
Title DNAにおける塩基対開裂状態のソリトン理論

Author(s) 斎藤, 修; Saito, Osamu; 畠中, 憲之 他

Citation 北海道大學工學部研究報告, 130, 43-54

Issue Date 1986-03-25

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/41977

Type departmental bulletin paper

File Information 130_43-54.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



北海道大学工学部研究報告

第130号（昭和61年）

Bulletin　of　the　Faculty　of　Engineering，

　Hokkaide　University，　No．　13e　（1986）

DNAにおける塩基対開裂状態のソリトン理論

斎藤 修　畠申　憲之＊佐久間哲郎
（昭和60年11月20日受理）

Soliton　Theory　of　Open　States　in　Deoxyribenucleic　Acid　（DNA）

Osamu　SAITo，　Noriyuki　HATAKENAKA　and　Teesuro　SAKuMA

　　　　　　　　　（Received　November　20，　1985）

Abstract

　　Reviewing　the　solitoR　theory　of　the　opeR　states　in　deoxyriboRucleic　acid　（DNA）　proposed

so　far，　we　present　a　dynamical　theory　of　the　opeR　states　based　on　the　statistical　mechanics

for　the　sine－Gordon　solitoRs　by　assuming　a　new　interbase　potential．　The　formation　energy

and　width　of　an　open　state　are　theoretically　evaluated．　They　were　iR　good　agreement　wlth

the　experimental　data．　The　melting　processes　of　DNA　can　be　qualitatively　explained　in

terms　of　the　temperature　dependence　of　the　soliton　number　density．

　　Numerical　simulation　for　the　basic　equations　is　also　carried　out　to　take　into　account　the

effect　of　random　sequences　of　basepair　which　shows　no　existence　of　the　sine－Gordon　soliton

as　a　stationayy　solution　of　the　system．

1．序 論

　デオキシリボ核酸（deoxyriboRucleic　acid，以下DNAと略記）は，生命の設計図として知ら

れ，生命現象を理解する最小単位として今世紀初頭より研究が進められている。その構造は，り

ん酸（PO，）と糖より構成された繰返し構造を持つ雪平行らせん主鎖と，それらの主脳の間を結ぶ

四種の塩基，アデニン（A），グアニン（G），シトシン（C），チミン（T）より成t）立っている。

AとT，GとCとの間には，それぞれ，2本，3本の選択的な水素結合があり，遺伝情報は，こ

の塩基配列という形で保存されている。

　ところで，DNAは常温（体温）において一部相補的塩基対間に水素結合を形成していない状態

があることが知られている。この状態は，オープン・ステート（開裂状態）と呼ばれ，DNA二重

らせんが熱によってほどけて，一本鎖となる融解現象の前段階に現れる状態であると理解されて

いる。一方，DNAの周所的変形が，遺伝情報の複製，発現，鯛御といった最も基本的な生態機能

と関わりあいがあることが指摘されている。従って，DNA中の局所的変形である開裂状態が持つ

生物学的意義は大きい。

　Englanderら1）は，ほぼ10塩基対にわたる開いた構造の単位が二重らせんに沿って動いている

として水素一重水素置換実験の重水素化の速度を説明し，この開裂状態を熱的に励起されたサイ

ンゴルドン・ソリトンと考えた。Yomosa2）は，　DNAに対する簡単なモデルを用いて，塩基の運
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動がソリトン・モードを持つことを示した。開裂状態をソリトンと考えると，ソリトンがもつ固

