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概 要

　 単
一

高分子鎖 の 折 り畳 み 転移 を、粗視 化 した モ デル を 用い て 、Brownian　dynamicsシ ミ ュ レ ー
シ ョ

ン に よ り研 究す る。fiexibleな 高分子 鎖で は、密度の 空 問揺 らぎを伴い な が ら、連続的に 折 り畳 みが進

行 す る こ と は す で に よ く知 られ て い る。こ れ に 対 し 、serniflexible な高 分 子鎖 は核 生 成 ・結 晶 成長 の プ

ロ セ ス を経て 秩 序構 造 へ 折 り畳 まれ る こ とを 示 す。ま た 、こ の 折 り畳 み 過 程が 分 子 鎖の集 団平 均で は ど

の よ うに 観測 され る か に つ い て 考察す る。
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1　 は じめ に

　単
一

高分子鎖 の 凝縮転移 （コ イル ーグ ロ ビ ュ
ー

ル 転移）は 、高分子物理 学の
”
第一章

”
の 事項 ともい うべ

き基 本的な課題 で あ る 。
こ れ ま で の 研究の 中で 、高分子鎖は 良溶媒中 で は R 〜N3fS （R は 高分子鎖 の 広

が り、N は セ グ メン ト数〕 で 特徴づ け られ る
”

コ イル
））

状態 をと り、貧溶媒中で は R 〜 Nlf3 で 示 され

る
”

グ ロ ビ ュ
ー

ル
”

状態を と る と され て お り ［1
−3］、こ の 両状態間 の 転移、すなわち

”
コ イル ーグ ロ ビ ュ

ー

ル 転移
”

は 気相に相当する コ イ ル 状態か ら液相 に 相 当す る凝縮状態への 転移 とみな され て きた。そ こで 、

凝縮状態は表面積 を最小にす るべ く球状 で あ る と考え られ 、そ の 意味 を 込 め て
”
グ ロ ビ ュ

ー
ル
”

と い う術

語 が 用 い られ て き た ［3，
4】。また 、散乱実験や沈降計数測定 の 実験 に よ り、良溶媒中の 排除体積鎖か ら貧

溶媒環境下 の グロ ビ ュ
ー

ル へ の 転移は、θ状態を経 由 して 徐 々 に サ イズ が変化す る 連続 転移で あ り、
一

般

に転移には不連続性 は ない とみ なされ て き た ［5 ，
6｝。

　し か し なが ら、一
方 こ の よ うな枠組みで は説明 で きない 実験事実が 報告 され て きて い る。蛍光顕微鏡

を 用 い た DNA 単分子 の 直接観 察に より、DNA の 凝縮転移 は 単分 子 レ ベ ル で は 著 し く不 連続で あ る、す

なわち θ状態 を経 て 徐 々 に 変化 す る の で は な く、コ イ ル 状態 と凝縮状態 の 2 状 態間の 転移 で あ る とい う

こ とが明らかにされ た ［7］。 また、電 子顕微鏡観察に よ り凝縮構造は液状 グロ ビ ュ
ー一

ル で は なく、トロ イ

ド、ロ ッ ド状 の 秩序構造 をして い る こ とも報告 され て い る ［8，
9］。最近 の 研究 に よ り、こ の よ うな凝縮転

移 の 質的 な 違 い に は 高分 子 鎖 の 堅 さが 重要な効果 をお よぼ し て い る こ とが 分か っ て きて い る ［10− 121。 こ

れま で 、高分 子 濃厚 溶 液 を
”

冷却
’

す る こ と に よ り秩序構 造が 生 じ る （
一

次相転移 ） とい うこ とは よく

知 られ て き て は い た。 し か し 、こ の 単
一

の 高分子 鎖 の 折 り畳 み に よ り秩 序構造 が 形成 され る とい う概念

は 、 これ ま で 高分子物理学では殆 ど議論 され て こ なか っ た問題 で あ る。 本論文 で は Brownian　dynamics

シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン に よ り、堅 さを伴 っ た高分子鎖が ど の よ うな過程を経 て 秩序構造に折 り畳まれ るか調

べ る。折り畳 み 過程 の 単分 子 レ ベ ル の ダ イ ナ ミ ク ス と、集団平 均 の 経時変化が 如何 に 異 な る か を 明 ら か

にする こ と を めざす。本論文 の 構成は以下 の ように な っ て い る 。 まず 、 2節 で 高分子 物 理 に お け る い くつ

か の 基本的概念 と、従来の 単
一

高分子鎖の 凝縮転移 に っ い て 簡単に 概観す る。また、DNA の 物性 に つ い

て 簡単 に 述 べ る。3節で 、 今回 用 い た モ デル の 説 明を行 い 、4 節で 得 られ た 結果を述 べ ると共に、それ に

対する考察を す る。5節で は、特に トロ イ ド構 造が形成 され る とき の 形成過程 に つ い て 議論す る。

2　基本的事柄 、 コ イ ル ーグ ロ ビ ュ
ー ル 転移

高分子鎖に おける特徴的な長 さス ケー
ル に つ い て 　高分子 とは 、1種、あ るい は 複数種 の 低分子 か らな る

基 本 単位 （セ グ メ ン ト、 または モ ノ マ ー単位）が 化学結合に よ り結合 し た 巨大 な鎖状分子 の こ とを い う。

最も簡単なモ デル と して は、気体論における理想気体に 対応 す る理想鎖 を考え る こ とがで き る。今、図

1 の よ うな N 個 の 堅 い 棒状 の セ グ メ ン ト （長 さ lo）が 何 の 制限 もな く自由 に っ な が っ た もの （自由連結

鎖） を 考 え る と 、こ の 高分 子 鎖 の 特徴的な広 が り と して の 末端間ベ ク トル の 二 乗平均 は ラ ン ダ ム ウオ
ー

ク の 問題と等価 で あ り、＜ Rlnd ＞＝Nl9 と直ちに計算 され る。従 っ て 理想鎖 の サイ ズ は セ グ メ ン ト数 N
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の 1／2乗に ス ケール する こ とがわ か る。（実在の 高分子鎖 の 広が りは 、自己 排除 ラ ン ダ ム ウォ
ーク問題 と

等価とな り容易 で は な い が、後 で 見 る よ うに N の お よ そ 3／5 に ス ケ
ー

ル す る ［1−3］。 ）
一

本の 鎖を セ グ メ

ン トに分割す る方法 （セ グ メ ン ト長）に は任意性があ るた め 、ス ケ
ー

ル を変 えて も鎖 の 振 る 舞 い は 変 わ

らな い 〔ス ケ
ー

ル 不変性） とい う高分 子 鎖 の 重 要な性質がわ か る。しか し拡大倍率 を上 げ て い くと、高

驫
一 磊

、
 

　 　 ’

　 ’
’

s

　 u （x・｝

図 1： 自由 連結鎖 図 2： pers玉stent 　chain （worm −like　chain ）（後述 ）

分子鎖 の 向 い て い る方 向 の 記憶が 保持 され る た め 、 上 の よ うなマ ル コ フ 過程 としての 記述が で きな くな

り、原子 ス ケ
ー

ル よ りず っ と大きな ス ケ ー
ル で こ の 自己 相似性 は成 り立 た なくな る a っ ま り実際の 高分

子鎖は 、見 る ス ケ
ー

ル に よ っ て そ の 振 る 舞 い が 異 な る。高分 子 鎖 の 異 な る部位 の 角度相関 は鎖に 沿っ て

離れ る に し た が い 指数 関数的に減衰 し て い くと考 える こ とがで き る ［3］。

〈 u （Xo ）u （Xo 十 x ）〉＝exp （
− x1 λ） （1）

こ こ で 、m は 高分 子 鎖 に 沿 っ た
一
次元座標 で あ り、u （x ）は鎖 上 位置 x におけ る 単位接線 ベ ク トル で あ る

（図 2）。角度相 関がな くな る 特徴的な距離 λ を 持続長 と い い 、こ れは 高分子鎖 の 堅 さの 指標 と考え られ

る。堅さの 指標 としては 、こ れ とは別 の 定義 で Kuhn セ グ メ ン ト長 ： よと い う量 が あ るが 、持続長 と は

t　cr　2λ の 関係 に あ る。

　高分子鎖 は
一

般 に モ ノ マ ー単位 の 直径 σ に 比 べ て 全長 ム が 非常に 長 い た め 、屈曲性 の 紐状分子 とし て

振る舞 うが 、直径 、全長 と Kuhn 長 との 関係によ り以下 の 3 タイプ に分類で きる ： （i）σ 〜‘《 L，（ii）σ 《

1《 L
， （iii）σ 《 lrw　L。（i），（ii），（iii）の 高分子鎖はそれ ぞれ 、　 fieXible鎖 、　 semi 且exible 鎖、　 stiff 鎖と呼 ば

