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(57)【要約】
本発明は概してナノ加工に関し、いくつかの実施形態で
は、選択的に結合するパッチナノ粒子）を合成する方法
、及びそれらから作ることができるデバイスに関する。
いくつかの実施形態では、本発明は、パッチナノキュー
ブから任意形状の構造体を組み立てる、以下の方法、及
びそのデバイス、及びその使用に関する。例えば、ナノ
キューブの組み上げブロックは、選択的に結合する化学
種（例えば、ＤＮＡ、抗原抗体対等）をそれらの面にス
タンプすることによって、又は非混和性を事前にプログ
ラムすることができる、選択的に結合する多数のパッチ
種を、ナノキューブに付着するように自己組織化を用い
ることによって、パッチされる。それから、いくつかの
目的の構造体においてどの面を互いに結合させようとす
るか決めること、及びそれらの面上の選択的に結合する
パッチを有するナノキューブを組み合わせることによっ
て、任意形状の構造体を設計することができ、組み立て
ることができる。また、他の本発明の態様は、そのよう
なナノキューブ又は他のナノ粒子を作る方法、そのよう
なナノキューブを形成する方法も対象とする。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも３つのナノ粒子を含む超構造を含んでいる構成であって、
　前記ナノ粒子は、超構造を形成するように面接触で接合し、
　前記超構造の各面接触は、接触したナノ粒子のそれぞれの間の結合相互作用で定められ
、
　ナノ粒子の前記超構造中の前記結合相互作用の各々は、ナノ粒子の前記超構造中の全結
合相互作用の１０％以下を含む、構成。
【請求項２】
　ナノ粒子の前記超構造中の各結合相互作用が特異的である、請求項１に記載の構成。
【請求項３】
　少なくともいくつかの前記結合相互作用が核酸相互作用である、請求項１又は２に記載
の構成。
【請求項４】
　少なくともいくつかの前記結合相互作用が水素結合相互作用である、
請求項１～３のいずれかに記載の構成。
【請求項５】
　少なくともいくつかの前記合相互作用が共有結合である、請求項１～４のいずれかに記
載の構成。
【請求項６】
　少なくともいくつかの前記結合相互作用が疎水性相互作用である、請求項１～５のいず
れかに記載の構成。
【請求項７】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子が多面体ナノ粒子である、請求項１～６のいずれか
に記載の構成。
【請求項８】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子がナノキューブである、請求項１～７のいずれかに
記載の構成。
【請求項９】
　前記超構造中の前記ナノ粒子の各々がナノキューブである、請求項１～８のいずれかに
記載の構成。
【請求項１０】
　前記超構造中の前記ナノ粒子の各々がナノキューブである、請求項１～９のいずれかに
記載の構成。
【請求項１１】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子の最大内部寸法が約１マイクロメートル未満である
、請求項１～１０のいずれかに記載の構成。
【請求項１２】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子が金属を含む、請求項１～１１のいずれかに記載の
構成。
【請求項１３】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子が金を含む、請求項１～１２のいずれかに記載の構
成。
【請求項１４】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子が銅を含む、請求項１～１３のいずれかに記載の構
成。
【請求項１５】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子が半導体を含む、請求項１～１４のいずれかに記載
の構成。
【請求項１６】
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　少なくともいくつかの前記ナノ粒子がケイ素を含む、請求項１～１５のいずれかに記載
の構成。
【請求項１７】
　前記超構造が少なくとも１０個のナノ粒子を含む、請求項１～１６のいずれかに記載の
構成。
【請求項１８】
　前記超構造が少なくとも１００個のナノ粒子を含む、請求項１～１７のいずれかに記載
の構成。
【請求項１９】
　前記超構造中の前記ナノ粒子の各々がパッチの特異的な配列を含む、請求項１～１８の
いずれかに記載の構成。
【請求項２０】
　安定な超構造を形成する前記ナノ粒子の５０％以下は同一である、請求項１～１９のい
ずれかに記載の構成。
【請求項２１】
　前記超構造が懸濁液中に含まれる、請求項１～２０のいずれかに記載の構成。
【請求項２２】
　前記超構造が安定である、請求項１～２１のいずれかに記載の構成。
【請求項２３】
　少なくとも３つのナノ粒子が、特定の結合相互作用を介して共に結合したものを含む超
構造を含んでいる構成であって、
　ナノ粒子の前記超構造中の前記結合相互作用の各々は、ナノ粒子の前記超構造中の全結
合相互作用の１０％以下を含む、構成。
【請求項２４】
　前記超構造を形成する前記ナノ粒子間の各結合相互作用は、前記超構造中で特異的であ
る、請求項２３に記載の構成。
【請求項２５】
　少なくともいくつかの前記結合相互作用が核酸相互作用である、請求項２３又は２４に
記載の構成。
【請求項２６】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子がナノキューブである、請求項２３～２５のいずれ
かに記載の構成。
【請求項２７】
　前記超構造が少なくとも１０個のナノ粒子を含む、請求項２３～２６のいずれかに記載
の構成。
【請求項２８】
　前記超構造を形成する前記ナノ粒子の５０％以下は同一である、請求項２３～２７のい
ずれかに記載の構成。
【請求項２９】
　前記超構造が懸濁液中に含まれる、請求項２３～２８のいずれかに記載の構成。
【請求項３０】
　少なくとも３つのナノ粒子を含む超構造を含んでいる構成であって、前記ナノ粒子の少
なくとも２つは前記超構造中で互いに非接触である、構成。
【請求項３１】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子が多面体ナノ粒子である、請求項３０に記載の構成
。
【請求項３２】
　前記超構造が、面接触で配置された前記多面体ナノ粒子から形成される、請求項３１に
記載の構成。
【請求項３３】
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　前記安定な超構造が懸濁液中に含まれる、請求項３０～３２のいずれかに記載の構成。
【請求項３４】
　前記安定な超構造中の前記ナノ粒子の各々がパッチの特異的な配列を含む、請求項３０
～３３のいずれかに記載の構成。
【請求項３５】
　前記安定な超構造を形成する前記ナノ粒子の５０％以下は同一である、請求項３０～３
４のいずれかに記載の構成。
【請求項３６】
　前記安定な超構造を形成する前記ナノ粒子が面接触である、請求項３０～３５のいずれ
かに記載の構成。
【請求項３７】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子がナノキューブである、請求項３０～３６のいずれ
かに記載の構成。
【請求項３８】
　前記超構造が少なくとも１０個のナノ粒子を含む、請求項３０～３７のいずれかに記載
の構成。
【請求項３９】
　前記超構造を形成する前記ナノ粒子の５０％以下は同一である、請求項３０～３８のい
ずれかに記載の構成。
【請求項４０】
　前記超構造が懸濁液中に含まれる、請求項３０～３９のいずれかに記載の構成。
【請求項４１】
　複数のナノ粒子から形成される安定な超構造を含む構成であって、前記超構造を形成す
る前記ナノ粒子の５０％以下は同一である、構成。
【請求項４２】
　前記安定な超構造を形成する前記ナノ粒子が面接触である、請求項４１に記載の構成。
【請求項４３】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子がナノキューブである、請求項４１又は４２に記載
の構成。
【請求項４４】
　前記超構造が少なくとも１０個のナノ粒子を含む、請求項４１～４３のいずれかに記載
の構成。
【請求項４５】
　前記超構造が懸濁液中に含まれる、請求項４１～４４のいずれかに記載の構成。
【請求項４６】
　非共有結合で共に結合したナノ粒子から形成される複数の超構造を含む構成であって、
　少なくとも３つのナノ粒子を含む前記超構造の少なくとも５０％は区別できないもので
ある、構成。
【請求項４７】
　前記安定な超構造を形成する前記ナノ粒子が面接触である、請求項４６に記載の構成。
【請求項４８】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子がナノキューブである、請求項４６又は４７に記載
の構成。
【請求項４９】
　前記超構造が少なくとも１０個のナノ粒子を含む、請求項４６～４８のいずれかに記載
の構成。
【請求項５０】
　前記超構造が懸濁液中に含まれる、請求項４６～４９のいずれかに記載の構成。
【請求項５１】
　ナノ粒子の前記超構造中の前記非共有結合相互作用の各々が特異的である、請求項４６