有の性質を利用して次のようなことが直ちに推論される。

　①巨大帳い）DNAの複製は，　DNAの端からだけで起こるのではなく，DNAの中間に

　　ttフォーク”と呼ばれる領域ができ，そこからも複製を行う。フォークがソリトンに対洛す

　　ると考えると，その形成に要するエネルギーが小さくて済み，従って，複製に必要なエネル

　　ギーが少なくて済む。

　②特異蛋白質の遺伝情報は，長いDNA中の特定の位置にあるため，その位置での転写という

　　ことが必要である。①でみたように，ソリトンの形成に要するエネルギーは小さい。更によ

　　いことは，他の場所で形成されたソリトンを安定に，しかも小さいエネルギーで移動させる

　　ことが出来る。

　③塩基対開裂状態は，上の①，②で挙げたように生命活動を行う上で重要である一方，DNA

　　が遺伝子の実態であることを考えると，遺伝情報の保存という観点から見ると欠陥と見倣す

　　ことができる。しかし，ソリトンの移動が容易に安定に行なわれるため，開裂状態をDNAの

　　一方の端へ移動させることによって除去することができ，その際他の情報に影響を与えな

　　い。従って，二二状態をソリトンと考えることにより，これが一種の欠陥解消機構として機

　　能することが考えられる。

　以上のように，開門状態をソリトンと考えると，生命現象の機構を説明する上で非常に有効で

あることが分かる。しかし，Englanderら，およびYomosaの理論には幾つかの問題点が含まれ

ている。本報告においては，新しい塩基対間ポテンシャルを導入し，今までになされてきた理論

的解析に検討を加えるとともに，更に塩基配列の非周期性を考慮して，DNAの開裂状態に対する

分子動力学的理論を展開する。

2．DNAのモデルハミルトニアン及び運動方程式

　2．1DNAの構造安定化要因

　熱により励起されたDNA内部の塩基対の乱れである塩

基対開裂状態に対しEnglanderらは，　en　1のようにヘリッ

クスがばねでつながった振り子系であると見倣した力学モ

デルを提出したO。このモデルに対してハミルトニアンを構

成し，運動方程式を導くと，sine－Gordon方程式を得る。こ

の方程式は，sine項の存在のため大振幅で局在したソリト

　　　　刊・ト　、

ン解を持つことが知られている。Englanderらは・これが開図1　Englanderらのモデル（ref．1より）

裂状態に対応しているとした。しかし，この力学モデルに　　　1：振り子闘の間隔・h：振り子の長さ，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　m：振り子の質量，S：バネ定数
は幾つかの欠点があった。例えば，栢補的な塩基二間に存

在する水素結合ポテンシャルを力学的類推から：重力ポテンシャルと同じ形で与えたこと，また，

二本の三二があるにも拘らず一本の主鎖しか考慮していないことである。また，YomosaはDNA

をモデル化する際，DNAの力学的な類似性からではなく，DNAの構造安定化要因をもとにモデ

ルを組立てた。Yomosaの理論を説明する前にDNA構造安定化要因について述べる。

　通常，DNAの秩序構造の安定化は，多くの要素のバランスによって決まり，それらは主として，

次の4つであることが知られている4）。

　（1＞内部回転の束縛ポテンシャル：　DNA残基の内部回転の自由度は6個ある。これらの團

転角は，結合の種類により安定化位置が束縛される。
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に絞った。（3）の塩基一塩三間の静電的相互作用においては，

