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研究成果の概要（和文）：FET法の課題は電気二重層（デバイ長）により規定される検出距離限

界であり、これがタンパクや長鎖 DNA の検出を難しくしている。これを克服する新たな「信号

伝達素子」として「スマートゲル」と呼ばれる刺激応答性の高分子ゲルを用いた動的ナノ界面

を開発し、その動作機序について実験、理論の両面から詳細を明らかとした。この中で、スマ

ートゲルの含水率変化に同期して起こるゲート界面近傍での誘電率変化が信号変換原理として

作用することを見いだした。これにより、従来法では原理的に不可能であった「デバイ長フリ

ー」な分子検出や、電気的に中性な物質に対しても有効な FET に基づく分子検出法の開発に成

功した。 

研究成果の概要（英文）：We demonstrated an ability of stimuli-responsive polymer gels as 

nano-interfaces enabling a FET-based, but nonetheless virtually “Debye length-free” universal molecular 

detection.  The FET gate has been modified with stimuli-responsive polymer gels that are called “smart 

gel”.  As a key property of the volume phase transition of the smart gels, the property changes 

commencing from the gel/outer aqueous media interface can geometrically propagate across a 

macroscopic thickness of the gel layer.  On extension of this approach, we further investigated 

feasibility of using linear polymer brush to replace the gel matrix. In the case of the cross-linked 

network (or gel), the rate of response is determined by the rate of relaxation of the polymer chains 

(involving cooperative diffusion of polymer network) during the change in hydration, which typically 

takes hours. Therefore, for a potential advantage, the linear polymer brush surfaces offer dramatically 

improved response time. To prove this concept, phenylboronate-based linear polymers were brushed 

onto gold electrodes, either by grafting-from or grafting-to methods, and were assessed for the capability 

of transducing the target signals in a mode of the change in permittivity during hydration. It was clearly 

demonstrated that these non-cross-linked surfaces enable the signal transduction in a similar fashion to 

those observed for the cross-linked systems. 
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１．研究開始当初の背景 

エレクトロニクス技術とバイオテクノロ
ジーの融合が活発に進められている中、我々
はこれまで、電界効果トランジスタ（Field 

Effect Transistor、FET）原理に立脚した種々
のバイオセンサー開発に取り組んできた。こ
れは、シリコン表面の電荷密度がゲート絶縁
膜近傍の電荷に鋭敏である性質に基づき、ゲ
ート絶縁膜上で様々な分子認識反応を行わ
せ、生体分子や細胞の分子電荷の動態を解析
するものである。この FET 法は、分子固有
の電荷を直接の検出対象とする全くの非侵
襲計測法であり、リアルタイム計測が可能な
こと、レーザーや光学系が不要であるため小
型化が容易であること、半導体微細加工技術
による高密度・超並列化が容易に行えるなど
の特徴があり、ハイスループットシステム化
において求められる要件を網羅したユニー
クな検出法である。我々はこれまでに、FET

原理を利用した遺伝子配列解析や遺伝子多
型解析技術を世界に先駆けて提案・実証して
きた。 

一方、FET 法の最大の弱点の一つに、その
短い検出距離制限が挙げられる。例えば、抗
原・抗体のような巨大分子、また、40 塩基以
上の比較的長鎖の DNA を検出対象とした場
合には、その定量性が著しく低下する。これ
には溶液／ゲート絶縁膜界面の電気二重層
の幅（デバイ長）が関係している。抗体分子
の典型的な大きさは約 10nmであるのに対し、
生理的塩濃度溶液中でのデバイ長は 1nm 程
度である。したがって、抗体をゲート絶縁膜
表面に固定化した場合、溶液中の抗原は電気
二重層の外で抗体と結合することとなり、そ
の結果、抗原の電荷は対イオンにより遮蔽さ
れ、FET による検出は原理的に困難となる。 

