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研究成果の概要（和文）：単一のバイオ分子を検出するシステムをナノチャネル構造により実現

した。ナノチャネル構造を用いることによって、望みの位置に所望の時間スケールで測りたい

バイオ分子を導入することが可能になる。一連の成果は、今後の１分子解析技術を基盤とした

ナノバイオ研究へと大きく発展することが期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Nano channel structure realized the system which detects a single 
bio-molecule. By using nano channel structure, it becomes possible to introduce a 
bio-molecule to measure with a desired time scale into the position of a wish. It is expected 
that a series of results will develop into the nano-biotechnology research based on future 
one-molecule analysis technology greatly. 
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１．研究開始当初の背景 
プロセスインテグレーションのコンセプト 
(1) ボトムアッププロセスは、数 nm から数
十 nm のバラエティーに富んだナノ構造部品
の形成と電極－ナノ構造部品の接合を得意
とするが、ナノ構造部品の位置決めとマクロ
領域への機能の取出しが困難である。一方、
トップダウンプロセスは、ナノ構造体の位置
決めとマクロ領域への機能の取出しを得意
とするが、数十 nm 以下のナノ構造部品の形
成と電極－ナノ構造部品の接合を苦手とし
ている。 
(2) ボトムアッププロセスとトップダウンプ

ロセスは相補的なプロセスであり、これら 2
つのプロセスインテグレーションによって
のみ、ボトムアップで形成されるナノ構造部
品を、マクロ領域に機能の取出しができる高
機能ナノ構造体へと進化させることができ
ると考えている。我々は、このコンセプトを
念頭に、生体分子、有機物、無機物の全ての
材料にわたり自己組織化プロセスを追究し、
トップダウンプロセスとのプロセスインテ
グレーションにより形成されるナノ構造体
の機能発現に成功している。 
 
２．研究の目的 
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プロセスインテグレーションによる分子認
識機能ナノチャネル構造体の創成 
 本研究では、これまで開発してきたプロセ
スを縦横無尽に組み合わせ、数段階にわたる
プロセスインテグレーションを行い、モルグ
ラフィーに向けた分子認識機能ナノチャネ
ル構造体を構築する。分子認識機能ナノチャ
ネル構造体の各構成要素は、以下のように形
成していく。 
(1)無機物の自己組織化による内部配線の形
成 
(2)有機物の自己組織化による認識サイトの
形成 
(3)生体分子の自己組織化による人工生体膜
の形成 
(4)トップダウンプロセスによる横型・縦型ナ
ノチャネルの形成 
(5)MEMS/NEMS によるマイクロ・ナノ流路
の形成 
(6)DNA の自己組織化による自動探索配線の
形成 

１つの分子認識機能ナノチャネル構造体
から得られるシグナルは統計的ゆらぎを持
っているため、モルグラフィーの高い信頼性
を確保するためには、シグナルを積算し信頼
しうる統計量を収集する必要がある。そこで、
ターゲット分子を１つの分子認識機能ナノ
チャネルに連続的に流出入させるマイク
ロ・ナノ流路との融合化を行う。さらに、信
頼性の向上と迅速な計測を実現するため、分
子認識機能ナノチャネル構造体の並列化を
行なう。並列化において、自己組織化内部配
線の端子間と引き出し電極間を DNAの自己組
織化により自動探索的に配線する。 
 
３．研究の方法 
(1) 以下の図に示すように 4 世代のプロセス
インテグレーションを行い、集積化された分
子認識機能ナノチャネル構造体を構築する。
このうち、有機分子・無機物の自己組織化ナ
ノ構造体とナノ電極の融合ナノ構造体、さら
に生体分子の自己組織化ナノ構造体とナノ
チャネルの融合ナノ構造体を形成する第一
世代プロセスインテグレーションは、既に開
発を完了している。さらに、第一世代プロセ
スインテグレーションによるナノ構造体と
ナノ電極・ナノチャネル構造との融合ナノ構
造体（第二世代プロセスインテグレーション）
は現在開発中であり、本研究では、第三世
代・第四世代のプロセスインテグレーション
による構造体の開発をメインターゲットと
する。 
(2) 第二世代プロセスインテグレーション：
認識サイト・人工生体膜とナノ電極・ナノチ
ャネル構造を融合したナノ構造体を形成し、
認識サイトと人工生体膜の機能を実証する。
さらに、酸化物ナノワイヤー内部配線とナノ

