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学位論文内容の要旨

  現在、フォトリソグラフイーを代表とする微細加工技術の発展によって、集積回路

の小型化・高機能化が実現されてきた。しかしながら、この方法は加工サイズの減少

に伴う高コスト・高エネルギー化および加工サイズの限界が唱えられており、新たな

加工技術の開発が求められている。その候補として近年、原子・分子の自発的な集合・

組織化を利用して極微細構造を作製するボトムアップ型ナノテクノロジーが注目さ

れている。この手法では原子・分子の自己集合・自己組織化を利用しているため、分

子レベルの微細加工、低コスト・低エネルギー化が期待される。その中で、DNAは

核酸塩基間の相補的水素結合形成による高い分子認識性や構造の多様性を持っため、

ボ ト ム ア ッ プ 法 の ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク と し て 注 目 さ れ て い る 。

  DNAをビルディングブロックとして、固相合成DNAで形成された多次元構造体や、

生物・ウィルス由来のDNAを鋳型とした金属細線の報告が多数なされている。そこ

で、長鎖二本鎖DNAを鋳型とした選択的無電解メッキによる金属ナノワイヤーの作

製について研究を行った。DNA会合体形成の制御および塩基配列に選択的な修飾方

法を確立することで、より高精度な機能性分子の配列制御や微細加工が期待される。

  第2章では機能性分子の配列制御を目指し、

鎖長が40塩基で20塩基ずっが相補的な4種

類 の 合 成DNA (Half-sliding DNA）、 A

（ 5｜ － TTATGTTGTCTTGCAATACAAATGT

TCTTCGAGTACTTAT-3｜）とB（5｜-TGTATT

GCAAGAAGACAACATAAATAAGTACTCGA

AGAACATT3｜）および、それぞれの5｜末端を

り ン 酸 化 し た pA、 pBを 用 い て 、 10 mM

Tris－HCl（pH7．8）溶液中でHalf‐slidingDNA多

重会合体を形成させた（Fig．1）。A．BとpA．pB

Fig. 1 Schematic illustration of DNA
multi-assembly formation through the
sticky-ended   association   of
oligonucleotides, A and B, and

    5’-phosphorylated pA and pB.
多重会合体の鎖長をゲル電気泳動によって比
較した結果、pA-pB多重会合体の方が長鎖のDNA多重会合体を形成していることが
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わ か っ た 。 A-Bと pA． pBの 自 由 エ ネ ル ギ ー の 比 較 か ら 、 DNA多 重 会 合 体 内 に 多 数 存