(5) JP 2018-533490 A 2018.11.15

10

20

30

40

50

～５０のいずれかに記載の構成。
【請求項５２】
　複数の超構造を含む構成であって、
　前記超構造は、前記超構造を形成するように面接触で接合したナノ粒子から形成され、
　少なくとも３つの前記ナノ粒子を含む前記超構造の少なくとも５０％は区別できないも
のである、構成。
【請求項５３】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子がナノキューブである、請求項５２に記載の構成。
【請求項５４】
　少なくともいくつかの前記超構造が少なくとも１０個のナノ粒子を含む、請求項５２又
は５３に記載の構成。
【請求項５５】
　前記超構造を形成する前記ナノ粒子の５０％以下は同一である、請求項５２～５４のい
ずれかに記載の構成。
【請求項５６】
　前記超構造が懸濁液中に含まれる、請求項５２～５５のいずれかに記載の構成。
【請求項５７】
　前記超構造を形成するように面接触で接合した前記ナノ粒子が非共有結合相互作用で接
合されている、請求項５２～５６のいずれかに記載の構成。
【請求項５８】
　少なくともいくつかの前記非共有結合相互作用が核酸相互作用である、請求項５７に記
載の構成。
【請求項５９】
　超構造中で前記非共有結合相互作用の各々が特異的である、請求項５７又は５８に記載
の構成。
【請求項６０】
　ナノ粒子から形成される複数の安定な超構造を含む懸濁液を含んでいる構成であって、
　少なくとも３つのナノ粒子を含む前記懸濁液中の前記超構造の少なくとも３０％は区別
できないものである、構成。
【請求項６１】
　少なくとも３つのナノ粒子を含む前記懸濁液中の前記超構造の少なくとも５０％は区別
できないものである、請求項６０に記載の構成。
【請求項６２】
　少なくとも３つのナノ粒子を含む前記懸濁液中の前記超構造の少なくとも９０％は区別
できないものである、請求項６１又は６２に記載の構成。
【請求項６３】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子がナノキューブである、請求項６０～６２のいずれ
かに記載の構成。
【請求項６４】
　少なくともいくつかの前記超構造が少なくとも１０個のナノ粒子を含む、請求項６０～
６３のいずれかに記載の構成。
【請求項６５】
　前記超構造を形成する前記ナノ粒子の５０％以下が同一である、請求項６０～６４のい
ずれかに記載の構成。
【請求項６６】
　前記超構造を形成するように前記ナノ粒子が面接触で接合されている、請求項６０～６
５のいずれかに記載の構成。
【請求項６７】
　前記ナノ粒子が非共有結合相互作用で接合されている、請求項６６に記載の構成。
【請求項６８】
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　少なくともいくつかの前記非共有結合相互作用が核酸相互作用である、請求項６７に記
載の構成。
【請求項６９】
　前記非共有結合相互作用の各々が超構造中で特異的である、請求項６７又は６８に記載
の構成。
【請求項７０】
　第１の結合相手を含む第１の面、第２の結合相手を含む第２の面、及び第３の結合相手
を含む第３の面を含む第１のナノ粒子と、
　結合相手を含む第１の面を含む第２のナノ粒子とを含み、
　前記第２のナノ粒子の前記結合相手は、前記第１のナノ粒子の特異的に前記第２又は第
３の結合相手に結合することなしに、
　特異的に前記第１の結合相手に結合することができる、構成。
【請求項７１】
　前記第１の結合相手は第１の混和性を含み、
　前記第２の結合相手は前記第１の混和性と互換性のない第２の混和性を含み、
　前記第３の結合相手は前記第１および第２の混和性と互換性のない第３の混和性を含む
、請求項７０に記載の構成。
【請求項７２】
　前記第１の結合相手は第１の核酸を含み、前記第２の結合相手は第２の核酸を含み、第
３の結合相手は第３の核酸を含む、請求項７０又は７１に記載の構成。
【請求項７３】
　前記ナノ粒子がナノキューブである、請求項７０～７２のいずれかに記載の構成。
【請求項７４】
　前記ナノ粒子の最大内部寸法が約１マイクロメートル未満である、請求項７０～７３の
いずれかに記載の構成。
【請求項７５】
　前記ナノ粒子が金属を含む、請求項７０～７４のいずれかに記載の構成。
【請求項７６】
　前記結合相手が前記ナノ粒子の前記第１の面の少なくとも５０％を被覆する、請求項７
０～７５のいずれかに記載の構成。
【請求項７７】
　前記第１の結合相手が前記ナノ粒子の前記第１の面を被覆する、請求項７０～７６のい
ずれかに記載の構成。
【請求項７８】
　前記第１の結合相手が核酸を含む、請求項７０～７７のいずれかに記載の構成。
【請求項７９】
　前記第１の結合相手がＤＮＡを含む、請求項７０～７８のいずれかに記載の構成。
【請求項８０】
　前記第１の結合相手がＲＮＡを含む、請求項７０～７９のいずれかに記載の構成。
【請求項８１】
　前記第１の結合相手が高分子を含む、請求項７０～８０のいずれかに記載の構成。
【請求項８２】
　前記高分子が異なる親水性を有するモノマーを含む、請求項８１に記載の構成。
【請求項８３】
　前記第１の結合相手が抗体を含む、請求項７０～８２のいずれかに記載の構成。
【請求項８４】
　少なくとも１つの前記結合相手が水素結合を介して他の結合相手と特異的に結合できる
、請求項７０～８３のいずれかに記載の構成。
【請求項８５】
　少なくとも１つの前記結合相手が共有結合を介して他の結合相手と特異的に結合できる
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、請求項７０～８４のいずれかに記載の構成。
【請求項８６】
　少なくとも１つの前記結合相手が疎水性相互作用を介して他の結合相手と特異的に結合
できる、請求項７０～８５のいずれかに記載の構成。
【請求項８７】
　複数のナノ粒子を含む構成であって、
　各々が面を含む少なくとも第１及び第２のナノ粒子を含み、
　前記第１及び第２のナノ粒子の各々の前記面は異なる配列の結合相手を有し、
　前記第１のナノ粒子の１つの面と第２のナノ粒子の１つの面のみが、互いに特異的に結
合することができる結合相手を有することができる、構成。
【請求項８８】
　少なくともいくつかの前記結合相手が核酸を含む、請求項８７に記載の構成物。
【請求項８９】
　少なくともいくつかの前記ナノ粒子がナノキューブである、請求項８７又は８８に記載
の構成。
【請求項９０】
　前記超構造が少なくとも１０個のナノ粒子を含む、請求項８７～８９のいずれかに記載
の構成。
【請求項９１】
　前記超構造が懸濁液中に含まれる、請求項８７～９０のいずれかに記載の構成。
【請求項９２】
　伝導路を形成するように面接触で接合した複数の多面体ナノ粒子により定められる前記
伝導路を含む電気回路を含んでいる、デバイス。
【請求項９３】
　内部空間をもつ超構造を含む物であって、前記超構造は複数の多面体ナノ粒子から形成
される、物品。
【請求項９４】
　超構造を形成するように配置された複数のナノ粒子を含む物であって、
　前記超構造が、前記超構造を形成する少なくともいくつかの前記ナノ粒子の前記面によ
って定められる少なくとも１つの表面をもつ、物品。
【請求項９５】
　複数のナノキューブから形成されるシートを含む物であって、前記シートは単一ナノキ
ューブの厚みによって定められる厚みを有する、物品。
【請求項９６】
　面を含む複数のナノ粒子の第１の面に、前記ナノ粒子の第２の面に第１の被覆を適用す
ることなしに、前記第１の被覆を適用する工程と、
　前記ナノ粒子の前記第１の面に第２の被覆を適用することなしに、前記ナノ粒子の前記
第２の面に前記第２の被覆を適用する工程と、
　ナノ粒子のうち、前記第１と第２の面の特定の配列を有する前記複数のナノ粒子を富化
する工程を含む、方法。
【請求項９７】
　選択的に結合する３種以上のパッチをナノキューブの前記面にスタンプする工程を含む
パッチナノキューブの合成方法。
【請求項９８】
　パッチナノキューブを含む超構造の合成方法であって、
　ナノキューブと、異なる混和特性を有する部分の配列を含む、選択的に結合する３種以
上の化学物質とを、溶液中で組み合わせる工程を含む、方法。
【請求項９９】
　少なくともいくつかの前記ナノキューブが金属を含む、請求項９７又は９８に記載の方
法。
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【請求項１００】
　前記金属が、金、銀、銅、白金からなる群から選択される、請求項９９に記載の方法。
【請求項１０１】
　少なくともいくつかの前記ナノキューブが半導体である、請求項９７～１００のいずれ
かに記載の方法。
【請求項１０２】
　前記半導体が、シリコン、セレン化銅、酸化銅、酸化セシウムからなる群から選択され
る、請求項１０１に記載の方法。
【請求項１０３】
　少なくともいくつかの前記ナノキューブが磁性体である、請求項９７～１０２のいずれ
かに記載の方法。
【請求項１０４】
　少なくともいくつかの前記ナノキューブが酸化鉄である、請求項９７～１０３のいずれ
かに記載の方法。
【請求項１０５】
　少なくともいくつかの前記選択的に結合するパッチがＤＮＡ及び／又はＲＮＡである、
請求項９７～１０４のいずれかに記載の方法。
【請求項１０６】
　少なくともいくつかの前記選択的に結合するパッチが抗体及び／又は抗原である、請求
項９７～１０５のいずれかに記載の方法。
【請求項１０７】
　請求項９７～１０６のいずれかに記載の方法を用いて溶液中で合成されたナノキューブ
のいくつかの組み合わせを結合させる工程と、
　異なるナノキューブにある、選択的に結合する相補的なパッチを結合させる工程とを含
む、任意形状の構造体の合成方法。
【請求項１０８】
　少なくともいくつかの前記ナノキューブが水素結合を通して結合する、請求項１０７に
記載の方法。
【請求項１０９】
　少なくともいくつかの前記ナノキューブが共有結合を通して結合する、請求項１０７又
は１０８に記載の方法。
【請求項１１０】
　少なくともいくつかの前記ナノキューブが疎水性／親水性／フッ化物の相互作用を通し
て結合する、請求項１０７～１０９のいずれかに記載の方法。
【請求項１１１】
　前記構造体が特定のパッチの配向を含む、請求項１０７～１１０のいずれかに記載の方
法。
【請求項１１２】
　前記構造体が繰り返しサブユニットである、請求項１０７～１１１のいずれかに記載の
方法。
【請求項１１３】
　超構造の合成方法であって、
　ナノ構造体を、
　異なる混和特性を有する部分の配列を含む、選択的に結合する３種以上の化学物質と、
　溶液中で組み合わせる工程を含む、
　超構造の合成方法。
【請求項１１４】
　選択的に結合する３種以上のパッチを、ナノ構造体の前記面にスタンプする工程を含む
、パッチナノ構造体の合成方法。
【発明の詳細な説明】
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【関連出願】
【０００１】
　本出願は、２０１５年７月２１日に出願した米国仮特許出願第６２／１９５，１７５号
に基づく優先権を主張し、その全体を参照して本明細書に組み込む。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は、概してナノ加工に関し、いくつかの実施形態では、選択的に結合するパッチ
ナノ粒子の合成方法、及びそれらから作ることができるデバイスに関する。
【背景技術】
【０００３】
　先行技術の明細書全体における検討は、その先行技術が広く知られている、又は本分野
における一般的な周知技術の一部をなす、として決して考えられるべきではない。
【０００４】
　研究者は、寸法が１マイクロメートル未満の球体、立方体、角柱、チューブ、粒子の格
子、及び高対称且つ単分散の様々な他の同一粒子のシステムの合成に精通するようになっ
てきた。しかし、これらの寸法の、さらに複雑で非対称な形状の合成は、現在の利用可能
な方法を用いると、非常に難しく、かなり複雑である。マクロスケールでは、旋盤、３Ｄ
プリンター、及び様々な他の形状の成形法を用いて複雑な形状を作り出すことができるが
、現在の技術では、ナノメートル寸法の可能性のある全ての幾何学形状の一式を作り出す
ことはできない。
【０００５】
　例えば、ＤＮＡオリゴマーを利用してプログラム可能性(programmability)を与えるこ
とは、多くのグループで実現されてきており、ＤＮＡオリガミの全分野に影響を与えてき
た。ＤＮＡオリガミは、ＤＮＡのプログラム可能性を用いて、非対称で複雑なナノ構造体
を作り上げるのに利用される技術である。この技術は、いくつか大きな欠点を抱えている
。第１に、極めて単純な構造体のみが、ＤＮＡミスマッチが発生する前に組み立てられる
可能性があり、超構造の形成を阻害する可能性がある。そのため、複雑な構造体が比較的
低い収率で形成される。第２に、ＤＮＡオリガミは、ナノ粒子に特有の機能を有しない。
【０００６】
　さらに、ＤＮＡで被覆されたナノ粒子(DNA coated nanoparticles)は約２０年にわたり
合成されてきた。これらの構造体は、様々な形状（例えば、球、円柱、立方体）に作るこ
とができるが、それらは典型的に、単一ナノ粒子の表面を被覆する、１つだけ又は多くと
も２つの異なるＤＮＡ種をもつ。さらに、現在の利用できる技術では、ナノ粒子表面にあ
る異種のＤＮＡパッチ(DNA patches)の相対位置を制御することは難しい。従って、いず
れの容易に一般化できる方法でも、複雑な構造の組み立てをプログラムすることは難しい
。
【０００７】
　２種（すなわち親水性及び疎水性）のパッチを含むナノキューブの創出は、ナノキュー
ブ(nanocubes)にパッチをスタンプすることにより実施されてきた。この組み立て方法で
は、２種のパッチのみにより、限られた種類の形状のみが作られるため、任意の形状の構
造体を作り出すことができない。さらに、それは、ナノキューブ間の疎水性相互作用が比
較的弱いため、少数のナノキューブから作られる構造体に限られる。多数の選択的なパッ
チをあてられた（又はパッチされた:patched）ナノキューブの、ある実施形態は、理想状
態では理論的に安定であることが示されてきたが、これらの理論的な結果にはいくつかの
欠点がある。まず第１に、それらは理論的である。それらは、実際にパッチナノ粒子(又
はパッチされたナノ粒子:patched nanoparticles)を組み立てるいずれの実験方法も提供
していない。すなわち、それらは、粒子の合成方法を見つけることができた場合に、その
粒子が熱力学的に安定であることを示しただけである。また、その理論研究では、パッチ
間は調整可能な非混和性であると仮定し、そのような状況がどのようにして実際に実験的
に起こるのか説明していない。また、それらは、そのパッチがどのように選択的であるこ
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とができるか、どのような材料がそのパッチを作り出すのに使用され得るか、又は、その
パッチをどのようにナノキューブの特定位置にのみ選択的にスタンプすることができるか
の説明も提供していない。
【発明の概要】
【０００８】
　本発明は、概してナノ加工に関し、いくつかの実施形態では、選択的に結合するパッチ
ナノ粒子（又はパッチされたナノ粒子:patched nanoparticles）の合成方法、及びそれら
から作ることができるデバイスに関する。本発明の主題は、いくつかの事例では、相互関
連する製品、特定の問題に対する代替解決策、及び／又は、１つ以上のシステム及び／又
は物品の複数の異なる使用を含む。
【０００９】
　例えば、本発明のいくつかの実施形態は、概して、デバイス、システム、及び例えば自
己組織化を介して任意形状のナノ構造体を組み上げるために使用され得る、プログラム可
能な組み上げブロック(programmable building blocks)の創出を含む、方法を対象とする
。いくつかの実施形態では、選択的に結合する３つ以上のパッチが存在し得るパッチナノ
粒子を作り出すために、これらの方法を使用することができる。特異的な（又はユニーク
な:unique）ＤＮＡのパッチがナノ粒子の面に存在する事例を記載する、様々なシステム
や方法を詳細に検討しているが、これらは例示のためだけのものとみなされるべきであり
、本発明の他の実施形態は、頂点及びエッジを含むナノ粒子のいずれの位置にも、選択的
に結合する他の材料のパッチにも適用できる。
【００１０】
　本明細書で検討する、ある実施形態は、選択的に結合する３つ以上のパッチを有するナ
ノ粒子を組み立てる様々な方法、及びこれらのパッチナノ粒子から任意形状の構造体を組
み立てる様々な方法を対象とする。ある態様では、選択的に結合する３種以上のパッチを
、表面にスタンプすることを含む、パッチナノ粒子を組み立てる方法を開示する。他の実
施形態では、所定の混和特性を有する部分の配列を含む、選択的に結合する３種以上の化
学物質と、ナノキューブ(nanocubes)を溶液中で組み合わせることを含む、パッチナノ粒
子を組み立てる方法を開示する。他の実施形態では、上述の方法を用いて溶液中で合成さ
れたナノ粒子のいくつかの組み合わせを結合させる工程と、異なる粒子にある、相補的な
選択的に結合するパッチを結合させる工程とを含む、任意形状のナノ構造体を合成する方
法を開示する。様々な実施形態では、これらの方法は、（１）所望のいずれの任意形状を
もつように事前にプログラムすることができ、（２）単純な設計規則を特徴とし、（３）
ナノ粒子の機能性（例えば、電気的特性、光学的特性、触媒特性等）を示し、及び／又は
（４）より大きな構造体に拡張できる、構造体の形成を可能にし得る。
【００１１】
　他の態様によれば、本発明は概して構成を対象とする。いくつかの実施形態では、前記
構成は複数のナノ粒子を含む。ある実施例では、前記構成は、例えばナノ粒子を含む超構
造である。
【００１２】
　一連の実施形態では、前記構成は、超構造を形成するように面接触で接合された少なく
とも３つのナノ粒子を含む超構造を含む。いくつかの実施形態では、前記超構造の面接触
の各々は、接触しているナノ粒子のそれぞれの間の結合相互作用により定められる。いく
つかの例では、ナノ粒子の前記超構造中の前記結合相互作用の各々が、ナノ粒子の前記超
構造中の全結合相互作用の１０％以下を含む。
【００１３】
　他の一連の実施形態では、前記構成は、特異的な結合相互作用を介して共に結合した、
少なくとも３つのナノ粒子を含む超構造を含んでいる。いくつかの事例では、ナノ粒子の
前記超構造中の前記結合相互作用の各々が、ナノ粒子の前記超構造中の全結合相互作用の
１０％以下を含む。
【００１４】
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　さらなる他の一連の実施形態では、前記構成は少なくとも３つのナノ粒子を含む安定な
超構造を含み、前記ナノ粒子の少なくとも２つは、前記超構造中で互いに接触していない
。
【００１５】
　さらなる他の一連の実施形態によれば、前記構成は複数のナノ粒子から形成される安定
な超構造を含み、前記超構造を形成する前記ナノ粒子の５０％以下が同一である。
【００１６】
　他の一連の実施形態では、前記構成は、非共有結合の相互作用で共に結合したナノ粒子
から形成される複数の超構造を含む。いくつかの事例では、前記超構造の少なくとも５０
％は、少なくとも３つのナノ粒子を含み、区別できないものである。
【００１７】
　さらなる他の一連の実施形態は概して、複数の超構造を対象とし、前記超構造は、前記
超構造を形成するように面接触で接合されたナノ粒子から形成される。ある事例では、前
記超構造の少なくとも５０％は、少なくとも３つのナノ粒子を含み、区別できないもので
ある。
【００１８】
　さらなる他の一連の実施形態では概して、前記構成は、ナノ粒子から形成される複数の
安定な超構造を含む懸濁液を対象とする。いくつかの場合では、前記懸濁液中の前記超構
造の少なくとも３０％が、少なくとも３つのナノ粒子を含み、及び区別できないものであ
る。
【００１９】
　一連の実施形態では、前記構成は、第１の結合相手を含む第１の面、第２の結合相手を
含む第２の面、及び第３の結合相手を含む第３の面を含んでいる、第１のナノ粒子と、１
つの結合相手を含む第１の面を含む第２のナノ粒子とを含む。ある例では、前記第２のナ
ノ粒子の前記結合相手は、前記第２又は前記第３の結合相手と特異的に結合することなし
に、前記第１のナノ粒子の前記第１の結合相手と特異的に結合することができる。
【００２０】
　他の一連の実施形態によれば、前記構成は複数のナノ粒子を含み、各々が面を含む少な
くとも第１のナノ粒子及び第２のナノ粒子を含む。いくつかの実施形態では、前記第１の
ナノ粒子及び第２のナノ粒子の各々の前記面は、異なる配列の結合相手をもつ。ある事例
では、前記第１のナノ粒子の１つの面と前記第２のナノ粒子の１つの面のみが、互いに特
異的に結合することができる結合相手を有する。
【００２１】
　さらなる他の一連の実施形態は概して、伝導路を形成するように面接触で接合された、
複数の多角体ナノ粒子により定められる伝導路を含む電気回路を対象とする。
【００２２】
