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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、測定対象試料を載せるだけで特定のイオン・分子の濃度分布をスキャンし

て画像化できる「フラットベッド型化学イメージスキャナ」の開発を行った。大面積のセ
ンサを複数の光源で並列スキャンすることにより、従来型の化学イメージセンサと比べて
測定時間が大幅に短縮された。また、光電流の位相からイオン濃度を求める新たな測定モ
ードを提案し、光源強度の変動やセンサ基板中の欠陥の影響を受けにくいという利点を明
らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In this study, a flat-bed-type chemical image scanner was developed, which was 
capable of visualizing the distribution of specific ions or molecules in the specimen 
placed on the sensing surface. In the developed system, a large-area sensor was 
scanned by a plurality of light sources in parallel, which resulted in great reduction 
of measurement time in comparison to the conventional chemical imaging sensor system. 
A new measurement mode was proposed, in which the ion concentration was determined 
by measuring the phase of the photocurrent, and its insensitivity to fluctuation of 
light intensity and defects in the sensor plate was demonstrated. 
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１．研究開始当初の背景 
 細胞や組織などの生体試料・標本中におい
て特定物質を可視化することは、バイオ基礎
研究においても臨床応用においてもきわめ

て重要である。多くの場合、ターゲット物質
と結合する標識（蛍光分子など）を用いた染
色法が用いられているが、染色は標本の性質
を変えてしまうため本質的に破壊検査であ
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る。生体試料に対しては毒性が問題となるこ
ともあり、たとえば長期間にわたって組織培
養を継続しながら測定を行う場合には非標
識測定法が必要である。 
 非標識測定法として、電界効果構造を用い
た半導体化学センサがある。化学イメージセ
ン サ  [M. Nakao et al., Sensors and 
Actuators B, 20, pp.119-123, 1994] もそ
の一種であり、溶液やゲル状試料中における
特定のイオンの濃度分布を可視化すること
ができるという特長を持つ。 
 化学イメージセンサは light-addressable 
potentiometric sensor (LAPS) [D. G. 
Hafeman et al., Science, 240, pp.1182-1185, 
1988] と呼ばれる半導体化学センサの原理
を応用したものである。LAPS は電解質溶液
(electrolyte)－絶縁層(insulator)－半導
体(semiconductor)の3層構造(EIS構造)を持
ち、センサ面である絶縁層表面が測定対象と
接触する。EIS 構造に逆バイアスを加えると、
電界効果によって半導体中に空乏層を生じ
るが、その厚さはセンサ面上のイオン濃度に
依存して変化するため、変調された光で半導
体層を照射して発生する光電流を計測する
ことによって、イオン濃度の変化を検出する
ことができる。 
 センサ面上の測定領域は光照射領域で定
義されるため、集光された光ビームでセンサ
をスキャンしながら、各画素位置における光
電流を記録することにより、イオン濃度分布
画像を得ることができる。 
 しかし、従来の化学イメージセンサでは、
単一のレーザ光源を用いてセンサ基板をス
キャンしていたため、画像の取得に要する時
間が長いという問題があった。1 画素あたり
の測定時間が 10ms の場合、解像度 128×128
の画像を取得するには約 3 分が必要である。
したがって、測定時間の短縮は、化学イメー
ジセンサの応用範囲を広げる上できわめて
重要な課題であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、試料を載せるだけで特定
のイオン・分子の濃度分布をスキャンして画
像化できる「フラットベッド型化学イメージ
スキャナ」を開発することである。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、フラットベッド型化学イメー
ジスキャナに必要な要素技術を開発し、それ
を用いた試作装置やアプリケーションの開
発を行った。 
 具体的には、大面積センサ基板の開発、高
速・高精度なセンサ信号読み取り方式の開発、
装置の設計・試作、センシング面の機能化、
アプリケーションに応じた測定手法の開発
などを行った。また、得られた画像に含まれ

るアーティファクトを除去するための画像
補正の方法について検討し、さらに、従来の
LAPS の測定方法とは異なる新しい測定モー
ドである「位相モード」を提案し、測定シス
テムを開発した。 
 
４．研究成果 
(1)フラットベッド型スキャナの開発 
 従来の化学イメージセンサで問題となっ
ていた測定時間を短縮するため、新しいスキ
ャン方式を考案した。すなわち、複数の光源
を直線状に配列したスキャナをセンサ基板
の直下に配置し、これを 1次元的にスキャン
することで、イオン濃度の 2次元分布を読み
取る。スキャナ上の複数の光源はそれぞれ異
なる周波数で変調されており、周波数多重化
された光電流信号をフーリエ解析によって
分 離  [Q. Zhang et al., Sensors and 
Actuators B, 73, pp.152-156, 2001] する
ことにより、各光源の位置における局所的な
イオン濃度を同時測定できるため、測定時間
の大幅な短縮が可能である。 
 図 1に開発したプロトタイプの外観を示す。
16 個の LED を配置したスキャナで、直径 4イ
ンチの大型センサをスキャンできる。 

