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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　脂質平面膜を形成するための貫通孔を有するガラス基板の製造方法であって、
　ガラス基板素材の一方の主面である第１面に、該面を覆う耐ブラスト性のレジスト層を
設けるレジスト層配置工程を有し、該レジスト層には、ガラス基板素材に形成すべき貫通
孔の位置に開口部が設けられ、該開口部内にはガラス基板素材の第１面が露出しており、
　前記ガラス基板素材に対して、前記レジスト層の上から投射材を吹き付けるショットブ
ラストを行い、該ガラス基板素材に対して該レジスト層の開口部の位置に脂質平面膜形成
用の貫通孔を形成するショットブラスト工程を有し、かつ、
　該貫通孔の開口の周囲に対して高電圧パルス放電処理を施し、それにより、上記ショッ
トブラストに起因して該貫通孔の開口の周囲に生じていたバリを除去する工程を有する、
前記ガラス基板の製造方法。
【請求項２】
　前記のバリを除去する工程よりも後に、前記ガラス基板素材の該貫通孔の開口の周囲を
疎水性材料で被覆する工程を更に有する、請求項１に記載の製造方法。
【請求項３】
　前記ショットブラスト工程で形成される貫通孔の両端の開口のうち、前記レジスト層の
上からのショットブラストの適用に起因して、前記ガラス基板素材の他方の主面である第
２面側の開口の形状が、前記第１面側の開口の形状よりも小さい形状となっている、請求
項１または２に記載の製造方法。
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【請求項４】
　前記ガラス基板素材の厚さが１５０～２５０μｍであり、貫通孔の第１面側の開口の形
状が直径１００～２００μｍの円形であり、貫通孔の第２面側の開口の形状が、第１面側
の開口の直径の２０～６０％の直径を持った円形である、請求項１～３のいずれか１項に
記載の製造方法。
【請求項５】
　貫通孔の数が複数である、請求項１～４のいずれか１項に記載の製造方法。
【請求項６】
　請求項１および３～５のいずれか１項に記載の製造方法によって得られた、脂質平面膜
を形成するための貫通孔を有するガラス基板。
【請求項７】
　該貫通孔の開口の周囲が疎水性材料で被覆されている、請求項６に記載のガラス基板。
【請求項８】
　請求項６または７に記載の貫通孔を有するガラス基板を用いて膜蛋白質の機能を解析す
る方法であって、
　（ｉ）前記ガラス基板の貫通孔に、膜蛋白質が組み込まれた脂質平面膜を形成する工程
、
　（ｉｉ）該脂質平面膜に組み込まれた状態の該膜蛋白質に、予め定められた刺激を与え
る工程、および
　（ｉｉｉ）前記で与えた前記刺激に対する応答を該脂質平面膜から出力として受け取り
、該出力に基いて膜蛋白質の機能を解析する工程
を有する、膜蛋白質の機能解析方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、脂質平面膜を形成するために用いられる貫通孔を持ったガラス基板の製造方
法、該製造方法により得られる脂質平面膜形成用のガラス基板、および該基板の用途であ
る膜蛋白質の機能解析方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　脂質平面膜法は膜蛋白質の機能測定に不可欠な方法であるが、膜蛋白質を膜に再構成す
るには安定な脂質平面膜（人工膜）を形成する必要がある。例えば、非特許文献１には、
ガラス板に金イオンビームを照射して微細孔を形成し、形成された微細孔領域に脂質平面
膜を形成する方法が開示されている。また、非特許文献２には、シャープな先端部を有す
る直径５０μｍ程度のステンレス棒の先端部を加熱し、それをテフロンやポリスチレン等
の種々の素材の基板に突き刺して基板を陥入させ、更に陥入部分を基板の反対面に沿って
剃刀等により切断することで穴を形成する方法が開示されている。
【０００３】
　しかし、安定な脂質平面膜の形成は技術的に決して誰にでもできるような容易なもので