れ る 。 実際の 高分子鎖 の 直径 、Kuhn 長を考えて みると、多 くの 高分子鎖 は semi 且exible 鎖で あ る と考え

るこ とが で きる。

良溶媒、貧溶媒中 の 高分子鎖 の 広が り　 高分 子 は そ の 分子 内自由度が 大 きい た め 、単
一

分子 で さえ も統

計力学の 対象となる。こ の よ うな鎖状分子 の 示 す
一

般的な性質 を調べ るため、高分 子 物理 で は 格 子 モ デ

ル 、自由連 結鎖 モ デ ル 、バ ネービ ーズ モ デ ル （ガ ウス 鎖モ デ ル ）などの モ デル を用 い て 、高分 子 で あ る こ

と が ど の よ うに 物性 に 反映 され るか 研 究が な され て い る ［1−3，
13］。高分子鎖は良溶媒中で は広が っ た コ

イ ル 状態 を と るが 、温度や溶液組成など の 変化によ り貧溶媒環境 下 に お か れ る と、凝縮状態 （グ ロ ビ ュ
ー

ル ）とな る。こ こ で は 、Floryに よ る 平 均場 近 似 （に 改 良 を 加 え た もの ）を用 い て 、高分子鎖 の 平衡状態
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下で の サ イズ を議論 しよ う ［1 ，
14｝。N 個 の 独立なセ グ メ ン ト （Kuhn 長 ： ‘）か らなる高分子鎖 の 自白エ

ネル ギー
を次 の よ うに 表 わす 。

　　　　　　　　　　　　甼 一1（・｝ ）・
B

窪 
弓

・ 新 　 　 　 （・）

α は膨張比 とい い 、実在鎖 、理想鎖 の 慣性 半径 をそ れぞれ Rg
，
Ro とす る と、α

2
＝ 〈R；〉／〈瑠〉で 定義 さ

れ る eB 、C は 第 2 、第 3 ビ リア ル 係数 で あ る。最初 の 項 は 弾性 エ ン トロ ピーの 項 で あ り、後 ろ の 2 項は

相互作用項で ある。（通常よ くされる ように、x パ ラ メ
ー

タ とい う量を導入 して 溶媒環境 を考慮 して も同

様 の 結果 が 得 られ る。）平衡状態 で の α は 、F （α ）を最小 化する こ とに よ っ て 得られ る。

　　　　　　　　　　　　　　　　・
・ 一

α 零 一轟 一・ 　 　 　 　 （・）

こ れ よ り高分子鎖の サ イズは、良溶媒中 （B ＞ 0、又 は 高温側）で は 、〈馬〉〜tN3〆5（B ／t3）1／5、貧溶媒中

〔B く 0、又 は低温 側）で は 〈Rg＞〜Nl ！3
（
− B／0）

−1／3 とス ケ
ー

ル す る こ とがわかる 。 また 、 これ らの 中

間状態 とし て B 〜
一
（c ！l3）N

− 1／2 で は 、（Rg＞；　INIR とな り高分子鎖 の サイ ズ は 理想鎖 と等 し くな る。

N 》 1で あ る た め
、

こ の 条件は B ＝0 （θ温 度） よ りほ ん の わ ず か に 低温側 で ある こ とが わか る。良溶

媒中の ス ケ
ー

リン グ指 数は繰 り込 み 群に よ り得 られ る値 と非 常 に よ く
一

致する。しか し、コ イ ル 状態 の

よ うに 揺 らぎ の 大 き な系 に 対する 平均場 の 適用 は 正 確 で は な い 。実際 に は 、平均場近似 に よ る 相関 の 無

視 と実在鎖に お け る弾性エ ン トロ ピ ー
の 過大評価 が 打ち消 し合 うこ とによ っ て 正 しい ス ケ

ー
リン グ指数

が得られ て い る と説明 され て い る ［2］。

単一高 分 子 鎖 の 折 り畳 み 転移 （コ イ ル ーグ ロ ピ ュ
ール 転移）　高分子鎖の 凝縮状態や凝縮転移 （コ イル ーグ

ロ ビ ュ
ー

ル 転移 ）は 、酵素活性 と タ ン パ ク質の 変性 との 関連 が 注 目され て 以来 こ こ 20年程 、理論的、実

験的に 活発 に 研 究 され て きて い る。こ の 問題 は タ ン パ ク質 の み な らず、DNA 、合成高分子や 巨視的な高

分子ゲル など多くの 場 面で 重要 で あ る。こ の 間題に対す る理 論的研究 とし て 、 1 つ に は 上 で 述 べ た Flory

タイ プ の 自由エ ネ ル ギーに 変更 を加 え た もの に よ る考察が あ る ［14，15］。こ れ によると、第 3 ビ リア ル 係

数が 十分大きければ、コ イ ル 状態 と グ ロ ビ ュ
ー

ル 状態間 の 転移 は 緩慢 な ク ロ ス オ ーバ ー
で あ る が 、第 3

ビ リア ル 係 数が ある臨界値以下な らば 、一
次転移的な鋭 い 変化に な る こ と が導か れ る。しか し 、上 に も

述 べ た ように 揺 らぎ の 大きい 系 に お い て 、こ の 理論 で は 厳密 な議論 は で きな い 。これ とは 別 の もの と し

て 、グ ロ ビ ュ
ー

ル 状態を き ちん と 評価す る こ と に よ り、グ ロ ビ ュ
ー

ル か らコ イル へ の 転移を考察 した次

の よ うな平均場 による取 り扱 い があ る ［3，
41。局 所的なセ グ メ ン トの 密度分布 n （x ）が 与 え られ た と き の

自由エ ネ ル ギ
ー

を次の よ うに 表 す。

F ｛n （x ＞｝＝E ｛n （x ）｝
− TS ｛n （x ）｝ （4）

第 1 項 は 体積相 互 作用 （volume 　interaction）の 項で 、第 2項 の S は 高分子鎖の コ ン フ ォ メ
ー

シ ョ ン に由

来する エ ン トロ ピー
（conformational 　entropy ）で あ る。（液体状 の ）グ ロ ビ ュ

ール に ビ リア ル 展開を適用

す る こ とに よっ て 、こ の フ レ ーム ワ
ーク内で

一
般的な議論 が 可能 に な り、次 の よ うな結論が得 られ る。1．
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コ イル ーグ ロ ビ ュ
ー

