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図１ (a) 各 fHの値に対する損傷高分子の大域的配向秩序パラメータP2の温度依存性。(b) 損傷高分子の化学結合の変化の一例（環状
構造の形成）。(c) グアニン中の16個の水素をヘリウム3に置換した損傷DNAの構造変化。二本鎖間の隙間を橙色の丸で示す。

1. はじめに
福島第一原子力発電所において、ト

リチウムを含む大量の汚染水の処理が
社会的関心を集めている。トリチウム
は水素の放射性同位体であり、崩壊
により低エネルギー（最大18.6 keV、
平均5.7 keV）のβ線と反ニュートリ
ノを放出し、ヘリウム3に壊変する[1]。
高分子材料がトリチウム水にさらされ
ると、高分子中の軽水素とトリチウム
の置換反応（同位体交換）が起こるこ
とが知られている。また、トリチウム
含有化合物が生体内に取り込まれると、
化合物中のトリチウムがDNA中の軽水

素と置き換わることが、メダカなどを
用いた実験で確かめられている。トリ
チウムから放出される線の飛程は短
いため、人体に対しては外部被曝が問
題となることはほとんどなく、内部被
曝に対する防護が重要となる。とりわ
け、β線によるDNA損傷や、置換した
トリチウムがヘリウム３へと壊変した
場合のDNA損傷などが問題視されてい
る。しかし、その損傷の分子メカニズ
ムは、いまだ完全には明らかになって
いない。
そこで本共同研究では、置換トリチ

ウムのヘリウム３への壊変に伴うDNA

損傷の分子メカニズムを明らかにする
ため、まず、より単純な分子構造の高
分子について、高分子を構成する置換
トリチウムのヘリウム３への壊変によ
る構造変化を分子動力学（MD）シミュ
レーションにより調べた[2-4]。さらに、
置換トリチウムのヘリウム３への壊変
に伴うDNAの構造変化をMDシミュ
レーションで調べた[2,5]。

２. 損傷高分子の構造変化
高分子鎖のモデルとして、2998個

のメチレン基（CH2）の両端にメチル
基（CH3）が１つずつつながった鎖状
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高分子を用い、汎用MDシミュレーショ
ンソフトLAMMPSを使ってMDシミュ
レーションを実行した。一本の高分
子鎖を800 Kから300 Kまで冷却し、
折り畳まれた配向秩序構造の形成を確
認した。この秩序構造から水素をラン
ダムに取り除き（つまり、CH2をCH
に置換し）、損傷高分子の分子モデルと
した。CH、CH2およびCH3はそれぞ
れ1つの粒子として扱った。力場には
DREIDING力場[6]を用い、全炭素数
に対する取り除いた水素数の比(fH)は fH 

= 0, 0.001, 0.01, 0.1とした。各 fH

の値に対して、300 Kから800 Kまで
50 K/nsの昇温速度でMDシミュレー
ションを行い、構造変化過程を解析し
た。その結果、大域的配向秩序パラメー
タP2の温度依存性（図１(a)）から、fH

が大きいほど、秩序構造から乱れた構
造への転移温度が下がることが明らか
になった[3]。
上記の高分子モデルでは化学結合

の生成や開裂などは扱えない。しかし、
現実には損傷高分子が化学的な構造変
化を起こし得るため、化学反応を扱え
る反応力場（ReaxFF[7,8]）を用いた
反応力場MDシミュレーションを行い、
化学結合の変化の様子を調べた[4]。高
分子鎖のモデルとして、一本のポリエ
チレン鎖C300H602の全原子モデルを

扱い、100 Kにおいて折り畳まれた配
向秩序構造を作成した。この秩序構造
から水素をランダムに取り除き、損傷
高分子の分子モデルとした。100 Kで
のシミュレーションの結果、環状構造
の形成や二重結合の生成、共役結合の
生成などの化学結合の変化を確認する
ことができた。一例として、環状構造
の形成を図１(b)に示す。

３. 損傷DNAの構造変化
置換トリチウムのヘリウム３への壊

変に伴うDNAの構造変化については、
染色体の末端部に存在し特定の繰り返
し塩基配列（ヒトの場合はTTAGGG、
Tはチミン、Aはアデニン、Gはグア
ニン）を有するテロメアDNAを取り
上げ、グアニン中の水素の一部をヘリ
ウム3に置換した。その損傷DNAの
MD計算を、MDシミュレーションソ
フトNAMDを使って行った。力場には
CHARMM36力場[9]を用い、系の圧
力を１気圧、温度を310 Kとした。ヘ
リウム3に置換した水素の数を変化さ
せてシミュレーションを実行し、DNA
の構造変化を解析した結果、置換した
水素の数の増大に伴い、DNA二本鎖間
の水素結合が弱まり、隙間が生じるこ
とが分かった（図１(c)）。このような
構造変化は、原子位置の平均二乗偏差

（RMSD）により定量的に解析すること
ができる[5]。

４. おわりに
損傷DNAのMDシミュレーションに

おいて、今回はトリチウムの置換部位
（つまり、水素が除去される部位）をグ
アニンとしたが、どの部位の水素が置換
されやすいのかは自明ではない。今後
は、トリチウムに置換されやすい部位を
特定するため、水分子のアクセスしや
すいDNA反応サイトの解析を行う。ま
た、DNAの二本鎖切断現象を解析する
ため、損傷DNAの反応力場MDシミュ
レーションも行う予定である。
今後の展望として、MDシミュレー

