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１．研究実施の概要 

 生体は、ＤＮＡのプログラムによって驚くべき精巧かつ高度な“情報材料・システム”を創

り上げている。本研究はこのプログラム自己組織化のメカニズムを取り入れた高機能物

質・デバイス・システムの創製を目指すものである。このような観点から、これまでに、

基板上へのＤＮＡの伸張・固定、ＳＴＭ画像におけるバイアス電圧による分子の見かけの

高さの変化、結晶性・生体親和性に優れたハイドロキシアパタイト薄膜の作製、を明らか

にしてきた。そこで重要研究課題として以下のものを設定した。 

・ 生体分子系の選択的結合力を利用した、プログラムされた自己組織化構造の構築。特に、

ＤＮＡ／金微粒子複合体の形成。 

・ トップダウン技術（電子ビームリソグラフ技術）とボトムアップ技術（ナノインプリン

ティング技術）の融合による、プログラム自己組織化機能を生かした３次元制御、ナノ

構造構築技術の確立。さらに当該技術を利用した、ノンラベリング方式による新規バイ

オチップの作製。 

・ デバイス構造の電気・電子特性をナノスケールで評価できる新規プローブ顕微鏡の手法

開拓。さらに高分解能観察による分子種の識別。 

・ 生体関連分子に高い親和力を有する、ハイドロキシアパタイト（HAp）を用いた、バイ

オチップ・バイオセンサーの開発。Al2O3基板上への特異な配向を持たせた HAp の薄膜

作製。 

長期展望として、このような着想の展開により、人工生体情報材料の創製を目標とする。 

 

２．研究実施内容 

 本研究は、ボトムアップナノテクノロジーの最重要課題である“プログラム自己組織化”

の原理の解明・確立と、その原理にのっとった人工的な“生体情報材料”の創製を目指し展開

してきた。以下に、平成１７年度の成果を項目別に報告する。 

１）バイオ分子デバイス 

 前年度までに、ＤＮＡ構造体を利用して金微粒子を一定間隔で配列することに成功した。



この成果をもとに、１８年度は金微粒子の間に色素分子、電気伝導性分子を架橋して、電

気伝導性分子／金微粒子／ＤＮＡ構造体によるデバイス構造の構築に進んだ。 

金微粒子間に分子架橋を形成するためには、①金微粒子表面の反応活性を保ち、かつ②架

橋分子の反応に際して金微粒子の構造が壊れない、という二つの条件を満たすことが必要

である。トリフェニルホスフィンをサーファクタントとする金微粒子を用いることで、Ｄ

ＮＡ構造体による金微粒子の規則的配列と、この配列構造を維持しながら金チオール反応

による架橋形成を行うことが出来た。すなわち、本プロジェクトの柱のひとつである、「シ

ーケンシャル自己組織化」に成功した。比較実験として、ＤＮＡ、金微粒子、導電性分子

を一挙に混合するワンポット反応を試みたが、３次元的な凝集物が形成されたことからも、

シーケンシャル自己組織化の有効性が明らかとなった。 

 さらに、前年度までに完成したナノトランスファープリンティング技術を用いて、形成

した電気伝導性分子／金粒子／DNA 構造体ネットワークを破壊することなく、トップコン

タクト電極を形成することができた。 

 一方、DNA 及び DNA 構造体を金電極に架橋すべく、DNA－電極間連結分子の設計、合

成を行った。既存のアルカンチオール構造では、その部分での電荷移動は非常に疑問があ

る。そこで架橋分子に π 電子系の広がった電子構造を持たせることで、DNA 或いは構造体

内部の電荷移動の情報を、直截に電極まで引き出すことが可能になると考えた。またセレ

ノール分子の有用性が明らかとなり、架橋分子の作製にあたり、分子（塩基）認識部位、

架橋部位、電極接合部位（セレン含有）に分けて設計及び合成を行った。ヨードベンゼン

セレノールと３−（３，５−ジアミノ２，４，６—トリアジン）フェニルホウ酸を縮合し、

セレン含有の DNA—電極間接合分子とした。 

 

