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研究成果の概要（和文）：数ナノメートルの穴やチャネル内に配置された１対の電極間（ゲーティングナノポア構造）
を通過する１分子のDNAとRNAの塩基配列を、１対の電極間を流れる電流を用いて、高い精度と速度で決定するためには
、一定の速度で１分子を流す必要がある。本研究では、このナノ構造中を流れる１分子の速度を、電気的に制御するデ
バイス構造を開発し、１分子の速度制御の原理を構築するとともに、電圧で１分子の流れる速度を制御できることを実
証した。

研究成果の概要（英文）：The method, which is used to control the translocation speed of a single DNA and R
NA molecule, is a key technology used for identifying base molecules with high accuracy and throughput. We
 developed surrounding gate nanopores, which consist of a gating nanopore and gate electrode. We demonstra
ted the calculated gate voltage dependence of the DNA translocation velocity, using theoretical simulation
s. In addition, in an effort to demonstrate the control method for the translocation speed using gate volt
age, we fabricated a surrounding gate nanopore with a diameter of 20 nm. The translocation time was found 
to be 35 ms without a gate voltage. On applying a gate voltage of -0.5 V, we obtained slower translocation
 times of the order of approximately 350 ms, which is caused by the upward electro-osmotic flow. Thus, we 
demonstrated that surrounding gate nanopores can control the translocation speed of single DNA and RNA mol
ecules using gate voltages.

研究分野：
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複合新領域
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
ゲノム情報を基盤とする予防医療やオー

ダーメイド医療を実現するためには、超高
速・低コストでヒトゲノムの塩基配列を調べ
る次々世代DNAシークエンサーの開発が必須
であり、米国では、国立衛生研究所が進める
$1000 ゲノムプロジェクトとして研究が展開
されている。次々世代 DNA シークエンサーを
実現するコアデバイスは、ナノポアデバイス
と想定されており、生体ナノポア、固体ナノ
ポア、ゲーティングナノポアの３つの新デバ
イスがある。特に、ナノ電極間の電流変化で
1 塩基分子識別を行うゲーティングナノポア
は、次々世代 DNA シークエンサーのターゲッ
トデバイスになっている。これらのデバイス
のうち、１塩基識別が実証されているのは、
生体ナノポアとゲーティングナノポアであ
り、両デバイスにおいて、１塩基分子を塩基
配列の順に、ナノポア内に流動させる単分子
流動制御技術が、次々世代 DNA シークエンサ
ーを実現するコア技術になると認識されて
いる。しかし、ナノポアという規制ナノ空間
における 1分子の流動制御技術の学理は、流
体力学、電磁学、イオン輸送が複雑に絡み合
うと考えられ、未開のままであった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ゲーティングナノポアデバイ

スを用いて、電圧により１分子の流動速度を
制御するゲート電極付ゲーティングナノポ
アデバイス（サラウンディングゲートナノポ
アデバイス）を開発し、１分子流動速度の電
気泳動電圧依存性、ゲート電圧依存性、およ
びイオン濃度依存性を実験的・理論的に明ら
かにして、ナノポアを流れる１分子の流動ダ
イナミクスの基礎科学を構築する。本研究の
達成により、１分子流動制御技術の学理とな
る流体力学、電磁気学、イオン輸送が融合し
た新研究分野を切り拓き、次々世代 DNA シー
クエンサーをはじめとする１分子解析デバ
イスへと発展する基盤技術を確立する。 
 
３．研究の方法 
（１）1 塩基分子を流動させる力（駆動流）
は、流動制御電極間の電位で発生する電気泳
動、あるいは電気浸透流である。バルクでは、
溶液のイオン濃度が低い場合、壁面からの電
気二重層の厚み(純水では、数μm）が大きく、
電界とは逆向きの電気浸透流が流動を支配
する。一方、高いイオン濃度は薄い電気二重
層(緩衝溶液で、1～10nm)を形成し、電界と
同じ向きの電気泳動が流動を支配する。しか
し、本研究で用いるゲーティングナノポアデ
バイスでは、直径が 20nm 以下であるため、
直径と電気二重層の厚みの大小関係に駆動
流が大きく依存する。従って、イオン濃度に
強く依存して、駆動流は、電気泳動、電気浸
透流、あるいは２つの駆動流の混合流になる
と予測される。また、形成される電気二重層
は、絶縁体として機能するため、ゲートナノ

