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研究成果の概要（和文）：本研究では，制限ナノ空間における流動現象を量子・分子流動ダイナミクスとして統一的に
捉え，次の3テーマより有機的統合知を得た．（i）DNA分子の詳細情報を抽出する技術について検討を行い，ナノ流路
を用いて界面動電現象を好適に利用し，生体高分子の自発伸長や分離を可能とした．（ii）ナノポアを介した濃度差や
電気浸透流に従って生じる物質輸送現象の電気計測に成功し，一分子解析技術の発展に貢献した．また，細胞や細胞内
小器官における情報伝達機構解明に資する基盤プラットフォームを構築した．（iii）反応ダイナミクスに関して量子
力学的アプローチによる理論予測に成功し，ナノスケールのイオン輸送に関する新知見を得た．

研究成果の概要（英文）：In this study, we could get the new knowledge from the following three themes, 
focusing on fluid dynamics in confined nano-spaces from a viewpoint of quantum-molecular dynamics. 
Firstly, some promising methods are suggested to obtain the detailed information of DNA molecules, where 
elongation and separation of biomacromolecules were realized by effectively applying electrokinetic 
phenomena in nanofluidic channels. Secondly, transport phenomena induced by ion concentration difference 
and electroosmotic flow in nanopore devices were successfully detected by developing electrical 
measurement systems, and our results could contribute to the expansion of single molecule analysis 
technologies. Furthermore, a fundamental platform to clarify the neural transmission mechanism in cells 
and organelles was established. Thirdly, we succeeded to theoretically predict reaction dynamics by 
quantum mechanical approaches and achieved deep understanding on nano-scaled ion transport phenomena.

研究分野： 分子流体力学

キーワード： 量子・分子流動ダイナミクス　制限ナノ空間　マイクロ・ナノデバイス　表面・界面
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１．研究開始当初の背景 
 機械工学，特に，分子流体工学とバイオナ
ノテクノロジーの学際融合研究は黎明期に
ある．現在まで，先端技術応用として，ナノ
孔あるいは非一様電場を用いたデオキシリ
ボ核酸（Deoxyribonucleic acid: DNA）の流動
解析デバイスの理論的提案がなされ，塩基配
列の超高速解析が模索されている．さらに，
分子動力学解析用の新しい力場モデルや粗
視化モデルが開発され，比較的大きな生体高
分子のより精密なコンピュータシミュレー
ションが可能になった．たとえば，DNA のご
くわずかな塩基の違いによる流動変化を捉
えることができ，テーラーメイド医療や食品
の安全衛生の分野での貢献が期待されてい
る．DNA 内の電荷移動特性を解明し，バイオ
ナノ電子デバイス創製を目指す実験ならび
に理論的研究も行われている．また，カーボ
ンナノチューブを流体が通過するとチュー
ブ端に電位差が発生する．この原理を用いた
超微細流量計等の開発が期待されているが，
生体系ナノチャネルにおける水，プロトンあ
るいはイオン輸送の理論モデルとしても注
目されており，分子動力学，実験，第一原理
解析の視点から研究がなされている．やや大
きなスケールでは，超微細構造やマイクロ流
路を集積化したバイオチップに多数の生体
細胞を人為的かつ有機的に配置し，これらの
同時計測や精密制御を行うプラットフォー
ムの研究開発が盛んに行われている．他方，
近年の一分子可視化技術の発展によって，タ
ンパク質等のナノスケール流動の概要を捉
えることが可能となり，これらの高次分子機
能（分子識別能，相補性，生化学反応）の一
部が解明されつつある．ただし，従来の理論
的研究手法は，分子軌道法では温度やダイナ
ミクス，分子動力学法では結合や化学反応の
概念が欠如しており，量子分子動力学法はコ
ンピュータの能力上，取り扱える系が極めて
小さい．粗視化モデルによる解析は仮定の論
理性にやや難があり，目的別のフィッティン
グパラメータが多い．これらは，バルクでの
有用性が認められるものの，制限空間ではそ
の理論的根拠を失う．従来の実験的研究では，
蛍光観察が主流であるが，蛍光分子修飾によ
るラベル化は，対象分子の流動性を変えるだ
けでなく，その機能に影響を及ぼす可能性が
極めて高い．さらに，その顕微鏡計測では，
光学限界（約 200 nm）以下の解像度で情報抽
出することは理論上困難である． 
 
