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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
触媒機能を生起する触媒核酸分子（Ｄ）と、ストレプトアビジンに結合する結合核酸分子
（Ａ）とを有する下記（Ｉ）、（II）または（II’）の核酸素子を含むことを特徴とする
、ストレプトアビジンの分析用核酸センサ。
（Ｉ）第１鎖と第２鎖とから構成される二本鎖の核酸素子であり、
前記第１鎖（ｓｓ１）は、前記結合核酸分子（Ａ）、ループ形成配列（Ｌ１）および前記
触媒核酸分子（Ｄ）が、この順序で連結しており、
前記第２鎖（ｓｓ２）は、ステム形成配列（ＳＡ）、ループ形成配列（Ｌ２）およびステ
ム形成配列（ＳＤ）が、この順序で連結しており、
前記第１鎖（ｓｓ１）における前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末
端領域と、前記第２鎖（ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＡ）とが、相補的であ
り、
前記第１鎖（ｓｓ１）における前記触媒核酸分子（Ｄ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末
端領域と、前記第２鎖（ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＤ）とが、相補的であ
り、
前記第１鎖（ｓｓ１）における前記ループ形成配列（Ｌ１）と、前記第２鎖（ｓｓ２）に
おける前記ループ形成配列（Ｌ２）とが、非相補的であり、
ストレプトアビジンの非存在下、
前記第１鎖（ｓｓ１）における前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末
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端領域と、前記第２鎖（ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＡ）とが、ステムを形
成し、
前記第１鎖（ｓｓ１）における前記触媒核酸分子（Ｄ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末
端領域と、前記第２鎖（ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＤ）とが、ステムを形
成し、
前記ループ形成配列（Ｌ１）と、前記ループ形成配列（Ｌ２）とが、２つの前記ステムの
間で内部ループを形成し、
前記ステム形成配列（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）における、それぞれのス
テム形成により、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が阻害され、
ストレプトアビジンの存在下、前記ストレプトアビジンと前記結合核酸分子（Ａ）との結
合により、前記ステム形成配列（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）における、そ
れぞれのステム形成が解除され、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起される核酸素
子
（II）一本鎖の核酸素子であり、
前記結合核酸分子（Ａ）、ループ形成配列（Ｌ１）、ステム形成配列（ＳＤ）、前記触媒
核酸分子（Ｄ）、ループ形成配列（Ｌ２）およびステム形成配列（ＳＡ）が、この順序で
連結しており、
前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記ステム形成配列
（ＳＡ）とが、相補的であり、
前記触媒核酸分子（Ｄ）のループ形成配列（Ｌ２）側の末端領域と、前記ステム形成配列
（ＳＤ）とが、相補的であり、
前記ループ形成配列（Ｌ１）と、前記ループ形成配列（Ｌ２）とが、非相補的であり、
ストレプトアビジンの非存在下、
前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記ステム形成配列
（ＳＡ）とが、ステムを形成し、
前記触媒核酸分子（Ｄ）のループ形成配列（Ｌ２）側の末端領域と、前記ステム形成配列
（ＳＤ）とが、ステムを形成し、
前記ループ形成配列（Ｌ１）と、前記ループ形成配列（Ｌ２）とが、２つの前記ステムの
間で内部ループを形成し、
前記ステム形成配列（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）における、それぞれのス
テム形成により、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が阻害され、
ストレプトアビジンの存在下、前記ストレプトアビジンと前記結合核酸分子（Ａ）との結
合により、前記ステム形成配列（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）における、そ
れぞれのステム形成が解除され、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起される核酸素
子
（II’）一本鎖の核酸素子であり、
前記触媒核酸分子（Ｄ）、ループ形成配列（Ｌ２）、ステム形成配列（ＳＡ）、前記結合
核酸分子（Ａ）、ループ形成配列（Ｌ１）およびステム形成配列（ＳＤ）が、この順序で
連結しており、
前記触媒核酸分子（Ｄ）のループ形成配列（Ｌ２）側の末端領域と、前記ステム形成配列
（ＳＤ）とが、相補的であり、
前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記ステム形成配列
（ＳＡ）とが、相補的であり、
前記ループ形成配列（Ｌ１）と、前記ループ形成配列（Ｌ２）とが、非相補的であり、
ストレプトアビジンの非存在下、
前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記ステム形成配列
（ＳＡ）とが、ステムを形成し、
前記触媒核酸分子（Ｄ）のループ形成配列（Ｌ２）側の末端領域と、前記ステム形成配列
（ＳＤ）とが、ステムを形成し、
前記ループ形成配列（Ｌ１）と、前記ループ形成配列（Ｌ２）とが、２つの前記ステムの
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間で内部ループを形成し、
前記ステム形成配列（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）における、それぞれのス
テム形成により、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が阻害され、
ストレプトアビジンの存在下、前記ストレプトアビジンと前記結合核酸分子（Ａ）との結
合により、前記ステム形成配列（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）における、そ
れぞれのステム形成が解除され、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起される核酸素
子
【請求項２】
前記核酸素子（Ｉ）において、
前記第１鎖（ｓｓ１）は、５’側から、前記結合核酸分子（Ａ）、前記ループ形成配列（
Ｌ１）および前記触媒核酸分子（Ｄ）が、この順序で連結しており、
前記第２鎖（ｓｓ２）は、３’側から、前記ステム形成配列（ＳＡ）、前記ループ形成配
列（Ｌ２）および前記ステム形成配列（ＳＤ）が、この順序で連結しており、
前記第１鎖（ｓｓ１）における前記結合核酸分子（Ａ）の３’末端領域と、前記第２鎖（
ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＡ）とが、相補的であり、
前記第１鎖（ｓｓ１）における前記触媒核酸分子（Ｄ）の５’末端領域と、前記第２鎖（
ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＤ）とが、相補的である、請求項１記載の核酸
センサ。
【請求項３】
前記第１鎖（ｓｓ１）における前記ループ形成配列（Ｌ１）と、前記第２鎖（ｓｓ２）に
おける前記ループ形成配列（Ｌ２）は、それぞれ、０～３０塩基長である、請求項１また
は２記載の核酸センサ。
【請求項４】
前記第２鎖（ｓｓ２）において、前記ステム形成配列（ＳＡ）は、０～６０塩基長であり
、前記ステム形成配列（ＳＤ）は、０～３０塩基長である、請求項１～３のいずれか一項
に記載の核酸センサ。
【請求項５】
前記核酸素子（II）において、
３’側から、前記結合核酸分子（Ａ）、前記ループ形成配列（Ｌ１）、前記ステム形成配
列（ＳＤ）、前記触媒核酸分子（Ｄ）、前記ループ形成配列（Ｌ２）および前記ステム形
成配列（ＳＡ）が、この順序で連結しており、
前記結合核酸分子（Ａ）の５’末端領域と、前記ステム形成配列（ＳＡ）とが、相補的で
あり、
前記触媒核酸分子（Ｄ）の５’末端領域と、前記ステム形成配列（ＳＤ）とが、相補的で
ある、請求項１記載の核酸センサ。
【請求項６】
前記ループ形成配列（Ｌ１）と前記ループ形成配列（Ｌ２）は、それぞれ、０～３０塩基
長である、請求項１または５記載の核酸センサ。
【請求項７】
前記ステム形成配列（ＳＡ）は、０～６０塩基長であり、前記ステム形成配列（ＳＤ）は
、０～３０塩基長である、請求項１、５および６のいずれか一項に記載の核酸センサ。
【請求項８】
前記結合核酸分子（Ａ）が、１８～８５塩基長である、請求項１～７のいずれか一項に記
載の核酸センサ。
【請求項９】
前記結合核酸分子（Ａ）が、下記（ａ１）、（ａ２）または（ａ３）のポリヌクレオチド
を含む、請求項１～８のいずれか一項に記載の核酸センサ。
（ａ１）配列番号１～１０のいずれかの塩基配列からなるポリヌクレオチド
（ａ２）前記（ａ１）の前記塩基配列において、１個または２個の塩基が、置換、欠失、
付加および／または挿入された塩基配列からなり、且つ、ストレプトアビジンに結合する
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ポリヌクレオチド
（ａ３）前記（ａ１）の前記塩基配列との同一性が９０％以上の塩基配列からなり、且つ
、ストレプトアビジンに結合可能なポリヌクレオチド
【請求項１０】
前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が、酸化還元反応の触媒機能である、請求項１～９の
いずれか一項に記載の核酸センサ。
【請求項１１】
前記触媒核酸分子（Ｄ）が、１５～３０塩基長である、請求項１～１０のいずれか一項に
記載の核酸センサ。
【請求項１２】
前記触媒核酸分子（Ｄ）が、下記（ｄ１）、（ｄ２）または（ｄ３）のポリヌクレオチド
を含む、請求項１～１１のいずれか一項に記載の核酸センサ。
（ｄ１）配列番号１１～３１および６１～８０のいずれかの塩基配列からなるポリヌクレ
オチド
（ｄ２）前記（ｄ１）の前記塩基配列において、１個または２個の塩基が、置換、欠失、
付加および／または挿入された塩基配列からなり、且つ、酸化還元反応の触媒機能を生起
するポリヌクレオチド
（ｄ３）前記（ｄ１）の前記塩基配列との同一性が９０％以上の塩基配列からなり、且つ
、酸化還元反応の触媒機能を生起するポリヌクレオチド
【請求項１３】
基材、核酸センサおよび検出部を含み、
前記基材に、前記核酸センサおよび前記検出部が配置され、
前記核酸センサは、請求項１～１２のいずれか一項に記載の核酸センサであり、
前記検出部は、前記核酸センサにおける前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能を検出する検
出部であることを特徴とするストレプトアビジンの分析用デバイス。
【請求項１４】
前記核酸センサが、リンカーを介して、前記基材に連結されている、請求項１３記載の分
析用デバイス。
【請求項１５】
前記核酸センサが、前記検出部に配置されている、請求項１３または１４記載の分析用デ
バイス。
【請求項１６】
前記検出部は、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能により生成されるシグナルを検出する
検出部である、請求項１３～１５のいずれか一項に記載の分析用デバイス。
【請求項１７】
前記シグナルが、光学的シグナルまたは電気化学的シグナルである、請求項１６記載の分
析用デバイス。
【請求項１８】
さらに、試薬部を有し、
前記試薬部が、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能に対する基質を含む、請求項１３～１
７のいずれか一項に記載の分析用デバイス。
【請求項１９】
請求項１～１２のいずれか一項に記載のストレプトアビジンの分析用核酸センサに試料を
接触させる接触工程、および、前記核酸センサにおける前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機
能を検出することによって、前記試料中のストレプトアビジンを検出する検出工程を含む
ことを特徴とする、ストレプトアビジンの分析方法。
【請求項２０】
前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能に対する基質の存在下、前記検出工程を行う、請求項
１９記載の分析方法。
【請求項２１】
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請求項１３～１８のいずれか一項に記載の分析用デバイスに試料を接触させる接触工程、
および、前記分析用デバイスの前記検出部において、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能
を検出することによって、前記試料中のストレプトアビジンを検出する検出工程を含むこ
とを特徴とするストレプトアビジンの分析方法。
【請求項２２】
