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研究成果の概要（和文）：  
細胞膜における電荷分布を半導体原理により計測する技術の研究開発を行った。その方法と

して、原子間力顕微鏡で広く利用されているカンチレバーを改良し、レバー先端を導電性材料

(白金)として、これを半導体バイオセンシング技術の電極部となるゲートレバーとして作製し

た。さらに、それを電極として metal oxide semiconductor (MOS)トランジスタに接続するこ

とで、半導体原理により、ゲートレバー先端での電荷の変化を計測することに成功した。特に、

細胞膜表面はシアル酸等の負電荷が強いため、本手法により細胞膜上の負電荷が計測可能とな

った。特に、ゲートレバーは AFM によりナノスケールの動きを可能にするため、細胞膜上の

タンパク質サイズのスケールを電荷分布として観察可能であることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

I have developed a biosensing technique to measure molecular charge distribution at cell 
membrane using a principle of semiconductor. In this research, I have utilized cantilever of 
atomic force microscopy (AFM) in order to contact with cell membrane and to move 
electrode at nano scale, and developed “gatelever” with platinum tip to detect charges at 
cell membrane using AFM. The gatelever as electrode is extended from metal oxide 
semiconductor (MOS) field effect transistor (FET). Actually, negative charges based on 
sialic acids and so on at cell membrane was detected using AFM with gatelever-based FET. 
As a result, membrane protein with some charges at cell membrane can be detected at nano 
scale using the proposed system. 
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１．研究開始当初の背景 
細胞膜に点在する様々なタンパク質や糖

は水溶液中で電荷を有し、その数や分布は細

胞種あるいはがん化などに伴って大きく異
なると考えられる。例えば、糖鎖の一つとし
て負電荷を有するポリシアル酸がある。これ
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は α2, 8 結合をしたシアル酸が直鎖で多量体
を形成したもので、正常成人の器官では、ポ
リシアル酸がほとんどないのに対して肺小
細胞癌や腎臓の Wilm's 腫瘍では、ポリシア
ル酸をたくさん合成することが知られてい
る。これらの癌でポリシアル酸は癌細胞が浸
潤したり、転移に際しての癌細胞の動きを手
助けしていると考えられている。また、細胞
膜に点在するイオンチャネルやトランスポ
ーターといった生体膜機能分子は、細胞にと
って必要なイオンや物質を選択的に取り込
んだり排出することによって、細胞内の恒常
性とエネルギー状態を維持する役割を担っ
ている。例えば、有機アニオントランスポー
タ ー (Organic Anion Transporting 
Polypeptide; OATP)は、肝臓における肝汁酸
を取り込むトランスポーターとして知られ
ている。このようにトランスポーターは、
種々の臓器・組織において生体内因性および
外因性物質の取り込みまたは排出に関与し
ていることから、薬物の体内動態に影響して
いることが十分に考えられる。以上のような
細胞膜のスタティックあるいはダイナミッ
クな機能を細胞膜に点在する分子固有の電
荷分布やその変化に基づいて調査した報告
はなく、その計測法の創出により細胞膜構造
の新たな知見が得られるのみならず、細胞診
断や創薬スクリーニングのための新規的な
イメージングツールになることが期待され
る。 
２．研究の目的 
本課題では、生体を構成する最小単位であ

る細胞の機能を in vitro で簡便に解析し、診
断や薬剤などのスクリーニングのツールと
して発展可能な技術をエレクトロニクスと
の融合領域から研究開発する。特に、細胞膜
に点在する糖鎖などの機能性分子のスタテ
ィックな部位特異性や薬剤応答といったダ
イナミックなイオンチャネル開閉などの分
子生物学的情報を、半導体バイオセンシング
技術によりイオンや分子固有の電荷変化か
らナノレベルで電気的にイメージングする
手法を考案する。具体的には、イオンや分子
が有する電荷を半導体シリコンを用いて電
界効果により電気シグナルとして簡便に直
接検出することを可能にする半導体センサ
ーの原理を利用し発展させる。そのため、ナ
ノスケールに制御された電界効果チップを
作製し細胞膜上の微小領域を走査すること
により細胞膜に点在する膜タンパク質やシ
アル酸などの電荷を有する糖などの電荷分
布を検出し電気シグナルの相対的強度を細
胞の形状イメージと照らし合わせて電気的
にイメージングすることを目的とする。以上
の原理より、本課題で提案する電界効果を基
本原理とした細胞膜電荷分布イメージング
法は、これまでにない簡便で高精度の細胞診

断や創薬スクリーニングのイメージングツ
ールになることが大いに期待される。同時に、
従来の分子生物学的手法では検出不可能で
あった細胞膜での諸現象をエレクトロニク
スとの融合により解明し細胞膜構造の新た
な知見の創出に繋がると期待される。 
３．研究の方法 
細胞をシャーレなどの培養皿に播種し、基

材と接着していない細胞膜における電荷分
布をイメージングする手法を提案する。その
方法として、原子間力顕微鏡(Atomic Force 
Microscopy; AFM)の動作原理を利用する。AFM
で使用されるカンチレバーを準備し、そのレ
バー部の先端には nm サイズの微小な針を形
成する。針部には、導電性の金属(白金、金
など)やポリマー、さらにはナノサイズのカ
ーボンナノチューブをゲート電極として利
用することにより細胞膜の微小領域の検出
を可能にする。測定系には Extended-gate 型
バイオトランジスタの原理を利用する。通常、
バイオトランジスタはシリコンデバイスに
形成された薄いゲート絶縁膜上で起きる生
体分子認識反応の電荷密度変化を検出する
のに対し、Extended-gate 型ではゲート部を
トランジスタ本体から伸張しゲート表面で
の生体分子認識反応に基づく電位変化をト
ランジスタにより検出する構造をしている。
そのため、ゲート部の材料を必要に応じて選
択でき、センサーの繰返し使用を考えた場合、
トランジスタは再利用しゲート部のみの交
換となるためコストを低減することができ
る。特に本課題においては、センシング部と
なるカンチレバー(以後ゲートレバー)をト
ランジスタ本体から分離して作製できるた
め微小操作部の作製が容易となる。 
４．研究成果 
細胞膜における電荷分布を半導体原理に

より計測する技術の研究開発を行った。その
方法として、AFM で広く利用されているカン
チレバーを改良し、レバー先端を導電性材料
(白金)として、これを半導体バイオセンシン
グ技術の電極部となるゲートレバーとして
作製した。さらに、それを電極として metal 
oxide semiconductor (MOS)トランジスタに
接続することで、半導体原理により、ゲート
レバー先端での電荷の変化を計測すること
に成功した。特に、細胞膜表面はシアル酸等
の負電荷が強いため、本手法により細胞膜上
の負電荷が計測可能となった。特に、ゲート
レバーは AFM によりナノスケールの動きを可
能にするため、細胞膜上のタンパク質サイズ
のスケールを電荷分布として観察可能であ
ることを示した。 
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