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(57)【要約】
　イオンチャネル記録；液‐液測定、および抵抗パルス
粒子カウント（resistive pulse particle counting）
のためのセンサーデバイスであって；少なくとも１つの
センサー素子を有し、この素子は、ダイヤモンド薄フィ
ルム基材、およびこの基材に含まれるナノポアまたはマ
イクロポアであるポアを有する。このデバイスは分析に
用いることができ、例えば、このデバイスは、分析物（
例：ＤＮＡ）の単分子検出、センサー素子と分析物との
間の相互作用の分析、ポア形成要素の検出、またはイオ
ン移動の測定のために用いることができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　イオンチャネル記録；液‐液に基づくセンサー、および抵抗パルス粒子カウント
のためのセンサーデバイスであって；
　少なくとも１つのセンサー素子；
　を有し、
　前記素子は、ダイヤモンド薄フィルム基材、および前記基材に含まれるナノポアまたは
マイクロポアであるポアを有する、センサーデバイス。
【請求項２】
　前記イオンチャネル記録が、単分子検出、バイオセンサー、およびＤＮＡシークエンシ
ングから選択される、請求項１に記載のデバイス。
【請求項３】
　前記ダイヤモンド薄フィルム基材が、厚さ、第一の面、および第二の面を有し、前記第
一の面は前記第二の面の反対側にある、請求項１または請求項２に記載のデバイス。
【請求項４】
　前記ポアが、前記ダイヤモンド薄フィルム基材を貫通して延びている、請求項１から３
のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項５】
　前記ポアが、円錐状、先細り状、円柱状、額縁状（picture frame）、前記ダイヤモン
ド薄フィルム基材の［１００］面中の［１１１］ファセット面のエッチングピット、また
は半球状の形状を有する、請求項１から４のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項６】
　前記ポアが、低キャパシタンスおよび／または極低漏洩電流が得られるデバイスを提供
する形状を有する、請求項１から５のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項７】
　２つ以上のポアを有する、請求項１から６のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項８】
　ポアのアレイを有する、請求項７に記載のデバイス。
【請求項９】
　各ポアが、個々のチャンバー内に封入されており、各チャンバーは、支持構造上にアレ
イ状のフォーマットで配列されている、請求項７または請求項８に記載のデバイス。
【請求項１０】
　前記ポアが、１ｎｍから１００μｍの範囲のサイズである、請求項１から９のいずれか
１項に記載のデバイス。
【請求項１１】
　前記ダイヤモンド薄フィルム基材の厚さが、１０ｎｍから１ｍｍの範囲である、請求項
３に記載のデバイス。
【請求項１２】
　前記ダイヤモンド薄フィルム基材が、テンプレート構造または層状構造を有する、請求
項１から１１のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項１３】
　前記層状構造が、導電性の異なるダイヤモンドの層を有する、請求項１２に記載のデバ
イス。
【請求項１４】
　前記ダイヤモンド薄フィルム基材の表面が、３‐シアノプロピルジメチルクロロシラン
またはその他のシランによるシラン処理、オゾン処理、表面酸化、表面ハロゲン化、分子
の光化学的結合、またはこれらの組み合わせから選択される処理によって化学修飾された
ものである、請求項１から１３のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項１５】
　前記ダイヤモンド薄フィルム基材の前記表面が、親水性官能性および疎水性官能性を有
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する、請求項１４または請求項１５に記載のデバイス。
【請求項１６】
　前記親水性官能性が、前記ダイヤモンド薄フィルム基材の第一の面に存在し、前記疎水
性官能性が、第二の面に存在し；ならびに、前記第一および第二の面の間の境界は、前記
ポアに対して確定された位置に存在する、請求項１６に記載のデバイス。
【請求項１７】
　前記親水性官能性が、酸素終端表面を含み、および／または前記疎水性官能性が、水素
終端表面を含む、請求項１５または請求項１６に記載のデバイス。
【請求項１８】
　脂質二重層または単層が、ダイヤモンド薄フィルム基材の表面に堆積されている、請求
項１から１７のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項１９】
　前記脂質二重層が、ポア全体に架かっている状態である、請求項１８に記載のデバイス
。
【請求項２０】
　前記センサー素子が、前記ポアの開口部に広がる単一のタンパク質イオンチャネルを含
む、請求項１から１９のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項２１】
　前記ダイヤモンド薄フィルム基材が、２つのコンパートメントを分離し、各コンパート
メントは電解質溶液を含んでいる、請求項１から２０のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項２２】
　電場を前記ダイヤモンド薄フィルム基材の前記第一の面および前記第二の面の間に印加
するための手段；前記ナノポアを通る電流、または前記ダイヤモンド薄フィルム基材の前
記第一の面および前記第二の面の間の抵抗をモニタリングするための手段、ならびに観測
された電流または抵抗を処理して有用な出力を得るための手段、をさらに含む、請求項３
から２１のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項２３】
　データの取得および／または解析のための支援素子をさらに含む、請求項１から２２の
いずれか１項に記載のデバイス。
【請求項２４】
　分析物の単分子検出、センサー素子と分析物との間の相互作用の分析、またはイオン移
動の測定のための方法であって、前記方法が：
　分析物を含有する溶液を提供すること；
　前記分析物を認識するセンサー素子を含むデバイスであって、ここで、前記センサー素
子がダイヤモンド薄フィルム基材および前記基材に含まれるナノポアまたはマイクロポア
であるポアを有するデバイス、を提供すること；
　前記デバイスを前記溶液と接触させ、それによって前記センサー素子の外側表面が前記
溶液に浸漬され、内側ポア表面が前記溶液と接触するようにすること；
　前記ダイヤモンド薄フィルム基材の両側に電圧を印加すること；ならびに、
　観測された電気伝導度を用いて前記分析物の濃度を測定すること、
　を含む、方法。
【請求項２５】
　前記センサー素子が前記分析物と結合し、前記結合イベントが、前記センサー素子を通
る電流の減少を引き起こす、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記ポアが前記溶液で充填される、請求項２４または請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記溶液が、少なくとも１つの分析物、および電解質、有機溶媒、ゲル、生物サンプル
、またはこれらの組み合わせから選択される連続相を含む、請求項２４から２６のいずれ
か１項に記載の方法。
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【請求項２８】
　前記分析物が、化学分子、生物分子、イオン、ポリマー、脂質、粒子、およびこれらの
組み合わせから選択される、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　脂質二重層がダイヤモンド薄フィルム基材の表面に堆積されている、請求項２４から２
８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３０】
　前記脂質二重層が、ポア全体に架かった状態である、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記センサー素子が、前記ポアの開口部に広がる単一のタンパク質イオンチャネルを含
む、請求項２４から３０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３２】
　タンパク質イオンチャネルが前記脂質二重層に挿入、除去される速度が、圧力を用いて
制御される、請求項２４から３１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３３】
　前記分析物が、候補薬物であり、前記センサー素子が、薬物標的または修飾された薬物
標的であり、および、前記方法が、薬物スクリーニングのためのものである、請求項２７
に記載の方法。
【請求項３４】
　前記分析物が、ＤＮＡまたはＲＮＡ種であり、前記センサー素子が、特定のヌクレオチ
ドの種類を認識するものであり、前記方法が、核酸シークエンシングのためのものである
、請求項２４から３３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３５】
　前記溶液が、２つの不混和性液体を含む、請求項２４から３４のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項３６】
　前記不混和性液体が、支持電解質を含有する有機溶媒と接触する電解質水溶液、および
イオン液体と接触する電解質水溶液から選択される、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　前記不混和性液体の間の界面が、金属ナノ粒子、半導体ナノ粒子、脂質、ポリマー、イ
オン性および両性イオン性界面活性剤、導電性ポリマー、酸化還元ポリマー、ならびにこ
れらの組み合わせから選択される修飾剤を用いて修飾される、請求項３５または請求項３
６に記載の方法。
【請求項３８】
　電気化学分析が分光測定と組み合わされる、請求項３４から３７のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項３９】
　前記分析物が、ポア形成要素であり、前記デバイスが、ナノポアもしくはマイクロポア
であるポア、および前記ポアに広がる橋渡し手段を含むが、センサー要素は含まず；なら
びに、前記方法が、前記ポアを前記溶液に浸漬させ、それによって、前記ポアの外側表面