前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能に対する基質の存在下、前記検出工程を行う、請求項
２１記載の分析方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ストレプトアビジンの分析用核酸センサ、分析用デバイスおよび分析方法に
関する。
【背景技術】
【０００２】
　ストレプトアビジン（以下、「ＳＡ」という）は、例えば、ビオチンへの強い結合能、
高い安定性等の特性から、臨床医療、食品、環境等の様々な分野において、研究および検
査用の物質として使用されている。例えば、ターゲットの検出方法においては、前記ター
ゲット、ビオチンおよびＳＡの間での結合を利用して、ＳＡの検出により、間接的な前記
ターゲットの検出および定量が行われている。
【０００３】
　このように、様々な分野においてＳＡの検出が利用されていることから、ＳＡの検出に
ついて、様々な手法が研究されている。中でも、簡便で効率的な測定が可能なセンサの構
築は、ＳＡ検出の用途の広さからも求められている（非特許文献１）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】Carsten　Tellerら、Ａｎａｌ．　Ｃｈｅｍ．　２００９，　８１，　
９１１４－９１１９
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　そこで、本発明は、ＳＡを検出するための新たなセンサを提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明の分析用核酸センサは、ＳＡの分析用核酸センサであり、触媒機能を生起する触
媒核酸分子（Ｄ）と、ＳＡに結合する結合核酸分子（Ａ）とを有する下記（Ｉ）、（II）
、（II’）または（III）の核酸素子を含むことを特徴とする。
（Ｉ）第１鎖と第２鎖とから構成される二本鎖の核酸素子であり、
前記第１鎖（ｓｓ１）は、前記結合核酸分子（Ａ）、ループ形成配列（Ｌ１）および前記
触媒核酸分子（Ｄ）が、この順序で連結しており、
前記第２鎖（ｓｓ２）は、ステム形成配列（ＳＡ）、ループ形成配列（Ｌ２）およびステ
ム形成配列（ＳＤ）が、この順序で連結しており、
前記第１鎖（ｓｓ１）における前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末
端領域と、前記第２鎖（ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＡ）とが、相補的であ
り、
前記第１鎖（ｓｓ１）における前記触媒核酸分子（Ｄ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末
端領域と、前記第２鎖（ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＤ）とが、相補的であ
り、
前記第１鎖（ｓｓ１）における前記ループ形成配列（Ｌ１）と、前記第２鎖（ｓｓ２）に
おける前記ループ形成配列（Ｌ２）とが、非相補的であり、
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ＳＡの非存在下、前記ステム形成配列（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）におけ
る、それぞれのステム形成により、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が阻害され、
ＳＡの存在下、前記ＳＡと前記結合核酸分子（Ａ）との結合により、前記ステム形成配列
（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）における、それぞれのステム形成が解除され
、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起される核酸素子
（II）一本鎖の核酸素子であり、
前記結合核酸分子（Ａ）、ループ形成配列（Ｌ１）、ステム形成配列（ＳＤ）、前記触媒
核酸分子（Ｄ）、ループ形成配列（Ｌ２）およびステム形成配列（ＳＡ）が、この順序で
連結しており、
前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記ステム形成配列
（ＳＡ）とが、相補的であり、
前記触媒核酸分子（Ｄ）のループ形成配列（Ｌ２）側の末端領域と、前記ステム形成配列
（ＳＤ）とが、相補的であり、
前記ループ形成配列（Ｌ１）と、前記ループ形成配列（Ｌ２）とが、非相補的であり、
ＳＡの非存在下、前記ステム形成配列（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）におけ
る、それぞれのステム形成により、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が阻害され、
ＳＡの存在下、前記ＳＡと前記結合核酸分子（Ａ）との結合により、前記ステム形成配列
（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）における、それぞれのステム形成が解除され
、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起される核酸素子
（II’）一本鎖の核酸素子であり、
前記触媒核酸分子（Ｄ）、ループ形成配列（Ｌ２）、ステム形成配列（ＳＡ）、前記結合
核酸分子（Ａ）、ループ形成配列（Ｌ１）およびステム形成配列（ＳＤ）が、この順序で
連結しており、
前記触媒核酸分子（Ｄ）のループ形成配列（Ｌ２）側の末端領域と、前記ステム形成配列
（ＳＤ）とが、相補的であり、
前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記ステム形成配列
（ＳＡ）とが、相補的であり、
前記ループ形成配列（Ｌ１）と、前記ループ形成配列（Ｌ２）とが、非相補的であり、
ＳＡの非存在下、前記ステム形成配列（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）におけ
る、それぞれのステム形成により、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が阻害され、
ＳＡの存在下、前記ＳＡと前記結合核酸分子（Ａ）との結合により、前記ステム形成配列
（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）における、それぞれのステム形成が解除され
、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起される核酸素子
（III）一本鎖の核酸素子であり、
前記触媒核酸分子（Ｄ）、介在配列（Ｉ）および前記結合核酸分子（Ａ）が、この順序で
連結しており、
前記介在配列（Ｉ）は、前記触媒核酸分子（Ｄ）および前記結合核酸分子（Ａ）と非相補
的であり、
ＳＡの非存在下、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が阻害され、
ＳＡの存在下、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起される核酸素子
【０００７】
　本発明の分析用デバイスは、ＳＡの分析用デバイスであり、基材、核酸センサおよび検
出部を含み、前記基材に、前記核酸センサおよび前記検出部が配置され、前記核酸センサ
が、前記本発明の核酸センサであり、前記検出部は、前記核酸センサにおける前記触媒核
酸分子（Ｄ）の触媒機能を検出する検出部であることを特徴とする。
【０００８】
　本発明の分析方法は、ＳＡの分析方法であり、前記本発明のＳＡの分析用核酸センサに
、ＳＡを含む試料を接触させる工程、および、前記核酸センサにおける前記触媒核酸分子
（Ｄ）の触媒機能を検出することによって、前記試料中のＳＡを検出する工程を含むこと
を特徴とする。
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【０００９】
　本発明の分析方法は、ＳＡの分析方法であり、前記本発明の分析用デバイスに、ＳＡを
含む試料を接触させる工程、および、前記分析用デバイスの前記検出部において、前記核
酸センサにおける前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能を検出することによって、前記試料
中のＳＡを検出する工程を含むことを特徴とする。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明の核酸センサによれば、前記結合核酸分子（Ａ）とＳＡとが結合したか否かによ
って、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能のＯＮ－ＯＦＦをスイッチできる。このため、
前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能を検出することで、ＳＡの有無または量を、容易に検
出可能である。また、本発明の分析用デバイスは、前述のように、前記核酸センサを使用
することから、例えば、デバイスの小型化およびチップ化等も可能であり、多数の検体で
も簡便な分析が可能となる。このため、本発明は、例えば、臨床医療、食品、環境等の様
々な分野における研究および検査に、極めて有用な技術といえる。本発明において、「分
析」は、例えば、定量分析、半定量分析、定性分析を含む概念である。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】図１は、本発明の核酸センサにおける核酸素子の一例を示す模式図である。
【図２】図２は、本発明の核酸センサにおける核酸素子の他の例を示す模式図である。
【図３】図３は、本発明の核酸センサにおける核酸素子の他の例を示す模式図である。
【図４】図４は、本発明の核酸センサにおける核酸素子の他の例を示す模式図である。
【図５】図５（Ａ）は、実施例１における反応液の写真であり、図５（Ｂ）は、前記実施
例１における吸光度測定の結果を示すグラフである。
【図６】図６は、実施例２における吸光度測定の結果を示すグラフである。
【図７】図７は、実施例３における吸光度測定の結果を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
（核酸センサおよびそれを用いた分析方法）
　本発明のＳＡの分析用核酸センサは、前述のように、触媒機能を生起する触媒核酸分子
（Ｄ）と、ＳＡに結合する結合核酸分子（Ａ）とを有する前記（Ｉ）、（II）、（II’）
または（III）の核酸素子を含むことを特徴とする。
【００１３】
　前記結合核酸分子（Ａ）は、特に制限されず、ＳＡに結合する核酸分子であればよい。
本発明において、「ＳＡに結合する」とは、例えば、ＳＡの他、ＳＡの断片およびＳＡ誘
導体のいずれに結合可能でもよい。
【００１４】
　前記結合核酸分子（Ａ）は、例えば、一本鎖である。前記結合核酸分子（Ａ）の長さは
、特に制限されず、下限は、例えば、１８塩基長であり、好ましくは２０塩基長であり、
より好ましくは２４塩基長であり、上限は、例えば、１２０塩基長であり、好ましくは８
５塩基長であり、より好ましくは６０塩基長であり、さらに好ましくは２６塩基長である
。
【００１５】
　前記結合核酸分子（Ａ）は、例えば、下記（ａ１）、（ａ２）、（ａ３）または（ａ４
）のポリヌクレオチドを含むものがあげられる。前記結合核酸分子（Ａ）は、例えば、前
記ポリヌクレオチドからなる分子でもよいし、前記ポリヌクレオチドを含む分子でもよい
。前記（ａ１）、（ａ２）、（ａ３）または（ａ４）のポリヌクレオチドを含む前記結合
核酸分子（Ａ）は、例えば、結合ＤＮＡ分子ということもできる。
（ａ１）配列番号１～１０のいずれかの塩基配列からなるポリヌクレオチド
（ａ２）前記（ａ１）の前記塩基配列において、１または複数の塩基が、置換、欠失、付
加および／または挿入された塩基配列からなり、且つ、ＳＡに結合するポリヌクレオチド
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（ａ３）前記（ａ１）の前記塩基配列との同一性が５０％以上の塩基配列からなり、且つ
、ＳＡに結合可能なポリヌクレオチド
（ａ４）前記（ａ１）の前記塩基配列とストリンジェントな条件下でハイブリダイズする
塩基配列に相補的な塩基配列からなり、且つ、ＳＡに結合可能なポリヌクレオチド
【００１６】
配列番号１(85)
taatacgact　cactatagca　atggtacggt　acttcccgac　gcaccgatcg　caggttcggg　acaaaagt
gc　acgctacttt　gctaa
配列番号２（18）
AC　GCACCGATCG　CAGGTT
配列番号３（20）
GAC　GCACCGATCG　CAGGTTC
配列番号４（22）
CGAC　GCACCGATCG　CAGGTTCG
配列番号５（24）
CCGAC　GCACCGATCG　CAGGTTCGG
配列番号６（26）
CCCGAC　GCACCGATCG　CAGGTTCGGG
配列番号７（28）
TCCCGAC　GCACCGATCG　CAGGTTCGGG　A
配列番号８（60_3-10）
GCA　ATGGTACGGT　ACTTCCCGAC　GCACCGATCG　CAGGTTCGGG　ACAAAAG
配列番号９（60_5-10）
GGT　ACTTCCCGAC　GCACCGATCG　CAGGTTCGGG　ACAAAAGTGC　ACGCTAC
配列番号１０（60）
GCA　ATGGTACGGT　ACTTCCCGAC　GCACCGATCG　CAGGTTCGGG　ACAAAAGTGC　ACGCTAC
【００１７】
　前記（ａ２）において、「１または複数」は、特に制限されず、前記（ａ２）のポリヌ
クレオチドが、ＳＡに結合すればよい。前記置換された塩基の数は、前記塩基配列（ａ１
）において、例えば、１～５個であり、好ましくは１～４個、より好ましくは１～３個、
さらに好ましくは１個または２個、特に好ましくは１個である。前記付加または挿入され
