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研究分野：バイオ材料科学 
科研費の分科・細目： 
キーワード：ソフトインターフェース、核酸分子、コンジュゲート材料、ナノ粒子、ポリ（N-
イソプロピルアクリルアミド）、生体機能材料、界面科学、分子認識 
 
１．研究計画の概要 

二重鎖 DNA を表層に密生させた高分子ミ
セル（DNA 担持ナノ粒子）のコロイド安定性
と電気泳動移動度が、DNA 自由末端側の塩基
対構造に明敏に応答することを発見した。自
由末端に一塩基ミスマッチが存在すると、完
全相補の場合と比べて、コロイド安定性と電
気泳動移動度が著しく増大する。これは、
DNA 密生相とバルクとの界面における分子
構造のわずかな変化がマクロでダイナミッ
クな現象を誘起していることを意味する。本
研究は、この特異な界面現象のメカニズムを
分子レベルで解明し、新しいバイオ分析デバ
イスへ応用することを目的とする。具体的に
は、（１）新規高分子-DNA コンジュゲートの
精密重合、（２）DNA 担持ナノ粒子が示す非
架橋型凝集の構造科学的観点からの解明、
（3）新規バイオセンサー開発、に関する研
究テーマの推進をした。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）新規 DNA コンジュゲートの精密重合 
 従来からのポリ（N-イソプロピルアクリル
アミド）（PNIPPAm）-DNA グラフト共重合体
に加え、合目的な構造と機能有するナノ粒子
を自在に構築することを目指した。ATRP に
よる精密合成を試み、種々の分子鎖長と分子
骨格を持ち、末端にアジド基を有する
PNIPAAm を合成した。クリックケミストリ
ーにより、オリゴ DNA を結合させることで
ブロック共重合体を得た。下限臨界溶解温度
（LCST）以上では共重合体は自発的に数十
nm ほどのミセルを形成する。DNA が表層に
密生したコアシェル型のナノ粒子である。
LCST ならびに粒径は、鎖長や骨格に応じて

変化することを見いだした。また、末端塩基
対構造に依存した粒子の非架橋型凝集が生
じることを確認した。 
（２）DNA 担持ナノ粒子非架橋型凝集の構造
解析 
 疎水核として金ナノ粒子を用い、大型放射
光施設（SPring-8）での小角 X 線散乱（SAXS）
法による解析を遂行している。完全相補鎖で
二重鎖形成させたナノ粒子の粒子間距離を
評価し、それに基づいた面間距離と DNA 鎖
長との関係を調べると、面間距離は表層に密
生している DNA 鎖長に応じて変化するが、
自由末端同士の会合を示唆するものではな
かった。疎水核径が小さい DNA 担持ナノ粒
子に対して粒子の分散安定性に関する評価
を行うと、非架橋型凝集が温度依存性を示す
ことが判明した。疎水核間のファンデルワー
ルス引力の減少により、DNA 密生相の熱的な
揺らぎに起因した立体反発が相対的に増大
したことによるものと思われる。つまり DNA
担持ナノ粒子の分散安定性の特異性は、密生
相の熱的な揺らぎ運動の差異によってもた
らされると推察できる。 
（3）新規バイオセンサー開発 
 機能性核酸（アプタザイム）担持金ナノ粒
子を用いて、可視検出バイオセンサーシステ
ムを開発した。標的分子が存在すると，対応
するアプタザイムの自己切断が起こり，切断
RNA が粒子表面の DNA と結合することに
よって金ナノ粒子凝集が誘引される。少量の
切断 RNA によって凝集が生じ，他のアプタ
ザイム基盤検出システムと比して検出感度
が高い。また、水銀イオンを介した塩基対形
成を促すことで非架橋型凝集を引き起こす
金属イオンセンサーの開発にも成功した。 
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３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 

本研究課題の目的の一つは DNA 密生相が
示す界面現象の解明であり、構造の明確なナ
ノ 粒 子 設 計 が 必 要 で あ っ た 。 そ こ で
PNIPAAm-DNAブロック共重合体をリビング
ラジカル重合法により精密合成し、これを材
料に用いた粒径分布の狭い DNA 担持ナノ粒
子を作製することを目指した。新規合成法を
開拓することに成功し、任意のサイズと物性
のナノ粒子を構築することができた。 
 DNA 担持ナノ粒子の精密構造解析に関し
ては、SAXS 法による研究を遂行してきた。
測定・解析の最適化などを目的として、金ナ
ノ粒子-DNA コンジュゲートを対象にした評
価が中心となっているが、今後は、本計画研
究で新規にデザインされた PNIPAAm-DNA
ブロック共重合体からなるナノ粒子の精密
構造解析や分散安定性評価も重点的に遂行
していく必要がある。 
 新規バイオセンサー開発に関していえば、
特異な界面現象と核酸分子が持つ特殊な性
質とをうまく融合した分析法の開発に成功
しており、期待通りの成果が得られている。 
 
４．今後の研究の推進方策 

PNIPAAmとDNAのグラフト共重合体やブ
ロック共重合体をリビングラジカル重合法
により精密合成し、これを用いて構造の明確
な DNA 担持ナノ粒子を作製する。SAXS 法
による構造解析ならびに構造科学的観点か
らのナノ粒子の分散安定性評価を行う。また、
原子間力顕微鏡や各種分光学的手法を駆使
するなどして、DNA 分子間に働く相互作用を
力学的・速度論的観点からも網羅的かつ定量
的に調べ、ナノ粒子の分散安定性のメカニズ
ムを探る。 
高分子電解質である DNA 分子あるいはそ

の集合体である密生相は、イオン，水分子と
のかかわりにより、特異な界面現象を発現し
ているとも思われる。これまで以上に領域内
共同研究を推進し、例えば、和周波発生分光
法（SFG）を用いた解析に基づいて、非架橋
凝集の末端構造鋭敏性のメカニズムとの関
連性を考察する。 
 簡便で迅速な遺伝子診断デバイスへの応
用展開としては、遺伝子診断用マイクロチッ
プデバイスの開発を行う。また、一塩基変異
遺伝子混合物の微量定量分析を指向した電
気泳動法による一塩基変異定量法の開発も
推進する計画である。さらに、環境汚染物質
をはじめとするさまざまな化学物質の分析
デバイスへとさらに幅広く応用展開するこ
とが期待できる。 
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