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1. 転写のスイッチング

図 1は, 長鎖 DNAの “凝縮” にともなう, 転写活性のスイツチングについての実験

例である. 加えたスペルミン$(4+)$の濃度と, \lambda ファージ DNAの転写反応活性との関連

を, 図 IAのグラフは示している. スペルミンは, 真核細胞, 原核細胞を問わず, 細

胞内に $0.1\sim 1$ mM程度存在するポリアミンである. スペルミンの添加により, 転写反

応は一旦活性化され, 100-200\mu M付近で最大活性となるが, その後次第に転写産物

量は減少する. そして 400 $\mu \mathrm{M}$を超えると, 突然, 転写反応はほぼ完全に阻害されて

しまう. 図 $1\mathrm{B}$には, 同様の反応溶液中 (RNAポリメラーゼは未添加) における, VAP垣

DNAの蛍光顕微鏡像を示した. これは, 溶液と接触しているスライドガラス表面に

弱く吸着した DNA分子をそのまま観察したものである. スペルミンが 400 \mu Mまでの

濃度領域では, 個々の DNA分子は分散した状態であるが, 400 \mu Mを超えると多分子

の DNAが集合した凝集体が生成する. 凝集体が生成すると, 転写反応のスイツチは off

となる. このように, DNAの高次構造の転位がおこると, 遺伝子の転写活性は $\mathrm{o}\mathrm{n}/\mathrm{o}\mathrm{f}\mathrm{f}$

型の変化をすることが分かる. 分子生物学の教科書によると, 転写反応は, 各種の

制御因子が特異的な部位に結合する, すなわち “鍵穴に鍵が作用する”, ことにより,

制御されていると考えるのが一般的である. これに対し図 1\emptyset 実験は, 特異的な制御

因子がなくても, on/offi的な転写反応のスイツチが可能であることを意味して $|_{\sqrt}1$ る.

従来から, 転写・発現の活性とクロマチンの形態との間には, 関連性が認められる

ことが知られていた. たとえば, 細胞分裂期 (M期) の固く凝縮した染色体で ’ま,

遺伝子活性は抑制されている. それとは対照的に, DNAが “凝縮” すること [こより

活性化されるような例も知られている (トポイソメラーゼ反応 1, \lambda ファージ $\mathrm{D}\mathrm{N}\mathrm{A}$自

己環化過程 2, 大腸菌\Delta Aポリメラーゼ反応 3, など). このように, DNAやクロマチ

ンの
“凝縮” (condensation) と, その生物活性との関連は不明の点が多 $\mathrm{A}1$ . 実は, 比
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較的最近まで, DNAの凝縮転移 (DNA condensation) につぃては, その理解が不正
確であった 4. 1990年代半ばになり, 数 10 kbp以上のサイズの DNAは, on/off型の著

しく不連続な転移をすることが明らかになった 5-7. さらに最近になって, 凝縮状態の
構造に多様性があることも, わがってきた. 本稿では, 長鎖 DNA分子が示す多彩な
構造変化とその遺伝子活性との関連を, 私達の 「仮説」 8もおりまぜながら, 論じる
ことにしたい.
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図 1. 転写活性のスイッチング. (A)スペルミン濃度に依存した転写量の変化. ZAPII DNA (40 $\mathrm{k}\mathrm{b}\mathrm{p}$, T7
プロモータをもつ)を T7 RNA ポリメラーゼにょり, 37℃で 1 時間転写した後, 転写産物を蛍光強
度 $(\mathrm{R}\mathrm{i}\mathrm{b}\mathrm{o}\mathrm{c}_{\mathrm{r}\mathrm{o}\mathrm{e}\mathrm{n}})$ で定量. [spermine] $=0\mu \mathrm{M}$ における転写産物量を基準とする. (B) $\lambda$ ZAPII DNA
の蛍光顕微鏡像. 溶液と平衡にあるガラス表面上の DNA を DAPI で可視化.

2. 高次構造の多様性

2.1 構造のスイッチング

長鎖 DNAが折り畳まれる時には, on/off型の, 明確に不連続な転移となる 5-11. 図 2の

蛍光顕微鏡像は, 全長 57 $\mu \mathrm{m}(166\mathrm{k}\mathrm{b}\mathrm{p})$ の $\mathrm{T}4$ DNAが水溶液中で様々な特徴的な形態
をとることを示しているが, これらの構造の間では $\mathrm{o}\mathrm{n}/0\mathrm{f}\mathrm{f}$ のスイッチングがおこる.