このため上述のデバイ長による検出距離の
制限を克服し、生体分子を高感度かつ定量的
に検出するための「信号変換•伝達機序」の
創出が求められている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、半導体技術を駆使した電界効
果デバイスを用い、検出部となるゲート絶縁
膜表面に高分子ゲル薄膜を構築し、分子認識
反応に伴うゲルの物理化学的パラメータの
変化を検出する新しい概念に基づくバイオ
トランジスタの研究を推進する。本デバイス
は、蛍光分子のような標識を必要とせず、分
子認識反応を一旦ゲルの物理化学的パラメ
ータの変化に変換し、その物理化学的パラメ
ータ変化を電界効果で電気シグナルとして
検出する。本方式では電気的に中性の生体分
子も検出可能であり、半導体加工プロセスに
より機能・検出部を一つのチップに容易に集
積化可能であることから、これまでにない生

体分子検出デバイスとなることが期待され
る。従来の遺伝子トランジスタは DNA の電
荷を直接検出していたため、ゲート絶縁膜/

溶液界面の電気二重層がその応答に多大な
影響を及ぼしていた。通常の環境下では数
nm となる電気二重層幅（Debye 長）の制限
のため、短い塩基長の DNA の検出に限られ
ていた。本提案では、ゲート絶縁膜表面にソ
フト界面を構築し、Debye 長に依存せず、分
子量の大きな生体分子の検出も可能なバイ
オトランジスタを創製する。このためトラン
ジスタのゲート表面に、高分子ゲルによる動
的界面、誘電率変化などの新しい概念を導入
し、生体分子認識からケモメカニカル信号を
経て電気信号に至る信号変換の機構、生体分
子認識による動的界面ダイナミクス、高分子
ゲル構造・材料の制御因子などを明らかにす
ることを目的とする。検出対象としては糖鎖、
DNA、蛋白質などを視野に入れ、中性分子の
検出が可能であることを検証する。 

 

３．研究の方法 

電界効果トランジスタのゲート上に刺激
応答性高分子ゲルを形成し、動的界面による
誘電率変化の検出という新しい検出概念を
提唱し、グルコース（中性）やイオンを用い
てその動作原理を実証した。ゲル表面の分子
認識から電気信号までの信号変換のメカニ
ズム、応答に及ぼすゲルの構造因子の明確化、
より大きな分子を用いた動作の検証などが
現状の課題である。糖鎖、蛋白質、DNAなど
の大きな分子を用いて上記動作原理の拡張
性、適用範囲を明らかにし、また、高分子ゲ
ルにマイクロからナノサイズの口径の穴（ポ
ア）を規則的に形成する技術、あるいは架橋
構造を取り除いたリニアポリマーを用いる
方式を開発し、ターゲット分子の拡散時間を
短くして、動的界面のダイナミックス解析に
より信号生成・変換過程を明らかにする。 
動的界面を用いた電界効果トランジスタ

の検証実験では、本領域 A02「ソフト界面分
子計測」の九州大学三浦教授と共同研究を進
めた。三浦教授の研究室では糖鎖を高分子ネ
ットワークに結合させて、コンカナバリン A
という蛋白質を捕捉する材料を研究してい
る。この材料で高分子ゲルを作製し、電界効
果トランジスタのゲート表面に形成し、コン
カナバリン Aと糖鎖の結合をゲルの収縮・膨
張による誘電率変化として検出することを
検討した。また、公募研究から本領域に採択
された産業技術総合研究所の青木寛博士と
アプタマーを用いた生体分子センシングで
共同研究を行った。DNAアプタマーを電界効
果トランジスタのゲート表面に固定化し、蛋
白質などの生体分子の検出を検討している。
アプタマーは比較的分子量が小さいので、固



