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研究課題別評価 

 

１ 研究課題名：自己組織化単分子膜を用いた DNA センサーの構築 

 

２ 研究者氏名：中村 史夫 

 

３ 研究の狙い： 

DNA は、4 つの塩基（アデニン-チミン、シトシン-グアニン）の組み合わせによって遺伝情報を保

存・伝達する「分子情報材料」としてとらえることができる。近年、DNA チップに代表されるように、

DNA の塩基配列にコードされている遺伝情報の固体基板上での簡便かつ迅速な読みとりが世界

的に盛んに行なわれているが、20 塩基対程度のオリゴマーにおいてさえ 1 塩基多型の効率的な

検出（1 塩基ミスマッチ検出）は未だ容易ではない。本研究では、固液界面での DNA の二重鎖形

成（ハイブリダイゼーション）に関する独自の研究成果に基づいて、さらに選択性の高い表面反応

場の創製を進めるとともに、ハイスループットな DNA の新規検出法の開発を進めることを研究の

目的とする。 

 

４ 研究成果： 

①ブランチ型プローブＤＮＡを用いた DNA 自己組織化単分子膜の構築 

3 つのプローブ部位を持つブランチ型プローブＤＮＡからなる DNA 自己組織化単分子膜を固体

基板上に作製し、ターゲットＤＮＡのハイブリダイゼーションを表面プラズモン共鳴法（ＳＰＲ）により

観察した。すでに確立している方法に比べ、同じプローブＤＮＡの基板上の存在率で約 3 倍量のタ

ーゲットＤＮＡの吸着が観察された。また、このブランチ型 DNA 単分子膜を用いることにより、一種

類のプローブ DNA で複数種類のターゲット DNA を検出することが可能となる。 
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図１ ブランチ型 DNA 単分子膜を用いた DNA ハイブリダイゼーション 

 

②表面プラズモン顕微鏡（SPR イメージャ）を用いたハイブリダイゼーションの多点同時観察と一

塩基ミスマッチ検出 

DNA 自己組織化単分子膜作製法により金基板上に様々な塩基配列を持つ DNA アレイを作製し、

SPRイメージャによりハイブリダイゼーションの多点同時観察に成功した。また、このDNAアレイを

用いて一塩基ミスマッチの検出に成功した。 

 

③ナノ粒子を用いた高感度バイオセンサーの構築 

DNA 修飾した金ナノ粒子を作製し、この金ナノ粒子を用いてターゲット DNA の検出シグナルの増

幅を試みた。（図２参照）ターゲット DNA をメディエーターとして、DNA 単分子膜上への金粒子の吸

着挙動をＳＰＲにより観察した。この測定から、金ナノ粒子を用いることにより、ターゲット DNA の

ハイブリダイゼーション時のシグナル増幅が観察された。 
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図２ 金ナノ粒子を用いた DNA ハイブリダイゼーション 

 

④プローブ DNA の表面被覆率を変化させることによるハイブリダイゼーションの最適化 

これまでターゲットとして 20 塩基程度のオリゴ DNA を用いてきたが、さらに長鎖の DNA をター

ゲットとして用いるためには、プローブ DNA の表面被覆率を変化させることによるハイブリダイゼ

ーションの最適化を図る必要がある。検討の結果、100 塩基のターゲット DNA においても、プロー

ブ DNA の被覆率を制御することにより、高効率なハイブリダイゼーションの検出が可能であること

が示された。 

 

５ 自己評価： 

新規 DNA センサーの構築に際して重要な点として、1.新規 DNA 固定化法の確立、2.簡便な DNA

アレイの作製法の確立、3.ハイブリダイゼーションの多点同時観察法の確立、4.検出シグナルの

増幅の４点が挙げられる。本さきがけプログラムの遂行により、これら４点を含むトータルシステム

が構築できたことは有意義なことであり、このシステムを用いた DNA センサーへの展開が期待で

きる。また、DNA 自己組織化単分子膜と SPR イメージャと組み合わせることにより、当初の目的の

一つである、DNA アレイを用いたハイスループットな塩基ミスマッチ検出に成功した。さらに、当初

の予定にはない、新規ハイブリダイゼーション検出法を幾つか考案できたことは大きな収穫であ

る。 

 

６ 研究総括の見解： 

 中村史夫研究員は、SRP法による DNA ハイブリダイゼーションを観察し、DNA修飾した金ナノ粒

子を利用するなどして、高感度化を達成している。今後の実用化の促進を期待したい。 
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