た塩基の数は、前記塩基配列（ａ１）において、例えば、１～５個であり、好ましくは１
～４個、より好ましくは１～３個、さらに好ましくは１個または２個、特に好ましくは１
個である。前記欠失された塩基の数は、前記塩基配列（ａ１）において、例えば、１～５
個であり、好ましくは１～４個、より好ましくは１～３個、さらに好ましくは２個または
１個、特に好ましくは１個である。
【００１８】
　前記（ａ３）において、前記同一性は、前記塩基配列（ａ１）に対して、例えば、７０
％以上、好ましくは８０％以上、より好ましくは９０％以上、さらに好ましくは９５％以
上、９６％以上、９７％以上、９８％以上、特に好ましくは９９％以上である。前記同一
性は、例えば、ＢＬＡＳＴ等を用いてデフォルトの条件で計算することにより、算出でき
る。
【００１９】
　前記（ａ４）において、「ストリンジェントな条件下でハイブリダイズする」は、例え
ば、当該技術分野の当業者において、周知のハイブリダイゼーションの実験条件である。
具体的には、「ストリンジェントな条件」は、例えば、０．７～１ｍｏｌ／ＬのＮａＣｌ
存在下、６０～６８℃でハイブリダイゼーションを行った後、０．１～２倍のＳＳＣ溶液
を用い、６５～６８℃で洗浄することにより塩基配列を同定できる条件をいう。１×ＳＳ
Ｃは、１５０ｍｍｏｌ／ＬのＮａＣｌ、１５ｍｍｏｌ／Ｌクエン酸ナトリウムからなる。
【００２０】
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　前記結合核酸分子（Ａ）は、これらの例示には限定されず、前述のように、ＳＡに結合
する核酸分子であればよい。
【００２１】
　前記結合核酸分子（Ａ）は、例えば、ヌクレオチド残基を含む分子であり、ヌクレオチ
ド残基のみからなる分子でもよいし、ヌクレオチド残基を含む分子でもよい。前記ヌクレ
オチドは、例えば、リボヌクレオチド、デオキシリボヌクレオチドおよびそれらの誘導体
である。前記結合核酸分子（Ａ）は、例えば、リボヌクレオチド、デオキシリボヌクレオ
チドおよびそれらの誘導体のいずれか一種類のみを含んでもよいし、二種類以上を含んで
もよいし、全てを含んでもよい。具体的に、前記核酸分子は、例えば、デオキシリボヌク
レオチドおよび／またはその誘導体を含むＤＮＡでもよいし、リボヌクレオチドおよび／
またはその誘導体を含むＲＮＡでもよいし、前者と後者とを含むキメラ（ＤＮＡ／ＲＮＡ
）でもよい。
【００２２】
　前記ヌクレオチドは、塩基として、例えば、天然塩基（非人工塩基）および非天然塩基
（人工塩基）のいずれを含んでもよい。前記天然塩基は、例えば、Ａ、Ｃ、Ｇ、Ｔ、Ｕお
よびこれらの修飾塩基があげられる。前記修飾は、例えば、メチル化、フルオロ化、アミ
ノ化、チオ化等があげられる。前記非天然塩基は、例えば、２’－フルオロピリミジン、
２’－Ｏ－メチルピリミジン等があげられ、具体例としては、２’－フルオロウラシル、
２’－アミノウラシル、２’－Ｏ－メチルウラシル、２－チオウラシル等があげられる。
前記ヌクレオチドは、例えば、修飾されたヌクレオチドでもよく、前記修飾ヌクレオチド
は、例えば、２’－メチル化－ウラシルヌクレオチド残基、２’－メチル化－シトシンヌ
クレオチド残基、２’－フルオロ化－ウラシルヌクレオチド残基、２’－フルオロ化－シ
トシンヌクレオチド残基、２’－アミノ化－ウラシルヌクレオチド残基、２’－アミノ化
－シトシンヌクレオチド残基、２’－チオ化－ウラシルヌクレオチド残基、２’－チオ化
－シトシンヌクレオチド残基等があげられる。前記結合核酸分子（Ａ）は、例えば、ＰＮ
Ａ（ペプチド核酸）、ＬＮＡ（Ｌｏｃｋｅｄ　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ）等の非ヌクレ
オチドを含んでもよい。
【００２３】
　前記触媒核酸分子（Ｄ）は、触媒機能を生起する核酸分子であればよい。前記触媒機能
は、例えば、酸化還元反応の触媒機能である。前記酸化還元反応は、例えば、基質から生
成物が生成される過程において、二つの基質の間に電子の授受を生じる反応であればよい
。前記酸化還元反応の種類は、特に制限されない。前記酸化還元反応の触媒機能は、例え
ば、酵素と同様の活性があげられ、具体的には、例えば、ペルオキシダーゼと同様の活性
（以下、「ペルオキシダーゼ様活性」という）等があげられる。前記ペルオキシダーゼ活
性は、例えば、西洋わさび由来ペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）活性があげられる。前記触媒
核酸分子（Ｄ）は、後述するようなＤＮＡの場合、ＤＮＡエンザイムまたはＤＮＡｚｙｍ
ｅと呼ぶことができ、また、後述するようなＲＮＡの場合、ＲＮＡエンザイムまたはＲＮ
Ａｚｙｍｅと呼ぶことができる。
【００２４】
　前記触媒核酸分子（Ｄ）は、Ｇ－カルテット（またはＧ－ｔｅｔｒａｄという）の構造
を形成する核酸が好ましく、より好ましくはグアニン四重鎖（またはＧ－ｑｕａｄｒｕｐ
ｌｅｘという）の構造を形成する核酸である。前記Ｇ－ｔｅｔｒａｄは、例えば、グアニ
ンが四量体となった面の構造であり、Ｇ－ｑｕａｄｒｕｐｌｅｘは、例えば、前記Ｇ－ｔ
ｅｔｒａｄが複数面重なった構造をいう。前記Ｇ－ｔｅｔｒａｄおよび前記Ｇ－ｑｕａｄ
ｒｕｐｌｅｘは、例えば、反復してＧリッチの構造モチーフを有する核酸において、形成
される。前記Ｇ－ｔｅｔｒａｄは、例えば、パラレル型およびアンチパラレル型があげら
れるが、パラレル型が好ましい。前記核酸素子において、前記触媒核酸分子（Ｄ）は、例
えば、前記結合核酸素子（Ａ）にＳＡが結合していない状態で、前記ステムが形成される
ことにより、前記Ｇ－ｔｅｔｒａｄの形成が阻害され、前記結合核酸分子（Ａ）にＳＡが
結合することにより、前記ステム形成が解除され、前記Ｇ－ｔｅｔｒａｄを形成すること
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が好ましい。
【００２５】
　前記触媒核酸分子（Ｄ）は、ポルフィリンと結合可能な核酸が好ましく、具体的には、
前記Ｇ－ｔｅｔｒａｄを形成し且つ前記ポルフィリンと結合可能な核酸が好ましい。前記
Ｇ－ｔｅｔｒａｄを有する核酸は、例えば、前記ポルフィリンと結合して複合体を形成す
ることによって、前述のような酸化還元反応の触媒機能を生起することが知られている。
前記核酸素子において、前記触媒核酸分子（Ｄ）は、例えば、前記結合核酸分子（Ａ）に
ＳＡが結合していない状態で、前記ステムが形成されることにより、前記ポルフィリンと
の結合が阻害され、前記結合核酸分子（Ａ）にＳＡが結合することにより、前記ステム形
成が解除され、前記ポルフィリンと結合することが好ましい。具体的には、前記核酸素子
において、前記触媒核酸分子（Ｄ）は、例えば、前記結合核酸分子（Ａ）にＳＡが結合し
ていない状態で、前記Ｇ－ｔｅｔｒａｄの形成が阻害され且つこれにより前記ポルフィリ
ンとの結合が阻害され、前記結合核酸分子（Ａ）にＳＡが結合することにより、前記Ｇ－
ｔｅｔｒａｄを形成し且つ前記ポルフィリンと結合することが好ましい。
【００２６】
　前記ポルフィリンは、特に制限されず、例えば、無置換体のポルフィリン、その誘導体
があげられる。前記誘導体は、例えば、置換体のポルフィリンおよび金属元素と錯体を形
成した金属ポルフィリン等があげられる。前記置換体のポルフィリンは、例えば、Ｎ－メ
チルメソポルフィリン等があげられる。前記金属ポルフィリンは、例えば、三価鉄錯体で
あるヘミン等があげられる。前記ポルフィリンは、例えば、前記金属ポルフィリンが好ま
しく、より好ましくはヘミンである。
【００２７】
　前記触媒核酸分子（Ｄ）は、例えば、一本鎖である。前記触媒核酸分子（Ｄ）の長さは
、特に制限されず、下限は、例えば、１１塩基長であり、好ましくは１３塩基長であり、
より好ましくは１５塩基長であり、上限は、例えば、６０塩基長であり、好ましくは３６
塩基長であり、より好ましくは１８塩基長である。
【００２８】
　前記触媒核酸分子（Ｄ）は、例えば、ペルオキシダーゼ活性を有するＤＮＡとして、下
記論文（１）～（４）等に開示されているＤＮＡｚｙｍｅが例示できる。
（１）Travascioら，　Chem.　Biol.,　1998年,　vol.5，　p.505-517
（２）Chengら,　Biochimistry,　2009年,　vol.48,　p.7817-7823
（３）Tellerら，　Anal.　Chem.,　2009年,　vol.81,　p.9114-9119
（４）Taoら,　Anal.　Chem.,　2009年,　vol.81,　p.2144-2149
【００２９】
　前記触媒核酸分子（Ｄ）は、具体例として、下記（ｄ１）、（ｄ２）、（ｄ３）または
（ｄ４）のポリヌクレオチドを含むものがあげられる。前記触媒核酸分子（Ｄ）は、例え
ば、前記ポリヌクレオチドからなる分子でもよいし、前記ポリヌクレオチドを含む分子で
もよい。前記（ｄ１）、（ｄ２）、（ｄ３）または（ｄ４）のポリヌクレオチドを含む前
記触媒核酸分子（Ｄ）は、例えば、触媒ＤＮＡ分子、ＤＮＡｚｙｍｅということもできる
。
【００３０】
（ｄ１）配列番号１１～３１および６１～８０のいずれかの塩基配列からなるポリヌクレ
オチド
（ｄ２）前記（ｄ１）の前記塩基配列において、１または複数の塩基が、置換、欠失、付
加および／または挿入された塩基配列からなり、且つ、前記酸化還元反応の触媒機能を生
起するポリヌクレオチド
（ｄ３）前記（ｄ１）の前記塩基配列との同一性が５０％以上の塩基配列からなり、且つ
、前記酸化還元反応の触媒機能を生起するポリヌクレオチド
（ｄ４）前記（ｄ１）の前記塩基配列とストリンジェントな条件下でハイブリダイズする
塩基配列に相補的な塩基配列からなり、且つ、前記酸化還元反応の触媒機能を生起するポ
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リヌクレオチド
【００３１】
ＥＡＤ２（配列番号１１）
　　CTGGGAGGGAGGGAGGGA
ｃ－Ｍｙｃ（配列番号１２）
　　TGAGGGTGGGGAGGGTGGGGAA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０５２７　（配列番号１３）
　　TGAGGGGAGGGAGGGCGGGGAA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０５７９（配列番号１４）
　　TGAGGGGTGGGAGGGAGGGGAA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０５８０（配列番号１５）
　　TGAGGGGTGGGAGGGACGGGAA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０５８３（配列番号１６）
　　TGAGGGGTGGGAGGGTGGGGAA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０５８４（配列番号１７）
　　TGAGGGGTGGGAGGGTCGGGAA
ｎｅｃｏ０５８４（配列番号１８）
　　GGGTGGGAGGGTCGGG
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０５８６（配列番号１９）
　　TGAGGGGTGGGAGGGGTGGGAA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０５８８（配列番号２０）
　　TGAGGGGTGGGAGGGGCGGGAA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０６０５（配列番号２１）
　　TGAGGGGTGGGTGGGCAGGGAA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０６０８（配列番号２２）
　　TGAGGGGTGGGTGGGCCGGGAA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０６２７（配列番号２３）
　　TGAGGGGTGGGCGGGAGGGGAA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０６３２（配列番号２４）
　　TGAGGGGTGGGCGGGTCGGGAA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０７０６（配列番号２５）
　　TGAGGGGCGGGAGGGATGGGAA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０７１１（配列番号２６）
　　TGAGGGGCGGGAGGGTGGGGAA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０７１２（配列番号２７）
　　TGAGGGGCGGGAGGGTCGGGAA
ｍ＿ＥＡＤ２－００３２（配列番号２８）
　　CTGGGTGGGCGGGCGGGA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０５２０（配列番号２９）
　　TGAGGGGAGGGAGGGTCGGGAA
ｍ＿ｃ－Ｍｙｃ－０７１４（配列番号３０）
　　TGAGGGGCGGGAGGGGTGGGAA
ｍ＿ＴＡ－０４２０（配列番号３１）
　　GGGCGGGAGGGAGGG
【００３２】
配列番号６１　GTGGGTCATTGTGGGTGGGTGTGG
配列番号６２　GTGGGTAGGGCGGGTTGG
配列番号６３　GGTTGGTGTGGTTGG
配列番号６４　GGGGTTGGGGTGTGGGGTTGGGG
配列番号６５　AGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG
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配列番号６６　GGGGTTTTGGGGTTTTGGGGTTTTGGGG
配列番号６７　GGGCGCGGGAGGAAGGGGGCGGG