相補的塩基間における効果は無視し，へりックス軸の方向

に重なっている塩基聞についてのみ考えた。従って，以下

これをスタッキング効果と呼ぶ。以上の構造安定化要因を

もとに，主鎖はB型平均構造から全く動かず，塩基は塩基

平面内で主鎖のまわりにのみ圓転しうるというDynamic

Plane　Base　Rotator　Model（DPBR　mode1）を提出した2）。

図2は，このモデルを模式的に示したもので，n二二の塩基

対が開回して，椙補的塩基Bn，　B；、がらせんの外側に，　Pn，

濫軸まわりに回転していく様子を示したものである。こ

こで，回転角Xn，　x；iは，基底状態を基準として測られて

いる。

　このモデルから得られる結果は，Englanderらが得た結

果とほぼ同じであるが，その導出の過程は大きく異なる。

一方，Yomosaの理論にも水素結合エネルギーの評価の仕

方に問題点がある。彼の水素結合ポテンシャルの表式は，

　②　相補的塩基対間の水素結合：　これは，りん酸と糖より構成された2本の主鎖の間に塩基

対を介して水素結合を形成することにより二重らせん構造を安定化させるものである。我々のモ

デルでは水素結合が特に重要となるため，水素結合については詳細な議論を後で行うことにする。

　（3）塩基間の静電的相互作用：　塩基が双極子を持つため，対を作っている塩基の間だけに限

らず，ヘリックスの軸方向に重なっている塩基問に，双極子一双極子相互作用，双極子一誘導双

極子桐互作用，分散力などの力が働く。

　（4）水の準結晶構造との相互作用（疎水結合）：　DNAのまわりの水の準結晶構造との相互作

用による疎水的な力（疎水結合）が，二重らせん構造の安定性に大きな寄与をもたらす。このこ

とは，室温でも，pH，イオン強度等の条件や，有機溶媒の添加によってDNAの二重らせん構造

において，ヘリックス・コイル転移が起こるということからわかる。

　結果として，秩序構造の安定化は，以上の4つの総決算として決まり，DNAの運動を記述する

ためのハニルトニアンを作る場合には，これらすべての要因を考慮する必要がある。

　Yomosaは，　DNAの構造安定化の要因を（2）相補的塩基

燗の水難創・腱二野の醜白勺樋作用の・つtZ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pfi

ΣB｛1－COS（Xn　ny　Xn〉｝
tz

8気

・気コ

Q

ノ（＿＿）．

ll

図2　DNA二重らせん中の塩基対が開
　　裂して，塊恭がらせんの外側に回
　　転（圃転角Xn，　x’n）している状

　　態を示す。

（1）

である。ここで，Bは水素結合の強さを表すパラメーターである。このポテンシャルだと，κn一

二篇2珊πのときには常に基底状態にあることになり物理的に不合理である。その後，Yomosa

は，この点を改良し，水素結合ポテルシャルV（　ノxアz，Xn）が，①周期2πを持った圓転角κn，

x　；、の周期関数であること，②x。，筋に関して偶関数であることを仮定し，二重フーリエ級数の

形で展開し，さらに最初の4項で近似し，

Vn　（Xn，　X　；i　）　＝”　｛A（i　ww　COSxn）　＋　A（1　一　COSx　；i　）　＋　B（1　一　COSxn　cosx　’n　）｝ （2）

をポテンシャルとして採用した3）。しかし②の仮定についても，その正否はまだ明らかではない。

　よって，今までのDPBRモデルには，水素結合ポテンシャルに論題が残っていることがわかる。
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そこで次に水素結合について述べ，より妥当と思われる水素結合ポテンシャルを定式化する。

　2．2　水素結合理論

　水素結合は，常温における分子の特定な構造の安定化に重要な役割を果たす。これは，分子回

転が許されて一定の構造を取り得ないものが，分子内水素結合を形成することによってその自由

度が拘束されるためである。従来の理論は，水素結合が静電的な結合であるとするものである。

しかしながら，この静電的模型から得られる結果が実験事実を十分に説明できないことから，電

子の非局在化の効果を考慮したCoulsonの理論が，現在有効とされている。この理論は，電子の

非局：在性による効果のため，水素結合にも静電的な力と同程度あるいはそれ以上の共有結合性の

寄与があるとするものである。

　しかし，DPBRモデルの必要とするポテンシャルが原子団A，　B間の距離の関数として表され

た水素結合ポテンシャルであることから，プロトンの感じるポテンシャルを与えるCoulsonの理

論は，DPBRモデルには適用できない。そこで，多くのポテンシャルが，第0近似として調和ポ

テンシャルで表すことができることから，本報告においては水素結合ポテンシャルとして塩基対

間の距離Rの二乗に比例した次式を採用する。

B｛　3　一　2　（COS　xn　＋　COS　x’n　＋cOS　（xn　一　x’n　））｝

ここで，Bは水素結合の強さを表すパラメーターである（図3

参照）。以後，このポテンシャルをR2型ポテンシャルと呼ぶ。

現実的な水素結合ポテンシャルを決定することは，それ自身極

めて重要であるがここでは触れない。また，遺伝子としての

DNAにおいてはA－T対G－C対が非周期的な配列をとって

いるが，以後，解析的な取扱いにおいては，A－T対のみからな　ゴ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nる鎖を考えることにする。

　2．3　DNAのモデルハミルトニアン

　DNAに対するモデルとして，DPBRモデルを用い，水素結合図3

ポテンシャルとしては，2．2で得たR2型ポテンシャルを用い

る。モデルハミルトニアンは，DNAの構造安定化要因，

　①塩基一塩基間の静電的相互作用であるスタッキング相互作用

②椙補的な塩基訟訴に働く水素結合

をもとに構成され，（4）式に示される。

　　　H・・￥〔÷磁÷灘β｛・一・（・…n＋…継…（X・一・A）｝

Y

ダ　
＼．．

XA／
一

X．XPp一／N　n

（3）

＋S　｛1　nt　cos　（xn　一xn－i　）｝　rirm　S　｛1　nd　coS　（xA　一xA－i　）｝］

n番團の塩基平面内での塩
基の回転の模武図

x

（4）

ここで，Jln＝∂κn／∂t，溢瓜∂筋／∂t，1は塩基の慣性モーメント，　B，　Sはそれぞれ水素結合，

スタッキングエネルギーの大きさに関するパラメーターである。第一項は塩基の回転による運動

エネルギー，第二項は水素結合ポテンシャルエネルギー，第三，四項は，スタッキングエネルギー

を表す。また，このハミルトニアンは，DNAのB型秩序状態を基底状態に取ってある。

　2．4　運動方程式及びソリトン解

　ハミルトニアン（4）式より，運動方程式
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　　　聴π一B〔sin（Xn－XA）一2sin　Xn〕一F　S〔sin（λ∫n－Xn＿1）一sin（Xtl＋1一λ1η）〕＝O

