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「自己生成する高分子ナノ秩序体：高次構造制御と機能発現」

１．研究実施の概要

生体は核酸や蛋白質等の高分子や数多くの低分子化合物・イオンからなる、高度

に複雑な自律的システムと見なすことが出来る。なかでも生体高分子の高次構造が

幅広く種々の生体機能と関わっていることがますます明らかになってきている。

DNAに関連する、我々のこれまでの研究から、個々のDNA分子が凝縮状態とコイル

状態間で不連続な折り畳み相転移（１次相転移）を示すことが明らかにされてきた。

さらに、DNAの単一分子鎖の折り畳み構造には、ドーナツや棒状などの多様な秩序

が存在することを実験･理論両面から明らかにしてきている。そして、このような高

次構造のスイッチング現象は遺伝子の転写や複製の制御とも深く関わっているもの

と予想される。

本研究はこのようなDNA分子の高次構造のスイッチングとそれによる秩序構造

の生成の研究を他の天然・合成高分子系に応用し、"単一分子鎖によるナノ秩序体の

自己生成"といった分野を新たに切り拓くことを目的とする。具体的には、DNAや

タンパク質のような機能性生体高分子や精密合成された人工高分子について人為

的・合目的的に高次構造を制御し、新しいナノ秩序体を作り出す方法論の確立、さ

らに新たな機能発現を指向した高次構造の創出へと展開させる。本研究で得られた

成果から、高分子科学等への学術上の寄与だけではなく、新機能性材料の開発等へ

の多大な貢献が期待できる。

２．研究実施内容

研究開始後、数カ月ではあったが、平成11年度にはこれからの研究の飛躍につな

がる成果が得られた。以下には、そのうちの主要な結果を要約する。

　�　DNA単分子鎖の折り畳み相転移の熱力学

我々の研究グループでは、蛍光顕微鏡を用いた単分子観測によりDNA折り畳み

相転移を研究してきている。そこでは従来の連続的に起きると考えられてきたコ

イル?グロビュ ?ル転移の研究と異なる現象が次第に明らかになってきてきた（折

り畳み相転移）。その要点は、次の３点にまとめられる。
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�　DNA単分子鎖は、折り畳み状態（凝縮状態）とコイル状態（脱凝縮状態）の

間で体積比104～105倍にも及ぶ不連続な相転移を起こす（１次相転移）。

　　�　折り畳み相転移点近傍では２状態が有限の幅で共存を示す。

�　従来考えられてきた連続転移の描像は、集団観測に基づいたものであること

を考慮すれば、以上のことから説明できる。

本研究では、これまで不明確であったDNA単分子鎖の折り畳み相転移に関する熱

力学的描像を確立することを目指した。その結果、以下の２点が明らかとなった。

�　折り畳み状態とコイル状態が共存する領域において、２相分布の温度効果の

測定を行った。ポリエチレングリコール（PEG）中では、温度上昇と共に折り

畳み状態からコイル状態に遷移した。これに対し、３価のカチオン存在下では

コイル状態から折り畳み状態へと遷移し、全く逆の温度依存性を示すことを確

認した（図１）。また、これらの温度依存性から折り畳み相転移に伴うエントロ

ピー変化ΔSを実測した。

�　エントロピー変化の観点から、統計力学的な考察を行い、実測値と比較・検

討を行った。その結果、対イオンの並進エントロピー変化が折り畳み相転移を

引き起こす重要な因子であることが明らかになった（図２）。本研究成果は、ナ

ノ秩序体形成を制御する上で極めて重要な知見である。
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　　　　　　　　図１　DNA単分子鎖の折り畳み相転移の温度依存性

　　　　　　　　　　　�ポリエチレングリコール溶液 (PEG)

　　　　　　　　　　　�スペルミジン溶液 (Spermidine)



　�　巨大DNA単分子の協同転移と相転移

蛍光顕微鏡による単分子観察法を用いて、側鎖にポリ（N- イソプロピルアクリ

ルアミド）（PNIPAAM）をグラフトさせた巨大DNAの温度変化による高次構造変

化を調べ、さらに、この結果と通常の２本鎖DNAが示す不連続転移との比較検討

をおこなった。３価のポリカチオンであるスペルミジンを添加した場合のDNA鎖

の凝縮は、単一分子レベルでは明らかに不連続的であるが、系のアンサンブル平

均で見た場合は約30℃ の広い温度幅を持った連続転移に見えることが、これまで

報告されてきた。今回のPNIPAAM-DNA複合体の単分子観察では、溶液温度の上

昇に伴い、34℃ 近傍で膨潤したコイル状態から凝縮状態へと、急峻かつ連続的に

転移することが明らかになった。また、この系のアンサンブル平均からは、ポリ

カチオンによる非グラフトDNA鎖の凝縮の時よりも狭い温度幅で協同的に転移

することが明かとなった（図３）。本研究は、同種の高分子（DNA）がグラフト

化により、単一分子鎖レベルでの不連続な転移から連続的な転移に変わり、アン

サンブルでは巾の広い転移からシャープな転移へ変わることを示したものとし

て、その原因的意義は大きい。
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　　　　　　　　　　図２　DNA単分子鎖の折り畳み相転移の描像

　　　　　　　　　　　　　�ポリエチレングリコール溶液 (PEG)

　　　　　　　　　　　　　�スペルミジン溶液 (Spermidine)
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図３　連続的な協同転移と不連続転移の模式図
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