が前記溶液に浸漬され、前記ポアの内側が前記溶液で充填される工程を含む、請求項２４
から３８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４０】
　請求項１から２３のいずれか１項に記載のデバイスを用いることを含む分析の方法。
【請求項４１】
　細胞；細菌；ウイルス；ポリマー粒子；イオン、分子；ならびに小分子、ペプチド、ま
たは高分子薬物の製剤および送達に用いられるナノ粒子、を分析するためのものである、
請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　単分子の検出、ＤＮＡの検出およびシークエンシング、粒子カウント、薬物送達システ
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ムのモデリング、液‐液界面プロセスの研究、血液分析、イオン移動ボルタンメトリーも
しくは電位差測定分析、ならびに／またはタンパク質イオンチャネルによる新薬のスクリ
ーニング、のためのものである、請求項４０または請求項４１に記載の方法。
【請求項４３】
　環境水分析、国土安全保障のためのセンサーにおける分析、および／または軍事用途に
おける分析、に用いるためのものである、請求項４０から請求項４３のいずれか１項に記
載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、センサーデバイス、およびこのデバイスを用いる方法に関する。特に、本発
明は、ダイヤモンド薄フィルム基材を含むデバイスに関する。
【背景技術】
【０００２】
　化学および生化学分析の改良は、感度、信頼度、および寿命を改良する新しい材料なら
びに方法に依存している。時間および空間分解能の向上することで、単分子レベルおよび
非常に短い時間スケールでの生物学的イベントの分析が可能となり、動力学的、熱力学的
、および化学力学的な情報を得ることができる。このような利点を得るために、特にコス
トおよび生産性に重点を置いて、新しい方法および物質の探求が続けられている。このこ
とを念頭に、大量生産用の小型分析デバイスを作製するために、シリコンおよび窒化シリ
コンの微細加工（非特許文献１）、ならびにガラス（程度はより少ない）（非特許文献２
）に対して多大な労力が傾けられてきた。
【０００３】
　ナノポアおよびマイクロポアシステムは、単分子の検出（非特許文献３）、ＤＮＡの検
出およびシークエンシング（非特許文献４）、粒子カウント（非特許文献５）、モデル薬
物送達システム、液‐液分析、および新しい医薬品とヒトの体内に見られるタンパク質イ
オンチャネルとの相互作用のスクリーニング（非特許文献６）、を含む多くの種々の分析
用途に用いられる。このような用途の大部分は、開口ポア、ポアの開口部に形成される液
‐液界面、または二重層修飾ポアにわたる電気（もしくは電気化学）シグナルの測定（多
くの場合減少（moderation））に依存している。大部分の場合では、ポアのサイズおよび
形状、ならびにポアが形成される基材の電気的性質が、化学および生化学分析のためのデ
バイスの感度を制御する非常に重要な因子である。基材物質の化学的安定性によって、種
々の環境下におけるデバイスの有用性が決定される。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】米国特許　第２００７０１７４３７号
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Dekker, C. Solid State Nanopores, Nature Nanotechnology, 2007, 2
, 209-215
【非特許文献２】Fertig, N. et al, Activity of single ion channel proteins detect
ed with a planar microstructure Appl. Phys. Lett. 2002, 81, 4865-4867
【非特許文献３】Deamer, D. W., Branton, D. Characterisation of Nucleic Acids by 
Nanopore Analysis, Acc. Chem. Res. 2002, 35, 817-825
【非特許文献４】Kasiananowicz, J. J., Branton, D., Deamer, D. W. Characterisatio
n of Individual Polynucleotide Molecules Using a Membrane Channel, Proc. Natl. A
cad. Sci. 1996, 93, 13770-13773
【非特許文献５】Bayley, H., Martin, C. R., Resistive-Pulse Sensings From Microbe
s to Molecules Chem. Rev. 2000, 100, 2575-2594
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【非特許文献６】Shaffer, C., Genetic Engineering and Biotechnology News, 2005, 2
5, 1-3
【非特許文献７】Akeson et al, Microsecond time-scale discrimination among polysy
tidylic acid, polyadneylic acid and polyuridylic acid as homopolymers or as segm
ents within single RNA molecules, Biophys. J. 1999, 77, 3227-3233
【非特許文献８】White R. J. et al Single ion-channel recordings using glass nano
pore membranes, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 11766-11775
【非特許文献９】Leich, M. A., Richmond, G. L. Recent Advances in Studies of Liqu
id-Liquid Interfaces, Faraday Discussions 129 (2005) 1
【非特許文献１０】Taylor. G, Girault, H. H. J. Ion Transfer Reactions across a L
iquid-Liquid Interface Supported on a Micropipette Tip. J. Electroanal. Chem. 20
8 (1986) 179
【非特許文献１１】Campbell, J. A., Girault, H. H. Steady state current for ion t
ransfer reactions at a micro liquid/liquid interface, J. Electroanal. Chem. 266 
(1989) 465
【非特許文献１２】Zazpe, R., Hibert, C., O'Brien, J., Lanyon, Y. H., Arrigan, D.
 W. M. Ion transfer voltammetry at silicon membrane based arrays of micro liquid
-liquid interfaces. Lab on a Chip 7 (2007) 1732
【非特許文献１３】Lines, R. W. Particle Size Analysis, Stanley- Wood, N. G. and 
Lines, R. W., Eds.
【非特許文献１４】DeBlois, R. W., Bean, C. P. Counting and Sizing of Sub-micron 
particles by resistive pulse technique, Rev. Sci. Instrum. 7 (1970) 909
【非特許文献１５】Li, J., Gershow, M., Stein, D., Brandin, E., Golovchenko, J. A
. DNA molecules and configurations in a solid state nanopore microscope, Nat. Ma
ter. 2 (2003) 611
【非特許文献１６】Brandon, JR; Coe, SE; Sussmann, RS, el al. Development of CVD 
diamonds r.f. windows for ECHR, Fus. Eng. Design 2001, 53, 553-559
【非特許文献１７】Lee, CL; Gu, E et al Micro-cylindrical and micro-ring lenses i
n CVD diamond, Diamond. Rel. Mater. 2007, 16, 944-948
【非特許文献１８】Hunn, J. D.; Withrow, S. P.; White, C. W. et al. The separatio
n of thin single crystal from bulk diamond by MeV implantation, Nuc. Instrum. Me
thods in Phys Res. B; Beam Inter. Mater. Atoms, 1995, 99, 602-605
【非特許文献１９】J.M. Taylor, P. Cappellaro, L. Childress, L. Jiang, D. Budker,
 P. R. Hemmer, A. Yacoby, R. Walsworth & M. D. Lukin, Nature Physics, 2008, 4, 8
10
【非特許文献２０】DeBlois, R. W. and Bean, C. P. Counting and sizing of sub-micr
on particles by resistive pulse technique, Rev. Sci. Instrum. 1970, 41, 909-916
；DeBlois, R. W. and Wesley, R. K. A. Sizes and concentrations of several type-c
 oncornaviruses and bacteriophage-t2 by resistive-pulse technique J. Virol. 1977
, 23, 227-233；
