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研究成果の概要（和文）：本研究は、DNAブラシ表層の局所的な水和状態の変化に基づき、DNAブラシ間に働く相
互作用を制御する「水和スイッチ」の創出を目的としている。一定温度・イオン強度下でDNAブラシ表層の水和
状態を局所的に変化させる手段として、DNA二重鎖に導入した核酸塩基類縁体の光異性化に伴う構造変化を利用
し、DNAブラシ間に働く相互作用を光刺激で可逆的に引力⇔斥力制御が可能な水和スイッチを構築することがで
きた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to construct a "hydration switch" that controls 
interaction between DNA brushes based on changes in the local hydration state of their surfaces. 
Photoisomerization of azobenzene derivatives incorporated into the DNA duplexes was used as a 
trigger to locally change the hydration state of the DNA brush surface under both isothermal and 
isoionic-strength conditions. The photoisomerization of azobenzene moiety incorporated into the 
vicinity of the DNA brush surface could change the hydration states of nucleobases on the outermost 
surface as well as their base pairing status, and reversibly switch the attractive/repulsive 
interactions between DNA brushes.

研究分野：高分子・繊維材料

キーワード： DNA　水和　ホフマイスター系列　光異性化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題で提案した水和スイッチの特徴は、DNA鎖の塩基配列や高次構造の変化などの大規模な構造変化を伴
わず、DNA二重鎖の末端構造（末端塩基対合の有無）に対応した局所的な水和状態の違いに基づいてDNA鎖間相互
作用を制御する点にあり、これは応用上の利点にも繋がる。実際に、DNA鎖間の相互作用を利用したDNAナノ構造
体の集積化においては、構成ユニットの構造に干渉しない一定温度・イオン強度条件下で、迅速かつ可逆的な構
造変換機能を集積体に付与できることを実証した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
高分子電解質（ポリアニオン）である DNA 鎖が、その片末端を固体表面に固定されてブラシ

状に集積した所謂「DNA ブラシ」では、相補鎖認識能や二重鎖構造の熱安定性が一般的な溶液
状態の DNA 鎖と比べて向上し、核酸分解酵素に対する選択的な感受性が発現するなど、ユニー
クな性質が見出されている。これまでに研究代表者は、DNA 二重鎖がブラシ状に集積した DNA
二重鎖ブラシにおいて、表層の僅かな構造の違いが界面特性に明敏に反映される事例を報告し
てきた。また最近、高塩濃度環境下で向かい合った 2 つの DNA 二重鎖ブラシの間に生じる相互
作用（界面間力）が、DNA 二重鎖ブラシ表層の僅か 1 組の塩基対合の有無に対応して、引力的
（塩基対合あり）あるいは斥力的（塩基対合なし）と明瞭に異なることを報告した（N. Kanayama
ら、Langmuir 2016）。DNA 二重鎖ブラシ表層における塩基対合の有無は、DNA 二重鎖ブラシの
表面電荷に殆ど影響を与えないにも関わらず、何故、DNA 二重鎖ブラシ表層における塩基対合
の有無に対応した界面間力の相違が生じるのか？その分子メカニズムは明らかではない。 
 
 
２．研究の目的 

 
研究代表者は、前述した DNA 二重鎖ブラシにおける表層構造依存的な界面間力の相違が、高

塩濃度下で顕在化することに着目した。DNA 水溶液の塩濃度の上昇は、DNA 鎖間の静電反発を
低減するのみならず、DNA 鎖の水和状態を変化させる（脱水和を促進する）ことが考えられる。
以上を踏まえ、研究代表者は、DNA 二重鎖ブラシ表層の局所的な水和状態の変化に基づき、DNA
二重鎖ブラシ間相互作用を制御する「水和スイッチ」システムを着想するに至った。そこで、（１）
「水和スイッチ」コンセプトの妥当性を検証し、（２）外部刺激に応答する水和スイッチ・シス
テムの構築および実証、を行うことを目的とした本研究課題を立案した。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）「水和スイッチ」コンセプトの妥当性検証 

DNA 二重鎖ブラシ間相互作用を評価する手法として、DNA 二重鎖ブラシで表面が覆われたコ
ロイド粒子（DNA コロイド：dsDNA-CPs）の種々のアルカリ金属塩（LiCl, NaCl, KCl, RbCl, CsCl）
を含む水溶液中における分散状態の評価を実施した。また、光ピンセット法を用い、種々のアル
カリ金属塩水溶液中における dsDNA-CPs の粒子間力計測を実施した。 

 
（２）外部刺激に応答する水和スイッチ・システムの構築および実証 
外部刺激により DNA 二重鎖ブラシ表層の局所的な水和状態を制御するためには、一定温度・

イオン強度下で DNA ブラシ表層の塩基対合を変化させる必要がある。そこで具体的な手段とし
て、光異性化挙動が知られる核酸類縁体を DNA 二重鎖ブラシの表層近傍に導入し、その光異性
化によって誘起される局所的な二重鎖構造の変化を利用することを考案した。当該ブラシで覆
われた金ナノ粒子を調製し、光刺激に対する分散状態の変化を追跡し水和スイッチ・システムの
動作を検証した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）「水和スイッチ」コンセプトの妥当性検証 
カルボン酸ラテックス粒子（d = 2 µm）に DNA 鎖を化学固定し、表層に塩基対合した核酸塩