２）生体情報ナノデバイス 

生体情報ナノデバイスの構築の為には、電気信号を受ける電極の近傍に生体分子を配す

る必要がある。しかし既存の電極近傍への生体分子の固定法では、生体分子の失活や非特

異的吸着等の為に、精度に問題があり定量性は求められない。そこで、ナノウェル構造の

利用を考えた。 

昨年度までに、金電極への生体分子の非特異的な吸着を制御

するため PEG コポリマーをレジストとして用いて、100nm のナ

ノウェル構造体の作製に成功した。さらに、PEG コポリマーナ

ノウェル中に自己組織的にリポソームを固定化することに成功

した。 

しかし PEG コポリマーを用いたナノウェルは、基板との接着性

や構造的な安定性に問題があり、今年度は以下の複数の手法に

より改良を試みた。①PEG コポリマーの代わりに基板との接着

性を考慮した構造を有する PVA コポリマーを用いることで、プロセスを簡便化した。②PVA

 
図１ HAp シートの作製方法 



コポリマー中に感光性有機分子を導入する事で、光により PVA コポリマー同士が hydrogel

化され、構造的な安定性および基盤との接着性を増加させた。③ナノウェル構築後に加熱

処理を行う事で、昨年度までのナノウェルで見られた、ポリマーが抱水する事で見られた

膨張を抑制した。これらの手法を用いる事で、数百 nm のナノウェル構造体の作成およびナ

ノウェルの中にリポソームを自己組織的に固定化することに成功した。 

一方、ハイドロキシアパタイト（HAp）の利用に関しては、昨年度までに種々のタンパク

質の HAp への吸着現象や、酵素反応の特異性を電気的に検出する事に成功している。生体

親和性に優れる HAp は、それ自身が細胞や組織のパターニングを行なう際のテンプレート

として有用であり、生体組織の自己組織化のための足場材料として応用が期待できる。本

年度の研究においては、HAp の薄膜を基板から単離した HAp シートを、多様な形状の組織

培養足場として応用するための基礎研究を行なった。 

HAp シートを基板から単離する方法として、水溶性の基板

を用いた。レーザアブレーション法を用いて、NaCl 基板上に

HAp 薄膜を作製し、その後試料を浸水することで基板を溶解

させ、HAp シートを単離する(図 1)。得られたシート(膜厚 12 

µm)は、可撓性をもち、曲面にフィットさせた状態での細胞培

養が期待できるものであった。また、得られた HAp シートは

透明であるため、細胞の接着や増殖･分化を生きたまま観察す

るための足場として用いることが期待できる。シャーレ上に

HAp シートを置き、スライドガラスで固定したうえで、2x105 

cells/ｍl に調整したヒト由来骨芽細胞を 2 ml 播種した。これ

を 5 %炭酸ガス雰囲気中 37 ℃で培養した。得られた細胞シー

トは、図２に示すようにピンセットなどで容易に取り扱うこ

とができ、しかも柔軟性を保持している。つまり、実際に組

織培養足場として十分期待でき、そのまま生体に移植が可能

な足場としての利用へと展開できる。 

この結果にさらに機能性を付加することを目的に、貫通孔を有する HAp シートの作製に

成功した。これは、水溶性の基板にマイクロメートルオーダーの凹凸を作製しておき、そ

の表面に HAp 薄膜を作製したのち、浸水して基板を溶解させることで、マイクロメートル

オーダーの凹凸をシートに転写するもので、基板の凹凸の高さが HAp シートの膜厚より大

きければ貫通孔を作製できる。実際の実験では、ガラス基板上にアモルファス MgO を成膜

した後、直径 50 µm の孔が 100 mm 間隔で配列したメタルマスクを通してさらにアモルファ

ス MgO を成膜する。その上に HAp を成膜して浸水することで、貫通孔を有する HAp シー

トを作製することに成功した(図３)。これはシートの両面で相互にタンパク質や血液の交換

を可能とし、三次元的培養の足場として期待できる。 
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図２ HAp シートを用いた 

細胞シート 

 
図３ 貫通孔を持つ HAp シート 



また、細胞が特異的に吸着しにくい材

料と HAp を組み合わせた表面パターン

を人工的に作製し、神経細胞の選択的パ

ターニングを試みた。用いた非吸着材料

はジメチルポリシロキサンで、レジスト

とリフトオフのプロセスによってバルク

の HAp 試料表面にジメチルポリシロキ

サンの島を作製した。この表面に神経細

胞（ニューロブラストーマ雑種細胞）を均一に播種し、凍結乾燥した試料表面を走査型電

子顕微鏡によって観察した。一見して分かるように、HAp が露出した表面に優先的に細胞

が接着しており、選択的な培養が期待できる組み合わせといえる。また、HAp とジメチル

ポリシロキサンのそれぞれに接着した細胞の接着形態が大きく異なることも分かる(図５)。

今後は、接着形態の違いが細胞機能の違いに及ぼす影響などに注目して、選択的培養の足

場材料として発展させたい。 

 また、近年生体の情報を司る分子として、新たに糖鎖が注目されている。糖鎖を電気化

学的に検出すべく、金電極上に糖のオリゴマーを配列する事を試みた。還元糖の末端を有

する糖鎖に対し、高収率で末端をチオール化する方法を編み出した。またその電極を利用

する事で、糖鎖に選択的に相互作用する毒素を、電気化学的に検出する事に成功した。 

 

３）多次元自己組織化五感センサ・メモリ 

赤外線センサ媒体の微細化および集積化を行う

ためには、遷移酸化物薄膜を微細加工する手法の

開発が必要である。本研究においては、ナノイン

プリント・リソグラフィ(NIL)によって加工した

Mo ナノマスクをリフトオフ用のレジストとして

用いることによって、酸化物薄膜の微細構造を大

面積にわたって形成することに成功した。酸化物

薄膜の形成は通常数百度の高温で行わるため、高

分子樹脂をレジストとして用いた従来のリフトオ

フ法では、レジストが変形することが問題となる。

しかし、高融点金属であるモリブデンを用いるな

らば、そのような問題は生じないと考えられる。 

図５に、モリブデン・リフトオフ法による、Fe2.5Mn0.5O3（FMO）の加工の様子を示す。

初めに、Al2O3(0001)（ALO）基板の上に、リフトオフ用レジストとナノインプリント用レ

ジストをスピンコートし、NIL を用いてナノインプリントレジストをパターニングする。

Ar+イオンを用いてリフトオフレジストにパターンを転写した後、この上から、モリブデン

 
図５ モリブデン・リフトオフ法による、FMO ナ

ノパターンの作製方法。 

 
図４ ジメチルポリシロキサン表面(a)と HAp 表面(b)では 

   神経細胞の接着形態が大きく異なる。 



をスパッタし、リフトオフ用レジストを有機溶媒

で除去することにより、モリブデンパターンを得

る。このレジスト上に FMO をレーザー蒸着で形成

した。蒸着は基板温度を 350 度にして行った。Mo

層を 10vol%過酸化水素水で除去することにより、

FMO のパターンが形成する。 

図６に、この手法を用いて作成した FMO パター

ンの SEM 像を示す。約 120nm のナノドットアレ

イがきれいに形成していることが分かる。このナ

ノアレイに対し X 線回折測定を行い、FMO ナノド

ットが基板からエピタキシャルに成長していることが分かった。 
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