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１．研究実施の概要 

様々な生体分子からなる生体内では生体高分子の高次構造と機能性が密接に結びつきあいつ

つ、生体高分子を中心に無数の化学反応が有機的に結びついたネットワークが形成されている。

つまり、生体は自ら境界条件を作り替えながら時空間秩を創出・展開する分子複合系と看做すこと

ができる。このような生体内で行われている現象は自己発展する分子複合系を構築する上で極め

て重要な示唆を与えている。 

本研究では典型的な生体分子である DNA 分子の高次構造のスイッチングとそれによる秩序構

造の生成の研究を発展させ、そこで得たエッセンスを他の天然・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、さらに DNA を中心とするμ

m スケールの高分子複合系を構築し、時空間秩序の創出・発展のメカニズムの解明することを目的

とする。 

これまでの研究期間を通じ、ランダムコイル状態−凝縮状態間で一次相転移を示す DNA（堅い

高分子鎖）の高次構造の制御を溶液組成や温度によって任意に変化させる方法論の確立（単一

高分子鎖の高次構造の制御）、DNA の高次構造変化の様式の制御（一次相転移・緩慢転移を任

意に選択する技術）、光による非平衡場上での単一高分子鎖の高次構造制御（非平衡場における

周期的な高次構造変化）、巨大二重らせん DNA 高次構造の階層性、フラーレンをベースとしたπ

―π相互作用によるナノ秩序体の形成、凝縮剤のカイラリティ−に基づく DNA 高次構造制御等の

研究課題について、世界に先駆けた成果が得られてきている。 

今後は、高次構造制御の研究をすすめると共に、時間発展する自己秩序システムの構築に向

け、研究を推進してゆく予定である。 

２．研究実施内容 

今年度も興味深い研究成果が多数得られてきているが、以下に主要な研究成果を報告したい。 

2-1 レーザー場における単一高分子鎖の高次構造制御：ダイナミクスの解明 

当チームは将来の技術開発に直結する、単一高分子鎖の高次構造・機能発現制御の確立を目

指し、研究を行ってきている。これまでの我々は、溶液中において DNA 単分子鎖（硬い単一高分

子鎖）が、広がった状態（ランダムコイル状態）と凝縮状態の二状態間で不連続な高次構造変化を



示すこと（折り畳み相転移）、光エネルギーによる非平衡場において、周期的な DNA 単分子鎖の

高次構造を誘起することに成功している[1]。今年度では、その詳細なプロセスを解明したので、詳

細な以下に報告する[2]。 

溶液組成のデザインにより、温度上昇

と共に DNA 高次構造を凝縮状態からラ

ンダムコイル状態に変化させることがで

きる[3]。一方、光ピンセット（収束 cw 

Nd:YAG レーザ（波長 1064nm））の光エ

ネルギーにより、水溶液中に局所的に

温度の高い領域を創り出せること、同時

に凝縮状態の DNA を容易に捕そくする

ことができる。これらの２点に着目し、水

溶液中で構築したレーザー場（200～

1000mW、非平衡場（局所加熱））を構

築し、DNA の高次構造が秒の周期で伸

びる現象（高分子鎖の自励振動）を観

測してきている。今回、我々は詳細な単

分子観察を行い、DNA 単分子鎖の自

励振動の際に１次相転移のキネティクス（核形成・結晶成長、結晶融解）を観察した（図１参照）。こ

れは、生体分子から運動が作り出される際には生体分子に１次相転移（不連続な２状態変化）を起

こす性質が内在していなければならないこと、熱力学的開放条件が必須であることを示している。 

今回得られた研究成果を通じ、DNA の遺伝子発現の制御といった、高次構造と機能発現が密

接に結びついた機能性高分子の物性（高次構造・機能発現）の制御をμm スケールの局所場で行

うことが可能となる。 
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2-2 ヌクレオソームの物理モデル 