在 す る 3’ 末 端 水 酸 基 と 5’ 末 端 の 官 能 基 間 で 水 素 結 合 を 形 成 し て お り 、 安 定 な 水 素 結 合

を 形 成 す る DNA多 重 会 合 体 の 方 が 長 鎖 の DNA多 重 会 合 体 を 形 成 す る こ と を 明 ら か

に した。

  第 3章 で は 、 DNAが 柔 軟 な ひ も 状 高 分 子 で あ る こ と に 着 目 し 、 Half－ slidingDNA多

重 会 合 体 構 造 制 御 を 行 っ た 。 水 溶 液 の 塩 強 度 を 変 化 さ せ た 結 果 、 10mMTrisー HC1溶 液

中 で は 直 鎖 状 の DNA多 重 会 合 体 を 形 成 し て い る の に 対 し 、 100mMNaClま た は 100

mMMgC12を 含 む 10mMTris－ HC1水 溶 液 中 で は 環 状 構 造 を 形 成 し て い る こ と が わ か っ

た 。 金 属 イ オ ン 存 在 下 で は DNAの り ン 酸 骨 格 間 の 静 電 反 発 が 減 少 し 、 DNA鎖 の 柔 軟

性 が 上 昇 し た こ と が 原 因 だ と 考 え ら れ る 。 以 上 か ら 金 属 イ オ ン に よ っ て DNAの 構 造

制 御が可 能なこ とを 明らか にした 。

  第 4章 で は 、 DNAを 鋳 型 に し た 金 属 ナ ノ 細 線 を 目 指 し 、 生 体 触 媒 の 一 種 で あ る DNA

ポ リ メ ラ ー ゼ を 用 い て 繰 り 返 し 配 列 の 高 分 子 量 の 二 重 ら せ ん DNAの 合 成 を 行 っ た 。

poly（dG）． poly（dC） の合 成を行い、LB法を用いて固体基板上にぅoly（dG）．poly（dC）を伸長

固 定 化 し た 後 に 単 一 分 子 観 察 を し た 結 果 、 反 応 の 初 期 過 程 で は 単 分 散 な 二 重 ら せ ん

poly（dG） ． p01y（ dC） が 重 合 され る が 、 反 応 の進 行 と 共 に 溶液 中 の グ ア ニン 間 で 水素 結合

が 形成さ れ、DNAの 凝集体 が形成 される ことを 明ら かにし た。

  第 5章 では、 塩基 配列に 選択

的 な 金 属 化 が 可 能 な 鋳 型 DNAの   （ a） 些 裂 磐 鬯 当   （ b） 二 〓 些 竺 L塑 型 坦 竺 ニ コ

    tempJ8te一prmr  poly（dG） 一＋ ――

合 成を目 指し、 DNAポリメ ラー  cL

弥 よって poly（d帥polyくdC）配   1ぎ “。  dく I

    ｜gb淵嘉 響＝in

列 とpoly［ d（ AT）］配 列から なる ブ  ニニ ）

    芒坐竺 b． ．瓦jく孤 ．1一

ロ ックコ ポリマ ー型 DNAを 作製  こ 鬢、   v  ′   mnt。

し た（Fig．2）。 連続す るグ ァニン   GDpan  AT．pan  ｜鬻 贓需etal

    DNAblockcopolyme「  aaDOヰ Qaaニ ・・二 二二二 二二 二コ

配 列 に 選 択 的 な 結 合 を す る プ ラ   Fi呂 ． 2（ a） SchematicillustrationofDNAblock

チ ナ 錯 体 の シ ス プ ラ チ ン と 作 製   copolymerpreparationbyKF． （ b）SequenCe‐ Selective

    ldingofcisplati．ntoDNAandreductiontoplatinum

し たDNAを混合 し、 還元剤 によ  metal．

っ てプラ チナの 析出 を行い 、LB

法 に よ っ て 基 板 上 に 伸 長 固 定 化 し た 。 原 子 間 力 顕 微 鏡 （ AFM） に よ る 観 察 の 結 果 、

poly（ dGン poly（ dC） 配 列 選 択 的 に 直 径 1～ 2nmの プ ラ チ ナ が 析 出 し て い る こ と が わ か っ

た 。 塩 基 配 列 が デ ザ イ ン さ れ た DNAを 鋳 型 に 用 い る こ と に よ っ て 、 金 属 を 任 意 の 位

置 に析出 させる こと が可能 なこと を明ら かに した。

  こ れ ら の 結 果 は 、 DNAを 用 い た nmス ケ ー ル で の 機 能 性 分 子 の 配 列 制 御 ・ 微 細 加 工

に 関 す る 研 究 に お い て 、 DNAの 化 学 的 性 質 ・ 塩 基 配 列 情 報 が 、 分 子 サ イ ズ の 微 細 構

造 を 構 築 す る 上 で の 有 用 な 鋳 型 と な り う る こ と を 示 し て い る 。 本 研 究 で 得 た 知 見 は 、

今 後 の DNAを 用 い た ボ ト ム ア ッ プ 型 ナ ノ テ ク ノ ロ ジ ー の 発 展 に っ な が る と 期 待 さ れ

る 。
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  現在、フォトリソグラフイーを代表とする微細加工技術の発展によって、集積回路

の小型化・高機能化が実現されてきた。しかしながら、この方法は加工サイズの減少

に伴う高コスト・高工ネルギー化および加工サイズの限界が唱えられており、新たな

加工技術の開発が求められている。そこで近年、原子・分子の自発的な集合・組織化

を利用して、低コスト・低エネルギーで極微細構造を可能とするボトムアップ型ナノ

テクノロジーが次世代微細加工技術として注目されている。

  本論文はDNAの自己集合によって形成させたDNA多重会合体の安定化および構造

制御、酵素反応を利用した塩基配列がデザインされた長鎖DNAの合成とその塩基配列

に選択的な金属細線の作製について報告している。相補的な配列を持つ2種類の合成

DNAからDNA多重会合体を形成させ、その5’末端リン酸基と3’末端水酸基間の水素

結合によってDNA多重会合体が安定化させること、そして金属イオンの添加によって

DNA多重会合体の構造を制御可能なことを明らかにした。さらに、DNAが生体高分子

であることに着目して、DNAポリメラーゼを用いた塩基配列がデザインされたブロツ

クコポリマー型DNAであるpoly(dG)-poly(dC)-poly[d(AT)]の合成法を確立した。また、

このDNAを鋳型に用いてpoly(dG)-poly(dC)配列に選択的なプラチナクラスターの析出

を実現した。

  これを要するに、著者は、DNAの化学的性質・塩基配列情報が、ナノメートルスケ

ールの微細構造を構築する上での有用な鋳型になりうるという知見を他に先駆けて見

出したものであり、ナノサイエンスに対して貢献するところ大なものがある。

  よって、著者は、北海道大学博士（理学）の学位を授与される資格のあるものと認

める。
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