　　　I髪擁十B〔sin（　　　　ノXn－Xn）÷2sinκ襲）十S〔sin（κ灸一X　’n－1）一sin（κ灸＋1－X’n）〕　＝0　　　　（5）

を得る。これが，考えている系の支配方程式である。κ。が％に関して急激：に変化しないとすれば，

連続体近似として，回転角の場κn（t）　－－一〉　x　（Z，　t）等が導入できて，運動方程式は，

　　　Irk’一Bsin（X－X’）十2Bsinx一　Sa2Xak＝O

　　　Iガ＋Bsi鍛（x－x’）＋2Bsinκ’一Sα2x　’．．　・・　e　　　　　　　　　　　（6）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　むとなる。ここにλ：zz＝∂2X／∂z，　X　2z＝∂2X／∂ε2であ｝），また，　aは格子定数（約3．4A）である。

これらの式はsinx＝0及びsinκ’＝0を満たす定数解によって満足されるから，まず基底状態の

解として，｛κ＝・2nπ，／＝2窺π｝，｛κ＝（2n十1）π，λ：’＝（2m十1）π｝，｛κ＝2％π，λ1’＝（2m十

！）π｝，｛κ＝（2n＋1）π，κ’　・2　mπ｝（ここでn，　mは整数）をもつ。これらのうち，最初のも

のは安定な平衡点，残りのものは不安定な平衡点になっている。

　運動方程式⑥は，κ，κ’に対するある制限の下でソリトン解を持つ方程式となる。まずκ一κ’＝

2　mπ（m：整数）とおくと，mが偶数のとき，（6）式は，　sine－Gordon（SG）方程式

　　　死一垢λ19z十ω言sin　X＝0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（7）

となる。ここに，

　　　婦蕩，研厚・　　　　　　　　　　（・）
である。この方程式は，ソリトン解

　　　X＝4tan『i〔exp｛±（γ／d＞（ζ一蜘）｝〕　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（9）

を持つことが知られている。但し，

　　　g＝　z－vt，　7m　a一｛，　）rmi’2　，　d＝　v／［121ii；B　a

である。また，X÷X’＝2nπのときには，（6）式はdouble　sine－Gordon（DSG）方程式

　　　死一ηぎん。汁ωぎ〔sinx一（1／2）sin（2X）〕＝O

となる。この方程式もまた，ソリトン解

　　　λ：二2cot　1〔＝F（γ／d）（ζ一ζb））

ae）

（11）

〈12）

を持つ。これらのソりトン解は，キンク（＋）およびアンチキンク（一）と呼ばれ，9eを中心と

してほぼ幅2dにわたって局在しており，その幅の中でXは0から2πまで（アンチキンクに対

しては2πから0まで）変化する。また，このソリトン解は，ソリトン同士の衝突，および弱い

外部摂動に対して安定であり，あたかも古典粒子のごとく振舞うことが知られている。ここでv。

はソリトンの速度の上限を与える。これらのソリトンの形成エネルギーを（4）式より計算すること

ができて，sine－Gordonソリトンに対しては，

　　　EgV．’．　＝i6　vi211Mun　7・一　o．3gg　7（ev）　（i3）

また，double　sine－Gordonソりトンに対しては，
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　　　ESVs’c＝4　rr　vi21；IEi一　7・一　o．3i3　7（ev）　（i4）