ル 転移 は セ グ メ ン ト数 N → Oo の 極限 で 2 次相転移 とな る が、実際の 高分子鎖で は

N が 有限 で あ るた め に 、転移 点は θ温 度 か ら低 温 側 に N 』1／2 に 比例 し た有限 の 領域 （θ領域）に 広 が る。

2．堅 い 高分子鎖 に お い て は 、conformational 　entropy に よ る表 面効果が転移点付近 で 大き く な り、グ ロ

ビ ュ
ー

ル か ら コ イ ル へ の 変化 は 不連続的 （1 次相転移的） と な る。こ の 理 論 で は、実際 の 高分子鎖 の 直

径 、Kuhn 長 を考え る と 、 ほ とん ど の 高分子鎖 で こ の 転移は 不 連続的 で あろ うと予想 された。しか しなが

ら、光散乱や沈降係 数測定によ る 実験 で は 、コ イ ルーグ ロ ビ ュ
ー

ル 転移 は狭 い 温度領域 に お い て 急激な密

度変化を伴 うが連続的な変化 で あ る 、つ ま り θ状態 を 経 て の 緩慢転移 で あ るとい う、上 の 理論的予想 と

反す る結果 が観測 され て きた 。 ［5，6］。

　近年、DNA の よ うな巨大な高分子 鎖を蛍光染色す る こ とに よ り、溶液 中 で の 単分 子 レ ベ ル で の ダイ ナ

ミ ク ス を 蛍 光顕微 鏡 に よ り 直接観察す る手 法 が 開発 され 、こ の 方法 を用 い た DNA の 単分子観察に よ っ

て初めて 、個々 の DNA 分子は コ イル 状態 と凝縮状態 の 2 状態間 を 不連続転移する こ とが示 され た。さ

らに 、系の 有限性 の ため に 転移点に 有限 の 幅が 生 じ る こ とが 見 出 され た 、 こ の こ と は 、散乱実験などで

観測 され る分子集団 の 集団平均 で は 、こ の 転移は連続的に見 え る とい うこ とと
一
致する ［7］。ま た 、折 り

畳まれ た凝縮状態の DNA 分子 の 形態 に っ い て は 、電子顕微鏡で 観察す る こ とに よ り、ト ロ イ ド、ロ ッ ド

状など秩序だ っ た 高次構造 を と っ て い る こ とが わ か っ た ［8，
9］。

　
一

方 、コ ン ピ ュ
ー

タ シ ミ ュ レーシ ョ ン で は 、高分子鎖 の 凝縮転移 は 盛ん に 研究され て い る。Hexible鎖

で は 、温 度の 低下と共に広 が っ た コ イル 状態が θ状態を経て 液相グ ロ ビ ュ
ー

ル に 凝縮 し、さら に低温 で は

固 相グ ロ ビ ュ
ール へ と転移す る ［10，16，17］。また 、 stiff 鎖の 場合は転移 の 様子 が 全 く異な り、コ イル 状態

か ら直接結晶相 で あ る トロ イ ド、ロ ッ ド状 の 秩序構造 へ 不連続 的 に 変化す る こ とが 示 され 、上 で 述 べ た

平均場理 論 で の 考察 とは 別 の 意味 で 高分 子 鎖の 堅 さ が 重 要 な 効果 をもつ こ とが 明らか に され た ［1（F12］。

折 り畳み 転移の 速度論　折 り畳み 転移 の 速度過程 は 平衡論 に 比 べ て あまり研究が進ん で い ない が 、且exible

鎖 に つ い て は 、近年よ く研究 され て い る。歴史的 に は 1985年 の 平均場 に よ る現象論的研 究 ［181が最初で

あ り、 そ こ で は θ温 度以下 に ク エ ン チ後、高分子鎖は ソ
ー

セ
ー

ジ型 に凝縮 し、そ の 後 、一
様に厚 みを増

し なが ら球状 （グ ロ ビ ュ
ー

ル ） に な る とい うモ デ ル （ソーセ ージ モ デル ）が 提唱 された 。そ の 後、コ ン

ピ ュ
ータ シ ミ ュ レ ー

シ ョ ン に よ り、クエ ン チ後 の 初期過 程 で は 、1種 の ス ピ ノ
ー

ダル 分解に よ り局 所的な

ク ラス ター
（プ ロ ッ プ ）が 鎖に 沿 っ て 形成 され （pearli  ）、そ の 後 、クラ ス ター間の コ イ ル 状 の 部分を吸

収する こ と に よ るク ラス タ
ー

の 成長 、ク ラ ス タ
ー

間の 合体と い うい くつ か の 特徴的な過程を含 む こ とが 示

され た ［19 ，
20］e コ ン ピ ュ

ータ シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン ［21，

22］の 他 、現象論的ア プ ロ ー
チ ［23−25］、Langevine

方程式を近似 したモ デ ル （Gaussian　self −consistent 　approXimation ）［26，
27］などに よ り、そ れ ぞれ の 過程

に 特徴的な時間 ス ケ
ー

ル が 研 究 され て い る が、未だ に統
一

的な見解は 得 られ て い な い 。

　
一

方、高分 子 鎖 の 堅 さが 、折 り畳み の 転移挙動 に 大 き な効果 を 持 っ こ とか ら予測 され る よ うに 、堅 さを

伴 う高分子 鎖の折 り畳 み の 速度過程は Hexibie鎖 とは質的に 異な っ た もの で あ ろ う。ま た 、多くの 生体高

分 子 、合成 高分 子 が適度 な粗視化に よ り semifleXible 鎖と見なせ る こ とを考え る と 、 折 り畳み の 速度論に

及ぼす堅 さの 効果 、それ との 平衡論 との 関係 は 、重 要 な 未解決問題 で あるとい うこ とが わか る。ご く最
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近、Brownian　dynamics法により、2次元 ［28］、3次元 〔29】の stiff鎖の 折り畳み転移 の kineticsが研究 さ

れ 、stiffな高分子 鎖は多様な準安定状態 を経 由 し なが ら折 り畳 まれ る こ とが 示 され た。ま た 、　 Gaussian

self −consistent 　approximation に よ る研 究も為 され た ［30】。こ の 近似法 で は準安定状態の 評価が 不十分 で

あ る こ とが わ か っ て お り 、 また 、分子集団の 集団平均 の 解析 の た め 、1 分子 レ ベ ル の 情報 は そ れ に 隠 さ

れ て し ま う。

　こ の よ うな現状を ふ ま え 、本研 究 で は Brownian　dynamics シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン を用い て semifle ）dlbe 鎖

（短 い 長さス ケ
ー

ル で は 剛直な ロ ッ ド状 に 振る舞 うが 、全体 とし て は 屈曲性 の 紐状 の 振 る 舞 い を す る ）の

折 り畳み転移に つ い て 考察す る 。 空聞的に 広 が っ た コ イ ル 状態 か ら、ど の 様 な過程 を経 て 、ど の 様な構

造 に 折 り畳まれ る か に つ い て 単
一

分子鎖 レ ベ ル で の 知見を得 る こ とを 目的 とする。ま た 、得 られ た 知 見

を通 し て DNA の 折 り畳み転移に つ い て 考え る。

DNA の 物性、高次構造変化　こ こ で は 、本研 究との 関連上 興味深 い DNA に っ い て簡単に述べ る。生物

は みな、生物を構築 し、維持する の に 必 要な生物 学的情報 を ゲ ノ ム の 中に含ん で い る 。 ほ と ん どの 生物

で ゲ ノ ム は DNA （deoxyribonucleic　acid ）か ら成 り立 っ て い る が 、ウイル ス の 中には RNA （ribonucleic

acid ）か ら成る場合もある。　DNA も RNA も、ヌ ク レ オ チ ド （nucleotide ）と 呼 ばれ る モ ノ マ
ー

単位 が ボ

ス ポ ジ エ ス テル 結合 に よ りっ な が っ た 高分 子 鎖 （polynucleotide）で あ り 、
ヌ ク レ オ チ ドは 糖 、リン 酸基 、

瘟 基 の 3 部分 か ら成 る 。 DNA で は 、アデ ニ ン （A ）、 グア ニ ン （G＞、シ トシ ン （C ）、チ ミン （T ）の 4 種類

の 塩基 が あ り、遺伝情報は 塩 基配 列 と い うか た ち で 、DNA 分 子 鎖 上 に 1 次 元 的 な 情報 と して 蓄え られ て

い る。DNA は 、2本 の ポ リヌ ク レ オ チ ドが互 い に も う
一

方 の 周 りを巻きあい
、 水素結合に よ り、A − T 、

G − C が 相補的に塩基対をっ くり、2重 らせん構 造を形成し て い る。 2重 らせ ん DNA 分 子 の 直径 は 約

2nm で あ り、普通 の 溶液環境 下 で は DNA の 持続長 は λ〜50nm 、塩基 対数で 表す と 160〜170塩基対

（bp）程度 で あ る 。 従 っ て 、1nm 〜 102  の ス ケ
ー

ル では DNA 分 子 は 剛直な ロ ッ ド 状 の も の とみなせ

る。一
方、実際の 生物 由来 の DNA の 全長 は 非常 に長く、非常に 多数 の Kuhn セ グ メン トか ら成 り立 っ て

い る とみ なせ る。そ の 結果 、μm 以 上 の ス ケ ー
ル で 粗視化す る と DNA 分子は全体 と して は 激 し くゆ らい

だ ラ ン ダ ム コ イル 状 の 振 る舞 い を示 す 。 こ の ス ケ
ー

ル で DNA 鎖をみ る と、塩基対配列に よる ヘ テ ロ ポ

リマ
ー

と して の 性質は な ら され て し まい 、平均的 に は持続長程度 の 角度相 関 を も つ ホ モ ポ リマ
ーと し て

良 く記述する こ とが で き る。従 っ て 、本 研 究 で 用 い る sem1fleXible 　eeの モ デ ル （3節）は 、
　DNA の 折 り

畳 み 転移 を研 究す る の に 非常 に 良 い モ デ ル で あ る と 考 え られ る。本論文中で は 、た び た び 今回得 られ た

結果 と DNA の 実験結果 との 比較、考察を行 う。

　実際 の 細胞 内 で は 、DNA 分子 は 非常に 限 られた空間内で 高度に 折 り畳まれ て 存在 し て い る。例えば 、

ウイル ス の DNA は 全長 〜10μm 程度 で あ る が 、〜10
−1

μm 程度 の 入 れ 物 （キ ャ プ シ ド）内に 収 ま っ て

い る。大腸菌 で は 、全長 13mm の DNA が 〜
μm オ ー

ダ
ー

の 円筒状の コ ン パ ートメ ン トに収ま っ て い

る。 ヒ トの 場合は 、全部で 24 対 （48 本 ）の DNA が あ り、最も短 い もの で も約 55Mbp （1，8cm 程度）、

最 も長 い もの は 約 250Mbp （8cm 程度〉に もな る。こ れ ら の 全 長 の 総和 は 1．8m に もな る が
、 わず か 直

径 6 μ皿 の 球 状 の 核 内 に 存在 し て い る 。
こ の DNA の 折 り畳 み の 様式 、 高次構造変化は 、生物における遺
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伝 子 発現 の 自己調節の メ カ ニ ズ ム と密接 に 関係 し て い る と考 え られ て い る。従 っ て 、あ る環境下 に お け