はなかった。特に、低ノイズ記録の前提となる小面積の脂質平面膜を再現性よく形成する
ことは世界中でも限られた研究室でしか実現できなかった。また、たとえ膜が形成されて
も長時間の実験に耐えられず、大きな膜電位を負荷すると破れる、というように安定な膜
の形成は極めて困難であった。
　本発明者らの研究によれば、安定な脂質平面膜の形成が技術的に困難である理由は、脂
質平面膜を保持するための理想的な形状の微細孔を再現性よく形成させることが困難であ
る点に起因する。
　小面積の脂質平面膜を再現性よく形成するような上記研究室では、この問題を試行錯誤
を繰り返して微細孔作成技術を確立し、それを研究室の伝統の手技として代々の構成員が
継承することによって克服しているが、そのような克服方法には、微細孔の形成に熟練し
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た研究者と多くの時間を要するという問題が付帯する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】N. Fertig et al., Physical Review E, 2001, 64, 040901
【非特許文献２】W. F. Wonderlin et al., Biophysical Journal, 1990, 58, 289-297
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は当該技術分野における上記の現状に鑑み為されたものであり、長時間安定で、
高電位負荷に対する高い耐性を有し、かつ小面積（例えば、直径約５０μｍ）の脂質平面
膜を誰にでも再現性よく形成することを可能とするガラス基板の新たな製造方法、および
それにより得られるガラス基板を提供することを目的とする。本発明はまた、該ガラス基
板を用いて行う膜蛋白質の機能解析方法を提供することをも目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明者らは上記課題を解決するために鋭意検討を行った。その過程で、本発明者らは
、これまで脂質平面膜法のための基板の貫通孔の形成方法として使用された報告がないシ
ョットブラスト法をガラス製基板に適用し穿孔することを着想した。
　尚、ショットブラスト法によりガラス基板に形成された貫通孔には、加工に起因するバ
リ（加工に起因して、貫通孔の開口部周囲の縁部においてガラス基板の材料がはみ出した
余分な部分）が開口部に生じている場合があり、それによって、安定な膜形成が阻害され
る場合がある。そこで本発明者らは更に、穿孔後のガラス基板を高電圧パルス放電処理に
供したところ、表面に突き出たバリを平滑化することができることを見出した。本発明者
らはまた、上記のバリの平滑化後にガラス表面をシリコン処理し、疎水化することによっ
て、形成される脂質平面膜を安定化することを着想した。そして、そのようにして製造さ
れたガラス基板上に脂質平面膜を形成したところ、形成された膜は、より長時間にわたっ
て安定するものであった。
　本発明者らはこれらの知見に基づいて更に検討を行い、本発明を完成させるに至った。
【０００７】
　即ち、本発明は以下を提供する。
［１］脂質平面膜を形成するための貫通孔を有するガラス基板の製造方法であって、
　ガラス基板素材の一方の主面である第１面に、該面を覆う耐ブラスト性のレジスト層を
設けるレジスト層配置工程を有し、該レジスト層には、ガラス基板素材に形成すべき貫通
孔の位置に開口部が設けられ、該開口部内にはガラス基板素材の第１面が露出しており、
　前記ガラス基板素材に対して、前記レジスト層の上から投射材を吹き付けるショットブ
ラストを行い、該ガラス基板素材に対して該レジスト層の開口部の位置に脂質平面膜形成
用の貫通孔を形成するショットブラスト工程を有する、
前記ガラス基板の製造方法。
［２］前記ショットブラスト工程よりも後に、該貫通孔の開口の周囲に対して高電圧パル
ス放電処理を施し、それにより、上記ショットブラストに起因して該貫通孔の開口の周囲
に生じていたバリを除去する工程を更に有する、上記［１］に記載の製造方法。