 
図 1 装置の外観 

各 LED は 2000, 2100, …, 3500 Hz と 100 Hz
刻みの異なる周波数で変調されており、16 点
分の測定を同時に行うことができる。同時測
定された電流－電圧曲線を図 2に示す。周波
数が高くなるほど信号電流は小さくなるの
で、これを補償するため、チャネルごとの光
強度を自動的に調整するイコライザ回路を
組み込んだ。 

 
図 2 同時測定された電流－電圧特性 



 開発された装置を用いて pH4～10 の pH バ
ッファを測定した例を図 3 に示す。1 ライン
あたりの測定時間を 50 ms とした場合、128
ラインからなる 1画像の測定に要する時間は
わずか 6.4 秒であった。 

 

図 3  pH バッファのイメージング例 
 
(2)画像補正法の開発 
 図 4に示す例のように、化学イメージセン
サ／スキャナで得られた画像には、センサ基
板自体の不均一性に起因する 2種類のアーテ
ィファクトが含まれる。 

第 1 のアーティファクト（電流分布）は、
半導体基板中に含まれる結晶欠陥に起因す
るものである。欠陥の存在する領域では、光
照射によって発生した光キャリアのうち再
結合によって失われる割合が高くなるため、
結果として得られる光電流が小さくなる[中
尾基, 応用物理, 69, pp.1108-1109, 2000]。
これは図 4において縞状の模様として観察さ
れている。第 2のアーティファクト（電位分
布）は、センサ面の使用履歴によるフラット
バンド電位の変化であり、これは図 4におい
てスポット状の暗い領域として観察されて
いる。 

      

図 4 アーティファクトを含む画像 

 本研究では、起源が異なるこれら 2種類の
アーティファクトを同時に除去する方法を
開発した。 
 まず、センサ基板ごとに以下の 2種類の補
正マップを作成する。第 1のアーティファク
トは電流－電圧曲線の高さの不均一である
から、充分な逆バイアス下で電流値の分布を
測定したものを電流補正マップとする(図 5)。
第 2のアーティファクトは、電流－電圧曲線
の電圧軸方向へのシフトによるものである

から、電流値の分布を異なるバイアス下で測
定した何枚かの画像をもとに、電流－電圧曲
線の遷移領域が電圧軸上のどの位置にある
かを求め、電位補正マップとする(図 6)。 

 

図 5 電流補正マップ 
 

図 6 電位補正マップ 

 これらの補正マップを用いて、図 4の画像
を補正した結果を図 7に示す。補正前、補正
後の画像において画素値の標準偏差を計算
したところ、pH 換算でそれぞれ 0.58，0.09
となり、約 85%のアーティファクトを除去で
きたことがわかった。 

 
図 7 アーティファクトを除去した画像 

 
(3)位相モード LAPS の開発 
 従来の化学イメージセンサでは、空乏層容
量によって光電流の振幅が変化することを
利用してセンサ面上のイオン濃度分布を求
めていた。しかし、光電流の振幅はキャリア
の数に比例するため、前節で述べたとおり欠
陥におけるキャリア再結合によって画像に
アーティファクトを生じるほか、光源強度の
変動の影響も受けやすいという欠点がある。 



そこで本研究では、これらの問題点を解決
するため、光電流の振幅ではなく位相を用い
ることによって、試料溶液中のイオン濃度を
測定する「位相モード LAPS（phase-mode 
LAPS）」測定システムを新たに開発した。シ
ステムの構成を図 8に示す。 

 
図 8 位相モード LAPS 測定システム 

 位相モード測定においては、光源変調波形
と光電流波形を同時に記録し、その位相差を
計算する。記録された波形の例と、計算され
た振幅および位相差のバイアス依存性を図 9
に示す。逆バイアスが大きくなるほど、光電
流の振幅が大きくなると同時に位相差が小
さくなることがわかる。 

    

図 9 (左)光源変調波形と光電流波形、 
(右)振幅および位相のバイアス依存性 

 

図 10 (上)電流－電圧曲線、(下)位相－電圧曲線 
 

 光源強度 振幅モ

サ面上にマイ
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