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1.研究実施の概要 

 生体は、ＤＮＡのプログラムによって驚くべき精巧かつ高度な“情報材料・システム”

を創り上げている。本研究はこのプログラム自己組織化のメカニズムを取り入れた高機能

物質・デバイス・システムの創製を目指すものである。このような観点から、これまでに、

基板上へのＤＮＡの伸張・固定、ＳＴＭ画像におけるバイアス電圧による分子の見かけの

高さの変化、生体親和性に優れたハイドロキシアパタイトを従来より優れた結晶性の薄膜

として作製する方法、を明らかにしてきた。そこで重要研究課題として以下のものを設定

した。 

・生体分子系の選択的結合力を利用した、プログラムされた自己組織化構造の構築。特に、

ＤＮＡ／金微粒子複合体の形成。 

・トップダウン技術（電子ビームリソグラフ技術）とボトムアップ技術（ナノインプリン

ティング技術）の融合による、プログラム自己組織化機能を生かした３次元制御、ナノ構

造構築技術の確立。さらに当該技術を利用した、ノンラベリング方式による新規バイオチ

ップの作製。 

・デバイス構造の電気・電子特性をナノスケールで評価できる新規プローブ顕微鏡の手法

開拓。さらに高分解能観察による分子種の識別。 

・生体関連分子に高い親和力を有する、ハイドロキシアパタイト（HAp）を用いた、バイ

オチップ・バイオセンサーの開発。Al2O3基板上への特異な配向を持たせたHApのエピタク

シャル薄膜作製。 

長期展望として、このような着想の展開により、人工生体情報材料の創製を目標とする。 

 

2.研究実施内容 

 本研究は、ボトムアップナノテクノロジーの最重要課題である“プログラム自己組織

化”の原理の解明・確立と、その原理にのっとった人工的な“生体情報材料”の創製を目

指し展開してきた。以下に、平成１５年度の成果を項目別に報告する。 

１）バイオ分子デバイス 

本年度は、バイオ分子デバイスのテンプレートとなるDNAを用いた自己組織化構造の構築



を試みた。ネットワーク型の自己組織化構造を基板上に形成するには、分子同士の会合反

応と分子と基板に対する付着性の二つの要素が大きな支配因子となる。 

 まず、相補的塩基配列を有する３種類の一本鎖DNA＃A（６２塩基）、B＃（６２塩基）、

＃C（１５塩基））を用いて、重合反応を試みた。CのDNAにはシステインが導入してある

ので、うまく多量体を形成出来れば、金パーティクルの結合サイトを規則的に導入できた

ことになる。種々の反応条件を試み、電気泳動とAFM観察を行った。しかし多量体の形成

には至らなかった。塩基配列は、良く知られた動物由来のDNAをもとにしたものである。

相補的会合そのものは確実に起こっているが、DNAの剛直性など、個々の塩基配列よりも

大きなスケールの形状を制御していないため、DNA鎖の畳み込みなどが多量体の形成を阻

害していると考えられる。もっと複雑なDNAの組み合わせを用いて、大きなスケールの規

則構造の形成に成功した例が既に報告されているので、今後、塩基配列にさらなる検討を

加えた実験を続ける予定である。 

 一方、ネットワーク型自己組織化構造を基板上で効果的に安定化するために、Au(111)