配列番号６８　GTGGGTAGGGCGGTTGG
配列番号６９　CGAGGTGGGTGGGTGGGA
配列番号７０　CTGGGTGGGTGGGTGGGA
配列番号７１　CTGGGAGGGAGGGAGGGA
配列番号７２　CTGGGCGGGCGGGCGGGA
配列番号７３　CTGGGTTGGGTTGGGTTGGGA
配列番号７４　CTGGGGTGGGGTGGGGTGGGGA
配列番号７５　GGGCGGGCCGGGGGCGGG
配列番号７６　TGAGGGTGGGGAGGGTGGGGAA
配列番号７７　CGGGCGGGCGCGAGGGAGGGG
配列番号７８　GGGAGGGAGAGGGGGCGGG
配列番号７９　GGGCGGGCGCGGGCGGG
配列番号８０　GGGTAGGGCGGGTTGGG
【００３３】
　前記（ｄ２）において、「１または複数」は、特に制限されず、前記（ｄ２）のポリヌ
クレオチドが、前記酸化還元反応の触媒機能を生起すればよい。前記置換された塩基の数
は、前記塩基配列（ｄ１）において、例えば、１～５個であり、好ましくは１～４個、よ
り好ましくは１～３個、さらに好ましくは１個または２個、特に好ましくは１個である。
前記付加または挿入された塩基の数は、前記塩基配列（ｄ１）において、例えば、１～５
個であり、好ましくは１～４個、より好ましくは１～３個、さらに好ましくは１個または
２個、特に好ましくは１個である。前記欠失された塩基の数は、前記塩基配列（ｄ１）に
おいて、例えば、１～５個であり、好ましくは１～４個、より好ましくは１～３個、さら
に好ましくは２個または１個、特に好ましくは１個である。
【００３４】
　前記（ｄ３）において、前記同一性は、前記塩基配列（ｄ１）に対して、例えば、７０
％以上、好ましくは８０％以上、より好ましくは９０％以上、さらに好ましくは９５％以
上、９６％以上、９７％以上、９８％以上、特に好ましくは９９％以上である。前記同一
性は、例えば、ＢＬＡＳＴ等を用いてデフォルトの条件で計算することにより、算出でき
る。
【００３５】
　前記（ｄ４）において、「ストリンジェントな条件下でハイブリダイズする」は、前述
と同様である。
【００３６】
　前記触媒核酸分子（Ｄ）は、例えば、前記（ｄ１）～（ｄ４）の例示には限定されず、
前述のように、前記触媒機能を生起する核酸分子であればよい。
【００３７】
　前記触媒核酸分子（Ｄ）は、例えば、ヌクレオチド残基を含む分子であり、ヌクレオチ
ド残基のみからなる分子でもよいし、ヌクレオチド残基を含む分子でもよい。前記ヌクレ
オチドは、前述と同様である。前記触媒核酸分子（Ｄ）は、例えば、リボヌクレオチド、
デオキシリボヌクレオチドおよびそれらの誘導体のいずれか一種類のみを含んでもよいし
、二種類以上を含んでもよいし、全てを含んでもよい。具体的に、前記核酸分子は、例え
ば、デオキシリボヌクレオチドおよび／またはその誘導体を含むＤＮＡでもよいし、リボ
ヌクレオチドおよび／またはその誘導体を含むＲＮＡでもよいし、前者と後者とを含むキ
メラ（ＤＮＡ／ＲＮＡ）でもよい。
【００３８】
　前記ヌクレオチドは、前記結合核酸分子（Ａ）における例示を援用できる。また、前記
触媒核酸分子（Ｄ）は、例えば、ＰＮＡ（ペプチド核酸）、ＬＮＡ（Ｌｏｃｋｅｄ　Ｎｕ
ｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ）等の非ヌクレオチドを含んでもよい。
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【００３９】
　本発明において、前記核酸素子は、前述のように、前記（Ｉ）、（II）、（II’）およ
び（III）があげられる。以下に、これらの３つの形態について説明するが、特に示さな
い限り、各形態は、それぞれの説明を援用できる。
【００４０】
　前記核酸素子（Ｉ）は、前述のように、（Ｉ）第１鎖と第２鎖とから構成される二本鎖
の核酸素子である。前記第２鎖は、ブロック鎖ともいう。前記第１鎖（ｓｓ１）は、前記
結合核酸分子（Ａ）、ループ形成配列（Ｌ１）および前記触媒核酸分子（Ｄ）が、この順
序で連結しており、前記第２鎖（ｓｓ２）は、ステム形成配列（ＳＡ）、ループ形成配列
（Ｌ２）およびステム形成配列（ＳＤ）が、この順序で連結している。前記第１鎖（ｓｓ
１）における前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記第
２鎖（ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＡ）とが、相補的であり、前記第１鎖（
ｓｓ１）における前記触媒核酸分子（Ｄ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前
記第２鎖（ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＤ）とが、相補的であり、前記第１
鎖（ｓｓ１）における前記ループ形成配列（Ｌ１）と、前記第２鎖（ｓｓ２）における前
記ループ形成配列（Ｌ２）とが、非相補的である。そして、ＳＡの非存在下、前記ステム
形成配列（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）における、それぞれのステム形成に
より、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が阻害される。前記触媒機能の阻害は、例えば
、このステム形成で、前記触媒核酸分子がケージ化されて起こる。つまり、ステム形成に
より、前記触媒核酸分子（Ｄ）が、触媒機能を生起する構造をとれないことで、触媒機能
が阻害される。他方、ＳＡの存在下、前記ＳＡと前記結合核酸分子（Ａ）との結合により
、前記ステム形成配列（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）における、それぞれの
ステム形成が解除され、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起される。前記触媒機能
の生起は、例えば、ステム形成が解除され、前記触媒核酸分子のケージ化が解除されて起
こる。つまり、ステム形成の解除により、前記触媒核酸分子（Ｄ）が、触媒機能を生起す
る本来の構造をとることで、触媒機能が生起される。なお、本発明は、これらのメカニズ
ムには制限されない。
【００４１】
　前記核酸素子（Ｉ）は、このように、ＳＡが非存在の場合、前記ステム形成により、前
記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が阻害され（スイッチＯＦＦ）、ＳＡが存在の場合、前
記ステム形成が解除され、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起される（スイッチＯ
Ｎ）。前記核酸素子（Ｉ）は、具体的には、例えば、ＳＡの非存在下、前記第１鎖（ｓｓ
１）における前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記第
２鎖（ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＡ）とが、ステムを形成し、前記第１鎖
（ｓｓ１）における前記触媒核酸分子（Ｄ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、
前記第２鎖（ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＤ）とが、ステムを形成し、前記
ループ形成配列（Ｌ１）と、前記ループ形成配列（Ｌ２）とが、２つの前記ステムの間で
内部ループを形成する。本発明において、「相補的」とは、例えば、アライメントする２
つの領域間が、完全に相補であってもよいし、ステム形成可能な程度に相補であってもよ
い（以下、同様）。また、本発明において、「非相補的」とは、例えば、アライメントす
る２つの領域間が、完全に非相補であってもよいし、内部ループを形成可能な程度に非相
補であってもよい（以下、同様）。
【００４２】
　前記ＳＡの非存在下における前記核酸素子（Ｉ）の状態を、図１の模式図に示す。図１
（Ａ）および（Ｂ）は、互いに、前記第１鎖（ｓｓ１）と前記第２鎖（ｓｓ２）の向きが
逆となっている形態を示す。図１において、矢印は、５’側から３’側への方向を示す（
以下、同様）。
【００４３】
　図１において、上側の鎖が、前記第１鎖（ｓｓ１）であり、Ａは、前記結合核酸分子（
Ａ）、Ｌ１は、前記ループ形成配列（Ｌ１）、Ｄは、前記触媒核酸分子（Ｄ）を示し、下
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側の鎖が、前記第２鎖（ｓｓ２）であり、ＳＡは、前記ステム形成配列（ＳＡ）、Ｌ２は
、前記ループ形成配列（Ｌ２）、ＳＤは、前記ステム形成配列（ＳＤ）を示す。図１に示
すように、ＳＡが非存在下では、前記第１鎖（ｓｓ１）と前記第２鎖（ｓｓ２）との間で
、二カ所にステムが形成され、前記ステムの間に内部ループが形成される。具体的には、
前記結合核酸分子（Ａ）の、ループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記ステム形成配
列（ＳＡ）との間でステムが形成され、前記触媒核酸分子（Ｄ）の、前記ループ形成配列
（Ｌ１）側の末端領域と、前記ステム形成配列（ＳＤ）との間でステムが形成され、前記
ループ形成配列（Ｌ１）と前記ループ形成配列（Ｌ２）との間で内部ループが形成される
。そして、ＳＡが存在すると、前記結合核酸分子（Ａ）にＳＡが結合することによって、
前記２つのステム形成が解除され、これによって、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒活性が
生起される。
【００４４】
　前記核酸素子（Ｉ）において、前記各構成の方向は、特に制限されない。図１（Ａ）に
示すように、前記第１鎖（ｓｓ１）は、例えば、５’側から、前記結合核酸分子（Ａ）、
前記ループ形成配列（Ｌ１）および前記触媒核酸分子（Ｄ）が、この順序で連結し、前記
第２鎖（ｓｓ２）は、３’側から、前記ステム形成配列（ＳＡ）、前記ループ形成配列（
Ｌ２）および前記ステム形成配列（ＳＤ）が、この順序で連結していることが好ましい。
この場合、前記第１鎖（ｓｓ１）における前記結合核酸分子（Ａ）の３’末端領域と、前
記第２鎖（ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＡ）とが、相補的であり、前記第１
鎖（ｓｓ１）における前記触媒核酸分子（Ｄ）の５’末端領域と、前記第２鎖（ｓｓ２）
における前記ステム形成配列（ＳＤ）とが、相補的であることが好ましい。また、図１（
Ｂ）に示すように、前記第１鎖（ｓｓ１）は、例えば、３’側から、前記結合核酸分子（
Ａ）、前記ループ形成配列（Ｌ１）および前記触媒核酸分子（Ｄ）が、この順序で連結し
、前記第２鎖（ｓｓ２）は、５’側から、前記ステム形成配列（ＳＡ）、前記ループ形成
配列（Ｌ２）および前記ステム形成配列（ＳＤ）が、この順序で連結してもよい。この場
合、前記第１鎖（ｓｓ１）における前記結合核酸分子（Ａ）の５’末端領域と、前記第２
鎖（ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＡ）とが、相補的であり、前記第１鎖（ｓ
ｓ１）における前記触媒核酸分子（Ｄ）の３’末端領域と、前記第２鎖（ｓｓ２）におけ
る前記ステム形成配列（ＳＤ）とが、相補的であることが好ましい。前記核酸素子（Ｉ）
は、このように内部ループを形成することによって、優れた感度の検出が可能になると推
測されるが、本発明は、この推測には制限されない。
【００４５】
　前記核酸素子（Ｉ）において、前記内部ループの長さは、特に制限されない。前記第１
鎖（ｓｓ１）における前記ループ形成配列（Ｌ１）と、前記第２鎖（ｓｓ２）における前
記ループ形成配列（Ｌ２）は、それぞれ、例えば、０～３０塩基長であり、好ましくは１
～３０塩基長であり、より好ましくは１～１５塩基長であり、さらに好ましくは１～６塩
基長である。また、前記ループ形成配列（Ｌ１）と前記ループ形成配列（Ｌ２）の長さは
、例えば、同じでも、異なってもよい。後者の場合、長さの差は、特に制限されず、例え
ば、１～１０塩基長、好ましくは１または２塩基長、より好ましくは１塩基長である。ま
た、前記核酸素子（Ｉ）は、前記ループ形成配列（Ｌ１）および前記ループ形成配列（Ｌ
２）のいずれか一方のみを有してもよい。前記核酸素子（Ｉ）は、このように内部ループ
を形成することによって、優れた感度の検出が可能になると推測されるが、本発明は、こ
の推測には制限されない。
【００４６】
　前記核酸素子（Ｉ）において、前記各ステムの長さは、特に制限されない。前記ステム
の長さは、例えば、前記第２鎖（ｓｓ２）における前記ステム形成配列（ＳＡ）および前
記ステム形成配列（ＳＤ）の長さで調節できる。前記ステム形成配列（ＳＡ）の長さは、
例えば、０～６０塩基長、１～６０塩基長であり、好ましくは０～１０塩基長、１～１０
塩基長である。前記ステム形成配列（ＳＤ）の長さは、例えば、０～３０塩基長、１～３
０塩基長でありであり、より好ましくは０～１０塩基長、１～１０塩基長でありであり、
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さらに好ましくは１～６塩基長である。前記ステム形成配列（ＳＡ）と前記ステム形成配
列（ＳＤ）は、例えば、同じ長さでもよいし、前者が長くてもよいし、後者が長くてもよ
い。
【００４７】
　前記核酸素子（Ｉ）において、前記第１鎖（ｓｓ１）および前記第２鎖（ｓｓ２）の長
さは、特に制限されない。前記第１鎖（ｓｓ１）の長さは、例えば、４０～２００塩基長
であり、好ましくは４２～１００塩基長であり、より好ましくは４５～６０塩基長である
。前記第２鎖（ｓｓ２）の長さは、例えば、４～１２０塩基長であり、好ましくは５～２
５塩基長であり、より好ましくは１０～１５塩基長である。
【００４８】
　前記核酸素子（Ｉ）の具体例を以下に示すが、本発明は、これには制限されない。まず