【非特許文献２１】DeBlois, R. W. and Bean, C. P.; Wesley, R. K. A. Electrokineti
c measurements with submicron particles and pores by resistive pulse technique, 
J. Colloid Interface Sci. 1977, 61, 323-335
【非特許文献２２】Ito, T., Sun, L., Henriquez, R. R. and Crooks, R. M. A carbon 
nanotube based Coulter nanoparticle counter, Acc. Chem. Res. 2004, 937-945
【非特許文献２３】Saleh, O. A. and Sohn, L. L. An artificial nanopore for molecu
lar sensing, Nano Lett. 2003, 3, 37-38
【非特許文献２４】Russel, W. B., Saville, D. A. and Schowalter, W. R. Colloidal 
Dispersions, Cambridge University Press, New York, 1989
【非特許文献２５】Giddings, J. C. Unified Separation Science. John Wiley & Sons,
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 Inc. 1991
【非特許文献２６】Shim, J. H.; Kim, J.; Cha, G. S.; Nam, H.; White, R. J., White
, H, S. and Brown, R. B, Glass Nanopore Based Ion Selective Electrodes, Anal. Ch
em. 2007, 79, 3568-3574
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　ナノポアおよびマイクロポアシステムの具体的な用途のいくつかを、以下の段落で説明
する。
【０００７】
　（ｉ）ナノポアを用いたバイオポリマーのシークエンシング：　ＤＮＡを例とするバイ
オポリマーの検出およびシークエンシングに、αヘモリジン（ＨＬ）を例とする生物学的
ナノポアを用いることが最近報告された。実現可能であることを示すための実験により、
一本鎖（ｓｓ）ＤＮＡ中のヌクレオチドの数を、この鎖がチャネル内で要する時間の長さ
を測定することによって識別可能であることが示された（非特許文献４）。低い電位の印
加により、脂質二重層に挿入されたイオンチャネルを通るＤＮＡ分子の移動が誘発された
。この分子がポアを通過すると、電荷を持つ電解質イオンの動きをＤＮＡがブロックする
ことによって電流が低下する。ＤＮＡがポアを通過する際の電流の変化を用いて、塩基配
列が識別され得ることが示唆されている。実験上の限界のために、ＤＮＡまたはＲＮＡの
単分子における塩基配列の高速検出はできなかった（非特許文献４）。
【０００８】
　バイオセンサーおよび化学センサーでは、脂質二重層に挿入されたタンパク質を用いた
イオンチャネル記録は、小分子の検出にも有用である。同一のシステムが、タンパク質分
子相互作用の電気生理学的研究に用いられており、ここで、分子はトキシン、または開発
中の新薬であってよい。
【０００９】
　従来から、タンパク質イオンチャネル記録は、薄いテフロン（登録商標）シートの直径
約２５～１００μｍの開口部全体にかかる二重層の形成に依存してきた（非特許文献７）
。このような測定は、新薬分子のスクリーニング、およびタンパク質生物理学の基礎的な
測定に有用である。しかし、この手法には以下のようないくつかの欠点が存在する；（ｉ
）支持された二重層の面積が広いことは、この二重層が機械的に不安定となりやすく、寿
命が短いことを意味する；（ｉｉ）二重層および支持体のキャパシタンスが高いため、非
常に速い単一結合または転位のイベントの電気的読み取りが阻止され、ノイズが引き起こ
される。例えば、α‐ＨＬポアを通るｓｓＤＮＡの転位速度は、ヌクレオチドあたり１か
ら２０μｓであると報告されており、これには、ほぼ１０6Ｈｚのデータ取得速度が必要
である。従って、より速い速度でのデータ収集のためには、システムのキャパシタンスを
低下させることが望ましく；これは、二重層面積の低減、および全体のキャパシタンスが
低くなる基材物質の使用によって達成することができる可能性がある。
【００１０】
　最近、より強固なガラスおよび石英のナノポアプラットフォームが導入され、ここでは
極微小二重層領域が露出しており、それによって二重層の寿命が大きく延長され（約数週
間）、電気キャパシタンスが大きく低下する（非特許文献８）。そのようなシステムでは
、外側直径が１００ｎｍ～１μｍである円錐形状のポアが、１つずつ製造する手法を用い
てガラスまたは石英膜に形成される。ナノポア膜のプラットフォームを二重層の配置に用
いることで、システムのキャパシタンスが大きく低下する。
【００１１】
　（ｉｉ）液‐液界面での検出。
　液‐液界面でのイオンおよび分子の移動は、多くの種々の分野において影響を与えるも
のであり（非特許文献９）、最も重要なものは、恐らくバイオセンシング（薬物分析のモ
デル界面）および生分析（生物学的に重要なイオンであるＫ+、Ｎａ+、Ｃｌ-、および帯
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電した薬物分子のモニタリング－すなわち、電位差測定および電流測定イオン選択性電極
）であるが、その他の有用な用途としては、溶媒抽出、物質合成および触媒、金属、ポリ
マー、および粒子の析出、が挙げられる。液‐液界面はまた、生物膜の単純化モデルとし
ても作用する（例えば、脂質および界面活性剤によって修飾可能）。従来から、このよう
な界面は、表面第二高調波発生、振動和周波数分光（vibrational sum frequency spectr
oscopy）、全反射蛍光分光（total internal fluorescence spectroscopy）、ならびにＸ
線および中性子散乱（非特許文献１１）などの種々の表面技術を用いて分析される。
【００１２】
　電気化学もまた、イオンおよび分子のそのような界面を通過する移動の力学的研究にと
っての強力な技術を代表するものである。しかし、そのような（速い）プロセスを実験的
に定量するためには、形成される界面は、標準的な固体マイクロ電極と同様に、界面の安
定化、ｉＲの問題の最小化、および質量輸送の増加のために、マイクロスケールまたはそ
れより小さいスケールである必要があることが認識されている（非特許文献１０）。通常
、このような手法では、先端が細く引かれたガラスキャピラリーが用いられ、これに水溶
液を満たして有機溶媒中に配置するか、またはその逆を行う。場合によっては、キャピラ
リーをシラン処理してその濡れ性を変化させることが必要である。サブミクロンのキャピ
ラリーを用いる場合には、以下のような問題が生ずる：キャピラリーのサイズを定量する
ことが難しい場合があること；脆弱であり、壊れる場合が多くあり得ること；ならびに、
キャピラリーの内部抵抗の制御において役割を担う円錐角の制御が難しいこと、である。
さらに、キャピラリー間での再現性を得ることも難しい。従って、液‐液に基づくセンサ
ーを製造するための適切なシステムとして、絶縁性であり、強固であり、ミクロンおよび
サブミクロンスケールにて再現可能に製造することができ、ならびにスケールアップする
ことで測定シグナルを増幅するためのポアのアレイを作製することが可能であるシステム
が求められている。このようなセンサーの用途としては、上記で明らかにした分野であろ
う。
【００１３】
　ガラスキャピラリーに代わるものとして種々の方法が提案されている。これらとしては
、フォトアブレーションおよびレーザーアブレーションによるポリマーフィルムの孔部（
非特許文献１１）、トラックエッチングされたポリカーボネート膜、ならびに非常に最近
のものとしてシリコンマイクロリソグラフィー（非特許文献１２）が挙げられる。これら
の技術のほとんどは、ミクロンスケールで孔部を形成するものである。
【００１４】
　（ｉｉｉ）粒子カウント：　抵抗パルス検出（resistive pulse sensing）を用いた粒
子のカウントは一般的な技術であり、コロイドおよび生物細胞のカウントおよびサイズ測
定のための市販されているデバイスであるコールターカウンターが例示される（非特許文
献１３）。このデバイスは、通常、約２０μｍから２ｍｍの範囲のサイズである孔部を有
するサファイア膜を用いる。通常は、孔部径の２～６０％の範囲のサイズである粒子を検
出することが可能である。定電流条件下にて、対象の種を含む電解質を膜の一方の側に配
置する。圧力勾配を用いて溶液を膜透過させ、粒子の存在に起因する孔部抵抗の変化を、
孔部両端の（trans-aperture）電圧の増加として検出する（すなわち、電圧パルス）。パ
ルスの数を用いて、粒子の数を決定することができる。
【００１５】
　サイズが＜５００ｎｍの粒子の検出では、明らかにより小さい孔部へと移行することが
必要である。ポリカーボネート膜が研究されており（非特許文献１４）、現在は、イオン
ビーム彫刻技術（ion beam sculpting techniques）を用いて作製される直径が３ｎｍと
いう小さい寸法である窒化シリコンナノポア（非特許文献１５）など、なおさらに検出サ
イズを小さくするために用いられる非常に様々な膜が存在する。しかし、約１０ｎｍ未満
では、現在用いられているこれらの技術および物質では大きな再現性の問題が存在する。
抵抗パルス検出を用いたナノメートルスケールの粒子のカウントおよび分析では、低ノイ
ズおよび高速データ取得も必要である。
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【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明の第一の態様によると、従って、イオンチャネル記録；液‐液に基づくセンサー
、および抵抗パルス粒子カウントのためのセンサーデバイスが提供され、このデバイスは
；
　少なくとも１つのセンサー素子；
　を有し、この素子は、ダイヤモンド薄フィルム基材、およびこの基材に含まれるナノポ
アまたはマイクロポアであるポアを有する。
【００１７】
　イオンチャネル記録は、通常、単分子検出、バイオセンサー、およびＤＮＡシークエン
シングから選択される。
【００１８】
　上記の段落は、マイクロポアおよびナノポア分析デバイスの代表的な用途分野について