　他の一連の実施形態は概して、内部に空間をもつ超構造を対象とする。前記超構造は複
数の多角体ナノ粒子から形成され得る。
【００２３】
　さらなる他の一連の実施形態は概して、超構造を形成するように配置された複数のナノ
粒子を対象とする。ある実施形態では、前記超構造は、前記超構造を形成する、少なくと
もいくつかのナノ粒子の面により定められる、少なくとも１つの表面を有し得る。
【００２４】
　さらなる他の一連の実施形態は概して、複数のナノキューブから形成されるシートを対
象とする。いくつかの事例では、前記シートは、１つのナノキューブ、２つのナノキュー
ブ、３つのナノキューブ、又はそれ以上のナノキューブの厚みにより定められる厚みを有
し得る。
【００２５】
　他の本発明の態様は概して、方法を対象とする。ある事例では、前記方法は、例えば本
明細書で検討されるように、ナノ粒子を形成する方法、ナノ粒子に対してパッチを加える
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、物質(entities)を結合する、等の方法、及び／又は、超構造を形成するようにナノ粒子
を組み立てる方法を含む。また、本発明のいくつかの実施形態は、概して前記方法から作
られる物品、又はその物品を用いたキット又は方法も対象とする。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、前記方法は、面を含む複数のナノ粒子の第２の面に第１の被
覆を適用することなしに第１の面に第１の被覆を適用する工程と、前記ナノ粒子の前記第
１の面に第２の被覆を適用することなしに前記第２の面に第２の被覆を適用する工程とを
含む。いくつかの事例では、前記方法は、ナノ粒子のうち、前記第１と前記第２の面の特
定の配列を有する前記複数のナノ粒子を富化する工程を含む。
【００２７】
　他の一連の実施形態は概して、選択的に結合する３種以上のパッチを前記面にスタンプ
することを含む、パッチナノキューブを合成する方法を対象とする。さらなる他の実施例
では概して、異なる混和特性を有する部分の配列を含む、選択的に結合する３種以上の化
学物質と、前記ナノキューブを溶液中で組み合わせる工程を含むパッチナノキューブを合
成する方法を対象とする。
【００２８】
　他の一連の実施形態では、前記方法は、選択的に結合する３種以上のパッチをナノキュ
ーブの前記面にスタンプする工程含む、パッチナノキューブ（又はパッチされたナノキュ
ーブ:patched nanocube）を合成する工程を含む。さらなる他の一連の実施例は概して、
異なる混和特性を有する部分の配列を含む、選択的に結合する３種以上の化学物質と、前
記ナノキューブを溶液中で組み合わせる工程を含む、パッチナノキューブを含む超構造を
合成する方法を対象とする。
【００２９】
　他の一連の実施形態では概して、前記方法は超構造を合成する方法を対象とする。いく
つかの事例では、前記方法は、異なる混和特性を有する部分の配列を含む選択的に結合す
る３種以上の化学物質と、ナノ構造体を、溶液中で組み合わせる工程を含む。さらなる他
の一連の実施形態では概して、前記方法は、選択的に結合する３種以上のパッチをナノ構
造体の面にスタンプする工程を含む、パッチナノ構造体（又はパッチされたナノ構造体:p
atched nanostructure）を合成する方法を対象とする。
【００３０】
　他の態様では、本発明は、本明細書で記載する１つ以上の実施形態、例えば、選択的な
結合を示すナノ粒子の作成方法を包含する。さらなる他の態様では、本発明は、本明細書
で記載する１つ以上の実施形態、例えば、選択的な結合を示すナノ粒子の使用方法を含む
。
【００３１】
　以下の様々な本発明の非限定的な実施形態の詳細な記載と、添付図面と共に検討するこ
とにより、本発明の他の利点と新しい特徴が明らかになるだろう。
【００３２】
　本発明の非限定的実施例は、概略的であり且つスケールを示すように意図されていない
添付図を参考例として、記載されるだろう。その図では、図示した各々同一又はほぼ同一
の構成は、典型的に単一の数字によって表される。明瞭化のため、図で当業者が発明を理
解できるようにする必要がない場合、全ての図における全ての構成にラベルを付けず、ま
た本発明の各実施形態の全ての構成を示していない。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１Ａ－１Ｆ】図１Ａ－１Ｆは、３つのナノキューブの、可能性のあるいくつかの結合
の配列の概略図である。
【図２Ａ－２Ｂ】図２Ａ－２Ｂは、任意形状の構造の、ある実施形態のための、組み立て
設計の概略図である。
【図３】図３は、ある実施形態による、ナノキューブの組み立ての概略図である。
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【図４Ａ－４Ｃ】図４Ａ－４Ｃは、ある実施形態による、不混和パッチ(immiscible patc
hes)の構成の概略図である。
【図５Ａ－５Ｂ】図５Ａ－５Ｂは、ある実施形態による、例示的な高分子の化学構造を示
す。
【図６】図６は、ある実施形態による、さらなる例示的な高分子の化学構造を示す。
【図７】図７は、ある実施形態による、ナノ粒子表面上へのパッチの自己組織化の概略図
である。
【図８】図８は、ある実施形態による、所定の化学種がナノキューブの面上に制限された
ことを仮定したときに、可能性のある構造の概略図である。
【図９Ａ－９Ｄ】図９Ａ－９Ｄは、ある実施形態による、パッチをスタンプする手順の概
略図である。
【図１０Ａ－１０Ｃ】図１０Ａ－１０Ｃは、ある実施形態による、ナノ粒子の組み立ての
概略図である。
【図１１】図１１は、ある実施形態による、ナノキューブの結合を図示している。
【図１２Ａ－１２Ｂ】図１２Ａ－１２Ｂは、様々な実施形態による、ナノキューブの結合
の概略図である。
【図１３Ａ－１３Ｃ】図１３Ａ－１３Ｃは、ある実施形態による、方向異方性の選択的に
結合するパッチの概略図である。
【図１４Ａ－１４Ｂ】図１４Ａ－１４Ｂは、ある実施形態による、他の方向異方性の選択
的に結合するパッチの概略図である。
【図１５Ａ－１５Ｃ】図１５Ａ－１５Ｃは、ある実施形態による、制御可能な柔軟性のナ
ノワイヤーの組み立ての概略図である。
【図１６Ａ－１６Ｃ】図１６Ａ－１６Ｃは、ある実施形態による、制御可能な導電性のナ
ノワイヤーの組み立て品の概略図である。
【図１７Ａ－１７Ｂ】図１７Ａ－１７Ｂは、ある実施形態による、ナノシートの組み立て
の概略図である。
【図１８Ａ－１８Ｃ】図１８Ａ－１８Ｃは、ある実施形態による、制御可能な柔軟性のナ
ノシートの組み立ての概略図である。
【図１９Ａ－１９Ｃ】図１９Ａ－１９Ｃは、ある実施形態による、ポーラスナノシートの
組み立ての概略図である。
【図２０Ａ－２０Ｃ】図２０Ａ－２０Ｃは、ある実施形態による、ナノヘリックス(nanoh
elix)の組み立ての概略図である。
【図２１Ａ－２１Ｂ】図２１Ａ－２１Ｂは、ある実施形態による、トランジスタの組み立
ての概略図である。
【図２２Ａ－２２Ｄ】図２２Ａ－２２Ｄは、ある実施形態による、ドラッグデリバリーデ
バイスの組み立てとその動作の概略図である。
【図２３Ａ－２３Ｂ】図２３Ａ－２３Ｂは、ある実施形態による、分子認識デバイスの組
み立てとその動作を表した概略図である。
【図２４】図２４は、さらなる他の実施形態による、ハイブリッド化した(hybridized)ナ
ノキューブと、ハイブリッド化していない(unhybridized)ナノキューブとの間の吸収スペ
クトルのシフトを示す。
【詳細な説明】
【００３４】
　本発明は概してナノ加工に関し、いくつかの実施形態では、選択的に結合するパッチナ
ノ粒子を合成する方法、及びそれらから作ることができるデバイスに関する。いくつかの
実施形態では、本発明は、パッチナノキューブから任意形状の構造体を組み立てる、以下
の方法、及びそのデバイス及びその使用に関する。例えば、ナノキューブの組み上げブロ
ックは、選択的に結合する化学種（例えば、ＤＮＡ、抗原抗体対等）をそれらの面にスタ
ンプすることによって、又は非混和性を事前にプログラムすることができる、選択的に結
合する多数のパッチ種を、ナノキューブに付着するように自己組織化を用いることによっ
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て、パッチされる。それから、いくつかの目的の構造体においてどの面を互いに結合させ
ようとするか決めること、及びそれらの面にある選択的に結合するパッチを有するナノキ
ューブを組み合わせることによって、任意形状の構造体を設計し、組み立てることができ
る。また、他の本発明の態様は、そのようなナノキューブ又は他のナノ粒子を作る方法を
対象とし、そのようなナノキューブ又は他のナノ粒子をデバイスに形成する方法、そのよ
うなナノキューブ又は他のナノ粒子から形成されるデバイス、そのようなナノキューブ、
ナノ粒子を含むキット、又はデバイス等を対象とする。
【００３５】
　本開示のデバイス、システム、及び方法の、ある態様は、自己組織化又は本明細書で記
載する他の技術を介して、複雑な任意形状の超構造を組み上げるように、“組み上げブロ
ック”を使用する。いくつかの事例では、そのような組み立て方法は、例えば、最終の超
構造が、様々な組み上げブロックを互いに結合させる当初の設計に基づいて決定され得る
ように、プログラム可能な又は所定のものであると考えられ得る。
【００３６】
　これらの組み上げブロックには、選択的に結合する３つ以上の化学的な“パッチ”種に
より各面が、部分的に又は完全に被覆されたナノキューブ（又は他のナノ粒子）を利用で
きる。典型的に、“パッチ”は１つの面（又は、いくつかの事例において、１つより多く
の面）に優位に存在するだろうが、その他の面にはあまり存在しないだろう。また、本開
示の技術のいくつかの実施形態は、ナノ構造体を超構造に組み立てるために、“パッチン
グ(patching)”も利用し、それは本明細書で検討するアプリケーションを含む幅広いアプ
リケーションに使用できる。
【００３７】
　“組み上げブロック”又はいくつかの方法で組み立てられたナノ粒子は、様々な利点を
有し得る。例えば、いくつかの実施形態は、任意形状の超構造の自己組織化を対象とする
。これらはナノキューブの単純な立方体形状、及び／又は、ナノキューブ又は他のナノ粒
子の様々な面上の選択的に結合する多数のパッチを用いて形成され、例えば、それは面心
のもの、プログラム可能なもの、積み重ね可能な(stackable)もの等であり得る。
【００３８】
　立方体の又は他の積み重ね可能な幾何形状、及び選択的に結合する複数のパッチの両方
を組み込むことにより、様々な実質的で斬新な改善を可能にすることができる。例えば、
２つより多くのパッチを組み込むことで、プログラム可能性(programmability)を追加す
ることができ、例えば、複数のナノキューブ又は他のナノ粒子から、いずれの任意の又は
設計された超構造の組み立てが可能になる。いくつかの実施形態では、ナノ粒子上のパッ
チで、選択的に結合する、パターン化されたプログラム可能な化学物質が実現され得、そ
れは超構造の組み立て、例えば様々なデバイスに有用だろう。
【００３９】
　例えば、いくつかの実施形態では、プログラム可能性により、最終目的の超構造の形状
の事前設計が可能になり得る。いくつかの事例では、ナノキューブ又は他のナノ粒子の幾
何形状により、面同士の結合が可能になり得る。平面は、互いにほぼ平行に連結すること
ができ、目的の超構造の設計が単純になる。なぜなら、ナノ粒子が互いに水平に結合する
ことができ、直線状の長方形格子、又はナノ粒子に依存した予測可能な他の型に並ぶこと
ができるためである。この幾何形状により、より大きな超構造の設計と組み立てが可能に
なる。
【００４０】
　このように、そのプログラム可能性により、例えば、特定の形態又は配列において、様
々なナノ粒子の能力に基づいて規定される超構造を結合するのが可能になり、その結果と
して超構造を形成することができる。いくつかの事例では、そのような設計は、ナノ粒子
が合成される前でさえも起こり得る。いくつかの事例では、そのようなプログラム可能性
により、たった１つの又は比較的少数の最終の超構造を、ナノ粒子から設計し、組み立て
ることが可能になり得る。例えば、組み立て後、超構造の少なくとも５０％以上は、超構
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造を形成する（又は超構造からの）ナノ粒子の、本質的に同一の形態を共有し得る。
【００４１】
　非限定的な例として、複数のナノキューブからの超構造の形成を検討する。本明細書で
は表現と理解の簡易化のために、ナノキューブのみ検討するが、本発明はナノキューブの
みに限定されないと理解されるべきである。また、本明細書で検討する他の実施形態では
、ナノキューブに加えて及び／又はナノキューブに代えて他のナノ粒子も使用し得る。
【００４２】
　一連の実施形態では、ナノキューブ（又は他のナノ粒子）を作り出し得、その面は、例
えば本明細書で検討するプログラム可能な選択的に結合する化学的な“パッチ”を含む。
ナノキューブの各面が独立してパッチを有するように（又はそれが欠如するように）制御
され得、ナノキューブの異なる面は独立して同じ又は異なるパッチを有し得る。これは、
膨大な数の異なる形状の超構造を設計する能力を可能にし得る。例えば、ナノキューブの
場合、６つの面の各々が、例えば選択的に結合する化学物質でパッチされ得る。図１Ａで
は、特定の例として、あるキューブ（Ｃ１）のセットを、２つの面が同配列を有すること
なく、各面が単一のＤＮＡ配列(DNA sequence)で被覆されるように合成することができる
。第２のキューブ（Ｃ２）のセットを、第１の１組のナノキューブの他の配列と相補的な
ＤＮＡ配列をもつ１つの面を有することを除き、同様に合成することができる。図１Ａに
示すように、これらの面と面との間の連結をＡと称することができる。
【００４３】
　第３のキューブ（Ｃ３）のセットもまた、キューブＣ２とＣ３がＢとラベルされた連結
を形成するように、その面の１つが、Ｃ２にある面と相補的な配列を有するように合成し
得る。連結Ｂが形成されたＣ２の面は、Ａがない５つのいずれか（Ａ側と反対側及びＡ側
と隣接する４つの面）にあることが可能であり、従って、図１Ｂから図１Ｆに図示するよ
うに、プログラム可能な５つの別個の幾何形状の形成が可能になる。ここで留意すべきは
、Ｃ１とＣ３の間には適当な結合関係がないことである。プログラム可能な選択的に結合
する化学的なパッチを含む面を結合させるこの結合方法を反復することにより、図２で図
示するように（図２ＡでＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆの関係で示し、図２Ｂにその連結が隠さ
れたものを示す）、面のコネクター（例えばＡ，Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ等）の配列に依存す
るいずれの所望する任意形状における、いずれの個数のナノキューブ（例えばＣ１、Ｃ２
、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６）のプログラムされた(programmed)超構造の創出が可能になる
。
【００４４】
　一本鎖ＤＮＡは典型的に、その相補鎖とのみ結合しようとするため、これらの様々なナ
ノキューブは相補的な面とのみ共に結合する。これにより、ナノキューブの特定の二量体
を形成するように、どの面が共に結合するかの制御が可能になる。各々がその独自のユニ
ークなＤＮＡパッチ(DNA patches)を有する多くのナノキューブを合成することで、超構
造を形成するために、このプロセスを、繰り返す又は反復することができる（図１に例示
する）。これらの実施形態において、各ナノキューブを、より大きな超構造中で“画素(p
ixel)”もしくは“体積要素(voxel)”と考えることができ、図２に示すように、例えば、
そのようなナノキューブは２次元又は３次元の形状に共に組み立てられ得る。
【００４５】
　図１及び図２に示すナノキューブの形状は、説明のためだけのものとして理解されるべ
きであり、他の実施形態では、例えばナノキューブ又は本明細書で検討する他のナノ粒子
を用いて、他の超構造を形成し得る。
【００４６】
　さらに、本発明のある態様は、ナノ粒子を対象とする。そのようなナノ粒子は商業的に
容易に入手され得、及び／又は本明細書で検討されるように合成され得る。１つの実施形
態では、ナノ粒子はナノキューブであり得る。典型的に、ナノキューブは、実質的に立方
体形状であるが、実際には、そのようなナノキューブが数学的に完全な立方体であること
は期待されない。実際には、そのようなナノキューブの寸法及び／又は角度は、理想的な
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数学的立方体とは結果的に幾分か異なり得る。例えば、ナノキューブの高さ、長さ、又は
幅が他の寸法に対して２０ｎｍ未満、１５ｎｍ未満、１０ｎｍ未満、又は５ｎｍ未満異な
っていてもよく、及び／又は、ナノキューブを定める角度が正確に９０°ではなくてもよ
く、８０°と１００°の間、または８５°と９５°の間等であり得る。
【００４７】
　ナノキューブに加えて、ナノ粒子も同様に、円柱、板、角柱、矩形の立体（四角形の面
を有しても、又は有さなくてもよく、及びそれは２次元又は３次元において、垂直の又は
歪曲した又は非垂直のものである）、又は他のプラトンの立体（例えば、四面体、八面体
、十二面体又は二十面体）のような他の形状を有し得る。このように、さらなる実施形態
では、２、３例あげると、四面体、八面体、及び二十面体を含む、様々な他のファセット
ナノ粒子(faceted nanoparticle)の形状を合成することができる。いくつかの事例では、
ナノ粒子は、例えば立方体、菱形十二面体、切頂八面体、四面体／八面体のハニカム構造
、又は他の３次元のモザイク形状のように隙間なく積み重ねられ得たような形状を有する
。また、ナノ粒子はいくつかの実施形態では、半規則的な又は不規則的な形状を有し得る
。ある実施形態では、例えば、多面体のように、ナノ粒子の外面が実質的に平面状の表面
によって定められる。例えば４，５，６，７，８，９，１０，１１、１２、１３、１４、
１５、１６枚等の、ナノ粒子を定める、いずれの適当な平面数であり得る。その面は独立
して、同一の又は異なる形状、及び／又はサイズであり、及び規則的又は不規則的であり
得る。いくつかの事例では、ナノ粒子は、少なくとも一対の互いに平行な対向面を有し、
及びある事例では、ナノ粒子は２つ、３つ又はそれより多くの互いに平行な対向面の対を
有し得る。
【００４８】
　ナノキューブ又は他のナノ粒子は典型的に、例えば、ナノメートルオーダーで測定され
るような、約１マイクロメートル未満の最大内部寸法を有する。例えば、いくつかの事例
では、ナノ粒子は、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６００
ｎｍ未満、約５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満
、約１００ｎｍ未満、約９０ｎｍ未満、約８０ｎｍ未満、約７０ｎｍ未満、約６０ｎｍ未
満、約５０ｎｍ未満、約４０ｎｍ未満、約３０ｎｍ未満、約２０ｎｍ未満、約１０ｎｍ未
満の最大内部寸法を有し得る。
【００４９】
　ナノ粒子はいずれの適当な材料からも形成され得る。本発明の様々な実施形態で有用な
ナノ粒子の構成の例として、金属（例えば金、銀、白金、銅、鉄等）、半導体（例えばケ
イ素、ケイ素、セレン化銅、酸化銅、酸化セシウム等）、磁性材料（例えば酸化鉄等）、
等を含む。またこれらの組み合わせ、例えば金－銀ナノ粒子、金－銅ナノ粒子等も可能で
ある。いくつかの事例では、ナノ粒子は２つ、３つ又はそれ以上の金属の合金を含む。１
つの非限定的な例として、金－銅ナノ粒子を実施例９に記載する。異なる構成及び／又は
幾何形状を有するナノ粒子を作る方法は当該技術分野において周知である。
【００５０】
　例えば、一連の実施形態では、ポリオール媒介合成(Polyol mediated synthesis)を用
いてナノ粒子を作り出し得る。いくつかの事例において、ナノ粒子のポリオール媒介合成
は、高温で金属塩が金属イオンに還元することで開始され得る。キャッピング剤(capping
 agent)は、ナノ粒子表面と相互作用して、ナノ粒子のサイズと形状に影響を及ぼすこと
ができる。様々な実施例では、キャッピング剤（例えばポリビニルピロリドン及びセチル
トリメチルアンモニウムブロミド（ＣＴＡＢ））と還元剤（例えば硫化水素ナトリウム及
びアスコルビン酸）に加えて、エチレングリコール、ポリオールは、還元剤とキャッピン
グ剤の両方として機能し得る。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、ナノ粒子の組成は、使用する金属塩の特性により決定され得
る。例えば、銀ナノ粒子の合成に硝酸銀を使用することができ、金ナノ粒子の合成に塩化
金を使用することができる。本明細書で検討するような他の金属ナノ粒子は、関連する金