図 2Aはランダ $\text{ム}$ コイルの形態の DNAの蛍光像である. ここで $\mathrm{D}\mathrm{N}\mathrm{A}$ は, ミクロには
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大さが 2 Inmの剛直な 2重らせんであるが, 分子鎖全体としては広がったランダムコイ

ル状の構造をとることに注意したい 11. このようなコイル状態の DNA溶液に, 凝縮剤

(多価陽イオン, PEGなどの水溶性高分子, CTABなどの界面活性剤) を加えると,

個々の DNA分子が $\mathrm{o}\mathrm{n}/\mathrm{o}\mathrm{f}\mathrm{f}\mathrm{f}\mathrm{i}$に転移して凝縮した状態 (グロビュール) をとるようにな

る. 図 $2\mathrm{B}$はポリアミン (スペルミジンやスペルミン) の添加によって生じた凝縮構

造である. 観測している光の波長が 0.4 \mu mであることに加えて, 高感度カメラ (SIT)

の特性による約 0.3\mu mの
“にじみ効果” のため, 図 2Bの光の粒の大きさは, 実際の

凝縮構造よりもかなり大きく見えている. 蛍光顕微鏡での観察では, 図 2Bのような

グロビュールは, コイル状態のものよりも, より激しいブラウン運動 (並進の熱運

DNAの二重らせん 部分凝縮状態

図 2. 蛍光顕微鏡観察で観察される単一 DNA 分子の高次構造変化 (T4DNA、DAPI で染色). (A)

コイル状態. 二重らせん DNA はミクロには剛直であるが粗視化するとランダムコイ)様 0)構

造をとる. (B)凝縮状態 (グロビュール). (C)部分凝縮状態 (単一分子鎖内 (こコイ) $\triangleright$ とグロビュ

ールが共存).

動) をしている. ブラウン運動の計測から流体力学的半径を求めると, $50\sim 100$ nm程

度であることが明らかとなっている. このことからコイルとグロビュ–)$\mathrm{s}$の間の転

移は, 104\tilde 105倍程度の不連続な密度変化を伴った 1次相転移現象であると言うこと力 S
できる. 一方, アミノ側鎖を有するポリエチレングリコー) $\mathrm{s}(\mathrm{P}\mathrm{E}\mathrm{G}- \mathrm{A})$を作用させたり

$\mathrm{I}2$

, 高塩濃度条件下でスペルミンやスペルミジン 13を作用させると, コイノレカ) らグロ
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ビュールヘ転移は一度にはおこらず, 途中に “部分凝縮構造” が出現する (図 2C).
これは, 単一 DNAの分子鎖上で, 折り畳まれた部分と広がった部分が共存してぃる
状態で, 「分子鎖内相分離」状態と考えることができる. この「分子鎖内相分離状態」
は, 準安定状態ではなく平衡構造であることに注意したい 12.13.

2.2 折り畳みの形態

上記のような溶液中での構造変化の特徴を知ったうぇで, 電子顕微鏡にょり凝縮
構造のミクロな観察を行った. 図 3には, 種々の凝縮剤の作用にょって生じる DNAの
折り畳み構造の電子顕微鏡像を示した. スペルミジン $(+3)$ , スペルミン $(+4)$やコバル

ト (+3)などの多価カチオンを加えて長鎖 DNAを凝縮させると, ロッドやドーナッ (ト

ロイド) 状の形態をとる (図 $3\mathrm{B}$) $11$ . トロイドとロッドは, 共に DNA鎖が規則正し

図 31々の凝縮剤の作用によって生じる DNA凝縮構造の透過型電子顕微鏡像. (A)ロッ $\vdash$
.

$(\mathrm{B})$

トロイド (C)巨大トロイド (D)糸巻き様 (E)部分凝縮体 (F)球状凝縮体. (A)は\lambda ファージ DNA,
(B)–(F)は T4 ファージ DNA. スケールバーは 100 $\mathrm{n}\mathrm{m}$.

