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研究成果の概要（和文）：水溶液中で2つの向かい合ったブラシ状のDNA二重鎖（DNAブラシ）の間に生じる相互
作用を、コロイドプローブ原子間力顕微鏡を用いたフォースカーブ測定により物理的な力（界面間力）として実
測することに成功した。相補的な塩基対（GCペア）を表層に提示したDNAブラシ界面間では、NaCl濃度の上昇に
伴なって界面間力が斥力→引力へと徐々に変化することがわかった。一方、非相補的な（CCミスマッチ配列）表
層のDNAブラシ界面間では、NaCl濃度と関係なく斥力が支配的であった。このDNAブラシ界面間力の違いは、ブラ
シ表層の局所的な水和状態が反映されていることが示された。

研究成果の概要（英文）：Colloidal probe atomic force microscopy was employed to examine how the 
outermost base pairs affect the interaction between the dsDNA-grafted layers (dsDNA layers). The 
dsDNA layers having complementary (GC) or mismatched (CC) outermost base pairs were grafted onto the
 surfaces of colloidal probes and gold substrates. Force-distance curves measured in an aqueous 
medium under high-salt conditions revealed that the surface forces between the dsDNA layers were 
bilateral in nature and were governed by the outermost base pairs. Between complementary outermost 
dsDNA layers, the surface force changed from repulsive to attractive with an increase in the NaCl 
concentration (10-1000 mM). The attraction observed under high-salt conditions was attributed to the
 site-specific interaction proceeded only between complementary dsDNA terminals. In fact, between 
mismatched outermost dsDNA layers, the repulsive force was mostly dominant within the same NaCl 
concentration range.

研究分野： 生体関連高分子
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１．研究開始当初の背景 
 
高電荷密度の高分子電解質（ポリアニオン 
）である DNA が固体表面にブラシ状に集

積すると（以下、DNA ブラシ）、溶液中のフ
リーな DNA 鎖とは異なる特異な物性を発現
することが報告されている。例えば、ブラシ
状のDNAはフリーのDNAに比べ相補鎖認識
能に優れ（R. Elghanian ら Science, 1997 年）、
熱安定性や核酸分解酵素に対する耐性が高
くなる（D. S. Seferos ら Nano Lett., 2009 年）。
このような現象の主な原因として、DNA ブラ
シ近傍に溶液中のカチオンが静電的相互作
用により自発的に濃縮され、特異なイオン凝
縮場が形成されることが指摘されている（H. 
Long ら J. Phys. Chem. B 2006 年）。 
 これまでに研究代表者らの研究グループ
は、DNA ブラシ末端の僅かな塩基対構造の差
が、その界面特性に明敏に反映されることを
報告してきた（CSJ CurrentReview09, 2012 年ほ

か）。その典型的な例として、DNA ブラシで
覆われたナノ粒子（DNA ナノ粒子）の特異な
分散挙動が挙げられる。DNA ブラシ末端が相
補的塩基対構造である DNA ナノ粒子は、溶
液中の塩濃度の上昇に伴って自発的に凝
集・沈殿する。これに対し、DNA ブラシ末端
の僅か一組の塩基対がミスマッチ配列であ
れば、同じ高塩濃度条件においても凝集する
ことなく、安定に分散状態を保持するのであ
る。この現象は、コア部位の材料が異なる（ポ
リマーミセル、金ナノ粒子、ラテックスなど）
DNA ナノ粒子において共通して観察されて
いることから、ナノ粒子表層の DNA ブラシ
間に生じる相互作用の差が分散挙動に反映
されたものと考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 

DNA を含めた所謂、高分子電解質からなる
ブラシ層の間で作用する相互作用として、静
電相互作用、浸透圧、立体斥力など様々な要
因が考えられる。研究代表者は、前項で述べ
た DNA ブラシの末端構造に対応した界面特
性の差が、DNA 鎖の電荷中和が完了している
と考えられる高塩濃度条件で顕在化する点
に鑑み、DNA ブラシの「水和状態」に着目し
た。即ち、DNA ブラシ表層の塩基対構造に対
応して異なる水和状態が存在し、これが DNA
ブラシ間における特異な相互作用が発現す
る主たる要因なのではないかと考えた。 
そこで本研究では、DNA ブラシ界面間に生

じる相互作用を物理的な力（界面間力）とし
て実測することを第一の目標とし、さらに
DNA ブラシ末端構造と界面間力の関連性を
水和の観点から解明することを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 

 金蒸着処理を施したコロイドプローブ、お
よびシリコン基板表面に DNA 二重鎖ブラシ
を形成させ、原子間力顕微鏡（AFM）を用い
て水溶液中で 200 nm/sec の速度で DNA 二重
鎖ブラシを接近させた際に観測される界面
間力と界面間距離の関係（フォースカーブ）
を溶液中の NaCl 濃度を変えながら系統的に
測定した。また、DNA 二重鎖ブラシのゼータ
電位は、当該 DNA 二重鎖ブラシで覆われた
金ナノ粒子（d = 40 nm）を用いて、電気泳動
光散乱法により測定した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) DNA ブラシ末端の僅かな表層構造の差

が与える影響を評価するためのプラット
フォームとして、均一な表層構造を有す
る DNA 二重鎖ブラシの構築法を確立し
た。具体的には、ステム・ループ型の自
己相補配列のオリゴ DNA 鎖をデザイン
し、ループに相当する部位に固体材料表
面へのアンカーとなる官能基（SH 基）を
導入することによって、従来のハイブリ
ダイゼーションを利用した手法では達成
が困難であった均一な構造の DNA 二重
鎖ブラシの形成が可能となった。 

 
(2) 水溶液中で 2 つの向かい合った DNA 二

重鎖ブラシの間に生じる相互作用をコロ
イドプローブ AFM によるフォースカー
ブ測定により界面間力として計測した。
ステム・ループ型 DNA からなる均一な
構造の DNA 二重鎖ブラシを対象に、表
層（末端）構造が界面間力に及ぼす影響
を評価した。その結果、相補的な塩基対
（G-C ペア）を表層に提示した DNA 二重
鎖ブラシ同士を接近させた場合、NaCl 濃
度が 100 mM 以下では斥力が観測された
が、NaCl 濃度が 250 mM 以上では DNA
二重鎖ブラシ間距離が約 8 nm 以下の領
域で引力が支配的となり、さらに NaCl
濃度が 500 mM 以上では 100 pN 以上の
強さの明瞭な引力ピークがフォースカー
ブ上で確認された。一方、非相補的な
（C-C ミスマッチ）表層構造の DNA 二重
鎖ブラシ同士を接近させた場合では、
NaCl 濃度に関わらず観測されるフォー
スカーブは斥力が支配的であり、表層構
造の違いに連動した明瞭な界面間力の差
を実測することに成功した。 

 
(3) DNA 二重鎖ブラシのゼータ電位を電気

泳動光散乱法で測定したところ、NaCl 濃
度の上昇に伴って電荷中和が徐々に進行
するものの、DNA 二重鎖ブラシのゼータ
電位は、DNA 二重鎖密度が同等であれば
表層構造の影響はなく殆ど同じ値であっ
た。この結果より、フォースカーブ測定
で確認された DNA ブラシ界面間力の差



は、表面電荷の違いによるものではなく、
表層の局所的な水和状態の差を反映した
ものであることが強く示唆された。 
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