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研究成果の概要（和文）：本研究では、ナノサイズの機能性DNA構造体を細胞応答へと応用するための基礎技術を作る
ことを目的とし、高度な機能性を発現できるDNA分子システムの開発を検討した。本研究で作成したDNAナノ構造体は外
部からの光照射によって構造体の開閉操作を行え、この構造体を使って金粒子の包摂と放出や酵素活性の制御を行う新
たな分子システムを開発した。作成した光応答性DNAナノ構造体は細胞内への新規な生体分子のデリバリーと細胞応答
に使用可能である。

研究成果の概要（英文）：For creating the basic technology to apply the functional DNA nano-sized 
structure to the cellular regulation, the novel DNA molecule system was developed and investigated. In 
this study, functional DNA nanostructures were created, and the opening and closing of the structure was 
performed by photoirradiation. Using these nanostructures, we have developed a new molecular system for 
controlling the inclusion and release of gold particles and enzyme activity. These photoresponsive DNA 
nanostructures created here can be used for delivery of the biomolecules into cells.

研究分野： 生物有機化学
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１．研究開始当初の背景 
 
目的に応じた機能を分子に組み込み、それら
の集積によってより高度な機能を発揮させ
るナノスケールの分子組織体の構築は、ナノ
サイエンス、ナノテクノロジーの中心課題の
一つであり、学術的なだけではなく実用性の
高い研究課題である。また、人為的な情報に
したがって分子をナノスケールで精密に配
列し、思い通りに操作し，構造体を作成し、
さらに集積化することで機能を創出する一
連の分子システムはいまだ達成されていな
いチャレンジングなテーマである。 
本研究では、DNA によって様々な 3 次元構

造体を設計・機能化し、ナノサイズの機能性
DNA 構造体を細胞応答へと応用するための基
礎技術を作ることを目的とし、高度な機能性
を発現できるDNA分子システムの開発を行う。
本研究者は、これまで DNA によってチューブ
構造から特異的なDNAの鎖交換反応を用いて、
開環し転写を制御できる系の構築に成功し
ている(JACS 2012, 134, 2852)。また、光応
答性 DNA を使って、DNA ナノ構造体の集合と
解離の光による制御に成功している(JACS 
2012, 134, 20645)。さらに、DNA オリガミ法
によって 3次元多角形柱状構造を構築し、そ
れらが開環し2次元構造になる構造変化を物
理的に操作することに成功している(JACS 
2009, 131, 15570)。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これらの DNA 分子テクノロジ

ーの技術を基盤として、目的に応じた機能化
と発現を行える 3 次元 DNA ナノ構造体を設
計・構築する。細胞に対する応用を見据え、
ナノ材料や生体分子のデリバリーに使用可
能な分子システムを開発し、細胞応答への応
用を目指す。一方で、構築する DNA 構造体の
サイズが細胞導入に適合した数 10 から 100 
nm のメゾスケールであり、従来の小分子を使
った細胞へのアプローチとは根本的に異な
る未知の領域も開拓する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、DNA ナノ構造体の構築技術を

利用し、複合体形成や相互作用の操作、生体
分子反応を制御する系の構築、高速原子間力
顕微鏡(AFM)を用いた 1 分子の挙動や反応の
可視化についての検討を行った。これらの設
計・構築した分子システムを詳細に検討した
後、細胞への導入を行う。ここでは光に応答
する以下の2つの機能性ナノ構造体を構築し、
構造体のサイズに応じたナノ材料の包摂と
放出の制御や酵素活性の制御を行う新たな
分子システムを構築した。 
 
