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研究成果の概要（和文）：（１）二種類のDNAを修飾したDNA-NPをSLB上に吸着させ、SLBの面内拡散により二次
元的に拡散・結晶化した。二つの結合距離を発現できる粒子を拡散・結合させるシミュレーションにより準結晶
を作成した先行研究で予測された通り、二種類の結合状態が混在した状態が出現することが確認された。
（２）ナノ粒子の三次元準結晶作成には、数本のDNAから成るナノサイズの多面体を介在させる方法が考えられ
るが、まずは最もシンプルな正四面体の場合のDNA-NPとの結合状態に関して詳細を調べた。結合部位の長さや配
列を変えて小角散乱測定により結晶構造解析を行うことにより、きれいに結晶化できる条件を見つけた。

研究成果の概要（英文）：(1) The creation of quasicrystals by double-encoded DNA functionalized 
nanoparticles (DNA-NPs) on supported lipid bilayer (SLB). DNA-NPs, which were encoded by two types 
of DNA single-strands, were diffused, assembled and crystallized on SLB. Two-lengthscale particle 
formations were realized by using the double-encoded DNA-NPs.
(2) Nanoparticle quasicrystal assembly mediated by designed DNA nanostructures. DNA-NPs were 
assembled by using DNA tetrahedral constructs. We studied optimum conditions of the lengths of DNA 
linkers and base sequences of recognition sites for assembling nanoparticle quasicrystals.

研究分野： ナノバイオサイエンス

キーワード： ナノ粒子　DNA　準結晶　self-assembly　nanoparticle
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１．研究開始当初の背景 
1982 年、Daniel Shechtman は準結晶を発見
し[1]、この成果で 2011 年のノーベル化学賞
を受賞した。Shechtman らのアルミニウム・
マンガン合金準結晶の発見後、2007 年には松
下裕秀らのグループがブロック共重合体の
分子準結晶を発見[2]、また 2011 年には寺崎
治らがメソポーラスシリカ準結晶を発見し
[3]、合金準結晶よりも大きなメゾスコピッ
クスケールにおける分子準結晶の存在を世
に知らしめた。これらの発見により、準結晶
はスケールによらず存在するものと考えら
れる。 
一方、ナノ粒子の超格子構造は、光学分野

ではコロイドフォトニック結晶、メタマテリ
アルの実現手段として期待される。その他に
も、光学的、触媒的、電気的に特異な性質を
もつナノ粒子の応用は学術的にも工業的に
も期待が大きいため、それらをどう組み立て
るか、またどの様に構造制御するかは重要課
題である。この問題を解決するための一つの
方法は、構成粒子間の相互作用に‘コード可
能な’ものを利用することである。プログラ
ム可能な性質を持ち、かつ比較的安定な生体
分子である DNA は、最も有力な分子である。 
 ナノ粒子表面をDNAで修飾してコード化す
ると、DNA の相補性により粒子間の相互作用
が制御され、マイクロサイズの秩序的な結晶
構造へと成長させることができる[4, 5]。DNA
の長さや配列、ナノ粒子の大きさを変えるこ
とで、面心立方や体心立方等、ナノ粒子の結
晶構造を変えることができる。この方法で準
結晶を作成した例はこれまでなかった。我々
はこれに挑戦した。 
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２．研究の目的 
本研究は、ナノ粒子を DNA 分子でコード化す
ることによりその空間配置を精密に制御し、
メゾスコピック領域あるいはコロイド次元
の準結晶を実現することを目的とする。DNA
はアデニン（A）、チミン（T）、グアニン（G）、
シトシン（C）の四種類の塩基からなり、そ
の配列を自由に設計して合成することがで
きる。四種類の塩基の配列により結合できる

相手（DNA 相補鎖）が決まるため、適切に配
列設計した DNA をナノ粒子に修飾すると、ナ
ノ粒子同士の相互作用を制御して選択的に
結合させることができる。このように、DNA
分子のプログラマビリティ及び特異的分子
認識能力を利用すると、ナノ粒子の相互作用
及び結合を制御して空間配置を精密に制御
できるだけでなく、その超格子構造設計の自
由度が飛躍的に高くなるため、他の方法では
実現できないようなナノ構造形成が可能と
なる。 
 
３．研究の方法 
DNA 分子を用いてナノ粒子の準結晶を実現す
るために、申請時には次の二つの方法を提案
した。 
（１）二種類の粒径の異なる DNA 修飾ナノ粒
子(DNA-NP)から成る準結晶作成 
（２）DNA ナノ構造体を介在させた DNA-NP の
準結晶作成 
その後研究の進展に伴い、手法を少々変更し
た。理由は次の通り。 
（１）に関しては、2014 年に堂寺らが‘二種
類の結合状態を発現する粒子のシミュレー
ション’により二次元準結晶ができることを
報告した[1]。長さと結合力の異なる二種類
の DNA をナノ粒子に修飾すれば、堂寺らのシ
ミュレーションの系の二種類の結合長を実
現できると考えた（図１）。 