全長 mm～cm にもなる真核生物の DNA は、生体内ではヒストン蛋白質との複合体としてμm サ

イズの核内にコンパクトに折り畳まれて存在している。この複雑な折り畳みの初期段階で、DNA は

ヒストンに巻き付きヌクレオソームとして知られる複合体を形成する。このヌクレオソームの安定性や

動的な性質は、遺伝子の活性と密接に関連していると考えられる。我々はこの問題に対して、簡単

なヌクレオソームの物理モデル（図２左参照）を構築し、コンピュータシミュレーションにより解析をお

こなった。 

まず、ヌクレオソーム形成において、DNA、ヒストン間の“適度”な相互作用の重要性を示した。こ

図１ DNA 単分子鎖の自励振動のダイナミクス（模式図） 

 結晶融解、核形成・結晶成長のプロセスを経て自

励振動が発現する。 



れは、経験的に知られてきた再

構成実験のプロトコルに対応す

る。線状の DNA 上では、ヒスト

ンは端に存在しやすいことを見

出し、原子間力顕微鏡による観

察と良い一致を得た（図２右参

照）。また、DNA 鎖に沿ってヒス

トンが示す滑り運動について解

析し、ヌクレオソームのような複

合体において、このような自由

度が一般的なものであることを

示した。 
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2-3 リポソームによる微小カプセルの構築 

リン脂質２分子膜からなる細胞膜により外界と仕切られて

いる細胞内では、様々な生体分子が関与した複雑な化学

反応ネットワークが形成されており、細胞は微小反応場とと

らえることができる。もし、微小カプセルを作り出すことがで

きれば、微小空間での化学反応をデザインすることができ、

現在の科学技術に大きな波及効果を与えると予想される。

さらに、系に含まれる分子数はアボガドロ数よりも遥かに少

ないことや微小空間といったユニークな要素が顕在化する

ため、マクロな反応場と質的に異なる現象が観測されること

も理論的に予想される。我々はこれらの問題に取り組むた

めの前段階の研究として、従来作製困難であった細胞サイ

ズ（直径～10μm）の巨大リポソーム作製に成功し、既にそ

のノウハウを確立してきている。今回我々は、巨大リポソー

ムを微小カプセルとして用いることを目指し、研究を行って

きた[1]。 

適当なイオン環境の下で巨大リポソームが形成される。

我々はここに DNA と RNA を介在させることで、まず DNA と

RNA が巨大リポソームの内外に存在する状態を作り出した。さらに、リポソームの外に RNA 分解酵

素を加えることで、リポソームのカプセルとしての性能を評価した。その結果、リポソーム中の RNA

は保護されることが明かになった（図３）。 

図２ ヌクレオソームの物理モデル

左：ヌクレオソームモデルのスナップショ

ット。 

右：ヌクレオソームの原子間力顕微鏡図

（上）。ヒストン（明るいスポット）は

DNA の端に存在しやすいことがわ

かる。シミュレーション、理論による

DNA 上のヒストンの存在位置の確

率分布（下）。 

図３ リポソームによる微小カプセルの構築。

DNA と RNA を異なる蛍光色素（DAPI,

BODIPY）で染色し、蛍光観測した。

RNA 分解酵素の添加前（左列）と添加

後（右列）でリポソーム外の RNA が大き

く変化するが、リポソーム内の RNA が

保護されていることに注目。 



今回得られた研究成果により、リポソームを反応物のカプセルとし、光ピンセットにより、リポソー

ムの融合、搬送といった一連の操作が可能となることに注目していただきたい。 
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2-4 キラルなポリアミンによる DNA 折り畳み相転移 

DNA はキラルな分子であることから、凝縮剤のキラリティーが折りたたみ転移に重要な影響を与

えることが期待される。これまでの DNA 折り畳み相転移の研究は、硬い単一高分子鎖の一般論と

いった観点で展開されてきたが、今回凝縮剤のカイラリティーについて注目し、DNA の折り畳み相

転移に及ぼす影響について調べた。 

具体的には、L 及び D-リシン３量体、L 及び D-アルギニン３量体を凝縮剤として用いた実験を行

った。その結果、DNA 折り畳み相転移が起きる凝縮剤の転移濃度に大きな差異が認められた（図

４参照）。これは、巨大キラル分子の転移に低分子キラリティーが大きく影響していることを示してお

り、キラルな分子が構造認識能を

有することを顕著に示している。 

得られた研究成果は、硬い高

分子鎖と低分子の各々のキラリテ

ィー、或いは分子複合系を構成

する分子のキラリティーをデザイ

ンすることで高分子鎖の高次構

造制御を行うことができることを示している。 

2-5 高分子ナノ秩序体の光化学反応による構築と機能制御（H13 年度 CREST 新規計画において

採択された研究課題） 

本課題では、高分子のナノ秩序構造制御の基礎技術の一つとして光化学を利用した方法論を

確立することを目的とし、光感受性合成高分子の光応答荷電状態転換を用いた巨大 DNA の凝縮

構造制御の研究を行った。 

今回、光感受性合成高分子として、光感受性モノマー・ビニル化マラカイトグリーンロイコ体

（vinyl malachite green leucohydroxide：VMGL）と親水性モノマー・アクリルアミド（AAm）とのブロッ

ク共重合体を用いた。この共重合体は水溶性であるため水溶液中で DNA 分子と共存させることが

でき、かつ 290-410 nm の光を照射することによりマラカイトグリーンロイコ体の光解離が起こり、（1）

共重合体のポリカチ

オン化・荷電状態転

換、（2）OH-イオンの

放出による系の pH

上昇、の溶液環境

変化を、新たな添加

物等なしに非接触で

図４ L 及び D-リシン３量体による DNA 折り畳み相転移

図５ block-copoly(AAm/VMGL)の光解離 
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行わせることができる（図 5）。 

