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研究成果の概要（和文）：本研究では、マイクロポア／マイクロ流路／ナノ電極を融合させた新規センサ構造を開発し
、大きさや表面電荷密度が既知のナノ粒子を対象に、当該センサデバイスによる1粒子電気泳動時間計測を実施した。
まず横電場の印加無しに流路を通るイオン電流計測を実施した結果、粒子通過を示唆する電流パルスシグナルを観測し
た。一方、横電場を加えた場合は、流路を通るイオン電流が埋め込み電極間の電圧に比例して減少し、粒子通過に伴う
流路を通るイオン電流変化と同期した横方向の電流応答が観測された。これにより、埋め込み電極間電流計測を応用し
た粒子のダイナミクス解析及びその質量分析応用の可能性を実証することができた。

研究成果の概要（英文）：In this research an integrated nanostructure consisting of micropores, 
microfluidic channels, and nanoelectrodes were developed to investigate fast electrophoretic dynamics of 
individual particles in liquid via resistive pulse sensing. Particle translocation time was measured 
under cross-channel voltage for driving the electrophoretic motions while imposing transverse voltage to 
the embedded nanoelectrodes. Simultaneous measurements of the longitudinal ionic current and the 
transverse current showed concomitant change associated with blocking of ion transport via a particle 
passing through the fluidic channel, thereby demonstrating a possibility of using the novel fluidic 
channel sensor as a useful tool to study single-particle dynamics in liquid and its application for mass 
spectroscopy.

研究分野： ナノテクノロジー

キーワード： マイクロナノセンサー
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１．研究開始当初の背景 

細胞の増殖は、生物の発生からその生命活
動維持に渡って重要な役割を担うプロセス
であり、増殖制御機能が欠如した細胞は、無
秩序に増殖し、臓器や身体の肥大や腫瘍形成
を招く。このいわゆる細胞の癌化について効
果的な予防・治療法を開発するには、まず基
本的な細胞の増殖制御メカニズムを明らか
にすることが重要となる。一方、哺乳動物細
胞の増殖制御パターンの解明には、細胞周期
における 6%以下の細胞体積変化を検出する
ことが要求される（A. Tzur et al., Science 
325, 167 (2009)）。しかし、コールターカウ
ンター等の従来法では十分な検出分解能が
得られておらず（J. M. Mitchison, Int. Rev. 
Cytol. 226, 165 (2003)）、細胞周期におい
て、細胞増殖のタイミングがどのように決定
されているかは未解明となっているのが現
状である。 
そのような中で近年注目されているのが 1

細胞質量分析である（M. Godin et al., Nat. 
Methods 7, 387 (2010)）。そこで、本研究で
は、イオンの飛行時間（ Time Of Flight 
（TOF））を指標に用いる TOF 型イオン質量分
析法に習って、細胞の電気泳動時間（Time Of 
Electrophoresis （TOE））から質量に関する
情報を抽出する TOE型質量分析法を新規に創
成する。この手法では、単一細胞が微小流路
を通過する際に、流路内にある複数のナノ電
極対を用いた微小電流測定を実施すること
で、細胞の泳動速度変化を観測すると共に、
その結果から細胞質量に関する情報を抽出
する（図 1）。 

TOE測定による 1粒子質量分析の実現には、
ナノ電極を用いた高速微小電流計測と、1 粒
子表面電荷密度測定を 1個のデバイス上で実
施する必要がある。一方、申請者はこれまで、
ナノ電極を用いた高速微小電流計測による
単一分子・粒子検出法を独自に開発し
（ Nature Nanotechnol. 5, 286 (2010); 
Nature Commun. 1, 138 (2010); Nature 
Nanotechnol. 9, 835 (2014)）、同技術を応
用発展させて、ナノ流路とナノ電極を融合さ
せた 1 分子センサー（Sci. Rep. 2, 394 
(2012)）を創製すると共に、1 分子ダイナミ
クス制御に向けた基礎科学を開拓してきた
（ACS Nano 5, 5509 (2011); ACS Nano 6, 3499 
(2012)）。さらに最近では、低アスペクト比
ナノポア（ACS Nano 5, 8391 (2011)）を応
用した 1粒子表面電荷密度評価法を創成する
ことに成功した（Appl. Phys. Lett. 103, 
013108 (2013)）。以上の経緯を通して、表面
電荷密度測定用低アスペクト比マイクロポ
アと TOE計測用ナノ電極／流路を融合させた
ナノデバイスを創製し、上述の申請者独自の
1 粒子検出技術を集約することで、TOE 型質
量分析法を創成できると確信し、その着想の
もと、本研究計画を構想するに至った。 
 

