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このたび、愛媛大学大学院理工学研究科（理学系）の座古保教授らの研究グループは、理化学

研究所との共同研究により、表面に DNA を修飾した金ナノ粒子を用いた DNA 検出における表

面 DNA 密度の影響を明らかにしました。 
金ナノ粒子がターゲット分子依存的に示す凝集を溶液色変化によって評価する簡便な分子検

出が注目されています。特に、一本鎖 DNA を修飾した金ナノ粒子を用いた DNA 検出は、遺伝子

診断への応用が期待されます。しかし、金ナノ粒子に修飾された DNA 密度が遺伝子の検出感度
に与える影響については不明でした。 

今回、凍結法を利用した DNA 修飾金ナノ粒子合成において、エチレングリコールを用いて、

金ナノ粒子に修飾する DNA 密度を容易に制御できることを初めて見出しました。また密度制御
された DNA 修飾金ナノ粒子を用いて、ターゲットとなる相補的な 1 本鎖 DNA の検出感度に対

する、修飾 DNA 密度の影響についても調査を実施しました。その結果、修飾 DNA 密度が低い金

ナノ粒子ほど、より高感度にターゲット 1 本鎖 DNA を検出できることが分かりました。本研究
により、今後の遺伝子診断のさらなる高感度化が期待されます。 

本研究成果に関する論文は、英国王立化学会(RSC)の学術雑誌「RSC Advances」に掲載され、

オンライン版で公開されました（2023 年 10 月１９日（日本時間））。 
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【ポイント】 

●エチレングリコールにより、金ナノ粒子に修飾した DNA 密度を容易に制御できることを発見 

●DNA 密度が低い DNA 修飾金ナノ粒子ほど、より高感度にターゲット 1 本鎖 DNA を検出できることを見

出した。 

 

【概要】 

金ナノ粒子は、溶液中で分散(赤色)・凝集(青紫色)状態で異なる色を示します。標的分子の存在によ

ってこの色変化が引き起こされることを利用して、様々な分子検出に応用されてきました。特に、一本

鎖 DNA を修飾した金ナノ粒子による DNA 検出は、配列特異的、反応が迅速である点から、様々な遺伝子

診断に利用されてきました。しかし、金ナノ粒子に修飾された DNA 密度が遺伝子の検出感度に与える影

響については不明でした。 

 今回、凍結法を利用して DNA 修飾金ナノ粒子合成を行い、エチレングリコールを用いて、金ナノ粒子

に修飾する DNA 密度を容易に制御できることを初めて示しました。また密度制御された DNA 修飾金ナノ

粒子を用いて、１本鎖 DNA 検出における修飾 DNA 密度の影響についても調べました。その結果、修飾 DNA

密度が低い金ナノ粒子ほど、より高感度にターゲット１本鎖 DNA を検出できることが初めて観察されま

した。本研究結果は、今後の遺伝子診断のさらなる高感度化のための基盤になることが期待されます。 
 

【詳細】 

 直径が数～数十 nm の金ナノ粒子は、溶液中において、分散状態で赤色、凝集状態で青紫色を示すこ

とが知られています。この特性から、標的分子存在下においてのみ凝集体を形成させ、その溶液色変化

を観察することで標的分子検出が実現されてきました。特に、一本鎖 DNA を修飾した金ナノ粒子は、標

的となる遺伝子と完全に相補な二本鎖 DNA を形成した場合にのみ凝集体形成が引き起こされ、さらにそ

の反応が迅速であることから、様々な遺伝子診断に利用されてきました。しかし、金ナノ粒子に修飾さ

れた DNA 密度が遺伝子の検出感度に与える影響については不明でした。 

 今回、DNA 修飾金ナノ粒子合成を従来法の手法よりも簡便かつ短時間で合成できる凍結法において、

エチレングリコールを用いて、金ナノ粒子に修飾した DNA 密度を容易に制御できることを初めて示しま

した。凍結法は、凍結過程で生じる氷晶の隙間に DNA と金ナノ粒子が濃縮されることで、容易に金ナノ

粒子表面にDNAを修飾可能な合成手法です。この氷晶間隔をエチレングリコールで制御することにより、

DNA と金ナノ粒子の濃縮程度が変化することで密度を制御できたと考えられます。 
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図 DNA 密度を制御した DNA 修飾金ナノ粒子による遺伝子
検出 （溶液色変化（左）および溶液色評価（右）） 



 

また密度制御された DNA 修飾金ナノ粒子を用いて、ターゲット１本鎖 DNA 検出における修飾 DNA 密度

の影響についても調査を実施しました。その結果、修飾 DNA 密度が低い金ナノ粒子ほど、より高感度に

ターゲット１本鎖 DNA を検出できることが明らかになりました。本研究により、今後の遺伝子診断のさ

らなる高感度化が期待されます。 

 
 【用語解説】 

DNA 修飾金ナノ粒子によるターゲット１本鎖 DNA 検出：１本鎖 DNA を修飾した金ナノ粒子は、塩存在下

でターゲットとなる相補的な１本鎖 DNA を加えると凝集する。一方で、外側末端にミスマッチが生じる

ような 1本鎖 DNA を加えた場合は粒子の凝集は起きない。これは、ミスマッチ部位近傍は比較的柔軟で

運動性の高いため、立体的な斥力が生じているためではないかと考えられている．それに対して、末端

が相補的な場合は Van der Waals 力が勝り、塩による粒子間の静電反発力低下と合わさり凝集が生じる。 
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図 エチレングリコールによる修飾DNA量制御 
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図 異なる修飾 DNA 量の金ナノ粒子によるターゲット１本鎖 DNA 検出．a) エチレングリコールにより修飾 DNA 量を制御した
金ナノ粒子に対して、様々な濃度のターゲット 1 本鎖 DNA を加えたときの溶液色変化．b) a)の溶液色画像を色分解し、赤青緑成
分強度より求めた赤み（=赤-(緑+青)/2） 



凍結法による金ナノ粒子上への DNA 修飾：DNA 修飾金ナノ粒子は、チオール基を末端に有する１本鎖 DNA

を金-チオール結合により金表面に固定化することで作成する。徐々に塩を加えて、DNA と金ナノ粒子の

負電荷による反発を抑えながら、DNA を固定化してきたが、時間がかかる（2〜３日）などの問題があっ

た。それに対し、凍結法では、チオール基を有する１本鎖 DNA を金ナノ粒子溶液に加え、-80 度で 30 分

程度凍結後、融解するだけで固定化できる。凍結過程で生じる氷晶の隙間に DNA と金ナノ粒子が濃縮さ

れることで、容易に金ナノ粒子表面に DNA が修飾されると考えられている。 
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