／液界面におけるデバイ長の問題を回避し
て蛋白質のような大きな分子を検出できる
可能性がある。 
 
４．研究成果 
(1)糖鎖—レクチン認識を検出するための新
規界面材料の設計（領域内共同研究：三浦佳
子教授） 
 レクチン-糖間の相互作用は、極めて特異
的な生体分子認識システムの一つである。ま
た多くのレクチンは生理条件で四量体構造
を形成し、４つの糖との複合体を形成する。
宮田らはこの性質に着目し、物理架橋点とし
てのグルコシド-レクチン複合体を有するゲ
ルを合成し、外部添加したグルコースにより
膨潤すること、およびそれがこの複合体の分
離に由来することを報告している。本研究で
は、逆に、レクチン（タンパク質）認識に応
用すること、そして糖鎖-レクチン間相互作
用の電気信号変換に適した界面設計に取り
組んでいる。 
 マンノースモノマー（α-Mannoside；α
–Man）含有率の異なるジメチルアクリルアミ
ドを主骨格とするゲルを合成し、コンカナバ
リン A（Con A、レクチンの一種）に対する膨
潤応答性を検討した（図 1）。Con A（10µM）
浸漬後、α–Man 含有率が 3mol%と低いゲル
（図 1b、c点線）では重量増加した。一方で、
20mol%と高いゲルでは一時的に重量増加す
るものの、最終的に Con A不添加での平衡状
態程度となり（図 1b実線）、高密度（4mol/L、
図 1c 実線）のものでは収縮がおこった。い
ずれにもみられた初期段階における膨潤は、
レクチンのゲル内部拡散による浸透圧増加
によるものだと考えられる。一方、その後の
膨潤収縮挙動に関しては、高分子鎖の熱運動
を駆動力とするα–Man 側鎖によるレクチン–
糖複合体形成の進行とゲル浸透圧とのバラ
ンスに由来するものと考えている。このよう
に、ゲル組成調整による物理架橋点形成制御
を通して、ゲルの膨潤収縮の方向を選択でき
ることが明らかとした。次に、マイクロモー
ルディングによりFETゲート表面に厚さ50µm 
の 20mol%ゲルを光重合形成し、Con A添加前
後におけるしきい電圧変化を評価した。しき
い電圧は、（i）添加直後急激に上昇し、（ii）
一旦減少したあと、（iii）再び上昇するとい
う挙動を示した。Con A（pI=6-7）は負電荷
を帯びていると考えられ、これらを総合する
と、重量測定の結果から予測されたゲルの動
的挙動（膨潤収縮）と矛盾しない結果となっ
た。すなわち、（i）レクチン–糖複合体（１
対１）形成によるゲルの負帯電、（ii）浸透
圧増大によるゲルの膨潤、そして（iii）結
合比変化（１対２〜４）にともなう物理架橋
点形成による収縮という、それぞれ３つの動
力学を FETによりリアルタイムに可視化する

原理証明を得たものと考えられる。これらの
結果は、生体分子検出デバイスとしてゲート
表面にスマートゲルを固定化した FETセンサ
の有効性を示しており、加えて、真に、「デ
バイ長フリー」に（大きな）生体分子を定量
的に検出した初めての例として注目される。
本研究は九州大学三浦佳子教授と本領域内
共同研究として推進し、論文を出版している。 
 
（２）ペプチド核酸とFETを組み合わせたDNA
検出（領域内共同研究：青木寛博士） 

DNA はリン酸基による豊富な負電荷を帯びて
いることから、バイオ FETによる電気的計測
には有利である。相補的な標的 DNAの検出に
ついては、ゲート基板に固定化したプローブ
DNA に対してハイブリダイゼーションする前
後でのゲート表面電荷密度の変化を FETデバ
イスを用いて検出する方法が提案されてい
る。本研究では、プローブ分子としてペプチ
ド核酸を用いることにより測定の高感度化
の検討を行った。金電極基板表面にアルカン
チオール自己組織化膜を形成し、その末端に
ペプチド核酸プローブを固定化した。相補的
な DNAをハイブリダイゼーションした後の表
面電位を測定した結果、１５塩基長と２２塩
基長のプローブで感度に違いが観測された
が、PNA プローブと DNA プローブとの間で大
きな差異が見られなかった。これは負に帯電

図 1 α–Man ゲル FET のレクチン応答の一例 

a α–Manゲルの構成分子。 
b 低密度ゲルにおける重量変化 
（実線：20mol%、点線：3mol%）。 

c 高密度ゲルにおける重量変化 
（実線：20mol%、点線：3mol%）。 



した DNAプローブと金基板との間の静電的相
互作用のためと考えられた。このような DNA
の電気的検出技術は、ラベルフリー、並列解
析が可能で、光学システムが不要な技術とし
て解析の低コスト化、簡易化に有効である。
本研究は産業技術総合研究所青木寛博士と
の本領域内共同研究として推進し、論文を出
版している。 
 