基板表面と分子の間の付着性について検討した。塩基数が同じで、末端にチオール基を有

する単鎖DNAとPNAでは、PNAの方がはるかに高い付着性をもつことがわかった。DNAでは、

リン酸基の負電荷がDNA同士の接近を抑制するのに対して、PNAは電荷をもたないので、容

易に高密度の付着が起こると考えられる。この結果は、DNA多量体の一部にPNAを導入する

ことで、多量体の決まったサイトを基板に接続できる可能性を示唆している。 

 また、DNAの分子認識能を利用した、二重螺旋中への他分子の包摂も試みた。DNA塩基の

チミンと、相補的な水素結合サイトを持つ分子から、分子レベルでの相互分子認識を確認

した。またチミジル酸のオリゴマーを用いての包摂能を検討したところ、分光により分子

の二重螺旋中への取り込みが示唆される結果を得た。 

２）生体適合性バイオチップ 

１ IS-FETを利用したDNAセンサの開発 

 従来のDNAセンサは、予め検体となるDNAに蛍光分子を修飾する必要があった。本研究で

は、予めDNAに蛍光修飾する必要のないノンラベリング型DNAセンサの開発をIS-FETを利用

して試みた。IS-FET型DNAセンサの概念図を下図に示す。シリコンデバイスであるIS-FET

のゲート上に正常な塩基配列を持つ一本鎖probeDNAの固定化を行う。続いて検体となる相

補的なtargetDNAを導入して、ハイブリダイゼーションを行い二本鎖DNAを形成させる。こ

のとき、DNA鎖が持つ負電荷がハイブリダイゼーションにより倍増することからgate電極

に更に負のポテンシャルが印加され、ソース−ドレイン間の電流値が変化する。これによ

りDNAのハイブリダイゼーションの検出を行った。その結果、図2より一本鎖DNAとハイブ

リダイゼーションによる二本鎖DNAとの差は約10mVであった。これにより、IS-FET型DNAセ

ンサを利用したハイブリダイゼーション検出が可能であることが明らかとなった。 



 

 

 

２ ナノインプリント技術を利用したDNAのナノパターニング 

 最近DNAの様々な物性研究が盛んに行われ、バイオナノデバイスへのDNAの利用が考えら

れるようになった。この実現のためにはDNAを

用いてナノパターニングを行う必要があるが、

そのための技術がないのが現状である。本研究

では、ナノインプリント技術を利用することに

よって自己組織化によるDNAナノパターニング

プロセスの開発を行った。図3に得られたDNAナ

ノパターンの蛍光顕微鏡写真を示す。ナノイン

プリント技術を利用することにより、DNAのナ

ノパターニングを観察することができた。この

DNAナノパターンは、モールドの凹型パターン

に沿って忠実に得られていることが分かる。本

プロセスを利用することで、モールドパターンに従った様々なDNAナノパターンを自己組

織化により得ることができた。 
３）プローブ顕微鏡による分子識別、計測技術 

 本研究計画では、DNAをテンプレートとして金属微粒子を配し、その間に色素分子を導

入した分子デバイスの構築を目指している。このような分子構造体は、光電子機能を有す

ると期待できるが、デバイスとしての動作を解析するには、光励起により生成した電荷と

その移動、消滅過程を分子スケールで追跡することが重要である。しかし、このような計

測が可能な方法は、現在の技術水準では存在しない。 

 そこで、分子レベルの空間分解能とマイクロ秒レベルの時間分解能が両立した新しい計

測手法の開発を目指している。平成１５年度は、その第一段階として、光励起による電荷

の生成と消滅により生じる基板－探針間の静電気力を時間分解して検出することを試みた。

その結果、励起レーザー光と同期した力の検出に成功した。現在は、均一な薄膜試料を用

いて、プローブを走査することなく力の時間変化のみを検出している。今後、空間的に分

布のある試料を用いて、画像の取得を目指す予定である。 
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図3 ﾊﾟﾀｰﾆﾝｸﾞされたDNAの蛍光顕微鏡写真 