(17) JP 2018-533490 A 2018.11.15

10

20

30

40

50

属塩、例えば塩化金属又は金属硝酸塩を用いて作られ得る。
【００５２】
　様々な実施形態では、ナノ粒子のサイズと形状を、反応時間、反応成分の特性（例えば
キャッピング剤と還元剤）、及び／又は反応中の成分の濃度などの反応条件の制御により
、制御することができる。例えば、ナノ粒子のサイズは、所望の時間、合成反応をクエン
チ(quenching)して制御することができる。いくつかの実施形態では、ナノ粒子の形状は
、キャッピング剤の濃度及び／又は還元剤の濃度を制御することにより、制御され得る。
例えば、金のナノキューブを、低濃度のＣＴＡＢ及び高濃度のアスコルビン酸を用いて形
成することができ、一方、ある実施形態では、高濃度のＣＴＡＢ及び低濃度のアスコルビ
ン酸は、八面体形状の形成に有利に働き得る。
【００５３】
　一連の代表的な実施形態では、金のナノ粒子を利用する。例えば、金は、塩の形態では
、溶媒中に溶解され得、還元剤で還元され得る。金のナノ粒子のサイズ及び形態は、キャ
ッピング剤の添加により制御され得る。キャッピング剤は金のナノ粒子の表面に付着する
ことができ、動力学的に又は熱力学的に、追加の原子がその結晶と結びつくのを抑制する
。金のナノ粒子は、遠心分離、カラムクロマトグラフィー、及びゲル電気泳動法を含む様
々な方法論（又は方法:methodology）で精製され得る。
【００５４】
　いくつかの事例では、２つ以上のナノ粒子が存在し得、それは本明細書で検討するいず
れのナノ粒子の、いずれの組み合わせも含む。例えば、２種類以上のナノ粒子が存在する
場合、ナノ粒子は、形状、サイズ、材料等、及び／又はその組み合わせに基づいて、独立
して異なり得る。例えば、２つ、３つ、又はそれより多くのサイズのナノキューブが存在
し得、及び／又は様々な異なる形状のナノ粒子（例えば、ナノ四面体及び／又はナノ八面
体）が存在し得、及び／又は異なる材料を含む様々なナノ粒子が存在し得る。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、ナノ粒子は、狭いサイズ分布をもって存在し得る。例えば、
ナノ粒子は、そのナノ粒子の約３０％未満、約２０％未満、約１０％未満、約５％未満が
、全てのナノ粒子の平均最大内部寸法に対し、１２０％より大きい又は８０％未満、又は
１１０％より大きい又は９０％未満の最大内部寸法を有するような、分布を有し得る。
【００５６】
　検討したように、様々な態様では、ナノ粒子は、１つ以上の面に１つ以上の“パッチ”
を含む。例えば、ナノ粒子の面は、例えば他のナノ粒子の面に付着している他の化学物質
と、選択的に結合することができる化学物質で、修飾され得る。従って、その面は、選択
的に結合する化学物質、又は“パッチ”を有するものとして記載され得る。それから、そ
のパッチを、ナノ粒子を共に組み合わせて超構造にするのに使用し得る。
【００５７】
　パッチは、１つ以上の、例えば２つ、３つ、４つ、５つ、６つ、７つ、８つ、又はそれ
以上のナノ粒子表面に存在し得る。ナノ粒子の各面のパッチは、独立して同一又は異なり
得る。さらに、上述のように、異なるナノ粒子は、それらに異なるパッチを有し得、例え
ば、ナノ粒子を用いたより複雑な構造体の創出を可能にする。
【００５８】
　従って、少なくともいくつかのパッチは、ナノ粒子を他のナノ粒子に結合させ又は付着
させて、例えば超構造を形成するのに使用され得る。パッチは、例えば異なるナノ粒子間
の面同士の結合又は接触を成立させるのに使用され得、ナノ粒子が並んだ列は、中心に揃
っても、ずれてもよい。いくつかの事例では、パッチは比較的特異的(又はユニーク(uniq
ue)であり、例えば１つのパッチは超構造中の他のパッチの１つのみ（又は少数）と特異
的に結合することができ得る。そのような特異性が、ナノ粒子間にわずかな結合相互作用
が生じるのを可能にし、それによって特定の超構造の形成を可能にし得る。例えば、１つ
の超構造を形成する全ての結合相互作用のうち、結合相互作用の各々が、超構造を形成す
る全ての結合相互作用の５０％以下、４０％以下、３０％以下、２０％以下、１０％以下
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、５％以下、２％以下を形成し得る。例えば結合相手(binding partner)の、一定の組み
合わせのみというように、異なる結合相互作用は互換性を有し得ない（従って、あるナノ
粒子のみ互いに安定に接触できる）。いくつかの事例では、ナノ粒子の超構造中の各結合
相互作用は、特異的である。
【００５９】
　パッチは、ナノキューブなどのナノ粒子の面の全て、又はある部分だけ、独立に被覆し
得る。例えば、パッチは、ナノ粒子の面の利用できる表面積の、少なくとも１０％、少な
くとも２０％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６
０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、又は実質的に全面、及
び／又は９０％以下、８０％以下、７０％以下、６０％以下、５０％以下、４０％以下、
３０％以下、２０％以下、１０％以下を被覆し得る。ナノキューブの異なる面は独立して
異なるパッチの被覆率（又は非被覆率）を示してもよく、ナノ粒子の異なる面は、例えば
化学的に同一又は異なる、異なる結合相手を認識する等、同一又は異なるパッチを示し得
る。
【００６０】
　簡略化のため、本明細書ではいくつかの実施形態を、“パッチシステム(patching syst
em)”と称するだろうが、これは、その実施形態が、特定の様式に限定されることを意味
するものではなく、関連するデバイス及び方法も意図されている。さらに、本発明のいく
つかの実施形態では、開示するパッチング方法は、ナノキューブの離れた面に選択的に結
合する複数の化学的なパッチを隔離する。ある実施形態では“パッチ粒子(patchy partic
les)”（他の粒子と、異方的で、指向性の相互作用を生じさせる明確に規定された少なく
とも１つのパッチを有する粒子を意味する）を使用することができる。
【００６１】
　いくつかの事例では、パッチは結合相手によって作り出されてもよく、それは特異的、
又は非特異的であってもよい。いくつかの実施形態では、１つのパッチは超構造中の１つ
の他の特定のパッチとのみ結合することができ、超構造中の相性が悪い他のパッチと安定
に結合することができない。
【００６２】
　その配列に依存した(sequence-dependent)且つ単純な自己組織化特性のために、ＤＮＡ
は、例えば本明細書で検討するように、パッチの結合相手として、有用である。しかし、
ＤＮＡは、本明細書で一例として検討するものと理解されるべきであり、他の実施形態で
は、以下で検討するように、他の結合システム（又は結合システムの組み合わせ）を使用
し得る。例えば、いくつかの実施形態では、ＤＮＡをナノキューブ又は他のナノ粒子の面
上に隔離することができ、本明細書で検討するように、プログラム可能性又は組み立て等
を簡単にし得る。
【００６３】
　“結合相手”又は“結合化学物質(binding chemical)”という用語は、概して、特定の
パートナーとの結合を受けることができる分子のことを指し、典型的に、例えば特異的な
結合のように、他の分子よりもかなり高い程度のものをいう。例えば、特定の結合相手間
の結合相互作用は、存在するいずれの他の結合に比べて、少なくとも１０倍、１００倍、
又は１０００倍大きいものであり得る。いくつかの事例では、結合相手間の結合は本質的
に不可逆であり得る。従って、例えば、レセプター／リガンドの結合対の事例では、リガ
ンドは特異的に及び／又は優先的に、分子の複雑な混合物からそのレセプターを選択する
であろうし、又はその逆も同様である。酵素は特異的にその基質と結合するであろうし、
核酸は特異的にその補体と結合するであろうし、抗体は特異的にその抗原と結合するであ
ろう、等である。結合相手間の結合相互作用は、例えば、水素結合、分子間力、疎水性相
互作用、共有結合等でもよい。
【００６４】
　このように、ＤＮＡのハイブリッド化(DNA hybridization)（及び／又は他の核酸のハ
イブリッド化）の他の例として、適当なパッチシステム(patch systems)は、鍵と鍵穴(lo
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ck and key)のタンパク質の相互作用、例えば、アビジン－ビオチン又は酵素－基質の相
互作用、抗体－抗原対、共有結合相互作用、親水性／疎水性／フッ素化による (fluorina
ted)相互作用、等を含む。上述のように、ＤＮＡは、その単純なプログラム可能な、配列
に依存した結合ルールのため、特に有用であり得るが、本発明はＤＮＡパッチだけに限ら
ない。さらに、いくつかの実施形態は、例えば、同一ナノ粒子上の、異なるナノ粒子上の
、同一パッチ中、異なるパッチ中などで、２つ以上のそのようなシステムが使用されても
よい。
【００６５】
　一連の実施形態では、異なる核酸鎖は、ナノ粒子の様々な面上に付着してもよく、それ
は同一又は全てのナノ粒子の面上で、特異的なパッチを形成するのに使用してもよい。核
酸鎖はＤＮＡ、ＲＮＡ、ＰＮＡ、ＸＮＡ、及び／又はこれらのいずれの適当な組み合わせ
、及び又は他の適当な高分子を含んでもよい。いくつかの事例では、特異的な核酸鎖の互
いの特異性のために、選択的な結合が、異なる粒子の異なるパッチ間で実現され得る。核
酸鎖はいずれの適当数のヌクレオチドを有してもよく、及び異なるパッチは同一又は異な
る数のヌクレオチドをもつ。非限定的な例として、核酸鎖は少なくとも６、少なくとも７
、少なくとも１０，少なくとも１２、少なくとも１５、少なくとも２０、少なくとも２５
、少なくとも３０、少なくとも３５、少なくとも４０、少なくとも４５、少なくとも５０
、少なくとも５５、少なくとも６０、少なくとも７０、少なくとも８０、少なくとも９０
、又は少なくとも１００個のヌクレオチドを含んでもよく、多数の比較的に特異的なパッ
チの創出に適し得る。実例として、４つの天然起源のヌクレオチドだけを使用して、１０
個のヌクレオチドをもつＤＮＡ核酸鎖は、４１０＝１，０４８，５７６通りの利用できる
組み合わせを有するだろう（しかし、それらの全てを使用する必要はない）。
【００６６】
　一連の実施形態では、パッチの混和性が異なってもよい。そのような混和性は、例えば
異なるパターンの親水性／疎水性をもつ部分を用いて制御されてもよい。例えば、パッチ
をもつ各面にある特異的な混和性を用いて、ナノ粒子の面上に特異的なパッチを作り出し
てもよい。そのような混和性に基づき、相性が良い混和性をもつ結合相手は面と結合でき
るだろうし、一方で相性が悪い混和性をもつ結合相手は面と結合できないだろう。このよ
うに、特異的なパッチを、いくつかの又は全てのナノ粒子の面上に作り出してもよい。
【００６７】
　いくつかの事例では、ナノ粒子の面に対する混和性を、例えば定められた配列において
、様々な親水性及び／又は疎水性基をもつポリマーを用いて作り出してもよい。“親水性
”及び“疎水性”基は概して、混和性に関して相対的な意味で使用されると理解されるべ
きである。すなわち、親水性基は概して、疎水性基より親水性基と結びつきやすく、その
逆も同様であり、そのような方法で、（例えば図４Ａにおける白及び黒の球で示される）
高分子中に配置された一連の異なる親水性基及び疎水性基が、高分子に対する混和性を定
め得る。また、他の実施形態では、親水性／疎水性相互作用間の他の相互作用は、例えば
、高分子中の荷電部分が混和性を定めるように、高分子の様々な混和性を定めるのに使用
され得ると理解されるべきである。
【００６８】
　図５－６は、例えば混和性を制御する化学的部分を含む、高分子の化学構造の実施形態
の例を示す。例えば、高分子は、モノマーを化学的に共に結合させて、化学官能性のパタ
ーンを作り出すことで、合成されてもよい。これらの例では、高分子は、１つの末端に、
及びその他の端部にある化学的に選択的なパッチを示すリンカーに、ナノ粒子表面と結合
する部分（例えばチオール基）を含んでもよい。例のため、これらの図の“Ｂ”は、核酸
高分子における、いずれの５つの標準的な窒素塩基（すなわちアデニン、チミン、シトシ
ン、ウラシル、又はグアニン）を表してもよい。“ｎ”は、繰り返して高分子を組み上げ
る、単一モノマーユニットの数を示す。“Ｒ”は高分子間の化学的な相互作用を可能にす
るのに使用する、いずれの化学官能性の種類を表す。これらの例は、高分子間の化学的な
相互作用に有用な化学官能性の種類を示すが、包括的なリストではない。
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【００６９】
　図５Ａは化学的にモノマーが結合するホスホラミダイト法を用いて合成した高分子を示