電極間で得られるトンネル電流の値に影響
する。そこで、1 分子 DNA を対象にして、２
つの電極電位・イオン濃度と流動速度の相関
の解明を目指した。 
 一方、ゲーティングナノポアデバイスは、
膜厚 100nm～300nm の SiO2上に形成されるた
め、流動制御電極間に印加される電界強度が
104V/cm 程度となり、２つの電極間電位とイ
オン濃度の制御だけでは、1 塩基分子を 1ms
の長時間でゲートナノ電極間を通過させる
ことは難しい可能性がある。そこで、ナノポ
アの直径より数 10nm 程度大きい直径を持つ
ゲートナノ電極を SiO2内に埋め込み、電圧に
よりナノポア内の表面電荷を制御できるサ
ラウンディングゲート技術を開発した（図
１）。このデバイスでは、ナノポアの表面電
荷を制御することで、負に帯電する DNA の速
度を制御できると期待される。 
 さらに、1 分子 DNA を対象とした計測デー
タとマルチフィジックスシュミレーション
を組み合わせ、規制ナノ空間における流動の
学理構築を目指した。 

図１ サラウンディングゲートナノポアデバイスの構造

と１分子流動速度制御の原理. 
 
（２）シリコン基板に並行にゲーティングナ
ノポアが配置された横型ナノデバイスとと
もに、シリコン基板に垂直にゲーティングナ
ノポアが配置された縦型ナノデバイスを微
細加工技術により開発した。特に、初年度の
研究から、ナノポア内の１分子流動速度には、
ゲート絶縁膜表面に存在する電荷種・電荷量
が大きく影響すること見出したため、ゲート
絶縁膜の材料、膜厚、および表面処理の最適
化を行い、サラウンディングゲートナノポア
の作製プロセスを確立した。さらに、横型・
縦型ゲーティングナノポアデバイスを用い
て、２本鎖 DNA の流動速度の電気泳動電圧依
存性、ゲート電圧依存性、およびイオン濃度
依存性を実験的・理論的に詳細に調べ、１分
子流動ダイナミクスの基礎科学の構築を目
指した。 
（３）開発したサラウンディングゲートナノ
ポアデバイスを用いて、ナノ粒子とＤＮＡの
ナノポア通過速度が、負のゲート電圧により
遅くなることを実証したが、理論値よりも小
さな速度変化であった。その原因は、ゲート
電極上に作製する酸化シリコン膜の絶縁性
と膜厚の不均一性にあり、ゲート電圧により



酸化シリコン表面への効果的なイオン集積
が生じていないことにあった。特に、金ゲー
ト電極上の酸化シリコンの剥離が、リーク電
流の原因であった。そこで、酸化シリコンと
密着性の高い電極材料をゲート電極に用い、
また、酸化シリコンの作製条件の最適化を行
うことで、ゲート電圧により、効果的にイオ
ン集積を行えるサラウンディングゲートナ
ノポアデバイスを作製した。特に、イオン集
積により生じる電気浸透流の流動領域は、ナ
ノポアの直径と溶液のイオン濃度に大きく
依存するため、直径 20nm 以下のサラウンデ
ィングゲートナノポアデバイスを作製し、通
過速度のイオン濃度依存性を調べた。さらに、
流体力学、電磁気学、およびイオン輸送を組
み合わせたマルチフィジックスモデルを用
いて、サラウンディングゲートナノポアデバ
イスで得られる現象を理論的に解明し、電気
泳動電圧、ゲート電圧、およびイオン濃度が
１分子流動速度に及ぼす効果を明らかにす
ることで、１分子流動制御技術の学理の深化
を目指した。 
 １分子流動制御技術は、トンネル電流によ
る１塩基読み出し精度と、ナノポア内に１分
子ＤＮＡが捕捉される頻度を制御する重要
な技術である。読み出し精度を上げるために
は、１分子の通過速度を遅くする必要がある
が、この時、１分子ＤＮＡがナノポアに入る
方向とは反対方向に電気浸透流が発生する
ため、捕捉頻度は遅くなる。一方、高い捕捉
頻度が得られるとき、１分子ＤＮＡがナノポ
アに入る方向に電気浸透流が生じるため、読
み取り精度は低くなる。そこで、ゲート電圧
の制御性を向上させ、高い捕捉率が得られる
１分子流動制御技術を開発するため、サラウ
ンディングゲートナノポアデバイス構造の
前段に流速を絞る流路デバイスを融合させ
た集積デバイスを開発した。 
 
