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研究成果の概要 / 遠藤政幸 

 

タンパクや酵素の持つ数ナノメートルの狭小空間（例としてシャペロニン）では生体分子

の安定性や折り畳みなどの物性が変化することが知られている。この現象に対して、本研

究者は DNA によって作成したナノ空間を使って、その内部で生体分子の熱力学的安定性

や折り畳みの速度を測定する方法を開発し、環境要素の一つである空間が生体分子の物性

に与える影響を見出した(Nature Nanotechnology, 2017, 12, 582)。本研究では、このナノ空間

で新たに見出した「空間―分子間相互作用」に関して、空間のサイズ、形状、内部の化学

修飾をシステマティックに行い、空間内での生体分子のアンフォールディングの 1 分子力

測定からその物性と相互作用を調べる。また、基質も多様な生体分子を検討する。これに

よって、「空間―分子間相互作用」の一般性や拡張性を明らかにし、ナノ空間によって生体

分子反応を制御する分子システムの構築について検討する。DNA によって様々なナノ空間

を設計・構築し、その空間内で１分子の物性の計測と反応の制御を通じて、環境要素の一

つである空間が生体分子の物性に与える影響と空間内と分子間に働く相互作用を解明する。 

実験として、DNA によって作成した直方体筒状の中空なナノ空間「ナノケージ」を用い

て、その内部に生体分子を導入し、その安定性や折り畳みの速度を光ピンセットによる１

分子力測定によって観測した。本研究では、「空間と分子間の相互作用」に関して、空間の

サイズ、形状、内部の化学修飾を行い、ナノケージ内でのグアニン四重鎖構造、i-モチーフ

構造、ヘアピン構造のアンフォールディングの検討からその物性の変化と空間との相互作

用を調べた。これによって、「空間と分子間の相互作用」の一般性や拡張性、またナノケー

ジによって生体分子反応を制御する分子システムの構築について検討した。 

1.生体分子の安定性に対するナノ空間のサイズとの相関の検討 

ナノ空間のサイズに対するグアニン四重鎖及び i-モチーフ構造の安定性と折り畳みの速度

を測定し、空間のサイズと形状に対する分子の物性への影響を調べた。筒状の中空なナノ

ケージを DNA オリガミ法によって設計・作成した。50 nm の長さで、6, 9, 12, 15 nm の空

間を持つナノケージ内部に、グアニン四重鎖構造及び i-モチーフ構造を導入し、ナノケー

ジの両側から長鎖の DNA 鎖をつなぎ、その末端に光ピンセット用のビーズを取り付け、1

分子力測定を行った。構造は AFM によって観察し、それぞれの構造体の形成を確認した。

光ピンセットを用い、ナノケージ内で i-モチーフ構造の機械的アンフォールディングを行

い、アンフォールド時の変位

と係る力の１分子計測を行

った。その結果、9 nm のナノ

ケージを使用すると、i-モチ

ーフ構造が内部で形成され、

比較的中性に近い pH でも安

定に形成された。次に、4 つ



のサイズのナノケージを使う

ことで、i-モチーフ構造の機械

的および熱力学的安定性がナ

ノケージのサイズに対する影

響を検討した。最小の 6 nm の

ナノケージでは、i-モチーフ構

造の形成が見られなかった。こ

れは空間のサイズが狭小すぎ

るため、i-モチーフ構造が折り畳まれていないと考えられる。他の３つのナノケージに対し

ては、サイズの減少とともに安定性が増加することを見出した（表１）。さらに、ナノケー

ジのサイズに対してアンフォールド時の水の活量を求めるとサイズが減少するとともに水

の活量も減少することを明らかにした。このことから、ナノケージ中でのグアニン四重鎖

構造及び i-モチーフ構造の安定性は水の活量の減少と相関することを明らかにした。 

2. ナノ空間内部の環境に対する生体分子への影響の検討  

ナノ空間のサイズと同時にナノ空間内部の化学修飾による環境の調整を検討した。空間内

部の環境を変えるため、ポリエチレングリコール(PEG)を使ったクラウディング環境を構

築した。特徴的な環境を再現することで、ケージ内部に導入したグアニン四重鎖構造の物性

に対する影響を観測した。作成方法は、上記と同様で、PEG で化学修飾した DNA 鎖を用

いて、ケージ空間内部の修飾と構造体の形成を行った。この構造体については現在、物性の

測定を行っている。 

以上のように、DNA オリガミによって作成したナノ空間を用いることで、その空間内で

の生体分子の挙動を観測する系の構築を行った。狭小空間の内部では、生体分子は機械的・

熱力学的に安定化され、フォールディングがより速く進行することが分かった。また、空間

のサイズが小さくなるほど、その効果が大きくなることが分かった。特に空間内部の環境か

ら受ける影響については内部の水分子の性質に大きく依存することが分かった。今後も引

き続き、作成した系を使って、多様な生体分子の検討と空間のデザインや化学修飾を通じて、

「空間と分子間の相互作用」を明らかにしていく。 

 


