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１．研究実施の概要 

本プロジェクトにおいては、DNA 検出部を含むゲノム解析の全基本プロセスの集積化を実現す

るナノチップテクノロジーを創り、２１世紀に向けて新技術である一分子ゲノム解析技術や単一細胞

中のプロテオーム解析技術を開拓することが目標である。ナノチップテクノロジーは、PCR マイクロ

チャンバー、マイクロチャンネルアレイ、DNA 分離用ナノストラクチャーおよび DNA 検出用の CCD

チップを同一チップ上に全て実現するもので、従来法の数百倍の能力を有するゲノム解析技術で

ある。 

本年度は、マイクロチャンネルアレイの電鋳による鋳型作成技術とホットエンボシングによるプラ

スチックの成型技術を確立し、マイクロチャンネルアレイの微細加工技術を確立した。また、ナノチ

ップ開発のために、ゲノム解析に必要なナノ微細加工技術の開発を進めた。さらに、マイクロチャン

ネル中での DNA の挙動についての有限要素法によるコンピュータシミュレーションを可能にし、昨

年度までに蓄積した実験データを基に、DNA 解析の最適条件を確立した。また、PCR 等の反応と

マイクロチップ電気泳動を１枚のチップ上に集積化するシステムの開発を進め、昨年度の PCR に

続いて、等温遺伝子増幅法である LAMP 法のマイクロチップ化と無細胞タンパク質合成のマイクロ

チップ化に成功した。さらに、これらのシステムの性能評価のために、昨年度までに収集したゲノム

サンプルの高血圧関連候補遺伝子の SNPs 解析技術開発を進めた。また、本研究課題で開発した

システムの実用化・市販化のために、マイクロチャンネルアレイ電気泳動装置の開発と評価を進め

た。 

今後は、マイクロチャンネルアレイ電気泳動による SNPs 解析技術開発その他の多型解析技術

開発に特に注力していく予定である。さらに、ナノチップ開発のためのナノ微細加工を進め、ナノチ

ップによる DNA 解析を実現するための研究を進める。また、より集積度の高いシステムの開発と一

分子ゲノム解析技術を開発するための基礎研究を進める予定である。 

２．研究実施内容 

１） マイクロチャンネルアレイの作成と DNA の泳動挙動解析 

移動マスクＸ線露光システムにより、まず、プラスチック上に微細加工を行い、マイクロチップを基

に Ni メッキにより鋳型を作成する技術を確立した。さらに、この鋳型から、ホットエンボシング（熱圧



成型）によりプラスチック上にマイクロチャンネルアレイを形成できる技術の開発を行った。これらの

研究により、多量のマイクロチップを高い精度で作成する基盤技術を確立した。 

試作したマイクロチャンネルアレイの各チャンネル中での DNA の泳動挙動を有限要素法に基づ

いたマイクロフリュイディクスのシミュレーションソフトによりシミュレーションした。また、同じ条件下で、

DNA のマイクロチャンネル中での挙動をイメージングした。これらの結果をもとに、ゲノム解析に最

適化したマイクロチャンネルアレイの設計と作成を行った。 

２） マイクロチャンネルによる DNA 解析の高速化とナノ構造体の試作 

収集したゲノムサンプルの高血圧関連遺伝子の多型解析を進めるために、マイクロチャンネル

アレイ電気泳動により、RFLP (restriction fragment length polymorphism)に基づくSNPs解析を行っ

た。その結果、50 ng/mL のゲノムサンプルから数分で多型解析を行うことができるようになった。さ

らに、超微細加工技術によりマイクロチップ上に 200-500 nm のナノ構造体の試作を行い、DNA の

電気泳動挙動を１分子レベルで観察することに成功した。 

３） マイクロチップ・ナノチップテクノロジーのゲノム解析への応用 

昨年度に続いてゲノムサンプルを収集し、約 5,000 人の臨床データの収集および DNA の抽出、

保存を行った。これらのサンプルついて、既存技術による病因遺伝子の同定、SNP 同定等を進め

た。また、これらのサンプルについて、上述のマイクロチャンネルアレイ電気泳動によりSNPs解析を

進め、マイクロチャンネルアレイ電気泳動による SNPs 解析条件の最適化と既存方法との比較を行

い、マイクロチップテクノロジーの実用化にむけた基礎データを蓄積しつつある。 

４） マイクロスケール反応系の開発 

本年度は、昨年度に製作を検討した PDMS(polydimethylsiloxane)とガラスとからなるハイブリッド

構造のマイクロチップを用い、ゲノム解析に必要な遺伝子増幅（PCR: polymerase chain reaction）

反応に加えて、生体外蛋白質合成反応を行うことを試みた。具体的には、50mm×70mmのマイクロ

チップ上に反応体積 1μL の反応チャンバを７つ設け、ガラス基板上に形成した ITO（Indium Tin 

Oxide）を材料とするヒーター及びセンサを用いて、温度制御を行う方法について検討を行った。実

際に、チャンバ内温度を３７℃一定に保ちながら生体外蛋白質合成反応を行い、昨年度の検討時

と同様に、GFP（Green Fluorescent Protein）および BFP（Blue Fluorescent Protein）の遺伝子を各

チャンバに導入して合成反応を行った結果、遺伝子に対応する蛍光が実際に観測されることを確

認した。また、マイクロチップ上での等温遺伝子増幅（LAMP 法）を実現することに成功した。 

５） マイクロチップ・ナノチップの実用化に向けた研究・開発 

本研究課題において得られた成果をもとに、島津製作所および日立電子エンジニアリングより、

それぞれ市販のゲノム解析装置を開発するための研究・開発を進めた。これらの成果等により、日

立電子エンジニアリングから 12 本のマイクロチャンネルアレイをチップ上に実現したチップ電気泳

動装置を市販することができた。また、この装置の応用領域を広げるために、遺伝子の多型解析、

プロテオーム解析技術の開発を進めた。さらに、島津製作所からは、全自動型マイクロチャンネル

電気泳動型ゲノム解析装置の実用化についての研究・開発を進め、来年度から受注生産という形

で市販装置を開発することができた。 



３．研究実施体制 
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① 研究分担グループ長名 馬場 嘉信（徳島大学薬学部 教授） 

② 研究項目 研究全般の計画立案と実施、DNA 分離・検出の集積化を担当 

 マイクロチャンネルアレイの作成と DNA の泳動挙動解析 

 マイクロチャンネルによる DNA 解析の高速化とナノ構造体の試作 

 マイクロチップ・ナノチップテクノロジーのゲノム解析への応用 

 マイクロスケール反応系の開発 

 マイクロチップ・ナノチップの実用化に向けた研究・開発 

(2) 田畑グループ 
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② 研究項目 前処理・反応システム集積化を担当 

 マイクロスケール反応系の開発 
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① 研究分担グループ長名 三木 哲郎（愛媛大学医学部 教授） 

② 研究項目  ナノチップテクノロジーの評価とゲノム多型解析への応用を担当 

 マイクロチャンネルによる DNA 解析の高速化とナノ構造体の試作 

 マイクロチップ・ナノチップテクノロジーのゲノム解析への応用 
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