電極・ナノチャネル構造を融合したナノ内部
配線構造を開発する。 
(3) 第三世代プロセスインテグレーショ
ン：機能する認識サイト・人工生体膜、酸化
物ナノワイヤー内部配線を融合し、動的ナノ
チャネルと静的ナノチャネルを形成する。 
(4) 第四世代プロセスインテグレーショ
ン：動的ナノチャネルと静的ナノチャネルの
集積化を行い、各ナノチャネル構造体の電極
端子と引き出し電極間を DNA の自己組織化
を利用して配線する。さらにモルグラフィー
の信頼性を確保するため、MEMS/NEMS に
よるマイクロ・ナノ流路と集積されたナノチ
ャネル構造体との融合を図る。 

 
４．研究成果 
(1) ボトムアップとトップダウンプロセスの
インテグレーションにより分子認識機能ナ
ノチャネル構造体を構築し、これを用いて、
モルグラフィー(Molecule Graphy：ナノ規制
空間における単一分子の種類、形態、ダイナ
ミクス、電子状態を電気的かつリアルタイム
に追跡する単一分子総合解析のこと)を行な
うことを研究目的とし、１１ステップの微細
加工プロセスで作製した直径 30nmの縦型ゲ
ーティングナノポアを用いて、平均直径
28nm の金ナノ粒子の検出に成功した。さら
に、機械的破断接合とマイクロ流路を組み合
わせた型ゲーティングナノポアを用いて、１
個の核酸塩基分子の識別に成功した。走査ト
ンネル顕微鏡の金属基板と金属探針間の
DNA において、グアニン分子だけでなく、
アデニン分子にも特徴的な電子状態（分子指
紋）が存在することを見いだした。ナノ配線
となる酸化物ナノワイヤーの電気伝導性を
得る為に不純物ドーピングを行い、その微細
構造・組成と電気輸送特性との比較検討を行



った。その結果、従来ナノワイヤー構造中へ
の均一ドーピングが示唆されていたが、VS
過程による不均一ドーピングが発現してい
ることを明らかにした。 更にその問題点を
克服する為に雰囲気温度変調を行い、電気伝
導性が 2倍以上に促進される結果を見出した。 
研究実施計画通り、ナノ電極とナノチャネル
構造が融合したナノ構造を作製、酸化物ナノ
ワイヤーの配線を作製し、これらが融合させ
た１個のナノ粒子を検出するナノ構造デバ
イスの作製、および機能実証できた。 
(2) 前年度までに実施した研究によって、ナ
ノチャネルとナノ電極が融合した新規なデ
バイスを開発し、２端子電流計測による単一
分子計測に基づいた、単一核酸塩基分子の検
出原理を実証することに成功した。 
本年度は、トップダウンプロセスで位置決め
された金属触媒を介した気相 -液相 -固相
（VLS）反応を用いて作製する酸化物ナノワ
イヤー構造体をテンプレートとしたナノチ
ャネル構造を創製し、さらに金属触媒逐次反
応によるナノワイヤー高次構造を用いて、ナ
ノチャネル構造と自己組織化ナノワイヤー
配線のアライメント技術を確立した。また、
このアライメント技術を用いて、ナノ電極、
ナノチャネル構造、および酸化物ナノワイヤ
ー内部配線が融合したナノ構造を作製した。
具体的には、ナノインプリント法を用いて任
意の位置に任意のサイズの気相-液相-固相
（VLS）反応を介した自己組織化ナノワイヤ
ーを形成する手法を確立し、マイクロ流路と
自己組織化ナノワイヤーのアライメント技
術を確立した。これにより、マイクロ流路内
部にトップダウンプロセスによって位置決
めされた金属触媒を介した VLS 反応を利用
して、垂直配列した高アスペクト比を有する
酸化物ナノワイヤーを高密度 で成長させる
技術を確立した。 
また、金属基板と金属探針間の DNA におい
て、グアニン分子だけでなく、アデニン分子
にも特徴的な電子状態が存在することを前
年度に見いだしたが、本年度は、密度汎関数
法に基づく一般化密度勾配近似にファン・デ
ル・ワールス相互作用補正を加えた第一原理
電子状態計算によって特徴的な電子状態の、
特にそのエネルギーレベルを精度良く再現
することができた。 
(3) 密度汎関数法に基づく一般化密度勾配近
似にファン・デル・ワールス（vdW）相互作
用補正を加えた第一原理電子状態計算によ
って特徴的な電子状態を、特にそのエネルギ
ーレベルの精度を良く再現することに成功
したが、さらに、それで得られた最適化構造
から、vdw 相互作用補正なしに、再度、最適
化を行い、結果を比較解析することに成功し
た。さらに、DNA 塩基分子のうち、プリン
塩基（６員環と５員環をからなる）のアデニ

