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研究の概要 
研究代表者が見出した DNA ソフト界面が示す特異物性をバイオ材料の表面設計に応用する。 

特性の発現メカニズムを解明し、それに基づいて、線形ナノ構造体（１次元）、ゲル（３次元）、 

平面基板（２次元）という空間次元の異なる反応場を精密に設計する。従来には無い界面特性 

をもつ薬物運搬体や細胞培養基板、遺伝子診断用ナノ粒子の実現を目指す。 

研 究 分 野：複合領域、人間医工学、生体医工学・生体材料学 

キ ー ワ ー ド：核酸、細胞・組織、バイオ材料、ゲル、ソフト界面 

１．研究開始当初の背景 
 さまざまな生体物質と密接な相互作用を
するバイオ材料（たとえば人工臓器）は、表
面構造が機能発現の鍵となる。高度に構造を
制御した合成高分子や、多彩で優れた機能を
もつ生体分子などのソフトマターで形成し
た界面（ソフト界面）の高い有効性が認めら
れつつあった。研究代表者が開発した、短い
DNA 二重鎖が密生したソフト界面（DNA 界
面）もその１つである。その特異な物性は、
DNA 二重鎖をブラシ状に固定したナノ粒子
の分散安定性が、分散媒（水）と DNA 層の
境界に位置する末端一塩基の対合に応じて
極めて鋭敏に変化する、という予想外の現象
として見出された。 
 
２．研究の目的 
 上記の界面特性の発現メカニズムを解明
し、バイオ材料の表面設計に応用することを
目指す。この特性が、(1)規則構造をもつナノ
粒子集合体の内部で発現すること、(2)ハイド
ロゲルの内部や分子混雑環境で生じること、
(3)核酸とタンパク質の間で生じることを、線
形集合体、ゲル、平面基板という空間次元の
異なる反応場を使って明らかにし、合目的的
に界面特性を付与したバイオ材料を作製す
る。さらに、(4)界面特性を利用したバイオ分
析法の開発も試みる。 
 
３．研究の方法 
(1)DNA ナノ粒子組織体の動的構造制御：繰
り返し配列をもつ一本鎖 DNA の鋳型の上に
DNA 担持金ナノ粒子を多数配置して糸ビー

ズ状のナノ粒子集合体を作製する。イオン強
度の増大によって隣接粒子同士を凝集させ
て全体構造を変換する。集合体は遺伝子運搬
体やクロマチンモデルに応用する。 
(2)刺激応答性を示す DNA担持ハイドロゲル
の開発：温度応答性高分子であるポリ（N-
イソプロピルアクリルアミド）（PNIPAAm）
と DNA のブロック共重合体のミセル形成過
程とそのコロイド物性を調べる。ミセル内部
に化学架橋または物理架橋を施してナノゲ
ルを作製し、薬物運搬体などに応用する。 
(3)DNA 界面の特性解析に基づく細胞培養基
板の開発：DNA 界面の最表層の塩基が対合
する場合はタンパクが塩基対部位に疎水性
相互作用で吸着するが、対合しない場合は
DNA 鎖末端のミクロブラウン運動によりタ
ンパク吸着が抑制されることが期待できる。
仮説を細胞接着関連タンパクで検証し、界面
特性を活かした細胞培養基板へ展開する。 
(4)DNA ナノ粒子を用いるバイオ分析法：
DNA 担持金ナノ粒子は、表面 DNA を完全二
重鎖にすると凝集するが、一塩基突出した粒
子は安定に分散する。金ナノ粒子の凝集に伴
う溶液の色変化を利用して、この現象を遺伝
子一塩基多型（SNP）の識別に応用する。 
 