［３］前記のバリを除去する工程よりも後に、前記ガラス基板素材の該貫通孔の開口の周
囲を疎水性材料で被覆する工程を更に有する、上記［１］または［２］に記載の製造方法
。
［４］前記ショットブラスト工程で形成される貫通孔の両端の開口のうち、前記レジスト
層の上からのショットブラストの適用に起因して、前記ガラス基板素材の他方の主面であ
る第２面側の開口の形状が、前記第１面側の開口の形状よりも小さい形状となっている、
上記［１］～［３］のいずれかに記載の製造方法。
［５］前記ガラス基板素材の厚さが１５０～２５０μｍであり、貫通孔の第１面側の開口
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の形状が直径１００～２００μｍの円形であり、貫通孔の第２面側の開口の形状が、第１
面側の開口の直径の２０～６０％の直径を持った円形である、上記［１］～［４］のいず
れかに記載の製造方法。
［６］貫通孔の数が複数である、上記［１］～［５］のいずれかに記載の製造方法。
［７］上記［１］～［６］のいずれかに記載の製造方法によって得られた、脂質平面膜を
形成するための貫通孔を有するガラス基板。
［８］上記［７］記載の貫通孔を有するガラス基板を用いて膜蛋白質の機能を解析する方
法であって、
　（ｉ）前記ガラス基板の貫通孔に、膜蛋白質が組み込まれた脂質平面膜を形成する工程
、
　（ｉｉ）該脂質平面膜に組み込まれた状態の該膜蛋白質に、予め定められた刺激を与え
る工程、および
　（ｉｉｉ）前記で与えた前記刺激に対する応答を該脂質平面膜から出力として受け取り
、該出力に基いて膜蛋白質の機能を解析する工程
を有する、膜蛋白質の機能解析方法。
【発明の効果】
【０００８】
　本発明の重要な特徴は、ガラス基板の製造方法において、ガラス基板素材に対する貫通
孔の形成方法としてショットブラストを採用した点にある。従来、ショットブラストは、
ガラスなどの硬質な基板に対しては、すりガラスの形成に代表されるように表面加工法と
して用いられており、脂質平面膜形成のための微細な貫通孔を形成する方法としては着目
されたことはなかった。
　ショットブラストによるガラス基板への穿孔により、従来使用していた薄い（５０μｍ
）テフロンシートで発生する高い静電容量を低減させることができ、容量性電気ノイズを
著明に減少させることができる。また貫通孔の形状をテーパー状とすることによって、同
一の膜面積であっても円柱孔に比べ膜に対する直列抵抗を低減させることができ、これに
より抵抗性ノイズを減少できる。
　ショットブラストは、従来のようなイオンビーム照射とは異なり、貫通孔の形成におい
て、金属イオンの蒸着（これによって膜の安定性が著明に低下する）が避けられ、さらに
ショットブラストにより自然なテーパーが生まれ、膜形成を促進するという、格別なる作
用効果が得られる。この作用効果は、基板の材料をガラスとしたことによって、最も顕著
となる。その理由は、ガラスのシリコンによる疎水化が容易であり、平滑なガラス表面を
有機溶媒が移動しやすく薄膜化が促進されるからである。またガラス素材として通常のボ
ロシリケートよりも誘電損失の少ないクオーツガラスを用いれば、ノイズのさらなる低減
が可能となる。
【０００９】
　ショットブラストによって脂質平面膜形成のための微細な貫通孔を形成したことにより
、本発明によって得られたガラス基板の貫通孔に形成した脂質平面膜は、長時間安定で、
高電位負荷に対する高い耐性を有し、かつ小面積（例えば、直径約５０μｍ）でありなが
ら膜形成の再現性が良好である。それにより、膜蛋白質機能の基礎研究用の高精度測定の
ための汎用的手段が確立される。また、そのようなガラス基板は、多チャンネル機能測定
系への基本要素技術となり得る。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】図１は、本発明の製造方法を示した概略図である。
【図２】図２は、本発明の製造方法によって得られたガラス基板の貫通孔の寸法を説明す
るための図である。
【図３】図３は、ショットブラストに起因して貫通孔の開口周囲に形成されたバリとその
