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研究成果の概要（和文）：近年、イオンチャネルの離合集散とチャネル機能の関連に関心が寄せられている。本
研究の目的は、光応答性DNAをイオンチャネルの架橋剤として利用することでチャネル間距離を精密に制御し、
チャネル機能に及ぼす影響について明らかにすることである。適切な配列のDNAを設計することで、室温におけ
るチャネル間距離の制御に成功した。

研究成果の概要（英文）：Recently, we have focused on the relationship between clustering and 
dispersion of ion channels and its functions. In this study, we have controlled the distance between
 channels by using photoresponsive DNA as a crosslinking agent for ion channels. By designing DNA 
with an appropriate sequence, we succeeded in controlling the distance between channels at room 
temperature.

研究分野：生物物理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 様々な生理現象を司る生体内電気信号は、

細胞膜中に存在するイオンチャネル分子に

より制御されている。イオンチャネルが刺激

に応じてイオンの通り道を開閉させる働き

により、膜電位が変化して神経伝達が行われ

る。イオンチャネル分子は細胞膜中で均一に

分散するばかりではない。有髄神経のランビ

エ絞輪における Na+チャネルの集積化など、

細胞内で局在することがある（図１）。 

 
pH 依存性カリウムチャネルである KcsA

は、中性ではイオンの入り口(ゲート)を閉じ

てイオンの流れを止め、酸性でゲートを開い

てイオンを透過させる。申請者らは近年、膜

に再構成した KcsA を開閉各条件下で AFM

観察した。すると興味深いことに、KcsA は

閉状態で互いに集合し、開状態では離散する

という、チャネル開閉と連動した膜中集合・

離散現象を発見した。 (図２．Sumino, A. et 

al., Sci. Rep. 2013, 3, 1063. Sumino, A. et 

al., J. Phys. Chem. Lett. 2014, 5, 578–584. 

ACS Live Slides掲載)。集合・離散状態は個々

のチャネル機能（開確率やコンダクタンス）

にどのように影響するのだろうか？酸性で

も集合させたチャネルはゲートを開かない

のだろうか？ 

 

 
 

 

２．研究の目的 

本申請では、光応答性 DNA をチャネル間

距離の制御分子として応用し、KcsA チャネ

ルの集合・離散状態が個々のチャネル機能

（開確率やコンダクタンス）に与える影響の

解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 

チャネルの集合・離散状態を自在に制御す

るためのツールとして、DNA を活用する。DNA

は配列相補的に二重鎖形成する自己組織化

能を有する魅力的な素材である。また、核酸

化学の発展に伴い有機化学的にDNAに機能性

分子を修飾し、DNA に天然にはない新たな機

能を付与することも可能となってきている。

そこで、外部刺激によって DNA 二重鎖の形成

と解離を制御することが可能な人工DNAを化

学的に調製し、これをチャネルに結合させる

ことで、チャネルの集合・離散状態を制御す

る。光応答性 DNA とチャネルを化学的に結合

するために、光応答性 DNA の片末端をマレイ

ミド修飾し、KcsA チャネルの細胞外ループに

システインを導入した。システインの導入箇

所は細胞外ループ中の三箇所を検討し、最も

反応性が高いものを選択した。センス鎖、も

しくはアンチセンス鎖の光応答性DNAとKcsA

チャネルを結合した後、それぞれの DNA 修飾



チャネル溶液を等量で混合し、4℃で 16時間

程度静置してDNAの二重鎖形成によってチャ

ネルを二量体化した。 

 

４．研究成果 

この試料を SDS-PAGE で解析した結果、セ

ンス鎖修飾チャネルとアンチセンス鎖修飾

チャネルが共存したときのみ二量体化が確

認されたことから、DNA の二重鎖形成による

チャネルの二量体化に成功したと考える。さ

らに、二重鎖を開裂する紫外線を照射すると、

チャネルの二量体が 90%程度減少し、単量体

に変化した。単量体にしてから、再度二重鎖

を形成する可視光を照射すると、再び二量体

化が確認された。以上より、光応答性 DNA を

チャネルの架橋剤として用いることで、光刺

激で二量体の形成と解離が制御可能である

ことを示した。 

 

 
 

 しかし、現状ではチャネルの DNA 修飾率や

光制御実験の再現性が低く、取り扱いの困難

なイオンチャネルだけではなく、より安定な

水溶性タンパク質などでも実験系の評価を

する必要がある。 

 チャネルの集合離散状態の制御の再現性

が上がったら、図４のように電気生理測定を

する予定である。 
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