、前記第１鎖（ｓｓ１）を、以下に例示する。下記配列において、５’側の下線部が、配
列番号５のＳＡアプタマー（図１（Ａ）においてＡ）、ポリｄＴが、前記ループ形成配列
（図１（Ａ）においてＬ１）、３’側の下線部が、配列番号１８（ｎｅｃｏ０５８４）の
ＤＮＡｚｙｍｅ（図１（Ａ）においてＤ）である。
　　SA.neco.D3A2　（配列番号３２）
　　　　5’-CCGACGCACCGATCGCAGGTTCGGTTTTTTTTGGGTGGGAGGGTCGGG-3’
【００４９】
　つぎに、前記第１鎖（ｓｓ１）に対する前記第２鎖（ｓｓ２）を、以下に例示する。下
記配列において、５’側の下線部が、前記第１鎖（ｓｓ１）のＤＮＡｚｙｍｅの５’側領
域と相補な前記ステム形成配列（図１（Ａ）においてＳＤ）であり、ポリｄＴが、前記ル
ープ形成配列（図１（Ａ）においてＬ２）であり、３’側の下線部が、前記第１鎖（ｓｓ
１）のＳＡアプタマーの３’側領域と相補な前記ステム形成配列（図１（Ａ）においてＳ

Ａ）である。
【００５０】
　　SA.neco.D5.A5　（配列番号３３）
　　　　5’-CACCCTTTTTTTTCCGAA-3’
　　SA.neco.D5.A6　（配列番号３４）
　　　　5’-CACCCTTTTTTTTCCGAAC-3’
　　SA.neco.D5.A7　（配列番号３５）
　　　　5’-CACCCTTTTTTTTCCGAACC-3’
　　SA.neco.D5.A8　（配列番号３６）
　　　　5’-CACCCTTTTTTTTCCGAACCT-3’
　　SA.neco.D6.A5　（配列番号３７）
　　　　5’-CCACCCTTTTTTTTCCGAA-3’
　　SA.neco.D6.A6　（配列番号３８）
　　　　5’-CCACCCTTTTTTTTCCGAAC-3’
　　SA.neco.D6.A7　（配列番号３９）
　　　　5’-CCACCCTTTTTTTTCCGAACC-3’
　　SA.neco.D6.A8　（配列番号４０）
　　　　5’-CCACCCTTTTTTTTCCGAACCT-3’
　　SA.neco.D7.A5　（配列番号４１）
　　　　5’-CCCACCCTTTTTTTTCCGAA-3’
　　SA.neco.D7.A6　（配列番号４２）
　　　　5’-CCCACCCTTTTTTTTCCGAAC-3’
　　SA.neco.D7.A7　（配列番号４３）
　　　　5’-CCCACCCTTTTTTTTCCGAACC-3’
　　SA.neco.D7.A8　（配列番号４４）
　　　　5’-CCCACCCTTTTTTTTCCGAACC-3’
　　SA.neco.D8.A5　（配列番号４５）
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　　　　5’-TCCCACCCTTTTTTTTCCGAA-3’
【００５１】
　つぎに、前記核酸素子（II）は、前述のように、一本鎖の核酸素子であり、前記結合核
酸分子（Ａ）、ループ形成配列（Ｌ１）、ステム形成配列（ＳＤ）、前記触媒核酸分子（
Ｄ）、ループ形成配列（Ｌ２）およびステム形成配列（ＳＡ）が、この順序で連結してい
る。前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記ステム形成
配列（ＳＡ）とが、相補的であり、前記触媒核酸分子（Ｄ）のループ形成配列（Ｌ２）側
の末端領域と、前記ステム形成配列（ＳＤ）とが、相補的であり、前記ループ形成配列（
Ｌ１）と、前記ループ形成配列（Ｌ２）とが、非相補的である。
【００５２】
　そして、前記核酸素子（II）は、ＳＡの非存在下、前記ステム形成配列（ＳＡ）および
前記ステム形成配列（ＳＤ）における、それぞれのステム形成により、前記触媒核酸分子
（Ｄ）の触媒機能が阻害される。前記触媒機能の阻害は、例えば、このような自己会合に
よるステム形成で、前記触媒核酸分子がケージ化されて起こる。つまり、ステム形成によ
り、前記触媒核酸分子（Ｄ）が、触媒機能を生起する本来の構造をとれないことで、触媒
機能が阻害される。他方、ＳＡの存在下、前記ＳＡと前記結合核酸分子（Ａ）との結合に
より、前記ステム形成配列（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）における、それぞ
れのステム形成が解除され、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起される。前記触媒
機能の生起は、例えば、自己会合によるステム形成が解除され、前記触媒核酸分子のケー
ジ化が解除されて起こる。つまり、ステム形成の解除により、前記触媒核酸分子（Ｄ）が
、触媒機能を生起する本来の構造をとることで、触媒機能が生起される。なお、本発明は
、これらのメカニズムには制限されない。
【００５３】
　前記核酸素子（II）は、前記核酸素子（Ｉ）と同様に、ＳＡが非存在の場合、前記ステ
ム形成により、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が阻害され（スイッチＯＦＦ）、ＳＡ
が存在の場合、前記ステム形成が解除され、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起さ
れる（スイッチＯＮ）。前記核酸素子（II）は、具体的には、例えば、ＳＡの非存在下、
前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記ステム形成配列
（ＳＡ）とが、ステムを形成し、前記触媒核酸分子（Ｄ）のループ形成配列（Ｌ２）側の
末端領域と、前記ステム形成配列（ＳＤ）とが、ステムを形成し、前記ループ形成配列（
Ｌ１）と、前記ループ形成配列（Ｌ２）とが、２つの前記ステムの間で内部ループを形成
する。
【００５４】
　前記ＳＡの非存在下における前記核酸素子（II）の状態を、図２の模式図に示す。図２
（Ａ）および（Ｂ）は、互いに、向きが逆となっている形態を示す。
【００５５】
　図２において、Ａは、前記結合核酸分子（Ａ）、Ｌ１は、前記ループ形成配列（Ｌ１）
、ＳＤは、前記ステム形成配列（ＳＤ）、Ｄは、前記触媒核酸分子（Ｄ）、Ｌ２は、前記
ループ形成配列（Ｌ２）、ＳＡは、前記ステム形成配列（ＳＡ）を示す。図２に示すよう
に、ＳＡが非存在下では、前記核酸素子（II）の自己アニーリングによって、二カ所にス
テムが形成され、前記ステムの間に内部ループが形成される。具体的には、前記結合核酸
分子（Ａ）の、ループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記ステム形成配列（ＳＡ）と
の間でステムが形成され、前記触媒核酸分子（Ｄ）の、前記ループ形成配列（Ｌ２）側の
末端領域と、前記ステム形成配列（ＳＤ）との間でステムが形成され、前記ループ形成配
列（Ｌ１）と前記ループ形成配列（Ｌ２）との間で内部ループが形成される。そして、Ｓ
Ａが存在すると、前記結合核酸分子（Ａ）にＳＡが結合することによって、前記２つのス
テム形成が解除され、これによって、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒活性が生起される。
【００５６】
　前記核酸素子（II）において、前記各構成の方向は、特に制限されない。図２（Ｂ）に
示すように、前記核酸素子（II）は、例えば、３’側から、前記結合核酸分子（Ａ）、前
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記ループ形成配列（Ｌ１）、前記ステム形成配列（ＳＤ）、前記触媒核酸分子（Ｄ）、前
記ループ形成配列（Ｌ２）および前記ステム形成配列（ＳＡ）が、この順序で連結してい
ることが好ましい。この場合、前記結合核酸分子（Ａ）の５’末端領域と、前記ステム形
成配列（ＳＡ）とが、相補的であり、前記触媒核酸分子（Ｄ）の５’末端領域と、前記ス
テム形成配列（ＳＤ）とが、相補的であることが好ましい。また、図２（Ａ）に示すよう
に、前記核酸素子（II）は、例えば、５’側から、前記結合核酸分子（Ａ）、前記ループ
形成配列（Ｌ１）、前記ステム形成配列（ＳＤ）、前記触媒核酸分子（Ｄ）、前記ループ
形成配列（Ｌ２）および前記ステム形成配列（ＳＡ）が、この順序で連結してもよい。こ
の場合、前記結合核酸分子（Ａ）の３’末端領域と、前記ステム形成配列（ＳＡ）とが、
相補的であり、前記触媒核酸分子（Ｄ）の３’末端領域と、前記ステム形成配列（ＳＤ）
とが、相補的であることが好ましい。
【００５７】
　前記核酸素子（II）において、前記内部ループの長さは、特に制限されない。前記ルー
プ形成配列（Ｌ１）と、前記ループ形成配列（Ｌ２）は、それぞれ、例えば、０～３０塩
基長であり、好ましくは１～３０塩基長であり、より好ましくは１～１５塩基長であり、
さらに好ましくは１～６塩基長である。また、前記ループ形成配列（Ｌ１）と前記ループ
形成配列（Ｌ２）の長さは、例えば、同じでも、異なってもよい。後者の場合、長さの差
は、特に制限されず、例えば、１～１０塩基長、好ましくは１または２塩基長、より好ま
しくは１塩基長である。また、前記核酸素子（II）は、前記ループ形成配列（Ｌ１）およ
び前記ループ形成配列（Ｌ２）のいずれか一方のみを有してもよい。前記核酸素子（II）
は、このように内部ループを形成することによって、優れた感度の検出が可能になると推
測されるが、本発明は、この推測には制限されない。
【００５８】
　前記核酸素子（II）において、前記各ステムの長さは、特に制限されない。前記ステム
の長さは、例えば、前記ステム形成配列（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）の長
さで調節できる。前記ステム形成配列（ＳＡ）の長さは、例えば、０～６０塩基長、１～
６０塩基長であり、好ましくは１～１０塩基長であり、より好ましくは１～７塩基長であ
る。前記ステム形成配列（ＳＤ）の長さは、例えば、０～３０塩基長、１～３０塩基長で
あり、好ましくは０～１０塩基長、１～１０塩基長であり、より好ましくは０～７塩基長
、１～７塩基長である。前記ステム形成配列（ＳＡ）と前記ステム形成配列（ＳＤ）は、
例えば、同じ長さでもよいし、前者が長くてもよいし、後者が長くてもよい。
【００５９】
　前記核酸素子（II）の長さは、特に制限されない。前記核酸素子（II）の長さは、例え
ば、４０～１２０塩基長であり、好ましくは４５～１００塩基長であり、より好ましくは
５０～８０塩基長である。
【００６０】
　前記核酸素子（II）の具体例を以下に示すが、本発明は、これには制限されない。下記
配列において、５’側から、小文字配列が前記ステム形成配列（図２（Ｂ）においてＳＡ

）、大文字のポリｄＴが、前記ループ形成配列（図２（Ｂ）においてＬ２）、下線部が、
配列番号１８（ｎｅｃｏ０５８４）のＤＮＡｚｙｍｅ（図２（Ｂ）においてＤ）、小文字
配列が、前記ステム形成配列（図２（Ｂ）においてＳＤ）、大文字のポリｄＴが、前記ル
ープ形成配列（図２（Ｂ）においてＬ１）、下線部が、配列番号５のＳＡアプタマー（図
２（Ｂ）においてＡ）である。
【００６１】
　SA.neco.D3A2　（配列番号４６）
　　　5’-ggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGcccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D3A3　（配列番号４７）
　　　5’-cggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGcccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D3A4　（配列番号４８）
　　　5’-tcggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGcccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
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　SA.neco.D3A5　（配列番号４９）
　　　5’-gtcggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGcccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D4A2　（配列番号５０）
　　　5’-ggTTTGGGtGGGAGGGTCGGGacccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D4A3　（配列番号５１）
　　　5’-cggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGacccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D4A4　（配列番号５２）
　　　5’-tcggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGacccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D4A5　（配列番号５３）
　　　5’-gtcggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGacccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D5A2　（配列番号５４）
　　　5’-ggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGcacccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D5A3　（配列番号５５）
　　　5’-cggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGcacccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D5A4　（配列番号５６）
