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研 究 ノー ト

カーボ ンナノチューブ電界効果 トランジスタを用 いた

DNAハ イブ リダイゼイシ ョンの高感度検 出

1.は じめ に

21世 紀 になって、 ヒ トゲノムの全塩基配列解読が完了 し、その成果 を基盤 とす る遺伝子機能解析

が活発 に行われ、その結果、特定の病院の原 因 となる遺伝子や遺伝子の違いによる個人の薬効の違

いなどがわかるタうになって きた。[1・2]あらか じめ病気 の本体である遺伝子 を検出で きれば発症前

に予防す ることも可能 とな り、そのため、特定のDNAを 検出す るDNAバ イオセ ンサの研 究は近年

盛んになっている。

現在、DNAハ イブリダイゼイシ ョン*の 検 出に光学的手法が主 に使 われている。 これは、あ らか

じめ蛍光試薬でラベル化 したプローブDNAを 基板上 に固定 し、DNAの 相補 的 に2重 らせん構造 を

作 る性質 を利用 して、 プローブDNAが どの ターゲ ッ トDNAと ハイブ リダイゼイシ ョンするかをレ

ーザ を用いて検 出す る方法である
。 しか しなが ら、 プロー ブDNAに 蛍光物質 を化学修飾 させる と

い う煩雑 なi操作が必要である、

リアル タイム に検 出不 可能 で

あ る、 レーザ等 の大型 の装置

を必要 とす るため小型化 が不

可能で ある等 といった問題点

があ る。生物 学 ・医学 の研 究

分 野 に と ど ま らず 、 臨 床 検

査 ・創薬 な ど高速 かつ簡便 な

DNAハ イブ リダイゼイシ ョン

の検 出が必要 とされる場 面が

増大 してい る。

本稿 で は、 図1の よ うに、

カーボ ンナノチューブ*電 界効

果 トランジス タ*を 用いて、電

気化学 的手法 によ りDNAハ イ

図1カ ー ボ ンナ ノチ ュ ー ブ電 界 効 果 トラ ン ジ ス タ を用 い たDNAハ イ ブ リ

ダイ ゼ イ シ ョ ンの検 出 の模 式 図 。

*こ の印の付いている語は
、後に 「用語説明」があ ります。
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ブ リダイゼイシ ョンの検 出 を試み たので紹介する。カーボ ンナノチューブは直径数nmの1次 元構

造 であ るため、 カーボ ンナ ノチ ュー ブを電界 効 果 トラ ンジス タのチ ャネル と して利用 す る と、

DNAハ イブ リダイゼイシ ョンを高感度 に検 出で きる と考 え られ る。 ここで は、 は じめ に、 なぜ 、

DNAハ イブリダイゼ イシ ョンが カーボンナノチューブ電界効 果 トラ ンジス タを用 いる と検 出で き

るか について説明 し、次に、実験結 果、展望 について述べ る。

2.実 験 方 法

DNAは 、図2(a)の よ

う に 、 「塩 基(base)」 、

「糖(sugar)」 、 「リ ン酸

(phosphate)」 が1つ ず つ

結 合 した もの が1単 位 と

な り、 さ らに 、 これ が 鎖

の よ う につ な が って い る

構 造 で あ り、 さ ら に 、2

本 の逆 向 きのDNAは 、 相

補 的 な 塩 基 に よ る水 素 結

合 を介 して 、全 体 と して

2重 らせ ん構 造 を とる。

本 研 究 で は、 図1の よ

卸身†物
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0
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図2DNA(a)とPNA(b)の 模 式 図。