説明するものである。これらのデバイスおよびそれに関連する方法は、基材物質としてダ
イヤモンドを使用することによって大きく向上させることができる。これらの用途に関連
するダイヤモンド独特の特性としては以下のものが挙げられる：
　（１）　化学的安定性および耐久性：　強酸および強アルカリ溶液による化学的侵食に
対する極めて高い耐性。さらに、ダイヤモンド表面は、ガラスおよび石英を例とするシリ
ケート主体の構造で生ずる水和現象が起こりにくい。
　（２）　電気的性質（表１参照）：　固有状態における非常に高い抵抗（１０13～１０
16Ωｃｍ）、非常に低い誘電率（５．７）、低い誘電正接（３０～１５０ＧＨｚにおいて
＜１×１０-5　（非特許文献１６）；良質のダイヤモンドにおけるＭＨｚ範囲での測定値
は現在のところ存在しないが、高品質の単結晶物の誘電正接は、ＲＦ周波数にて石英と同
等に良好であると出願者らは推定する）を有する。これらの性質により、ダイヤモンドは
、マイクロ／ナノポアに基づく分析デバイスを用いる低ノイズ、高速データ取得のための
ほぼ理想的な物質となっている。
　（３）　光学的性質：　真性ダイヤモンドは、非常に優れた光学的性質を有し、紫外線
（２２５ｎｍ）～可視光線～遠赤外線の領域で透明である。このような性質により、ポア
伝導度の電気的検出と組み合わせての分光学的測定が可能となる。
　（４）　製造：　多結晶合成ダイヤモンドは、化学蒸着法を用いてウエハスケールで成
長させることができる。ホウ素などのドーパントを用いることにより、電気的性質の異な
る交互層構造を作製することも可能である。ダイヤモンドに基づくデバイスを大量に同時
に製造することも可能である。
　（５）　生体適合性．　ダイヤモンドは、すべて炭素であり（表面終端を除く）、従っ
て生体適合性物質である。血液などの複雑な媒体中における汚損付着に対する耐性も示さ
れている。
【００１９】
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【表１】

【００２０】
　ダイヤモンドは、その化学的および物理的性質により、マイクロおよびナノポアに基づ
く分析法における用途に対してほぼ理想的な基材となっている。３Ｄ構造のエッチングお
よびダイヤモンド表面の化学修飾を含むダイヤモンド薄フィルムの加工に関する最近の取
り組みにより、以下の本発明の開示事項が可能となる。
【００２１】
　ダイヤモンドは、種々の用途での使用に応じて多くの異なる形態に加工することができ
、いくつかの説明のための例を以下に概説する：
【００２２】
　多結晶ダイヤモンドフィルム：　多結晶化学蒸着（ＣＶＤ）ダイヤモンド材は、数十ｍ
ｍ×ｍｍの平面寸法にわたる厚さが１０μｍを例とする薄い自立フィルム、および数ｍｍ
までの厚さの１００ｍｍ径ウエハの形態である厚いフィルムとして作製することができる
。シリコンウエハ上のこれより薄い（１～２μｍ）ナノ結晶ダイヤモンドフィルムが市販
されており、シリコン基材の部分をエッチング除去することで、シリコンに支持されたナ
ノ結晶ダイヤモンドフィルムを得ることができる。
【００２３】
　単結晶ダイヤモンド：　真性単結晶ダイヤモンドフィルムは市販されており、典型的な
サイズとしては、約４．５×４．５×０．５ｍｍであるが、当然、これより薄いサイズ、
厚いサイズ、大きいサイズ、小さいサイズを作製することが可能である。
【００２４】
　ダイヤモンドの研磨、機械加工、およびエッチングの最近の進歩により、現在では平滑
構造の表面を設計、製造することが可能である。特に：
　（ｉ）機械研磨：　単結晶および多結晶ダイヤモンド＞１０μｍ　－　例えば、より専
門的な技術により、数ｍｍの厚みの機械研磨を、ｒｍｓ表面粗さ＜５ｎｍ、さらには＜１
ｎｍで行うことが可能である。
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　（ｉｉ）レーザードリル加工：　ダイヤモンドにおよそミクロンレベルまでのドリル加
工による穴あけが可能である。最も小さい穴あけとしては、衝撃レーザードリル加工（pe
rcussion laser drilling）（例：集束レーザー光パルスを同一の地点に照射）を用いて
、約３００μｍの厚さのダイヤモンドに出口直径が約１０μｍ未満の穴あけが可能であり
、例えば、アスペクト比は約３０：１である。厚さ５０μｍを例とするこれよりも薄いダ
イヤモンド試料の場合は、出口直径１～５μｍ（入り口直径５～１０μｍ）の穴あけが可
能である。直径がより大きく（例：２０～５００μｍ）真円度の高い穴あけは、レーザー
トレパニング（laser trepanning）によって可能である。
　（ｉｉｉ）レーザーミリング：　マイクロミリングを用いて、２．５次元（レーザー光
が機械加工表面へ到達するための経路を切削する必要があるため、完全な３Ｄではない２
．５Ｄ）の構造を、ダイヤモンドを含むほとんどの物質の表面に作製することができる。
加工条件を適切に選択することによって１μｍ未満の表面粗さを達成することができ、厚
さが約５０μｍ未満までのダイヤモンドのレーザーミリングが可能なはずである。イオン
ミリングも、高精度の構造の作製のための１つの可能性であり得る。
　（ｉｖ）ダイヤモンドエッチング：　その硬さおよび化学的不活性さのために、ダイヤ
モンドのエッチング加工は技術的な課題を引き起こし得る。しかし、誘導結合プラズマ（
ＩＣＰ）エッチングがダイヤモンドで実証されている。ＩＣＰ技術は、特にいくつかの利
点を有する（例：表面下の損傷がないこと、サブｎｍのｒｍｓ粗さである表面の作製）。
反応性ガスの化学的種類を変化させることにより、等方性エッチング（Ａｒ／Ｃｌ2）お
よび異方性エッチング（Ａｒ／Ｏ2）の間での変更が可能である（非特許文献１７）（約
０．２μｍ　ｍｉｎ-1までのＩＣＰエッチング速度の達成が可能である（非特許文献１９
））。標準的なフォトリソグラフィ手順をダイヤモンドに適用することができるが、マス
キング材（例：フォトレジスト）の堅牢性によって構造のサイズ（例：深さ）が限定され
る。
【００２５】
　非常に薄い単結晶ダイヤモンドプレートおよび構造を、イオン注入、およびそれに続く
例えば電気化学エッチングを用いるリフトオフプロセスを用いて製造することができる（
非特許文献１８）。イオン注入は、ダイヤモンドの表面下に損傷を発生させるが、表面最
上部は、これに続くホモエピタキシャルダイヤモンド層を所望の厚さまでＣＶＤによって
成長させることが可能であるのに十分な程度で損傷を受けない。ＣＶＤ成長および加工の
後に、電気化学的もしくは乾式エッチングにより、または単純なアニーリング（非特許文
献１９）によってさえも下部に存在する損傷層をエッチング／除去し、厚さ数μｍ、平面
寸法数ｍｍ×ｍｍの自立プレートを得ることができる。
【００２６】
　ダイヤモンド表面の化学官能性も修飾を行いやすい。強酸による洗浄手順を用いること
により、親水性酸素終端表面が作られ、一方、水素プラズマへの曝露により、疎水性の水
素終端表面が得られる。次に、このような表面を、多くの化学的または光化学的手法を用
いるさらなる官能化プロセスのための出発点として用いることができる。
【００２７】
　まとめると、出願者らは、ダイヤモンドのフォーマットへ移行することにより、ダイヤ
モンドの優れた電気的性質（その他のすべての競合物質よりも抵抗が非常に高く、および
誘電損失が低いことを含む）のために、イオンチャネル測定における時間分解能およびノ
イズレベルを改善することが可能であることを見出した。さらに、エッチングおよびミリ
ングの技術を用いることにより、確定された再現可能である形状のより小さくより強固で
あるポア構造を、単一または複数のポアレベル（大量生産）にて製造することが可能であ
る。ダイヤモンドはまた、液‐液電気化学デバイスおよび測定のための理想的な支持物質
でもある。ポアは約ｎｍのレベルまで作製することができ、円錐角、すなわち円錐を二等
分する角度がより大きい構造を、ポア内の抵抗を（ガラスキャピラリーと比較して）低下
させる目的で作製することができる。さらに、水素終端（疎水性）および酸素終端表面（
親水性）の両方を単一のデバイス内に作製し、それによって、例えば油‐水系の測定に最
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適な環境を作り出すことも可能である。粒子サイズ分析については、開発されたエッチン
グおよびミリングの手順により、広範囲の制御可能なサイズを作製することが可能であり
、それによって、１０ｎｍ以下のレベルまでの種々の断面積を持つ広範囲にわたる種の検
出が可能となる。その堅牢性のために、すべての場合において、ダイヤモンドデバイスは
極端な温度、電圧、およびｐＨの条件下にて作動可能である。さらに、光学性能が優れて
いるということは、光活性化プロセスの研究も可能であることを意味する。この目的に対
して、出願者らは、ダイヤモンドが、化学、生化学、および電気化学分析の分野における
さらなる進歩にとって理想的な基材物質であると考える。
【００２８】
　多くの態様では、ダイヤモンドフィルム基材は、厚さ、第一の面、および第二の面を有
し、第一の面は第二の面の反対側にある。
【００２９】
　通常、ポアは、ダイヤモンドフィルム基材を貫通して延びている。一般的には、ポアの
形状は、円錐状、先細り状、円柱状、額縁状（picture frame）（すなわち、４辺を有し
、これらが先細り状となって角部にて鋭角な端部を形成している）、ダイヤモンド薄フィ
ルム基材の［１００］面中の［１１１］ファセット面のエッチングピットの形状、または
半球状である。選択される形状は、センサーの意図される用途に応じて異なり、例えば、
ポアは、低キャパシタンスが得られるデバイスを提供する形状を有していてよく、および
／またはポアは、極低漏洩電流を提供する形状を有していてよい。
【００３０】
　ある態様では、デバイスは、２個以上のポアを有し、ちょうど２、３、４、５、６、７
、８、９、もしくは１０個のポアが存在してよく、またはこれを超える数で、例えば２０
から５００、５０から２５０、もしくは１００から２００個のポアが存在してもよい。ポ
アは、ダイヤモンド薄フィルム基材全体にランダムに分布していてよく、またはアレイ状
に配列されていてもよい。さらに、ポアの一部またはすべてが、個々のチャンバー内に封
入されていてよく、各チャンバーは、支持構造上にアレイ状のフォーマットで配列されて
いてよい。多くの例において、各ポアは封入されている。
【００３１】
　多くの場合、ポアは１ｎｍから１００μｍの範囲のサイズである。多くの場合、ポアは
、１ｎｍから１００ｎｍの範囲のサイズのナノポアであり、時には、ポアサイズは５から
５０ｎｍ、多くの場合１０から３０ｎｍの範囲である。
【００３２】
　多くの例では、ダイヤモンド薄フィルム基材の厚さは、１０ｎｍから１ｍｍの範囲であ
