMS 基で保護されたリボヌクレオシド 3’-位に導入し，

酸性活性化剤 CMPT の存在下で縮合反応を行ったところ，顕著な反応性

および立体選択性の低下が観測された．2’-デオキシリボヌクレオシド誘導

体の場合は，縮合反応が速やかに進行するため，モノマーのエピマー化は

問題とならなかったが，2’-位に嵩高い保護基を有するリボヌクレオチド誘導

体の場合は，縮合反応速度が遅く，モノマーのエピマー化が重大な問題とな

る．そこで，オキサザホスホリジン構造の再検討を行ったところ，酸性活性化剤の存在下でもエピマー化しない，

熱力学的に安定な二環式オキサザホスホリジン構造を見出した（Figure 4）．４種類の核酸塩基を有する立体

化学的に純粋なモノマーを合成し，液相法および固相法により，ジリボヌクレオシドホスホロチオエートの立体

選択的合成を検討したところ，ApsU，CpsU，UpsU，GpsU それぞれについて，２種類のジアステレオマーを

99:1 以上の立体化学的純度で得ることに成功した．さらに，１０量体の固相合成を行ない，立体化学的に純粋

な all-Rp-(Ups)9U および all-Sp-(Ups)9U を得ることができた．２量体以上の立体化学的に純粋なホスホロチオ

エートRNAの化学合成はこれが世界で初めての例である．得られたオリゴマーの二本鎖形成能をTm測定（高

塩濃度条件下）を行なうことにより評価した．all-Rp-(Ups)9U/(Aps)9A の Tm 値は 28.9℃であり，天然型 RNA 二

本鎖(Ups)9U/(Aps)9A（25.7℃）よりも高いTm値を示した，一方、all-Sp-(Ups)9Uは相補的な(Aps)9Aと二本鎖を

形成せず，リン原子の立体が制御されていない random-(Ups)9U/(Aps)9A の Tm 値は 10.3℃であった．以上の

結果は、リン原子の絶対立体配置がホスホロチオエート RNA の二本鎖形成能に大きな影響を及ぼすことを示

しており，化学修飾型機能性 RNA の分子設計に対してきわめて重要な知見が得られたといえる 5)． 
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5. 結語 

 以上述べたように，従来合成が困難であったボラノホスフェート DNA の新規合成法（ボラノホスホ

トリエステル法 1,2）を確立し，相補的なDNAおよび RNAとの二重鎖形成能を評価することができた．我々

が初めて 4 種類の核酸塩基を有するボラノホスフェート DNA オリゴマーの合成に成功し，それらが特

に相補的な RNA と安定な二重鎖を形成し，核酸医薬として十分有効であることを示すことができた．

また，リン原子の立体が厳密に制御されたホスホロチオエート DNA および RNA の新規合成法（オキサ

ザホスホリジン法 3-5）を世界に先駆けて確立することができた．この方法は，モノマーが立体選択的に

合成可能であること，縮合反応が立体特異的に進行することなど，優れた特長を有する実用的な手法

であり，今後はホスホロチオエート以外のリン原子修飾核酸の合成に応用し，新しい核酸医薬の創製

を目指す． 

 

1) M. Shimizu, T. Wada, N. Oka, K. Saigo, J. Org. Chem. 2004, 69, 5261-5268. 
2) M. Shimizu, K. Saigo, T. Wada, J. Org. Chem. 2006, 71, 4262-4269. 
3) N. Oka, T. Wada, K. Saigo, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 4962-4963. 
4) N. Oka, T. Wada, K. Saigo, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 8307-8317. 
5) T. Wada, T. Kondo, S. Fujiwara, T. Sato, N. Oka, Nucleic Acids Symp. Ser. 2007, 51, 119-120. 
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研究紹介 

微生物・酵素触媒を活用する有用物質合成 

慶應義塾大学薬学部 有機薬化学講座 須貝 威 

 

私たちのグループは、新しい薬をつくる（創薬）有

機化学と、よい方法でつくる（プロセス）有機合成

化学の研究に取り組んでいます。新しい薬のもとと

なる多様な物質を産み出し、また、画期的で新しい

有機反応を見つけ、薬の作用を徹底的に解明するよ

うな、純度の高い物質を大量につくる方法の開拓に

貢献しています。  

 

