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研究成果の概要（和文）：本研究では、低アスペクト比ポアによる粒子形状測定能を検証した。まず、電子線描
画法等の微細加工技術を駆使して、窒化シリコンメンブレン中に1個の細孔とサラウンド電極を組み込んだ電極
挟込み型ポアを形成した。そして複雑な形状を有する数種の細菌についてポア計測を行った結果、ポアの直径を
検出対象の細菌と近い大きさに設計することで、観測されるイオン電流波形には細菌表面の細かな形状が反映さ
れることが分かった。以上の結果より、低アスペクト比ポアが単一粒子の形状測定に応用可能なセンサであるこ
とを明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：In this research, a capability of low thickness-to-diameter aspect ratio 
pore sensors for measuring single-particle shape was investigated.  For this, a surrounding-gate 
electrode-embedded pore was fabricated on a silicon wafer using MEMS technologies.  The resistive 
pulse measurements revealed peculiar feature in the ionic spike signal patterns that reflect the 
morphologies of single-particles translocated through a channel having appropriate size and length, 
whereby provided a proof-of-concept of single-particle shape analysis using low-aspect-ratio pores.

研究分野： マイクロ・ナノセンサ

キーワード： ナノポア　バイオナノテクノロジー　センサ

  １版
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１．研究開始当初の背景 

ナノポア構造を用いたバイオセンシングは、
高感度細菌・ウイルス検出や高速 DNA シー
クエンサーに向けた新しい分析技術として、
国内外でその研究開発が精力的に進められ
ている。これまでのナノポアセンサでは、コ
ルターカウンターと同様に、細孔を通るイオ
ン電流を計測し、単一粒子が当該細孔を電気
泳動的に通過する際に生じる粒子の大きさ
を反映したイオン電流変化を計測すること
で、粒子の体積の違いを識別することができ
た（Di Ventra et al., Rev. Mod. Phys. 80 

(2008) 141）。そして近年では、グラフェンな
どの極薄メンブレン材料を応用して細孔の
深さを極端に浅く作ることで、ナノポアセン
サの空間分解能を向上させた低アスペクト
比ポアが注目されている（Drndic et al., Nat. 

Nanotechnol. 9 (2014) 743）。しかしその一
方で、低アスペクト比構造になると、ポア内
部の電気抵抗に比して電極－ポア間の溶液
抵抗成分（アクセス抵抗）が大きくなるため、
ポアセンサの空間分解能が著しく劣化する
という致命的な問題が指摘されている
（Wang et al., RSC Adv. 4 (2014) 7601）。 

それに対し、申請者はこれまで液体中におけ
る 1 粒子・分子検出に向けた電流計測技術に
関する研究を展開し、その中で低アスペクト
比ナノポアによる粒子形状解析の可能性を
実証してきた。そして電極組込み型ナノポア
を作製し、ナノ電極間のイオン電流計測を基
盤とする 1粒子検出法の創成に成功してきた。
さらに最近では、イオン電流信号の粒子通過
位置依存性など、低アスペクト比ポアセンサ
におけるアクセス抵抗に関連する本質的な
課題を明らかにした。以上の経緯を通して、
イオン電流計測用電極間距離が 50 nm 以下
になる挟込み電極組込み型ポア構造を新規
に作製・応用することで、アクセス抵抗を低
減させた低アスペクト比ポアセンサを創製
すると共に、これを用いて 1 粒子形状解析を
可能にする超解像度ナノポアセンシング技
術が創成できると確信し、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、ポアを通るイオン電流計測を
基盤とする 1 粒子形状識別法を創成する。そ
のために、まず挟込み電極組込み型低アスペ
クト比ポアセンサ構造を開発する。そして微
小電流計測系を立ち上げ、これを応用して挟
込みナノ電極間のイオン電流計測による標
準ポリスチレン微粒子と金ナノロッドの 1粒
子検出を実施する。さらにそこで得られるデ
ータをもとに、理論シミュレーションの観点
から微粒子によるイオン電流阻害機構を明
らかにすると共に、計算結果をフィードバッ
クすることでイオン電流波形から 1粒子形状
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、挟込み電極間イオン電流
計測による細菌形状解析を実証する（図 1）。 

 

３．研究の方法 

はじめに、低アスペクト比ポアの上下にイ
オン電流計測用ナノ電極を配置した挟込み
電極組込み型ポアセンサ構造を、Si 基板上の
SiNメンブレン（厚さ 50 nm）中に作製する。
ポアの設計は、申請者が開発した低アスペク
ト比ポア構造（ACS Nano 6 (2012) 3499）を
採用する。そしてこのナノ構造を用いて、電
解質溶液中における組込み電極間の電流－
電圧特性を測定し、有限要素解析によるイオ
ン輸送シミュレーション結果（ACS Nano 5 