す。リンカーの部分は、不混和性の化学的特性（例えば疎水性、水素／共有／イオン結合
等）の程度を変えてモノマーのパターンを組み込む。図５Ｂは、高分子のＲで表される位
置に組み込んだ、変化する化学官能性の、一般的且つ非限定的な例を示す。
【００７０】
　疎水性基及び親水性基の非限定的な例を図６に示す。その基は、様々な実施形態では、
高分子の主鎖構造内に存在してもよく、及び／又は側基又はペンダント基として存在して
もよい。図６は、ペプチド合成において、標準的な化学的方法であるアミド結合を用いて
合成される、高分子の非限定的な例を提供する。アミノ酸モノマーは、高分子間の化学的
な相互作用に有用な、化学官能性のパターンを提供することができる。アミノ酸のシステ
インは、ナノ粒子に高分子を結合させるためのチオール部分を提供し得る。図６の高分子
Ａはペプチドとオリゴヌクレオチドのリンカー部分によって付着した核酸配列を有する、
ペプチドベースの高分子の例を示す。図６の高分子Ｂは、ペプチドとオリゴヌクレオチド
のリンカー部分の必要性を排除して、ペプチド核酸ベースのモノマー中に窒素塩基を組み
込む。高分子中の“Ｒ”で表される位置に組み込んだ、変化する化学官能性の非限定的な
例は、疎水性の炭化水素及びハロゲン化化合物から親水性、アニオン性及びカチオン性の
化学官能性までの疎水性の非標準的な官能性に加えて、全ての標準的なアミノ酸の化学官
能性（例えば、アラニン、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、システイン、グ
ルタミン、グルタミン酸、グリシン、ヒスチジン、イソロイシン、ロイシン、リシン、メ
チオニン、フェニルアラニン、プロリン、セリン、トレオニン、トリプトファン、チロシ
ン、及びバリン）である。
【００７１】
　疎水性の官能性の代表的な例は、不飽和度が変化する可能性を有する直鎖状、枝分かれ
状(branched)、又は環状構造の炭化水素である。ヘキシル、２－メチル－フェニル、トラ
ンス－２－ヘキセニル、及びシクロヘキシルは、代表的な炭化水素の“Ｒ”基である。フ
ェニル基又はナフチル基のような芳香族の官能性は、“Ｒ”基を表すことができる。トリ
フルオロメチルのようなハロゲン化された官能性は“Ｒ”基に組み込むことができる。親
水性の官能性は、非イオン性又はイオン性でもよい。エーテル基、エステル基、アルコー
ル基、アセタール基、アミン基、アミド基、アルデヒド基、ケトン基、ニトリル基、カル
ボン酸基、硫酸基、スルホン酸基、リン酸基、ホスホン酸基、及びニトロ基を含む代表的
な官能性は、例えばエチレングリコール又はブタンニトリルは、“Ｒ”基に組み込むこと
ができる。“Ｒ”基がないことは、水素又は不飽和を表してもよい。これらの例は、高分
子間の化学的な相互作用に有用な化学官能性の種類を表すが、包括的なリストではない。
【００７２】
　高分子は、例えば、ナノ粒子の面に適当な結合相手を付着させるのに適した、特異的な
混和性を形成するように、適当数の親水性基及び疎水性基を含んでもよい。いくつかの事
例では、少なくとも３、少なくとも４、少なくとも５、少なくとも６、少なくとも７、少
なくとも１０、少なくとも１２、少なくとも１５、少なくとも２０、少なくとも２５、少
なくとも３０、少なくとも３５、少なくとも４０、少なくとも４５、少なくとも５０、少
なくとも５５、少なくとも６０、少なくとも７０、少なくとも８０、少なくとも９０、又
は少なくとも１００の、そのような基が存在してもよい。そのような数は、比較的多数の
特異的な混和性が生じるのを可能にし得る。例えば、親水性部分又は疎水性部分を含むこ
とができるポリマーを含むシステムでは、３個のモノマーは２３＝８つの可能性を与える
だろうし、１０個のモノマーは２１０＝１０２４の可能性を与えるだろう。そのような方
法では、比較的多数の特異的なパッチは、超構造を組み上げる複数のナノ粒子中で使用し
てもよい。
【００７３】
　以下は、どのようにそのパッチシステムが、ナノ粒子を超構造に組み立てるのに使用さ
れるかの、非限定的な例である。この例では、結合する化学的な６つの異なるパッチは、
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複数のナノキューブの６つの面の各々に加えられ得る。説明のためだけに、これらの化学
的なパッチを特定の配列の１本鎖ＤＮＡとして想像するのは役立つが、その技術は概して
、例えば抗体－抗原対又は、本明細書で検討する他のパッチ技術を含む他の化学種に適用
できる。説明のために、この例でナノキューブに対して使用される一本鎖ＤＮＡは、Ａ、
Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、及びＦと称するだろう。修飾されていない１本鎖ＤＮＡの全ての配列は
、同様の疎水性をもつので、各面は６つの全ての配列の混合で一様に被覆されるだろう。
表面にある６つの異なる１本鎖ＤＮＡ間の分離を起こすために、１本鎖ＤＮＡの混和性は
修飾され得る。１つのアプローチは、１本鎖ＤＮＡのリガンド(ligands)にあるリンカー
の化学官能性、例えば疎水性、を多様化させることを含む。例えば、１つの実施形態では
、ＤＮＡリガンドの頭部(head)は、親水性－疎水性部分が交互の短い配列で修飾されても
よい。これらのリガンドが表面と結合するとき、リガンドの頭部中で親水性－疎水性部分
の交互の配列は、油と水の間の反発と同様に、異なる種の間で反発相互作用を引き起こす
。サイズと親水性－疎水性部分の配列を調整することで、プログラム可能な疎水性の配列
を有する多数のパッチが作り出され得る。これら２つの分子中に含まれる異なるパターン
の疎水性のために、全て１本鎖ＤＮＡ－Ａ又は全て１本鎖ＤＮＡ－Ｂの別個のパッチが作
り出され得る。同様に、親水性及び疎水性部分のパターンを制御することで、キューブの
特定の表面が、各面にある１本鎖ＤＮＡの異なる別個のパッチで被覆されてもよい。
【００７４】
　図４Ａ－４Ｃは、本例の混和性及び非混和性のパターンを有する高分子を用いた、ナノ
粒子表面上のパッチの自己組織化を示す。図４Ａでは、モノマーの化学的な相互作用を示
す。白及び黒の球は異なる種類のモノマーを表す。同じ種類のモノマーは相互作用するの
に好ましく、引力が働くが、異なるモノマーは相互作用するのに好ましくなく、反発する
。図４Ｂでは、１種類のみの同様の化学官能性から溶液中で又は懸濁液中で構成される多
数の高分子の混合により、ナノ粒子表面で偏析がおこり、結果ナノ粒子表面は可能性のあ
る２つだけの可能性のある高分子のうち１つのみで被覆される。図４Ｃでは、異なる配列
でパターン化された多種の化学官能性を有する高分子が構成され、それは、非混和性の種
の偏析によるパッチの形成を可能にする。
【００７５】
　図４は、混和性及び非混和性のモノマーのパターンを有する高分子を用いた、ナノ粒子
表面上にあるパッチの自己組織化を示す。図４Ａはモノマーの化学的な相互作用を示す。
白及び黒の球は異なる種類のモノマーを表す。同じ種類のモノマーは相互作用するのに好
ましく、引力が働くが、異なるモノマーは相互作用するのに好ましくなく、反発する。図
４Ｂでは、１種類のみの又は同様の化学官能性から溶液中で又は懸濁液中で構成される多
数の高分子の混合により、ナノ粒子表面で偏析がおこり、結果ナノ粒子表面は２つだけの
可能性のある高分子のうち１つのみで被覆される。図４Ｃでは、異なる配列でパターン化
された多種の化学官能性を有する高分子の構成により、混和性／非混和性の配列で制御さ
れたプログラム可能な組み立てが可能になること示す。
【００７６】
　ナノキューブ又は他のナノ粒子表面上の、パッチ形成の様々な方法を、本明細書で、様
々な態様で開示する。非限定的な実例として、実施例９で記載するように、キャップ交換
(cap exchange)を用いた、ナノ粒子表面に分子を選択的に結合させる１つの方法を、本明
細書で提供する。
【００７７】
　例えば、他の実施形態では、図９Ａで示すように、（例えば、本明細書で検討するよう
に作り出した又は取得した）ナノキューブのようなナノ粒子の懸濁液を、いくつかの事例
では、例えば雲母、シリコンウエハ等、原子的に平らであり得る基板の上に堆積し得る。
図９Ｂで示すように、その基板を、パッチ分子Ａ（ＰＭ－Ａ）を含むインクのＰＤＭＳス
タンプでプリントし得る。説明のために、そのパッチはＤＮＡ、抗体／抗原、又は本明細
書で検討する他の結合相手を含み得る。上面をパッチで被覆後、そのスタンプを取り除く
ことができ、そのナノ粒子を、例えば第２のパッチ分子Ｂ（ＰＭ－Ｂ）を含む懸濁液中に
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、又は溶液中に浸すことができ、図９Ｃに示すようにナノ粒子の被覆されていない側面を
被覆する。側面を被覆した後、ＰＭ－Ｂを取り除くことができ、そのシステムを表面から
取り除き得る。これは、例えば、基板を浴槽中で超音波処理すること、又は他の適当な技
術で実現し得る。それから、ナノ粒子を、第３のパッチ分子Ｃ（ＰＭ－Ｃ）を含む溶液中
又は懸濁液中に浸す。超音波処理又は他の適当な技術を使用して基板からナノ粒子を取り
除き得、ナノ粒子の下部を露出させて、それから下部はＰＭ－Ｃ中で被覆されるであろう
。これは、例えば、ナノ粒子の対向する面上にパッチＡとＣを有し、及び残りの面上にＢ
パッチを有するナノ粒子を作り出すために使用し得る。
【００７８】
　さらなる他の実施形態では、図９Ｂから、ＰＭ－Ａで被覆されたナノ粒子を溶液中又は
懸濁液中で超音波処理し得る。それから、溶媒を取り除き、ナノ粒子を表面上で再度乾燥
してもよく、それはナノ粒子のある面を被覆する可能性に影響を与え得る。例えば、ナノ
キューブに対して、パッチＡと相互作用するのに好ましくない平らな表面を選択すること
で、パッチＡは上部に多くとも１／６の確率、下部に１／６の確率、及びその側面に少な
くとも２／３の確率で存在し得る。あるパッチ分子と親和性のある平らな表面を選択する
ことは、非常に高い収率をもたらし得る。例えば、ＰＭ－Ｂを含むインクのＰＤＭＳスタ
ンプをプリントすることで、パッチはナノ構造体の隣接した面に配置され得る。図９Ｄで
は、ナノ粒子の１つ以上（又は全ての）面に特異的なパッチを作り出すように、上述した
これらのような段階を、いくつかの実施形態で繰り返し得る。また、ナノ粒子を、本明細
書で検討するように精製することもできる。
【００７９】
　他の実施形態では、スタンプを用いてナノ粒子を形成してもよい。例えば、いくつかの
事例において、最初にナノキューブのようなナノ粒子を表面に堆積して、選択的に結合す
るパッチの分子を上面にスタンプすることで、パッチを作る。いくつかの事例では、ナノ
粒子を第２の選択的に結合するパッチ分子を含む溶液中又は懸濁液中に浸して、スタンプ
されていない側面を被覆してもよい。他の実施形態では、そのナノ粒子を、再懸濁し、再
度平らな表面に堆積し、選択的に結合する異なる化学種でスタンプしてもよい。その手順
を、ナノ粒子の少なくとも３つの側面がパッチされるまで反復することができる。多数の
実施形態及び本方法の改良は、限定はされないが、他のパッチ種を含む溶液中又は懸濁液
中でナノ粒子を再懸濁して、同時に複数の面をパッチする工程、合成の後半で除去できる
、弱く結合するパッチ分子で面を塞ぐ工程、平らな表面を用いて追加の化学種を阻む工程
、様々な化学的に修飾された平らな表面を用いて収率を改善する工程、等を含む。
【００８０】
　他の一連の実施形態では、異なる非混和性を有する複数の選択的に結合する種のキャッ
プ交換を使用してもよい。例として、化学的に修飾されたＤＮＡヌクレオチド（又はＤＮ
Ａのヌクレオチド:DNA nucleotides)をＤＮＡリガンド(又はＤＮＡのリガンド:DNA ligan
ds)に入れることを検討する。リガンドが非混和性の時に起こる相分離は、ナノ粒子の表
面上で起こり得る。ＤＮＡリガンドの頭部は、例えば親水性－疎水性部分が交互の短い配
列で修飾され得る。リガンドが密に詰められた粒子表面と結合する際、リガンド頭部基内
の親水性－疎水性部分の交互の強制的な配列は、表面で異なるリガンドの相分離を引き起
こすことができる。サイズ及び親水性－疎水性の配列を調整することで、多数のパッチを
作り出すことができる。少なくとも６つの別個のパッチ（キューブの各面に１つ）を作り
出すのに、３つの親水性－疎水性の“ｍｅｒ”ユニットをＤＮＡの頭部基に加え得る。ナ
ノ粒子に異なるＤＮＡ配列の多数のパッチを組み立てることにより、超構造の組み立ての
相互作用を、ナノ粒子表面上に直接暗号化し得る。
【００８１】
　ナノ粒子を任意形状の超構造に組み立てるために、ナノ粒子の面上に選択的に結合する
パッチを制御して配置することができるいくつかの実施形態が有用であり得る。一連の実
施形態では、これを実現するために、エントロピー効果を使用してもよい。これらの効果
は、ファセットナノ粒子(faceted nanoparticle)の異方性の曲率のために、ファセット粒



