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概要 

検体に特別な処理を施さないラベルフリーで、ユビキタス情報社会と整合性の高い電気的検出法を用いた生体‐半導体

ハイブリッドセンサの実現に向けて、生体分子の新しい電気的検出法、生体分子の高精度検出のための新しいアナログ

CMOS 回路技術、溶液搬送を含む実装技術を開発した。従来に比べ 10-100 倍の安定性・精度向上を図ることにより実用

化のレベルまで引き上げ、半導体集積回路チップの汎用化・標準化を図った。 

 

１．まえがき 

半導体集積回路を用いて生体分子を検出する生体‐半

導体ハイブリッドセンサは、高精度でハンディな新しい医

療検査診断システムを実現するとともに、半導体集積回路

の応用を従来の情報通信分野から医療分野へと拡げ、情報

通信・医療の統合が可能となる。この分野は医学・生物・

薬学・化学と電子工学との共同研究が不可欠であり、その

応用も血液検査、ウィルス検出、遺伝子解析、タンパク質

分析等と多彩にわたり、標準・汎用なチップの提供が重要

課題である。 

２．研究開発内容及び成果 

2.1. 電位検出型センサセル 
これまで FET を用いて生体分子を検出する試みがなさ

れてきたが、電位の安定性が得られず、FET センサに悲

観的な見解が定着する結果となった。これを打開すべく、

従来に比べ 100 倍の安定性が得られる酸化還元電位セン

サを開発した。 

電位センサの原理は２つに分類できる。１つは電極と溶

液との間で電子のやりとりがない場合で、電極周辺の電荷

を検出する。もう１つの原理は、電極と溶液との間で電子

のやりとりが行われる場合で、電位は酸化還元電位と呼ば

れる化学平衡電位で与えられる。これまでの研究は前者の

電荷を検出する方法であり、電位のドリフトが 30mV/h

と激しくその制御が困難であったが、後者の酸化還元電位

は化学平衡で決まるため自己回復力があり、0.5mV/h 以

下と非常に安定である。本研究では酸化還元電位検出法を

用いた図１の電位センサを開発した。標準 CMOS プロセ

スによりセンサ回路を作製した後、ポスト CMOS プロセ

スにより金電極、ポリイミド保護膜および SU-8 によるト

レンチを形成する。金電極には電極を保護する自己組織化

単分子膜を形成し、トレンチに大きさ 30m 程度のビーズ

を入れる。ビーズには特定の分子と化学反応を起こす酵素

等のプローブ分子を固定する。プローブ分子の固定に必要

な界面処理をビーズ上で最適化することができ、プローブ

分子の使用量を減らすことができ、更にチップの汎用性を

確保することができる。異なるプローブ分子を異なる場所

に入れることにより、様々な生体分子を同時に検出するこ

とが可能である。 

特定の生体分子を検出するには酵素反応を用いて測定

対象物質を酸化物質の濃度[Ox]と還元物質の濃度[Red]の

比に転写する。グルコース検出として、ヘキソキナーゼ、

Glucose-6-phosphate dehydrogenase、Diaphorase の 3

酵素を１つのビーズにアビジン―ビオチン結合を用いて

固定し、実用に耐える検出結果を得た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．酸化還元電位検出型センサセル 

 

2.2. 電位・電流・インピーダンス統合型センサ 
電位、電流、インピーダンスは異なる側面を検出でき、

これらを統合することにより信頼性の高い検出が可能と

なる。更に、電位、電流、インピーダンスのセンサ統合は

標準・汎用化に必須である。 

センサの最も重要な性能指標は S/N 比である。S/N 比を

向上するには、単発の信号を用いるのではなく、平均化し

た信号を用いることが有効である。平均化は最も優れたロ

ーパス・フィルタと言える。従来の集積回路は情報通信を

アプリケーションとし、大量の情報を扱うため、高速化が
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求められてきた。しかし、生体分子の検出においては、化

学反応時間が数 m 秒で集積回路からみたら 6 桁以上遅い

信号を扱う。従って、検出も数 m 秒でできれば良く、こ

の時間を平均化に用いることができる。 

電流はキャパシタに電荷として蓄えていくことにより、

積算することができる。インピーダンスは交流の電流であ

り、ミキサにより平滑化した後に積算すればよい。従って、

電位を電流に変換できれば、アレイ周辺回路を一本化でき、

電位・電流・インピーダンス計測を統合することができる。

電位を電流に変換するにはトランジスタのゲート電圧と

ドレイン電流との間の関係を用いることが考えられるが、

１つの大きな問題は、何らかの原因で大きなゲート電圧が

かかるとドレイン電流が大きくなり、消費電力が増大し、

発熱してしまう危険である。これを避けるため、電流にリ

ミットがかかる電圧－電流変換センサセル回路を新たに

設計した。 

図 2 に試作したチップの写真を示す。１行のセンサの左

右に電流モード－ミキサ回路と電流モードADC を設

けている。 

 
図 2. 電位・電流・インピーダンス統合型センサアレイ 

 

電流センサの応用として、細胞カウントの実証を行った。

電極に細胞、細菌、ウィルス等が捉えられると、電極の有

効面積が減少し、これを電流の変化ないしインピーダンス

の変化として検出する。無電解メッキ法を用い 1m 以下

の金電極形成に成功するとともに、ヒーラ細胞のカウンテ

ィングに成功した。 

2.3. 電気系と溶液系とを統合した実装技術 
生体―半導体ハイブリッドセンサにおいて電気系と溶

液系の統合が大きな課題である。一般に電位は基準電位か

らの相対値が意味を持つ。電気系ではグランドと接地し、

これを 0V の基準電位とする。溶液系においても基準電位

を決める必要があり、通常、ガラス管に封入した KCl や

NaCl 飽和液中の Ag/AgCl 電極が用いられ、通常、絶えず

溶液を流し川下に参照電極を設けるフロー系を用いる。こ

の構成ではノイズを拾いやすいため、参照電極用のフロー

を設けた双フロー系を開発した。 

 
図 3.バイオ CMOS 分析装置 

図３に試作した小型分析装置を示す。バッテリー駆動に

より電源ノイズを削減している。アルカリ電池２本でおお

よそ１日の連続稼働が可能である。参照電極を装置内に組

み込むことにより、装置の小型化に成功した。この装置は

世界最大の分析機器展 PITTCON2015 に名古屋大学とし

て出展し、高い評価を得た。 

３．今後の研究開発成果の展開及び波及効果創出へ

の取り組み 

本研究は半導体工学と化学・医学との融合分野を拓くも

のであり、半導体集積回路の応用を創薬、医療・看護、食

品、農業、環境の分野に拡げるものである。「健康に対す

る不安解消に関する需要【技術革新による新しい医療等の

実現】」で 10.7 兆円の国内市場（産業構造審議会新成長政

策部会報告「イノベーションと需要の好循環の形成に向け

て」）が予測されている。第４期科学技術基本計画「II．

将来にわたる持続的な成長と社会の発展の実現」における

今後重点的に推進すべき取組では、ライフイノベーション

の推進 i)革新的な予防法の開発、ii)新しい早期診断法の

開発、iii)安全で有効性の高い治療の実現、iv)高齢者、

障害者、患者の生活の質(QOL)の向上があげられているが、

電子デバイス・集積回路の分野がこの目的の実現において

キー・テクノロジーになると考え、生体‐半導体ハイブリ

ッドセンサ・チップの安定・安価な提供を開始した。 

４．むすび 

生体‐半導体ハイブリッドセンサは半導体集積回路を

医療・環境分野に拡張するもので、大きな発展が見込まれ

る。 
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