となる。実際の値の算出に際しては，CNDO法によって計算されたA－T対に対するBおよびS

の値6）をもちいた。

　これらのソリトンの他に，重要な励起としてフォノンが存在する。キンク解が空間的に局在し

た大振幅の厳密解であるのに対して，フォノンは，水素結合のポテンシャルを極小のまわりで線

形化したときにあらわれる小振幅の空問的にひろがった解である。2つのソリトンのモードに対

するフォノン・モードは，運動方程式（7＞および㈱においてxが小さいと仮定することにより得ら

れる。（7）式に対しては，分散関係は，

　　　ω翼　　＝　　ω3　一十一τノ9　ノ診2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（15）

となる。次に，（11）において，xが小さいと仮定すると，以下の波動方程式を得る。

　　　窓一垢κ朋＝0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（16）

　　　　　　　　　　　　3．DNAにおけるソリトンの統計力学

　2．において，DNA内部の構成塩基の運動方程式がソリトン解を持つことがわかった。この章

では，多ソリトン系の統計力学8）を用いて，実験で得られる熱力学的諸量とソリトンのそれとを比

較することにより，開裂状態がソリトンに対応していることを示す。

　3．1　Transfer　Integral　Techniqueによる分配関数の計算

　DNAの構成塩基に対するハミルトニアン（4）式に支配される系の古典的分配関数は，

　　　Zイ章・鰯∫章・編・x・｛一β∬｝　　　　　　㈲

で与えられる。ここに，β＝1／k，　Tである。この分配関数は，運動エネルギーによる寄与（乙）

とポテンシャルエネルギーによる寄与（Zp）とが分離できることにより，　Z・・　Z，・Zpと書かれる。

ここで，乙・Zpは，次の式によって与えられる。

　　　踊∫轍1・x・｛吉β雌＋炸（2nBf）2　　　　　（18）

　　　Z，＝llr．　fdx，dxlexp｛一3U｝　（lg）

　　　U＝＝　B｛3－2（cos　xi　一cos　xl・　）十cos　（xi　一xl）｝　十（S　／2）｛（xi　一xi一！）2　十（xl　一xl＝i）2｝　（2g）

ZpはTransfer　lntegral　Technique（TI法）7・9｝を用いて計算することができる。（19）式は以下のTI

方程式

　　ffdxi　dxl　exp　｛一BBf｝　ern（xi，　xl）　：’一　exp｛一BB　En｝　el”n（xi＋i，　xl’＋i）　（21）

ここで，

　　f　：（1／2）｛　V（xi，　x：）十　V（xi＋i，　xl＋i　）｝十（　d2／2a2）｛（xi＋i　一xi　）2　一（xl＋i－x［・　）2　｝　（22）

V（xi，　xl）　＝：3－2（cos　xi　一cos　xl・　）　十cos　（xi　一　rl） （23）
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を用いることにより次式となる。

　　　Zp＝：X．　exp（一BB　EnL／a）　（24）　　　　　rl

を得る。ここで，L＝NaはDNAの金長である。また，εnは，　TI方程式より導かれる次のpseudo

Schrodinger方程式（PSE）の固有値である。

　　　｛一、券（a2　，　025？t一　＋　dr，2）÷臨／隔｝・1・n（x，・・r）一・・蛾（㍑）　　㈱

　　m＊　＝＝rsB（d／a）2　（26）
　　　Vo　za　（1　／fi　B）　ln　（iB　Bd2／2　za2）　（2　7）

　　　V（　　　rx，　x）＝＝　3－2（cosX－cosX’）＋cos（κ一κ’）　　　　　　　　　　　㈱

いま，開裂状態は，数塩基対にわたっていると考えているのだから，DNAの系に対しては，低温

状態にあると考えられる。また，DNAが，数万塩基対にものぼるE大分子であることを考慮する

と，2＞→○○，（L／1V二のととることができ，（24）式は，

　　　Zp　ur　exp（一iCIEo　BL／a）　（29）
と近似することができる。よって，自磁エネルギー密度に対するポテンシャルの寄与は，

　　　F，　＝一（kB　T／L）　lnZp　＝（B／a）　Eo　｛30）

である。

　従って，問題は，PSEの最低固有値ε。を求めることに帰着させられる。ところで，2．の結果

によれば，ソリトンは，①κ・・x’。②x・　一x’の場合に存在することがわかっているので，次節

では，①x・・x’の場合について議論する。

　3．2　sine－Gordonキンクに対する統計力学

　Slne－Gordo難キンクが存在するX－x！の場合，前節㈱式は次回となる。

　　　（一一ztl）；E一＊　umiX2iiua2　＋4（iNcos　x）／　gvn（x）＝（en－i／ro）〈p．（x）　（3i）

ここで，M＊＝m＊／　2である。この方程式は，　Math玉eu方程式と呼ばれる式に変形することがで

きる。求める圃有値は，ポテンシャルVo十4を基準に，
　　　E．　＝　一g［til？　g一，　一　［2（　n＋　i）　1qA・t　1　”2　一　一ll；unQ　＋　（2n＋　i）2｝　一　（iitllX｝）g’7nq－i．一　ii！22　（2n＋　i　＋　rm2’；，il；iu＋　i　）　一一　’”

