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■ はじめに 
脳の情報処理は、多数の神経細胞における電気的・化学
的プロセスによって行われており、それらのプロセスには
様々なエネルギー変換が伴う。そのため、脳は単に情報
のやり取りの観点からとらえるだけではなく、熱のやり取り
の観点からもとらえることができる。そこで、我々は神経活
動に影響を与える物理量として温度に着目した。これまで、
単一の神経細胞においては、一般に高温で活性化し、低
温で不活化するという、温度に対する正の相関関係が知
られていた。しかし、実際の脳は無数の神経細胞がネット
ワークを構成している組織であり、脳活動の温度特性は単
一神経細胞の温度特性を単純に拡張して予測可能なの
か、明らかではない。したがって、生体の脳において神経
シグナルが脳温度によってどのような影響を受けるのかを
解明することが必要不可欠である。本研究では、温度制
御した生体脳を用いた電気生理実験により、脳温度が脳
内情報処理に与える影響の解明を試みた。 
 
■ 活動内容 
１．温度制御下の脳における局所フィールド電位計測 
我々は脳温度を制御しながら局所フィールド電位(LFP)

の記録を行える実験系を構築し、LFPの温度依存性を調
べた(図1)。神経連絡が知られている腹側被蓋野（VTA）→
前頭前野（PFC）の神経経路を用いて、VTA周辺領域に
電気刺激を与えることによりPFCで誘発されるLFPの計測
を行った。記録部位であるPFCの温度は、恒温槽からの
循環水を用いた独自の脳温度加熱冷却システムを利用し
て制御した。その結果、興味深いことに、電気刺激によっ
て誘発されたLFPの振幅は、脳の冷却によって増幅し、加
熱によって減少した(図2)。この結果は、活動が低温で不
活化されるという神経細胞で見られる現象に反していた。 
２．抑制性神経伝達阻害下の温度依存性計測 
大脳皮質は単一の神経細胞種の集団ではない。LFPを

生成する興奮性（グルタミン酸作動性）ニューロンの他に、
抑制性（γ-アミノ酪酸（GABA）作動性）介在ニューロンも
存在する。得られたLFP振幅の脳温度に対する負の相関
は、高温で抑制性ニューロンが活性化したことによるもの
であると考えることができる。そこで、GABA作動性介在ニ
ューロンによる影響を検証するために、チャンバー内の生
理食塩水をGABAA受容体の阻害剤（Gabazine）の溶液に
置き換え、同様の実験により神経活動の温度依存性を調
べた。GABAの阻害により、負の相関関係は消失し、正の

相関関係が観察された(図3)。このことにより、生体脳で観
察された温度の神経活動の間の負の相関関係は、抑制
性介在ニューロンによって構成されていることが示唆され
た。 
３. 結論 

GABAの阻害によりLFPピークの高さを指標とした神経
活動が高い脳温度により増強されるという実験結果は、高
温では抑制性ニューロンが活性化することにより神経活動
が抑制されるという仮説を支持する。したがって、熱による
抑制性ニューロンの活動の増強度合いが興奮性ニューロ
ンの活動の増強度合いを上回るために、総和として神経
活動が脳温度上昇によりLFPが抑制されるということが示
された。本実験結果は温度が脳内の情報処理に影響を与
えることを示した初めての証拠であり、今後、熱を組み込
んだ包括的な脳機能の理解および温度を利用した脳活
動の制御技術の開発につなげていきたい。 
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■ はじめに 
RNAアプタマーは約20-80塩基から成る短い一本鎖核

酸分子であり、標的となるタンパク質との結合において、
抗体と同等の高い親和性と特異性を持つ。このことから、
RNAアプタマーは、抗体に代わる次世代技術として、医薬
品分野や診断薬分野などで注目されている。しかし、RNA
アプタマーはリン酸基による負の電荷を帯びているため、
タンパク質の正の電荷をもつアミノ酸領域でなければ強く
結合しないと考えられており、多種多様なタンパク質に対
して強く結合するRNAアプタマーを自在に開発できるのか
懸念されていた。 
近年、ヒトが持つ一般的な抗体であるヒト免疫グロブリン

G(IgG)のFcドメインに結合するRNAアプタマーが取得され
た[1]。このRNAアプタマーは、X線結晶構造解析の結果、
一般的なRNAアプタマーとは異なり、IgGの中性アミノ酸領
域に結合していることが明らかになった[2]。このことから、
RNAアプタマーがクーロン相互作用だけでなく多様な相
互作用により特異的な強い結合を達成でき、多種多様な
タンパク質を標的とすることが可能であることが示された。 
しかし、RNAアプタマーがどのようにIgGの中性アミノ酸

領域に結合しているのか、その結合メカニズムについて
は、明らかとなっていない点が多い。 
本研究では、RNAアプタマーとIgG複合体の電子状態

を分子シミュレーションにより詳細に解析し、その結合メカ
ニズムについて、原子・分子レベルで明らかにすることを
目指した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

■ 計算方法 
RNAアプタマーとIgGとの複合体の立体構造は、X線結

晶構造(PDB:3AGV)を基に分子モデリングソフトを用いて
作成した(Figure 1a)。RNAアプタマーは23塩基から成る一
本鎖構造をとっている(Figure 1b)。 

RNAアプタマーとIgGの複合体全体に対して、フラグメ
ント分子軌道(FMO)法による量子化学計算を行い、その
電子状態を決定した。FMO計算では、RNAアプタマーは
リボース-5-リン酸と塩基の2つの部位にフラグメント分割し、
IgGはアミノ酸1残基ごとに分割した。計算レベルは、
MP2/6-31G**レベルで実行し、計算プログラムにはPAICS
を用いた。 

 
■ 結果 

RNAアプタマーが標的タンパク質をどのように認識し結
合するか、その結合メカニズムを解析するために、RNAア
プタマーとIgGの複合体構造に対してFMO計算を行い、
その間に働く相互作用を解析した。この時、RNAアプタマ
ーとIgGとの間に働く相互作用エネルギーを、塩基ごとに、
静電力とファンデルワールス（分散）力に分割し算出した。 

RNAアプタマーとIgGとの相互作用エネルギーをFMO
計算により詳細に解析した結果、RNAアプタマーのG7リボ
ース-5-リン酸部位はLys340の側鎖(-NH3

+)部位と-134.3 
kcal/molの静電力による強い安定化相互作用を形成して
いた。また、G7塩基部位はTyr373の側鎖芳香環と-6.6 
kcal/molの分散力による安定化相互作用を形成している
ことが明らかとなった(Figure 2)。さらに、特定した重要な部
位の二分子モデルを作成し、量子化学計算を行うことで、
相互作用に対する直接的な影響を明らかとした。 
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Figure 1. IgGに特異的に結合するRNAアプタマーの構造 

(a) RNAアプタマーとIgGの複合体結晶構造 

(b) RNAアプタマーの塩基配列 

 

N:2’-OH (RNA) 

fN: 2’-F 
Figure 2. RNAアプタマーとIgGとの結合に重要な部位 

(a) 静電相互作用による結合が最も強い部位  

(b) ファンデルワールス力による結合が最も強い部位 
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