処理を説明するための図である。
【図４】図４は、本発明のガラス基板の貫通孔に、膜蛋白質が組み込まれた脂質平面膜が
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形成された様子を説明する断面図である。
【図５】本発明のガラス基板を用いた匂いセンサデバイスの構造を示す図である。図５（
ａ）は分解組立図、図５（ｂ）は断面図である。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　先ず、本発明の製造方法とそれによって得られるガラス基板を詳細に説明する。
　本発明の製造方法は、脂質平面膜を形成するための貫通孔を有するガラス基板の製造方
法であって、先ず、図１（ａ）に示すように、貫通孔形成前のガラス基板であるガラス基
板素材１の一方の主面である第１面１ａに、該面を覆うレジスト層２を設けるレジスト層
配置工程を有する。
　レジスト層は、所謂マスキングであって、後工程のショットブラスト工程におけるショ
ットブラスト加工からガラス基板素材を保護し得る耐ブラスト性を有するものであればよ
い。
　該レジスト層２には、ガラス基板素材１に形成すべき貫通孔の位置に開口部２ｈが設け
られ、該開口部内にはガラス基板素材１の第１面１ａが露出している。
　本発明の製造方法は、次に、図１（ｂ）に示すように、前記ガラス基板素材１に対して
、前記レジスト層２の上から投射材を吹き付けるショットブラストを行い、該ガラス基板
素材に対して該レジスト層の開口部の位置に貫通孔１ｈを形成するショットブラスト工程
を有する。
　レジスト層は、その後、除去すればよく、また、該レジスト層が付帯したままのガラス
基板を完成品として利用してもよい。図１（ｃ）は、レジスト層を除去したガラス基板で
ある。
【００１２】
　ガラス基板素材は、貫通孔が形成される前のガラス基板である。よって、以下のガラス
基板素材の材料や外形に関する説明は、ガラス基板の材料や外形に関する説明でもある。
　本発明の方法においては、基板素材の材料（＝基板の材料）としてガラスが用いられる
。これは、一般に、脂質平面膜形成用の基板には、絶縁性が高く、有機溶媒および強酸に
対して耐性があるといった特性が求められ、ガラスはこれらの特性において優れているた
めである。また、ガラスは、可視光に対する高い透過性により顕微鏡観察下での操作性を
容易にするという点でも有利である。
　ガラスは、ケイ酸塩（二酸化ケイ素を含む）を主原料とする一般的なものであってよく
、機械的強度、耐薬品性、光学的な特性など、必要な性質に応じて種々の添加物を加えた
ものであってもよい。ガラス素材の中でも硼珪酸ガラスのみならずクオーツガラス（石英
ガラス）も使用可能であり、この場合、強度のみならずノイズの低減が期待できる。
【００１３】
　ガラス基板素材は、目的に応じて湾曲したものや、厚さが局所的に変化したものであっ
てもよいが、厚さが均一な平板が汎用的で好ましい。
　ガラス基板素材の外周形状としては、使用箇所に適合する任意の形状であってよく、例
えば、長方形（正方形を含む）、円形、楕円形、多角形、異形などが挙げられる。
　ガラス基板素材の外周形状は、ガラス基板の使用目的、即ち、装置へのセットに必要な
外形や、ガラス基板に形成される貫通孔の個数等に応じて変動するが、例えば、長方形の
場合、その１辺の長さは、５ｍｍ～１５ｍｍ程度が挙げられる。
【００１４】
　ガラス基板素材の厚さは、特に限定はされないが、ショットブラストによって貫通し得
る厚さである点や、ガラス基板に必要な十分な強度を得る点から、１００μｍ～３００μ
ｍ、好ましくは１５０μｍ～２５０μｍ、より好ましくは約２００μｍである。ガラス基
板素材の厚さが１００μｍを下回ると、ガラス基板に必要な十分な強度が得られないため
好ましくない。一方、ガラス基板の厚さが３００μｍを上回ると、ショットブラストによ
って貫通することが困難となるため好ましくない。ただし、クオーツガラスなどでは強度
が高く、さらに薄いものも使用可能である。
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【００１５】
