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研究成果の概要： 
金ナノ粒子を 1 nm 程度の間隔で配列した 2 次元アレイを作製し，電流検出型 DNA センサに

応用した。50 nm の金ナノ粒子からなるアレイを作製し，その上に DNA を修飾した 2 nm プ

ローブ金ナノ粒子を配置した。このアレイで起こる DNA のハイブリッド化を電流測定により

検討した。その結果，50 fmol までの DNA 量の検出が可能であり，1 塩基ミスマッチも高選択

的に検出することができた。 
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１．研究開始当初の背景 
 DNA 解析など，大量試料のハイスループ
ット・センシングシステムには並列化と微小
化が要求され，２次元イメージング手法を駆
使したアレイ機器が開発されている。この種
の機器の多くは光学的な計測に基づいてお
り，高感度である反面，コスト削減は困難で，
装置の小型化に関しても制約が多く，その用
途は研究用途にとどまっているのが現状で
ある。 
 最近，著者らはナノ粒子をプラスチック表
面に被覆する技術の開発を行ってきたが，こ
の過程において，ナノメータ程度の粒子間隔

を有する配列は電流を流すことに着目した。
すなわち，2 mm 角の櫛形電極上に 50～80 
nm 径のナノ粒子をデカンジチオールで相互
に結合した配列は数百オームの抵抗を示し
た。この抵抗は粒子間に存在する物質の導電
性に依存すると考えられたので，分子の導電
性を利用するセンサの開発が可能と考え，
DNA の検出に応用した。現在，DNA マイク
ロアレイとして市販されている計測システ
ムは蛍光検出に基づく装置が主流であり，機
器および運用コストの面で問題が多い。従っ
て，電気抵抗検出により同等の機能が達成で
きれば機器の小型化・省コスト化が実現でき，



臨床レベルの普及に進展が期待できる。 
 そこで，作製した配列膜上に一端をチオー
ル化したプローブ DNA を固定し，試料 DNA
を添加したところ導電性に変化が現れた。最
近の研究によれば DNA はある程度の分子導
電性を示す。導電性の変化は直ちに観測され，
また，一塩基のミスマッチに対しても高い認
識能力を持つことが分かった。 
 
２．研究の目的 
 DNA 検出に関する上記問題を解決するた
め，我々は最近，金ナノ粒子の 2 次元構造体
（アレイ）を用いる電流検出型 DNA センサ
の開発に成功した。従って，このアレイはナ
ノ粒子間の空間導電率を測定するセンサと
して機能し，原理的にナノサイズのセンサも
作製が可能である。しかも電流計のみで検出
が可能であるので，次世代ナノサイズ・シス
テムの要件を満たし，同時に低コスト化も実
現できると期待される。 
 このセンサシステムは電流検出のみで機
能するのでラベル化操作が不要であり，装置
の小型化も可能である。従って，ナノ粒子配
列は分子デバイスセンサとしての発展の可
能 性 も 大 き い 。 電 子 的 分 子 デ バ イ ス
（Molecular electronic device）は，分子サ
イズ（~1 nm）で隔てられた１対の電極間に
分子を配置し，その分子の電気的性質を観測
する。この分子として適当なレセプタ分子を
用いれば，ナノサイズのセンサおよび高密度
アレイ型センサの実現が可能となるが，現在
の加工技術では 1 nm ギャップを持つ電極の
作製は容易ではない。一方，我々の開発した
ナノギャップ・デバイスは，自己組織化によ
り自動的に作製できる特徴がある。また，こ
こで報告するナノギャップ電極はデバイス
サイズに制約がなく，基板の電極間隔に応じ
てナノからマクロサイズのまでの自由なデ
バイス設計が可能となる。したがって，作製
時点での技術およびコストに見合った微小
化が可能となる利点も有している。 
 この研究課題では，ナノ粒子アレイを用い
たセンサの高感度化を試みた。 
 