(23) JP 2018-533490 A 2018.11.15

10

20

30

40

50

子のエッジ及び頂点に、立体的にかさ高い(bulky)リガンドの優先的な配列を引き起こす
。さらに、そのパッチングシステム(patching system)は、分岐基をリガンドに追加する
ことで“かさ高さ(bulkiness)”の程度を増大させる。これらのよりかさ高いリガンドは
優先的に、エッジ及び頂点に沿って配列する。それに応じて、パッチングシステムにより
、各面に選択的に結合する部分を有するナノ粒子の創出及び分類が可能になり、本明細書
で記載するように、ナノ粒子の超構造の特定の配列が可能になる。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、ナノ粒子の面上でのパッチの隔離は、ナノキューブ又は他の
ナノ粒子の面に選択的に結合する化学的なパッチを配置するための、立体構造的なリガン
ドのエントロピーにおける曲率起因の違いを用いて、実現され得る。基板の曲率は自己組
織化単分子膜(SAMs)の組み立てに影響するので、ファセット粒子の異方性の曲率は、表面
の組み立てを制御する方法を提供し得る。ファセットナノ粒子の異方性の曲率に起因する
エントロピー効果は、ファセット粒子のエッジ及び頂点で立体的にかさ高い(bulky)リガ
ンドの優先的な配列を引き起こすことができる。しかし、いくつかの実施形態では、“か
さ高さ(bulkiness)”の程度は、リガンドに分岐基を追加することで増大し得る。２つの
リガンドがファセットナノ粒子の表面に付着するとき、よりかさ高いリガンド種が優先的
にエッジ及び頂点に沿って配列することができる。例えば、図７ではファセットナノキュ
ーブ(faceted nanocube)のリガンドの分離を示す。この代表的な図では、第３のかさ高い
リガンドが存在する時、２つの不混和性のリガンドがナノキューブの面でパッチを形成す
る。これは、等しい厚みのリガンドを有する球状粒子及びファセット粒子の両方で起こる
ことが予想される、無秩序状態(disordered state)とは対照的である。その効果は、ファ
セットが鋭角で結合する四面体及び立方体のような多面体において明白になる。
【００８３】
　例えば、図７の例では、非混和性の化学種（ここではＢ、Ｃ、Ｄ及びＥで示す）を、ナ
ノキューブＡを含む溶液又は懸濁液に追加するときに、パッチの形成が起こり得る。第３
のよりかさ高いパッチ分子Ｆの存在下において、非混和性のパッチは、そのパッチがキュ
ーブの面の中心に配置されるように、Ｆによって制御され得る。
【００８４】
　従って、１つの追加の立体的にかさ高いリガンドに加えて、複数の細い非混和性のリガ
ンドがファセット粒子の表面に付着する際、かさ高いリガンドは、いくつかの実施形態で
は、別々の面に非混和性のリガンドを単離して“囲い(corrals)”得る。これは、ナノキ
ューブの組み上げブロックの表面で、自発的に自己組織化した非対照で選択的に結合する
化学的なパッチを形成するのに使用され得る。自己組織化が可能になる時、様々な実施形
態で、これらの組み上げブロックを使用して、複雑な任意形状の超構造を形成することが
できる。
【００８５】
　いくつかの事例では、パッチナノ粒子の合成は、パッチの配列がランダムであるナノ粒
子を生み出し得る。例えば、いくつかのキューブは、パッチＢを含む面と隣接したパッチ
Ａを含む面を有してもよく、一方、他のキューブは、そのキューブの対向する面にパッチ
Ａ及びパッチＢを有してもよい。より大きな構造体のための効果的な組み上げブロックと
してナノ粒子を使用するために、いくつかの事例では、異なるナノ粒子を単離又は分離し
得る。これは電気泳動、カラムクロマトグラフィー、及び遠心分離を含む、当技術分野で
周知の様々な方法を通して実現することができる。それに応じて、一連の実施形態では、
所望のパッチ配列を有するナノ粒子を生み出すために、ナノ粒子を分離又は富化してもよ
い。
【００８６】
　説明のために、以下の例を検討する。各面上に６つの可能性のある個別の１本鎖ＤＮＡ
種を有するパッチナノキューブを合成した。これらの個別の種はＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、及
びＦと称するものとする。反応後、いくつかのキューブは、配列Ａの１本鎖ＤＮＡを含ん
でいる、１つの面を被覆するパッチを特徴とする。他のキューブは配列Ａの多数のパッチ
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を含む。さらに他は、配列Ａのパッチを含まない。図８では、パッチＡに適用可能な１０
個の可能性のある配列を示す。それらは本図では、０、１ａ、２ａ、２ｂ、３ａ、３ｂ、
４ａ、４ｂ、５、及び６として分類され、数字は配列Ａを含む面の数を差し、末尾は、配
列Ａで覆われる面が同数の場合、異なる形態を識別する。
【００８７】
　混合物から生成物を単離するために、図８で示すナノキューブの混合物を、Ａと結合す
る長い分子鎖を含む溶液又は懸濁液に加えてもよい。例えば、１つの実施形態は、配列Ａ
と相補的である、６０－ヌクレオチドの長いオリゴヌクレオチドＡ’を加えることを含み
得る。重要なことに、このオリゴヌクレオチドを、配列Ａがあるパッチを含むナノキュー
ブの面とのみハイブリッド化するように設計することができる。従って、図８では、配列
Ａで被覆したナノキューブの面を、表面から伸びる長いリガンドと共に示す。実際には、
多数の長いリガンドが様々なナノ粒子の様々な表面と結合し得る。長い１本鎖ＤＮＡ、Ａ
’は配列Ａを含むパッチとのみハイブリッド化する。配列Ａを含む面を有しないそれらの
キューブは、相補鎖Ａ’とハイブリッド化しないだろう。従って、それらは最も小さい有
効半径を有する。配列Ａが付いた丁度１つの面を含むナノキューブは、長い相補鎖Ａ’と
ハイブリッド化した１つの面を含む。これらのナノキューブは２番目に小さい有効半径を
有する。それに応じて、異なるナノキューブは、当技術分野で周知の手順を用いて、混合
物から分離され得る。例えば、例えば最も小さい有効半径をもつ粒子が最大レートでゲル
を通して移動するような、アガロースゲルでの非変性ゲル電気泳動(non-denaturing gel 
electrophoresis)を用いて、キューブを分離してもよい。各個別のパッチの配列はゲル中
で異なる移動度を生み出す。ゲルのマトリクスからナノキューブを物理的に抽出すると、
配列Ａを含むパッチを有する異なるナノキューブを分離することができる。この手順は、
余ったＤＮＡ配列の各々に対して繰り返され得る。６つの異なる配列まで、図８のナノ粒
子を分離するのに使用することができ、結果、６６＝４６，６５６個のＤＮＡナノキュー
ブの特異的なパッチ配列のいずれか１つ又は全ての精製及び単離をもたらし、それからそ
の部分集合体を、特定の形状の超構造を作り出すように、選択的に混合物に加えることが
できる。
【００８８】
　図８で示すパッチの各配列の可能性は、合成の間、速度論、熱力学、及び鎖(strands)
の化学量論比で決定される。恐らく面のリガンドの全ての配列は等しくなく、有用性も等
しくない。例えば、ナノキューブの直線状のワイヤーを組み立てたい場合、選択的に結合
するパッチはナノキューブの反対の端部でのみ得られ得る。１つの実施形態では、キュー
ブの表面でこの特定のパターンを得るために、非官能性の“ジャンク(junk)”パッチに沿
って選択的に結合する１つだけのパッチを加えてもよい。“ジャンク”パッチはどの、他
の粒子のパッチと結合していないナノキューブ表面と、いずれの化学的な結合をすること
できる。
【００８９】
　しかし、そのような方法はキューブ形状のナノ粒子のみに限らず、いずれの他のナノ粒
子のシステムに及び得ると理解されるべきである。例えば、様々な実施形態では、核酸鎖
を、例えば所望のパッチを含むと思われるナノ粒子の、ある面に選択的に結合させ、その
ナノ粒子を、ゲル電気泳動又は本明細書で検討する技術で分離してもよい。例えば、核酸
鎖は、ナノ粒子の面に存在すると思われる核酸と、実質的に相補的な部分を含み得る。例
えば、核酸鎖は、ナノ粒子の面に存在すると思われる配列と相補的な、少なくとも４、５
、６、７、８、９、又は１０の連続的な配列を含んでもよい。
【００９０】
　核酸鎖はいずれの適当な長さでもよい。いくつかの事例では、核酸鎖は１本鎖でもよく
、又は実質的な自己相補性(self-complementarity)を有しない配列を有してもよい（例え
ば配列が、安定な２本鎖構造を形成するために、それ自体と結合できないものであり、す
なわちこれらの相補的な配列は、典型的に少なくとも６、７、８又はそれより多くの連続
的なヌクレオチドの長さを有する）。例えば、その配列は、少なくとも３０、少なくとも
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５０、少なくとも７０、少なくとも１００、少なくとも２００、少なくとも３００、少な
くとも５００、少なくとも７００、又は少なくとも１０００のヌクレオチドの長さでもよ
い。しかし、他の実施形態では、核酸鎖は、実質的に自己相補的な(self-complementary)
部分を含む１つ以上の配列を有し得ると理解されるべきである。
【００９１】
　１つの態様では、様々な超構造は、本明細書で記載するナノ粒子から形成することがで
きる。これらは、自己組織化又は他の技術を用いて形成されてもよい。例えば、選択的に
結合するパッチを特徴とする面を有する、ナノキューブのようなナノ粒子は、例えば溶液
中又は懸濁液中で、１つ以上の面で相補的なパッチをもつ他のナノ粒子と組み合わされ得
る。いくつかの事例では、このプロセスは攪拌又は他の機械的な動作を通して容易になり
得る。
【００９２】
　一連の実施形態では、超構造は、少なくとも２、少なくとも３、少なくとも５、少なく
とも８、少なくとも１０、少なくとも１５、少なくとも２０、少なくとも２５、少なくと
も３０、少なくとも４０、少なくとも５０、少なくとも６０、少なくとも７０、少なくと
も８０、少なくとも９０、少なくとも１００、少なくとも１５０、少なくとも２００、少
なくとも３００、少なくとも４００、少なくとも５００、少なくとも７５０、少なくとも
１０００、少なくとも３０００、少なくとも５０００、又は少なくとも１００００のナノ
粒子を含んでもよい。いくつかの事例では、ナノ粒子の各々は、特異的なパッチの配列を
有する。しかし、他の事例では、超構造中のナノ粒子のいくつかは互いに同一でもよい。
【００９３】
　二量体の集合体は、相補的なパッチを共に結合して形成され得る。また、より多くのナ
ノ粒子からなるより大きな集合体は、どのような異方性の又は複雑な目的の構造であり得
るかに関わらず、任意形状の３次元の超構造を合成する一般的な方法を表している、様々
な実施形態で形成され得る。
【００９４】
　いくつかの事例では、ナノ粒子は、２次元又は３次元の、より大きな超構造中で、“画
素”（例えば、ナノキューブの画素）を表すと考えられ得る。どこで各“画素”が超構造
中で出現するか決定するために、パッチは選択され得る。個々のナノ粒子にあるパッチの
位置を制御することで、複雑な超構造がいずれのほぼ適当な形状で得られ得る。いくつか
の事例では、その合成は、１種類だけの組み上げブロック（例えば１種類だけのナノ粒子
）を含み得、それにより組み立てプロセスの複雑さが低減し得る一方で、同時に、組み上
げることができる超構造の複雑さが増大し得る。従って、本方法は様々な異なる形状を組
み立てるために必要な合成技術の数を減らし、大きな部類の超構造を組み上げるための標
準化された技術として採用することができる。しかし、他の実施形態では、１種類以上の
ナノ粒子が、本明細書で検討されるように、例えば異なる形状、サイズ、材料等を有して
存在し得ると理解されるべきである。
【００９５】
　説明のために、各々の面がいくつかの所定の１本鎖ＤＮＡの配列を含む、１組のキュー
ブを合成することを検討する。各面は１つの１本鎖ＤＮＡの配列で覆われている。ここで
、１つの面が第１のナノキューブのセットにある別の配列と相補的なＤＮＡの配列を含む
ことを除いて、同様に合成された第２のキューブのセットを検討する。１本鎖ＤＮＡはそ
の相補鎖とのみ結合するため、これらのキューブは相補的な面で共に結合する。これはど
の面が共に結合して二量体を形成するかの制御を可能にする。超構造を形成するために、
多くのナノキューブが合成されてもよく、そのいくつか、又は全てが超構造を形成するた
めに様々な特異的なＤＮＡパッチを有してもよい。
【００９６】
　様々な実施形態では、ナノ粒子を、任意形状のより大きな構造体に組み合わせることが
できる。多くの組み合わせ方法が可能である。図１０は、１本鎖で被覆されたナノ粒子（
例えばナノキューブ）を結合させるいくつかの機構の例を示し、直接的な結合（上部）、
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１本鎖のリンカー（中間）、２本鎖のリンカー（下部）を含む（ここではＤＮＡを示すが
、これは例としてだけであり、他の事例では、ＲＮＡ、ＰＮＡ、ＸＮＡのような他の核酸
、又は例えば図１０で示すような結合形態を有する核酸の結合が使用されることを理解さ
れるべきである。）。さらに、いくつかの実施形態では、これらの結合及び／又は他のア
プローチを使用する。本図は、明確化のために各ナノ粒子の１つの面を示すだけで、予想
される表面のＤＮＡリガンドの数又はナノ粒子の形状の数を表していない。図１１は、特
定の例として、低温（左の管）及び高温（右の管）で加えられたリンカーを有するＤＮＡ
ナノキューブ(DNA-nanocubes)の懸濁液を示す。低温では、ナノキューブは集合し、赤色
を示す。高温では、集合体は溶解し、青色を示す。それに応じて、ナノキューブの結合を
制御することができる。
【００９７】
　１つの実施形態では、ナノ粒子は、超構造を形成するように、例えば面同士の配向で、
互いに直接結合する。その配向は正確であり、又はいくつかの事例では、ナノ粒子の配列
は中心がずれていると理解されるべきである。特定の非限定的な例として、１つのナノ粒
子の面を被覆するＤＮＡリガンドは、別のナノ粒子の面とハイブリッド化し得る。本明細
書で検討するように、既知のＤＮＡの配列を有するナノ粒子の面を準備し、それからナノ
粒子を溶液中又は懸濁液中で組み合わせることで、ＤＮＡで被覆された面が相補鎖を含む
他の面と結合して集合体が形成し得る。その関係が特異的な場合、それから特定の超構造
、例えばプログラム可能な又は所定のもののみが形成し得る。
【００９８】
　しかし、リンカーＤＮＡ（又はリンカーのＤＮＡ:linker DNA）は、全ての実施形態で
必ずしも使用されないが、いくつかの事例で使用してもよい。例えば、大きな構造体を形
成する際、ハイブリッド化の反応が、ある順序で進む場合、その速度論により、より高い
収率がもたらされ得る。順次リンカー鎖を、例えばナノ粒子を含む溶液中又は懸濁液中に
加えることで、より大きな構造体を形成するようにナノ粒子が共に結合する際の順序を制
御し得る。
【００９９】
　さらに他の実施形態は、多数のナノ粒子のハイブリッド化を初期化するリンカーとして
１本鎖ＤＮＡ（又は他の適当な核酸）の添加を使用する。ナノ粒子から構造体を組み上げ
るために、適当な１本鎖ＤＮＡのリンカー鎖に沿って溶液中又は懸濁液中で結びつけて、
ナノ粒子を組み合わせてもよい。リンカーの添加は、いくつかの事例では、ナノ粒子が互
いに結合する際の順序を特定することを可能にし得る。これは、例えば、いくつかの事例
では、例えば正しい超構造を形成することができない速度論的トラップを回避することで
、超構造の収率を増加させ得る。
【０１００】
　例えば、図１０Ｂ及び１０Ｃで示すように、いくつかの事例では、２つの面は互いに特
異的に直接結合しない核酸を有してもよいが、各々は１つ以上のリンカー鎖と結合し、結
果として、特定の結合がナノ粒子の面間で効果的に起こることを可能にする。リンカー鎖
は、本明細書で検討するいずれの適当な核酸であり得、ナノ粒子の面の鎖から独立して同
じ又は異なってもよい。
【０１０１】
　いくつかの実施形態では、自己組織化は、紫外可視分光法又は他の適当な技術により、
特徴付けられ得る。ナノ粒子の集合体は、表面のプラズモン共鳴におけるシフトとして観
測され得、例えば図１１の例で示す赤から青まで、溶液又は懸濁液の色を変化させる。
【０１０２】
　結合するＤＮＡのさらなる他の実施形態例は、２本鎖ＤＮＡを、ナノ粒子を結合させる
“ボルト(bolt)”として利用する。２本鎖の“ボルト”は、結合するであろう面の１本鎖
ＤＮＡと相補的である、２つの付着性の（又は粘着性の：sticky)一本鎖の末端を有する
