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研究成果の概要（和文）：本研究によって、長鎖DNAの高次構造転移が遺伝子発現活性に直接的に寄与すること
を明らかにした。すなわち、長鎖DNAが凝縮する直前のDNAセグメントの平行配列が多い構造が最も遺伝子活性が
促進され、さらに凝縮度が進んだ硬く折り畳まれた状態で遺伝子活性が完全に阻害されることを明らかにした。
本研究の結果から、長鎖DNAの高次構造転移が遺伝子発現活性のON/OFFスイッチング機構の働きをすることを明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：I have studied a contribution for gene expression efficiency by higher-order
 structure transition of giant DNA. I have found that an enhancement of gene expression efficiency 
result in a conformation of giant DNA just before globule state. This mean that the enhancement is 
due to the parallel ordering of DNA segments. Meanwhile, an inhibition on gene expression is caused 
by the compaction of DNA into a tightly packed state. Based on experimental and theoretical results,
 I have revealed that higher-order transition of giant DNA work as a switch on gene expression 
efficiency, enhancement and inhibition.

研究分野： 生命物理

キーワード： 長鎖DNA　遺伝子発現活性　高次構造転移　DNA一分子観察　蛍光顕微鏡　ポリアミン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、長鎖DNAの高次構造転移が遺伝子発現活性にどのように寄与しているのかについては明らかにされい
なかったが、本研究によって、DNA高次構造転移が遺伝子発現活性のON/OFFスイッチング機構として働くことを
明らかにした。本研究で明らかとなった知見は、がんの発生メカニズムなど、生命科学および医学の基礎的な知
見となることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ヒトに関するすべての遺伝情報を細胞内にある DNA が担っており、ヒトの体内の各場所で適切
な遺伝子を間違うことなく発現し、生命活動を維持している。これまでのところ，鍵と鍵穴的な
特異的な制御因子の作用により遺伝子発現の自己調節が行われているとの考えに基づいて説明
しようとする研究が多数を占めていたが、2 万個余りの遺伝子について、細胞分化にみられるよ
うなロバストな ON/OFF のスイッチングについては、細胞内に各特定の遺伝子はほぼ全てが単一
であり、制御因子の数ゆらぎを考慮すると、このような従来の考えでは説明が困難である。その
ため、近年になり、鍵と鍵穴的なメカニズム以外の遺伝子発現機構の可能性が指摘され始めてい
る。 
 
 
２．研究の目的 
近年の研究で，DNA の高次構造が，遺伝子の転写・翻訳，および遺伝子発現に直接的に関与す
る可能性が指摘され始めているが、ゲノム DNA のような長鎖高分子の高次構造について知見が
極めて不足しており、遺伝子発現の ON/OFF スイッチ機構の解明に至っていない。本研究は、
DNA の高次構造転移が遺伝子発現のロバストな ON/OFF を引き起している可能性について検
証することが目的である。 
 
 
３．研究の方法 
蛍光顕微鏡を用いた DNA 一分子観察の方法論および原子間力顕微鏡観察を適用し、長鎖 DNA 高
次構造転移の研究を進める。本研究では、長鎖 DNAとして、166 kbpの T4 GT7 DNA を用いる。
また、ルシフェラーゼ・アッセイにより遺伝子発現量を測定し、遺伝子発現量と DNA高次構造の
関係を定量的に評価する。ゲノム DNAの構造転移に関しては，著しく知見が不足しており，実験
的なアプローチだけでなく，理論，およびモンテカルロシミュレーションによる解析も行う．本
研究では，実験・理論・計算によるアプローチにより，長鎖 DNAの高次構造転移が遺伝子発現に
どのように寄与しているかを明らかにする． 
 
 
 
４．研究成果 
図 1と図 2に原子間力顕微鏡を用いて観察した T4 GT7 DNA のスペルミジンおよびスペルミン

添加による高次構造転移を示す。スペルミジンとスペルミンは生体ポリアミンの一種であり、細
胞分裂やタンパク質合成に関与する成長因子である。スペルミジンおよびスペルミンの濃度が
高くなるにつれて、T4 GT7 DNAがコイル状態からグロビュール状態に凝集することが分かる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 

 