る 平衡構 造だ け で な く、高次構造 に 及ぼす履歴 の 効果 や 、 ど の よ うな過程を経 て 高次構造変化が起 こ る

の か とい う速度論的考察 は 、DNA を考え る際に 欠 か す こ とが で きな い 。ど の よ うに して 、こ の よ うな非

常に 長 くて 柔 らか い 紐状 の もの を狭 い 空間内 に規則 正 し く折 り畳んで い る の か 、 また、どの よ うに し て 、

そ の高次構造の 自己 制御 を行 っ て い る の か は 、物 理 学的に も生物学的 に も興味深 い 問題 で あ る 。

3　 モ デル

　高分子 鎖の コ イ ル 状態の 研究に適し た Kuhn 長以上 の ス ケ
ー

ル で粗視化 し た モ デ ル （自由連結鎖 ： 図 1

など）で は、折 り畳 み 転移に よ る凝縮構造を評価する こ とが で きな い 。semiOexible 鎖の 折 り畳 み転移 に

お け る一
般的特徴 を研 究す るた め の モ デル と し て は 、弾性フ ィ ラメ ン トが連続的につ なが っ た よ うなも

の （persistent　chain 又 は 、　worm −like　chain ； 図 2）が適 当で あ ろ う。本研究で は、ほ ぼ persistent　ehain

とみ なせ る 次 の よ うなモ デル を 用 い た。高分子鎖 は 直径 σ の 球状の モ ノ マ ー単位が N 個つ なが っ た もの

で 表す。モ ノ マ
ー

単位間 に は 次式 の 調和型 ポ テ ン シ ャ ル が 存在する。

　　　　　　　　　　　　　　嚇 一 鐸Σ（1・・　
一・r ・＋ ・1− ・）

・

　 　 　 　 （・）

こ こ で 、モ ノ マ
ー−lj位 間の 距離 （ボ ン ド長 ）を ほ ぼ

一
定値 σ に 保 つ ため、バ ネ定数 と して は 、　k ＝400 と

大 き な値 を 用 い た 。ま た 、T は 絶対 温 度 で あ り、ボル ツ マ ン 定数は kB ；1 とす る。高分子鎖の 堅 さは 、

次 の よ うな隣接ボ ン ド間 の 角度に 依存す るポ テ ン シ ャ ル を導入 す る こ とに よ っ て と りい れ る。

　　　　　　　　　　　u ・・ nd
− … 2 （・上 梺

・ 一

町 　 　 　…

こ こ で 、κ は 堅 さをあらわす パ ラ メータ で あ る。 こ の ポ テ ン シ ャ ル は 、ボ ン ド長が ほ ぼ
一

定値で あ る こ

とを考慮する と、次の よ うに書 く こ とが で き る 。

　　　　　　　　　　　　　　　U ・・ 。・　・・　・・T Σ（1 −
・・ s θ）

2
　 　 　 　 　 　 　 （7）

ま た 、溶液環境 の 効果 は モ ノマ ー単位問 の 有効相 互 作 用 とい う形 で 取 り入れ た
。 具体的に は 、 隣接モ ノ

マ ー間を除くす べ て の モ ノ マ
ー

対にたい し て 次 の Morse ポ テ ン シ ャ ル を 考え る。

　　　　　　　聴 ♂ Σ 即 ｛
一・・ （梺 ）｝一・exp ｛

一
α （等

m

）｝　 　 …

α は 短距離型 の 相 互 作用 で あ る Morse ポ テ ン シ ャ ル の 形 （斥力部分 の 傾き と引力部分の 範囲）を決め る

もの で α ＝6 とした。また、ro ＝（log2／α ）＋ 1 は 対ポ テ ン シ ャ ル が 最小値 となる距離、∈ は 相互 作用 の

強 さを表す パ ラ メータ で あ る。

　こ の よ うな粗視 化 し た 高分子 鎖 の ダ イ ナ ミ ク ス の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン に は 、 Brownian　dynamics 法が 適

し て い る。モ ノ マ
ー

単位 の 運動は、次 の Langevin方程式に従 う．

　　　　　　　　　　　　　　聯 一
一船 恥 諜　 　 　 　 …
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m
， orは モ ノ マ

ー
単位 の 質量、摩擦係 数 で あ り、U ＝Ub

。nd 　＋　Ubend＋ 酷 n ‘ で あ る 。
　Ri（t）は Gaussian

white 型 の 揺動力 で 次の 揺 動散逸定理 を満た す。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ノ

〈K （t＞〉　＝ 07　　〈島 （のR
コ（亡）〉　＝6つ・1

「
δi，ゴδ（‘

− t　） （10）

上 式を蛙 跳び 法 （leap−fieg　algorithm ）に よ り、時間刻 み △t ＝ 0．005 τ で 数値積分 し て い く 。 こ こ で 、

τ ＝tyσ
21T

は 時間 の ユ ニ ッ トで あ る。水溶液中で の 高分子鎖 の 運動を考え る 際、粗視化 した モ ノマ
ー単

位 の 運動に つ い て は、レ イ ノル ズ 数が低 い た め に慣性項 は ほ とん ど効果を及ぼ さない こ とが わ か る。別

の 言 い方をす ると、時間 ス ケ
ー

ル が速度の 緩和 時間 （速度相 関時間） よ りもず っ と大 きな と こ ろで の ダ

イ ナ ミ ク ス に 注 目 して い るの で 、 左辺 の 慣性項 は無視 して も差 し 支 えな い 。従 っ て 、計算時間 の 短縮 の

た め、質量 は m ＝ 1 とか な り大 きな値 を採用 し た。ま た 、こ の モ デル で は 高分子 鎖 の す り抜け は禁止 さ

れ て い る た め、トポ ロ ジカ ル な 相 互 作用 も考慮 されて い る。

　本研 究で は高分 子 鎖 の 長 さと し て ／V ＝512を用い た。また、堅 さの パ ラメ
ー

タは κ 己 60 と し、そ の

時 、持続長は λ ， 9．6士 0．15 と計算され る。従 っ て 、こ の モ デル は 短 い ス ケ
ー

ル で は 堅 い が 、全体し て

は揺 らぎ の 大 き な、コ イ ル 状 の 振 る舞い をする semiflexible な高分子 鎖で ある。モ ノマ
ー

単位 問の 相 亙

作用 パ ラ メ
ー

タ とし て は c ＝O．75 と固定 した 。 ま た 全部で 40 回 の 計算 を 行 っ た が 、初期条件 は ラ ン ダ

ム な self −avoiding な コ イ ル 状態 と し、最初 の 2x106 ス テ ッ プ （t ∈ （
− 104，0））は 良溶媒環境 〔c ；O、1）と

し 、時刻 t ＝0 に 貧溶 媒環境 （c ＝ O．75）に 切 り替 え、折 り畳みが完了す るの に十分な長さの 計算を行 っ

た。また 、長さ、エ ネル ギー
の 単位 として 、そ れぞれ σ

，
T を用 い る。

4　結果 と考察

　 o．30

　 0．25s

＜＞ 0．2D

回 o・価

慝 o．ね
哩
　 0．α 3

　 0．OD

轡 l
　　　　　　L＿ 一 乱 ＿．！1

　 e　　　　　tOO　　　　江旧　　　　鋤 　　　　　岨 〕　　　　fi〕0

高分子鎮に 浩 っ た 座標 （モ ノマ
ー
単位 の番 号）： i

図 3： 高分子鎖に 沿 っ た 局所密度プ ロ フ ァ イ ル

の 例。こ の 図は 1〜220番 目 く らい ま で の モ ノ

マ
ー単位 が 凝縮構造を形成 し 、 残 りが コ イル 状

態 で あ る こ とを 示 す。

　本研究 で は、高分子鎖の 折 り畳 み 過程に お ける内部エ

ネ ル ギー
（U ）、慣性 半径 （Rg）、モ ノ マ ー単位間 の 最長距

離、（RL 鬲 max ｛lrt− rH ｝）、高分子鎖に沿 っ た
一

次元

座標系上 の モ ノ マ
ー

単位近傍 の 局所密度プ ロ フ ァ イル を

モ ニ ターした 。局所密度 とは 、各モ ノ マ ー単位か ら半径

rc 以 内 の 領域に おけ る モ ノマ ー
単位 の 密度 で あ り、n 番

目の モ ノ マ 弾 位 の 局諮 度 は P（・ ）・一・£ ． m ． 為
（こ こ で m に 関す る 和 は Irn− rml ≦

’
re か つ m ≠n ± 1

が 満たされ る ときの み と る）と 計算 され る e そ れ を隣接

す る 1個 の モ ノ マ
ー

単位 で 平 均化 し、比 較的滑 らか に

し た もの φ（／xm ）＝Σ毳讐提義ρ（n ）！1の 例を図 3に 示

す 。 r 。 の 値は、凝縮 し た部分 と コ イル 状 の 部分が 区別

で きれば （φ（i）が 折 り畳 み 転移 に お け る 秩序変数とな

り得れ ば ）任意に 選 べ るが 、今回 は rc ＝2．25 と した。
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また 、 平均す るモ ノ マ
ー