ンとグアニンでは、vdw 相互作用補正のある
なしに限らず、平面的な吸着構造をもつ最適
化構造が得られた。一方、ピリミジン塩基（６
員環のみからなる）のチミンとシトシンでは、
酸素原子の部分で基板にアンカーされるよ
うに、やや、斜めになった最適化構造が得ら
れた。有限の時間と計算機資源の条件下で、
あらゆる吸着構造を吟味できたわけではな
いが、今回明らかになったプリン塩基が平面
的な吸着構造を取りやすい性質が、分子指紋
の観測される確率を高めていることが示唆
された。 
(4) プロセスインテグレーションで開発した
人工認識サイトとナノ電極・ナノチャネル構
造を融合したナノ構造体を形成し、そのナノ
構造体を用いて、人工生体膜の電気化学計測
による分子認識の実証、および認識サイトの
電流－電圧特性変化による分子認識の実証
を行い、モルグラフィーにおける単一分子認
識機能の実現や、自己組織化ナノワイヤーと
ナノ電極・ナノチャネル構造を融合させた。
このプロセスインテグレーションにより形
成される分子認識機能ナノチャネル構造体
を用いて、モルグラフィーを行った。単一生
体分子の種類・形態から単一生体分子の認識、
DNA の種類・形態・電子状態に基づくシー
ケンシング、原子間力顕微鏡を組み合わせた
分子認識力のフォース測定を行った。上記の
計測から得られる情報と、電気伝導シュミレ
ーション・電界シュミレーション・流体シュ
ミレーションの結果を比較・検討し、得られ
る電流値の起源と物性量を明らかにし、モル
グラフィーの学理・技術を確立した。密度汎
関数法に基づく一般化密度勾配近似にファ
ン・デル・ワールス（vdW）相互作用補正を
加えた第一原理電子状態計算によって特徴
的な電子状態を、特にそのエネルギーレベル
の精度を良く再現することに成功したが、さ
らに、それで得られた最適化構造から、vdw
相互作用補正なしに、再度、最適化を行い、
結果を比較解析することに成功した。DNA
塩基分子のうち、プリン塩基（６員環と５員
環をからなる）のアデニンとグアニンでは、
vdw 相互作用補正のあるなしに限らず、平面
的な吸着構造をもつ最適化構造が得られた。
一方、ピリミジン塩基（６員環のみからなる）
のチミンとシトシンでは、酸素原子の部分で
基板にアンカーされるように、やや、斜めに
なった最適化構造が得られた。 
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the Next Ten Years-、2011/11/11、大阪
大学銀杏会館（大阪府・吹田市）（招待
講演） 

(9) M.Taniguchi、核酸塩基分子の単分子識
別－３世代 DNA シーケンサーに向けて
ー、SCE2011 第 31 回キャピラリー電
気泳動シンポジウム in TSURUOKA、
2011/11/10、鶴岡メタボロームキャンパ
ス（山形県・鶴岡市） 

(10) T.Kawai、Innovative Nano-Biodevices 
for DNA and related molecules: STM 
and Gating Nanopore、ASIASENSE 
2011、2011/10/26、The Shilla（Jeju・
Korea）（招待講演） 