特に、私たちの体内で生命維持に不可欠な働きをしている「酵素」を、化学反応の

触媒として有機合成に活用する研究で、大きな成果を挙げています 1)。２つの例を

紹介します。  

まず、抗男性ホルモ

ン 作 用 を 有 す る ビ

カ ル タ ミ ド の 合 成

です。この化合物は、

(R)- 体 が 活 性 本 体

で、これだけを作る

新 し い 合 成 法 が 求

められていました。

私 た ち は 微 生 物 が

生 産 す る エ ポ キ シ

ドヒドロラーゼを、

光 学 活 性 体 合 成 の

鍵 段 階 に し ま し た
2)。酵素触媒は、化学合成で使われる Sharpless 触媒や Jacobsen 触媒を、触媒生産効

率や、環境・資源負荷を含め、はるかに凌いでいます。  
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73%
100% ee

NF-κB 活性化阻害剤 DHMEQ の合成では、リパーゼが、欲しい(－)鏡像異性体だけ

を純粋に取り出す切り札として活躍しています。化学合成で簡単に作れる、ラセミ

体 DHMEQ をアシル化した化合物のうち、一方の鏡像体だけを加水分解しました。

こういう反応を、速度論的分割といいます。反応が済んだ後は、分別結晶だけで

(－)-DHMEQ をきれいに取り出すことができるようになり、従来、クロマト法でし
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かできなかった物質を

分ける、飛躍的に優れ

た方法を確立しました。

研究から前臨床、臨床

に進めるには、純粋な

物質を大量につくれる

合成法が大切な役割を

果たします。  
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さて、非常に基礎的な有機化学にも、大きなヒントがかくれていて、これもしっか

り活用しています。私たちは求核置換反応、ニトロソ化やジアゾ化というシンプル

な反応から、新しい化学の扉を開いてきました。サイトカイン産生調節物質、サイ

トキサゾンの新しい合成 3)を紹介します。入手容易な原料から、わずか４工程の合

成を達成しました。全工程を通じあらゆる反応が、水を含んだ溶媒でもできる、と

いうことが大きな特徴で

す。これを可能にしたの

が、新しいアジドヒドロ

キシル化という反応です。

そして、もう一つ、カル

バミル基のニトロソ化環

化反応です。ニトロソ化

は非常に歴史が古い反応

ですが、これを新しい視

点から見直し、オキサゾ

リジノン合成の反応に仕

上げました。  
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①

2) HCl

1) Ph3P / H2O-THF
②
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OH

KCNO, HCl
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NHCONH2

OH

③

④

MeO

HN O

O

OH

/ H2O

NaNO2, HCl

/ H2O
(3 steps, 70%)

サイトキサゾン

通算収率51%

① 新アジドヒドロキシ化

④ ニトロソ化－環化合成

①～④ 全て含水溶媒中で

 

新しい物質を、本当に薬として世の中の役に立つようにするには、よい合成の設計

図が必要です。身の回りの車や携帯をみてください。エンジンとか液晶とか、それ

ぞれの部品がいくら立派でも、ハードウェア全体をまとめるような設計図がなけれ

ば、一台も作れません。設計図こそが、有機合成化学だと思います。  

私たちは、新しい物質を、よい方法で合成するために、今まで誰もひけなかった、

「よい設計図」作りを目標に、独自に見つけた酵素反応を鍵段階にして、さまざま

な物質の有機合成に挑戦しています。例えば、酵母菌を用いるケトンの不斉還元、
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そ し て リ パ ー ゼ を 活 用 し た 独 自

のルートで、抗菌性物質の一種、

モ ジ オ リ ド Ａ の 全 合 成 に 一 番 乗

りしました 4)。  
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慶應義塾大学薬学部は、2008 年

４月１日、共立薬科大学と慶應義

塾 大 学 が 合 併 し 新 し い 組 織 と し

てスタートをいたしました。須貝

は慶應義塾大学理工学部から、望

月正隆先生（3 月 31 日ご定年）の後任として、有機薬化学講座を担当することにな

り、「有機合成化学と微生物・酵素触媒を相乗的に活用する、医薬品を中心とした

有用物質の合成研究」を主なテーマとし、さらに発がんや制がんに関係する、ニト

ロソ化や多価フェノール関連物質という、有機薬化学講座の伝統あるテーマも融合

しつつ、スタッフの稲見圭子専任講師、東利則助教とともに教育研究にあたってい

ます。研究スペースは 9 階、望月先生の実験室をそのまま継承させていただいてい

ます。実験台の上にドラフトチャンバーが配備され、実験者の健康と環境に配慮し

た、企業の研究室に匹敵する（？ちょっと狭いですが、、）設備です。２つの研究室

が合併したかたちになり、スタッフも合わせ一時的に 20 人以上になっていますが、

理工学部時代から、須貝グループは他大学や他研究室からの移籍者の比率が高く、

今年は、いわば全員が新人としてスタートラインに並んだ状況です。東京タワーが

正面の芝公園の地、お近くにお寄りの際にはぜひ声をおかけ下さい。  
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研究紹介 