３．研究の方法 
 図１はアレイを模式的に示したもので，ガ
ラス基板上に固定したナノ粒子は保護層（デ
カンジチオール; HS-C10H20-SH）によりそれ
ぞれがナノメートルサイズで独立している。
このアレイの両端に配置した金属電極に電
圧を加えると電流が流れ，その大きさはナノ
粒子間のバリアエネルギーによって制御さ
れる。従って，この粒子間に導電性物質が挿
入される場合にはアレイの抵抗が低下し，ア
レイはその物質のセンサとして機能する。 
 このような着想の基，DNA センサの開発
を行い，基本的な動作確認にはすでに成功し

た。そこで，この研究課題では DNA 検出に
対する感度の向上を目指して検討を行った。 
 その結果，2 nm プローブ Au 粒子を 40 nm 
Au 粒子の近傍に配置した 2 次構造膜（アレ
イ）を使用した場合に顕著な感度向上がみら
れた。 

図１ ナノ粒子アレイの模式図 
 

 
図２ ナノ粒子複合化アレイの応答機構 
 
図２は本研究で開発した複合ナノ粒子アレ
イ配列の一部を模式的に示したもので，主粒
子（40 nm Au）に 2 種の 12 塩基長 DNA を
固定したプローブ粒子（A および B；それぞ
れ 2 nm Au からなる）をアルカンジチオール
で取り付けている。このような２次構成で，
プローブ粒子同士の会合が試料 DNA により
起こるとプローブ粒子の近接により電流が
流れ，アレイ全体で応答として現れる。 
 具体的には，デカンジチオールで主粒子同
士を結合させたナノ粒子２次元配列を市販
櫛形電極（ガラス基板；BAS 社製）上に作製
した。このとき粒子間には 1 nm 程度のナノ
ギャップが存在すると考えられる。この様に
して作製した配列上に 2種の異なるチオール
化 12 塩基 DNA を固定したプローブ粒子 A
および B をデカンジチオールを用いて 50 
nm 粒子に固定し，複合化配列を作製した。
試料 DNA（24 塩基）を添加したところ，導
電性に変化が直ちに現れた。また，一塩基の
ミスマッチも高精度に観測することが可能
であった。 
 この配列を用いて，本研究では種々のDNA
試料の応答，塩基ミスマッチに関する選択性
を検討した。 
 
４．研究成果 
 以前行った 50 nm金ナノ粒子にDNAを直
接取り付けた１次構造アレイセンサに比べ，



本手法では 3桁程度の劇的な感度の向上が再
現性よく検出された。また，DNA 添加に伴
う抵抗変化は 1 分程度で定常状態となり，応
答速度においても優秀な性能を確認するこ
とができた。 
 図３は DNA 検出に関する応答を示したも
のである。図より試料（DNA 24 塩基長）の
添加後，初期スパイクをへて 100 秒以内で迅
速に定常状態が得られていることが分かる。
また，塩基のミスマッチ数の増大に対応して
応答が小さくなっており，応答に選択性があ
ることも分かる。 
 

図３ ナノ粒子複合化アレイ上での DNA 応
答 
 
 図４はこの応答を解析した結果である。検
量線（A）と塩基ミスマッチに関する応答の
変化（B）を示している。 
 

図４ 検量線（A）および塩基ミスマッチ選
択性（B） 
 
図より明らかなように，定量下限として 50 
fmol 量の DNA が測定でき，また応答の直線
性は 5桁にも及び極めてダイナミックレンジ
が広い。また，1 塩基のミスマッチに対して，
その応答が半減することから，本アレイにお
いても 1次構造アレイと同様の高いミスマッ
チ選択性が観測され，一塩基多型（SNP）診
断等への応用展開が可能であることが分か
った。 
 この感度向上のメカニズムとして DNA 会
合体の生成に伴うプローブ粒子間の距離の
減少が起こるためと推測した（図２）。現時
点で詳細な検出機構は不明であるが，このプ

ローブ粒子近接メカニズムにより DNA のよ
うに分子導電性の小さい試料においても電
流増感が起こり，感度が 1 次構造化膜に比べ
て大幅に向上したものと考えている。 
 現在，ナノ粒子を用いるセンサ技術は質的
にも量的にも拡大の一途にあり，今後も発展
が期待できる新しい分析技術の一つである。
今後更に検討を加え，微小アレイ等の実用的
な展開を行いたい。 
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