（３）誘電率変化を信号変換の機序としたデ
バイ長フリーなバイオトランジスタの実証 

「架橋されていない直鎖（リニア）ポリマ
ーを検出界面とした場合にも含水率変化に
付随する誘電率変化の機序が成り立つ」こと
を実証するべく詳細な検証を行った。三次元
的に架橋されたゲルにおいては、その膨潤
（収縮）過程が高分子編み目の協同拡散に束
縛されるため、ゲル層の厚みに依存してその
応答時間が著しく遅くなるが、架橋構造を取
り除いたリニアポリマーではこれが回避さ
れる。また、リニアポリマーを利用して（上
記機序による）検出プラットフォームが確立
されれば、バイオトランジスタの適応対象を
飛躍的に広げることが出来る。 

第一の系として、フェニルボロン酸誘導体
(4-(2-acrylamidoethylcarbamoyl)-3-fluor
ophenylboronic acid(AmECFPBA)と N-イソプ
ロピルアクリルアミド(NIPAAm)からなる糖
応答性の共重合体を用いた。金電極上に原子
移動ラジカル重合によりポリマーブラシを
導入した。フェニルボロン酸は疎水性である
が、グルコースと反応することでアニオン化
して親水性となるため、共重合体の下限臨界
共有温度(LCST)はグルコース濃度依存的に
上昇することが確認された。図１に電位測定
の結果を示す。対照として、PNIPAAm のみを
修飾した金電極の電位測定も同様に行った。
電位測定の結果、フェニルボロン酸を含有す
る共重合体においてのみグルコース選択的
な電位の上昇が観測された。初期応答は数分
程度で完了しており、ゲルを界面とした場面
に比べて格段に速い応答速度が得られた。 

第二の系として、ポリエチレングリコール
（PEG）鎖の末端に PBA を有する分子量約
6,000 のポリマーを合成した。PEG の他端に
はアルキン部位を導入し、あらかじめ金電極
上に調製した 11-azide-1-undecathiol の単
分子膜（SAM）表面へクリックケミストリー
により導入した。これについて、赤外分光、
エリプソメトリー、接触角、サイクリックボ
ルタンメトリーによる評価を行った。また、
シアル酸（Neu5Ac）や他の糖溶液を加えた際

の電位変化をリアルタイム電位差測定装置
により測定した。図 2に、pH5.5および pH7.4
の糖溶液中における電位測定の結果を示し
た。前者において、より選択的かつ顕著な正
の Neu5Ac 濃度依存性が観測された。これは
Neu5AcがPBAと特異的に結合することでポリ
マーが親水化し、電極界面の含水率と同期し
て増大する誘電率変化を捉えたものと考え
られる。一方、pH7.4 では以前の報告と同様
に、Neu5Acの存在下では電位はほとんど変化
しなかった。図 3には、糖タンパク質の一種
である Fetuin に対する電位応答の結果を示
した。 

 

図 1.グルコースに応答した電位変

化. 

 

 

図 2.様々な糖に対する電位応答. 

 

 
図 3.糖タンパクの検出. 



Fetuin は肝臓がんマーカーとして知られ
ており、その表面には Neu5Ac が過剰に発現
している。この Fetuin から人工的に Neu5Ac
を取り除いたものが AsialoFetuin であり、
これをコントロールとして用いた。pH7.4 で
はどちらの場合も有意な電位変化は見られ
ないが、pH5.5では Fetuinの場合のみ濃度依
存的な電位応答が得られた。なお、この実験
は、東京理科大学理学部の大塚英典准教授ら
との共同で行った。 
 いずれの場合も、電位が正方向に変化する
ことから、検出機序としては、ボロン酸のア
ニオン化に伴う電位降下よりはむしろ、高分
子鎖の水和による誘電率上昇を優先的に捉
えるものと考えられる。このようなターゲッ
ト補足に伴う表面の親水化は、接触角測定の
結果からも支持されている。以上より、リニ
アな機能性高分子修飾界面を検出場とし、そ
こでの含水率変化による誘電率変化を信号
変換層とする新たなバイオトランジスタの
設計指針が得られた。今後さらなる系の単純
化と最適化（オリゴマー・低分子化、水和変
化を担うポリマー分子構造の最適化など）を
押し進めることで、他のバイオマーカー検出
にも有効な普遍的プラットフォームとして
の展開が期待される。 
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