(11) T.Kawai、Scanning Probe Microscope 
for DNA Sequencing and Cell Surgery、
The Korean Physical Society Autumn 
Meeting 2011、2011/10/20、BEXCO
（Busan・Korea）（招待講演） 

(12) T.Kawai 、 Gating Nanopores for 
Single-Molecule DNA Electrical 
Sequencing、IEEE NMDC 2011、2011/ 
10/19 The Shilla（Jeju・Korea）（招待
講演） 

(13) T.Kawai、Mechanical Controlled Break 
Junction to Gating Nanopore for 
Single Biomolecule Electrical 
Sequencing、ACSIN 2011、2011/10/4、
Sokos Hotel Olympia Garden
（St.Petersburg・Russia） 

(14) M.Taniguchi、Development of Gating 
Nanopores for Next-Next DNA 
Sequencing using Mechanically 
Controllable Break-Junctions 、
ASME-JSME-KSME Jpint Fluids 
Engineering Conference 2011、2011/ 
7/26、ACTY CITY Congress Center（静
岡県・浜松市）（招待講演） 

(15) 川合知二、次々々世代シークエンサー開
発の最先端：ナノポアデバイス開発、ゲ
ノムコンファレンス、2011/7/20、大阪
大学 テクノアライアンス棟（大阪府・
吹田市）（招待講演） 

(16) T.Kawai 、 Gating Nanopores for 
Single-Molecule DNA Electrical 
Sequencing 、 ARCEI.ORG Jointly 
Presents, Fourth International 
Epigenomics, Sequencing & 
SNiPs-2011、2011/7/12、The Joseph B. 
Martin Conference Center at Harvard 
Medical School（Boston・USA）（招待
講演） 

(17) 川合知二、次々世代シークエンサー開発

の最前線：ナノポアデバイス開発、ゲノ
ムコンファレンス 次 n 世代シークエ
ンス技術がもたらす新潮流、2011/6/30 
東京ガーデンパレス（東京都・文京区）
（招待講演） 

(18) Hiro.Tanaka、Partial Sequencing of a 
Single DNA Molecule with a Scanning 
Tunnelling Microscope 、 Osaka 
University – RUG symposium entitled 
"Bio-inspired Materials and 
Functionalities" 、 2011/6/21 、
Hampshire Hotel Plaza(Groningen・
Netherlands) 

(19) T.Kawai 、 Gating Nanopores for 
Single-Molecule DNA Electrical 
Sequencing 、 ISMM 2011 in 
Conjunction with the KBCS Spring 
Meeting、2011/ 6/3、GaYaGeum Hall in 
the Hotel Seoul Kyoyuk Munhwa 
Hoekwan（Seoul・Korea）（招待講演） 

(20) 川合知二、１分子計測技術でＤＮＡを観
る、日本学術会議・科学技術振興機構公
開シンポジウム 観る、測る、そして知
る ―最先端計測・分析技術が拓く世界
―、2011/5/20、日本学術会議講堂、（東
京都・港区）（招待講演） 

(21) T.Kawai 、 Gating Nanopores for 
Single-Molecule DNA Electrical 
Sequencing、韓国陶磁器学会、2011/4/21、
京畿大学校（韓国・水原市）（招待講演） 

(22) T.Kawai 、 Development of Gating 
Nanopores for Single-Molecule DNA 
Electrical Sequencing 、 NHGRI 
Advanced Sequencing Technology 
Development Meeting 、 2011/4/7 、
Catamaran Resort/Hotel（San Diego・
USA）（招待講演） 

(23) 谷口正輝、1 分子解析技術による次々世
代 DNA シーケンサーの開発、（社）日
本表面科学会 第 69 回表面科学研究会
「単一分子の表面科学」、2011/3/9、東
京工業大学デジタル多目的ホール（東京
都・目黒区）（招待講演） 

(24) M.Taniguchi、Development of Gating 
Nanopores for Single-Molecule 
Electrical Sequencing、ISSMA 2011、
2011/1/24、国立京都国際会議場（京都
府・京都市） 