単位数 1 は 10 と した 。

4．1　折 り畳み 過程
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図4 ： 折り 畳 み 完 了 後 の平 均内部 エネ ル ギ
ー の分布　 図5 ： 折り 畳 み完 了 後 の平均曲 げ エネ ル

ギ
ー の分

8
　7
　
　
6

　
　
5

　
　
4

　
　

3

2

　

　

　

　
　

　
》

o

騾 
3

」

o 　 G　　　 　B　　　 IO　　　 12　　　 14　　　 16

　 　 te 　 　
　 　 　 　 R 　 　

　 　　 　 　9 図 6 ： 折り畳み 完了 後 の平

慣 性

径
分

6
が

  区4 己 　2 跚　　　25 　 　30 　　3S　 　4瞳　 　4

@ 　 50 　　 S5

　 50 　　　　　 　 R し 図 7 ：折り畳 み完

後の平 均モ

マー単位間 の 最長 距離の分布 　 ま ず 最 初に semifleXible 鎖 の 折 り 畳 みによっ て 得 ら れ る凝縮体 の

造 に ふ れ 、次にそこに 至る過程 に つ いて 述 べ る。 今 回用 いた条 件 下で は、 折 り畳 み の産物と して、

ロイド 状、ロ ッド状の 2 種 類の構 造 が 得 られた。図 4 〜7 は 、 折り畳み
が

完了 して、 そ れぞ れ の観 測

の 平 均
値

が 一定 に 落 ち 着 いた後の 内部エ ネ
ルギー 、 曲 げエ ネ ル ギ ー、慣性 半径

モノマ ー 単位 間 の 最長 距 離 の分布 を示 す 。 　ト ロイ ドや ロ ッドなど の結 晶 様 （ もしく は 、分 子内液

） の 凝 縮状 態
に

お いて は 、自由 エネ ル ギ
ー へ の エ ント ロピ ーの 寄与 は内 部エネル ギ ーに 比べて ずっ

小
さ

いた め 、図 4 よ り、ト ロ イド が自由エネ ル ギ ー最 小 の 構 造 で あ り、 ロッ ド は 準 安 定 構 造 であ る

とがわ かる 。ところが 、ランダ ム な コ イル状態 か ら

発し て 、70 ％ 近く の確 率で ロ ッ ドが形成さ れ た 。 　
ま

た、ト ロ イ ド は こ れら 全て の 観測 量 に おい

ほとん ど 一定値 を示すのに 対 し て、 ロッド は 広 い 分布 を持つ こ と が 示さ れた 。 この こと か ら 、同 じ

ッ ドでも、自由 エネルギ ー バリ ア に隔て られ
た

い く つか の 準安 定状態が存在 す ること が 示 唆さ れ る

一方のト ロイ ドの 場合 も、最終 構 造 は 折り 畳 みの履歴 に応 じて 異 なるが 、 エネ ル ギ
ー

やサ イ ズ の分

か
ら識別

す

のは困
難
であ る 。 ま た 、 モ ノマ ー単位間 の 最 長 一908 一



Bussei Kenkyu

NII-Electronic Library Service

Bussei 　 Kenkyu

semiflexible 高分 ］
i・
鎖 の 折 り畳 み 転移に お ける 速度論

距離 RL は 、トロ イ ドの 場合 は 外 径、ロ ッ ドの 場合は長軸 の 長 さに 対応し 、DNA の 電 子 顕微鏡像か ら

容易 に測定 で きる量 で あ る。DNA の 実験で は 、用 い る DNA や凝縮剤の 種類が 異な っ て い て も、 お よ そ

Kuhn 長程度の 外径 の トロ イ ドが形成 され る こ とが 知 られ て い る。今回 用 い た モ デル 高分 子 鎖 の 持続長

は λ　 tf 　9．6で あ るの で 、折 り畳 み に よ り得られ た トロ イ ドの 外径 は Kuhn 長 （1　ty　2）L）程度 で ある こ とが

図 7 よ り わ か り DNA の 場合 とよく
一

致 し て い る 。

1

OZ
、
⊃

3、Fz

訓
。

凱
翻
蟄

0．0　　　5．Oxl　O
‘

　　1．Oxt〔｝
5
　　1．5xl　Os

　　　　　　t

1

0
ζ
⊃

2
　

1
　

0

N、

ヒ
2

54321
Φ

慧
三

セ

8
：
罵

δ
0．0　　　　5．Ox｛（ヂ　　1．Ox1げ　　1．5x1〔f
　　　　　　 t

図 8： ト ロ イ ド 形成時 の 典型的な 内部 エ ネル ギ ー
　図 9： ロ ッ ド形成時の 典型的な内部エ ネル ギー （上 ）、

（上 ）、慣性 半径 （中）、高分子鎖に沿 っ た モ ノ マ
ー　慣性 半径 （中）、高分 子鎖に 沿 っ た モ ノ マ

ー
単位 局

単位局所密度 （cf．図 3）を二 値化 し た もの （下）の 所密度 （cf．図 3）を 二 値化し た もの （下） の 時 間

時 間 発 展 　　　　　　　　　　　　　　　　　　発展

　次 に 折 り畳 み過程 に つ い て述べ る。図 8、図 9は 、そ れ ぞ れ ト ロ イ ド構造 、ロ ッ ド構造が形成 され た

ときの 典型的な 、規格化 した内部 エ ネ ル ギー、慣性 半径 、二 値化 し た 局 所密度プ ロ フ ァ イル の 時間発展

の 様 子 を示 す。局 所密度プ ロ フ ァ イル の 二 値化の 基準として は、il（i）の プ ロ フ ァ イ ル を高分 子鎖 の 端か

ら見 て い き、あ る 閾値以上 の 値 （di（i）≧ φo ）が 3 以上続けば凝縮 し た クラ ス タ
ー

の 開始 点 とみな し、

閾値 よ り低 い値 （il（i）＜ φo）が 3 以上続けば 、そ こ を ク ラ ス ター
の 終了 点 と みな し た。閾値 とし て は 、

φo 型 524x10 −2 （こ れ は 各 モ ノ マ
ー

単位か ら r
， 近傍 にモ ノマ

ー
単位数が平均 2．5存在する こ とに対応

する） とした 。 図 8、 図 9 の 最下図に於 い て 、影 の つ い た 部分が 凝縮し て モ ノ マ ー単位の 局所密度 が 高

くな っ て い る こ とを示す。

　図 10に は 、図 8 に 対応す る 高分子 鎖の コ ン フ ォ メ
ー

シ ョ ン を示す。周 りの 環境が 良溶媒 か ら貧溶媒 に

変化 した 後 も、し ば ら くの 間 コ イ ル 状態が存続す る。途中で モ ノ マ
ー

単位が衝突 し て 、ク ラ ス ターが 形

成 され る が 、小 さな もの は 不 安定 で崩壊 し て し ま う。あ る とき、確率的に大きな ド
ー

ナ ツ 型 の 核が形成

され ると 、 そ の 後 、残 りの コ イル 部分 を巻き取 りなが ら成長 し て い き、最終 的に は トロ イ ド構造 が 形成
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1

（B｝　　 4
t ＝ 4．75x10

（C）　　 4
t＝ 7．25x10

　（D｝　　 4
　 t＝9．75x10

毎
（E）　　 　 、

　t＝ 12．25x10

｛皀，．。． 1げ

o
図 10： ト ロ イ ド 形成時 の コ ン フ ォ メーシ ョ ン の 時間変化

（D）　　　 4

t ＝ 6．35 × 10

（E）
＝6．75x1 （）

4

》
F）　　　 4
＝ 14．Ox10

汽

図 11： ロ ッ ド形成時 の コ ン フ ォ メ
ー

シ ョ ン の 時間変化
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され る。こ の 成長過程 に お い て 、内部エ ネ ル ギ
ー