うに、 カーボ ンナノチューブ電界効果 トランジスタのバ ックゲー ト表面 にプローブを固定 し、 ター

ゲ ッ トDNA導 入す ることによ り、バ ックゲー ト表面上で2重 らせん構造が形成 される。 ここで、

DNAは 、水 溶液 中で はリン酸 イオンに起 因す る負電荷 を有 しているため、ゲー ト上でDNAハ イブ

リダイゼイシ ョンが起 きると、負電荷がゲー トに印加 され ることになる。その結果、 ソース ・ドレ

イ ン間の電流量 が変化 し、 ターゲ ッ トDNAを 検出する ことが可能 となる。本研 究では、プ ローブ

と して、図2(b)の ようなペ プチ ド核酸(PNA)を 使用 した。PNAはDNAと は異 な り、ペ プチ

ド結合で骨格 を形成 しているDNA類 似 の構 造 をもつ人工化合物である。[3]PNAは 無電荷 であ るた

め、DNAと よ り強 くハ イブ リダイズ し、相補鎖認識力 も向上す ると言われている。

カーボ ンナ ノチューブ電界効果 トラ ンジス タを用 いたDNAハ イブリダイゼ イシ ョンの検:出測定

系 を図3に 示 す。 まず、SiO2表 面 の触媒パ ター ン上 にアルコール化学気相成長法*を 用いてカーボ

ンナノチューブを形成 し、電極 間に架橋 させ ることによ り、電界効果 トランジス タを作製 した。[4・5]

得 られた電界効果 トランジスタはp型 であった。次 に、Auの バ ックゲー ト表面上 にPNAを 化学修飾

して固定 させ た。さらに、ポ リジメチルシロキサ ン(PDMS)を 用 いてマイクロチ ャネル を作 製 し、

その 中心部分 に窓 を開け、カーボ ンナノチューブ電界効果 トランジスタをマイクロチ ャネルに密着

させ た。溶液申の電位 はAg/AgCl参 照電極 によ り制御 され、注射器 を用いて ターゲ ッ トDNAを 導

入 し、 ソース ・ドレイン電極間における電流の変化 を測定 した。
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図3カ ー ボ ン ナ ノチ ュ ー ブ電 界 効 果 トラ ンジ ス タを用 い たDNAハ イ ブ リダ イゼ イ シ ョ ンの検 出測 定 系 。

3.実 験 結 果

図4(a)に 、非常 に濃度 の薄 い6.8fmol/Lの 相 補 的 な ター ゲ ッ トDNAを マ イ クロ フ ロー ・チ ップ

に導 入 した後 の カー ボ ンナ ノチ ュー ブ電 界 効 果 トラ ンジス タの伝 導 特 性 を示 す。[6]た だ し、 ゲー

トバ イ アス はOVで あ る。 時 間 と共 に プ ラス側 で電 流 が増 加 、 マ イナス 側 で電 流 が減 少 して い る こ

とが わか る。用 い た カー ボ ンナ ノチ ュ ー ブ電 界 効 果 トラ ンジス タはρ型 で あ るた め、 この現 象 は負

電荷 がバ ックゲ ー トに印 加 され た こ とを意 味 して い る。 これ は 、上 記 で 述 べ た よ うにDNAが 負 の

電荷 を持 つ こ と と一 致 す る。 す な わ ち、 プ ロー ブPNAと ターゲ ッ トDNAと のハ イ ブ リダ イゼ イ シ

ョンに よる現 象 であ る と考 え られ る。 図4(b)にDNA導 入後 の ソース ・ドレイ ン電圧1Vに お け

る ソ ース ・ドレイ ン電 流 の時 間依 存性 を示 す 。初期 にお い て は、電 流 は急 激 に増 加 す るが 、時 間 が

たつ につ れ て 電流 の増 加 は緩 や か にな り、180分 後 あ た りで ほ ぼ飽 和 す る こ とが 明 らか に な った 。

初 期 にお い て は、 電界 効 果 トラ ンジス タのバ ックゲ ー ト付 近 に存在 した1本 鎖 の タ ーゲ ッ トDNA
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図4(a)6.8fmol/Lの 相 補 的 なDNAを マ イ ク ロ フ ロ ー ・チ ップ に導 入後 の カー ボ ンナ ノチ ュ ー ブ電 界 効 果 トラ ンジ

ス タの伝 導 特 性 、 お よび 、(b)ソ ー ス ・ ドレイ ン電 圧1Vに お け る ソ ー ス ・ドレイ ン電 流 の 時 間依 存 性 。
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とのハ イブ リダイゼイシ ョンによる影響 ため に、電流 の急激 な増加が見 られ る。 しか しなが ら、時