２．研究の目的 
本研究で提案する制限ナノ空間と電気計

測法の融合は，光学限界を超えた解像度での
分子流動計測を可能とする．すなわち，微小
電極を多数配置した制限ナノ空間の導入に
より，電気的信号の多点同時計測のみならず
荷電分子の精密流動制御を実現できること
から，SN 比の大幅な向上とともに，機能発
現の本質部位のみを的確に抽出した超高解

像度解析の確立が見込める．特筆すべきは，
in vivo 環境に近い状態，すなわち水和あるい
は溶媒和した状態の単一分子に対して，蛍光
修飾や結晶化プロセスを経ることなく直接
計測を行える点である．そのため，自然な状
態における様々な非平衡緩和過程をダイナ
ミカルな情報として得ることができる．さら
に，揺らぎを含む分子個々の流動情報を取得
することにより，計測精度の点でこれまで見
落とされていた詳細データを抽出できる． 
 本研究は，制限ナノ空間における流動現象
を量子・分子流動ダイナミクスとして統一的
に捉え，実験的知見を基盤とする適確な現象
把握と，精密かつ実用的な理論モデルの構築
により分子流動現象を解明し，超高解像度か
つ高速度の観察を実現する．これにより，非
平衡緩和過程の詳細観察，統計量を基にした
定量的考察が同時に実現できる．制限ナノ空
間と電気計測の融合は本研究の独創的なア
イデアの一つであり，電気計測と物理現象の
理論的対応付けを通した分子の高次機能の
詳細解明が実現される．取得できる信号は，
対象とする分子種のみならず，構造，流動お
よび周囲の対イオンに依存する．この依存性
は，X 線結晶解析等の理想的な測定系では捉
えられない．これこそが量子・分子流動ダイ
ナミクスの本質的特徴を包含している．すな
わち，対象とする分子の機能発現はこれらの
外因子の存在する環境下で観察されるもの
であり，本測定方法による in situ 観察が本質
を捉える唯一の手段である．学術的には，「揺
らぎ」が系の本質であるような生命機能に関
し，一分子計測技術と Steered Molecular 
Dynamics を融合して，非平衡仕事と自由エネ
ルギー差の関係を厳密に示す Jarzynski 等式
を用いれば，従来の生命科学における準静的
な研究手法の脱却を流体科学の立場から先
導できるものと考えている． 
 
３．研究の方法 
 制限ナノ空間における量子・分子流動を共
通のキーワードとして主に次の 3 テーマを理
論並びに実験の両面から推進し，有機的な統
合知を得る．（i）制限ナノ空間における生体
高分子機能計測：ナノ流路内の DNA を対象
とした誘電分極スペクトロスコピーにより，
流動性，構造，長さあるいは塩基配列等の分
子の詳細情報を抽出する技術について検討
を行う．ナノメートルオーダの構造を作製す
ることにより，Debye 長と流路寸法を同程度
に設定できるため，測定信号における溶媒分
子の寄与を相対的に低下させ，計測対象とす
る分子からの信号を増幅することができる．
さらに，非表面積の増加に伴う，表面電荷お
よび界面電位の卓越により，界面動電現象を
好適に利用することが可能となり，壁面に設
置した微小電極を用いた生体高分子の自発
伸長や分離が可能となる．（ii）生体細胞にお
けるイオンチャネルの機能解明：ここで用い
る人工的な制限空間は，生体細胞におけるイ