この block-copoly(AAm/VMGL)は、巨大 DNA 鎖を蛍光顕微鏡法によって観察する際の励起光

自体によって光解離することが予想されるため、DNA の高次構造の観察を行いながら同時にその

光解離による溶液環境変化がもたらす DNA のナノ構造変化を検出できることが期待された。本課

題では、このようなストラテジーによって、DNA のナノ構造制御を試みた。 

DNA の蛍光顕微鏡観察の際の励起光照射による block-copoly(AAm/VMGL)の光解離の評価

は、顕微分光法による吸光定量によって行った。block-copoly(AAm/VMGL)は光解離すると、620 

nm の光を吸収することがわかっているた

め、その波長の吸光度の時間変化を調べ

たところ、励起光が照射されているときに

block-copoly(AAm/VMGL)の光解離が起

こっていることが確認された（図 6）。 

顕 微 鏡 観 察 ス テ ー ジ 上 で の

block-copoly(AAm/VMGL)の光解離を確

認した上で、スペルミジン（３価のカチオ

ン）存在下において、光照射（OH-イオン

放出）前後で DNA 折り畳み転移の誘起さ

れる濃度領域を調べた（図 7）。その結果、

DNA 折り畳み転移を起こすスペルミジン

濃度が、光照射によってより高濃度にシフ

トすることが明らかとなった。この結果は、

スペルミジン濃度一定の条件下では凝縮した

DNA を光照射によってときほぐすことが可能で

あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 こ の 現 象 は 、

block-copoly(AAm/VMGL)の光解離によって、

系の pH が上昇した結果、正に帯電したスペルミ

ジンの実効濃度が減少し、凝縮剤としての能力

が制限されたことに起因するものと考えられる。 

まとめると、今回得られた結果は、光による非接触操作により荷電高分子ナノ秩序体の高次構造

制御、折り畳みー解きほぐし転換、が可能であることを示唆するものである。 

３．研究実施体制 

(1) 吉川グループ 

① 研究者名（所属、役職） 

  吉川研一 （京都大学大学院理学研究科・教授） 

図６ block-copoly(AAm/VMGL) の 光 解 離 の 経 時 変

化。620 nm の吸光度変化を測定。t0 にて 365 nm

の光照射開始、t1 にて照射停止。 

図 7 光照射前後での DNA 折り畳み条件



② 研究項目 

ナノ秩序体構造・機能制御 

次の三点を主な目的として段階的に研究を行っている：①DNA単一分子鎖の高次構

造制御の方法論の確立、②その構造制御法に基づく DNA の機能制御法の探索、お

よび③DNA 系で得られた構造・機能調節法の合成高分子系への応用。 

ナノ秩序体理論構築 

DNA 高次構造制御についての実験と平行して、モンテカルロ計算によるシミュレーシ

ョンと統計力学に基づく凝集に関する理論の構築を行ない、より有用性の高い高分

子理論の構築を行っている。 

自己発展型非平衡分子複合系の構築 

分子複合系における時空間秩序形成について、理論・実験の両面から研究を行う。

単一高分子鎖のリミットサイクル・微小空間（リポソーム）に関する研究を通じ、人口細

胞系（非平衡型分子複合系、秩序の自己創出）の構築を目指し研究を行っている。 

(2) 村田グループ 

① 研究者名（所属、役職） 

   村田静昭 （名古屋大学大学院人間情報学研究科・教授） 

② 研究項目   

ナノ秩序体分子設計 

ナノ秩序体構築に必要な分子認識・自己組織化能をもった分子をデザインし、機能

性高分子を開発するための基礎的知見を得る。具体的には、フラーレンをベースと

する新しいπ－π相互作用、ヘテロ原子有機化合物に基づく電磁気学的機能、新

蛍光物質を用いるレーザーナノテクノロジーの応用、キラリティー相互作用に基づく

DNA の折り畳み構造制御を目指し研究を行っている。 
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