り、多くの場合、２０ｎｍから５００ｎｍの範囲、または５０ｎｍから２００ｎｍの範囲
である。いくつかの場合では、ダイヤモンド薄フィルム基材は、テンプレート構造または
層状構造であり、層は、化学、生化学、および電気化学測定の目的で官能性を導入するた
めに、ポアの内側表面が露出している。構造は、層状である場合、伝導度の異なるダイヤ
モンドの層を含むことが多い。多くの場合、表面性質の異なるダイヤモンドの層を含んで
よく、それによって、分子と層のうちの１つとの選択的な化学的または物理的相互作用が
可能となる。
【００３３】
　ダイヤモンド薄フィルム基材の表面を、例えばシリコンおよびシリカウエハの表面修飾
について公知である手順を用いる広範囲にわたる種々の処理によって化学修飾してよい。
いくつかの場合では、このような処理は、シラン処理（３‐シアノプロピルジメチルクロ
ロシランによるシラン処理を含む）、オゾン処理、表面酸化、表面ハロゲン化、分子の光
化学的結合、またはこれらの組み合わせから選択される。多くの態様では、化学修飾は、
ダイヤモンド薄フィルム基材の３‐シアノプロピルジメチルクロロシランによるシラン処
理を含む。ダイヤモンド薄フィルム基材の表面が親水性官能性および疎水性官能性を有す
る場合もあり得る。多くの場合、親水性官能性はダイヤモンド薄フィルム基材の第一の面
に存在し、疎水性官能性は第二の面に存在し；ならびに、第一および第二の面の間の境界
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は、ポアに対して確定された位置に存在する。多くの場合、親水性官能性は、酸素終端表
面を含み、および／または疎水性官能性は水素終端表面を含む。
【００３４】
　ある態様では、脂質二重層または単層をダイヤモンド薄フィルム基材の表面に堆積させ
てよい。脂質層が存在する場合、脂質二重層はポア全体に架かっている、または広がって
いる状態であることが好ましい。本明細書で用いる「センサー素子」という用語は、分析
物を検出するように機能するデバイスの一部を意味することを意図しており、多くの場合
、センサー素子は、単一もしくは複数のタンパク質イオンチャネルを含むか、または酵素
、もしくは二重層の抵抗を制御する分子がポアの開口部に広がる二重層に挿入されている
。別の選択肢としての例では、ダイヤモンド薄フィルム基材が２つのコンパートメントを
分離し、各コンパートメントは電解質溶液を含んでいる。
【００３５】
　デバイスはまた、電場または電圧をダイヤモンド薄フィルム基材の第一の面および第二
の面の間に印加するための手段；ナノポアを通る電流、またはダイヤモンド薄フィルム基
材の第一の面および第二の面の間の抵抗をモニタリングするための手段、ならびに観測さ
れた電流または抵抗を処理して有用な結果を得るための手段を、含んでもよい。
【００３６】
　デバイスはまた、当業者に公知であるように、データの取得および／または解析のため
の支援素子も含んでいてよい。
【００３７】
　本発明の第二の態様によると、分析物の単分子検出、センサー素子と分析物との間の相
互作用の分析、またはイオン移動の測定のための方法が提供され、この方法は：
　分析物を含有する溶液を提供すること；
　分析物を認識するセンサー素子を含むデバイスであって、ここで、このセンサー素子が
ダイヤモンド薄フィルム基材およびこの基材に含まれるナノポアまたはマイクロポアであ
るポアを有するデバイス、を提供すること；
　このデバイスを溶液と接触させ、それによってセンサー素子の外側表面がその溶液に浸
漬され、内側ポア表面がその溶液と接触するようにすること；
　ダイヤモンド薄フィルム基材の両側に電圧を印加すること；ならびに、
　観測された電気伝導度を用いて分析物の濃度を測定すること、
　を含む。
【００３８】
　この方法は、本質的には、分析物を検出するための方法であり、多くの態様では、この
センサー素子が分析物と結合し、この結合イベントが、通常は、センサー素子を通る電流
の減少または増加を引き起こし、一般的にはこの変化は、元の値の１から１００％の範囲
である。この方法のいくつかの用途では、ポアが溶液で充填される。多くの場合、この溶
液は、少なくとも１つの分析物、ならびに電解質、有機溶媒、ゲル、生物サンプル、また
はこれらの組み合わせから選択される連続相を含む。多くの用途では、分析物は、化学分
子、生物分子、イオン、ポリマー、脂質、粒子、およびこれらの組み合わせから選択され
る。
【００３９】
　デバイスがダイヤモンド薄フィルム基材の表面に堆積された脂質二重層を含み、この脂
質二重層がポア全体に架かった状態である態様では、センサー素子は、ポアの開口部に広
がる単一のタンパク質イオンチャネルを含んでよい。多くの場合、膜全体にわたる圧力を
用いて、タンパク質イオンチャネルが脂質二重層に挿入され、除去される速度が制御され
る。
【００４０】
　本発明のいくつかの用途では、分析物は、候補薬物であり、センサー素子は、薬物標的
または修飾された薬物標的であり、方法は、薬物スクリーニングのためのものである。他
の用途では、分析物は、ＤＮＡまたはＲＮＡ種であり、センサー素子は、特定のヌクレオ
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チドの種類を認識し、方法は、核酸シークエンシングのためのものである。なおさらなる
用途では、溶液は、２つの不混和性液体を含み、これらは、支持電解質を含有する有機溶
媒と接触する電解質水溶液、およびイオン液体と接触する電解質水溶液から選択すること
ができる。２つの不混和性液体が存在する場合、この不混和性液体間の界面は、金属ナノ
粒子、半導体ナノ粒子、脂質、ポリマー、イオン性および両性イオン性界面活性剤、導電
性ポリマー、酸化還元ポリマー、ならびにこれらの組み合わせから選択される修飾剤を用
いて修飾してよい。なおさらなる用途では、分析物は、無機、金属、もしくは有機粒子、
またはウイルスを例とする生物粒子である。
【００４１】
　Taylor et al.の文献より、負に帯電した窒素欠陥（ＮＶ-）などのダイヤモンド内の単
一色中心（single colour centres）をナノ磁気測定に用いることができることが公知で
ある（引用文献１９）。本発明の適用では、ＮＶ-中心を光学的に認識し、それによって
局所磁場との相互作用を確認する。従って、本発明の態様では、センサー素子は、ＮＶ-

中心である。そのような方法では、「ポアイオン電流」を、光学分光法を用い、電気的な
接続をまったく必要とせずに、それが作り出す磁場を介して測定することができる。他所
で説明されるように、ポアは、「未処理の（bare）」ダイヤモンドポアであってよく、ま
たはダイヤモンドポアおよび脂質二重層をポア中に挿入されたイオンチャネルと共に用い
て作製されたポアであってもよい。さらに、ＮＶ－中心を用いて、ポアを通過する分子、
またはさらには開口もしくはブロックされたポア中に補足された分子さえも、その磁気的
性質を測定することが可能である。ＮＶ-中心を、イオン注入を含む技術によってポアの
近傍に配置してよく、またはポアを既にＮＶ-中心が存在するダイヤモンドの領域内に作
り出してもよい。局所磁場、電流などの測定に加えて、単一色中心プローブを用いること
により、電子常磁性共鳴（ＥＰＲ）を用いた不対電子を持つ系に対する磁気共鳴分光を行
うことが可能であり、または、さらには、十分に小さいポアにおける対象である分子／種
からの核磁気共鳴（ＮＭＲ）の直接検出さえも可能である。
【００４２】
　ＮＶ-中心を、イオン注入を含む技術によってポアの近傍に配置してよく、またはポア
を既にＮＶ-中心が存在するダイヤモンドの領域内に作り出してもよい。
【００４３】
　好ましい電圧は、１マイクロボルトから５ボルトの範囲であるが、１ミリボルトから１
ボルトの範囲である場合が多い。電圧は、ＤＣシグナルとして印加しても、またはＡＣシ
グナルとして印加してもよい。電流は、一般的には１００フェムトアンペアから１ミリア
ンペアの範囲であるが、最も典型的には、１ピコアンペアから１マイクロアンペアまでの
範囲である。
【００４４】
　本発明の上記のおよびさらなる適用において、電気化学分析を分光測定と組み合わせて
分析物の同定および検出を行うことができる。
【００４５】
　本発明の１つの例では、方法は、ポア形成要素の検出のための方法である。この態様で
は、分析物は、ポア形成要素であり、デバイスは、ナノポアもしくはマイクロポアである
ポア、およびこのポアに広がる橋渡し手段を含むが、センサー素子は含まず；ならびに、
ここで、この方法は、ポアを溶液に浸漬させ、それによって、ポアの外側表面が溶液に浸
漬され、ポアの内側が溶液で充填される工程を含む。
【００４６】
　好ましい電圧は、１マイクロボルトから５ボルトの範囲であるが、１ミリボルトから１
ボルトの範囲である場合が多い。電圧は、ＤＣシグナルとして印加しても、またはＡＣシ
グナルとして印加してもよい。電流は、１００フェムトアンペアから１ミリアンペアの範
囲であるが、最も典型的には、１ピコアンペアから１マイクロアンペアまでの範囲である
。
【００４７】
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　本発明の第三の態様は、本発明の第一の態様のデバイスを用いることを含む分析の方法
を提供する。この方法を用いて、細胞；細菌；ウイルス；ポリマー粒子；イオン、分子；
ならびに小分子、ペプチド、または高分子薬物の製剤および送達に用いられるナノ粒子を
含む種々の分析物を分析することができる。本発明の分析方法はまた、単分子の検出、Ｄ
ＮＡの検出およびシークエンシング、粒子カウント、薬物送達システムのモデリング、液
‐液界面プロセスの研究、血液分析、イオン移動ボルタンメトリーもしくは電位差測定分
析、および／またはタンパク質イオンチャネルによる新薬のスクリーニングのために用い
ることもできる。用途としては、環境水分析、国土安全保障のためのセンサー（homeland
 security sensors）における分析、および／または軍事用途における分析の分野での用
途が挙げられる。
【００４８】
　ここで、単なる例として、添付の図面を参照して本発明を説明する。
【図面の簡単な説明】
【００４９】
【図１】図１は、ガラス基材のナノポア全体に架かった状態の脂質二重層の概略図を示し
、ダイヤモンド表面は、３‐シアノプロピルジメチルクロロシランで化学修飾されており
、および１つのα‐ＨＬが挿入されている；
【図２】図２は、ダイヤモンド薄フィルム基材に作製されたナノポアを示す図である；
【図３】図３は、ダイヤモンド薄フィルム基材のポア全体における電流もしくは電圧の印
加、または測定に用いることができる電極および補助電子機器を示す図であり、類似の電
子機器は、ダイヤモンド薄フィルム基材のポアのアレイまで延長することが可能である；
