
様式 C-19  
 
 
 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
 

 

平成２４年 4 月 15 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 

 

 

研究成果の概要（和文）： 確立したトンネル電流を指標とした DNA 鎖の単分子可視化法によ

り，パーフェクトマッチや SNP をもつ二重鎖の電気伝導度および，一本鎖中の DNA/RNA モ

ノマー および後天的修飾核酸モノマーの電気伝導度を単分子レベルで決定し，これにより核酸

塩基鎖の配列決定に成功した．これに加え，長く読むための分子制御技術検証や正確に読むた

めの光による単分子認識技術検証，DNA 分子デバイス作成のためのナノ構造体作製技術検証

に成功した． 

 
研究成果の概要（英文）： I developed methods on single-molecule tunnel-current 

identification with STM and nanogap-electrode. By using these methods, the 

electron-conductance values were determined for perfect-matched and miss-matched DNA 

duplexes, and single DNA/RNA nucleotides, and post-transcriptional modified-nucleotides. 

Based on these relative conductance values, the sequence of oligonucleotides was 

successfully determined. In addition, methodologies, for a molecule-control by using 

nanopore, molecule-recognition by using photonic waveguide, and a construction of 

DNA-based nanostructures, were also developed. 
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１．研究開始当初の背景 

1990 年代に Barton らによって，DNA 二
重鎖を介した電荷移動度は金属に匹敵する
という報告がされ，DNA 鎖の微細回路の配
線等の電子材料としての興味が高まった．ま
た DNA 鎖内の電荷移動現象は，UV や酸素

ラジカル等による DNA 二重鎖の遺伝子損
傷・修復等の生理学的現象と関連しており，
この現象の理解は重要なテーマある． 

Barton らの報告後，DNA 鎖を介した電荷移
動度について，様々な測定法により検証が行
われてきた．しかし，これまでの計測法は，

機関番号：１４４０１ 

研究種目：若手研究（B） 

研究期間：2010～2011 

課題番号：22750078 

研究課題名（和文） ＳＴＭ単分子可視化法を用いたＤＮＡ二重鎖を介した電荷移動度測定法

の開発                     

研究課題名（英文） Single-Molecules Tunnel-Current Imaging for DNA duplex by using STM. 

 

研究代表者 

大城 敬人（OHSHIRO TAKAHITO） 

大阪大学・産業科学研究所・特任助教（常勤） 

 研究者番号：10462665 

 

 



 

 

測定系の再現性の低さや測定法ごとに結果
が異なるため，定量データの比較検証は困難
であった．試料単分子の電気伝導性を再現よ
く測定する方法として，STM や微小ギャッ
プ電極 による単分子ごとに直接観察する方
法がある．しかし，これまでに STM による
DNA 鎖単分子レベルの直接測定で成功した
例はない．それは， DNA 二重鎖を STM 測
定した場合，DNA 鎖同士が凝集し，単分子
観察ができなかったためである．  

 

２．研究の目的 

(1)申請者が開発した電気化学 STM によっ
て金属基板上に固定化した DNA 二重鎖の単
分子可視化法により，DNA 二重鎖を介した
電子移動度の直接測定をし，単分子レベルで
定量評価を行い，DNA 鎖を介した電荷移動
機構の理解などの基礎的な知見を得る． 

 

(2) トンネル電流による単分子可視化法に
よって得られる，DNA 配列中の塩基や塩基
対の種類，塩基対ミスマッチの種類・数・位
置依存的な電子移動度の違いを基に， DNA

自己組織化電子回路の作製や配列情報読み
取りなどの様々な応用展開を目指す． 

 

 

３．研究の方法 

(1) 走査型トンネル顕微鏡による単分子測
定系構築 
DNA 鎖を介した電子移動が定量評価するた
めには，単分子レベルの DNA 鎖のトンネル
電流計測系の構築が必要不可欠である．観察
溶液条件を最適化することで，DNA 二重鎖
の凝集現象を制御し，DNA 二重鎖の単分子
観察を実現した（図）． 