間がたつにつれて、ゲ「 ト付 近 にターゲ ッ トDNAが 存在 しな1くな り、離れた場所 に存在 した ター

ゲ ッ トDNAが 、拡散 によってゲー トに到達す ることによって、ハイブ リダイゼイ ションが誘起 さ

れる。その結果、図4(b)に 見 られるような曲線が得 られる と考え られる。

次 に、ターゲ ッ トDNAの 濃度依存性 について述べ る。図5(a)に 、20fmol/Lの 相補的 なターゲ

ッ トDNAを 導入 した後の ソース'・ ドレィ ン電流 の時 間依存性 につ いて示す。図4と 同 じように、

時 間 と共 にソース ・ドレイ ン電流が増加 し、 これはプローブPNAと ターゲ ッ トDNAと のハ イブリr

ダイゼイシ ョンに よる現象 である ことがわかる。 図5(b)は 、DNAの 濃度 を変化 させ た場 合の

DNA導 入60分 後の電流量 の変化 を示す。 ここで、電流 の増加量 は、 図5(a)の 様 に直線近似 を し

て求めた。導入 したDNAの 濃度が20、10、1㎞ol/Lと 変化す るに したが って、電流 の増加量 もほぼ

線形的に減少 していることがわかる。 これは、バ ックゲー トに加 えられた負の電荷量 も線形的 に減

少 してい ることを意味する。つ ま り、 この1fmol/L程 度 の濃度 を持 ったDNAの 検 出が可能である

ことを示唆 している。 この濃 度のDNA検:出 は電気化学 的手法 において世界最高 レベルであ り、カ

ーボ ンナノチ ューブ電界効果 トランジス タを用いる ことによ りDNAハ イブ リダイゼイシ ョンを高

感度 に検 出で きることが明 らか になった。・
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図5(a)20丘no1/Lの 相 補 的 なDNAを 導 入 後 の ソー ス ・ドレ イ ン電 流 の時 間依 存 性 、 お よび 、(b)DNAの 濃 度 を変

化 させ た場 合 のDNA導 入60分 後 の電 流 量 の変 化 。

4.展 望

我 々は、 カーボ ンナノチ ューブ電界効果 トランジス タのバ ックゲー トに、PNAを 化学修飾 し、

DNAと のハ イブリダイゼイシ ョンの検 出を行 った。その結果、1丘no1/L程 度の濃度 を持 ったDNAの

検 出が可能であることが明 らか になった。今回は、厚いSiO2膜 を有 す るバ ックゲー ト型 トランジス

タを用 いたため、 もし、薄い絶縁膜 を有す る トップゲー ト型 トランジス タを作製することが可能で

あれば、 さらに1桁 以上感度が向上す ると期待 で きる。現在、触媒CVD法 を用 いて、カーボ ンナノ

チューブチャネル上へのSiN絶 縁保護膜 を形成 し、[7]ト ップゲー ト型 カーボ ンナノチューブ電界効

果 トランジスタの作製に成功 してお り、 これを用いて新 しいバ イオセンサの開発 を行 ってい る。

以上 より、 この方法 は、蛍光や酵素 を用いた増幅 を必要 とせず、直接様 々な生体1分 子 を電気化
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学的 に測定する ものであ り、迅速 かつ、極 めて容易 ・安全 に診断が可能になる。各家庭でのインフ

ルエ ンザ、肝 炎、HIVな どのウイルス抗原の早期発見、各種癌 の発病 ・再発 モニタ気 慢性疾患の

経過観察 などに も十分対応 で き、健康維持 と病気の予 防、医療の大幅 な向上 に資す るもの と考 え ら

れる。
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用 語 説 明

ハイ ブリダイゼイション

1本 鎖DNAが アデニ ンーチ ミン、 グアニンーチ ミンの塩基対形成 によ り2本 鎖DNAと なることを

ハ イブリダイゼイシ ョン(hybridi名ation)と 吟 う。

カーボ ンナノチューブ

カーボンナノチューブはグラフェンシー ト(1枚 のグラファイ ト)を 筒状 に巻 いた形状 をして

お り、単層 と多層の2種 類がある。そのため、直径 は1nm以 下か ら数10nmま で及ぶ。 また、直

径 と巻 き方 により、カーボンナノチ ューブは半導体 に も金属 にもな りうる。「

電界効果 トランジスタ

金属 一絶縁膜 一半導体 か ら構成 され、ゲー ト電極 に電圧 を加 えることによ り、 ソース ・ドレイ

ン間 に流れる電流 を制御す る素子である。

化学気相成長法

この方法 は、薄膜形成方法 のひ とつであ り、反応管内で加熱 した基板上 に、目的 とする薄膜 の成

分 を含む原料 ガス を供給 し、基板表面あるいは気相での化学反応 により膜 を堆積する方法 である。
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