く折り畳まれてできる結晶体であると考えられ, 共存して観察されることが多いが,
その相対比は, 凝縮条件に依存して変化する. また, 図 $3\mathrm{C}$に示したように高濃度の

スペルミジンを作用させて DNAセグメント間の引力が弱くなる条件下では, 膨潤し
たトロイドが生成する 14. なお高分子鎖一般について, 分子鎖の堅さや凝縮力 (セグ
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メント同士の引力) に依存した, 折り畳み構造変化の相図については, 別の場所で

理論的な考察を行なっているので参考にされたい 15,16. 図 3Dは, スペルミンを親水性

の頭部とするカチオニックリピツドであるリポスペルミンと DNA複合体の構造を示
している. DNA力塙次のらせんをとりながら, 糸巻き様の形態をとっていることが

分かる 17. リポスペルミンは, 遺伝子導入試薬 Transfectam (トランスフエクタム) と

して市販されており, 高い導入効率を示すことが知られている 18. 溶液中での蛍光顕

微鏡による観察で, $\mathrm{D}\mathrm{N}\mathrm{A}$ . リポスペルミン複合体は, 複合体同士が集合してネット

ワーク構造を形成することが明らかとなった 17. 一方, $\mathrm{D}\mathrm{N}\mathrm{A}$ . スペルミン複合体の凝
縮高次構造はドーナツ状のトロイド構造で, $\mathrm{D}\mathrm{N}\mathrm{A}$ . リポスペルミン複合体に見られ
るようなネットワーク構造を形成せず, 遺伝子導入・発現活性も全く認められな $\mathrm{A}1$ .

このことから, 複合体の凝縮高次構造をどのように制御するかが, 遺伝子導入・発

現効率を上げるためのキーポイントとなっていることが示唆される 17. 図 3Eは, PEG-A

によってひきおこされた分子鎖内相分離体の電子顕微鏡像である 12. このように凝縮

の条件を制御することにより, 長鎖 DNA分子からは多彩なナノ構造体を創り出すこ

とができる.

23 真珠の首飾り

図 4には, ヒストン $\mathrm{H}1$を作用させたときの $\mathrm{T}4$ DNAの蛍光顕微鏡像を示した 19. DNA

鎖に沿って, 数 kbpのサイズの折り畳まれた部分 (ミニグロビュール) が繰り返し現

れ, その間をコイル状の構造がつなぐといった, いわゆる
“真 $\mathrm{f}\mathrm{f}\mathrm{l}\backslash$ の首飾り”

$(=\mathrm{p}\mathrm{e}\mathrm{a}\mathrm{r}\mathrm{l}\mathrm{i}\mathrm{n}\mathrm{g})$ 様の凝縮構造をとっていることが分かる. これは, 部分凝縮の単位構

造が小さくなった結果, 単一の DNA分子に沿って多数のミニグロビュールが生じる
ようになったものと考えられる. この, $\mathrm{D}\mathrm{N}\mathrm{A}$ . ヒストン $\mathrm{H}1$複合体は, 塩濃度 [こ依存

してその構造を著しく変化させる. 図 4Aの高塩濃度 (2 $\mathrm{M}$ NaCl)溶液中では, ランダ

ムコイノレ状のコンフオーメーションをとっているが, これは DNAからヒストン $\mathrm{H}\mathrm{I}$ 力 S

解離していることを示唆している. 02 $\mathrm{M}$ NaCl溶液中では, 二つのミニグロビューノレ

がコイル状の部分を介して繋がり, 全体的にはサイズが小さくなって $\mathrm{A}1$ る (図 4B).

さらに低塩濃度の 50 $\mathrm{m}\mathrm{M}$ NaCl溶液中では, 伸展した pearling構造をとって $\mathrm{A}\backslash$る (図 4C).

低塩濃度条件では, ミニグロビュールがよりコンパクトに凝縮しており, イオンの

遮蔽効果が弱いために静電反発が顕著になり, そのためにこのよう [こ伸展した構造

が観測されるものと考えられる. Huangと Coleは, クロマチン中では, “脱凝縮” し
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ている部分ではヒストン $\mathrm{H}1$が少なく, “凝縮” してぃる部分ではヒストン $\mathrm{H}$ 1 が多く
分布していることを見い出し, その結果を in vivoでの遺伝子活性と関連づけて議論
している 20. 今後, ヒストン $\mathrm{H}1$が誘起する部分凝縮構造につぃて, その生物的な意
味を探ることは大きな意味があるものと思ゎれる.
なお, レーザートラップ法を用いることにょり, 個々の DNA分子を, なんらの修
飾を行うこと無く搬送することができる. そこで, このような DNA. ヒストン $\mathrm{H}1$複
合体の高次構造の塩濃度依存性を利用して, レーザーで異なる塩濃度の間を搬送す
ることにより, pearling 構造を “その場” で制御することが可能となることを指摘し
ておきたい 21. 本方法は, ピペットで試料を移し取る等の生化学実験操作を行うこと
なく, 無接触で長鎖 DNA分子の搬送及び構造制御が可能であることを示したもので
あり, 今後の発展が期待される.