　　　…響瀕伽晦・｛一・偏”｝〕　　　　　（3・）

で与えられる7）。ここにqM＝一16　M＊である。この式の第一項は，ポテンシャルを調和近似した

ための項であり，フォノンの寄与を表わす。また，最後の項は，トンネル効果によるエネルギー

スプリットであり，ソリトン励起による寄与である。

　従って，ソリトン励起による自由エネルギー密度への寄与は，

　　　Fs　＝一（ki3　T／L）　ln　Zs　（33）
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Zs　＝　exp（　wh　BB　te　L／a）

t，　＝25　glq．i3／4　exp｛一4　」glbMq　1｝

（34）

〈35）

で与えられ，

　　　Fs　＝一kBTrps　（36）
　　　匠湯〔β撃r副欄・｝　　　　　（3，）

となる。ここで，η・は，ソリトンの数密度を表わす。

　3．3　二二状態とソリトン

1）実験データ

　前節で得られた結果と実験結果とを比較する前に，実験データについて述べる。DNAにおける

水素一重水素交換実，Wt9・10）は，水溶液中でのDNAの状態に関する情報を得ようとするもので，

DNAを重水中に溶かし，その重水素化速度を測定することによD行なわれる。例えば，チミンの

イミドNHの水素原子は重水中で溶媒分子である重水素と交換反応を行なって重水素原子に換

わる。チミンが重水中に露出しているときは，反応速度kはん＝100　sec”iであるのに対して，

DNA二重：らせん中ではk　＝O．4　sec’iと非常に遅くなる。この差を調べると，二重らせん中での塩

基の状態を知ることができる。

　反応の平衡定数κは，

K　＝＝　kOP／kctこexp（一一△GO／RT）

で定義される。ここで，k。p，　k。tはそれぞれ，秩序

状態及び，三二状態での反応速度である。この式

を変形すると，ファント・ホッフの等湿式と呼ば

れる

lnK　＝　一AHO／RT十　const． （39）

を得る。これより，横軸に温度の逆数，縦軸に平

衡定数の対数を取ったグラフ（図4）から，その

傾きを測定することにより，活性化エンタルピー

△lloを得る。Ref．　IOには，　poly（dA）・poly（dT）

及び，poly　d（A－T）・poly　d（A－T）に対して行

なわれた実験結果が与えられている。

　図4からわかるように，低温側において，傾き

のゆるやかな直線（L）は，開裂状態に対応してお

り，活性化エネルギーが低い反応が行なわれてい

る。高温側においては，活性化エネルギーの大き

な反応が行なわれ，DNA二重らせんがほどける

融解が行なわれていることがわかる。

（38）

K

10－2

IO一｝

IO－4

N

曳、

　i　一e　　　xe　　　　＼鴨＼㊥

　　　　　　　xxxk．

図4

　］・1　3・3　3・5　3・7
　　　　　　　1／r　x　loS

二重らせんpoly（rl）・poly（rC）の秩序状態と開

裂状態の平衡定数Kの温度依存率（ファント・
ホッフ・プmット）　（ref．11より）．

一tw－ew一；　stopped－flow　ultraviolet　spec－

　　　　　trophotometry
　　o　；Sephadex　colurnn　chromato－
　　　　　graphy
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2）塩基対開裂状態とソリトン