 図 3にルシフェラーゼ・アッセイ法を用いて、スペルミジンおよびスペルミン添加濃度によっ

て、遺伝子発現活性がどのように変化するかを調査した結果を示す。縦軸は、添加前の遺伝子発

現量によって規格化した。スペルミジンとスペルミンのどちらも、ある濃度まで遺伝子発現量が

促進され、ピークを越えると発現量が減少していき、最終的には遺伝子発現活性が完全に阻害さ

てることが分かる。原子間力顕微鏡観察と遺伝子発現実験から、DNAが凝集する直前の構造をも

つとき（図 1(C)、図２（C））、遺伝子発現が 4 倍～6倍程度促進され、硬く凝集した構造をもつ

とき（図 1(D)、図２（D））、遺伝子発現が完全に阻害されることが分かる。これらの実験結果か

図１スペルミジンによるT4 GT7 DNA

の高次構造転移（A）0.004 mM  (B) 

0.1 mM (C) 0.3 mM  (D) 2 mM. 

図２スペルミンによる T4 GT7 DNA の

高次構造転移（A）0.004 mM  (B) 0.006 

mM (C) 0.07 mM  (D) 0.6 mM. 



ら、本実験グループでは、長鎖 DNA の高次構造転移が遺伝子発現活性の ON/OFFスイッチング機

構の働きをすることを明らかにし、図 4に示す物理モデルを提案した。図 4（B）に示すように、

ポリアミン添加によって、DNAの負電荷が中和され数％となり、さらに DNAセグメント同士の平

行配列することによって、RNAポリメラーゼによる DNA 遺伝情報の読み込みが容易になり、遺伝

子発現活性が促進される。一方、図 4（C）のように、DNAが固く凝集した構造では、RNA ポリメ

ラーゼが DNAの遺伝情報を読み込むことが出来ず、遺伝子発現が完全に阻害される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 にポリアミンの炭素鎖長が遺伝子発現にどのよう寄与するのかについて、ルシフェラー

ゼ・アッセイ法を用いて調査した結果を示す。ポリアミン添加によって、遺伝子発現活性の促進

と阻害が観測された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 に二価ポリアミン[NH3 (CH2)n NH3] 2+（n = 1 - 6）（C3‐C６）添加による DNA の高次構造

を原子間力顕微鏡で観察した結果と蛍光顕微鏡による DNA 一分子計測結果を示す。C3‐C5 存在

下では，環状 DNA は単一または複数のループ構造をとり、C3‐C5 間での DNA 構造に顕著な違い

は見られなかった。一方，C6 の低濃度条件 0.2 mM（図５（d-1））では環状 DNA の一部は凝縮し、

その他の部分はループ構造をとった。また，1 mMより大きい濃度領域では、C6は DNAのペアリ

ング構造という顕著に異なる構造を引き起こすことが分かった。さらに遺伝子発現が完全に阻

害されたときの DNA構造を調べるため、40 mMの各ポリアミン存在下の DNA 構造を原子間力顕微

鏡によって観察した結果を図 6に示す。図 5より，C3 - C5存在下では DNA の完全な凝縮構造が

観察された。一方で、C6 存在下では図 5の（d-2）-（d-4）と同様の DNA のペアリング構造が観

察された。これより、炭素鎖長の長い C6は DNA の凝縮構造を引き起こさないことが明らかとな

った。 

 

 

 

図４ DNA高次構造による遺伝子発現の ON/OFF スイ

ッチング機構 (A) ポリアミンなない場合 (B)DNA セ

グメントの平行配列（遺伝子発現を促進する）(C) 硬く

凝集（遺伝子発現を完全に阻害する） 
図３スペルミンおよびスペルミン添加に

よる遺伝子発現活性への寄与 

図５ポリアミン添加による遺伝子発現活性への寄与 (A) ポリアミンの化学構造 (B)

ポリアミン添加による遺伝子発現活性への寄与 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５ ポリアミン添加による DNA高次構造転移 (A) C3: (a-1) 1; (a-2) 2; (a-3) 5; (a-4) 10. C4: 

(b-1) 1; (b-2) 4; (b-3) 8; (b-4) 20. C5: (c-1) 1; (c-2) 3; (c-3) 8; (c-4) 20.  C6: (d-1) 0.2; (d-

2) 1; (d-3) 3; (d-4) 8. 単位:mM  (B) DNA 長軸長のポリアミン濃度変化 

 

図 6 40 mM ポリアミン添加による DNA高次構造の AFM 観察 (a) C3, (b) C4, (c) C5 

(d) C6 
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