この単分子可視化法を用いることで，ミスマ

ッチ塩基対を含む二重鎖を単分子レベルで

観察し，各々の分子の見かけ上の高さ情報か
ら，各電気伝導性違いを計測した． 

 
(2) 微小隙間電極による単分子計測系構築 

微小隙間電極による単分子電気計測系の構
築を行った．まず，銅基板表面に絶縁層とな

るポリイミド膜をスピンコートし，その上に
電子線描画法を用いて，金ナノ接合を形成す
る．その後，ポリイミドのエッチングを行い，
free-standing な金ナノ接合を作製する．こ
の金ナノ接合を自己破断後，ピエゾ素子をも
ちいて電極間距離をトンネル電流測定可能
な距離 (サブナノメートルスケール) に固
定し，電気計測を行った（図２）． 
試料分子をリン酸緩衝溶液中溶解させ，室
温・大気圧下で計測を行い，各核酸塩基分子
の電気伝導度を計測する．溶液中の核酸塩基
鎖や核酸塩基モノマーは，微小ギャップ電極
間を通る時，分子を介したトンネル電流が流
れるため，分子由来の電気シグナルが計測さ
れる．この分子シグナルをもとに，核酸塩基
モノマーの固有コンダクタンスを決定し，通
過した核酸塩基分子種の識別を行った．  
 

(3) 微小電極付ポア構造体による単分子計
測系の構築 

近年，単一バイオ分子の新たな検出方法して
生体ナノポアを用いた研究が注目されてい
る．この生体ナノポアとは，膜貫通タンパク
質が脂質二重層中で自己会合することで形
成される直径数ナノメートルのポアのこと
で，この微小なポアを通過する１本鎖 DNA

などの単一生体分子を検出することができ
る．ここに，生体ナノポアよりも堅牢で検出
分子に対応した自由な設計が可能なソリッ
ドステートナノポアにし，さらにポア部分に
分子をセンシングするために両側に微小ギ
ャップ電極を埋め込んだゲーティングナノ
ポアデバイスを用いた計測系構築を目指す．
このゲーティングナノポアを用いた電気計
測を行うことで，ナノポアを通過する分子を

 
図１： STM による DNA 鎖単分子可視化法を用いた

塩基鎖長の DNA二重鎖の電子移動度測定法 

 
図２： 微小隙間電極による単分子計測系の構築とそ

れをもちいた核酸塩基分子の電気計測． 



 

 

高速・高感度に検出・識別および電気泳動に
よる分子制御が可能となることが期待され
る（図３）． 

 

(4) DNA を用いたナノ構造体作製手法構築 

DNA を用いた電子デバイス開発に先立ち，ナ
ノ構造体作製技術の構築を行った．DNA を用
いたナノ構造体の一例として，物質の可視光
領域で磁性を持つ光機能性材料（プラズモニ
ック・メタマテリアル）を，DNA の自己組織
化能を用いたボトムアップ的手法により作
製することを目的した．金属リングに切れ目
の入ったナノ構造は，電磁気学に基づく計算

により“ナノ磁気共振器”として働き人工的
な磁性を有すると予想される．この構造体は，
金属ナノ粒子を DNA によってリング状に連
結することで作製した(図４)．作製する金属ナ
ノ粒子のリング構造体は，金属ナノ粒子の大
きさ，DNA の長さを様々に精密設計すること
で，今まで自然界に存在しなかった多様な屈
折率を持つ光機能性材料を精密設計・創製し，
かつバルク合成が期待される．  

 

 

４．研究成果 
(1) 単分子レベルの DNA二重鎖の電子移動度
計測 

原子・分子レベルの高分解能をもつ表面分析
法である走査型トンネル顕微鏡（STM）観察
により，DNA 二重鎖からなるソフト界面を，
単分子レベルで可視化検出することを試み
た。従来 STM による観察では，界面に固定