(25) T.Kawai、Toward 1000 Dollars Single 
Molecular DNA Sequencing ---- STM 
and Gating Nanopore--- 、 2011 
Japan-Taiwan Join Workshop on 
Bioelectronics、2011/1/20、国立成功大
学（Tainan・Taiwan）（招待講演） 

(26) M.Tsutusi 、 Single Biomolecule 
Spectroscopy and Conductance 
Measurement by Nanoelectrodes 



Systems 、 The 9th Japan France 
Workshop on Nanomaterials 、
2010/11/25、Mercure Hotel（Toulouse・
France） 

(27) 古橋匡幸、トンネル電流を用いた RNA
分子の識別、第 71 回応用物理学会学術
講演会、2010/9/16、長崎大学文教キャ
ンパス（長崎県・長崎市） 

(28) 大城敬人、トンネル電流を指標とした生
理活性核酸分子の単分子計測、第 71 回
応用物理学会学術講演会、2010/9/16、
長崎大学文教キャンパス（長崎県・長崎
市） 

(29) 筒井真楠、２探針電流計測によるヌクレ
オチド単一分子識別、第 71 回応用物理
学会学術講演会、2010/9/16、長崎大学
文教キャンパス（長崎県・長崎市） 

(30) T.Kawai、Green Nanotechnology for 
Low Power Consumption Devices 
using Metal Oxide Nanowires 、
IUMRS-ICEM2010 、 2010/8/22-27 、
KINTEX（Seoul・Korea）（招待講演） 

(31) 谷口正輝、ナノポアによる 1 分子 DNA
シークエンシング、革新ナノバイオデバ
イス研究センターセミナー、2010/7/7、
名古屋大学大学院工学研究科（愛知県・
名古屋市） 

(32) T.Kawai、Self-Assembled Metal Oxide 
Nanowires: Synthesis, Properties and 
Non-Voltile Memory Applciations、3rd 
International Conference on 
Nanostructures SElf-Assembly 
NanoSEA 2010、2010/6/28、Oustau 
Calendal Congress Center（Cassis・
French Riviera）（招待講演） 

(33) T.Kawai、Scientific Challenges for the 
Future of Nanotechnology 、
US-Japan-Korea-Taiwan Workshop on 
"Long-term Impacts and Future 
Opportunities for Technology" 、
2010/6/26、つくば国際会議場（茨城県・
つくば市） 

(34) 谷口正輝、ゲーティングナノポアによる
単分子解析、M&BE 研究会「有機分子・
バイオエレクトロニクスの新潮流」、
2010/6/18-19、東北大学多元物質科学研
究所（宮城県・仙台市） 

(35) Hiro.Tanaka、Sequencing of a Single 
DNA Molecule with a Scanning 
Tunneling Microscope、Functionalized 
Nanomaterials、2010/4/26、（Santa Fe, 
New Mexico, USA） 

(36) 谷口正輝、ゲーティングナノポアを用い
た１分子検出、バイオ・マイクロシステ
ム研究会、電気学会研究会、2010/1/29、
名古屋大学（愛知県・名古屋市）（招待

講演） 
(37) 田中裕行、DNA の蛍光バイオナノサイ

エンス、応用物理学会関西支部第２回
(2009 年度)支部貢献賞授賞式 および 
平成 21 年度第 2 回講演会 「蛍光技術
とその応用」、2010/1/22、大阪大学中
之島センター（大阪府・大阪市）（招待
講演） 

(38) M.Taniguchi、Identification of Single 
Nucleotides Using Gating Nanopores、
13th SANKEN International 
Symposium 2010、2010/1/19、関西空
港国際会議場（大阪府・泉佐野市） 

(39) Hiro.Tanaka、Partial Sequencing of a 
Single DNA Molecule with a Scanning 
Tunnelling Microscope（招待講演）、
ICSPM17、2009/12/10、熱川ハイツ（静
岡県・賀茂郡） 

(40) T.Kawai 、 Green NanoScience and 
Nanotechnology for the Energy Saving 
and Human Health、GJ-NST 2009、
2009/11/5 、 JeollaNam-Do Provincial 
Government Hall（Muan・Korea）（招
待講演） 
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