４）多次元自己組織化ナノデバイス 

我々は以前より、タンパク質やアミノ酸、核酸等の各種生体関連分子に対し、ハイドロ

キシアパタイト(HAp)が優れた吸着能を持つことを利用し、タンパク質あるいは核酸の分

離精製シート、タンパク質や細胞のスキャホールド、バイオリアクター等の各種バイオチ

ップを実現するための基礎研究を行ってきた。本研究においてはこれまでの結果を基に、

レーザアブレーション法で作製した高品質なHAp薄膜をマイクロ／ナノレベルで加工し、

人工的HApパターンに沿った各種生体関連分子の配列を実現することで、これまでにない

新しいタイプのバイオチップ開発を念頭に研究を進めている。また、HApへの分子吸着に

伴うHApの電気特性変化をバイオチップのセンシング部に使用する「バイオ―エレクトロ

ニクスインタフェースとしてのHAp薄膜」を考え、絶縁体であるHApのCa2+サイトをNa+をは

じめとする各種陽イオンで置換し、電気伝導度を持たせたHApを作製することを試みてい

る。以下に、平成15年度の研究実施報告を記す。 

まずHApのCa2+サイトを10 mol%Na+で置換したNa

ドープHAp(Na-HAp)薄膜の作製と、その水分子

吸着に伴う電気伝導性変化を用いた湿度センサ

試作について述べる。Na-HAp薄膜は、Na2CO3と

Ca3(PO4)2を1 mol: 6molの比で混合した原料を、

乾式法によって固相反応させて得られた

NaCa9(PO4)6(OH)2の組成を持ったターゲットを

用い、レーザアブレーションによって作製した。

得られたNa-HAp薄膜を結晶化させる目的で、純

水中を通過させることでH2Oを含んだO2雰囲気

中にてポストアニールした。得られた薄膜の構

造を粉末X線回折法によって調べたところ、報

告されているHApとほぼ同様のパターンが観察

されたことから、アパタイト構造の薄膜が得ら

れていることがわかった。組成の分布によって

Naが結晶内に均一に固溶していることを、平成

16年度導入予定の微細領域元素分析装置によっ

て調べることが課題として残っている。得られ

た試料に真空蒸着法でくし型金電極を設置し、

その湿度変化に伴う電気伝導性を調べたところ、

湿度40 %→80 %で二桁近い巨大な抵抗変化が得

られた(図4)。この結果はNa-HApが分子吸着セ

ンサとして利用できることを示唆しており、今

後タンパク質を用いた吸着実験によってタンパ

ク質センサとしての動作確認を行う予定である。 

図4 Na-HApの湿度センサ特性 

図5 エッチング加工した 
   HAp薄膜/ガラス基板 



 次に人工的HApパターンにおけるタンパク質

吸着について述べる。上記のNa-HApと同様の

手順でガラス基板上に得られた正規組成のHAp

薄膜を、フォトリソグラフィと塩酸によるウ

ェットエッチングで加工し、図5に示す格子パ

ターンを得た。ミオグロビンを混合した純水

にこの試料を浸漬し、取り出した後に純水で

洗浄して蛍光顕微鏡で観察した結果を図6に示

す。ガラス部に対し、HAp部に優先的にミオグ

ロビンが観察され、HApを用いたタンパク質配

列制御が期待できる結果を得た。今後パター

ンの微細化、他のタンパク質に対する吸着能

確認、配列制御下での細胞培養等の実験を行

っていく予定である。 
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○ 田中慎一・谷口正輝・田畑 仁・藤原伸介・内山 進・福井希一・川合知二“酵素

反応を用いた長鎖Poly(dG)・Poly(dC)の合成”高分子学会（2003年9月） 

○ 小嶋 薫、安立京一、大竹才人、宇野 毅、金井真樹、谷口正輝、松本卓也、田畑 

仁、川合知二 ”プログラム自己組織化を用いた新規なバイオデバイスの創製” 

「ナノ格子新技術開発研究センター第２回シンポジウム」（2004年1月） 

○ 楠正暢、川島将実、西川博昭、本津茂樹、森本康一、川合知二 “ハイドロキシアパ

タイトパターン上への蛋白質吸着” 「第51回応用物理学会関係連合講演会」（2004

年3月） 

○ 宇野 毅、 大竹 才人、田畑 仁 、川合 知二“PNA-ISFET用いたDNAの検出” 

「第51回応用物理学会関係連合講演会」（2004年3月） 

○ 谷口正輝，藤本辰彦, 小嶋薫, H. L. Anderson, 川合知二“プログラムされた分子

ワイヤの合成と物性” 「第51回応用物理学会関係連合講演会」（2004年3月） 

○ 大竹才人、中松健一郎、松井真二、田畑 仁、川合知二“ナノインプリントを利用し

た自己組織化によるDNAナノパターニング” 「第51回応用物理学会関係連合講演

会」（2004年3月） 

○ 小嶋 薫、宇野 毅、松本卓也、川合知二“Au(111)表面でのペプチド核酸単分子膜

の形成” 「第51回応用物理学会関係連合講演会」（2004年3月） 

（2）特許出願 

Ｈ15年度特許出願件数：１件 