と局所密度 の 界面の 発展が、ほ ぼ時間に比例 して い る

とい うの が 、トロ イ ド構造が形成され る と き の 特徴 で あ る。

　図 11 に は 、図 9に 対応する高分子鎖の コ ン フ ォ メ
ー

シ ョ ン を示す。ロ ソ ド構造形成の ときもトロ イ ド

構 造の と き と同様 に、コ イル 状態が しば らく続き、あ る と き ロ ッ ド状 の 核が形成 され る。そ の 後 の 内部

エ ネ ル ギ
ー

や 局所密度 プ ロ フ ァ イル の 時間発展 は 、トロ イ ドの 場合 （図 8） と比 べ ると、平 ら 、 も し く

は 比 較的ゆ るやか な変化をする部分 と 急激 に変化す る部分を含ん で い る の が わ か る （図 9）。こ れ が ロ ッ

ド の成長時 に お い て よくみ られ る 典型的な過 程で あ る。こ れ は 、コ イ ル 部分が核 に 吸 収 され ロ ッ ドの 端

（hair−pin）部ま で くる と、堅 い 高分 子 鎖 で は 、 そ れ 以上 成長するには曲げ エ ネル ギ
ー

に よ る エ ネ ル ギー

バ リア を越 えな け れ ばな らず、図 11 （B ），（C）の よ うな構造 は 、準安定状態と し て 有限の ラ イ フ タ イ

ム を持 つ た め で あ る。ま た 、こ の 準安 定 状態 か らの 成長 は 、 早 い 過程で
一

旦 ラ ン ダム に コ イル 部分が核

に 吸収 （図 11 （D ） → （E））された後、ロ ッ ドの 中で の モ ノ マ
ー

単位 の 再配列 に よ り、よ り安定な状態

へ 移 っ て ゆ く （図 11 （E）→ （F））。図 11 〔E ）で は 、hair−pin部分が ロ ッ ドの 途中部 に あ る が 、図 11

（F ）で は 、hair−pin 位 置 は ロ ッ ドの 端 に あ る。こ の モ ノマ ー単位の 再配列は 、エ ネ ル ギ
ー

の 変化 をほ と

ん ど伴わず に起 こ る こ とか ら、再配列は、それに よ り結晶 中の モ ノ マ
ー
単位の 自由度を増す とい うエ ン

トロ ピー
的な力 に よ り起 こ っ て い る とい うこ と が 示唆 され る。

　もちろん 、上 に挙げた の は 数多く観察され た 典型例で あ っ て 、実際 の 折 り畳 み経路 は 、確率的 で あ り

もっ と多様で あ る ［28，29］。次 の ような場合が観測され た。 ユ ）ロ ッ ド状 の 核が形成 されたが 、残 り の コ

イ ル 部分 が巻き付 い て い く前 に 、核の 中心 部 に ホ ー
ル が っ くられ 、 ドーナ ツ 状に変化 し 、それ が 成長 し

て トロ イ ドが 形成 され る （40 回 の 全試行の うち 2 回）。 2 ）複数 の ル
ープ 部 をもっ ロ ッ ド状の 核が形成

され 、それ が折れ 曲が り トロ イ ドが 形成 され る （40 回 の 全試行 の うち 2 回 ）。こ の 場合 、核 の 成長過

程 、も し くは 、後期過程 に お い て 、トロ イ ド内部 で モ ノ マ
ー

の 再 配 列 が お こ り、で きるだ け安定状態 へ

と向か うが 、他 の よ リレ ギ ュ ラ
ー

な トロ イ ド と は 自由エ ネル ギ
ーバ リア に よ り隔 て られた、内部に何ケ

所 かの hair−pin部 （defect）を含む トロ イ ド構造 が 形成 され や す い 。多 くの hair−pin部を含ん だ ト ロ イ ド

は 、微妙 で はあるがエ ネル ギーが 高く、他の もの と識別可能 で あ る こ とがわ か る （図 4、5）。しか し、こ

れ らの トロ イ ドの 内部構 造による違 い を正確に議論する に は 、エ ネル ギ ー
やサ イ ズ で は な く、他 の パ ラ

メ
ー

タ が 必 要 で あ る。

4．2　 核生 成

　溶媒環境 を貧溶媒化 した後 も、コ イ ル 状態が 準安定状態 として 有 限の ラ イ フ タ イ ム を もつ と い うこ と

は 、こ の条件下 で は 、転移点付近 で 秩序変数 の 関数と して の 自由エ ネル ギープ ロ フ ァ イル が双安定 とな る

こ と、すなわち
一

次相転移で あ る こ と を示 し て い る。臨界核 生成 に 要 す る 時間は 幅広 い 分布 をもち、今

回 の 計 算 で は 、早 い 場合 は t　c！ 　O．75 × 104、遅い 場合 には 亡セ 17 × 104に 臨界核 が生成 され た 。（臨界核

生成 の厳密な判定は 難 しい が 、多数 回 の シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン 結果 か ら、相 互 作用 エ ネ ル St− 　UintfN が 不

可逆的に 一〇25 を 下 回 る と き が 臨 界核 生 成 で あ る とす る便宜上 の 基準を設け判断 した。）図 12に トロ イ
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ド、ロ ッ ドそれぞれ の 場合 の 臨界核 の サ イ ズ （臨界核生成に 必 要 と し た モ ノ マ
ー

単位 数） の ヒ ス トグ ラ

ム を示 す。熱揺 らぎ の 中で 、鎖に沿 っ て 遠 く離れ た 部位が接触し核が 形成 され る こ ともあ り （図 13）、そ

の よ うなと き は ル
ープ部分 の モ ノ マ

ー
単位 も臨界核の サイ ズ として 数 えた。図 12 よ り、全体的に ロ ッ ド

状 の 核 は 、トロ イ ド状 の 核 よ り サ イ ズ が 大 きい こ とが わか る。また、形成 され た核が 1 つ も し くは複数

の ル ープ部 を含む ときは 、常に ロ ッ ド状の 核が 形成され た。
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図 12： 臨界核形成に 要 した モ ノ マ
ー単位 数 （ル

ープ 部 も含む）。上図、

下図は そ れぞれ最終的に ロ ッ ド、トロ イ ドが 得 られ た 場合で あ り、形

成 され た 核 が ル
ープ 部 を伴 う場合 は 区別 して プ ロ ッ ト し た 。

　 　 zLOOP

図 13ニ ル
ー

プ部分を伴 う核

　通常 、 準安定状態 か らの 自 由 エ ネル ギ ーバ リア を △ F とし て 、核生成率 は exp （
一△F ／T ）に 比 例す る

が 、先 に 述 べ た ように 70％ 近 い 確率 で ロ ッ ドが得 られ る こ と か ら、ロ ッ ド状 の 核 の ほ うが 、核形成 に 要

す る 自由エ ネル ギ ーバ リア が 低 い と思われ る。こ れ は
一

つ に は 、ル ープ部を含ん だ 核 は 、ロ ッ ド状 に な

りやす い とい う経路 の 多様性 が 大 きく寄与 し て い ると考え られ る。 トロ イ ド構造、ロ ッ ド構造 の 核形成

の た め の エ ネ ル ギ
ー

バ リア の 大小 は 、過冷却の 度合 い に よ るで あろ う。今回、温度 （1／E）を変 えた とき

の 、系の 平衡状態 の 性質 （相図 ） に 関す る研 究を行っ て い ない が、バ イ ノーダル 線か ら ス ピ ノ
ーダル 線

に近づ くに っ れ、トロ イ ド構造、ロ ッ ド構造 の 核生成率がど の よ うに変化す る か調べ る の も興味深 い 。

　次 に 、核 は ど の よ うな部位に 形 成 され や す の で あ ろ うか 。図 14 に は 、高分子鎖 上 の どの あ た りに 臨界

核が形成 されたか を示す 。 臨界核の 生成時に おける、核の 両側の コ イル 部分の モ ノマ
ー単位数をそれぞ

れ Na 　Nb と し て 、核 の 高分子鎖 上 の 位 置を

　　　　　　　　　　　　・p
− ｛蹴煮 1二旛 岡

　　　 （1・・

と し た。高分子鎖 の 両端は 自由度が 大 きく、核が 形成 され やす い こ とが わか る 。 蛍光顕微鏡に よ る DNA

分子 の 観察で も、 同様の傾向が確認 され て い る ［311。さらに、実際の DNA は塩基対配列に より、鎖 上 に

堅 さの 偏 りが 存在す る。G − C 対 は 水素結合 3 本 な の に 対 し て 、　 A − T 対 は 水素結合 2 本 の た め 、　 G − C
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対が豊富に存在する領域は A −丁 対 が 豊富な領域 よ りも堅 くな っ て い る。DNA 鎖で は 、　G − C 対 が 豊富