された DNA 二重鎖分子は，水溶液中で測定
すると凝集体としてしか観察されなかった。
ここでは，DNA 二重鎖の作成条件を検討する
ことにより，単分子レベルで可視化すること
に初めて成功した。このことから，プローブ
DNA 分子に対して，フルマッチ，一塩基ミス
マッチ，二塩基ミスマッチの各々のターゲッ
ト DNA を用いて DNA 二重鎖を作製し，単分
子レベルで観察した（図５）。その結果，各
DNA 鎖のハイブリダイゼーション効率や温
度依存的な変化が単分子レベルで分析可能
となった。また，この方法は，DNA 二重鎖分
子ごとの電子状態をも可視化できるもので
ある。各々の DNA 二重鎖介した電子移動現
象を観察した結果，DNA 二重鎖中のミスマッ
チの数，位置依存的に，二重鎖を介した電子
移動現象が変化することを見出した。
(Chem.Comm., (2010), 46, 2581-2583）． 

 
(2) DNA 折り紙技術を用いた電子デバイス
構造および新規光物性材料作成の研究 

DNA の自己組織化能を用いてリング状に
連結し作製し，ボトムアップ型微細加工によ
り可視光域での磁気応答を，負の屈折率を持
つ光．実現し，応用・実用化が可能な大量合
成の方法論の確立を目指した．可視光で負の
屈折率を持つ“ナノ磁気共振器”は，理論計
算より，10-50nm 径の金ナノ粒子を 10-20nm

の長さ DNA 鎖によって連結させた構造体と
予測される．この 20nm 系の金ナノ粒子から
なるリング構造体を，DNA と金ナノ粒子の
１：１で接合体を作製し，さらにこの DNA/

金ナノ粒子接合体同士をハイブリダイゼー

 
図４： S DNA と金属ナノ粒子から，DNA同士のハイ

ブリダイゼーションによりナノ磁気共振器となるナノ構

造体を作製． 

 
図３： ゲーティングナノポアによる DNA 鎖の分子制

御および分子認識の模式図． 

 

図５： STM による DNA 鎖単分子可視化法を用いた

塩基鎖長の DNA二重の電子移動度測定法 



 

 

ションにより連結させたリング状構造体（3

～6 量体）の作製に成功した（図６）．これに
より，可視光領域で負の屈折率を持つことが
期待される光機能性材料の実現に必要な微
細加工技術を確立した(Chem.Comm., (2010), 

46, 6132-6134）． 

 

(3) トンネル電流を指標とした単分子識別
の研究 

微小隙間電極によるDNA鎖の測定系の構築
を行い（J.Appl.Phys., 108, 064312, (2010)），お
よびそれをもちいた核酸塩基モノマーおよ
びオリゴマー単分子に対する電気計測に成
功した（第 72 回応用物理学会，第 58 回応用
物理学関係連合講演会，日本化学会第 91 春
季年会による口頭・ポスター発表）．電気計
測によって得られるピーク電流値のヒスト
グラムを作製し，その最頻度の値を基に各電
導度を決定した．（図７）．さらに，メチルシ
トシンやオキソグアニンなどの修飾塩基に
ついても電気伝導度測定を行った  (J. Am. 

Chem. Soc., 133, 9124-9128, (2011))．これによ
り単分子計測によるエピジェネティック解
析を広げることにつながると予想される 

 

(4) トンネル電流を指標とした核酸塩基配
列決定の研究 
微小隙間電極による DNA 鎖の測定系を用い
て，マイクロ RNA let7 family の共通配列の
核酸塩基 DNA/RNA 鎖の電気計測し，その計
測データを基に配列情報の再構成すること
に成功した（図８）（第 72 回応用物理学会，
日本分析化学会第 60 回年会， Global 

Technology Congress, 日本化学会第 92 春季
年会, ISIN2012 による口頭・ポスター発表）．
この成果を他の RNA 小分子の計測に展開す
るため，分子像計測を行った (Bioconjugate 

Chem., (2011) , 22, 2082-2092, Chem. Comm., 

47, 2125-2127, (2011)).  

 

 (5) 分子制御技術を導入した単分子計測系
の構築 
より長い DNA 鎖の電気計測を行うため
DNA 鎖の三次構造を解消するなどの分子制
御技術の開発の一環として，微小ポアをもつ
デバイスを作製し，ギャップ電極とポア間電
極の微小電流計測系の構築した（第 59 回応
用物理学関連連合講演会の口頭発表）．これ
により，分子制御と分子認識を同時に行う計
測系へつながると期待される． 
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