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混合して、90℃程度まで温めて
からゆっくりと冷ます（この操
作をアニーリングという）だけ
で、個々の DNA は自分が二重ら
せんを形成する相手だけを正し
く選択し、目的の DX モチーフ
が自発的に組み上がる。DX モチ
ーフは二本の DNA 二重らせんの
複合体に相当するが、さらにも
う一本の DNA 二重らせんを二カ
所のクロスオーバーで連結して
合計三本の DNA 二重らせんを平
行に束ねると、Triple Crossover 

（TX）と呼ばれるモチーフがで
きあがる。このような DNA 二重
らせんのいかだ状のモチーフと
しては、これまでに最高で 12 本
の二重らせんを束ねたもの（全
部で 27 本の一本鎖 DNA を使用
する ）まで報告されている 2）。
我々も同様に、九本の二重らせん
を束ねた 39 本の DNA 鎖からな
る世界最大の DNA タイルを報告
している 3）。このように構築し
た DNA タイルは、粘着末端同士
の相互作用により、多数集積化
して二次元のシート構造を形成
する（図 1b）。これが DNA を部
材としてナノ構造体を構築でき
ることが AFM で視覚的に確認
された初めての例となった。
3．DNAオリガミ法の基本

　上述の比較的短い DNA（30 〜
50 塩基ほど）を利用して DNA
タイルをつくり、これらを多数
集積する手法は、DNA ナノテク
ノロジーの第一世代技術といえ
る。一方 2006 年の発明以来、特

に多くの研究者の注目を集めて
いるのが、この分野の第二世代
技術ともいえる DNA オリガミ
法である 4）。非常に長い一本鎖
DNA（足場鎖と呼ばれる）を織
物の横糸のように一筆書き状に
おりたたみ、二重らせん形成の
相手となる 200 本以上の多数の
短い DNA（英語で「ホッチキス」
を意味するステープル鎖と呼ば
れる）を縦糸として、横糸を橋
掛けしながら織り込んでいくこ
とで、自在な平面ナノ構造を作
成することができる（図 2）。こ
の「DNA オリガミ」という名称
は、米国人の発明者が日本語の

「折り紙」の意味があやふやなま
ま名付けてしまったもので、我々
日本人にとってはむしろ、「DNA
オリモノ（織物）」と呼んだ方が
理解が早いかもしれない。DNA
は通常、生物の体内では二重ら
せんとして存在しているが、一
部のウイルスには、このうちの
一本の鎖しか体内に所有してい
ないものが存在する。DNA オリ
ガミ法では、このような長鎖の
ウイルス一本鎖 DNA（一般的に
は全長 7,249 塩基の M13mp18 フ
ァージゲノムが用いられる）を
特に選び、足場鎖として利用す

る。DNA の二重らせん形成は、
その配列だけで厳密に相手を規
定できるので、狙ったかたちに
おりたたんだ足場鎖の配置にあ
わせて設計したステープル鎖を
水溶液中ですべて混合し、二時間
ほどの比較的短いアニーリング
を行うだけで、直径 100 nm の
スマイリーマークやイルカなど、
望みの平面ナノ構造体を、設計
通りに自在に分子の自己組織化
でつくることができる（図 3）。
その後も様々な改良が加えられ、
当初は丸太のようなまっすぐな
DNA 二重らせんを平行に束ねて
いかだ状の構造体しかつくるこ
とができなかったが、今日では
比較的自由に DNA 二重らせんを
曲げて、ドーナッツのような構
造をつくることも可能である 5）。
4．�三次元のDNAオリガミ構造

体〜箱型構造体とハニカム格

子構造体（図4）

　「オリガミ」という名前を聞く
と、日本人の多くは紙“面”を折
る行為を想像するだろう。おな
じように、当初は望みの平面構
造をつくるための手法として発
表された DNA オリガミ法を、三
次元の立体ナノ構造体の作成に
応用する試みも早い時期に行わ

図1　（a）DNA二重らせんの隣接する部位を切断してつなぎ替えると、二本のDNA二重らせ
んを共有結合でつないだような構造をつくることができる。これがDNAナノテクノロジーに
おけるクロスオーバー構造（Holliday Junction）である。（b）二つのクロスオーバー構造で二
本のDNA二重らせんを結合することで、DXモチーフが形成される。これを粘着末端同士の相
互作用により多数集積したものは、AFMで明瞭に観察することができる。
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れている。足場鎖として一般的
な、全長 7,249 塩基の M13mp18
ファージゲノムから立方体の展
開図に相当する六面の正方形を
作成すると、X 線結晶解析など
で精確にもとめられている B 型
二重らせんのピッチから、一面
の大きさはおよそ 40 nm 角と計
算される。これはウイルスのキ
ャプシドとほぼ同じ大きさであ
り、内部に有用分子を取り込む
ことができれば、ナノキャリア
やナノリアクターなどとして活
用することが期待される。この
ような中空の立体 DNA オリガミ
構造体として世界ではじめて報
告された箱型 DNA オリガミ構
造体は、40 nm 角の正方形六面