　本発明の方法により製造されたガラス基板は、脂質平面膜を形成するための少なくとも
１つの貫通孔を有する。貫通孔の個数に特に制限はない。例えば、後述するように、複数
種類の膜蛋白質をガラス基板内の異なる貫通孔に形成された脂質平面膜に組み込む系のた
めに、貫通孔は複数であってもよい。
【００１６】
　形成される脂質平面膜の安定性は、膜を支持する構造物に大きく依存するため、貫通孔
のサイズ、形状、化学的性質等の条件を適切に設定することは重要である。以下にこれら
の条件について説明する。
【００１７】
　本発明の方法では、ショットブラスト工程において、ガラス基板に対してレジスト層の
上から投射材と呼ばれる粒体（研磨粒子など）を吹き付けることにより貫通孔を形成する
。該加工法に起因して、図２に示すように、ガラス基板素材（図２ではガラス基板１Ａ）
の他方の主面である第２面１ｂ側の貫通孔の開口の形状は、第１面１ａ側の開口の形状よ
りも小さいものとなっている。よって、貫通孔はテーパー状となる。
　このテーパー状の貫通孔が、好ましい脂質平面膜の形成に寄与する。即ち、脂質平面膜
形成時には、通常、デカンなどの有機溶媒に溶解したリン脂質溶液を微細孔の片側から塗
り付けるが、テーパー状の微細孔であれば脂質平面膜は必ず孔が最も狭くなったガラス基
板表面付近に形成する。これに対し、ストレート形状の微細孔では脂質平面膜が形成する
位置が定まらず、形成した膜も長時間安定ではない。加えて膜に対して直列となる電気抵
抗（これを直列抵抗と呼ぶ）がテーパー型の方が低減する。直列抵抗はノイズ源のみなら
ず膜電位固定において膜に実際に負荷される電圧を規定するものであり、可能な限り小さ
い直流抵抗が高精度測定には不可欠である。
【００１８】
　貫通孔の開口形状は、安定な脂質平面膜を得るには真円であることが望ましい。
　ガラス基板に対して、脂質平面膜は、通常、貫通孔の両端の開口のうち、第２面１ｂ側
の開口に形成される。一般に、開口径が小さければ小さい程、脂質平面膜の形成後の実験
においてノイズを低減できるが、脂質平面膜を張りにくくなる。このような点から、貫通
孔の第２面１ｂ側の開口の口径は、円形の場合、通常２０～１２０μｍ、好ましくは２５
～１００μｍ、より好ましくは３０～７０μｍ、更により好ましくは４０～５０μｍであ
る。開口形状が円形以外の形状の場合には、該円形と同等の面積とすればよい。
　また、そのような第２面１ｂ側の開口（円形）を得るためには、前記ガラス基板素材の
厚さが１５０～２００μｍである場合、貫通孔の第１面側の開口は、直径１００～２００
μｍ、好ましくは１００～１５０μｍの円形であればよい。この場合、貫通孔の第２面側
の開口の直径は、第１面側の開口の直径の２０～６０％となる。
【００１９】
　貫通孔の第２面側の開口のエッジ部（図２の符号ｅで示す部分）は、先端が鋭く尖って
いればいる程、また、鋭角であるほど、形成される脂質平面膜が速やかに薄くなるので好
ましい。そのため、貫通孔の形状は、テーパー状であることが好ましい。図２に示したテ
ーパーの開き角度θは、通常５０°～１００°、好ましくは６０°～１００°、より好ま
しくは７０°～１００°である。なお、後述の高電圧パルス放電処理は開口のエッジ部の
鋭利さを損なわない。
　テーパーの開き角度θは、後述のショットブラストにおいて、レジストの開口部径、ガ
ラスの厚さ、ブラスト時間等によってコントロールすることができる。また、脂質平面膜
を好ましく形成するために有効な貫通孔の要素は、第２面側の開口の口径、開口のエッジ
部の角度である。これらも後述のショットブラストにおいて、レジストの開口部径、ガラ
スの厚さ、ブラスト時間等によってコントロールすることができる。
【００２０】
　脂質二重膜の支持を安定化するために、貫通孔は疎水性の表面を有することが好ましい
。疎水性表面は、後述する通り、ガラス基板の製造の仕上げにおいて疎水化処理を行うこ
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とにより実現できる。
【００２１】