オンチャネルモデルとして用いることが可
能である．すなわち，制限ナノ空間を介して
作られる濃度や浸透圧勾配に従って生じる
受動物質移動現象を計測することで，細胞や
細胞内小器官における情報伝達機構解明に
資する基盤プラットフォームとして利用で
きる．さらに，外場に応答して開閉するゲー
ティング機構は壁面に作製した微小電極を
用い，表面電荷および界面電位の能動制御に
より再現することが可能である．最終的には
電極や制限ナノ空間の形状最適化により，物
質透過における分子選択の人工的再現を目
指す．（iii）異種界面におけるイオン流動ダイ
ナミクス：申請者らはこれまで，リチウムイ
オン二次電池の充放電特性に関する混相流
体モデルの構築に成功したが，従来の連続体
モデルでは触媒反応をはじめとするナノス
ケール現象の本質的解明は困難である．本研
究では，ナノスケールのイオン輸送を理解す
るために，原子スケールの反応ダイナミクス
に関する理論構築ならびにシミュレーショ
ンを用いた理論予測を行う．たとえば，燃料
電池内部の積層界面を流動するプロトン輸
送を計測することにより理論モデルの検証
を行うことが可能である．内部異種界面近傍
におけるイオン輸送現象の理論的解明は，
DNA 流動やイオンチャネルのより深い現象
理解に繋がる可能性が高く，新しいマイク
ロ・ナノ機械の創製への礎となり得る． 
 本研究は，制限ナノ空間における量子・分
子流動ダイナミクスの学理構築を最終目標
としている．これを達成するためには，実験
を基盤とする現象理解と分子流動論の視点
における支配因子の抽出が最重要課題であ
る．そこで，まず具体的な対象としてナノ流
路における DNA の分子流動を計測する．こ
こで得られる結果は，DNA のみならず周囲の
水分子や対イオンによる熱振動，クーロン力
および電子授受の寄与が極めて大きい．その
ため，水溶液の電解質強度，pH，温度等に対
する計測結果の依存性を系統的に調べる．そ
の 一 方 で ， 量 子 分 子 動 力 学
（Quantum-molecular dynamics: QMD），分子
動力学（Molecular dynamics: MD）および粗視
化モデルによる流動予測を行い，計測結果と
具体的な物理現象を対応付ける．理論と実験
は，対象とする時間スケールが著しく異なる
ため，その適用限界や整合性を解析手法と実
験系設定の両面から深化させて改善してい
く．DNA の流動解析には粒子間ポテンシャル
と Langevin 方程式に基づく粗視化モデルが
有望である．しかしながら，制限ナノ空間に
おける流動を正確に記述できる粗視化モデ
ルの開発において，特に，幾何学的拘束の増
大による流動性や誘電率変化の顕在化に起
因し，バルク流動を想定した既存のモデルは
適用できない可能性が高い．そこで，本研究
では，MD 法あるいは分子軌道法を基盤とし
て展開する独自の数学理論を実装したモデ
ルを構築する．また，実装する際に必要とな

るパラメータの抽出には十分なデータ量が
必要とされることから，大規模系を効率よく
取り扱える予測技術を構築する．さらに，制
限ナノ空間における基盤技術を分子トモグ
ラフィー，イオンチャネル信号伝達および燃
料電池のプロトンダイナミクスの解明へ応
用することを試みる． 
 
４．研究成果 
（１）マイクロ・ナノチャネルにおける DNA
流動の可視化観察と理論解析[3,10]（括弧内の
番号は業績欄文献番号に対応） 
 MEMS 加工を用いて，ガラス基板上にシリ
コンをスパッタすることにより高さ方向に
制限を設けたナノスリットを作製し，λDNA
の電気動電現象の可視化観察を行うことに
成功した．スリットの高さは，330 nm, 430 nm
および 650 nm の 3 通りに設定して計測を行
った．流路長手方向に電場を印加することに
より，λDNA の電気泳動と電解質溶液の電気
浸透流が発生する．スリット高さが λDNA の
慣性半径よりも小さいために，強い拘束がか
かった条件下での電気泳動が見られた．印加
した電界強度に対して λDNAの変位から移動
速度を解析したところ，線形の関係があり，
電気泳動移動度が定数として導出された．ス
リット高さが小さくなるほど，移動度の低下
が見られたことから，制限空間における拘束
が明らかとなり，それによる λDNA の速度制
御の可能性が示唆された． 
また，ガラス基板上に金電極を製膜したマ

イクロ流路に λDNA を分散させ，ポアズイユ
流の存在下において電極の電圧を 1000 mV
から 250 mV にスイッチすることで分子の吸
着と伸長を制御することに成功した（図 1）．
これらの現象は，理論モデルを用いて解析さ
れており，現象の本質的な理解が得られた． 