を貼り合わせてできる立方体で、
その一面だけが箱の蓋のように
開閉できるよう、各面どうしの結
合が工夫されている 6）。蓋の固定
は、二対の部分的に相補な DNA
二重らせんで行っており、これと
完全相補なDNAを加えることで、
選択的に蓋を開くことができる。
その他にも、「山折り」と「谷折り」
を厳密に区別して設計された異な
るデザインの立方体や、正四面体
の構築がほぼ同時期に報告されて
いる 7,8）。
　専門家でなくても想像しやす
いであろう中空の DNA オリガミ
構造体に対して、今日立体 DNA
オリガミ構造体の構築法の主流
となっているのは、「ハニカム格
子」構造体と呼ばれる、中身の
詰まった立体構造体の構築法で
ある。すなわち、平面状の DNA
オリガミをひだ状に折り重ね、
断面を見たときに DNA 二重らせ
んが正六角形の各頂点に位置す
る蜂の巣状に配置・連結してい
く手法である9）。その見た目から、
プリーツ状の DNA オリガミ構
造体、あるいはミルフィーユ状
の DNA オリガミ構造体と表現さ
れることもある。この手法でも、

重ねるクロスオーバー間の距離
を適宜調整し、平面の大きさを
うまく工夫すると、形成される
立体構造の曲率まで制御するこ
とができる。これにより今日で
は、従来考えられなかったよう
な複雑な立体ナノ構造を自在に
構築できるようになった 10）。複
数のユニットをくみあわせるこ
とで、直径が数百 nm、50,000 本
以上のステープル鎖を含む、分
子量にしてギガダルトンにもお
よぶ巨大な構造体の作成まで報
告されている 11）。
　立体 DNA オリガミ構造体の内
部空間にナノ材料を内包させる
試みも各所で行われているよう
であるが、非常に多数のリン酸
ジエステルが局在化していて周
囲が電気的に異常な状態になっ
ているためか、あまりうまくい
かないことのほうが多いようで
ある。しかし、金ナノ粒子や酵
素などのナノサイズのゲストを
内包することに成功したという
報告などは、少ないながらもな
されている 12,13）。
5．�四次元DNAオリガミ構造体

〜「動く」DNAオリガミ分子

デバイス（図5）

　三次元 DNA オリガミ構造体
の次の重要な研究ターゲットと
なったのは、縦、横、高さの三
次元に時間軸を取り入れた四次元
DNA オリガミ構造体、すなわち

「動く」DNA オリガミ構造体であ
る。前述の箱形 DNA オリガミ構
造体も二段階で構造変形できるた
め、これらも動く構造体と言えな
くもないが、構造体の動作がその
機能には直結していない。

図2　DNAオリガミ法の基本

図３　スマイリーマークの足場鎖の折り
たたみパターン（a）と、ステープル鎖も含
めた設計図（b）、DNA二重らせんを円柱に
見立てた模式図（c）と実際のAFM像（d）。
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　動くことではじめて機能する
「DNA オリガミ分子デバイス」
の最初の例は、おそらく我々の
開発した長さ約 170 nm の二本の
レバー部から構成されるペンチ
型（DNA Pliers）および鉗子型

（DNA Forceps）の二種類のナ
ノデバイスである 14）。これらの
構造体を構成する二本のレバー
は、オリガミ形成の足場となる
M13mp18 ファージゲノムの主鎖
に含まれる、リン酸ジエステル
結合二本でのみ連結されている。
この連結部分は、上述の DNA 二
重らせんが四分岐した Holliday 
Junction 構造に相当する。この
構造は、特に Mg2+ 存在下では
60°に交叉した構造をとること
が知られており、実際に構築し
た DNA Pliers をマイカ基板に吸
着させて AFM 測定したところ、
全体のおよそ 60% が X 字型の開
いた構造として観察された。
　このような DNA オリガミ分
子デバイスは、その構造変化を
利用して、様々な生体関連分子
の存在を単分子レベルで検出す
る指示試薬として活用すること
ができる。例えば、ターゲット
分子と強く結合するリガンドを、
デバイスのレバー部に導入した
切り込みにそれぞれ一分子ずつ
導入しておき、これらを同時に
一分子のターゲット分子と結合
させる。これによりレバー間に
新たな架橋構造が生まれ、通常
交叉した状態にあるレバー部が
平行な閉じた状態へと変型する。

このデバイス全体の構造変化を
AFM で観察することにより、ター
ゲットの存在を検知する。レバー
部をビオチンで修飾した場合、最
大で四分子のビオチンと強く結
合するストレプトアビジンタン
パクがターゲットとなる。実際
に、ビオチンで修飾した DNA 
Pliers に小過剰のストレプトアビ
ジンを加えると、大多数の DNA 
Pliers が閉じた構造に変型し、レ
バー間にストレプトアビジンが
一分子だけ捕獲されている様子
が、AFM ではっきりとイメージ
ングされる。同様に、レバー部
の修飾をフルオレセインに変え
ると、最大で二分子のフルオレ
セインまで結合できる抗フルオ
レセイン抗体がターゲットとな
る。形の異なる DNA Pliers と
DNA Forceps をそれぞれ異なる
ゲスト分子で修飾し、これらを
併用することで、同じ溶液内に
含まれる複数のターゲットも同
時に検出することができる。タ
ンパクとリガンドの相互作用以
外でも、DNA 四重鎖やミスマ
ッチ塩基対への金属イオンの結
合や小分子結合能をもつ特殊な
DNA（アプタマー）への基質の
結合を利用して、プロトンから
抗体まで幅広い範囲の生体関連
分子の単分子検出に活用するこ