　レジスト層配置工程では、少なくとも１つの開口部を有する耐ブラスト性のレジスト層
がガラス基板素材の第１面に設けられる。レジスト層の開口部の位置を除いて、ガラス基
板素材の全体がレジストにより被覆されることが好ましい。
　レジスト層の材料としては、投射材（研磨粒子）の吹き付けに対する耐性を有する限り
任意のものを用いることができ、例えば、レジスト用の各種ドライフィルム、ステンレス
鋼等が挙げられる。
　レジスト層の厚さは特に制限されず、該レジスト層の材料によっても異なるが、例えば
オーディル（光硬化性樹脂層とポリエチレンテレフタレート樹脂表面層とからなるドライ
フィルムレジスト；東京応化工業株式会社）であれば、５０～１００μｍのものが好まし
い。
【００２２】
　ガラス基板素材にレジスト層を被覆したときに、レジスト層の開口部の位置は、ガラス
基板中で貫通孔が形成されるべき位置に対応する。レジストの開口部の開口径は、通常、
上記した製造後のガラス基板の入り口の開口径に一致するため、それに従って適切に設定
される。
【００２３】
　ショットブラスト工程では、ガラス基板素材に対して、レジスト層の上からショットブ
ラストが適用され、投射材が吹き付けられる。
　ショットブラストは、機械式（インペラーと呼ばれる耐磨耗合金製の羽根車の遠心力に
より投射材を吹き付ける手法）、空気式（圧縮空気により投射材を吹き付ける手法）、湿
式（液体に投射材を混合噴射して加工を行う手法）など、公知の技術を用いて行えばよく
、特にガラス加工に用いられる手法が好ましい。
　投射材としては、ショットブラストのために当該技術分野において一般に用いられるも
のを使用することができ、例えば、炭化ケイ素、アランダム、カーボランダム、ガーネッ
ト、鉄粉等が挙げられる。
　投射材の個々の粒子径は、顕微鏡（透過型電子顕微鏡、光学顕微鏡を含む）によって得
られる粒子像のフェレー（Feret）径（粒子を挟む一定方向の二本の平行線の間隔）を、
粒子径（定方向径とも呼ばれる）の測定法として採用すればよい。
　本願発明に利用可能な粒子径（前記フェレー径）は、特に限定はされないが、５μｍ～
５０μｍ程度が好ましく、１０μｍ～２０μｍ程度がより好ましい。
【００２４】
　投射材の吹き付けは、ショットブラスト加工用の市販の装置を使用して行うことができ
、投射材の流速としては、通常８０～１００ｍ／ｓ程度とすることができる。
　投射材の吹き付けにより、レジストの開口の位置においてガラス基板に貫通孔を形成さ
せる。
【００２５】
　貫通孔の第２面側の開口のエッジ部（図２の符号ｅで示す部分）には、ショットブラス
トでの投射材の突き付けと貫通に起因するバリ（余分な盛り上がり）が形成される場合が
ある。
　図３（ａ）は、ショットブラストに起因して第２面側の開口の周囲のバリを示した顕微
鏡写真図である。このような開口の周囲のバリは、安定な脂質平面膜の形成を阻害するこ
とがある。そのため、ガラス基板を更に図３（ｂ）に示すように、高電圧パルス放電処理
に供し、それにより、図３（ｃ）に示す顕微鏡写真図のように、ガラス孔表面のバリやガ
ラスエッジ剥落による鋭角部分が取り除かれ表面が平滑化している。このように平滑な表
面が安定な膜形成に不可欠である。
【００２６】
　高電圧パルス放電処理は、図３（ｂ）に示すように、ガラス基板１Ａの貫通孔１ｈを間
において、１つの電極を対向させ、電極間に高電圧を印加することにより行うことができ
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る。高電圧パルス放電では、孔のエッジの先端を電流によって溶融させることが目的であ
るため、対向させた一対の電極のどちら側を放電の起点としてもよい。印加される電圧と
しては、通常６０００～１００００Ｖ程度であり、好ましくは７０００～８０００Ｖであ
る。
　また、高電圧パルス放電は、パルス回数を１回から数回まで負荷する。数回放電すると
きは周波数１Ｈｚ～１０Ｈｚ程度の直流電圧による放電である。
　放電の種類としては、バリの除去という所望の目的を達成できる限り特に制限されず、
例えば、火花放電、グロー放電、アーク放電、コロナ放電等が挙げられる。