４．これまでの成果 
(1)ナノ粒子組織体：鋳型 DNA に金ナノ粒子
を 3つ配置した糸ビーズ状集合体を作製した。
粒子表面の DNA を二重鎖にすると粒子が接
近して集合体が収縮するが、末端ミスマッチ
の場合は生じないことを実証した（発表論文
1）。さらに、300 個以上の粒子を配置した長
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鎖集合体を構築した。表面 DNA が完全相補
の場合は円盤状に収縮し、末端ミスマッチの
場合は線状に伸展することを見出した。 
 短鎖の線形集合体との比較のため、DNA
担持金ナノロッドも研究対象に加えた。従来
の球状粒子と同様の DNA 界面特性が確認さ
れたが（発表論文 2）、独自の現象も見出され
た。異なる配列の DNA でナノロッドの両端
面と側面を修飾し、側面 DNA の相補鎖と、
両端面 DNA の末端ミスマッチ鎖を加えたと
ころ、ナノロッドが側面同士で接して横に並
んだ。逆に、側面がミスマッチで両端面が相
補のときは縦に並んだ集合体が形成された。
水銀イオンを介する非天然型塩基対合を末
端部位に導入して、ナノロッドの横並びと縦
並びを自在に変換することにも成功した。 
(2)DNA ハイドロゲル：PNIPAAm と DNA
のブロック共重合体は、高イオン強度下で
DNA 鎖を二重鎖にしても、DNA 鎖同士の集
積による集合体形成は観測されなかった。一
方、適度な共重合体組成比の場合、水溶液を
下限臨界溶解温度（LCST）以上に加熱する
と、PNIPAAm 鎖が自己集合して形成した核
のまわりを DNA 鎖が覆ったコアシェル型の
球状ミセルが生成した。DNA 鎖を二重鎖に
して運動性を低下させると、高塩濃度下では
球状ミセルは直ちに凝集した。この凝集はミ
セル間の斥力相互作用の低下により生じた
ものと考察される（発表論文 3）。 
 得られたミセルは物理架橋ゲルであり、
LCST 以下で崩壊してしまうため、反応性の
第三成分モノマーを PNIPAAm 鎖に導入し、
ミセル形成時に架橋剤を添加して構造を安
定化した。得られた化学架橋ナノゲルが疎水
性物質を内包できることを明らかにした。 
(3)DNA 界面の特性解析：コロイドプローブ
AFM 法を用い、NaCl 溶液中で DNA 界面間
の表面力を測定した。表層が塩基対合した界
面同士を近づけると、NaCl 濃度 100 mM 以
下で斥力、250 mM 以上で引力が観測された。
一方、表層が塩基対合していない界面同士で
は、NaCl 濃度によらず斥力が生じた。塩濃
度の上昇で DNA 鎖の水和が低減して疎水性
相互作用が増幅される機構が示唆された。 
 また、DNA 界面に光応答性を付与するこ
とにも成功した。アゾベンゼンの光異性化を
利用して、表層塩基対合を光刺激で可逆的に
制御できることを、DNA 担持金ナノ粒子の
分散挙動を使って証明した。 
(4)遺伝子目視診断法：薬剤代謝関連遺伝子を
診断対象に選び、化学合成モデルを使って原
理の妥当性を実証した（発表論文 4）。つづい
て、ヒト由来サンプルを用いて SNP 識別を
実施した。被験者 3 名の毛根から抽出したゲ
ノムを鋳型として一塩基伸長反応を行い、反
応物を DNA 金ナノ粒子に結合させた。凝集
に基づく溶液の色変化が数分で生じ、迅速か
つ簡便にSNPを目視判別することができた。 

５．今後の計画 
(1)ナノ粒子組織体：DNA 担持ナノ粒子の糸
ビーズ状集合体について、短鎖（3 量体程度）
のものを siRNA 運搬体に、長鎖（300 量体
以上）をクロマチンモデルに応用する。 
(2)DNA ハイドロゲル：第三成分の反応性モ
ノマーの比率や架橋剤の長さを変えて架橋
点間距離を制御した化学架橋ナノゲルを作
製する。また、PNIPAAm-DNA グラフト共
重合体をクロスリンカーに用いて物理架橋
ナノゲルを構築し、物質包接・徐放性を評価
する。DNA を担持した金属ナノ材料を用い
るハイドロゲルも検討し、金属ナノ粒子の光
学特性や電気・電子特性を刺激応答性高分子
の構造変化で制御する。 
(3)細胞培養基板：光ピンセットによるナノ力
学解析で DNA 界面特性の発現メカニズムを
さらに詳細に検証する。また、DNA 界面の
塩基配列と立体構造を最適化し、タンパク吸
着とそれに伴う細胞接着の制御を目指す。 
(4)遺伝子目視診断法：20 名以上の被験者に
複数遺伝子の SNP 診断を実施し、本分析法
の信頼性と汎用性を証明する。 
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