(2011) 8391）と比較することで、開口状態に
あるポアを通るイオン電流におけるアクセ
ス抵抗の寄与を明らかにする。 

開発する挟込み電極組込み型ポアセンサ
と自動制御プログラムを用いて、ナノ電極間
イオン電流計測により得られるイオン電流
波形のパターン分析による 1 粒子形状解析を
実証する。測定対象にはサイズや形状が類似
した細菌を用い、イオン電流波形パターン解
析を通して 1 細胞レベルでの細菌形状識別を
実証する。 

 

４．研究成果 

まずはじめに、電極挟込み型ポア構造の作
製及びその動作実証を試みた。ポア径は 1μm

～3μmとし、メンブレン厚さは 50nm とした。
作製プロセスは以下のとおりである。まず、
窒化膜付き Si ウエハの片面に、フォトリソグ
ラフィー法によりマイクロ電極パターンを
描画し、マグネトロンスパッタ法により
Cr/Au 層を蒸着後、N,N-ジメチルホルムアミ
ド中で超音波洗浄することで、マイクロ電極
を形成した。そして今度は裏面から KOH 水
溶液を用いたウェットエッチングによりメ
タルマスクを用いて形成した SiN 窓を用い
て Si 層を部分的に除去し、サブミリサイズの
SiN メンブレンを作製した。続いて電子線描
画法によりポアを描画し、現像後、反応性イ
オンエッチングにより細孔を貫通させた。残
ったレジスト層は N,N-ジメチルホルムアミ
ドにより除去した。そして再度、電子線描画
によりサラウンドゲート電極パターンを描 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 1. 挟込み電極組込み型低アスペクト比ポアセ
ンサを用いた細菌形状識別． 



画し、現像後、スパッタ法により Pt 薄膜を
蒸着した。そして、N,N-ジメチルホルムアミ
ド中に基板を 12 時間以上浸した後、メンブ
レンを壊さないよう、慎重にリフトオフ処理
を行った。 

イオン電流計測を行う際には、最初にポリ
ジメチルシロキサン（PDMS）で作られた微
小流路付きブロックを酸素プラズマ処理後、
ポアの上下に貼り付けた。そして、当該ブロ
ックにあらかじめ空けた貫通孔を通して、測
定対象とした微粒子を懸濁した PBS バッフ
ァを導入し、電極間に直流電圧を印加した状
態でポアを通るイオン電流を、高速電流アン
プ及びデジタイザ並びにRAIDシステムを用
いて 1MHz のサンプリングレートで計測・記
録した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 まず、直径が異なる円形の Pt 電極を直径
1.2μm のポア周囲に作製し、微粒子検出に
とって適当な Pt サラウンド電極サイズを調
べた。その結果、直径 100μm の電極サイズ
では、バッファと接する Pt 表面が十分でな
く、観測される電流が Pt 電極/液体界面での
電気化学的な反応速度によって律速となる
ことが確認された。そこで、Pt 電極サイズを
直径 500μm から 900μm まで大きく作った
ところ、観測されるイオン電流が電極サイズ
によらない傾向が観測された。これにより、
Pt 電極サイズは 500μm サイズ以上のもの
とすることとした（図 2）。 

 次に、Pt サラウンド電極を用いたイオン電
流計測を実施し、サブマイクロメートルサイ
ズのカルボキシル基修飾ポリスチレン微粒
子の検出を試みた。その結果、微粒子が 1 個
ポアを通過することを示唆するスパイク状
の電流シグナルが観測された。同じデバイス
を用いてサラウンド電極を用いない従来の
計測法でも微粒子検出を実施したところ、電
流波形形状は類似しているものの、波高や波
幅が異なるシグナルが得られた。これは、ポ
アの近傍に電極を設けることで、イオン電流
に対するアクセス抵抗の寄与が低減したこ
とを示唆している。 

 さらに、低アスペクト比ポアを用いたイオ
ン電流計測による細菌検出を行った。測定対
象には特徴的な形状を有する数値種類の細
菌を選択した。その結果、ポアの直径が細菌
と比較して大きい場合には、細菌の細かな形
状がイオン電流波形に現れない傾向が確認
できた。一方、細菌の大きさに合わせたサイ
ズのポアを用いると、細菌の形状を反映した
特徴的な電流波形が観測されるようになっ
た。この結果はイオン電流シミュレーション
と良い一致をみるものであった。なお、当該
ポアセンサの空間分解能を算出したところ、
メンブレン厚さである 50nm程度であること
が分かった。今後、より薄いメンブレンを採
用することで、更なるポアセンサの空間分解
能の向上が期待できる。 

 以上のとおり、本研究では低アスペクト比
ポアが粒子形状測定に応用可能なセンサデ
バイスであることを明らかにすることがで
きた。 
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