図 1. 金電極を製膜したマイクロ流路で伸長
される λDNA の模式図[10]． 

 
（２）二重鎖 DNA の粗視化モデル[1,5,9] 
 DNA を用いた流動解析を行うにあたり，実
時空間スケールにおけるシミュレーション
技術の開発が不可欠である．ここではまず，
二重鎖 DNA のらせん構造をよく再現する一
塩基分解能を有する粗視化モデルを開発し
た．DNA 分子はリン酸基，糖および塩基分子



が鎖状に連結した構造を持つため，各分子を
粗視化球と見なし，それらを線形バネで連結
する．また，塩基分子間の水素結合により一
本鎖 DNA が二重鎖となる．DNA の塩基分子
には，アデニン(A)，グアニン(G)，チミン(T)，
シトシン(C)があり，それらの相補性から GC
または AT の水素結合に限られる．GC および
AT の対はそれぞれ 3 本および 2 本の水素結
合を有し，結合の強度が異なるために，二重
鎖に含まれる塩基対の組み合わせに応じて
融解温度が異なることが知られている．本研
究では，二重鎖 DNA 断片の拡散係数，二重
らせん構造の形成および塩基対の組み合わ
せによる融解温度の差異を再現する粗視化
モデルの構築に成功した．さらに，この結果
を踏まえて，50 塩基対の poly(dA)·poly(dT) 
DNA を粗視化し，グラファイト表面における
自己集合化現象のシミュレーションを実行
してその素過程を明らかにするとともに，原
子間力顕微鏡により得られる実験結果に対
して比較検証を行った．また，48,500 塩基対
からなる λDNA分子の粗視化モデルを構築し，
電気動電現象を扱うために，拡散係数と電気
泳動移動度を良く再現するモデルの構築に
成功した．これを用いて，ナノポアチャネル
における流動現象の実時空間スケールのシ
ミュレーションを実現した． 
 
（３）ナノポア流路を通過する DNA の電気
計測と粗視化モデルによる流動シミュレー
ション[7,9] 
 矩形断面(50 nm × 50 nm)を持つ細孔(ナノ
ポア)を配置したナノ流路を用いて，電気泳動
によりポアに誘導される DNA 分子の電気検
出に成功した．ポア内部に DNA 分子が存在
するとき，排除体積効果によりイオン電流が
減少すること（Coulter-counter の原理）が確
認された．また，分子の屈曲によりイオン電
流の減少量に差異が得られるが，粗視化モデ
ルを用いた Langevin ダイナミクスシミュレ
ーション（図 2）により実験結果がよく再現
された． 

図 2. ナノポア流路におけるDNAの粗視化シ
ミュレーション[9]． 

 
（４）細孔を用いた微粒子検出とイオン流動
解析[4,6,9,12] 

 ポア径を変えることにより，DNA の他にも
アレルゲン粒子や微粒子の検出を行うこと
にも成功している．Coulter-counterの原理は，
排除体積効果によりイオン電流の差分から
粒子を検出することができるが，ポア内部に
もう一対の電極を配置し，電極間距離を粒子
径と同程度にして粒子の通過を検出すると，
電極間の電気伝導性の向上から電流値が増
加する．分子スケールにおいて，ナノギャッ
プに流れる電流は量子効果によるトンネル
電流と考えられる．この技術により，イオン
電流とトンネル電流による微粒子の同時検
出が実現され，一分子識別技術への展開が試
みられている． 
 一方，このような細孔を用いて，生体膜に
おけるイオンチャネルの機能を人工的に再
現することによる神経伝達メカニズムの解
明が期待される．ポアと粒子の相対的な配置
に対して，イオン電流応答を詳細に調べるこ
とにより，溶液内部の電場とイオンの濃度分
布を知ることが可能となる．そこでは，微粒
子の電気泳動，イオン電流および電気浸透流
が複雑な流動場を形成しており，理論に基づ
く解析が重要な役割を担っている．本研究で
は，非定常イオン電流の解析を可能とし，イ
オン交換膜に設けられた細孔を通過する電
気流体力学的流れ（Electrohydrodynamic flow: 
EHD flow）の観測にも成功した（図 3）． 