　次に，塩基開裂状態がソリトンに対応していることの一つの説明を試みる。

　①開裂状態を形成するのに必要なエネルギーの評価は，水素一重水素交換実験による平衡係

数の濫度依存性を調べることによりなされる。従って，このエネルギーとソリトンの形成エネル

ギーを比較することにより，開裂状態とソリトンが対応するかどうかを判定することができる。

ソりトンの形成エネルギーは，2．で既に計算したように環磐＝0．3eVである。これは実験結果，

△H＝　e．31　eV’O｝とよい一致を示す。

　②前に示した平衡定数Kは，次のようにも書ける3）。全長乙の二重らせんを，開裂幅△Zの

長さを持ったハ1個のセグメントに分ける。開裂した個数をN。p，開裂してない個数をN。tとする

と，

K　＝：　IVop／　IVIci　”　Nap／　（N　ww　Nop） （4g＞

であり，四四状態が，形成される温．度領域について考えると，

K＝八もρ／2＞＝n五／（L／△z）＝n△z （41）

と書かれる。平衡定数κとソリトン数密度nより塩基対開三幅△Zを推定することができ，

pH　7．0，20℃における値n＝5．11×10－4／a：1／IOOOO　a，　K　＝0．0049を用いて△Z＝10　aとなる。

これは，先にEnglanderら1）が提出した開裂状態の幅に一致する。

　③また，ソリトンの数密度の温度

依存性は，温度依存性のある水素～重

水素交換実験により得られる二本の直

線（図4参照）を定性的に説明するこ

とができる。つまり，低温側では，ソ

リトンの数密度は温度上昇とともに増

加し，融解が起こりはじめる二本の直

線の交点における温度でピークに達

し，それより高い温度領域では減少す

る（図5参照）。しかし，この点につい

ては定量的な一一致を得ることはできな

かったが，

s
ou

惹ヨ
塞

℃9
曼。

9
0

L■『精m 秩@幣一一ドー一一一1π冒國冒曽「葡曽騨鮪闘｝榊胃一

＿＿＿・㌧”m”炉し，一＿＿し＿一　㌧一曽曹鮪㌧鵬”m

　雛　　　　　l　　　　l　　　　　l　　　　　輩

n、，雫”L一，＿一L一一一曹圏＋静憎常”しり＿甲一＿　　一＿

一「一一一一1一眉冒一m十曽＋幣ドー1一一一一、一一醒一■一一回曹、輔常一一「一一一一、

学㌧辱一＿＿1一＿一一⊥曽＿曽停1曽卿騨”学L＿＿一＿1一一＿一一㌧r鰭常」一＿一一1

1　　　　　　t　　　　　　l　　　　　　l　　　　　　I　　　　　　l　　　　　　獅　　　　　　陰　　　　　　1

一L一一一曽㌧楠＋常”㌧甲r一」＿＿＿一一1＿＿＿國詳牌静静PJ＿＿＿＿」一＿＿曹」

o．o 1．O 2．0

　　　　t／T　（xlerm3）

図5　ソリトンの数籍度の撮度依存性．

5．0

　　　　　この原因としては，SGキンクばかりではなくより低いエネルギーで励起されるDSG

キンクの存在や，SG，　DSGキンク聞の相互作用が関与していることが考えられる。

4．分子動力学的取扱い（計算機実験）

　4．1　数値的解析の目的

　3．では，塩基対開裂状態をsineGordonソリトンとみることにより，　poly（dA）・poly（dT）

に対しては水素一重水素置換の実験結果をよく説明できことを示した。しかし，現実の生体内の

DNAにおいては2種の塩基対がまったく任意の配列をとっており，この配列によって遺伝情報

を蓄えている。A～T対とG－C対とでは，水素結合の強さを表わすパラメータBの値：がほぼ6

倍も異なるため，これらを平均化して取扱うことには無理がある。即ち，Bは，サイトnの関数

Bnであり，Bnはnに対してまったくランダムな二値の関数となっている。この様な場合，系の支

配方程式（5）を解析的に取扱うことは困難である。そこで我々は，この様な系においてソリトン的
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な安定に伝播する解があるかどうかを計算機を用いて数値的に調べた。