　　　5’-tcggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGcacccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D5A5　（配列番号５７）
　　　5’-tcggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGcacccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D6A2　（配列番号５８）
　　　5’-ggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGccacccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
【００６２】
　つぎに、前記核酸素子（II’）は、前記核酸素子（II）に対して、前記結合核酸分子（
Ａ）と前記触媒核酸分子（Ｄ）、前記ステム形成配列（ＳＡ）と前記ステム形成配列（Ｓ

Ｄ）、前記ループ形成配列（Ｌ１）と前記ループ形成配列（Ｌ２）とが、それぞれ入れ替
わった位置関係にある一本鎖の核酸素子である。なお、前記核酸素子（II’）は、特に説
明しない限り、前記核酸素子（II）の記載を援用できる。
【００６３】
　前記核酸素子（II’）は、前述のように、前記触媒核酸分子（Ｄ）、ループ形成配列（
Ｌ２）、ステム形成配列（ＳＡ）、前記結合核酸分子（Ａ）、ループ形成配列（Ｌ１）お
よびステム形成配列（ＳＤ）が、この順序で連結している。前記触媒核酸分子（Ｄ）のル
ープ形成配列（Ｌ２）側の末端領域と、前記ステム形成配列（ＳＤ）とが、相補的であり
、前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記ステム形成配
列（ＳＡ）とが、相補的である。
【００６４】
　そして、前記核酸素子（II’）は、ＳＡの非存在下、前記ステム形成配列（ＳＡ）およ
び前記ステム形成配列（ＳＤ）における、それぞれのステム形成により、前記触媒核酸分
子（Ｄ）の触媒機能が阻害される。前記触媒機能の阻害は、例えば、このような自己会合
によるステム形成で、前記触媒核酸分子がケージ化されて起こる。つまり、ステム形成に
より、前記触媒核酸分子（Ｄ）が、触媒機能を生起する本来の構造をとれないことで、触
媒機能が阻害される。他方、ＳＡの存在下、前記ＳＡと前記結合核酸分子（Ａ）との結合
により、前記ステム形成配列（ＳＡ）および前記ステム形成配列（ＳＤ）における、それ
ぞれのステム形成が解除され、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起される。前記触
媒機能の生起は、例えば、自己会合によるステム形成が解除され、前記触媒核酸分子のケ
ージ化が解除されて起こる。つまり、ステム形成の解除により、前記触媒核酸分子（Ｄ）
が、触媒機能を生起する本来の構造をとることで、触媒機能が生起される。なお、本発明
は、これらのメカニズムには制限されない。
【００６５】
　前記核酸素子（II’）は、前記核酸素子（II）と同様に、ＳＡが非存在の場合、前記ス
テム形成により、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が阻害され（スイッチＯＦＦ）、Ｓ
Ａが存在の場合、前記ステム形成が解除され、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起
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される（スイッチＯＮ）。前記核酸素子（II’）は、具体的には、例えば、ＳＡの非存在
下、前記結合核酸分子（Ａ）のループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記ステム形成
配列（ＳＡ）とが、ステムを形成し、前記触媒核酸分子（Ｄ）のループ形成配列（Ｌ２）
側の末端領域と、前記ステム形成配列（ＳＤ）とが、ステムを形成し、前記ループ形成配
列（Ｌ１）と、前記ループ形成配列（Ｌ２）とが、２つの前記ステムの間で内部ループを
形成する。
【００６６】
　前記ＳＡの非存在下における前記核酸素子（II’）の状態を、図３の模式図に示す。図
３（Ａ）および（Ｂ）は、互いに、向きが逆となっている形態を示す。
【００６７】
　図３において、Ａは、前記結合核酸分子（Ａ）、Ｌ１は、前記ループ形成配列（Ｌ１）
、Ｄは、前記触媒核酸分子（Ｄ）、Ｌ２は、前記ループ形成配列（Ｌ２）、ＳＡは、前記
ステム形成配列（ＳＡ）、ＳＤは、前記ステム形成配列（ＳＤ）を示す。図３に示すよう
に、ＳＡが非存在下では、前記核酸素子（II’）の自己アニーリングによって、二カ所に
ステムが形成され、前記ステムの間に内部ループが形成される。具体的には、前記結合核
酸分子（Ａ）の、ループ形成配列（Ｌ１）側の末端領域と、前記ステム形成配列（ＳＡ）
との間でステムが形成され、前記触媒核酸分子（Ｄ）の、前記ループ形成配列（Ｌ２）側
の末端領域と、前記ステム形成配列（ＳＤ）との間でステムが形成され、前記ループ形成
配列（Ｌ１）と前記ループ形成配列（Ｌ２）との間で内部ループが形成される。そして、
ＳＡが存在すると、前記結合核酸分子（Ａ）にＳＡが結合することによって、前記２つの
ステム形成が解除され、これによって、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒活性が生起される
。
【００６８】
　前記核酸素子（II’）において、前記各構成の方向は、特に制限されない。図３（Ｂ）
に示すように、前記核酸素子（II’）は、例えば、３’側から、前記触媒核酸分子（Ｄ）
、前記ループ形成配列（Ｌ２）、前記ステム形成配列（ＳＡ）、前記結合核酸分子（Ａ）
、前記ループ形成配列（Ｌ１）および前記ステム形成配列（ＳＤ）が、この順序で連結し
ていることが好ましい。この場合、前記結合核酸分子（Ａ）の５’末端領域と、前記ステ
ム形成配列（ＳＡ）とが、相補的であり、前記触媒核酸分子（Ｄ）の５’末端領域と、前
記ステム形成配列（ＳＤ）とが、相補的であることが好ましい。また、図３（Ａ）に示す
ように、前記核酸素子（II’）は、例えば、５’側から、前記触媒核酸分子（Ｄ）、前記
ループ形成配列（Ｌ２）、前記ステム形成配列（ＳＡ）、前記結合核酸分子（Ａ）、前記
ループ形成配列（Ｌ１）および前記ステム形成配列（ＳＤ）が、この順序で連結してもよ
い。この場合、前記結合核酸分子（Ａ）の３’末端領域と、前記ステム形成配列（ＳＡ）
とが、相補的であり、前記触媒核酸分子（Ｄ）の３’末端領域と、前記ステム形成配列（
ＳＤ）とが、相補的であることが好ましい。
【００６９】
　つぎに、前記核酸素子（III）は、前述のように、一本鎖の核酸素子であり、前記触媒
核酸分子（Ｄ）、介在配列（Ｉ）および前記結合核酸分子（Ａ）が、この順序で連結して
おり、前記介在配列（Ｉ）は、前記触媒核酸分子（Ｄ）および前記結合核酸分子（Ａ）と
非相補的である。そして、ＳＡの非存在下、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が阻害さ
れ、他方、ＳＡの存在下、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起される。
【００７０】
　前記核酸素子（III）は、前記核酸素子（Ｉ）、（II）および（II’）と同様に、ＳＡ
が非存在の場合、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が阻害され（スイッチＯＦＦ）、Ｓ
Ａが存在の場合、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起される（スイッチＯＮ）。
【００７１】
　前記ＳＡの非存在下における前記核酸素子（III）の状態を、図４の模式図に示す。図
４において、Ａは、前記結合核酸分子（Ａ）、Ｉは、前記介在配列（Ｉ）、Ｄは、前記触
媒核酸分子（Ｄ）を示す。図４（Ａ）および（Ｂ）は、互いに、向きが逆となっている形
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態を示す。
【００７２】
　前記核酸素子（III）について、ＳＡの非存在下で、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機
能が阻害され、ＳＡの存在下で、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能が生起されるのは、
例えば、以下の理由が推測される。なお、本発明は、これらの推測には制限されない。前
記核酸素子（III）は、ＳＡ非存在下において、前記触媒核酸分子（Ｄ）の一部と前記結
合核酸分子（Ａ）の一部とが相互作用し、前記触媒核酸分子（Ｄ）が、非Ｇカルテット構
造を形成していると推測される。そして、ＳＡが存在すると、前記核酸素子（III）のメ
インフォームが、前記結合核酸素子（Ａ）の本来の構造、すなわちＳＡに結合する三次元
構造に傾き、全体の構造変化が生じ、結果として、前記触媒核酸分子（Ｄ）がＧカルテッ
ト構造を形成し、その触媒機能が生起されると考えられる。
【００７３】
　前記核酸素子（III）において、前記各構成の方向は、特に制限されない。図４（Ａ）
に示すように、前記核酸素子（III）は、例えば、５’側から、前記触媒核酸分子（Ｄ）
、前記介在配列（Ｉ）および前記結合核酸分子（Ａ）が、この順序で連結していることが
好ましい。また、図４（Ｂ）に示すように、前記核酸素子（III）は、例えば、３’側か
ら、前記触媒核酸分子（Ｄ）、前記介在配列（Ｉ）および前記結合核酸分子（Ａ）が、こ
の順序で連結してもよい。
【００７４】
　前記核酸素子（III）において、前記介在配列（Ｉ）の長さは、特に制限されない。前
記介在配列（Ｉ）の長さは、例えば、０～３０塩基長、１～３０塩基長であり、好ましく
は０～１０塩基長、１～１０塩基長であり、より好ましくは０～８塩基長、１～８塩基長
である。
【００７５】
　前記核酸素子（III）の長さは、特に制限されない。前記核酸素子（III）の長さは、例
えば、３０～１２０塩基長であり、好ましくは３５～８０塩基長であり、より好ましくは
４０～６０塩基長である。
【００７６】
　前記核酸素子（III）の具体例を以下に示すが、本発明は、これには制限されない。下
記SA.EAD2.D0.A0において、５’側の下線部が、配列番号１１（ＥＡＤ２）のＤＮＡｚｙ
ｍｅ（図４（Ａ）においてＤ）であり、３’側の下線部が、配列番号５のＳＡアプタマー
（図４においてＡ）であり、両者間のポリｄＴが介在配列（図４（Ａ）においてＩ）であ
る。下記SA.neco.D0.A0において、５’側の下線部が、配列番号１８（ｎｅｃｏ０５８４
）のＤＮＡｚｙｍｅ（図４（Ａ）においてＤ）であり、３’側の下線部が、配列番号５の
ＳＡアプタマー（図４（Ａ）においてＡ）であり、両者間のポリｄＴが介在配列（図４（
Ａ）においてＩ）である。
　　　SA.EAD2.D0.A0　（配列番号５９）
　　　　　5’-CTGGGAGGGAGGGAGGGATTTTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　　SA.neco.D0.A0　（配列番号６０）
　　　　　5’-GGGTGGGAGGGTCGGGTTTTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
【００７７】
　前記核酸素子（Ｉ）、（II）、（II’）および（III）において、各領域は、例えば、
それぞれ、直接的な連結でも、間接的な連結でもよい。前記直接的な連結の場合、例えば
、各領域がホスホジエステル結合により連結する。また、前記間接的な連結の場合、例え
ば、介在リンカーを介して、各領域が連結する。前記介在リンカーは、例えば、前述のよ
うなヌクレオチドおよび／または非ヌクレオチドで構成される核酸分子があげられる。前
記介在リンカーは、例えば、一本鎖が好ましい。
【００７８】
　本発明の核酸センサは、例えば、前記核酸素子のみからなるセンサでもよいし、さらに
他の構成要素を含むセンサでもよい。本発明の核酸センサは、例えば、ＳＡを検出するた
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めのデバイスということもできる。前記他の構成要素は、例えば、前記核酸素子を配置す
る基材があげられる。前記基材は、例えば、基板、ビーズ、チューブ等の容器等があげら
れる。前記他の構成要素は、この他に、例えば、リンカーがあげられる。前記リンカーは
、例えば、前記核酸素子を前記基材に固定化する際、前記核酸素子と前記基材との連結に
使用できる。前記核酸センサの前記基材への配置は、例えば、後述する本発明の分析用デ
バイスを参照できる。
【００７９】
　前記核酸素子において、前記リンカーとの連結部位は、特に制限されず、例えば、前記
核酸素子のいずれかの末端が好ましい。前記二本鎖の核酸素子（Ｉ）は、例えば、前記結
合核酸分子（Ａ）および前記触媒核酸分子（Ｄ）を有する前記第１鎖（ｓｓ１）のいずれ
かの末端、および／または、前記第２鎖（ｓｓ２）のいずれかの末端が好ましい。前記一
本鎖の核酸素子（II）、（II’）および（III）は、例えば、いずれかの末端が好ましい
。この場合、前記リンカーは、末端リンカーともいう。前記リンカーは、例えば、前述の
ようなヌクレオチドおよび／または非ヌクレオチドで構成される核酸分子があげられる。
前記末端リンカーは、例えば、一本鎖が好ましい。
【００８０】
　本発明の核酸センサは、例えば、前記核酸素子を遊離状態で使用してもよいし、前記核
酸素子を固定化した状態で使用してもよい。後者の場合、例えば、前記基材に固定化し、
デバイスとして使用できる。
【００８１】
　本発明の核酸センサの使用方法は、特に制限されず、以下のように、本発明のＳＡの分
析方法に使用できる。
【００８２】