４．研究成果 
（１）ゲート電圧、電気泳動、電気浸透流、
および水溶液のイオン濃度を取り込んだマ
ルチフィジックスモデルを用いて、SiO2をゲ
ート絶縁膜とするゲーティングナノポア内
の１本のＤＮＡ分子の流動ダイナミクスシ
ュミレーションを行った（図２）。正のゲー
ト電圧を印加する場合、SiO2表面に負電荷イ
オンが蓄積されるため、電気浸透流が電気泳
動と同じ方向に流れ、１分子流動速度が速く
なることが分かった。一方、負のゲート電圧
を印加すると、正電荷が蓄積されるため、電
気浸透流が電気泳動とは逆向きに流れるた
め、１分子流動速度が遅くなり、ゲート電圧
の制御により、１分子流動速度を制御できる
ことを理論的に明らかにした。また、１分子
流動速度は、水溶液のイオン濃度に大きく依
存し、高いイオン濃度ほどゲート電圧に対す
る速度変化が小さいことが明らかとなった。
特に、ナノポア表面に本質的に存在する電荷
量と電荷種が、ゲート電圧に対する流動速度

を決定するため、ゲート絶縁膜材料の選択と
表面処理が、現実のデバイスでは重要なパラ
メータになることを見出した。 

図２ 異なるイオン濃度における１分子DNAの流動速度

(vz)のゲート電圧(Ep)依存性. ナノポア表面は、-50mC/m2

の表面電荷を持つ SiO2から構成. 

 
 微細加工技術を用いて、シリコン基板に平
行にゲーティングナノポアがある横型ゲー
ティングナノポアデバイスを開発し、ゲート
電圧に対する１本のＤＮＡ分子の流動時間
依存性を調べた。ゲート電圧を印加しないと
きの１本のＤＮＡ分子の流動時間は、約
500s であった。一方、0.7V のゲート電圧印
加時には、約 9ms と約 200ms の２つの流動時
間が得られた。200ms の遅い流動時間は、DNA
と電極の静電相互作用により実現され、9ms
の流動時間は電気浸透流により実現された
と考えられる。目標時間であった１msより遅
い流動時間が、ゲート電圧の変調により実現
されることを実証した。 

図３ サラウンディングゲートナノポアデバイスの走

査電子顕微鏡像. 

 
（２）微細加工技術を用いてシリコン基板上
に SiO2で被覆された金属細線を作製し、エレ
クトロマイグレーション法により金属細線
を破断することで、約 2nm 程度のナノギャッ
プ電極とナノ流路を持つ横型ナノデバイス
の作製に成功した。一方、微細加工プロセス
の最適化を行うことで、直径 20nm の縦型ナ
ノデバイスの作製に成功し、ゲート電圧の印
加により、１分子の流動速度を制御するサラ