　Sine－Gordonソリトンの動力学については，すでに線形の摂動論を用いた解析12）や計算機シ

ミュレーション13＞も行なわれており，ランダム媒質中のソリトンの伝播についても研究がなされ

ている14｝。これらからソリトンの性質について多くの知識を得ることができるが，それらは全て微

小な摂動に対するものであり，いま考えている系に直接適用することはできない。

　数値的な解析は以下の様な順序で行う。まず，単一の塩基対からなる鎖において，連続体近似

が成立っているかどうかを調べ，次に，この鎖の中にもう一方の塩基対（A－T対のみの鎖なら

G－C対）を一つ，あるいは複数個，不純物として入れた場合について，そして最後に，現実のDNA

に近いランダムな塩基配列を作り，その様な系においてsine－Gordonソリトンが安定に伝播する

かどうかを調べる。計算に際しては，㈲式の時間微分の項を差分で置換えた式を用い，初期条件

として，sineGordonソリトンを与えた，系の時間発展をみるという方法をもちいた。周期境界条

件をとるために，キ・ンクとアンチキンクとを一つずつ十分離して初期条件とした。なお，パラメー

タの値としては，原則としてref．6のものを用いた。また，慣性モーメントについては，塩1基の

平均質量をM，1）軸から塩基の重心までの距離をrとして，数値としては，躍＝130×Mp＝2．

17×10　25（kg）（Mpは陽子の質量），　r＝4．0（A），∬・　Mr2＝3．48×1e”44（kg・m2）と計算されたも

のを用いた。系は200塩基対の周期をもつ周期系とし，時間の刻み幅△t　一一　10－i2（sec）とした。以

下，計算結果について述べる。

　4．2　計算結果

　1）離散性の効果：　系に連続体近似が許されるのは，Bに比べてSが大きい場合であるが，

それはまたソリトンの幅2dが格子定数αに比べて十分大きい場合である。その様な条件が成立

たない場合には離散性が顕著となりソリトンは伝播せずにある場所にトラップされてしまうこと

が知られている。まずA－T対のみの鎖については，ソリトンの幅2dは2．88αであり，ソリト

ンは安定に伝播する（図6）。次にG－C対の鎖では，2　d・・1．18　aであり，初期条件として与え

たソリトン解は，トラップされて動かない。この場合，Sを6。92倍すると（2d＝3．Oa），ソリト

ンは伝播するようになる15）。このことから，ほ13“　2　d一一3．e　aで連続体近似が満たされることがわ

かる。この結果はTakenoらによって得られた計算の結果16）とも矛盾しない。

　2）不純物の効果：　まず，A－T鎖に不純物としてG－C対を1個だけ入れた場合，ソリトン

はこの不純物によって完全に反射される（図7）。これはG－C対の水素結合が強すぎるために，

このサイトがほとんど固定端となっていることを示している。G－C鎖にA－T対が1つだけ

入っている場合には，A－T対のところに局在モードが形成され，ソリトンはこのモードにエネル

ギーを奪われるものの，安定に伝播していく（図8）。ここでSは6．92倍にしてある。

　3）A－丁対とG－C対が数塩基演ずつまとまってクラスターとして混在している場合：　上

記2）からソリトンはG－C対の領域からA－丁対の領域へは伝播することができるが，その逆

の向きに伝播することはできないことがわかる。この例を（図9）に示す。これは，A－丁対とG－

C対が100塩基対毎に交互に並んでいる場合である。G－C対領域からA－T対領域へはソリト

ンは伝播していき，フォノンを発生させながらも，その形と速さをA－T対領域における安定な

解へと変えているのに対し，A－T対からG－C対へはソリトンは全く伝わらない。

　4）A－丁対とG－C対がランダムに並んでいる場合：　A－T対とG－C対が全くランダム

にならんでいる場合を図10に示す。ソリトンは伝播しておらず，運動エネルギーは時間を経るに

従ってフォノンとして空間的に分散していく。

　以上1）～4）から，このモデルの範囲内では，現在，量子化学において得られている値をパ
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建

図6　Xnの試問発展（以下同じ）．　A－T対のみの鎖の

　　　場合．

　　　　　　　　　　　　　GEc　paie

pa　7　A－T鎖に1個のG－C対が入った場合．　G－C

　　　対でのソリトン反射が見られる．

引
一一｛一 y AXIS

く

建
　’

／

昏

巴

2
q

＿一伊ZA×IS

　　　　　　　　A－T　pair

図8　G－C鎖に圭個のA－丁対が入った場合．ソリ
　　　トンによる局在モードの励起が見られる．

　　　　ド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ

／葦≡≡蒙薪言

ke　G一一C　pairs　de　A－T　pairs　一

図9　A－T対とG－C対が混在している場合．

図10A－T対とG－C対がランダムに配列してい
　　　る場合．

／ξ≡芋．E三＿
図1王　ランダム系でA－丁対とG－C対の水素結合
　　　力の桐違を1．3倍にした場合．

権妻多≡萎／
図12　ランダム系で水索結合力を1／50にした場合．

ラメ一三の値として用いる限り，A－T対とG－C対とでの水素結合力の差が美き過ぎて・G～C

対とA－T対とが混在するDNAにおいては，　sine－Gordonソリトンは安定には伝播しえないこ

とがわかった。しかしながら，例えば，水素結合力の粗違が1．3倍程度である場合（図！1），また

は，水索結合力が今考えられている値よy）も1／50である場合（図12）には，sine－Gordonソリト

ンはある程度安定に伝播しうることが分かった。
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5，結論と考察

　本報告においては，DNAの内部運動に対する簡単なモデルを提示し，塩基対開裂状態をソリト

ンとして記述する試みについて，その妥当性を検討してきた。その結果，次のことが明らかになっ

た。

　①poly（dA）一poly（dT）に対しては，開裂状態をソリトンと見倣すことにより，水素一重水素

置換実験より得られる活性化エネルギーや，開裂状態の幅等の実験値をよく説明できる。

　②塩基対の種類による水素結合力の違いを考慮に入れると，実際のA－T対とG－C対とが

ランダムに配置したDNAにおいては，　sine－Gordonソリトンは，系を安定に伝播することはでき

ない。

　しかしながら，これらの結論は，水素結合ポテンシャルとしてR2ポテンシャルを採用した

DPBPモデルの結果であることに注意する必要がある。従って，今後重要なことは，相補的塩基

対聞に存在するより現実的な水素結合ポテンシャルの決定であって，それに基いてDPBRモデル

における塩基御開裂状態とソリトンの関係を明らかにすることは興味ある今後の課題である。
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