$\theta$

$*$
$\alpha_{\eta}^{\mathrm{t}_{\}}$

2 $\mathrm{M}$ NaCl 0.2 $\mathrm{M}$ NaCl 50 $\mathrm{m}\mathrm{M}$ NaCl

図 4. 塩濃度に依存した T4 DNA . ヒストン Hl 複合体の高次構造変化.

3. 多少理屈っぽくなりますが 8

3.1 硬い分子鎖が折り畳まれると

DNAは高度に荷電した高分子であるので, 水溶液には良く溶ける (良溶媒). 長さ

が 100 rnm程度まで (あるいは 300 bp以下のサイズ) の 2重らせん DNAは, 水中では剛

直な細長い棒のような性質を示す. いま, 高分子がどの程度の長さまで剛直である

のかをあらわす尺度として持続長$p$ (分子鎖に沿っての角度相関力$\backslash \cdot 1/e$になる長さ;eは

自然対数の底) をとり, \ell の 2倍の長さ\lambda を単一セグメントの長軸長 (Kuhn長)とする.

すると, 全長が Lである長鎖高分子が良溶媒中に存在している時のコンフォーメーシ
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ョンは, 長さが\lambda ($=$ 20である N($=$ L/\lambda )個のセグメントが, どの方向にも自由に回転で

きるジョイントで繋がったものとしてモデル化することができる. 2重らせん DNAで

は, $\lambda\approx 100$ mn程度であるので, 数 10キロ塩基対 (kbp)以上の, 巨大な DNA分子は水

に溶けると, 全体としてはランダムなコイル状の形態をとる (図 2参照). その時の,

コイル状の分子鎖の広がりを $R_{c}$とすると, $R_{c}$ iN’5の関係がある 6. なお, ここで長

鎖 DNA分子の高次構造が “コイル” 状になると言っても, ミクロには剛直な 2重らせ

ん構造は保持されていることに注意しよう. 一方, DNAがコンパクトに折り畳まれ

た時には, その体積はセグメントの数 Nに比例するので, セグメント,の断面積を $s$ と

すると, 折り畳まれた状態のサイズ Rpは, $R_{p}\sim(\lambda sN)^{1/3}$となる. コイル状に広がった状

態と, コンパクトに折り畳まれた時の, セグメント密度を, それぞれ\rho 。’ $\rho_{p}$とすると,

\rho$\sqrt$\rho c-(R\sim Rp)3である.いま, 高分子鎖の硬さをあらわすパラメータとして\mbox{\boldmath $\xi$} $=$ \lambda 2/sをと

ると, $\rho J\rho_{c}\sim\Psi^{\prime 5}$となる. これは Nが大きくなると, 両方の状態の間で著しい密度の

違いが生じることを意味している. 2重らせん DNAの直径は約 2 nmであるので, 硬さ

のパラメータは $\xi\approx 3\cdot 10^{3}$程度である. すると N=10O程度の DNA(30 kbP)では, \rho 1\rho 。 $\sim 10^{5}$ ,

すなわち 10万倍程度の密度変化となることが予想され, 第 2節で述べた単一分子鎖観

察の結果と対応する. 100℃, 1気圧で, 蒸気が液体の水になる時の密度変化 $\#\mathrm{h}$ , 約 2

千倍であることを考えると, DNAの折り畳みに伴う密度変化がいかに激烈なもので

あるかが分かる.

32 荷電があると

硬い分子の紐は, 折り畳み前後の密度変化が極めて大きいことが明ら力)となった.

次に考えたい問題は, 転移の過程で密度がどのように変わるのか, すなわち転移力$\{$

連続か不連続かといった事である. コイル状態の DNAは高度に負{こ荷電して $\mathrm{A}1$ るの

で, 高密度に折り畳まれるためには水中の対イオンやポリカチオンと DNA鎖上の $|$]

ン酸基が, イオン結合を形成することにより, 負荷電が中和されなけれ 3よならな $\mathrm{A}1^{22}$ .