図 3. EHD 流れの速度応答特性[12]． 
 

（５）MEMS-BAM の開発と脳幹反射の検出
[2] 
 MEMS 技術に基づいた人工感覚器の創製
と生体内部で起こる現象の詳細解明を目指
した先導研究を行った．特に，内耳にある基
底板の圧電変換機構に注目し，MEMS 技術を
駆 使 す る こ と に よ り Bionic  Auditory 
Membrane (BAM)の作製に成功した（図 4）．
微細加工により，従来の人工内耳に比して圧
倒的多数の 120 チャンネルの電極を実現し，
広域の周波数に対応可能なデバイスを設計
した．これを用いて，音圧を電気信号に変換
することに成功し，さらに生体適合性を確か
めた後に動物実験を行なった．その結果，本
デバイスを用いることにより，あぶみ骨の振
動が電気信号に変換されて神経細胞の反応
（脳幹反射）を捉えることに成功した．本結
果は，MEMS 技術を用いた世界初の人工内耳



として国内外で高い評価を得た．さらに，内
耳において，基底板に密着している内有毛細
胞と外有毛細胞が神経伝達信号の増幅機能
を有していることが知られているが，このよ
うな機構を人工的に実現することの重要性
が今後の課題として見出された． 

図 4. MEMS 加工による埋込型人工内耳[2]． 
 

（６）電極/イオン交換膜界面におけるプロト
ン輸送のモデリング[11] 
 燃料電池セルにおいて，アノードで生成さ
れたプロトンは陽イオン交換膜を通過して
カソード側へ移動し，酸素と反応して水分子
を生成する．このとき，電極とイオン交換膜
の間には物理的な界面が存在し，プロトン輸
送に対する抵抗となるため，その逓減が求め
られている．しかしながら，界面を介したプ
ロトン輸送メカニズムの詳細については未
だ明らかにはされていない．本研究では，固
体高分子形燃料電池を用いて電極/イオン交
換膜の界面状態を変化させながら電流電圧
特性を計測した．また，二相界面の接着の有
無をプロトン輸送に対するポテンシャル障
壁の差異としてモデル化し，電極/イオン交換
膜/電極の積層構造におけるプロトン輸送の
理論モデルを構築した．実験と理論の両面か
ら現象を考察した結果，界面を熱圧着するこ
とにより，プロトンの伝導性が向上すること
から界面抵抗の低下が確かめられるととも
に，理論モデルで与えた仮定の妥当性が示さ
れた．プロトンが，電極/イオン交換膜または
イオン交換膜/電極の二相間を移動するとき，
非弾性衝突によりエネルギーを散逸するこ
とが伝導性の低下をもたらすため，工学的に
は両界面において対称的にポテンシャル障
壁を下げることの重要性が示唆された． 
 
（７）電極表面近傍における電流電圧特性の
量子力学理論[8] 
 電極表面における電気化学反応は電荷の
移動を伴うため，電荷が固定されている従来
の MD 法では対応できず，QMD 法の適用が
必要となる．さらに本研究では，電極表面に
おける微弱なトンネル電流の起源を究明す
るために新しい理論の構築が必要とされる．
ここでは，最安定の基底状態にある分子に対
して外部電場が印加されたときの双極子モ
ーメントの変化を解析し，そのエネルギー変
化から電流応答特性を導出した．Heisenberg
の不確定性原理を基に，エネルギー変化と電
流の関係を導き出すことを可能とした（図 5）．

ナノギャップの電極間に DNA 塩基分子が捕
捉されているときの解析結果から，A，G，T
およびCの塩基分子を介した電気伝導性の序
列が実験結果を良く再現していることが確
かめられた．引き続き，QMD 法とのカップ
リングにより，動的な電気伝導性評価法の確
立を目指す． 

図 5. DNA 塩基分子のトンネル電流計測理論
の概念図[8]． 
 
 以上のことから，本研究によってマイク
ロ・ナノスケールにおける多様な分子流動現
象が理論と実験の両面から解明され，学術的
にも深化をもたらしたことは明らかである．
したがって，当初目標として掲げた課題は十
分に達成されたと言える．さらに，本研究を
遂行するなかで新たな課題が見出され，今後
のさらなる発展が期待される．  
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