２．研究の目的 

本研究では、微小流路内における検体の電
気泳動時間計測を基盤とする高感度質量分
析法を創成する。そのためにまず、マイクロ
ポア／マイクロ流路／ナノ電極を融合させ
た新規センサー構造を開発し、1 粒子検出の
ための微小電流測定系並びに電気泳動制御
プログラムを立ち上げる。さらに、大きさや
表面電荷密度が既知のナノ粒子を対象に、当
該センサーデバイスによる 1粒子電気泳動時
間計測を実施し、最適なデバイスパラメータ
を抽出する。またそこで得られるデータをも
とに、理論シミュレーションの観点からナノ
粒子の加速泳動機構を明らかにすると共に、
測定結果と照合することで、1 粒子質量を導
出するプロトコルを構築する。そして以上の
結果を集約し、電気泳動時間計測による 1 細
胞質量分析を実証する。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 

複数電極組込み型マイクロ流路デバイス
の作製プロセスを構築した。まず SiO2 膜付
き Si ウエハ上にフォトリソグラフィー法お
よび高周波マグネトロンスパッタプロセス
を用いて引き出し電極パターンを形成させ
た。続いて電子線描画法とスパッタ法を用い

図 1．従来の 1 分子電流計測法（上）と，これを発
展させた1粒子電流計測法を基盤とする 1細胞電気
泳動速度解析（下）． 



て、約 150nm の電極間距離を有する複数電極
ギャップを作製した。そして Chemical Vapor 
Deposition 法を用いて SiO2 膜でウエハ全面
をコートした。その後、フォトリソグラフィ
ー法によりマイクロ流路を描画し、残ったフ
ォトレジストをマスクとして用いて反応性
イオンエッチングによる SiO2 の掘削を行っ
た。このとき、引き出し電極パターンの一部
を外部マーカーとして用いた。さらに同様の
方法で電子線描画を行い、幅約 200nmの流路
を作製した。ここで外部マーカーを指標にし
て精緻に位置あわせすることで、電極先端部
約 25nm の領域だけが流路内に露出した構造
を作ることが出来た。測定では、29mm 角に切
り出したウエハ小片上に、流路を片面に配し
たポリジメチルシロキサンブロックを吸着
させることで、流路を封止した。そして当該
ブロックに空けた貫通孔を通して検出対象
とする粒子を含んだバッファ溶液を導入し、
その後 1 対の Ag/AgCl 電極を用いて幅 200nm
のマイクロ流路を通るイオン電流を測定し
た。このとき、複数電極間にも電圧を加え、
流路の横方向のイオン電流も同時に測定し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
（１）一様な深さの流路で構成されたセンサ
では、導入流路部がセンサ部流路に比して顕
著に長くなるため、電気泳動や水圧による粒
子の泳動が困難であった。そこで、センサ部
となるマイクロ流路より深い導入流路を有

する 2段構造流路設計に変更した（図 2）。こ
れを用いて、まず横電場の印加無しに流路を
通るイオン電流計測を実施した結果、粒子通
過を示唆する電流パルスシグナルを観測し
た。一方、横電場を加えた場合は、流路を通
るイオン電流が埋め込み電極間の電圧に比
例して減少し、粒子通過に伴う流路を通るイ
オン電流変化と同期した横方向の電流応答
が観測された。これにより、埋め込み電極間
電流計測を応用した粒子のダイナミクス解
析及びその質量分析応用の可能性を実証す
ることができた。 
 
（２）流路に埋め込んだ電極を用いることで、
流路内に発生させることができる強力な電
場を利用して、粒子のダイナミクス制御を試
みた。埋め込み電極間に交流電場を発生させ
て、マイクロスケールの流路を通るイオン電
流を計測したところ、粒子の 2次元方向の動
きを交流電場周波数や振幅によって制御可
能であることが明らかになった。この手法の
利点は、粒子のダイナミクス制御に交流電圧
を利用する手法であることから、単純なロー
パスフィルタを用いることで、その影響を粒
子検出に用いる直流イオン電流成分と切り
分けることができる点にある。今後、当該手
法が様々な流路センサデバイスに用いられ
ることを期待する。 
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図 2． 複数電極組込み型マイクロ流路．上：全体図、
下：ナノ電極が埋め込まれたマイクロ流路部． 
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