とができる。
6．�細胞に作用するDNAオリガ

ミロボット

　動きを取り入れた DNA オリ
ガミ構造体として、生きた細胞
をはじめてターゲットとしたの
が、細胞を論理演算により認識
して結合することができる「DNA
ナノロボット」である 15）。この
DNA オリガミデバイスは、閉じ
た状態では長さ 45 nm の樽型構
造をしており、差し渡し 35 nm
の六角形の断面を持つ。側面に
は樽を縦に二分割するように切
り込みが入っており、上下のユ
ニットはワニの口のように片側
で連結されている。連結部の反
対側、口先にあたる部分は、細
胞の分泌物を特異的に認識する
アプタマーで閉じられている。
この部分で、DNA ナノロボット
は相手があらかじめ決められて
いたターゲット細胞であるかを
判定する。樽の内側には、細胞
と結合するための抗体断片が修
飾されている。DNA ナノロボッ
トが狙い通りのターゲット細胞
に近づくと、上下のユニットを
閉じていたアプタマーを含む二
重らせんが解離する。これによ
り、樽の内側の抗体断片が呈示
されることで、DNA ナノロボッ
トはターゲット細胞のみに結合

図４　さまざまな立体DNAオリガミ。（a）世界初の箱型DNAオリガミ構造体。（b）DNAオリ
ガミの四面体。（c）山折りと谷折りを制御した箱型DNAオリガミ構造体。（d）ハニカム格子構
造体。

d)
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する。将来的には、DNA ナノロ
ボットに抗がん剤を修飾してお
くことで、特定のがん細胞を認
識して特異的に死滅させる人工
免疫分子のような利用法が期待
される。
7．�DNAオリガミのin vivoへの

応用

　DNA オリガミを生きた動物に
投与する試みは、2014 年頃から
報告されている。例えば、前述
の細胞を認識して結合する DNA
ナノロボットは、後に生きた昆
虫（ゴキブリ）の体内に注入し
ても機能することが示されてい
る 16）。DNA オリガミのマウス
への投与もほぼ同時期に報告さ
れており、その最初の例は、お
そらくハニカム格子でつくった
丸みを帯びた八面体 DNA オリ
ガミをウイルスのキャプシドの
ように使い、その外側にエンベ
ロープのように脂質二重膜を張
ってつくった直径約 80 nm のリ
ポソームをマウス尾静脈注射し、
その血中滞留性を調査した研究
だろう 17）。その後より実践的な
治療を目的として、DNA オリガ
ミと薬品などとの複合体を動物
に投与する試みもはじまり、温
熱療法などを志向した金ナノロ
ッド修飾 DNA オリガミのマウ
ス投与 18）、がんの塞栓療法を行

うためのトロン
ビンタンパクを
搭 載 し た DNA
ナノロボットの
マウス投与 19）、
がん抑制遺伝子
p53 と抗がん剤
DOX の 二 重 で

バリーのための多重修飾 DNA オ
リガミのマウス投与などが 20）、
これまでに報告されている。
8．今後の展望

　DNA オリガミ法が最初に報告
されてから既に 15 年を迎え、そ
の技術は生体関連化学のみなら
ず、医学や分析化学など、周辺領
域へと急速に普及し始めた。立
体オリガミ構造体が報告された
2009 年にはわずか 13 報だった
DNA オリガミに関する原著論文
は、2019 年にはその 10 倍をこえ
る 171 報まで増えている。当初は
DNA オリガミ構造体そのものの
作成法を報告するだけでも容易に
論文が掲載されたが、近年は機能
性分子やナノ材料とくみわせて、

「いかに DNA オリガミ構造体を
役立てるか」が問われるようにな
ってきた。特に、「ロボット」を
構成する三要素である「センサ」、

「プロセッサ」、「アクチュエータ」
のすべてを機能性分子で実現し、
これらを一つの「システム」とし
て動作させる方法論を研究する

「分子ロボティクス」の分野でも、
DNA オリガミは中心的な役割を
果たしている 21-24）。2020 年には、

「分子ロボット」を複数くみあわ
せて化学の原理で動作する「ケミ
カル AI」を実現することをめざ
す科学研究費補助金・学術変革領

域研究（A）「分子サイバネティ
クス」領域（領域番号 20A403）
が発足した 25）。ここでも、神経
細胞におけるイオンチャネルや神
経軸索を伸ばすための分子アクチ
ュエータを人工的に再現するため
に、DNA オリガミ構造体の利用
が期待されている。DNA オリガ
ミ構造体が活躍できる分野は、今
後もますます広がりそうである。
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図5　動くDNAオリガミ（a）と「DNAナノロボット」（b）
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