４．研究成果 
（１）DNA ナノ構造体の光照射による開閉と
ナノ粒子の着脱の操作 
ナノ粒子やウイルスの構造体の包摂には

40 nm 程度の内部空間を持つ八面体 DNA ナノ
構造体を用いた。どちらにも光応答性 DNA が
組み込んであり、開閉操作が可能である。ナ
ノ粒子やウイルスなどの比較的大きな構造
体を細胞内に導入するためのキャリアーと
して利用する。このように外部刺激に応答で
きるDNAナノ構造体キャリアーを培養した細
胞内に導入し、光照射による構造体の開閉を
制御し、細胞応答の誘導を行える新たな分子
システムを構築する。 
本研究では、これらの動的な DNA 構造変換

の技術と3次元構造の構築技術を基盤として、
3 次元構造の変化により機能性を発現する系
の構築を行った。具体的には、光照射に応答
して結合と解離を操作可能なアゾベンゼン
を含む DNA 鎖[6]を使用し、内部にナノ空間を
持つDNA構造体の開閉を光照射によって誘導
した。構築した光応答性 DNA ナノ構造体の 3
次元構造の形態の変化を光照射によって制
御し、その動的な形態の変化を高速 AFM によ
って解析した。 
２つの四角錐構造からなる 1 辺 50 nm の八
面体の DNA 構造体（ナノカプセル L）を構築
し、光応答性 DNA 鎖を導入し、構造体の開閉
を光照射により制御した。構造体は設計どお
りに構築され、開閉は電気泳動による移動度
の違いとAFMによる構造変化によって確認し
た。UV 光または可視光の照射によって開閉が
繰り返し制御できることも確認した。次に、
ナノカプセル内への 10 nm の金ナノ粒子の導
入と放出の制御を行った。導入には金粒子の
DNA による修飾とカプセル内への相補鎖を導
入することで、開いた状態のカプセル内に金
粒子を固定した。光照射によってナノカプセ
ルを閉じ、電子顕微鏡によってその構造を解
析した。閉じたカプセル内には金粒子が約
50%包摂されることが確かめられた。次に、
UV 光照射によってカプセルを開き、金粒子を
放出するためのDNA鎖を添加した。この結果、
ほぼすべての金粒子が放出された。また、カ
プセルを閉じた状態では金粒子の放出が抑
制された。これらの結果から、DNA 構造体に
比較的大きなナノ材料を導入でき、開閉によ
ってその包摂や放出を制御できる分子シス
テムの開発に成功した。 
（２）開閉可能なナノスケールの容器とキャ
リアーシステムの開発 
一方、酵素反応の制御や小分子のリリース

には、6 nm 程度の小さなナノ空間を持つ四角
柱構造体（ナノカプセル S）を用いた。 この
構造体の内部空間には、アポトーシス (細胞
死 ) を 誘 導 す る た め の プ ロ テ ア ー ゼ
caspase-3 を共有結合によって導入し、構造
体を開くことによって基質を取り込み、活性
化できるシステムの構築を計画した。 
まず DNA構造体を中央部分開裂させるため、

光照射によって開裂可能なDNA鎖を用いて構
造体を作成した。AFM による観察によって、
構造体の作成時の伸長した構造体から紫外
光照射後はハの字に開裂し、構造体の形態を



変換できることが確認された。次に、内部の
ナノ空間に酵素を導入して、光開裂可能な
DNA 鎖を用いて構造体を閉じた。内部に酵素
が固定されたことは中央部分の高さの変化
によって確認した。作成した酵素が導入され
た構造体は、閉じた状態から光照射によって
開き、反応基質に対して caspase-3 のプロテ
アーゼ活性の発現が確認された。 
このように外部刺激に応答できるDNAナノ

構造体‐ナノ材料・酵素複合体を設計どおり
構築し、光照射による構造体の開閉を制御し
DNA 構造体の形態変化によって機能発現でき
る新たな分子システムを開発できた。DNA 構
造体の培養細胞への導入は他のDNAナノ構造
体ですでに確認できているので、今後は、作
成した光応答性の機能化したDNAナノ構造体
をキャリアーとして、細胞に導入し、細胞内
部の環境に応答して細胞機能発現の誘導を
行える分子システムを構築する。 
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