ションで得られるトリチウムの置換部位
に関するデータを、DNAの部位に依存
した反応率の形で、放射線シミュレー
ションコードGeant4-DNA[10]に実装
するといった展開が挙げられる。
最後に、本研究を遂行するに当たり、

分子科学研究所の課題研究の支援を受け、
多くの共同研究者と活発な議論を行うこ
とができました。この場をお借りして、
厚く御礼申し上げます。
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１. はじめに
細胞表層の膜構造は均一ではなく、

シグナル伝達に関与する脂質分子集合
体が存在することが明らかにされつつ
ある。こうした分子複合体は、本質的
には弱く過渡的な分子間相互作用のう
えに成り立っているために、その集積
構造はタンパク質複合体などに比べて
遥かに不安定であり、しかも構成要素
の集合離散を通じてその構造は時々
刻々と変化する。このような流動的か
つ不安定な脂質膜において、その挙動
を人工的に制御することは極めて難し
く、その指針を得ることは膜化学の発
展に欠かせない課題である。我々は、「金
属錯体脂質」を用いてこの課題に取り
組んできた。本稿では、最近開発した
２つの金属錯体脂質とそれらの成果に
ついて紹介する。

2.配位結合ネットワークによる硬いド
メインを生み出す金属錯体脂質１[1]

まず、脂質膜上で、配位結合ネット
ワークによる硬いドメインを形成でき
る金属錯体脂質 1 を合成し、生細胞上
での人工相分離システムの構築と細胞
機能制御を行った。1 は、平面方向に
４つのシアノ基を有しており、金属イ
オンを添加することでシアノ基が金属
イオン間を架橋した錯体ネットワーク
構造体を構築することができる。そこ
で、CHO-K1 細胞に対し、1 を導入
したのち金属イオンを添加することで、

逐次的に生細胞膜上でのドメイン構築
を行った。すると、予め添加しておい
た蛍光プローブの分布が変化し、相分
離が観測された。これは、細胞膜上に
ドメイン構造体が形成したことを示し
ている。また、得られた相分離構造は、
細胞膜のアクチン骨格を壊しても安定
に維持されることが分かった。これは、
相分離を形成している脂質種の側方拡
散運動が配位結合により制限されてい
ることを示唆している。生体システム
では、分子がアクチン骨格により区画
化された領域に閉じ込められることで
ドメインを形成していると考えられて
いる。これに対して、1 による人工ド
メインは、ファンデルワールス力より
も強い配位結合を駆動力としており、

人工系ならではの能動的な手法による
ドメインシステム構築を達成している
と言える。これを利用し、細胞膜環境
の調節による膜タンパク質の機能制御
についても成功した。

3.流動相－流動相相分離を生み出す金
属錯体脂質２[2]

さらに、リン脂質膜の相転移温度よ
りも高温の流動相において、流動相－
流動相相分離を生み出せる金属錯体脂
質 2 を合成した。まず、生体リン脂
質である DMPC と 2 を複合化した巨
大ベシクルを作成し蛍光顕微鏡観察を
行った。すると、DMPCの主転移温度
である 23℃より高温においても、相
分離構造が観測された。これは非常に
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珍しい「流動相－流動相相分離」が生
じていることを示している。更に、温
度上昇に伴う相分離挙動の顕微鏡観察
を行うことで、その安定性について検
討したところ、37℃付近において相分
離が消失し均一相へと変化した。また、
冷却することによる相分離の再現につ
いても確かめられた。そこで、膜物性
について検討するべく、複合体の示差
走査熱量測定と九州シンクロトロン光
研究センターでの広角X線散乱測定を
行った。得られた結果から、DMPCに
対して錯体脂質の割合が多いほど流動
性が大きくなることが示された。すな
わち 2 は、DMPCの流動相の中で、「よ
り流動的な領域」を作り出すことで特
異な相分離を実現していることが明ら
かとなった。この流動性の上昇は、2 
が一本鎖の脂質であることを反映して
いると考えられる。一方で、赤外分光

測定から、錯体脂質頭部の置換基とリ
ン脂質のリン酸基との分子間相互作用
が流動相の安定化に寄与していること
が分かった。

4.まとめ
金属錯体脂質は、生体リン脂質か

ら見ると確実に異物である。異物ゆえ
に、より強力に脂質集合体の性質を制
御可能であると考えている。興味深い
ことは、今回紹介したどちらの例でも、
リン脂質を取り込んで複合化したドメ
インを構築している点である。これは、
金属錯体脂質が異物でありながらも高
い「適合能力」を有することを示して
いる。加えて、金属錯体脂質は、分子
構造やネットワーク機能といった有機
分子や生体リン脂質では示しえない特
徴を多く有しており、生体膜に対して
特殊な機能付与が可能となることが期

待される。
金属錯体脂質との複合化により通常

の脂質膜とは異なる特殊な膜構造を形
成すると考えているが、現段階ではそ
の解明には至っていない。今後は、金
属錯体脂質のバリエーションを増やし、
分子構造レベルで膜特性がどのように
変化するかを検討すると同時に、分子
シミュレーションなどから膜構造につ
いての議論を深めることが重要である
と考えている。
本研究は、新学術領域研究「動的秩

序と機能」、分子科学研究所・課題研究
の支援により進めてきました。加藤先
生（分子研）、谷中先生（分子研）、河
野先生（京大）、木下先生（九大）をは
じめとする共同研究者の皆様に感謝い
たします。
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