三回対称生体分子の自己集合を利用したナノ～マイクロ構造体の構築 
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ma14tcm@mbox.nc.kyushu-u.ac.jp 
 

1. はじめに 
水中での両親媒性分子の自己集合により、人工ベシクルが構築できることが示されて以来、生体分

子もしくはそのモデル化合物を用いたナノ構造体の構築が盛んに研究されている 1)。一方、自然界にお

いては、タンパク質・核酸・糖鎖・脂質などの生体分子が自己集合することにより、様々なナノ～マ

イクロ構造体が自発的に形成されている。例えば、トマトブッシースタントウイルスのような球状ウ

イルスの多くは、キャプシドタンパク質が 60 の倍数個だけ自己集合してナノ構造が構築されており、

その骨格は、三回対称性の自己集合性ペプチドから成っている 2)。また、細胞のエンドサイトーシスに

関与しているクラスリン粒子は、三回対称性を有する triskelion が Mg2+イオン存在下でサッカーボー

ル状に自己集合することで構築されている 3)。そのような自然界の戦略に学び、生体分子の自己組織化

によるナノ～マイクロ構造体を人工的に構築する方法論を確立することができれば、ボトムアップ型

ナノテクノロジーの発展に大きく寄与できると思われる。 
筆者らは、そのような観点から、生体分子認識を用いてナノ構造体を構築する研究を行ってきた。

例えば、オリゴDNA－糖鎖コンジュゲートを半分ずらし相補鎖とハイブリダイゼーションすることで、

糖鎖を一定間隔に配列制御した一次元糖クラスターを構築することに成功し、糖鎖の空間配置によっ

てレクチン認識能が大きく変化することを示した 4-6)。また、単層カーボンナノチューブと糖のコンジ

ュゲートをレクチン認識により組織化することで、カーボンナノチューブネットワークの構築に成功

している 7)。 
ここでは、筆者らが最近行っている生体分子の対称性を利用した自己集合によるナノ～マイクロ構

造体の構築について述べる。すなわち、上述の球状ウイルスやクラスリンの骨格構造に学び、三回対

称性の DNA やペプチドコンジュゲートを開発し、それらが水中で自発的に集合して、特徴的なナノ～

マイクロ構造体を形成することについて述べる。DNA やペプチドを三回対称性とすることで、①水素

結合点の増加によりエンタルピー的に有利、②事前組織化効果によりエントロピー的に有利であるた

め、水中でも効率的に水素結合が働き、自己集合するものと思われる。 
 
2. 三叉路 DNA の自己集合による Nucleo-cages の構築 

DNA は、（数 10nm 程度の長さ領域においては）比較的剛直な構造を有し、塩基配列の設計により

その集合構造をある程度自在にプログラムできるため、N. C. Seeman らの「DNA-cube」と呼ばれる 10 
nm 構造体の多段階合成の報告以来、ナノ構造体構築の材料として注目を集めている 8)。 

筆者らは、上述の球状ウイルス骨格やクラスリン粒子で見られる三回対称性ユニットの自己集合を

ヒントに、単純な三本の DNA の自己集合による球状ナノ構造体を構築する方法論を考案した 9,10)。つ

まり、DNA の三叉路構造の末端に「糊」部分として、自己相補性配列 d(A5T5) を導入した 30-mer DNA 
1, 2, 3 を設計した（図 1）。これらの末端の糊が全てハイブリダイゼーションし、立体的に無理のない

構造に自己集合すれば、閉じた籠状構造体を形成すると考えた。 
30-mer DNA 1, 2, 3 を全核酸濃度 1 μM となるように 0.5 M NaCl 水溶液中に等モル量混合し、一旦

解離させるために 70℃まで加熱後、10℃まで自然冷却した水溶液をサンプルとして、透過型電子顕微

鏡(TEM)観察および動的光散乱(DLS)測定したところ、粒径約 50 nm程度の粒子の存在が確認された 9)。

「糊」部分の有無は、DNA の球状集合体形成に重要であり、三つのうち一つでも欠けると無定形な構

造体となってしまう。この DNA 集合体は、一本鎖を切断する本鎖をマンビーンヌクレアーゼおよび二

本鎖を 5’末端から切断するエキソヌクレアーゼ III により殆ど切断されないことから、末端を持たない、 
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