。ナノ粒子の溶液又は懸濁液に添加すると、そのボルトは、その１本鎖ＤＮＡがボルトの
付着末端（又は粘着末端:sticky ends）と相補的な配列を含む、いずれのキューブの面と
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結合することができる。これによりナノ粒子が、核酸の１つの末端（例えば図１０Ａで示
す５’チオール末端）で修飾された面に、核酸をもつことが可能になる。いくつかの事例
では、これは例えば、ボルトのリンカーの適当な時間での添加を通して、ナノ粒子が結合
する順序の制御を可能にし得る。
【０１０３】
　本発明のある態様は概して、本明細書で検討するように形成する超構造を対象とする。
例えば、いくつかの事例では、適当なナノ粒子を、例えば自然に（例えば自己組織的に）
及び／又はリンカー鎖又はボルトのような組み立てを引き起こす他の物質の添加を通して
、超構造を形成するように共に組み立ててもよい。いくつかの事例では、単一の超構造が
ナノ粒子から組み立てられるが、他の事例では、例えば多数の実質的に同一なナノ粒子を
用いるとき、１つより多くのそのような超構造が組み立てられ得る。このように、いくつ
かの実施形態では、複数の超構造が形成される。いくつかの事例では、形成される超構造
の、少なくとも２０％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％、少な
くとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、少なくとも９
５％、又は実質的に全てが、それらの超構造を形成している、基本的に同一のナノ粒子の
形態を共有してもよい。一連の実施形態では、超構造は、ナノ粒子を含む溶液中又は懸濁
液中で形成される。いくつかの事例では、形成される超構造は固体であり、又はナノ粒子
から安定に形成され、例えば超構造は周囲の条件下（例えば室温及び室圧）で輪郭が明ら
かな形状又は構造を有する。いくつかの実施形態では、超構造は、例えば、超構造が室温
及び大気圧下で放置されたときに、溶液又は懸濁液中の通常の流体の流れの存在下でさえ
も、一般的に解離しない、又は“分裂しない(fall apart)”ように、安定であり、又は溶
液中又は懸濁液中に含まれる時でさえ固体形状を有し得る。超構造の形状は、ある例では
、例えば本明細書で検討されるように、プログラムできる、又は所定のものであり得る。
【０１０４】
　例えば、図１２では、多数のナノ粒子は、ワトソンクリック型塩基対(Watson-Crick ba
se pairing)を介して相互作用する窒素塩基を用いて組み立てられる。図１２Ａは相補的
な窒素塩基の配列を通して、表面の高分子の直接的な相互作用により組み立てられる、ナ
ノ粒子を示す。図１２Ｂでは、非相補的な(non-complementary)窒素塩基の配列を有する
高分子は、高分子の各々と相補的な配列を含むオリゴヌクレオチドのリンカーの添加によ
り組み上げられ得る。
【０１０５】
　図１３は、非限定的な例として、パッチナノキューブの代表的な実施形態の概略を示す
。図１３Ａでは、パッチナノキューブを、各面に単離した選択的に結合するパッチと共に
示す。図１３Ｂでは、多数の組み上げブロックの表面のパッチをアレンジすることにより
、粒子が特定の方法でのみ結合するため、任意形状の目的の構造体を設計できる。構造中
の隣接した面で相補的に結合するパッチを単純にアレンジすることにより、直接粒子表面
で組み立ての指示をプログラムできる。図１３Ｃでは、溶液中又は懸濁液中のパッチナノ
粒子の混合物が、事前に設計した構造体に自己組織化する。自己組織化は、ファセット粒
子の面同士の結合を引き起こす、選択的に結合する相互作用を通しておこり得る。異なる
面にある、選択的に結合するリガンドを単離することで、それが相補的なリガンドを含む
場合、特定の面がもう一つの面とのみ結合するように、組み立てを制御できる。
【０１０６】
　非限定的な実例として、より大きい立方体の組み上げブロックに結合した、８つのナノ
キューブを検討する。これらの組み上げブロックは、分離合成でパッチされたより小さい
キューブから作られているので、各面に多数の選択的に結合するパッチを含み得る。図１
４Ｂの二量体で示すように、２つの組み上げブロックを検討し、１つ目はＡ及びＢの種で
パッチされた面を含み、二つ目はＡ’及びＢ’の種でパッチされている。ここで、二量体
は２つの立方体の組み上げブロックを有し、各々は８つのより小さいキューブを含む。パ
ッチＡ’及びＢ’はそれぞれＡ及びＢと相補的であることを仮定する。図１４Ｂの右側で
示すように、これらのキューブは、組み合わされた時、方向が特定の結合を形成するだろ
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う。パッチを他の方法で配向させることにより、図１４Ａの右側で示される、可能性のあ
る４つの配向のいずれかを得ることができる。
【０１０７】
　本発明の様々な態様によれば、多種多様なアプリケーションで超構造を使用することが
できる。これらのシステムを用いたアプリケーションの非限定的な例は、本明細書で検討
され、例えば、コロイド結晶の合成を含めて、エマルション、電子インク、新規の光学特
性、センサー、レオロジープローブ、シェイプシフター、及び自己修復材料を含む。他の
例は、限定されないが、以下を含む。すなわち、バイオメディカルデバイス（例えばドラ
ッグデリバリー、人工酵素、等）；医療に使用される有機化学合成のための触媒、エネル
ギー技術等；バイオセンサー及び診断；フォトニック結晶、情報技術及びナノワイヤーを
含むナノエレクトロニクス、トランジスタ、２Ｄ／３Ｄの回路アレイ、コンピュータメモ
リ及び情報ストレージ、及び量子コンピュータのための量子ビット；ナノロボティクス；
材料（例えば高分子、繊維、フィルム、セラミックス、熱電材料、圧電材料等）；精製及
び分離、エネルギーストレージ（すなわちバッテリー）を含むクリーンエネルギー技術及
びエナジーハーベスティング（例えば、人工光合成及びバイオ燃料の触媒合成）；及びナ
ノスケールシステムへのエネルギー転送（例えばアンテナ）。これらのいくつかの特定の
代表例は以下の実施例で検討される。
【０１０８】
　２０１５年７月２１日に出願した米国仮特許出願第６２／１９５，１７５号を、その全
体を参照して本明細書に組み込む。
【０１０９】
　本開示は、好ましい実施形態を参照して検討されてきたが、当業者は、本開示の装置、
システム及び方法の要旨及び範囲を逸脱することなく、形式上及び細部において変更を加
えられることを認識するだろう。以下の例は本発明の、ある実施形態の説明を意図するが
、本発明の全範囲を例示しない。
【実施例１】
【０１１０】
　代表的な実施形態では、ナノワイヤーが構成され得る。その実施形態では、対向する面
にある選択的に結合するパッチでナノキューブが組み立てられる。説明のために、そのパ
ッチは１本鎖ＤＮＡからなる。この実施形態では、ナノキューブの面は３種類のパッチ、
すなわち、（１）キューブの上面にある配列Ａの１本鎖ＤＮＡ（２）キューブの上面にあ
る配列Ｂの１本鎖ＤＮＡ、及び（３）キューブの周囲を囲む残りの４つの面にある配列Ｃ
の１本鎖ＤＮＡを有する。Ａは、例えば１本鎖のリンカーの方法を用いて、Ｂと結合され
得る。リンカーの相補的な“付着”末端は、ナノキューブの溶液又は懸濁液に添加される
時、ＤＮＡパッチＡ及びＢとハイブリッド化し、ナノワイヤー中で隣接したキューブを結
合させる。キューブは繰り返しサブユニットであり、実質的にナノ粒子の高分子中の繰り
返しモノマーのように機能する。
【０１１１】
　リンカーＤＮＡ鎖は、様々な長さ、及び結合部分と非結合部分の異なる割合で合成され
得る。非結合部分は１本鎖を維持する。溶媒条件に依存して、１本鎖ＤＮＡの部分は２本
鎖の部分より何倍も柔軟であり得る。１本鎖ＤＮＡの長い部分を含むボルトは非常に柔軟
なナノワイヤーを生み出すだろう（図１５Ａ）。１本鎖の部分の長さを短くすることで、
ナノキューブワイヤーはより柔軟性を失い、よりリジッドになるだろう（図１５Ｂ）。１
本鎖の部分を完全に排除することにより、ナノキューブのワイヤーは柔軟性のないリジッ
ドな線になる（図１５Ｃ）。これらのワイヤーは、第３の選択的に結合するパッチＣが解
放されており、可能性のある、様々ないずれの機能性が加えられ得る。
【０１１２】
　これらのナノワイヤーの様々な実施形態は、その導電性を調整するのに使用され得る。
湿度、温度、及び他の環境条件に依存して、ＤＮＡは短い距離で、それは長い距離ではな
いが、電気を通すことが示されてきた。対照的に、金属のキューブはいずれの相当の量に
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おいても導電性である。結合するＤＮＡの長さに沿ってキューブのサイズを変化させるこ
とにより、ナノワイヤーは純ＤＮＡと純金の間の、任意の導電性の値を有するように、調
整することができる。ＤＮＡは短い距離でのみ電荷を通すことができるため、長いＤＮＡ
鎖で結合する金属のナノキューブは主に絶縁性であるだろう（図１６Ａ）。図１６Ｂに示
すように、ＤＮＡ鎖の長さを短くすることにより、ワイヤーの導電性は増加し、ワイヤー
長の上下に電流を流すことができる。図１６Ｃで示すように、導電性ナノキューブ間のＤ
ＮＡは、もう１組のＤＮＡで被覆されたナノキューブで与えられる足場(scaffolding)に
よりそれらが固定された場合、完全に取り除くことができる。この構成では、導電性は、
バルクの金の導電性に近づくだろう。
【実施例２】
【０１１３】
　別の代表的な実施形態では、シートがナノキューブから作り出され得る。例として、３
つのパッチ、すなわち、上面のパッチＡ、下面のパッチＢ、及び周囲を囲む４つの面のパ
ッチＣ、を有するナノキューブを再度検討する（図１７Ａ）。本実施形態では、パッチＣ
は、それ自体と相補的であるように作られる。これらのナノキューブは、溶液中又は懸濁
液中で組み合わされた時、シートを組み立てるように面同士で結合する（図１７Ｂ）。キ
ューブは繰り返しサブユニットであり、それはナノ粒子の高分子中の繰り返しモノマーの
ように機能する。ナノワイヤーと同様に、結合しないパッチ、本事例ではパッチＡ及びパ
ッチＢは、シートに機能性を加えるのに使用することができる。
【０１１４】
　それらの合成の間にキューブの厚さを調整して、シートの厚さを制御することができる
。シートの柔軟性及び導電性は、ナノワイヤーと同様の方法で調整することができる。説
明として、図１８に示すように、選択的に結合するＤＮＡパッチを有するナノキューブが
合成され得る。第３のＤＮＡ鎖（キューブ間の黒の直線）は溶液又は懸濁液中に添加され
る（図１８Ａ）。このＤＮＡはナノキューブの表面にあるＤＮＡパッチと相補的である付
着末端を含む。１本鎖ＤＮＡの部分はこれらの付着末端を分離する。１本鎖ＤＮＡの大き
な部分はより柔軟なシートを生み出す。ボルト中の１本鎖ＤＮＡの長さを短くすることに
より、自己組織化したナノキューブのシートはより柔軟性を失い、よりリジッドになるだ
ろう（図１８Ｂ）。ＤＮＡが隣接したキューブでお互い直接結合するように、１本鎖の部
分を完全に排除することにより、ナノキューブのシートは柔軟性のないリジッドな平面に
なる（図１８Ｃ）。
【実施例３】
【０１１５】
　他の代表的な実施形態では、ポーラスシートが作り出される。キューブの２つの対向す
る面にＤＮＡパッチＡを有し、一方で、特異的な結合をしないパッチを含む残りの４つの
パッチを有する、ナノキューブのセットが合成される（図１９Ａ）。その周囲を囲む４つ
の面に相補的なパッチＡ’を含み、一方で、上面及び下面が特異的な結合をしないパッチ
を含む、第２のキューブのセットが合成される（図１９Ｂ）。これら２つのナノキューブ
を結合させることにより、各孔（白の四角）が４つの第１種のキューブ（明るい灰色）及
び４つの第２種（暗い灰色）で囲まれたポーラスシートを得る。特異的な結合をしないパ
ッチは、シートに機能性を加えるのに再度使用され得る。この実施形態の可能性のあるア
プリケーションは、触媒反応器表面、ポーラスフィルトレーションシステム、及びナノポ
アを含む。
【実施例４】
【０１１６】
　さらなる別の代表的な実施形態は、ヘリックス(helix)である。この実施形態では、図
２０に示すように、まず個々のパッチナノキューブをＬ字型に組み立てる。これは、（１
）対向する面にある２つの結合するパッチを含む多種のキューブと、（２）隣接した面に
ある２つの結合するパッチを含むキューブ、を真っ直ぐに組み合わせることにより、実現
され得る。ここで、後者は、以前記載した指向的に結合するパッチを使用する。Ｌ字型は
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ヘリックス内の繰り返しモノマーユニットを示す。パッチＡ及びＡ’は、追加のモノマー
ユニットに加えられるであろう、選択的に結合する、相補的且つ指向性のパッチを示す（
図２０Ａ）。図２０Ｂは、図２０Ａからどのように第２のＬ字型のモノマーユニットのパ
ッチＡ’が、下部の最初のＬ字型のパッチＡと結合するかを示している。Ｌ字型のモノマ
ーユニットの繰り返しの追加は、ナノキューブのヘリックスを生み出す（図２０Ｃ）。
【０１１７】
　ヘリックス構造の代表的なアプリケーションは、ソレノイド、インダクター、変換器、
変圧器、継電器、人工鞭毛、及び電磁石を含む。例えば、ヘリカルコイルは電力を必要と
するいくつかのナノスケールのデバイスと関連し得る。ファラデーの法則により、ナノス
ケールのデバイスを変動磁場（例えばパルスＮＭＲにより生み出されるもの）内に置いて
、コイルを通して短時間で一気に磁束を伝達することで、コイル内に起電力（ｅｍｆ）が
生じる。このｅｍｆがデバイス内に電流を生み出し、電力を提供する。
【実施例５】
【０１１８】
　さらなる別の代表的な実施形態では、パッチナノキューブはトランジスタ及び論理ゲー
トに組み立てられ得る。この実施形態では、図２１Ａに示すように、ナノキューブは電界
効果型トランジスタのソース、ドレイン、及びゲートに自己組織化される。互いに関連し
てソース、ドレイン、及びゲートが配置されるように足場(scaffold)（図示しない）が使
用される。いくつかの実施形態では、足場それ自体はナノキューブを含み得る。ソース、
ドレイン、及びゲートはナノワイヤー（図示しない）により他の電気回路と接続したもの
である。より小さなナノ粒子の量子ドットはリンカー分子(linker molecule)によりソー
ス及びドレイン両方と接続される。
【０１１９】
　トランジスタの動作は当業者に周知である。簡単に、電圧差Ｖｄｓはソース及びドレイ
ンに渡って電圧を印加する。図２１Ｂのチャートに示すように、バイアス電圧Ｖｇをゲー
トに印加すると、ソースとドレインの間の電流のオン／オフを切り替えることができる。
例えば、負のバイアス電圧をゲートに与えると、同じ電荷間のクーロン斥力のために、電
子は量子ドットを通過できない。もし十分に小さい（～５ｎｍ）、単電子トランジスタと
して機能する量子ドットが作られると、そこでは個々の電子は、量子ドットの島(island)
をトンネルしたり、しなかったりする。電荷－電荷反発は周知のクーロンブロッケードを
もたらす。分子トランジスタの創出は、組み合わせることでコンピュータデバイスを作り
出すことができる、より複雑な論理ゲート（例えばＡＮＤ、ＯＲ、ＸＯＲ、ＮＡＮＤ、Ｎ
ＯＲ、等）の創出を可能にする。
【実施例６】
【０１２０】
　さらなる代表的な実施形態では、ドラッグデリバリーの籠(cage)が組み立てられ得る。
１つのそのような実施形態では、籠は、医薬を入れることができるように、中空コアを特
徴とする。個々のキューブにある選択的に結合するパッチの位置を制御することにより、
ほぼいずれの形状をとることができるように、超構造を設計できる。１つの実施形態では
、図２２Ａで示すように、箱(box)を含むキューブが、薬の分子を含む溶液又は懸濁液に
加えられる。箱が自己組織化すると、それはいくつかの薬の分子を内部にトラップする（
図２２Ｂ）。患者は箱を摂取する。箱は患者の体を通して拡散する（図２２Ｃ）。いくつ
かの箱は患部（灰色の丸）に入り、一方で残りは患者の体中に分散する。それから箱は、
様々な可能性のある方法を通して選択的に開けられる。例として、変動磁場を患部のみに
印加することで、誘導溶接において金属を誘導加熱するのと同じプロセスによって、その
部分において箱を誘導加熱するだろう。この加熱は、残りの体は影響されずに、患部にお
ける箱周りの温度を局所的に上昇させる。温度上昇は、箱を共に固定するパッチの結合を
融解させ、ナノキューブは互いに分離する。このプロセスでは、健康な部分を、薬の副作
用無く残しながら、薬が患部のみに放出される。
【実施例７】