ウンディングゲートナノポアデバイスの開
発に成功した（図３）。 
直径 20nm のサラウンディングゲートナノ

ポアデバイスを用いて、500塩基からなるDNA
のナノポア通過時間のゲート電圧(Vg)依存性
を調べたところ、Vg=0V では、通過時間は 35ms
であったが、Vg=-0.5V では、通過時間は 350ms
と遅くなった。負のゲート電圧を印加すると、
ナノポア界面にはカチオンが集積されるた
め、負に帯電する DNA の電気泳動方向とは反
対方向の電気浸透流がナノポア界面近傍で
生じる。その結果、負のゲート電圧が、DNA
の通過時間を遅くしたと考えられる。流体力
学、電磁気学、およびイオン輸送を同時に取
り入れるマルチフィジックスモデルを用い
て、サラウンディングゲートナノポア内の
DNA の流動ダイナミクスをシュミレーション
したところ、負のゲート電圧印加により、DNA
の電気泳動方向とは反対方向の電気浸透流
が発生することが支持された。一方、正のゲ
ート電圧を印加すると、ナノポア界面にアニ
オンが集積される結果、DNA の流動方向と同
じ方向に電気浸透流が発生するため、DNA の
通過時間は短くなることが示唆された。 
（３）ナノポアへの DNA の捕捉頻度を向上さ
せるため、直径 20nm のサラウンディングゲ
ートナノポア構造とマイクロ・ナノ流路構造
を集積させたデバイス構造を作製し、DNA の
流動速度とともに捕捉頻度の計測を行った。
ナノポア構造の前段にマイクロ・ナノ流路を
組み込み、DNA をナノポアに誘導することで、
捕捉率が向上した。ゲート電圧を印加するこ
とで、DNA のポア通過速度は広い分布を持ち、
最大でゲート電圧無印加時の 10％程度まで
減速することに成功した。流体力学、電磁力
学、およびイオン輸送を組み合わせたマルチ
フィジックスモデルを用いて流動現象を解
析した結果、電気泳動電圧が、ナノポアと流
路に分圧され、DNA がナノポアに高い頻度で
導入されると同時に、実効的な電気泳動電圧
が小さくなり、遅い通過速度が実現されるこ
とが示唆された。この分圧効果により、100mV
の電気泳動電圧印加時でも、DNA を捕捉する
ことが可能となり、ポア通過時間のヒストグ
ラム解析から、通過速度は54塩基/msであり、
1塩基/msまで減速された DNAも検出された。
また、1 分子の流動速度のイオン濃度依存性
をマルチフィジックスモデルにより解析し
た。サラウンディングゲートナノポアデバイ
スでは、シリコン基板を挟む上下の液体チャ
ンバー内のイオン濃度は同じであると想定
しているが、実験系では、有限なイオン濃度
勾配が予測される。そこで、サラウンディン
グゲートナノポアデバイスにおいて、イオン
濃度勾配がある場合のシュミレーションを
行ったところ、イオン濃度勾配は、DNA 捕捉
確率を向上させるが、濃度勾配で生じる電気
浸透流の影響により、DNA の流動速度を急激
に遅くすることが示唆された。これまでの研
究から、ナノポア内の 1分子流動速度は、ナ

ノポア壁面近傍を流れる電気浸透流に大き
く支配され、電気浸透流の大きさは、ナノポ
アの直径、ナノポア側面の電荷量、イオン濃
度、温度、およびゲート電圧をパラメータす
ることが明らかとなった。 
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③ 谷口正輝, “ゲーティングナノポアを用
いた DNA シークエンサー”, 2013 年真
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科学学術講演会 第 54 回真空に関する
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④ 谷 口 正 輝 , “ Single molecule 
electrical sequencing of DNA and 
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⑤ M. Taniguchi, “Single molecule 
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⑥ 谷口正輝, “１分子科学を用いるバイオ

ナノデバイス”, 東北大学通研／阪大産
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産業科学研究所 (大阪府茨木市) 

⑦ 谷口正輝, “１分子シークエンサーの開
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⑩ 谷口正輝, “１分子を解析するナノポア
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(京都府京都市) [invited] 

⑪ 谷口正輝, “１分子エピゲノム解析技術
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electrical sequencing of DNA and RNA”, 
International Symposium on 
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