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研究成果の概要（和文）：本研究では，DNAオリガミナノ構造体を脂質二分子平面膜上へと濃縮し，二次元結晶
状の構造へと自己集合化させる手法を確立した．自己集合の構成単位とするDNAナノ構造体の形状やDNAナノ構造
体間の連結様式を変更することで，様々な二次元パターンのDNA集合体を脂質二分子平面膜上に構築できること
を実証した．構築した自己集合構造は異種分子で修飾することが可能であり，タンパク質分子や他のナノ構造体
等を規則的に配置するための足場として利用可能である．

研究成果の概要（英文）：In this study, we established a method to self-assemble DNA origami 
nanostructures into two-dimensional crystalline structures on planar lipid bilayer membranes. By 
changing the shape of DNA nanostructures and designing interactions between the DNA nanostructures, 
various two-dimensional crystalline structures were constructed. The self-assembled structures can 
be modified with heterogeneous molecules and be used as a scaffold for periodic arrangement of 
protein molecules and other nanostructures.

研究分野： DNAナノテクノロジー
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１．研究開始当初の背景 
生体機能性分子の空間的な配置をナノレベ
ルの精度で制御することは，新規バイオデバ
イスの創製に直結する基盤的な課題である．
DNA オリガミはデザイン可能な 100 nm 程度
の二次元/三次元 DNA ナノ構造体であり，長
鎖の一本鎖DNAと構造にあわせて配列設計し
たステイプル鎖と呼ばれる相補鎖DNAを適切
な条件でアニーリングすることで得られる．
このナノ構造の利点として，「構造体の形状
だけでなく，DNA に囲まれたナノ空間の設計
が可能であること」，「デザインした構造体表
面の任意の位置にステイプル鎖の修飾を介
してタンパク質や金属粒子等を結合できる
こと」が挙げられる．しかしながら，ナノス
ケールでの高い設計柔軟性を有する一方で，
DNA オリガミ構造体のサイズは，足場となる
一本鎖 DNA の全長に規定されるため，約 100 
nm×100 nm程度に限られていた．これまでに，
溶液中でDNAオリガミ同士を連結させること
で，より大きな二次元 DNA オリガミ集合体を
作成する手法が提案されてきたが，集合体サ
イズをマイクロメートルスケールまで成長
させることは困難であった. 
 
２．研究の目的 
本研究では， DNA オリガミナノ構造をビル
ディングブロックとした自己集合化を脂質
平面膜上で行い，二次元の秩序構造を構築す
る．これにより，DNA オリガミが持つ「形状・
空間の設計性」と「表面修飾性」を拡張し，
機能性分子をマイクロスケールの空間にナ
ノスケールの精度で規則的に配置・結合させ
るための技術を確立する．本研究者は脂質二
分子平面膜上において DNA オリガミ構造の
拡散を許容する程度の吸着系を設定するこ
とで，DNA オリガミ構造の二量体化を制御す
ることに成功している（J. Am. Chem. Soc., 
2014, 136, 1714-7）．この技術と DNA オリガ
ミの設計柔軟性を活用することで，DNA ナノ
構造体の形状デザインに基づく秩序構造の
設計・構築を実現し，構造の間隙空間や部位
特異的な表面修飾を利用した機能性分子の
規則的配置へと応用展開する． 

 
３．研究の方法 
様々な DNA オリガミナノ構造体を設計・構
築し，それらを基板上に作製した人工脂質二
分子平面膜上で自己集合化させることで，二
次元結晶状の構造を構築する．自己集合化に
際しては，DNA 鎖の平滑末端間のスタッキン
グ相互作用や粘着末端間の相補鎖形成，静電
的相互作用などを検討する． 
加えて，あらかじめ化学修飾を施した DNA
オリガミを二次元自己集合化のビルディン
グブロックとすることで，タンパク質分子な
どを精密に配置させるための足場を構築す
る． 
自己集合化のビルディングブロックとな
るDNAオリガミナノ構造はサーマルサイクラ

ーを用いたアニーリングにより作製し，電気
泳動実験や原子間力顕微鏡（AFM）により評
価する．二次元自己集合構造やその表面修飾
は高速 AFM により直接可視化し，解析・評価
する． 
 
