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研究成果の概要：バイオ/ケモインフォマティクスにおける微量試料のスクリーニング分析に適

したマイクロアレイ型の表面プラズモン共鳴(SPR)センサーの基礎要素開発を行った。プリズ

ム結合器型の SPR センサーの集積デザインや、高集積が容易な分光型 SPR センサーや新考案

の相変化型 SPR センサーの開発と、フォトニック結晶素子を用いた分光カメラによる読み取

り器を開発した。当センサーアレイの流体チップへの組み込みのための周辺技術も開発した。 
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１．研究開始当初の背景 

医療・製薬・環境などの分野で既知或いは
未知の検体（検体の形態は液体又は気体）中
の構成要素（分子）を定量的に分析する、所
謂バイオ/ケモインフォマティクスにおいて、
微量試料を用いたスクリーニング分析のた
めの高感度なマイクロアレイ型センサーチ
ップの実現が求められている。これは 100×
100 等の多点の検知部を同一基板上に配置し
て、分子間親和性などの情報を一度に網羅的
に解析することができるもので、生物の鼻や
舌と類似の人工感覚器ともいえるものであ
る（マイクロアレイについて 3 章に図示する）。
検知部として、FET センサーやマイクロバラ
ンスセンサー、あるいは染色標識から顕微鏡

で色変化をモニターするマイクロアレイな
ど様々な検出原理のチップの開発が進めら
れているが、性能･コスト等各用途に万能な
方式やシステムはいまだ実現されていない。 

表面プラズモン共鳴（SPR）センサーは高
感度、標識フリー等の利点をもつ微量分析手
法をして知られる一方、従来方式では集積が
困難であり網羅解析に向かないという問題
を持っていた（従来方式は３章の図の様なも
のである）。そのため、高集積配置に適した
SPR センサーの方式の研究が急がれている。 
例えば従来方式の SPR センサーとは異なる、
白色光の透過／反射を観測する方式が米国
ライス大学の Haes らによって提案され、高
集積化の可能性が見出された。これは検知部



に貴金属の微細構造を形成してその局在プ
ラズモン共鳴による透過／反射スペクトル
の構造の変化から検体を検出する方式であ
り、マイクロアレイによるセンサーチップシ
ステムとの相性が良いことから微量網羅分
析に適した手法として期待されている。 
 
２．研究の目的 

バイオ/ケモインフォマティクス用のセン
サーチップのトータルシステム開発には、光
学、微細加工技術、生分子工学、流体工学、
電子工学、情報工学、医/薬学などなど多様な
技術・知識の集積が必要である。本研究では
以下 4 点を研究目的として特に光学、微細加
工技術面を中心とした技術開発を進めた。 
(１) チップ上高集積化に適した SPR センサ

ーの方式について考案検討する。 
(２) そのセンサーチップの設計・試作及びセ

ンサー読み取り機の開発とそれらの性能
評価を行う。 

(３) その性能と従来法や他の研究成果との比
較から本研究の手法の優位性や課題を見
定める。 

(４) 当センサーチップの流体チップへの融合
を検討する。 

 
３．研究の方法 

マイクロアレイチップの模式図を図１に
示す。また、従来方式の模式図を図２に示す。 
 
 
 
 
 
図１  マイクロアレイチップ概図 
 
 
 
 
 
 
図２ SPR センサー概図 
 
(１) SPR センサーにおける高感度検出の起源

は、共鳴的結合（光と表面プラズモンポ
ラリトン(SPP)間の）を測定原理に用い
ていること、そしてその相互作用の場が
エバネッセント状に局所的分布を示し
その界が検知部となることの2点にあり、
この点を留意してチップ上への集積法
を考案した。共鳴 Q 値が検出感度の上限
を決めることになるため、共振器構造を
組み込むデザインを考案した。 

(２) 具体的なセンサー検知部の設計は、幾何
光学、フォトニックバンド理論や電磁場
数値解析など汎用の光学理論を応用し
て行った。センサーチップの試作は電子

線リソグラフィ技術を用いたナノ精度
のパターニングや成膜技術やエッチン
グ技術など微細加工技術を用いて行っ
た。サブミクロンパターニングには微小
球の分散液を基板表面に展開した自己
組織化構造を用いることも検討した。各
方式に応じた顕微鏡計測を主体とした
センサーチップの応答計測システムを
構築(将来的にはこの計測システムをベ
ースとした読み取り機及びセンサー解
析システムを構築させていく予定であ
る)して基礎的な特性評価を行った。特
に分光方式のSPRセンサー用の多点分光
読み取り機としてフォトニック結晶素
子を用いた分光カメラの利用を検討し
た。 

(３) 本研究の主目的が集積化にあるため、ま
ずは集積密度の評価を行った。次に感度
の評価を進めるに当たり、検知部となる
貴金属膜の品質が最終的な感度上限を
決める要素となると考え、高品質 Ag 膜
の開発を進めた。 

(４) スクリーニング分析のための試料分注
や検知部のクリーニングなどセンサー
チップシステムの形成に当たり、流体デ
バイスとの融合も重要な課題であるた
め、チップ上微量流体操作技術の開発を
行った。特に表面弾性波(SAW)による音
響流を用いた微小ポンプ等の開発を行
った。 

 
４．研究成果 
(１) SPR センサーの集積デザインとして、図

3 のような従来のプリズム結合器を模し
た方式と、分光方式、そしてプラズモン
導波路のフォトニック結晶共振器によ
るバンド端を利用した相変化方式、の三
方式を考案した。プリズム結合器方式で
は 4 センサー/mm2、分光方式では 2500
センサー/mm2、相変化方式では 400 セ
ンサー/mm2 程度のアレイ状集積が可
能と見積もられた。 

θ-sweep 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 試作した SPR センサー写真 
 

図 4のような電磁場数値解析等を用い
て、各方式のセンサーデザインの最適設
計を行った。図 3 は試作したものの一例

θin



である。 
分光方式の読み取り機の概図を図 5 

に示す。フォトニック結晶素子は図のよ
うな分光特性をもっているフィルター
アレイであり、撮像素子と組み合わせて
分光ビデオ計測による多点読み取りを
実現させた。 

 
 
 
 
 

 
図 4 数値解析で得た界分布 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 分光式 SPR センサー読み取り機 
 

(２) 薄膜の形態で導電損は不純物濃度や欠
陥濃度、表面の平坦さに依存する。それ
ら損失因子を最小限とするため、超高純
度の原料を用いて電子サイクロトロン
共鳴(ECR)イオンビームスパッタリング
による成膜を行った。図 6 は純度６N の
Ag と 8N の Cu の透過/反射スペクトルを
示しているが、従来膜よりも共鳴が鋭く
低損失な膜が形成されている。これらか
ら緩和時間を見積もると 30％程度の損
失改善が見積もられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 Ag 及び Cu 薄膜の透過率 
 

(３) SAW を用いたチップ上での微量流体操作
法を開発した。基板上に SAW を発生させ
る仕組みを内蔵し、基板上の微量試料
(数μl 以下)の流体の移動･霧化など様々
な操作技術を確立した（図 7）。 

 
 
 
 
 
 
 
図 7 微量血液操作 
 
以上、プリズム結合器方式、分光方式及び

相変化方式それぞれにおいて本研究の目標
である高集積 SPRセンサーによるマイクロア
レイ化を達成した。読み取り器をはじめとし
た各構成要素の開発も行い、原理面からの当
センサーシステム実現の目処を付けること
ができた。 
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