　本発明の分析方法は、前述のように、ＳＡの分析方法であり、前記本発明の核酸センサ
に、ＳＡを含む試料を接触させる接触工程、および、前記核酸センサにおける前記触媒核
酸分子（Ｄ）の触媒機能を検出することによって、前記試料中のＳＡを検出する検出工程
を含むことを特徴とする。
【００８３】
　前記試料は、特に制限されない。前記試料は、例えば、ＳＡを含む試料、ＳＡを含有す
るか否かが不明な試料のいずれでもよい。前記試料は、例えば、液体試料が好ましい。
【００８４】
　本発明の核酸センサとして、前記核酸素子を遊離状態で使用する際は、例えば、チュー
ブ等の容器内で、前記核酸素子と前記試料とを接触させることが好ましい。また、本発明
の核酸センサとして、前記核酸素子を前記基材に配置した状態で使用する際は、例えば、
前記基材上の前記核酸素子に、前記試料を接触させることができる。
【００８５】
　前記検出工程は、例えば、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能により生成されるシグナ
ルを検出することが好ましい。前記シグナルは、例えば、光学的シグナルおよび電気化学
的シグナル等があげられる。前記光学的シグナルは、例えば、発色シグナル、発光シグナ
ル、蛍光シグナル等があげられる。
【００８６】
　前記シグナルは、例えば、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能により、基質から生成さ
れることが好ましい。そこで、前記検出工程は、例えば、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒
機能に応じた基質の存在下で、行うことが好ましい。
【００８７】
　前記基質は、例えば、前記触媒機能によって、発色、発光もしくは蛍光の生成物を生成
する基質、発色、発光もしくは蛍光の基質であり、且つ、前記触媒機能によって、発色、
発光もしくは蛍光が消失する生成物を生成する基質、また、前記触媒機能によって、異な
る発色、発光もしくは蛍光の生成物を生成する基質等があげられる。このような基質によ
れば、例えば、発色、発光もしくは蛍光の有無、または、発色、発光もしくは蛍光の変化
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や強度等をシグナルとして、目視で確認することにより、前記触媒機能を検出できる。ま
た、例えば、吸光度、反射率、蛍光強度等をシグナルとして、光学的な手法で測定するこ
とにより、前記触媒機能を検出することもできる。前記触媒機能は、例えば、前述のよう
な酸化還元反応の触媒機能があげられる。
【００８８】
　また、前記触媒核酸分子（Ｄ）が、前記酸化還元反応の触媒機能を有する場合、例えば
、電子の授受が可能な基質があげられる。この場合、前記触媒核酸分子（Ｄ）により、例
えば、前記基質から生成物が生成され、その過程において、電子の授受が生じる。この電
子授受は、例えば、電極への印加により、電気シグナルとして、電気化学的に検出できる
。前記電気シグナルの検出は、例えば、電流等のような、前記電気シグナルの強度を測定
することにより行える。
【００８９】
　前記基質は、特に制限されず、例えば、過酸化水素、３，３’，５，５’－Ｔｅｔｒａ
ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｉｄｉｎｅ（ＴＭＢ）、１，２－Ｐｈｅｎｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎ
ｅ（ＯＰＤ）、２，２’－Ａｚｉｎｏｂｉｓ（３－ｅｔｈｙｌｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌ
ｉｎｅ－６－ｓｕｌｆｏｎｉｃ　Ａｃｉｄ　Ａｍｍｏｎｉｕｍ　Ｓａｌｔ（ＡＢＴＳ）、
３，３’－Ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ　（ＤＡＢ）、３，３’－Ｄｉａｍｉｎｏ
ｂｅｎｚｉｄｉｎｅ　Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ　Ｈｙｄｒａｔｅ（ＤＡＢ
４ＨＣｌ）、３－Ａｍｉｎｏ－９－ｅｔｈｙｌｃａｒｂａｚｏｌｅ（ＡＥＣ）、４－Ｃｈ
ｌｏｒｏ－１－ｎａｐｈｔｈｏｌ（４Ｃ１Ｎ）、２，４，６－Ｔｒｉｂｒｏｍｏ－３－ｈ
ｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ　Ａｃｉｄ、２，４－Ｄｉｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｌ、４－
Ａｍｉｎｏａｎｔｉｐｙｒｉｎｅ、４－Ａｍｉｎｏａｎｔｉｐｙｒｉｎｅ　Ｈｙｄｒｏｃ
ｈｌｏｒｉｄｅ、ルミノール等があげられる。
【００９０】
　前記検出工程において、前記基質は、例えば、前記核酸センサに前記試料を接触させる
前に、予め、前記核酸センサに供給してもよいし、前記試料の接触と同時または前記試料
を接触させた後、前記核酸センサに供給してもよい。前記基質は、例えば、液体に混合し
た基質液として、前記核酸センサに供給することが好ましい。前記基質を混合する液体は
、例えば、Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ等の緩衝液が好ましい。前記基質液における前記基質の濃度
は、特に制限されず、例えば、０．１～５ｍｍｏｌ／Ｌであり、好ましくは０．５～２ｍ
ｍｏｌ／Ｌである。また、前記基質液のｐＨは、例えば、６～９であり、好ましくは６．
８～９である。
【００９１】
　前記検出工程において、前記触媒核酸分子（Ｄ）による反応条件は、特に制限されない
。温度は、例えば、１５～３７℃であり、時間は、例えば、１０～９００秒である。
【００９２】
　また、前記検出工程において、前記基質の他に、例えば、ポルフィリンを共存させても
よい。公知のＤＮＡｚｙｍｅには、例えば、ポルフィリンと複合体を形成することによっ
て、さらに高い酸化還元活性を示すものがある。そこで、本発明においても、例えば、ポ
ルフィリンを共存させて、前記触媒核酸分子（Ｄ）とポルフィリンとの複合体として、酸
化還元活性を検出してもよい。前記ポルフェリンの供給は、特に制限されず、前記基質と
同様に行うことができる。
【００９３】
　前記ポルフィリンは、特に制限されず、例えば、無置換体のポルフィリン、その誘導体
があげられる。前記誘導体は、例えば、置換体のポルフィリンおよび金属元素と錯体を形
成した金属ポルフィリン等があげられる。前記置換体のポルフィリンは、例えば、Ｎ－メ
チルメソポルフィリン等があげられる。前記金属ポルフィリンは、例えば、三価鉄錯体で
あるヘミン等があげられる。前記ポルフィリンは、例えば、前記金属ポルフィリンが好ま
しく、より好ましくはヘミンである。
【００９４】
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　本発明の核酸センサによれば、前述のようにＳＡを検出できる。また、本発明の核酸セ
ンサによれば、例えば、ビオチンを間接的に検出でき、具体例としては、ビオチン化され
たターゲットまたはビオチンの結合濃度等を間接的に検出できる。この場合、例えば、前
記結合核酸分子として、ビオチンの結合部位に結合するＳＡアプタマーを使用する。前記
ＳＡアプタマーとビオチンは、それぞれＳＡの同じ部位に結合するため、ＳＡにビオチン
が結合すると、前記ＳＡアプタマーは結合できない。このため、ビオチン量が増加するに
従って、前記ＳＡアプタマーとＳＡとの結合が阻害される。そこで、本発明の核酸センサ
と、ＳＡと、ビオチンまたはビオチン化ターゲットとを反応させ、前記本発明の核酸セン
サにおける前記触媒核酸分子の触媒機能を検出することで、ビオチンまたはビオチン化タ
ーゲットの量を評価することが可能となる。
【００９５】
（分析用デバイスおよびそれを用いた分析方法）
　本発明の分析用デバイスは、ＳＡの分析用デバイスであり、基材、核酸センサおよび検
出部を含み、前記基材に、前記核酸センサおよび前記検出部が配置され、前記核酸センサ
は、前記本発明の核酸センサであり、前記検出部は、前記核酸センサにおける前記触媒核
酸分子（Ｄ）の触媒機能を検出する検出部であることを特徴とする。
【００９６】
　本発明の分析用デバイスは、前記本発明の核酸センサを使用することが特徴であって、
その他の構成に関しては何ら制限されない。特に説明しない限り、本発明の分析用デバイ
スは、例えば、前記本発明の核酸センサの説明を援用できる。
【００９７】
　本発明の分析用デバイスにおいて、前記核酸センサの配置方法は、特に制限されず、例
えば、前記核酸センサにおける前記核酸素子が、前記基材に固定化されてもよいし、固定
化されていなくてもよい。前者の場合、前記核酸素子は、例えば、前記基材に、直接的に
固定化されてもよいし、間接的に固定化されてもよい。前記固定化は、例えば、化学的結
合による連結が例示できる。前記間接的な固定化は、例えば、前記核酸素子が、リンカー
を介して、前記基材に固定化される形態があげられる。前記リンカーは、例えば、前述の
末端リンカーがあげられる。前記核酸素子の配置に関しては、例えば、前記本発明の核酸
センサにおける説明を援用できる。
【００９８】
　前記核酸素子の固定化は、この他に、例えば、公知の核酸固定化方法が採用できる。前
記方法としては、例えば、フォトリソグラフィーを利用する方法があげられ、具体例とし
て、米国特許５，４２４，１８６号明細書等を参照できる。また、前記核酸固定化方法と
しては、例えば、前記基材上で前記核酸素子を合成する方法があげられる。この方法は、
例えば、いわゆるスポット法があげられ、具体例として、米国特許５，８０７，５２２号
明細書、特表平１０－５０３８４１号公報等を参照できる。
【００９９】
　前記基材における前記核酸素子の配置部位は、特に制限されず、例えば、前記検出部に
配置されている形態があげられる。
【０１００】
　本発明の分析用デバイスは、例えば、さらに、試薬部を有してもよい。前記試薬部は、
例えば、前記検出部に配置してもよい。前記試薬部は、例えば、予め試薬が配置されても
よいし、使用時に試薬を供給してもよい。前記試薬としては、例えば、前述のような基質
、前記ポルフィリン等があげられる。
【０１０１】
　本発明の分析用デバイスにおいて、前記検出部は、前述のように、前記触媒核酸分子（
Ｄ）の触媒機能を検出する検出部である。前記検出部は、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒
機能として、前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能により生成されるシグナルを検出する検
出部であることが好ましい。前記シグナルは、前述のように、例えば、前記触媒核酸分子
（Ｄ）の触媒機能による、基質からのシグナルがあげられる。前記シグナルは、例えば、
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前述のような、光学的シグナルまたは電気化学的シグナルがあげられる。
【０１０２】
　前記シグナルが光学的シグナルの場合、前記検出部は、例えば、光学的シグナルの検出
部であり、吸光度、反射率、蛍光強度等の検出部が例示できる。
【０１０３】
　前記シグナルが前記電気化学的シグナルの場合、前記検出部は、例えば、電極系を有す
る。この場合、前記検出部は、例えば、前記基材の表面に、前記電極系を配置することに
よって形成できる。前記電極の配置方法は、特に制限されず、例えば、公知の方法が採用
でき、具体例は、蒸着法、スパッタリング法、スクリーン印刷法、メッキ法等の薄膜形成
方法があげられる。前記電極は、例えば、前記基材に、直接配置してもよいし、間接的に
配置してもよい。間接的な配置は、例えば、他の部材を介した配置があげられる。
【０１０４】
　前記電極系は、例えば、作用極および対極を含んでもよいし、作用極、対極および参照
極を含んでもよい。前記電極の材料は、特に制限されず、例えば、白金、銀、金、カーボ
ン等があげられる。前記作用極および前記対極は、例えば、白金電極、銀電極、金電極、
カーボン電極等があげられ、前記参照極は、例えば、銀／塩化銀の電極があげられる。前
記銀／塩化銀の電極は、例えば、銀電極への塩化銀電極の積層により形成できる。
【０１０５】
　本発明の分析用デバイスが、前記電極系を有する場合、前記核酸素子は、例えば、前記
電極系に配置すること好ましく、前記電極の中でも前記作用極に配置することが好ましい
。本発明の分析用デバイスが、前記電極系と前記試薬部とを有する場合、例えば、前記電
極系の上に、前記試薬部を配置することが好ましい。
【０１０６】
　本発明の分析用デバイスは、例えば、複数の検出部を備えてもよい。この場合、前記分
析用デバイスは、例えば、前記基材の表面をマトリックスに分画し、各分画領域に、前述
のような検出部を備えることが好ましい。本発明の分析用デバイスにおいて、１つの検出
部に配置する核酸センサの数は、特に制限されない。
【０１０７】
　前記基材は、特に制限されない。前記基材は、例えば、表面が絶縁性の基板が好ましい
。前記基材は、例えば、絶縁材料からなる基板でもよいし、表面に絶縁材料からなる絶縁
層を有する基材でもよい。前記絶縁材料は、特に制限されず、例えば、ガラス、セラミッ
ク、絶縁性プラスチック、紙等の公知の材料があげられる。前記絶縁性プラスチックは、
特に制限されず、例えば、シリコーン樹脂、ポリイミド樹脂、エポキシ樹脂、フッ素樹脂
等があげられる。
【０１０８】
　本発明の分析方法は、前述のように、ＳＡの分析方法であり、前記本発明の分析用デバ
イスに試料を接触させる接触工程、および、前記分析用デバイスの前記検出部において、
前記触媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能を検出することによって、前記試料中のＳＡを検出す
る検出工程を含むことを特徴とする。
【０１０９】
　本発明の分析方法は、前記本発明の核酸センサを備える前記分析用デバイスを使用する
ことが特徴であって、その他の条件は、何ら制限されない。本発明の分析方法は、例えば