基を有するDNAコロイド粒子を調製した（dsDNA-
CPs）。種々のアルカリ金属塩を含む緩衝液（pH 7.4）
に dsDNA-CPs が分散した状態を光学顕微鏡で観察
した。観察画像内の dsDNA-CPs 粒子のうち、単一
粒子として分散している粒子の比率（Single particle 
fraction: S.F.値）を算出した（図 1）。アルカリ金属
塩の濃度が 150 mM では、いずれの水溶液におい
ても dsDNA-CPs は分散状態を保持し、S.F.値は 0.9
以上であった。一方、アルカリ金属塩の濃度が 300 
mM 以上の水溶液では、アルカリ金属塩の種類によ
って dsDNA-CPs の凝集に伴う S.F.値の低下に違い
が見られた。同一塩濃度で比較すると、LiCl 水溶液

図 1 各種アルカリ金属塩水溶液中に分散した

dsDNA-CPs の S.F.値 



中で S.F.値が最も低く、CsCl 水溶液中で S.F.値が最も高くなる傾向にあった。ここで、各アルカ
リ金属塩の水溶液中における dsDNA-CPs のゼータ電位を測定したところ、アルカリ金属塩の種
類に依らず同等の値が確認され、アルカリ金属塩の種類による dsDNA-CPs の電荷中和の程度に
違いはみられなかった。 
続いて、光ピンセット法による dsDNA-CPs 粒子間力計測を行った。図 2(a)に 500 mM LiCl 水

溶液中で測定した dsDNA-CPs の F-D
曲線を示す。粒子同士の接近過程に
おける引力的な相互作用を意味する
下向きのピークが確認された。一方、
500 mM CsCl 水溶液中で測定した F-
D 曲線では、明瞭なピークは確認さ
れなかった（図 2(b)）。NaCl, KCl 水
溶液中においても同様に粒子間力計
測を行い、F-D 曲線を比較した結果、
LiCl  > NaCl > KCl > CsCl の順で粒
子間引力の差異が認められた（図
2(c)）。アルカリ金属イオンに着目す
ると、ここで観測された粒子間引力
の強さの順序は、水溶性高分子に対
する塩析効果の序列であるホフマイ
スター系列とよく一致している。 

 
以上の結果は、塩濃度の上昇に伴う DNA 二重鎖ブラシ間相互作用の変化には、表層の水和状

態が影響していることを示しており、本研究で提案した「水和スイッチ」システムの基本コンセ
プトの妥当性が支持された。 
 
（２）外部刺激に応答する水和スイッチ・システムの構築および実証 
外部刺激により DNA 二重鎖ブラシ表層の局所

的な水和状態を一定温度・イオン強度下で制御す
る手段として、可逆的な光異性化挙動が知られる
アゾベンゼン誘導体（Azo-TN、図 3(a)）を DNA 二
重鎖ブラシ表層近傍に導入した光駆動型の水和ス
イッチ（図 3(b)）を考案した。水和スイッチを導入
した DNA 金ナノ粒子（DNA-AuNPs、図 3(c)）は、
塩基対合した核酸塩基（A‒T ペア）をブラシ表層
に有している。Azo-TN 部位が trans 体の状態で、
1 M NaCl を含む緩衝液（pH 7.4）中に DNA-AuNPs
を添加すると、自発的に凝集し薄紫色の溶液とな
った。この凝集挙動は、DNA ブラシ末端間に働く
引力的な相互作用の発生を示唆している。この溶
液に、Azo-TN 部位の trans-cis 異性化を誘起する紫
外光（λ = 350 nm）を照射したところ、凝集状態の
DNA-AuNPs が徐々に分散し、照射開始 600 s 後に
は 520 nm 付近に分散した AuNPs 特有のシャープ
な表面プラズモン吸収帯をもつ赤色の溶液に変化
した（図 4(a)）。続いて、Azo-TN の cis-trans 異性
化を誘起する可視光（λ = 450 nm）を照射すると
DNA-AuNPs が再凝集し、580 nm 付近にブロード
な表面プラズモン吸収帯がシフトした薄紫色の溶
液に変化した（図 4(b)）。これらの光照射による
DNA-AuNPs の分散凝集挙動の変化は、水和スイッ
チの動作に対応した DNA ブラシ間相互作用の変
化が、DNA-AuNPs の分散凝集挙動に反映された
ものと考えられる。実際、同様の光照射実験を水
和スイッチとなる Azo-TN を導入していない
DNA-AuNPs に行ったところ、その分散状態に全
く変化がみられなかった。 

以上の結果より、光駆動型水和スイッチによ
る DNA 二重鎖ブラシ間相互作用の制御を実証
することができた。 
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図 2 (a) 500 mM LiCl 水溶液中で測定した dsDNA-CPs の F-D
曲線．(b) 500 mM CsCl 水溶液中で測定した dsDNA-CPs の F-
D 曲線．(c) 各種アルカリ金属塩水溶液中における dsDNA-
CPs の粒子間引力（DNA 二重鎖ブラシ間引力に相当）． 

図 3 (a) Azo-TN の光異性化挙動．(b) 光駆動

型水和スイッチの概略．(c) 光駆動型水和ス

イッチを導入したDNA金ナノ粒子の模式図． 

図 4 光駆動型水和スイッチによるDNA-AuNPs
の分散凝集変化．(a) UV 光照射（凝集→分散）．

(b) 可視光照射（分散→凝集）． 
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