折り畳み転移の起こる近傍では, コイル状態の DNAのセグメント同士の 2体の\ddagger B互作

用は斥力的であり, 熱ゆらぎによりセグメント同士が接触してもすぐ (こ離れてしま

う. このとき DNA分子は広がったコイル状態か, 高密度に折り畳まれた状態力)どち

らかを選び, その中間的な状態は存在できない. もし 2体の相互作用力{弓 1力的である

と, 転移の近傍では, 一時的であれセグメント同士が接着し, 架橋を作ること [こな

る. すると, 高分子鎖の中にネットワークが生じることになり, 結果として連続的
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な転移となるはずである (Flolyらが提唱した, 2体の相互作用が引 $f$]的となることに
よって分子鎖の折り畳みが進行するとする, 連続的なコイルーグロビュール転移の
描像 6). DNAの単一分子鎖観察では, 明確な不連続性が認められるので, コイル状
態の DNAでのセグメント間の 2体相互作用は, 転移領域でも反発的であるはずであ
る. それに対して, DNAが折り畳まれた状態は高密度になっており, セグメントの
電気的な中性化がおこっている. このような転移の特徴を, 平均場理論の言葉で書
きあらわすと次のようになる. すなわち単一の高分子鎖の自由エネルギーを密度展
開 (ビリアル展開) で表した時に, 第 2ビリアルの係数は正のままで留まり, 3次以

上の高次の項が負となることにょり凝縮転移がおこる (対イオンや荷電の効果を繰

り込んだビリアル展開を考えていることに注意). 式で表してみると, 1本の高分

$F\sim\mu\{_{l^{-2/3}}+\eta^{2/3})\vdash N\phi\eta+C\eta^{2}+D\eta^{3}$ ) (1)

子鎖を考え, \eta をセグメントの密度とし, \mu を弾性に関するパラメータとすると, 自

由エネルギーは (1)式のように書ける.

右辺の第 1項は弾性項, 第 2項は相互作用項で$B$ , $C$, Dはそれぞれ第 2, 第 3, 第 4ビ

リアル係数であり, 自由エネルギ–}JkTの単位で表してぃる. 上記の議論にょり,

転移領域では第 2ビリアル係数 B$>0$ . 考察を簡単にするために, 密度力塙いときに引
力的になる効果を, 第 3ビリアルを $C<0$とすることにより取り入れる. このとき自由

エネルギーが発散することを避けるために, 第 4ビリアルは, D>0にならなければい

けない. (1)式で\eta が小さい時 (\eta =0の近傍) には, 弾性項が支配的でありコイル状

態に相当する極小が存在する. \eta が大きくなると第 2項が支配的となり, 高密度状態

側の自由エネルギー極小に落ち着くことになる. このように荷電をもっ高分子は,

密度 (order pargameter)に対して自由エネルギーが 2つの極小をもっようになる. 換言す

ると一般に “硬い” 荷電高分子は, on/off型の一次相転移を示すものと予想される.

33 残留荷電のいたずら

数 10 kpb以上の DNA分子は, コイル状態と凝縮状態の 2状態間で $\mathrm{o}\mathrm{n}/0$ 型の転移をす

ることが実験・理論両面から明らかとなった. ところで凝縮状態といっても, 凝縮

条件や加える化学物質に依存して, 多彩な形態をとり, その体積も大きく変化しう

る. 凝縮状態でも折り畳みがルーズな場合には, その内部に溶媒が侵入しているも

のと思われる (図 2, 3参照). すると凝縮体の内部に埋もれていた電離性の残基から
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イオンが解離し, 内部にわずかに荷電が残留するようになる. 一般に Qの荷電を持つ

半径 rの物体のクーロンエネルギーは $U_{e’ e}\approx$ Q/rである. いま , $Q\propto N$, r\propto N1’3である

とすると, $U_{ele}=aN^{5/3}$と表せる (aは正の定数). 一方, 凝縮体同士の引力による安定

化エネルギーは, Nに比例するとして, $U_{int}=-\epsilon N$ (\epsilon は正の定数) であるから, 全エ

ネルギーは, (2)式のようになる.

$U=-\epsilon N+aN^{5/3}$ (2)

この関係より $N_{\mathrm{c}}$. =(\epsilon ra)3/2以上の大きさの N (長鎖高分子) では, 凝縮構造が不安定

化する. このため DNA分子は, 凝縮した部分とコイル部分が共存した, 分子内相分

離構造をとるようになる. $\epsilon_{\sim}$は凝縮剤の濃度や媒質中のイオン濃度にも依存するので,

それらが変化した時の高 $\dot{\text{次}^{}\backslash ^{\wedge}}.\text{構}$造 $\pi_{\wedge}1$‘化にも同様のシナリオ (部分凝縮構造の生成) 力 S

考えられる. また Nがさらに大きくなる (ある tlBagが小さくなる, ある $\mathrm{A}1$は残留荷

電が大きくなる) と, 図 4に示したような pearling構造が生成することも理論的 {こ予狽

できる.