に存在す る よ り堅 い 領域の ほ うが 、臨界核 が 生 成 されやす い とい う傾向が報告され て い る ［31】。

5

≧
5
コ

冨
虚

Xl。 　 。，1 　 。2 　 。3 　 。．4 　 。．5

　　　　　　　　 馬

図 14： 高分子 鎖 に沿 っ て核 の 生成され た 位置

4．3　単分子凝縮 と集 団平 均 ・実験 との 対 応

　高分 子 鎖や高分 子 溶液 の 静的、動的情報 を得 るために は 、 X 線散乱 、 中性子散乱、光散乱など散乱実

験が有効な手段で あるが 、十 分な散乱強度が得 られ る よ うな溶液濃度で は 、分子 内凝縮が お きる前に多

分子間凝縮に よ り巨視的な相分離が お こ っ て しま う。そ の た め 、散 乱実験に よ る単
一

高分子凝縮転移 の

研 究は 非常 に 困難 で あ る 。 最近 に な り、巨視的な相 分離 によ り阻害 され る こ とな く、超希薄高分子 溶液

中に お ける散乱実験 により単
一

高分 子鎖の凝縮転移が観測可能に なっ て きた ［32−34］が 、こ の よ うな散乱

実験 よ り得 られ る情報は 、そ の 定義式か らわ か る よ うに 分子集団 の 集団平均 量 で あ り、個 々 の 高分子鎖

に 対す る情報は 欠蕗して い る。と こ ろが 、生体内 の 高分子 の 機能や機能性合成高分子 の研究に お い て は 、

個 々 の 分子鎖 の 振 る舞 い が興 味 の 対象とな る。前節ま で 、単
一

高分 子 鎖 レ ベ ル で の 折 り畳 み の 速度論 を

考察 し て き た が 、こ こ で は 、実際に観測 され る 量 と の 関係 に つ い て考察す る。

　semifieXible 高分子 鎖の よ うに一
次相転移を示す系 で は 、臨界核生成が確率的な事象で ある た め に、単

一
分子凝縮 の ダイナ ミ クス は 、散乱実験 に よ り観測され る凝縮過程 とは 異な っ た も の に な る は ずで あ る。

　図 ／5 に 、ラ ン ダ ム な初期 コ ン フ ォ メーシ ョ ン か ら、折 り畳み に より トロ イ ドが形成 された とき の 慣性

半径 の 二 乗平方根 （サ イ ズ）の 時間発展 の 例 （三回分）を示 す。ど の 場合も しば ら くコ イ ル 状態 （慣性半

径 の 二 乗平方根 は 、準安定位置 の ま わ りを揺 らぐだ け ）が 存続し 、 そ の 後 （臨界核形成後）折 り畳 ま れ て

い く様子が わ か る。単
一

高分 子 鎖 レ ベ ル で は 、統計要素の 数 （Kuhn セ グ メ ン ト数）が有 限の た め 、熱揺

らぎの 効果 が 非常に 顕著で あ り、そ の ため臨界核形成後の 折 り畳み の 速度に は、か なりの 幅が見 られ る。

し か し 第
一

近似的 に は 、ト ロ イ ド状 の 結晶成長過程 に お い て 、慣性 半径の 二 乗平方根 （サ イ ズ ）は 、等速

度で 減少して 安定値に達する 。 こ の こ とは 、過冷却 され た コ イル 状 DNA が凝縮する過程 で 、ほ ぼ等速度

で サ イ ズ が減少する と い う蛍光顕微鏡法 に よ る単
一 DNA 分 子 の 観察結果 と よ く

一
致 し て い る ［35，36］。
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図 i5： 単
一

高分子 鎖凝縮過程に お け る佃々 の 高分　図 16： 単
一

高分 子 鎖凝縮過程 に お け る 高分子 鎖 の

子鎖 の 慣性 半径 二 乗平方根の 時間発 展 。 例と して 、 慣性 半径 の 二 乗平均平方根 の 時間発展。こ れは集 団

三 回 の 独 立 なシ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン の 結果 を示す 。　　 平均量 （散乱実験に お け る観測量）に相当する。

　図 16 に は 、ラ ン ダ ム な 初 期 コ ン フ ォ メー
シ ョ ン か ら 出発 し た 全 試行 （40 回）の 慣性半径 の 二 乗平均 の

平方根 の 緩和 の 様 子を示す。こ れ は 、い わゆ る集団平均値で あ り、散乱実験で得られ る観測量 に相当す

る。こ の 場合、核生成率の 確率的性質 に よ り、単
一

高分 子 鎖 レ ベ ル で の 情報 は 集 団 平 均の 中 に 埋 もれ て し

まい
、 観測 され る サ イ ズ は なだ らか に緩和 し て い くよ うに見える。4．2節 で 考察 し たよ うに 、臨界核生成

に要する時間 （t。）は 自由エ ネル ギ
ー

バ リア、つ ま り過冷却度に依存する。今回用 い た条件で は 、臨界核生

成に 要 し た 時間分布の 平均 ，標準偏差は そ れぞれ 〈 t
。

〉｛と 4．98x104 、く （t。
一〈 t

。
〉 ）

2
＞

1／2tr　4．22 × 104

で あ っ たが 、よ り転移点 近傍 の 条件で は 、臨界核生成 の 時間 ス ケ
ー

ル が伸び 、単
一
分子 レ ベ ル と集団平

均 レ ベ ル で の 差異はも っ とは っ き り し て くる で あ ろ うと予 想 され る。

4．4　高分 子 鎖の 長 さの 効果

　今 回 、semifleXible 高分子鎖の 特徴を と らえ る の に 十分な長 さの 高分 子 鎖 （N ＝512）を 用 い て Brownian

dynamics シ ミ ュ レ ーシ ョ ン を行い 、熱揺らぎの 中で 臨界核 が 形成 され 、それ が 成長す る こ とに よ りトロ

イ ド、ロ ッ ド状 の 凝縮構造が得 られ る こ とが明 らか に な っ た。全 40 回 の 試行の うち
一
度だ け 、鎖の

一

端 に核が形成され 、そ れ が 成長 し終わ る前 に 鎖 の 反対側 に 別 の 核 が 形成 され 、そ の 2 つ が融合 して 1 つ

の 凝縮体に な る とい う過程が観察され た。高分子鎖の 全長が 長 くなれば 、そ の 凝縮過程は高分子鎖上 の

複数 の 位 置にお ける核 生成 、それ らの 成長 、そ の 後融合 とい うス テ ッ プを踏む よ うに な り、それ に 応 じ

て新し い 時間 ス ケ
ー

ル が 生 じ るで あろ う。 図 17は 高分子 鎖の 全長を 4 倍に し た と き （N 　＝ 　2048）の 凝縮

過程 の コ ン フ ォ メー
シ ョ ン の ス ナ ッ プ シ ョ ッ トで ある。

　こ の よ うな長 い 高分子 鎖に お い て は 、系の 平衡性質に 及ぼす温度、鎖の 堅 さの 効果 も詳 し く分 か っ て

お らず 、それ 自 体も興味深 い 問題 で あ る。高分 子 鎖 の 長 さが 長 くな る と 、 表面効果 が 大 き くな り、 トロ
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図 17：モ ノ マ
ー

単位数 N ＝2048 の 高分子 鎖 の 凝縮過程 の ス ナ ッ プ シ ョ ッ ト

イ ド構造は 不安定化す るこ と が 予想され る ［37］。ま た 、高分子鎖 の 長 さが 十分 で ない と、有限長の 効 果

が 顕著にな り、相転移領域 の シ フ トや 相転移挙動 自体に も変化が生 じる。高分子鎖 の 長 さの 効果は、ま

だ 解 か れ て い ない 問題 で ある。

　蛍光顕微鏡観察で 用 い られ た DNA は 、非常に 長く （T4DNA ：全長 166　kbp 〜56 μ皿 ）、図 17で 示 し た

モ デ ル 高分 子 鎖 よ り さらに
一

桁 以 上長 い （DNA の 溶液中で の 持続長は 、今回 用 い た モ デル の 約 5 倍程度

で ある）に も関わ らず、DNA 鎖に沿 っ て形成され た 1 っ の 核 が 残 りの コ イル 部分を吸収 し て 成長 し て い

く ［35，
361。これ は 、本稿で は 述 べ なか っ たが 、DNA の荷電高分子 と し て の 性質が大き く影響して い る

ため と思われ る。荷電高分 子 に お け る 中距離 で の 静電 反 発力 は 、小 さな核 の 不 安定性 を強め、臨界核生

成 率 の タイ ム ス ケ
ー

ル を伸ばす で あろ う。また 、こ の 性 質は トロ イ ド状、ロ ッ ド状 の 臨界核生成 に要す

る 自由 エ ネル ギーバ リア の 相対的高さに も影響する と考え られ る。実験 で は 、凝縮剤 と し て ス ペ ル ミ ジ

ン 、ヘ キ サ ア ミ ン コ バ ル ト （III）を 用 い た 場合 90 ％ 、 オ ク タ メ チ ル ス ペ ル ミ ジ ン （mes 　spermidine ）を 用