 
また二次元結晶化においては、基板に吸着

させつつ二次元に拡散できる機構が必要で
ある。これは、スケールは異なるが、結晶成
長において原子が結晶面を二次元拡散する
原理と同様である。我々はこの結晶成長にお
ける二次元拡散の系を DNA-NP で実現するた
めに、DNA との親和性と面内流動性を併せ持
つ脂質二重膜を利用することを考えた。実際
の結晶化では、基板上に脂質二重膜を製膜し
た基板担持脂質二重膜(SLB)を用いることに
した。図２は、SLB 上における DNA-NP の拡散・
結晶化の模式図である。DNA-NP は SLB に吸着
した状態で SLB 上を二次元的に拡散する。温
度を上げると相転移によりSLBの面内流動性
が上がるため、SLB の相転移温度より高い温
度から徐冷することで DNA-NP を拡散・結晶
化させる。結晶化の過程で、DNA の選択的結
合によりナノ粒子の配置が決まる。このよう
に、SLB と DNA-NP を用いて堂寺らのシミュレ
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図１．二種類のDNAを修飾したナノ粒子（DNA-NP）



ーションの系を実現することに取り組んだ。 

 
また（２）に関しては、DNA 構造体とナノ

粒子の結合状態の詳細を解明することが非
常に重要であることに気づき、まずは周期構
造でそれを解明することが準結晶作成への
早道であると判断し、この課題を追求した。
最も単純な DNAナノ構造体である DNA正四面
体を用い、DNA-NP との結合状態を調べた（図
３）。 
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４．研究成果 
（１） 基板担持脂質二重膜(SLB)上における
二種類のDNAを修飾したナノ粒子(DNA-NP)の
二次元準結晶作成 
二種類の DNA を修飾した DNA-NP を SLB 上に
吸着させ、SLB の面内拡散により二次元的に
拡散・結晶化した。二つの結合距離を発現で
きる粒子を拡散・結合させるシミュレーショ
ンの先行研究において、結合距離の比が、例
えば 1.4 の場合に 12 回対称の準結晶構造が
形成されることがわかっている。二つの結合
距離が出現するように設計した長さの異な
る二種類のDNAをナノ粒子に修飾してDNA-NP 
を作成し、SLB 上で結晶化した。 
脂質の相分離による寄せ集めの影響によ

り、DNA-NP の凝集状態に影響が出ることがわ
かってきたため、相分離が起きない温度領域
で DNA-NP 二次元結晶の粒子配置を原子間力
顕微鏡（AFM）により測定・解析したところ、
脂質の相分離による寄せ集めの影響は起き
ていないことがわかった。また、この温度領
域では、二種類の結合状態が混在した状態が
出現することも確認された（図４）。図４（a）

の AFM 像より粒子間距離を解析すると、粒子
間距離の割合のグラフ（図４（b））で二つの
ピークが現れた。ちなみに、一種類のみの DNA
を修飾した場合の二次元結晶で同様の解析
を行い、粒子間距離の割合をグラフにすると、
ピークは一つしか現れない。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、粒子の拡散係数やDNAの結合力など、

実際の実験系に近い条件で二種類のDNAを修
飾した DNA-NP の結晶化のシミュレーション
も行い、構造予測を行った。その結果、二つ
の結合距離の混在状態を実現し、並進対称性
はなく回折像が一二回対称を示す準結晶構
造をシミュレーションにより実現すること
に成功した。 
 
（２） DNA 構造体とナノ粒子の結合状態に関
する研究 
DNA-NP と DNA ナノ構造体を用いて準結晶を
作成することを模索していたが、研究の進展
とともに、DNA ナノ構造体と DNA-NP との結合
状態と最適な結合条件を調べることが非常
に重要であることがわかってきた。ナノ粒子
の三次元準結晶作成には、数本の DNA から成
るナノサイズの多面体を介在させる方法が
考えられるが、まずは最もシンプルな正四面
体の場合の DNA-NP との結合状態に関して詳
細を調べた（図５）。ナノ粒子に結合する DNA
の非結合部分であるリンカー１、DNA 正四面
体から伸びる一本鎖DNAの非結合部分である
リンカー２、及び両者が二重螺旋を形成する
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図４．二種類のDNAを修飾したナノ粒子の二
次元結晶化．（a）原子間力顕微鏡（AFM）像
（b）粒子間距離の割合

図２．脂質二重膜（SLB）上におけるＤＮＡ修
飾ナノ粒子（DNA-NP）の拡散・結晶化

結晶化+

図３．ＤＮＡ修飾ナノ粒子（DNA-NP）とナ
ノサイズのDNA正四面体の結晶化



認識配列部位の長さや配列を変え、小角散乱
測定により DNA-NP と DNA 正四面体が一対一
で結合してきれいに結晶化できる条件を見
つけた。DNA-NP と DNA ナノ構造体の体積比も
重要であることがわかった。 
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