【００２７】
　上述の通り、貫通孔における安定した脂質平面膜の形成を促進するために、上記の工程
により得られたガラス基板に対して疎水化処理を行うことが好ましい。疎水化処理は、シ
ランカップリング剤（例：トリオクチルシラン等）等の公知の試薬を用いて行うことがで
きる。
【００２８】
（ガラス基板）
　本発明はまた、本発明の方法により得られるガラス基板（以下、本発明のガラス基板と
もいう）を提供する。本発明のガラス基板は、長時間安定で、高電位負荷に対する高い耐
性を有し、かつ小面積（例えば、直径約５０μｍ）の脂質平面膜を誰にでも確実に形成す
ることを可能とする。また、本発明のガラス基板に形成された脂質平面膜では漏れ電流が
微小（数百ＧΩ）である。
【００２９】
（膜蛋白質の機能解析方法）
　本発明はまた、本発明のガラス基板を用いる膜蛋白質の機能解析方法（以下、本発明の
解析方法ともいう）を提供する。本発明の解析方法は、（ｉ）前記ガラス基板の貫通孔に
、膜蛋白質が組み込まれた脂質平面膜を形成する工程、（ｉｉ）該脂質平面膜に組み込ま
れた状態の該膜蛋白質に、予め定められた刺激を与える工程、および、（ｉｉｉ）前記で
与えた前記刺激に対する応答を該脂質平面膜から出力として受け取り、該出力に基いて膜
蛋白質の機能を解析する工程を有する。
【００３０】
　上記の（ｉ）の工程は、通常、先ずガラス基板の貫通孔に脂質平面膜を形成した後、形
成された脂質平面膜に膜蛋白質を組み込むことにより行われる。
　図４は、ガラス基板１Ａの貫通孔１ｈに形成された脂質平面膜Ｐに、膜蛋白質Ｑが組み
込まれた状態を示す図である。ガラス基板の貫通孔における脂質平面膜の形成は、刷毛塗
り法（Nature, 194, 979 (1962年)）や張り合わせ法（モンタール法）（Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA, 69, 3561 (1972年)）等の自体公知の方法を用いて行うことができる。一方
、形成された脂質平面膜への膜蛋白質の組み込みは、例えば、ベシクル融合法（Methods 
Enzymol., 207, 447 (1992年)）、直接挿入法等の自体公知の方法を用いて行うことがで
きる。一つの貫通孔に形成される脂質平面膜に組み込まれる膜蛋白質は、１つまたは複数
であってよい。単一の膜蛋白質を脂質平面膜に組み込むことは、単一の膜蛋白質の機能解
析を可能とするため、好ましい。
【００３１】
　脂質平面膜に組み込まれる膜蛋白質は特に制限されず、実験の目的に応じて決定される
。例えば、膜蛋白質としては、イオンチャネル、受容体等が挙げられる。
【００３２】
　上記（ｉｉ）の工程では、予め定められた刺激が、膜蛋白質を組み込んだ脂質平面膜に
与えられる。該刺激は実験の目的に応じて決定され、例えば、膜電位に対応する電位差の
印加、化学的もしくは生物学的物質による膜蛋白質の処理等が挙げられる。
【００３３】
　上記（ｉｉｉ）の工程では、上記の刺激後に脂質平面膜からの出力が受け取られる。出
力としては、例えば、電気信号、蛍光強度等が挙げられる。
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【実施例】
【００３４】
　以下、実施例等により本発明をより詳細に説明するが、本発明は以下の実施例等により
限定されない。
【００３５】
　厚さ２００μｍ、大きさ１０ｍｍ×１０ｍｍの硬質ガラス（硼珪酸ガラス）基板の中心
にショットブラストにより第１面１５０μｍ、第２面５０μｍのサイズのテーパー状微細
孔を形成した。ガラス基板の微細孔に対して８０００Ｖの高電圧パルス放電を５回行い、
開口部のバリを除去し平滑化した。続いて１０％（v/v）トリオクチルシランのベンゼン
溶液でガラス基板表面および微細孔内部の疎水化処理を行った。
　ガラス基板によって２つのコンパートメントに仕切られるテフロン製のチェンバーを組
み立て、各コンパートメントに塩溶液を満たした。一方のコンパートメントには基準電極
を、もう一方には作用電極を設置した。あらかじめ調製しておいた脂質溶液（ジフィタノ