４．研究成果 
(1)脂質平面膜上における DNA オリガミの二
次元自己集合化 
脂質膜上でDNAオリガミが拡散できる程度
の適度な吸着条件を探ることで，緩衝溶液と
脂質膜の界面に濃縮されたDNAオリガミをマ
イクロスケールの結晶状構造へと二次元自
己集合化させることに成功した．本研究では，
負の電荷を帯びた DNA オリガミ構造体が，
双性イオン性の脂質二分子膜表面にマグネ
シウムイオンを介して静電的に吸着される
という性質に着目した．具体的には，マイ
カ基板上に作製した 1,2-ジオレオイル
-sn-グリセロ-3-ホスホコリン（DOPC）の脂
質二分子平面膜に，十字型の DNA オリガミ
構造体を吸着させ，その平滑末端間のスタ
ッキング相互作用により格子構造へと成長
させた．同じ溶液条件でも，ソリッドなマ
イカ基板上や流動性の低い膜領域上では規
則的な格子構造が得られないことから，本
手法において，脂質二分子膜の流動性が拡
張した格子構造の形成を促す重要な要因で
あることが示唆された． 
加えて，平滑末端や粘着末端を導入せず
とも，形状の自己相補性に基づいて，パッ
キング（最密充填）した自己集合体が得ら
れることも見出した．十字型だけでなく，
正三角形型や正六角形型の DNA オリガミ構
造においても同様の現象が確認された．以
上から，自己集合の構成単位とする DNA オリ
ガミの形状やDNAオリガミ間の相互作用の様
式を変更・調整することで，多種多様な二次
元パターンのDNA集合体を脂質平面膜上に構
築できることが示された． 
 
（2）二次元自己集合化過程の可視化解析 
脂質膜上での二次元自己集合化の過程を
明らかにするため，高速 AFM による直接可視
化に取り組んだ．特に，DNA オリガミ間の連
結にスタッキング相互作用を利用した場合
においては，単量体，及び数個～数十個程度
からなる多量体が膜上で互いに結合と解離
を繰り返しながら，大型の格子構造へ成長し
ていく様子が観察された．加えて，格子中の
点欠陥が溶液中の単量体によって補填・修復
される様子も捉えられた．これらの動的過程
の可視化は，二次元自己合集合化のメカニズ
ム理解，及び高効率・高収率な格子形成を実
現する上で基礎的な知見になると期待され
る． 
 
(3) 二次元自己集合構造の表面および間隙
空間への分子配置 
DNA オリガミの材料となるステイプル鎖の



修飾を介して，二次元自己集合構造上へタン
パク質分子を周期的に配置していくことを
試みた．具体的には，あらかじめビオチン標
識を施したDNAオリガミを二次元結晶状の構
造へと自己集合させ，その表面にストレプト
アビジン分子を結合させた．高速 AFM により
この過程を直接可視化することで，標識位置
に対する特異的結合を評価した．解析の結果，
約 90％の標識位置へストレプトアビジン分
子が結合していることが確認された．同様に，
二次元自己集合構造が有する周期的な間隙
への分子配置も検討した．モデルシステムと
して，（1）の手法で自己集合させた二次元格
子構造の間隙に対して相補的な形状を有す
る DNA オリガミを新たに設計・作製した．こ
れを，あらかじめ脂質平面膜上に構築した格
子構造へと組み込んでいくことで，単一形状
をビルディングブロックとした自己集合化
では得られないパターンを階層的に構築で
きることを見出した．格子の構築に関しては，
配列設計が異なる二種の十字型DNAオリガミ
を交互に並べる手法も検討し，その間隙に対
して第三のDNAオリガミ構造体をプログラマ
ブルに配置することに成功した． 
脂質膜上でDNAオリガミを二次元結晶状の
構造へと自己集合化させる本研究の手法で
は，DNA 構造体によって仕切られた脂質膜の
コンパートメントを設計・構築することが可
能である．この特長を活かせば，膜タンパク
質の規則的な配置も実現できると考えられ
る．また、DNA オリガミの表面には、複数種
の分子を部位特異的に配置することも原理
的に可能であり，分子間の協調や多酵素によ
るカスケード反応を利用した表面機能の創
出が期待できる． 
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