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成果の概要／Lin Peng 

 
研究目的 
細胞内で、核酸およびタンパク質によって形成される高度に濃縮された会合体（高度濃縮会合

体）は、液−液相分離状態もしくは凝縮状態をとって、細胞代謝を効率的に調節すると考えられ

ている。このような会合体は、細胞内で代謝反応を含む多くの酵素反応に関与していると考え

られている。しかし、このような会合体が酵素反応を調節する化学的な機構は未だに解明され

ていない。本研究計画の目的は、生体分子高度濃縮会合体内での酵素反応を、細胞外で解析し、

それを模倣するための一般的な分子システムを確立することにある。そのための戦略として、

申請者は DNA ナノテクノロジーを応用し、高度濃縮会合体を模した酵素の空間配置を構築する

ために、DNA ナノ構造体を足場として利用する。この研究によって、細胞内の膜のないオルガ

ネラの機能に関する基礎的な知見、さらに人工代謝システムと創薬のための新しい戦略が得ら

れる。 

 

研究内容 

カルボキシソームは、炭素固定において中心的な役割を果たす細胞内区画である。2 つの酵素、

リブロース-1,5-ビスリン酸カルボキシラーゼ/オキシゲナーゼ (RuBisCO) と炭酸脱水酵素 

(CA) は、カルボキシソームのタンパク質外殻に封入されている(図 1a)[1]。そこでは RuBisCO

が液液相分離状態を形成し、それが基質の局所濃度を調節すると推定されている。 

 

(1) DNA 折り紙法による DNA 足場の構築 

得られた DNA 足場は、原子間力顕微鏡(AFM)、アガロースゲル電気泳動、透過型電子顕微鏡

(TEM)により評価した。測定された寸法は設計寸法とよく一致した。これらの足場は、開いた

状態から閉じた状態へとダイナミックに形状が変化するように設計した[2,3]。開いた状態から

閉じた状態への形状変換はフェルスター共鳴エネルギー移動(FRET)の計測によって追跡した。 

2次元 DNA足場と比較して、3次元 DNA足場は、酵素の配向、酵素の位置、酵素間の距離を制

御することで、酵素の空間的組織化のバリエーションを増やすことができる。本研究の結果を

もとにして、3 次元 DNA 足場を用いた人工カルボキシソームの構築に焦点を当て、RuBisCO の

環境を模倣した in vitro での効率的な CO2固定を目指す。 

 

(2) DNA 足場上での RuBisCO の構築 

開いた状態から閉じた状態まで動的に形状を変化させることができる浅い DNA六角柱を、酵素

の空間的組織化に用いた（図 1b）。Rhodospirillum rubrum由来の二量体 RuBisCOを、塩基性ロイ

シンジッパータンパク質GCN4と融合し、G-RuBisCOを得た（図1c）[4]。GCN4は特定のDNA

配列と非共有結合によって複合体を形成した。まず、開いた状態で G-RuBisCO を足場上に配置

し、その後、閉鎖キー（短い DNA）によって足場が閉じた状態へと変換することを試みた。

SHP が閉じた状態では、RuBisCO 分子が接触するように設計したため、密接状態での RuBisCO

の CO2に対する活性と特異性を解析することができる[5]。 

 



 

 

図 1 (a) RuBisCO（緑）と CA（オレンジ）から形成されるカルボキシソームの模式図[1]。(b) 

酵素を担持した DNA足場の形状変換。(c)DNA足場上での G-RuBisCOの集合体[5]。 

 

今後の展望 

人工カルボキシゾームの構築と機能評価 

炭酸脱水酵素共存下での RuBisCO が密集状態の二酸化炭素固定効率を測定する。モジュラーア

ダプターの結合位置と数を変えると、さまざまな分子数の RuBisCO と CAを特定の空間的位置に

配置できる。 
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