(31) JP 2018-533490 A 2018.11.15

10

20

30

40

50

【０１２１】
　さらなる別の実施形態は異なる化学種の検出を含む。この実施形態では、図２３に示す
ように、様々なナノキューブのワイヤーが、異なるチャンネルで組み立てられる。各チャ
ンネルは対象の分子とフィットするのに十分に大きいギャップを含む。ギャップのエッジ
は、対象の分子の受容体(receptor)で被覆されている。受容体は、それ自体を、そのキュ
ーブのパッチの相補体と化学的に結合させることで、キューブに加えられた。図２３Ａを
示す。分子が存在する時（例えば図２３Ｂ）、それは受容体と結合する。結合によって、
チャンネル２の電気特性（例えば電気容量、導電性、等）は変化し、そのことは、分子の
存在を決定するのに使用される。
【実施例８】
【０１２２】
　この例は、平均の辺の長さが４５ｎｍの、銀ナノ粒子の合成を示す。６ｍＬのエチレン
グリコールを２５ｍＬの丸底フラスコに添加した。エチレングリコールを、オイルバスで
テフロンコートの攪拌子で攪拌しながら１６０℃に１時間加熱した。０．００８ｍＬの新
しく調整した３ｍＭのＮａＨＳエチレングリコール溶液を反応物に添加した。２０ｍｇ／
ｍＬのポリビニルピロリドン（平均分子量～５５０００）粉末のエチレングリコール溶液
を反応混合物に添加し、続いてすぐに０．５ｍＬの５０ｍｇ／ｍＬのＡｇＮＯ３エチレン
グリコール溶液を添加した。ナノキューブの形成は、反応が進むにつれて形成及び分解す
る異なるナノ粒子の形態を表している、可視光の色の変化を観察することでフォローする
ことができる。小さい銀ナノ粒子は初期に淡黄色として観察され、それは３０－４５分後
に、４５ｎｍの辺の長さの銀ナノキューブの形成を示す不透明な緑黄土色に変化する。反
応は室温のウォーターバスでクエンチされた。ナノキューブは１度アセトンで洗浄し、水
で３度洗浄した。ナノキューブは４℃の水中で保管した。
【実施例９】
【０１２３】
　この例は金－銅ナノ粒子の合成を示す。銅（ＩＩ）アセトナート及び塩化金酸（ＨＡｕ
Ｃｌ４）は１，２－ヘキサデカンジオール（ＨＤＤ）とジフェニルエーテル溶液中で組み
合わされる。ＨＤＤは、マイルドな還元剤であり、同時に銅及び金イオンを還元し、それ
らは単一のＣｕ－Ａｕ合金として共に一体となる。それからアルカンチオール、１－ドデ
カンチオール（ＤＤＴ）をキャッピング剤として添加して、Ｃｕ－Ａｕ結晶の成長をナノ
スケールサイズで抑制する。図３はＡｕ－Ｃｕナノキューブ表面に位置したキャッピング
剤の１－ドデカンチオール（ＤＤＴ）及び１－アダマンタンカルボン酸（｀）を示す。
【０１２４】
　ＤＤＴは、それ自体により、表面で対称性を崩さず、結果立方体のナノ粒子よりも球の
ナノ粒子をもたらす。第２の、かさ高いキャッピング剤の、１－アダマンタンカルボン酸
（ＡＣＡ）を添加してキューブの形態を形成する。ＡＣＡはより大きな自由体積を有して
ナノ粒子表面に移動し、エッジ及びファセットの形成を可能にする。次にナノキューブを
、遠心分離を通して単離し得る。上澄み液(supernatant)は、反応の様々な副生成物を含
んでおり、静かに廃棄物に移す。次にナノキューブをトルエンで洗浄し再懸濁する。
【０１２５】
　上述のように、金ナノ粒子（ＡｕＮＰ）の表面で官能化されたアルカンチオールのリガ
ンドの単分子層は、下記のような置換反応(place-exchange reactions)を経て置換(excha
nge)され得る。
【式１】
【０１２６】

　この一般化された反応では、Ｒ基で官能化されたチオールが、Ｒ’基で官能化されたチ
オールで置換される。置換を確保するために、Ｒ’－ＳＨは、その反応に過剰に添加され
得る。
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【０１２７】
　このリガンドの置換の方法を用いて、ＤＤＴのようなアルカンチオールのキャッピング
基は、水溶液中に溶解しやすくするために、両親媒性の６－メルカプトヘキサン酸と置換
され得る。トルエン中のナノ粒子に、過剰にＭＨＡが添加されて加熱される。その結果Ｍ
ＨＡでキャップされたナノ粒子は、遠心分離により精製され、緩衝水溶液中に再懸濁する
前に洗浄される。
【実施例１０】
【０１２８】
　本例では、水溶液中のリガンドの置換による、ＤＮＡ銀ナノ粒子のアプリケーションを
示す。ＨＰＬＣで精製されたＤＮＡオリゴヌクレオチドは、配列中でスペーサーと隣接し
たモノチオールを末端に有して合成された（インテグレーテッド　ディーエヌエー　テク
ノロジーズ社:Integrated DNA Technologies）。モノチオールはオリゴヌクレオチドのい
ずれかの末端に配置された。両オリゴヌクレオチドは、１５の相補的な塩基配列を含む。
ジスルフィドは、１００倍のモル濃度の過剰のトリス（２－カルボキシエチル）ホスフィ
ンをもつ緩衝水溶液（１０ｍＭのリン酸、ｐＨ７）中で、ＤＮＡを室温で２時間インキュ
ベートすることにより、脱保護された。
【０１２９】
　脱保護された１本鎖ＤＮＡの３．５ｕＭの溶液は、緩衝水溶液（１０ｍＭのリン酸、ｐ
Ｈ７．５、０．１５Ｍの塩化ナトリウム）中で懸濁された０．１ｎＭのナノキューブをも
ってインキュベートされる。遊離した過剰なＤＮＡは、ナノキューブを緩衝水溶液（１０
ｍＭのリン酸、ｐＨ７．５、０．１５Ｍの塩化ナトリウム）で３度洗浄することで、溶液
中から取り除かれる。
【実施例１１】
【０１３０】
　本例では、接触させてスタンプすることによる、ＤＮＡ銀ナノキューブ表面のアプリケ
ーションを示す。ナノキューブの単層は、エタノール中に懸濁されたナノキューブ０．１
ｍＭ溶液を、新しくへき開された(freshly cleaved)１ｃｍのマイカディスク（テッドペ
ラ社:Ted Pella, Inc.）に０．０２ｍＬ塗布することで作製された。リン酸緩衝液（３０
０ｍＭのリン酸、ｐＨ９．０）中の、末端モノチオールを含み、且つ脱保護されたＤＮＡ
オリゴヌクレオチドの０．０１ｍＭ溶液０．０２ｍＬは、ポリジメチルシロキサン（ＰＤ
ＭＳ）のスタンプ（シルガード１８４、ダウコーニング社:Sylgard 184, Dow Corning）
の平らな表面に塗布された。ＤＮＡ溶液はスタンプの表面での窒素気流下で乾燥される前
に、０．５分間のインキュベートが可能であった。ＤＮＡで被覆されたスタンプの面が、
手動で、マイカディスクにあるナノキューブの単層に適用され、２分間固定された。マイ
カディスクは緩衝水溶液（３００ｍＭのリン酸、ｐＨ９．０）ですすがれた。ナノキュー
ブは緩衝水溶液（３００ｍＭのリン酸、ｐＨ９．０）中でディスクを超音波処理すること
で、マイカ表面から取り除かれた。
【実施例１２】
【０１３１】
　本例は、いくつかの実施形態に従って、超構造が形成するようにナノキューブが結合す
ることを示す。相補的に結合する面を有するナノキューブは、官能化されたナノ粒子をｐ
Ｈ７．４で１０ｍＭのリン酸ナトリウム及び１．０Ｍの濃度のＮａＣｌの緩衝水溶液で組
み合わせることで共に組み立てられた。ナノキューブの最終の濃度は０．１ｎＭであった
。２３℃５時間のインキュベートにより、相補的なＤＮＡの配列のハイブリッド化を起こ
すことを可能にした。相補的に結合するナノキューブの組み立ては、可視の波長の最大吸
収の減少をモニターすることで観察した（アジレント　キャリー　６０　ＵＶ－Ｖｉｓ:A
gilent Cary 60 UV-Vis）。４５ｎｍの辺長のハイブリッド化していない銀ナノキューブ
は、表面のプラズモン共鳴のために、波長４２０ｎｍ周辺に可視光の強い吸収を示す。ナ
ノキューブのハイブリッド化は、プラズモン共鳴の最大吸収波長をより長波長にシフトさ
せ、その結果、吸収スペクトルにおいて、４２０ｎｍの消衰係数が減少するという大幅な
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変化をもたらした（図２４）。
【０１３２】
　成功裏に組み立てられた構造体の割合は、反応状態により可変であった。水溶液のイオ
ン強度は、例えば、ＮａＣｌ又はＭｇＣｌ２の濃度により、制御可能であった。水溶液の
温度は、例えばヒートブロックを用いて、正確に制御可能であった。構成物の水溶液中の
濃度は、溶液に加えられた各構成物の量及び初期濃度、さらにその構成物の添加比率によ
り、制御可能であった。
【０１３３】
　本発明の様々な実施形態を本明細書で検討し、示してきたが、当業者はその機能を実行
するために、及び／又はその結果を得るために、及び／又は本明細書で検討した１つ以上
の利点のために、様々な他の方法及び／又は構造体をすぐに想像するであろう。当業者は
、より一般的に、本明細書で検討された全てのパラメーター、寸法、材料、及び形態は、
代表的なものであり、実際のパラメーター、寸法、材料、及び／又は形態は、特定のアプ
リケーション又は本発明の技術が使用されるアプリケーションに依存すると、すぐに認識
するであろう。当業者は、通常範囲内の実験、本明細書で検討された本発明の特定の実施
形態と同等の多くのものを用いることを認める、又は確認することができるであろう。従
って、前述の実施形態は例のためだけに示され、請求項及びそれと同等の範囲内で、本発
明は特に検討された及び請求された通り以外に実施されると理解すべきである。本発明は
、本明細書で記載する各個別の特性、システム、物品、材料、キット、及び／又は方法を
対象とする。さらに、もしその特性、システム、物品、材料、キット、及び／又は方法が
互いに調和すれば、２つ以上のその特性、システム、物品、材料、キット、及び／又は方
法のいずれの組み合わせを本発明の範囲内に含む。
【０１３４】
　本明細書及び参照により組み込まれる文書が矛盾する及び／又は一貫性のない開示を含
む場合、本明細書を優先する。もし参照により２つ以上の文書が互いに関して矛盾する及
び／又は一貫性のない開示を含む場合、その文書は有効日の遅い方が優先される。
【０１３５】
　本明細書で定められた、及び用いられた全ての定義は、辞書の定義、参照により組み込
まれる文書中の定義、及び／又はその定義された用語の通常の意味よりも優先されると理
解すべきである。
【０１３６】
　明細書中及び請求項中において、本明細書で使用される不定冠詞の“ａ”及び“ａｎ”
は、明確に反対の指示がなければ、“少なくとも１つの”を意味すると理解すべきである
。
【０１３７】
　明細書中及び請求項中において、本明細書で使用される“及び／又は(and/or)”という
句は、 “一方又は両方(either or both)”の要素、が結合したもの、すなわちいくつか
のケースでは結合して存在し、他のケースでは分離して存在する要素を意味すると理解す
べきである。 “及び／又は(and/or)”で表された多くの要素は同様に、すなわち“１つ
以上の(one or more)”の要素が結合されるように解釈されるべきである。他の要素は、
特に識別されたそれらの要素に関係するか否かに関わらず、“及び／又は(and/or)”の節
によって特に識別される以外は任意に存在する。このように、非限定的な例として、“含
む(comprising)”のように最初と最後の語を接続して使用される時の“Ａ及び／又はＢ(A
 and/or B)”への言及は、ある実施形態ではＡのみに（任意にＢ以外の要素を含む）、別
の実施形態ではＢのみに（任意にＡ以外の要素を含む）、さらに別の実施形態では、Ａに
もＢにも（任意に他の要素を含む）等に言及することができる。
【０１３８】
　明細書中及び請求項中において、本明細書で使用される“又は(or)”は上述に定められ
るような“及び／又は(and/or)”と同様の意味を有すると理解されるべきである。例えば
、リスト中の項目を分離する時、“又は(or)”又は“及び／又は(and/or)”を含む、すな
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意の項目を含むと解釈される。反対に“１つだけの(only one of)”又は“丁度１つの(ex
actly one of)”のように明確に指示された用語のみ又は請求項で“～からなる(consisti
ng of)”が使用されるときは、丁度１つの要素の数又は要素のリストを含むことに言及す
る。一般的に“又は(or)”という用語は本明細書では、“一方(either)”、“１つの(one
 of)”、“１つだけの(only one of)”又は“丁度１つの(exactly one of)”のような排
他的な用語が先行しない時、排他的な二者択一（すなわち“１つの又は他方の、しかし両
方ではない(one or the other but not both)”）のみを指示すると解釈される。
【０１３９】
　本明細書で使用されるように、明細書中及び請求項中において、１つ以上の要素のリス
トに関連する“少なくとも１つの(at least one)”という句は、要素のリスト中で特に示
された各々及び全ての要素の少なくとも１つを必ずしも含まず、及び要素のリスト中の要
素のいずれの組み合わせを除かないが、要素のリスト中のいずれの１つ以上の要素から少
なくとも１つの要素を意味すると理解すべきである。この定義はまた、“少なくとも１つ
の(at least one)”という句が言及して要素のリスト中で特に識別される以外は、特に識
別されたそれらの要素に関連するか関連しないかに関わらず、任意に存在すること可能に
する。このように、非限定的な例として、“Ａ及びＢのうち少なくとも１つの(at least 
one of A and B)”（又は同等に“少なくとも１つのＡ又はＢ(at least one of A or B)
”又は同等に“少なくとも１つのＡ及び／又はＢ(at least one of A and/or B)”）は、
１つの実施形態では、少なくとも１つの、任意に１つ以上のものを含む、Ａであって、Ｂ
は存在しない（及び任意のＢ以外の要素を含む）、別の実施形態では少なくとも１つの、
任意に１つ以上を含むＢであって、Ａは存在しない（及び任意にＡ以外の要素を含む）、
さらに別の実施形態では、少なくとも１つの、任意に１つ以上を含むＡ、及び少なくとも
１つの、任意に１つ以上を含むＢ（及び任意に他の要素を含む）等に言及することができ
る。
【０１４０】
　“約(about)”という単語は数に関連して本明細書で使用されるとき、本発明のさらに
他の実施形態は、“約”という単語の存在によって変更されない数を含む。
【０１４１】
　明確に反対の指示がなければ、１つ以上の段階又は反応を含む、本明細書で請求される
いずれの方法において、その方法の段階又は反応の順は、必ずしも請求項に記載した方法
の段階又は反応の順に限定されない。
【０１４２】
　上述の明細書中だけでなく、請求項には、“含む(comprising)”、“含む(including)
”、“担持する(carrying)”、“有する(having)”、“含む(containing)”、“含む(inv
olving)”、“保持する(holding)”、“～を含む(composed of)”等の移行句は非限定で
ある、すなわち含むことを意味するが限定されない。“～からなる(consist of)”及び“
基本的に～からなる(consisting essentially of)”という移行句のみ、米国特許庁審査
手順書第２１１１．０３節に記載のように、限定又は半限定の移行句である。
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