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研究成果の概要（和文）： 

ナノポア付近の DNA の泳動を観測することにより、ポア付近の物理的状況がわかった。
また、導電膜の電位を制御することにより、DNA のポアへの侵入頻度、詰まる確率など
を確認した。 
研究成果の概要（英文）： 
By observing the motion of DNA’s near nanopore before their translocation through 
nanopore, we have estimated the electric field near the nanopore. The rate of the DNA 
translocations through nanopore depends on the gate voltage on the nanopore 
membrane relative to the cis voltage. We also estimated the clogging probability of 
DNA’s into nanopore by various bias voltages between trans and cis chambers.    
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１． 研究開始当初の背景 

ナノポアの研究は 2001 年にナノポアの製作
法と DNA の一分子解析のデータが、ハーバ
ード大学より発表されて以来、指数的のナノ
ポアを用いる研究が発展した。特に 2005 年
に米国国立健康機関（NIH）が「1000 ドル
ゲノムプロジェクト」（DNA の塩基配列を 10

万円程度で確認する技術開発）として、ナノ
ポアグループに支援を始めてから、一般的に
も「ナノポア⇔DNA 解析」というアイディ
アが定着化しつつある。 

 

その後、ナノポアの研究は、１DNA 分子の
検出、DNA のポア通過の形態、DNA への付
着たんぱく質の確認が主流となった。しかし
ながら、このナノポアを用いた検出方法には
問題点があり、それが、λdna のように 16

μｍ程度の DNA でもポアに詰まることであ
る。将来的にシークエンスをゴールとするな
らば、この問題は致命的である。実際に、現
在のナノポアを用いる研究グループは、詰ま
らないと思われている長さ 2，3μｍ程度の
DNA を用いている。 
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２．研究の目的 

最終的なゴールとして DNA シークエンスと
するならば、現在のナノポアによる一分子検
出の最大の問題である、DNA のナノポアへ
の詰まりについて研究する。そこで、本研究
では、DNA の直接観測を研究のツールとし
て、その DNA の泳動ダイナミックスを観測
し解析する。ナノポア付近の物理的状況を調
べ、ナノポアに DNA が詰まる過程、詰まっ
た場合の除去方法を調べる。また、詰まらな
いための、ナノポアの表面修飾やポア膜の導
体化等を検討する。 そして、DNA がナノ
ポアに詰まった際の DNA の相互作用につい
ても研究する。 

３．研究の方法 

下図 aのように DNAの直接観測試料台を作製
し、DNA がポアに侵入する過程を観測し、DNA
の泳動からイオン電流による電場などの物
理的状況を評価する。ナノポアは例えば、電
気泳動の影響を大きくするために、一般的に
用いられている直径 10 nm 程度のポアから、
図ｂのように大き目な直径 100 nm程度のポ
アを用いる。 

 
(1).ナノポアの表面を Methoxyethylene glycol

で修飾する。その DNA の泳動に与える影響
を観測する。 

(2).FETポア付近の DNA の泳動と、ゲート電
位の泳動に与える影響を観測する。 

2010 年度に、他のナノポアグループより、導
体膜によるナノポア、導体を蒸着したナノポ
アを用いた DNA のナノポア通過の研究が発
表された。導体の電位により DNA の泳動頻
度の制御が可能になるとの推測があるから
である。そこで、我々も、導体として、金蒸
着を行い、その金に与える電位を制御（FET

ポアのゲート電位の制御）し、DNA の泳動の
変化を観測する。特にこの課題に集中した。 

(3). 詰まった DNA を高濃度の DNA とし、
DNA 同士の相互作用を直接観測する。 

(4). ポアに銀粒子を付着し、ラマンの表面
増強を観測する実験を計画した。これは当
初の申請にはなかったが、1 分子検出を可
能とすると言われている Ag ナノ粒子を用
いれば、新たなナノポアを用いた DNA の
検出ツールとしての可能性がある。特に
AGTC の塩基により異なるシグナルが期
待されているので、この実験のモチベーシ
ョンは高い。 
 

４．研究成果 

(1). 先ず、基礎的データとして、先行実験結
果をとして学会で発表済みの SiN 膜のナノポ
アにおける DNA の泳動評価の論文をパブリ
ッシュシュする際に、３D での電場のプロフ
ァイルが重要となった。そこで、その実験回
数を増やし、誤差を 10％以下にした。上図の
ような結果が出て、SiN 表面では、イオン電
流を引き起こす電場のプロファイルが球対
称であることが確認された。また、DNA のポ
アへの詰まりについて、初めて直接観測とし
て、DNA が詰まる様子、確率、そのパラメー
ターなどの結果を出した。興味深いことに、
先ず、①詰まった DNA は、泳動の電場を逆
にしても取れない。②通る際の速度の大きさ
を上げる、膜間の電位差を上げると、DNA が
よりナノポア
に詰まりやす
い。そして、
これらの結果
を ACS NANO

にパブリッシ
ュした。特に
②は、直感に
反することで、
いくつかのナ
ノポアグルー
プから、②に
ついては興味
深いとコメン
トをもらった。 

 

(2). 当初の目的としていたナノポアの表面を
Methoxyethylene glycol で修飾の実験は、DNA

がポア付近に近づかない結果が出たことと、
ボストン大学のグループより、同等の実験条
件による解析の結果が発表されたこと、FET 

ポアがナノポアの実験の主流になったこと
により、途中で断念した。 

 

(3). FETポア付近の DNA 観測用のセル 

先ず、左
図のよう
なセルを
構築した。
赤 紫 が
SiO 膜、
黄色が金
膜、ピン

 

 
 
 



クが SiN 膜で、金膜をゲートとして、電圧を
印加した。ここでは、スケマティックとして
描いているが、ポア膜の下面と対物レンズ上
のカバーガラスとの間に液貯めつくるが、そ
の高さを、高倍率の対物レンズを用いる都合
上、100μｍ以下にしなければいけない。そ
のため、このセルを構築するのに、様々な工
夫を重ね、2011 年度夏に完成し、実験結果
を得られるようになった。 

 

(4). FETポア付近の DNA の泳動と、ゲート電
位の泳動に与える影響を観測について 

 

上図の黄色い部分にあたる、金のゲート電位
を制御することにより、DNA の電気泳動の
変化を観測し、ポアのまわりに形成される電
場の見積りを行った。①SiN＋Au（金）膜と、
SiN＋Au＋SiO膜とで、それぞれ、精度よく、
3D の電場プロファイルを DNA の泳動から
見積もれた。論文執筆中である。最後に、DNA

の侵入レートが、ゲート電極に大きく依存し、
これは DNA の泳動を制御できたことになる。 

 

(5). ポアに銀粒子を付着し、ラマンの表面増
強を観測する実験においては、ポアに詰まっ
た DNA のラマン測定に成功し、銀粒子によ
る増強度も確認されたが、しかし、増強度は、
ポア付近のナノ粒子の配置により、文献では、
ナノ粒子の間隔が nm 程度とされている。こ
の間隔でナノ粒子を置く技術は開発できな
かった。これが理由と思われるが、シングル
DNA 分子のスペクトルを得るほどのラマン
シグナルの増強を得ることはできなかった。 
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