、前記本発明の核酸センサにおける分析方法の説明を援用できる。
【０１１０】
（分析用試薬）
　本発明の分析用試薬は、前記本発明の核酸センサを含むことを特徴とする。本発明の分
析用試薬は、前記核酸センサを含むことが特徴であり、その他の構成は何ら制限されない
。
【０１１１】
　本発明の分析用試薬は、例えば、前記核酸センサの他に、例えば、前記基質、前記ポフ
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ェリン、前記緩衝液、および／または前記基材等の構成成分を含んでもよい。
【０１１２】
　また、本発明の分析用試薬は、例えば、分析用キットでもよい。この場合、例えば、前
記核酸センサと、前述したその他の構成成分とを含み、それぞれ別個に収容されてもよい
。前記分析用キットは、例えば、さらに、使用説明書を含んでもよい。
【実施例】
【０１１３】
（実施例１）
　結合核酸分子（Ａ）としてＳＡアプタマー、触媒核酸分子（Ｄ）としてＥＡＤ２とを備
える一本鎖の前記核酸素子（III）を作製し、核酸センサとしての性能を確認した。
【０１１４】
　前記核酸素子として、下記配列のＤＮＡを合成した（図４（Ａ）参照）。前記配列にお
いて、５’側の下線部が、配列番号１１のＥＡＤ２（Ｄ）であり、３’側の下線部が、配
列番号５のＳＡアプタマー（Ａ）であり、両者間のポリｄＴが介在配列（Ｉ）とした。
　　　SA.EAD2.D0.A0　（配列番号５９）
　　　　　5’-CTGGGAGGGAGGGAGGGATTTTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
【０１１５】
　エッペンドルフチューブに、所定濃度のＳＡ（０、２、５、１０、１５、２０μｍｏｌ
／Ｌ）を含む下記組成の反応液１００μＬを調製し、２５℃で５分反応させた後、反応液
の発色を目視で確認した。また、反応開始から２分後の反応液について、吸光度の測定（
波長４１５ｎｍ）を行った。基質は、ＡＢＴＳ（2,2'-Azinobis(3-ethylbenzothiazoline
-6-sulfonic　Acid　Ammonium　Salt)を使用した。
【０１１６】
　（反応液の組成）
　　核酸センサ　　２μｍｏｌ／Ｌ
　　基質　　　　　１ｍｍｏｌ／Ｌ
　　ヘミン　　　　３μｍｏｌ／Ｌ
　　ＳＡ　　　　　所定濃度
【０１１７】
　同時に、ポジティブコントロールとして、前記核酸センサに代えて、前記配列番号１１
のＥＡＤ２を使用した反応液（ＰＣ）についても、同様に反応を行った。また、ネガティ
ブコントロール１として、前記核酸センサに代えて、前記配列番号５のＳＡアプタマーを
使用した以外は、前述と同様にして、反応を行い（ＮＣ）、ネガティブコントロール２と
して、前記核酸センサを除いた反応液（Ｗ／Ｏ）についても、同様に反応を行った。
　　　ＥＡＤ２（配列番号１１）
　　　　　CTGGGAGGGAGGGAGGGA
　　　ＳＡアプタマー（配列番号５）
　　　　　CCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG
【０１１８】
　これらの結果を図５に示す。図５は、前記反応液の発色を示す結果である。図５（Ａ）
は、反応液の着色を示す写真であって、色が黒い程、青色への発色が強いことを示す。ま
た、図５（Ｂ）は、ＳＡ濃度が０μｍｏｌ／Ｌと１０μｍｏｌ／Ｌの反応液に関する吸光
度を示すグラフである。
【０１１９】
　図５（Ａ）に示すように、実施例の核酸センサを使用した結果、ＳＡ濃度の増加に伴っ
て、発色が強くなっていることから、反応液の着色がＳＡ濃度に依存していることがわか
った。このため、実施例の核酸センサによれば、目視によって、ＳＡの有無および濃度を
判断することが可能であると言える。
【０１２０】
　また、図５（Ｂ）に示すように、実施例の核酸センサを使用した結果、ＳＡ濃度の増加
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によって、吸光度の増加が確認された。この結果から、実施例の核酸センサによれば、吸
光度測定によって、ＳＡの有無および濃度を測定可能であると言える。
【０１２１】
（実施例２）
　結合核酸分子（Ａ）としてＳＡアプタマー、触媒核酸分子（Ｄ）としてＤＮＡｚｙｍｅ
とを備える一本鎖の前記核酸素子（II）を作製し、核酸センサとしての性能を確認した。
【０１２２】
　前記核酸素子として、下記配列のＤＮＡを合成した（図２（Ｂ）参照）。前記配列にお
いて、５’側から、小文字配列が前記ステム形成配列（ＳＡ）、大文字のポリｄＴが、前
記ループ形成配列（Ｌ２）、下線部が、配列番号１８（ｎｅｃｏ０５８４）のＤＮＡｚｙ
ｍｅ（Ｄ）、小文字配列が、前記ステム形成配列（ＳＤ）、大文字のポリｄＴが、前記ル
ープ形成配列（Ｌ１）、下線部が、配列番号５のＳＡアプタマー（Ａ）とした。
【０１２３】
　SA.neco.D3A2　（配列番号４６）
　　　5’-ggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGcccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D3A3　（配列番号４７）
　　　5’-cggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGcccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D3A4　（配列番号４８）
　　　5’-tcggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGcccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D3A5　（配列番号４９）
　　　5’-gtcggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGcccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D4A2　（配列番号５０）
　　　5’-ggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGacccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D4A4　（配列番号５２）
　　　5’-tcggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGacccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D5A2　（配列番号５４）
　　　5’-ggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGcacccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
　SA.neco.D6A2　（配列番号５８）
　　　5’-ggTTTGGGTGGGAGGGTCGGGccacccTTTCCGACGCACCGATCGCAGGTTCGG-3’
【０１２４】
　エッペンドルフチューブに、下記組成の反応液　１００μＬを調製し、２５℃で６０秒
反応させた後、前記反応液について、吸光度の測定（波長４１５ｎｍ）を行った。測定は
、吸光度測定装置（商品名ＴＥＣＡＮ　ｉｎｆｉｎｉｔｅ、ＴＥＣＡＮ　社）を使用した
。前記反応液において、前記ＤＮＡｚｙｍｅバッファーの組成は、５０ｍｍｏｌ／Ｌ　Ｔ
ｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、２０ｍｍｏｌ／Ｌ　ＫＣｌ、０．０５％　Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ－１００とした。基質は、ＡＢＴＳ（2,2'-Azinobis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfo
nic　Acid　Ammonium　Salt)を使用した。
【０１２５】
　（反応液の組成）
　　　　１μｍｏｌ／Ｌ　　　核酸センサ
　　　　３μｍｏｌ／Ｌ　　　ヘミン
　　　　１μｍｏｌ／Ｌ　　　ＳＡ
　　　　１ｍｍｏｌ／Ｌ　　　基質
　　０．５ｍｍｏｌ／Ｌ　　　Ｈ２Ｏ２

　　　　　　　　　　　　　　１ｘ　ＤＮＡｚｙｍｅバッファー
【０１２６】
　同時に、ポジティブコントロールとして、前記核酸センサに代えて、配列番号１８（ｎ
ｅｃｏ０５８４）のＤＮＡｚｙｍｅを使用した。また、ネガティブコントロールとして、
核酸センサを除いた反応液（Ｗ／Ｏ）についても、同様に反応を行った。
　　　ｎｅｃｏ０５８４（配列番号１８）
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　　　　　GGGTGGGAGGGTCGGG
【０１２７】
　これらの結果を図６に示す。図６は、前記反応液の吸光度を示すグラフである。図６に
示すように、実施例の核酸センサを使用した結果、１μｍｏｌ／ＬのＳＡを含む反応液の
吸光度は、ＳＡ無添加の反応液の吸光度に対して、有意差を示した。この結果から、実施
例の核酸センサによれば、吸光度測定によって、ＳＡの有無および濃度を測定可能である
と言え、具体的には１μｍｏｌ／ＬのＳＡであっても検出可能であると言える。
【０１２８】
（実施例３）
　結合核酸分子（Ａ）としてＳＡアプタマー、触媒核酸分子（Ｄ）としてＤＮＡｚｙｍｅ
とを備える二本鎖の前記核酸素子（Ｉ）を作製し、核酸センサとしての性能を確認した。
【０１２９】
　前記第１鎖（ｓｓ１）として、下記配列のＤＮＡを合成した（図１（Ａ）参照）。下記
配列において、５’側の下線部が、配列番号５のＳＡアプタマー（Ａ）、ポリｄＴが、前
記ループ形成配列（Ｌ１）、３’側の下線部が、配列番号１８（ｎｅｃｏ０５８４）のＤ
ＮＡｚｙｍｅ（Ｄ）とした。
　　SA.neco.D3A2　（配列番号３２）
　　　　5’-CCGACGCACCGATCGCAGGTTCGGTTTTTTTTGGGTGGGAGGGTCGGG-3’
【０１３０】
　つぎに、前記第１鎖（ｓｓ１）に対する第２鎖（ｓｓ２）として、下記配列のＤＮＡを
合成した（図１（Ａ）参照）。下記配列において、５’側の下線部が、前記第１鎖（ｓｓ
１）のＤＮＡｚｙｍｅの５’側領域と相補な前記ステム形成配列（ＳＤ）であり、ポリｄ
Ｔが、前記ループ形成配列（Ｌ２）であり、３’側の下線部が、前記第１鎖（ｓｓ１）の
ＳＡアプタマーの３’側領域と相補な前記ステム形成配列（ＳＡ）とした。
　　SA.neco.D8.A5　（配列番号４５）
　　　　5’-TCCCACCCTTTTTTTTCCGAA-3’
【０１３１】
　エッペンドルフチューブに、下記組成の反応液１００μＬを調製し、２５℃で６０秒反
応させた後、前記反応液について、吸光度の測定（波長４１５ｎｍ）を行った。測定は、
吸光度測定装置（商品名ＴＥＣＡＮ　ｉｎｆｉｎｉｔｅ、ＴＥＣＡＮ社）を使用した。前
記反応液において、ＤＮＡｚｙｍｅバッファーの組成は、５０ｍｍｏｌ／Ｌ　Ｔｒｉｓ－
ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、２０ｍｍｏｌ／Ｌ　ＫＣｌ、１５０ｍｍｏｌ／Ｌ、０．０５％　
ＴｒｉｔｏｎＸ－１００とした。基質は、ＡＢＴＳを使用した。
【０１３２】
　（反応液の組成）
　　　　１μｍｏｌ／Ｌ　　　第１鎖（ｓｓ１）
　　　　２μｍｏｌ／Ｌ　　　第２鎖（ｓｓ２）
　　　　３μｍｏｌ／Ｌ　　　ヘミン
　　　　１μｍｏｌ／Ｌ　　　ＳＡ
　　　５０ｍｍｏｌ／Ｌ　　　ＤＮＡｚｙｍｅバッファー
　　　　１ｍｍｏｌ／Ｌ　　　基質
　　０．５ｍｍｏｌ／Ｌ　　　Ｈ２Ｏ２

【０１３３】
　同時に、ポジティブコントロール（ＰＣ）として、前記核酸センサに代えて、配列番号
１８（ｎｅｃｏ０５８４）のＤＮＡｚｙｍｅを使用した反応液についても、同様に反応を
行った。また、ネガティブコントロール（ＮＣ）として、核酸センサを除いた反応液につ
いても、同様に反応を行った。また、前記第２鎖（ｓｓ２）を未添加とし、前記第１鎖（
ｓｓ１）のみを添加した反応液についても、同様に反応を行った。
　　　ｎｅｃｏ０５８４（配列番号１８）
　　　　　GGGTGGGAGGGTCGGG



(28) JP 6183917 B2 2017.8.23

10

20

【０１３４】
　これらの結果を図７に示す。図７は、前記反応液の吸光度を示すグラフである。図７に
示すように、実施例の核酸センサを使用した結果、１μｍｏｌ／ＬのＳＡを含む反応液の
吸光度は、ＳＡ無添加の反応液の吸光度に対して、有意差を示した。この結果から、実施
例の核酸センサによれば、吸光度測定によって、ＳＡの有無および濃度を測定可能である
と言え、具体的には１μｍｏｌ／ＬのＳＡであっても検出可能であると言える。
【０１３５】
　以上、実施形態を参照して本願発明を説明したが、本願発明は上記実施形態に限定され
るものではない。本願発明の構成や詳細には、本願発明のスコープ内で当業者が理解し得
る様々な変更をすることができる。
【０１３６】
　この出願は、２０１２年３月２３日に出願された日本出願特願２０１２－０６７９４７
を基礎とする優先権を主張し、その開示の全てをここに取り込む。
【産業上の利用可能性】
【０１３７】
　本発明によれば、前記結合核酸分子（Ａ）とＳＡとが結合したか否かによって、前記触
媒核酸分子（Ｄ）の触媒機能のＯＮ－ＯＦＦをスイッチできる。このため、前記触媒核酸
分子の触媒機能を検出することで、ＳＡの有無または量を、容易に検出可能である。また
、本発明の分析用デバイスは、前述のように、前記核酸センサを使用することから、例え
ば、デバイスの小型化およびチップ化等も可能であり、多数の検体でも簡便な分析が可能
となる。このため、本発明は、例えば、臨床医療、食品、環境等の様々な分野における研
究および検査に、極めて有用な技術といえる。

【図１】 【図２】
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