イルホスファチジルコリンのデカン溶液、２０ｍｇ/ｍＬ）をごく少量（数μＬ程度）ガ
ラスピペットで吸い、微細孔開口部の第２面に面したコンパートメント側から開口部に対
して吹き付けた。電位固定モードでランプ波を微細孔に負荷し、キャパシタンスを経時的
にモニターした。抵抗の増大（数１００ＧΩ）で脂質溶液が微細孔を塞いだことがわかり
、キャパシタンス（膜容量）の増大（０．３～０．６μＦ/ｃｍ２）で脂質平面膜の薄膜
化が進んだことを確認した。形成した脂質平面膜は少なくとも数時間は安定で、±５００
ｍＶの電圧印加にも耐えた。
【００３６】
匂いセンサデバイス
　本発明のガラス基板を用いて、図５に示すように、匂いセンサデバイスを構成すること
ができる。該デバイスでは、平坦なベースプレート（例：プラスチック板等）１１、スペ
ーサ（例：ポリジメチルシロキサン製）１２、本発明による貫通孔を有するガラス基板１
Ａ、スペーサ（例：ポリジメチルシロキサン製）１３、および、水不透過性かつ気体透過
性のシート（例：Gore-Tex（登録商標）シート等）１４が積層されている。シート１４で
カバーすることによりデバイスとしての機械的強度が増している。
　スペーサが配置された領域は電解質溶液で満たされている。溶液量としては、５０μｌ
程度とすることができる。ここで、刺激を受け取る側の電解質溶液層（即ち、スペーサ１
３に対応する電解質溶液層）を薄くして（例えば、厚さ１０～２０μｍ）、膜蛋白質まで
の拡散距離を最小化することが好ましい。嗅細胞に発現している受容体蛋白質を抽出・精
製し、それを本発明のガラス基板に形成された脂質平面膜に組み込む。この時にG蛋白質
とG蛋白質活性化Kチャネル（GIRK）も組み込む。
　この系では匂い物質の刺激により受容体が活性化し、それに伴うG蛋白質に応答してGIR
Kチャネルが開口し、膜電位が変化する。この系で嗅受容体は必須だが、G蛋白質よりも下
流のシグナル伝達経路は生理的に嗅細胞で使われているものを適用していないところがユ
ニークである。より少数の分子種（嗅細胞では少なくとも4種類。本申請では3種類）で実
現できる全く新規なシグナル伝達系である。
　以上の通りに構成されたデバイスを用い、気体（匂い分子）を上記のシートを透過させ
て膜蛋白質に作用させ、生じた電気信号を測定する。
　このような密閉型のシステムは、従来の開放型システム（溶液量１．５ｍｌ程度）が有
する、種々のノイズに弱い、機械的刺激で膜が破れる等の問題がなく、ノイズの減少や可
搬性等の利点を有する。
【００３７】
多チャンネル匂いセンサデバイス
　上記の匂いセンサデバイスと概して同じであるが、ガラス基板は複数の貫通孔を有する
。各貫通孔に形成された脂質平面膜に対して、ヒトの約４００種類の嗅受容体蛋白質をラ
ンダムに組み込む。上記の匂いセンサデバイスと同様にして匂い分子の刺激を膜に与え、
刺激に対する各膜からの出力を記録する。各膜からの電流強度等のパターンを「匂い」と
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認識する。様々な匂い物質に対する応答のパターン認識と学習を研究する。
　この多チャンネル匂いセンサデバイスでは、１箇所だけ嗅覚情報処理と異なる戦略が使
われている。嗅細胞では１個の細胞に１種類の受容体しか発現していないが、このデバイ
スでは複数の受容体の発現を許している。これは味覚情報処理で採用されている戦略であ
る。この多チャンネル匂いセンサデバイスは、生体化学情報処理（嗅覚・味覚）の最新の
成果を取り入れたものである。
【産業上の利用可能性】
【００３８】
　本発明の製造方法により得られるガラス基板は、長時間安定で、高電位負荷に対する高
い耐性を有し、かつ小面積（例えば、直径約５０μｍ）の脂質平面膜を誰にでも確実に形
成することを可能とする。それにより、膜蛋白質機能の基礎研究用の高精度測定のための
汎用的手段が確立される。また、そのようなガラス基板は、多チャンネル機能測定系への
基本要素技術となり得る。

【図１】 【図２】
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