【図４】図４は、ダイヤモンド薄フィルム基材の［１００］面上のエッチングピットナノ
ポア構造を示す図であり、ポアはＩＣＰを用いて作製される；
【図５】図５は、以下の工程を含む半球形状のダイヤモンドナノポアの製造のための手順
を示す図である。工程１．ダイヤモンド基材を据え付ける（最終的なリフトオフのために
）。２．所望の厚さのダイヤモンド（例：１～１０μｍ）をＣＶＤ成長させる。３．フォ
トレジストのスピン塗布またはマスク材の堆積を行い、パターン形成する。４．エッチン
グし、パターンをダイヤモンドへ移す。５．ダイヤモンド層のリフトオフを行う。６．裏
面をエッチングして損傷したダイヤモンドを除去する（図示せず）；
【図６】図６は、シリコンテンプレートからのダイヤモンドナノポアの作製の概略図を示
す；
【図７】図７は、ダイヤモンドナノポアで形成された環状電極デバイスを示す図であり、
中心層はホウ素をドーピングした領域を表し、外側層は絶縁領域である；
【図８】図８は、ダイヤモンド薄フィルム基材のナノポア全体に架かった状態の脂質二重
層を示す図であり、ダイヤモンド表面は、３‐シアノプロピルジメチルクロロシランで化
学修飾されている；
【図９】図９は、ダイヤモンド薄フィルム基材のナノポア全体に架かった状態の脂質二重
層の概略図を示す。この図示した例では、ダイヤモンド表面は、３‐シアノプロピルジメ
チルクロロシランで化学修飾されており、および１つのα‐ＨＬが挿入されている；
【図１０】図１０（ａ）および（ｂ）は、薄フィルムダイヤモンド基材のナノポアまたは
マイクロポアに基づくＤＭＮＰ粒子アナライザーの概略図を示す；図１０（ｃ）は、粒子
が薄フィルムダイヤモンド基材のポアを通過して一時的な抵抗パルスを発生させる際の電
流‐時間応答の概略図を示す；
【図１１】図１１は、本発明のデバイスへの磁気測定の適用の概略図を示す；
【図１２ａ】図１２ａは、多結晶真性ダイヤモンドによる水滴形成（ａ）を示す；
【図１２ｂ】図１２ｂは、および単層官能化多結晶真性ダイヤモンドによる水滴形成（ｂ
）を示す；
【図１３】図１３は、本発明による円錐形状ポアの顕微鏡画像である；
【図１４】図１４は、図１３のポアに対する電流‐電圧曲線である。
【発明を実施するための形態】
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【００５０】
　本明細書で用いられる「センサー素子」および「検出要素（sensing entity）」という
用語は、交換可能に用いられ、デバイスの同一の構成成分を意味することを意図している
。同様に、「薄フィルムダイヤモンド基材」および「膜」という用語、ならびに「側（si
de）」および「面（face）」という用語（薄フィルムダイヤモンド基材の説明に適用され
る場合）は、同一の意味を有し、デバイスの同一の構成成分を意味することを意図してい
る。
【００５１】
　本明細書で用いられるナノポアという用語は、半径が１μｍもしくはそれ未満である小
開口部を有するポアを意味することを意図しており、マイクロポアという用語は、半径が
１μｍ超の範囲であるポアを意味することを意図している。
【００５２】
　上述のように、本発明は、イオンチャネル記録（単分子検出、バイオセンサー、および
ＤＮＡシークエンシングを含む）；液‐液測定（バイオセンシングおよびイオン選択性電
極）、ならびに抵抗パルス粒子カウントのための、ナノポアまたはマイクロポアセンサー
デバイスを提供する。ナノポアまたはマイクロポアデバイスは、１つのナノポアもしくは
マイクロポアセンサー素子、または複数のナノポアもしくはマイクロポアセンサー素子を
含むものとして説明することができる。図２のように、この素子は、ダイヤモンド薄フィ
ルム基材、およびその基材中に含有されるナノポアまたはマイクロポアを含む。ポアは、
円錐形状であることが理想的であるが、円柱形状または半球形状であってもよい。ポアの
寸法は、約１ｎｍから１００μｍまで制御することができる。ポアが形成されるダイヤモ
ンド薄フィルムの厚さも、１０ｎｍから１ｍｍの範囲にわたって制御することができるが
、重要なのはそのアスペクト比（長さに対する孔部直径）である。例えば、小孔部は、よ
り薄いフィルムの方がその作製が容易である。種々の用途に応じて特定の形状が選択され
る。低キャパシタンスが得られる形状は、速いデータ取得の測定のために作製され得る（
例：イオンチャネル記録またはナノメートルスケールの粒子カウント）。超低漏洩電流が
得られる形状は、イオン選択性電極デバイスのために作製され得る。
【００５３】
　ダイヤモンドマイクロポアおよびナノポア（ＤＭＮＰ）の薬物スクリーニング、ＤＮＡ
シークエンシング、粒子カウント、血液分析などにおけるセンサーとしての用途では、分
析物のナノポアとの相互作用を測定するための電子回路が追加で必要である。そのような
システムの概略図を図３に示す。そのようなシステムでは、膜の反対側に配置された２つ
のＡｇ／ＡｇＣｌ電極、または２つのＩｒＯ2電極、または１つのＡｇ／ＡｇＣｌ電極お
よび１つのＩｒＯ2電極、または２つのその他のタイプの電極（同一または異なる）を用
いて、ナノポア内の電流、またはナノポア両端の電圧を測定することができる。電流およ
び電圧の読み取りは、分析物のポアとの相互作用に従って、公知の制御された形で変化す
る。例えば、粒子がナノポアを通過すると、電流は一時的に減少する場合があり（抵抗パ
ルスカウント）、またはナノポアをイオン選択性電極の基材として用いる場合は、電圧が
変化し得る。
【００５４】
　ＤＭＮＰの表面は、化学修飾することにより、例えば、ポア構造をさらに発展させたり
、または分析測定のための官能性を付与したりすることができる。ナノポアに架かった状
態の二重層の形成では、ダイヤモンド表面の化学を十分に制御して、脂質が単層を形成す
るだけでなく、ポアの内側表面を水溶液で十分に湿潤させることが必要である場合が多い
。これを達成するためには、種々の表面官能化処理を用いることができ、これらに限定さ
れないが、例えば、３‐シアノプロピルジメチルクロロシランによるシラン処理、オゾン
処理、表面酸化もしくはハロゲン化、分子の光化学的結合、または表面化学修飾の組み合
わせ、が挙げられる。平坦なダイヤモンド表面を３‐シアノプロピルジメチルクロロシラ
ンでシラン処理することにより、適度に疎水性である表面（約５５度の接触角）が得られ
ることが示されており、これは、ナノポア開口部に架かった状態の二重層を作製するのに
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理想的である（非特許文献１０）。液‐液実験の場合は、エッチングおよび加工工程に異
なる手法を適用して、親水性および疎水性の両方の官能性を持つデバイスが作製され、こ
こでもこれらに限定されないが、例えば酸素‐および水素‐終端表面が挙げられる。電解
質含有溶液、または有機溶媒、またはゲル、または血液を例とする実際の生物サンプルが
、ダイヤモンドデバイスの液相として用いられる。
【００５５】
　ナノポアの形状および製造方法の具体的な例としては、これらに限定されないが、以下
の例が挙げられる：
　・　ダイヤモンドの単一のまたはアレイ状の孔部（円柱形状および円錐形状）は、出口
直径≧１μｍ、アスペクト比（長さ／直径）≧約３０にてレーザードリル加工することが
できる。間隔は正確に制御することができる（１μｍ以内まで）。
【００５６】
　より薄い構造に関しては、ダイヤモンドをレーザーミリングまたはエッチングすること
で、上述のような「額縁状」構造を作製することができ、これは、最も薄い地点でおよそ
＜５０μｍの厚さであってよい。必要に応じて、エッチング技術を用いて表面をさらに平
滑にしてよい。次に、レーザードリル加工／ミリングの手順を用いて、＜５０μｍの厚さ
のダイヤモンドを貫通する約１μｍもしくはそれより大きい（出口地点にて）チャネルを
作製する。
　・　欠陥部位にてＩＣＰエッチング技術を用いることにより、ダイヤモンドの［１００
］面上に［１１１］ファセット面を持つ確定された形状のエッチングピットを作製。
【００５７】
　エッチングピット密度は、ダイヤモンドの厚さおよびエッチング時間を変えることで制
御することができ、図４に示すように、確定されたポア開口部を有する確定された形状の
構造が可能である。
　・　１００ｎｍ（またはこれより小さい）から１μｍの範囲の開口部、μｍレベルの深
さ、および数十μｍのレベルに及ぶ幅を有するＤＭＮＰを作製することができる。例えば
、以下の工程を用いてよい：１．ダイヤモンド基材を据え付ける（最終的なリフトオフの
ために）。２．所望の厚さのダイヤモンド（例：１～１０μｍ）をＣＶＤ成長させる。３
．フォトレジストのスピン塗布またはマスク材の堆積を行い、パターン形成する。４．エ
ッチングし、パターンをダイヤモンドへ移す。５．ダイヤモンド層のリフトオフを行う。
６．裏面をエッチングして損傷したダイヤモンドを除去する（図５）。
【００５８】
　この方法では、１つもしくは多くのチャネルをダイヤモンド層に作製することができる
。最終デバイスは、支持構造を必要とする場合がある。この技術を用いることにより、官
能化ダイヤモンド表面を作製することができる（両側の異なる官能化を含む）。
　・　パターン形成された基材上での多結晶ダイヤモンドまたはナノダイヤモンドのテン
プレート成長（templated growth）（図６）。シリコン（または酸化シリコン）の多岐に
わたるピラミッド状先端構造を、標準的なフォトリソグラフィ手順を用いて作製すること
が可能である。このような表面は、ダイヤモンドの過成長のための基材として用いること
ができる。
【００５９】
　成長するダイヤモンドフィルムの厚さは、先端部全体を覆うか、または先端部の確定さ
れた高さを覆うように制御することができる。基材をエッチング除去することにより（例
えばＨＦを用いて）、確定された形状およびポアサイズを有するダイヤモンド構造が現れ
る。
　・　層構造．　ＣＶＤ技術を用いて、真性、ホウ素ドーピング、真性で種々の厚さ（厚
さが数ｎｍという薄さの導電層）を例とする種々の導電性のダイヤモンド層を交互に堆積
させることが可能である。これらの構造は、上述のエッチング／ミリング技術と組み合わ
せて用いて、ホウ素ドーピング層を埋め込んだ層状ダイヤモンドを作製し、例えば図７の
ように、裏面電極（back electrodes）またはチャネル環状電極（channel ring electrod
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es）を形成することができる。
【００６０】
　上述の構造は、表面の化学修飾、ポア全体にわたる二重層構造の堆積、ゲルおよびポリ
マーおよび官能性を導入するその他の化学物質のポアへの充填により、種々の分析用途に
用いられる。
【００６１】