4. 高次構造と環境との対話 : 仮説
長い DNA分子は, 気体に相当するコイル状態と凝縮状態との間で, on/offのスイツ

チングを示し, そして凝縮状態のなかでも, 固体の結晶にように固く折り畳まれた

ものと, 液体的なルーズなものがあることを述べた. このような長鎖 DNAの特質 Vま,

DNAとヒストン複合体, すなわち, 長いヌクレオソームの鎖に対しても成り立つも

のと考えられる. DNAやクロマチンが, 秩序正しく, 固く凝固した時{ごは, 内部の

残留電荷はゼロとなり, 分子鎖全体が安定な構造体を形成する. そのため, 遺伝子

活性のスイッチは offとなる. それに対して, ルーズに凝縮した場合 (ごは, 残留電荷

のために相分離がおこり, 一部分がコイル状にほどけ, 凝縮相との間で動的な平衡

状態が出現する. クロマチン構造における, ヌクレオソームおよびその上位階層の

らせんは, 左巻きであるので 23, 凝縮相を “足場” にして, 部分的に (よどけて生じた

コイル状態には, 2重らせんをゆるめる方向へのねじりの応力がかかり, 熱ゆらぎも

増大する 24. このことは, ほどけているコイル部分では, その遺伝子活性力状きく上

昇することを示唆する (図 5参照). DNAの高次構造のスイツチングは, 数 10 kbp力 1 ら

Mbp程度の領域について生じるものと考えられることから, 数 10から数 100個の遺伝
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子を含む DNA鎖の部分が oNoffスイッチングをすることになる. そして高次構造のス
イッチはゲノム上の遺伝子集団の活性に oNoffの変化をひきおこすであろう.

図 5. $\mathrm{D}\mathrm{N}\mathrm{A}$ の高次構造と環境との対話 (仮説). ) $\triangleright-$ Xに凝縮した部分はほどけた部分との
共存状態をとる. ほどけた部分の転写活性は増大し, 従ってその近傍の遺伝子群の発現も冗
進する. 発現したタンパクは細胞内の代謝反応のネットワークの形成に寄与し, 外部環境の
影響を受けながら, 細胞内の環境がダイナミックに変化する. このような細胞内環境の変化
は, $\mathrm{D}\mathrm{N}\mathrm{A}$ の高次構造の転移を引き起こし, 遺伝子活性がスイッチする.

細胞は, j\vdash \lambda *に凝縮した状態を作り出すために, ヒストンのリン酸化・アセチル
化などを利用したり, ヒストン $\mathrm{H}1$タンパク質の量をコントロールしてぃるのではな
いだろうか. ここで重要なことは, DNAの高次構造のスイッチングは, 無機イオン 25,
ポリアミン 10,13,水溶性の高分子の PEG (混雑効果) や, $\mathrm{A}\mathrm{T}\mathrm{P}"$ , RNA27などの, $\mathrm{D}\mathrm{N}\mathrm{A}$

に対して非特異的な作用をする分子やイオンが引き起こすということである. すな
わち細胞内環境の変化が, DNAの高次構造をスイッチして, 遺伝子群を集団的に $\mathrm{o}\mathrm{n}/0\mathrm{f}\mathrm{f}$

することができる. 生きた細胞では, このような非特異的な制御のメヵニズムと,
個々の遺伝に対する特異的な相互作用の機構 (鍵と鍵穴の関係) が, 車の両輪とし
て働いているものと思われる. このような私たちの仮説と関連してぃるものとして,
飢餓状態にある大腸菌が, 非酵素的に, っまり物理化学的に染色体 DNAを相転移さ
せ, ゲノ $\text{ム}$を保護するという最近のMinskyらの報告がある 28. またドーリー (クロー

ン羊) の実験 29では, 飢餓によって引き起こされる細胞の脱分化を利用したことも注
目される. 試験管内での反応とは異なり, 細胞内の微小空間中では, 荷電高分子と
環境とのクロストークの効果がより著しくなるものと予想される $30\beta 1$ . 細胞内の環境
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命科学に残された大きな課題の一つとなっている.
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