い た 場合 50％ の 割合 で トロ イ ドが 形成 され たとい う報告がある ［9｝。得 られ る凝縮構造は 、溶液環境 の

違 い に よ る DNA 鎖 の 堅 さの 違い の 他に 、本研 究 で 示 され た よ うに kineticな効果 に よ り制御 され て い る

と考えられ る 。

5　 議論

結晶成長過程　図 8、図 10に 示す ように 、三 次元 空間で の 高分子 鎖の 折 り畳 み 過程 に お い て 、トロ イ ド

状 の 核が 形成され た 後、ほ ぼ
一

定速度で 核 が 成長 し て い る様 子 が シ ミュ レ
ー

シ ョ ン で 見 られ た。ま た 、蛍
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光顕微鏡 を用 い た DNA の実験に お い て も同様 の 現象が観察 され て い る ［35 ，
361。

一
方、過冷却溶液 か ら

の 液滴形成 など の 通常 の 三 次 元 空間 に お け る結晶成長過程 で は 、そ の 成長速度は 成長 に 伴 う核 の サイ ズ

の 変化に依存 して 変化す る こ とは よ く知 られ て い る ［381。こ こ で は、三次 元 空間に お け る高分子鎖 の 折

り畳 み 過程 に お い て 、何故 、等速度 な成長過程 が観測 され る か に つ い て 、秩序変数に 対する時間 に 依存

し た Ginzburg−Landau 方程式 （TDGL 方程式）の 枠組みを用い て議論す る。簡単の ため、秩序変数 と し

て は 通 常 の 高分子物理 と同様 、セ グ メ ン ト密度を考え る。

　枝分か れ の な い 線状高分 子 鎖は
一

次 元 的 に セ グ メ ン トが 連 な っ た もの で あ る 。 鎖に 沿 っ て遠く離れ た

セ グ メ ン ト同 士 で も空間的に近 くに存在す る こ とが 可 能で ある た め 、高分子鎖は遠距離相互作用 の あ る

一
次元系 と考え る こ とがで きる （高分 子 鎖 の 振 る舞 い は 、そ れ が 埋 め 込 ま れ て い る空間の 次元 に依存す

る ）。高分子鎖 の 凝縮 転移は 、 こ の 遠距離相互 作用によ り引き起 こ され る 。

　こ の 意味で 高分子鎖を準
一

次元 系を考 え、鎖に 沿 っ た 一
次元座標 （x ）と時間   の 関数と し て 、局所 的

な セ グ メ ン ト密度を φ（x 、t）と 書 く （cf．図 3） と、そ の 時 間発展方程式 は 次式 の よ うに書け る 。

　　　　　　　　　　　　　　　　 ∂di（x ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　δF ｛φ（x ）｝
　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　 ＝− L　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（12）
　　　　　　　 　　　　　　　　　　 ∂t　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　δφ（x ）

Ginzburg−Landau の 自由 エ ネル ギ ーは 次式 の ように 表 せ る 。

　　　　　　　　　　　　・｛・（・）｝− fdx（・｛ip（・ ）｝・ 号傷）り　　　　・・3・

積分内の 第一
項は位置 x に おけ る 自由 エ ネ ル ギー密度、第二 項 は秩序変数の 空間勾配 の 効果を表す。ロ ッ

ド構造が得 られ る ときに は、凝縮部分 の 不 均
一

性 （ま っ すぐの 部分 と hair−pin状 の 部分）を考慮 し な け

ればな らな い が 、 トロ イド構造が 得 られ る場合 には こ の よ うな簡 単な 自由エ ネル ギ ー
で おおま か な議論

が で き ると考 えられ る ， TDGL 方程式は次の よ うに な る。

　　　　　　　　　　　　　　
∂

讐L ・（
∂f（φ
∂φ

）一・券）　 　 　 ・・4・

こ の 微分 方程式は、界面が
一

定速度で 伝搬す る解を持 っ 。今 、簡単 の ため 、双 安定性 を 示 す
一

次相転移

系 の 特 徴 を 表 す の に ∫（φ）と し て 4 次関数を考え る 。 す る と、2 つ の 安定相 （コ イル 状態と トロ イ ド）の

秩序麟 の 値を φ1 ・ φ・・不安定点を φ・ と して 響 は 次 の よ うに 書 く ・ と が で き る．

　　　　　　　　　　　　　 ∂f（φ）
　　　　　　　　　　　　　　　　

＝
α （φ一φ1）（φ

一
φ2）（φ

一
φo ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（15）

　　　　　　　　　　　　　　 ∂φ

こ の 場合 、界面 の伝播速度 （v ）は 、φ（
− oo ，t）＝φ1、φ（＋QO

， の； φ2 とい う壤界条件の も と 次 の よ うに 求

め られ る。

v − Lff ・・φ・
一

φ1
−

・、・ （16）

実際 の 高分 子 鎖 の 長 さは 有限 で あ る が 、十分 な サ イ ズ の 核 が 形成された後 の 成長段階に も、こ の 議論 は

有用 で あ ろ う。以上 の 議論 で は、一
次 元 の 空間勾配効果の み考慮し た 。言 い 換えれ ば、コ イル 状 の セ グ

メ ン トの うち、凝縮部分の すぐ隣り （空間的 に で は な く、鎖 に 沿 っ て の 距離）の セ グ メ ン トの み凝縮部
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分に 吸収 され得る と考えて お り、そ の た め 、成長する核の サイ ズ に よ らな い
一

定の 界面速度が得られた。

とこ ろ が 実際 に は 、遠距離相 互 作用 の た め に 、結 晶成長 の 過程で鎖に 沿 っ て 離れ た セ グ メ ン トが、熱揺

らぎに よ り核に接触す る こ とも起 こ り得る 。 従 っ て 高分子 鎖を
一

次元系 とし た上記 の 議論は 厳密なもの

で はない 。し か し、コ イル 状態 で の 平均セ グ メ ン ト密度 （〜NIN3u ；　Nl
−3

り が 非常に小 さい （排除体

積鎖 で は u 　＝　3／5） こ と、つ ま り、十分長 い コ イル は実質 上
”

ス カ ス カ
”

である こ とを考慮す ると、凝縮部

分の成長過程に お い て 、凝縮部分と、そ こ か ら鎖に沿っ て 遠 く離れ た セ グ メ ン トが接触す る の は 、まれ

な出来事 で あ る とわか る。そ の た め、核 が 成長す る 過程 で 高分 子 鎖を
一

次 元 系 とみ なす こ と、つ ま り凝

縮部分 とコ イル 部分 との 界面が 点 で あ ると考 えるの は十分妥当で あると考 えられ る。す なわ ち、高分子

鎖 の 折 り畳 み 過程が ほ ぼ等速度過程で あ る とい うの は 、高分 子鎖が
一

次元的な物体で あ る とい うこ とを

反映 し て い る と 考 え られ る 。

　（16）式 の 界面 の 平均伝播速 度は、コ イル 部分、凝縮部分におけ る自由 エ ネ ル ギ
ー

密度 の 差を用 い て 、

次の よ うに 書くこ とが で き る。

　　　　　　　　　　　　　・ 一・儡燕 押
一f・… ）・　 　 （17・

従っ て核の 成長段階で の 、凝縮部分 とコ イ ル 部分 との 界面 の 平均進行速度は、過冷却の 度合い に依存す

る こ とが期待 され る。

6　 ま とめ

　本論 文 で は 、Brownian 　dynamics シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン に よ り semiflexible 高分子鎖 の 折り畳 み転移に お

け る凝縮過程の 速度論を考察した 。 aexible鎖の 凝縮転移と は質的に 異なり、堅 さを伴 う高分子 鎖の 場合

は、環境を貧溶媒化 し た後 も急冷の 度合 い が適 当な らば、コ イ ル 状態 は 準安定状態 と して 有限時間存在

する こ とが で き、その 後核生成 ・結晶成長 の プ ロ セ ス を経 て 秩序構造 へ 折 り畳まれ る こ とを示 し た。そ の

際、ど の よ うな折 り畳み構造が 得 られ るか に っ い て は、速度論的効果 が 重要 で ある こ とが わ か っ た。今

回用 い た条件 で は 、トロ イ ド構造が 自由エ ネ ル ギー最小 の 構造 で は あ る が、自由エ ネ ル ギー
の 局所的極

小 に ト ラ ッ プ され た ロ ッ ド構 造 の 方 が 生成確率 が よ り高 か っ た。 トロ イ ド構 造が 形成 され る と きの 結晶

成長過程は 、ほ ぼ等速度で界面が 進行し て い くの が 特徴で ある。 ロ ッ ド構造の結晶成長過程で は 、端部

の hair−pin構 造の ために、折 り畳 み 過程 の 途 中状態が準安 定と し て 存在す る こ とが特徴で あ る。また 、

こ れ ら の 単分子 レ ベ ル の ダ イ ナ ミ ク ス が 、散乱実験 な ど で 観測 され る 集団平均 で は ど の よ うに ”
見 え る ”

の か と い うこ とに つ い て 議論 し た 。
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