　このような用途に対してその構造が独特で理想的となるダイヤモンドの重要な性質とし
ては：化学的安定性および耐久性；優れた電気的性質（非常に高い電気抵抗、適度な誘電
率、低い誘電正接）；紫外線（２２５ｎｍ）から遠赤外線の領域において透明；生体適合
性、ならびに再現可能な大量生産、が挙げられる。
【００６２】
　本発明の用途として多くの可能性があり、いくつかの例を以下に述べる：
【００６３】
　イオンチャネル記録およびＤＮＡシークエンシング：　特定の態様では、脂質の層また
は二重層を効果的にダイヤモンド膜上に堆積させるために、ＤＭＮＰの外側および／また
は内側表面を化学修飾して、適度な疎水性表面を得ることが必要であり得る。例えば、ダ
イヤモンド表面を、表面の酸化に続いて、ダイヤモンド表面の－ＯＨ基と反応する３‐シ
アノプロピルジメチルクロロシランを例とする種々のダイヤモンド反応性種で修飾してよ
い。表面の性質を未処理のダイヤモンドのもの、疎水性（水素終端）または親水性（酸素
終端）、から、適度に疎水性である表面へ変化させることにより、脂質分子が表面上に堆
積された際に、その疎水性部分が表面の方向へ向くように誘導される。特に、ＤＭＮＰの
内側および外側表面を部分的に疎水性とすると、脂質単層のダイヤモンド表面への堆積に
より、ナノポアの開口部全体にわたる二重層が自然発生的に得られる。すなわち、ポアの
開口部において、脂質単層が脂質二重層へと発達し、一方、外側表面および内側表面上に
堆積された脂質はそのまま単層構造を呈している。外側表面上の脂質単層とナノポア開口
部にわたる脂質二重層との間のこの移行は、表面の化学修飾の結果である（図８）。
【００６４】
　特定の態様では、上述のように、本発明は、分析物の単分子検出のための方法、または
検出要素と分析物との間の相互作用の分析のための方法を提供する。この方法は：対象で
ある分析物を含有するサンプル溶液を提供すること；分析物を認識する検出要素を含むナ
ノポアデバイスを提供すること；ナノポアデバイスをこの溶液と接触させ、それによって
、いずれの溶液が対象である分子または分析物を含有するかに関わらず、ナノポアの外側
表面が溶液に浸漬され、内側ナノポア表面が溶液と接触するようにすること；膜の両側に
適切な電圧を印加すること；ならびに、電気伝導度を分析して対象である分析物の濃度を
測定すること、を含んでいてよい。
【００６５】
　分析物は、検出要素によって認識可能であるいかなる要素であってもよい。そのような
分析物としては、これらに限定されないが、化学もしくは生物分子、イオン、ポリマー、
脂質、粒子などを挙げることができる。検出要素が分析物と結合する場合、この結合イベ
ントが検出要素を通る電流の低下を引き起こす。要素検出手段を通る電流の測定は、交流
（ＡＣ）または直流（ＤＣ）測定のいずれを用いて測定してもよい。
【００６６】
　本発明は、ＤＭＮＰ膜上に形成された二重層の非常に高い機械的および電気的安定性に
より、検出およびシークエンシングの用途において基本的な利点を提供する。例えば、ガ
ラス製ナノポアでは、脂質二重層で支持されたイオンチャネルを検出要素として有するデ
バイスに高電圧（～１Ｖ）を印加することができ、従来のイオンチャネル記録セル（～０
．２４Ｖが限界）を用いては測定することができない用途を可能とする。機械的な安定性
により、脂質二重層で支持されたイオンチャネルを有するデバイスの輸送、およびマイク
ロ流体システムでの使用が可能となる。これらの利点は、ダイヤモンド基材に拡張される
。化学安定性および生体適合性を有するＤＭＮＰ膜上に形成された二重層の非常に高い機
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械的および電気的安定性の組み合わせにより、数多くの用途においてデバイスの寿命が大
きく延長される。
【００６７】
　特定の態様では、修飾されたＤＭＮＰは、ダイヤモンドナノポア開口部に広がる脂質二
重層領域内に検出要素として単一タンパク質イオンチャネル、例えば、α‐ヘモリジン（
αＨＬ）を包含する。二重層構造は、修飾されたダイヤモンドナノポア全体に広がってい
てよく、図９は、それによって、電流がタンパク質イオンチャネルしか流れることができ
ないようになっている。図１は、公知のガラスによる技術を用いた同等のシステムを示す
。タンパク質イオンチャネルは、ポア開口部上の二重層中に拡散することができるが、こ
の領域から出て脂質単層に入り込むことはできない。分析物は、イオンチャネルによって
認識され、および／またはイオンチャネルを通過（「移動」）する際、ポアを通るイオン
電流を部分的にブロックする。このブロックが、一時的なイオン抵抗の増加（またはイオ
ン電流の減少）によって測定される。分析物の結合速度から、分析物の濃度、および／ま
たは分析物の検出要素との親和性のデータを提供することができる。
【００６８】
　特定の態様では、White et al.による考察（非特許文献８）のように、膜間差圧を用い
て、ＤＭＮＰ膜上に堆積された脂質二重層へのタンパク質イオンチャネルの挿入および除
去の速度を制御することができる。この圧力を用いて、イオンチャネルの数（単一チャネ
ル　対　複数チャネル）の制御、および予め選択された時間でのチャネルの挿入／除去を
行うことができる。この能力により、共通の溶液と接触するように配置された場合、また
は時間によって順に異なる溶液と接触するように配置された場合、異なるタンパク質イオ
ンチャネルをＤＭＮＰに基づくアレイセンサー中の異なる場所に挿入させることができる
。
【００６９】
　上述のように、特定の態様では、本発明は、薬物スクリーニングのための方法を提供す
る。この方法は、薬物候補を含有するサンプル溶液を提供すること；薬物標的または修飾
された薬物標的である検出要素を含むナノポアデバイスを提供すること；このナノポアデ
バイスを溶液と接触させ、それによってナノポアの外側表面が溶液に浸漬され、およびナ
ノポアが溶液で充填されるようにすること；膜の両側に適切な電圧を印加すること；なら
びに、電気伝導率を分析して、薬物標的と薬物候補との間に相互作用が発生したかどうか
、および／または薬物候補と薬物標的との親和性を判定すること、を含んでよい。
【００７０】
　さらに述べる態様では、本発明は、核酸シークエンシングのための方法を提供し、この
方法は：ＤＮＡもしくはＲＮＡ種を含有するサンプル溶液を提供すること；特定のヌクレ
オチドの種類を認識する検出要素を含むナノポアデバイスを提供すること；ナノポアデバ
イスをこの溶液と接触させ、それによってナノポアの外側表面が溶液に浸漬され、ナノポ
アが溶液で充填されるようにすること；膜の両側に適切な電圧を印加すること；ならびに
、電気伝導度を分析してＤＮＡもしくはＲＮＡ分子の配列を決定すること、を含んでいて
よい。例えば、ＤＮＡ分子がナノポア検出デバイスに含まれるタンパク質イオンチャネル
を通過する際に、イオンチャネルコンダクタンスの特徴的な変化が種々のヌクレオチドと
関連付けられる。ＤＮＡがそれを通過する際のタンパク質の経時でのコンダクタンスをモ
ニタリングすることにより、ナノポア検出デバイスは、ほんの１対の塩基長さから何十万
の塩基長さまで、ＤＮＡ鎖のシークエンシングを行うことができる。
【００７１】
　特定の態様では、本発明は、上述のように、ポア形成要素の検出のための方法を提供し
、この方法は：ポア形成要素を含有していてよいサンプル溶液を提供すること；ナノポア
全体に広がっているが検出要素は含有しない手段を含むナノポアデバイスを提供すること
；ナノポアデバイスをこの溶液と接触させ、それによってナノポアの外側表面が溶液に浸
漬され、ナノポアが溶液で充填されるようにすること；膜の両側に適切な電圧を印加する
こと；ならびに、電気伝導度を分析して溶液中にポア形成要素が存在するかどうか、およ
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び／または溶液中のポア形成要素の量を測定すること、を含んでいてよい。ポア形成要素
が存在すると、ナノポアの両側にわたる電気伝導度が上昇する。
【００７２】
　ナノおよびマイクロ粒子カウントおよび分析：　抵抗パルスカウントに基づく粒子カウ
ント（または「エレクトロゾーンセンシング（electrozone sensing）」）は、粒子分析
の一般的な方法であり、市販のコールターカウンターの基礎である。１９７０年代に、De
Blois  et al.は、プラスチック膜にエッチングされたサブμｍの円柱形状ポアを、ナノ
メートルサイズの粒子（半径４５ｎｍ）の検出に初めて使用したことを報告した（非特許
文献２０）。より最近では、Crooksのグループが、単体の多層カーボンナノチューブ（半
径約６５ｎｍ）を含む、Ｓｉ3Ｎ4またはＰＤＭＳで支持されたエポキシ膜の適用を報告し
ており；サイズおよび表面電荷の異なる粒子を同時に分析した（非特許文献２１）。Sohn
のグループは、石英基材／ＰＤＭＳ膜に微細加工されたナノポア／チャネルを、ナノ粒子
（半径４３ｎｍ程度、約０．１６ｐＭ）および生物分子のカウント、ならびに生物学的相
互作用の検出へ適用することに成功したことを示した（非特許文献２２）。動的光散乱法
（非特許文献２３）および電界中流体分離法（ＦＦＦ）（非特許文献２４）などのその他
の技術が、ナノ粒子の分析への適用に成功している。
【００７３】
　本明細書ではまた、粒子のカウントおよび分析のためのダイヤモンドナノポアデバイス
についても述べ、このデバイスは多くの場合：厚さを有し、第一および第二の側を有して
いて、第一の側が第二の側の反対側にあり、ならびに膜の厚さ全体にわたって膜を通って
伸びるナノポアを有するダイヤモンド膜、を含む。通常、ナノポアを含むダイヤモンド膜
が２つのコンパートメントを分離しており、この２つのコンパートメントには、通常、電
解質溶液が含まれている。このデバイスは、膜の第一の側と第二の側との間に電界を印加
するための手段；ナノポアを通る電流、または膜の第一の側と第二の側との間の抵抗をモ
ニタリングするための手段、ならびに観測された電流または抵抗を処理して有用な結果を
得るための手段、をさらに含んでいてよい。ナノポアデバイスの種々の態様を、例えばデ
ータの取得および解析のための支援素子を提供するより大きなデバイス構造に組み込んで
よい。膜は、２つ以上のナノポアまたはナノポアのアレイを含むように構成してよい。個
々のナノポアの各々は、個々のチャンバーに封入されていてよく、そのような個々のチャ
ンバーは、適切な支持構造上のアレイフォーマットに配列されていてよい。
【００７４】
　図１０は、ＤＭＮＰ粒子アナライザーの概略図である。ダイヤモンド膜は、多くの場合
、チャンバーの一体化された部分である。ナノポアは、ダイヤモンド膜に含まれているこ
とが一般的であり、通常は、円錐形状をしており、分析すべき粒子を含有するサンプルと
接触するナノポアの開口部の方が小さい。ナノポアの小さい方の開口部は２ｎｍから５０
０ｎｍの範囲である。電圧を電極間に印加して、ナノポアを通るイオン電流を発生させる
。ナノポアを通過する粒子は、ナノポアの電気抵抗または電気伝導度の一時的な変化を測
定することによって容易に検出される。粒子がナノポアを通過すると、電流の一時的な短
い減少が観測される。このような抵抗パルスの周波数は、粒子濃度に比例しており、一方
、パルスの大きさおよび形状は、ナノ粒子の形状およびサイズを提供する。パルスの形状
および持続時間を用いて、粒子の形状、サイズ、および／または電荷を測定することがで
きる。パルスの周波数もまた、粒子の濃度を示し得る。この方法を用いて、粒子の濃度、
形状、サイズ、および電荷を測定することができる。電場印加手段を介して、ＤＣまたは
ＡＣ電圧を印加してよい。典型的なＤＣ電圧は、約１０から約５００ｍＶの範囲である。
典型的なＡＣ電圧は、約２から約２５ｍＶ　ｒｍｓの範囲である。
【００７５】
　ダイヤモンドに基づくナノポア粒子アナライザーは、２～１００ｎｍの範囲の粒子の分
析に理想的であるが、２ｎｍよりも小さい粒子、または１００ｎｍよりも大きい粒子の測
定にも用いることができる。細胞、細菌、ウイルス、ポリマー粒子、イオン、分子、なら
びに小分子、ペプチド、または高分子薬物の製剤および送達に用いられるナノ粒子が挙げ
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られるがこれらに限定されない種々の粒子の試験が可能である。ナノポア粒子アナライザ
ーはまた、環境水分析に、ならびに国土安全保障および軍事用途におけるセンサーとして
用いることもできる。本発明の利用は、ナノ粒子に基づく新技術の爆発的な成長、および
環境モニタリングにおける新しい規制によって推進されるであろう。
【００７６】
　ナノ磁気測定：　磁気測定を用いて、ダイヤモンドの負に帯電した窒素中心（ＮＶ-中
心）を識別することができ、図１１は、センサーデバイスのポアに局所的な磁場の概略図
である。ダイヤモンド構造内の矢印は、局所磁場を表し、ポアを通る矢印は、ポアを流れ
るイオン電流を表す。ポアを通過する磁性／常磁性分子の概略を示す。この技術は、ＮＶ
-中心が光学分光法によって識別され、従って、ポア電流を電気的な接続の必要なしに測
定することができるという利点を有する。ポア電流は、ポアを通過する磁気的性質を有す
る分子によって改変されるため、このような分子の存在を測定し、その動きを研究するこ
とができる。
【００７７】
　液／液界面における電気分析：　ダイヤモンド膜の重要な特徴は、一方の面を疎水性に
、他方を親水性にし、この２つの間の界面をポアに対して定められた場所に作製する可能
性である（例えば、膜のいずれかの面、ポアの入り口、またはポアの長さ方向のどこか）
。これにより、非常に明確な安定した液／液界面のアレイを得ることができる。ポアは、
特定の用途に応じて、円錐形状または先細り形状（上記参照）のいずれかであってよい。
膜は、支持電解質を含有する有機溶媒またはゲル（例：ニトロベンゼン、もしくは１，２
‐ジクロロエタン、もしくはその他の有機溶媒）と接触する電解質水溶液；イオン液体と
接触する電解質水溶液などの、広範囲に及ぶ互いに不混和性である液体と共に用いてよい
。通常の手法では、有機相／イオン液体によって１つの面およびポアの内側全体が湿潤さ
れるような配置とする。有機層またはイオン液体相をゲル化して、さらなる機械的安定性
を提供してもよい。水性サンプルは、血液、血漿、尿、唾液などの生物学的液体であって
もよい。
【００７８】
　多くの用途において、設定は、一方がいずれかの液相中に配置される２つの電極を含み
、これを用いて界面両側に電位を印加することができる。これらの電極は、電流測定にも
用いられる。電流が比較的大きい状況では（例：＞１～１０μＡもしくはそれを超える電
流）、４電極システムを用いてよく、ここで、各相の全体部分中の１つの電極を電流の測
定／発生に用い、各相中の別の電極（界面近傍）を、界面電位の低下の測定に用いる。
【００７９】
　これらの膜の主たる用途は、イオン移動ボルタンメトリーによるイオン移動の測定であ
る。この場合、有機またはイオン液体相がＤＭＮＰの一方の側であることが多く、第二の
相は、分析すべき溶液である（天然水、湖水、海水、廃水などを例とする水性サンプル；
上述のような生物学的液体）。有機相は、対象であるイオンと相互作用を起こす特定のイ
オノフォア、またはその他の錯体化剤（例：クラウンエーテルまたはその他のリガンド）
、ならびに支持電解質を含んでよいが、含まなくてもよい（用途に応じる）。一定の電位
を印加するか、または電位を任意の波形を有する走査またはパルスの形として、水性サン
プルから有機相へのイオンの移動を誘発し、電流を測定する（時間および／または電位の
関数として）。電流測定分析を、所定の時間の間イオンが水性サンプルから有機／イオン
液体相へ蓄積され、次に、電位の変化によってストリッピングされる条件下で実施しても
よい。このデバイスは、静止溶液または流動条件下にて用いてよい。この分析は、Ｃａ2+

、Ｋ+、Ｎａ+などの単純イオン（および全塩分析）およびイオン性薬物分子などのより複
雑なイオン、ＤＮＡ断片、ならびにタンパク質に適用可能である。特定の例では、イオン
は界面を越えて移動する必要はなく、界面で蓄積される。ここで、一般的にはストリッピ
ング分析プロトコル（またはインピーダンス分析）を用いて、堆積した物質の量を測定す
る。この手法は、いくつかの複雑なイオンに、また、帯電粒子にも用いることができ、既
述の手法を補完する粒子カウントの手段を提供する。
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【００８０】
　類似の装置を用いて、２つの不混和性電解質溶液間の界面を通る電子移動反応を実施す
ることが可能である。この場合、有機相またはイオン液体相は、電子ドナーまたは電子ア
クセプターを含有する。界面の両側に印加される電位を調整することにより、有機（また
はイオン液体）相のこれらの分子と水相中の特定の分析物との間の選択的界面電子移動プ
ロセスを発生させることが可能である。対応する電流の応答が分析に用いられる。例えば
、このようにして種々の抗酸化剤およびその他の分子の分析を行うことができる。例えば
、対象である分析物が親油性有機分子であるいくつかの場合では、この分析物は有機相中
に存在してよく、水相は、電子ドナーもしくはアクセプター（電子移動による検出のため
）を含むか、またはイオン移動を介する検出のためのシンク（sink）として作用する。
【００８１】
　説明した界面を修飾して、選択性を高め、検出可能な分子およびイオンの範囲を広げる
ことができる。修飾剤としては：金属ナノ粒子（予め形成されたもの、または膜のポアに
金属イオンから直接堆積させたもの）；半導体ナノ粒子；脂質；ポリマー；イオン性およ
び両性イオン性界面活性剤；導電性ポリマー；酸化還元ポリマーが挙げられる。金属およ
び半導体ナノ粒子を用いて、説明した分析のいくつかのために液／液界面を通る電子移動
を高めることができ、例えば酸素の検出が促進される。分光電気化学による分析を実施す
るためのさらなる範囲があり、ここでは、電流応答が、紫外可視分光法および蛍光（共焦
点測定を含む）を含む分光測定と組み合わされる。電気化学発光による光の発生（例：種
々の抗酸化剤の検出のため）と組み合わされた電気化学分析は、既に強調したダイヤモン
ド膜の優れた光学的性質のために、強力で高感度である。
【００８２】
　電位差測定も、既述の２相液／液配置のタイプ、または膜中のポアがイオン選択性ポリ
マーマトリックス（もしくは有機溶液）で修飾され、参照電極（例：Ａｇ／Ａｇ／Ｃｌ）
を含む水溶液が第二の参照電極によって接触される分析物溶液から分離されている３相シ
ステムにより、このダイヤモンド膜で実現することができる（非特許文献２５）。この２
つの電極間の電位を測定することにより、サンプル中のイオン濃度に関する情報を得るこ
とができる。このタイプのデバイスにより、電流／電位差測定の組み合わせを実施するこ
ともできる。
【実施例】
【００８３】
実施例１：ダイヤモンド表面の官能化
　接触角測定および共焦点顕微鏡法を用いることで、ダイヤモンド表面を正しく修飾する
ことができることが示された。本実施例では、表面修飾は、シラン処理剤３‐シアノプロ
ピルジメチルクロロシランを用いて行った。
【００８４】
　観測技術は、当業者に公知の標準的な技術を用いた。
【００８５】
　図１２ａおよび１２ｂは、多結晶真性ダイヤモンドに対する、官能化前（３１．３°）
および３‐シアノプロピルジメチルクロロシランによる官能化後（５２．４°）の水の接
触角を示す写真であり、この接触角の変化は、ダイヤモンド表面での３‐シアノプロピル
ジメチルクロロシランの単層の形成に起因するものである。
【００８６】
実施例２：ポア形成
　多結晶真性ダイヤモンドに、衝撃レーザードリル加工によるポアの作製も行った。本実
施例では、図１３の顕微鏡画像から分かるように、作製したポアは円錐形状であり、円錐
の最も広い部分で約６～８μｍ、出口部で約１μｍのサイズである。
【００８７】
　このシステムに対する電流‐電圧曲線を作成し、図１４に示した。この曲線は、円錐形
状ポアシステムに対して予想される曲線と相関しており、ポアの各々の側に配置した２つ
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の銀／塩化銀参照電極を用いて得られ、１Ｍ　ＫＣｌおよび１０ｍＭ　リン酸緩衝生理食
塩水溶液（ＰＢＳ）を含有する溶液中にて、ポアを通る電流を印加した電圧の関数として
測定した。
【００８８】
　ポアを通る電流を測定する能力により、移行の過程で電流を変化させることから、ポア
を通過する広範囲におよぶ分析物を検出することが可能となる。
【００８９】
　本発明のデバイスおよび方法は、様々な態様の形態に組み込むことが可能であり、その
うちのいくつかを上記で実証し、説明したに過ぎないことは理解されたい。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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摘要(译)

一种用于离子通道记录的传感器装置;液 - 液测量和电阻脉冲粒子计数;包
括至少一个传感器元件，该传感器元件包括金刚石薄膜基板和并且具有
包含在基底中的纳米孔或微孔的孔。该装置可用于分析，例如，该装置
可用于分析物（例如DNA）的单分子检测，传感器元件和分析物之间的
相互作用的分析，孔形成元素的检测，它可用于测量运动。
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