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研究成果の概要（和文）： 

  医療やバイオ分野においてタンパク質、DNA、ウイルスのような生体関連物質を高感度で検出

するための標識となる磁気ビーズと磁気センサを用いたシステムの主構成要素とその統合につ

いて検討を行った。高分子を用いることで高い磁気応答性を有する鉄・白金合金ナノ粒子の集

積体からなる磁気ビーズの作製に成功した。またそのビーズを検出するトンネル磁気抵抗効果

型磁気センサを作製するための手法を開発し、マイクロ流体デバイスにそれらを搭載した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  We studied developments of magnetic beads and magnetic sensors and their integration 
in a microfluidic device for detecting protein, DNA, virus, and etc in bio-medical 
applications. Magnetic beads, which is an assembly composed of Fe-Pt nanoparticles, were 
obtained using polymer dispersing agents, and they exhibited a high magnetic response. 
A fabrication process for magnetic-field sensors based on the 
tunneling-magnetoresistance effect and the integration into a microfluidic device were 
developed. 
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１．研究開始当初の背景 

医療における診断、薬剤研究開発、DNA・
タンパク質・糖鎖・細胞解析などのためにバ
イオチップが研究開発されている。これらは
生体関連物質・分子とその相互作用を検出す
るデバイスが中核となっており、その一例と
して表面プラズモン共鳴を利用した BIACORE
などのシステムがある。これら光学的手法を

利用したシステムは比較的高価で大型であ
り、研究用途としてはよいが、特に医療診断
など汎用性の高いコンシューマー・レベルに
近い用途ではより安価で小型、かつ電池駆
動・携帯が可能な低消費電力のシステムが望
まれる。一方で磁気微粒子を被検出物質のラ
ベルとして、磁気ビーズの磁化を磁気センサ
を用いて検出するシステムが国内外で研究
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されている。  
中でも磁気異方性の高い規則合金 FePt は

磁気ビーズの材料として有望である。申請者
は親水性高分子であるポリビニルピロリド
ン（poly(N-vinyl-2-pyrrolidone)、PVP）を
用いて、4－6 nmの部分規則合金 FePtナノ粒
子を溶液中で合成することに成功している。
これらの粒子では反応温度・時間・PVP 量な
どにより粒子径と結晶性を制御して、ブロッ
キング温度を常温付近にチューニングする
ことが可能であり、ターゲット物質と同等以
下の寸法で高い磁化の磁場応答が得られる。
さらに FePt は化学的安定性が高いため水あ
るいは体液のような溶媒中で安定であり、現
在多く用いられている酸化鉄が完全には Fe
イオンが酸化していないマグネタイトを含
有していることから、酸化鉄に対しても優位
性があると考えられる。よって、本申請研究
ではこのナノメートルサイズの部分規則合
金 FePt ナノ粒子を磁気ラベルとして用いる
のが有効である。 
一方、磁気センサに関しては巨大磁気抵抗

効果（GMR）素子、トンネル磁気抵抗（TMR）
素子、ホール素子などが検討すべき対象であ
る。このうち GMR、TMR 素子との比較では抵
抗変化率が 1桁以上異なることから感度の点
で TMR が圧倒的に有利である。TMR 素子とホ
ール素子との比較ではホール素子が勝る面
もあるが、ハードディスクドライブなどに搭
載される磁気ヘッド技術で培われたように、
サブマイクロメートルサイズへの素子の小
型化、ナノレベルの微小磁性体検出性能や汎
用品としての量産技術の点で TMR素子が有利
である。申請者はキヤノンアネルバ(株)との
共同研究において、酸化マグネシウム(MgO) 
をトンネルバリア層とし、300 %以上の抵抗
変化率を示す TMR素子の基本構造・作製プロ
セスを開発しており、ナノ磁気微粒子検出の
ために TMR磁気センサを採用する。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の磁気センシングシステムを構成

する主要素は、ナノメートルサイズの部分規
則合金 Fe-Pt微粒子からなる磁気ビーズ、TMR
素子を用いた磁気センサ、これらを搭載する
マイクロ流体デバイスである。 

1) Fe-Pt磁性ナノ粒子の合成 
高分子表面保護剤を用いた部分規則合金

Fe-Pt 微粒子に関し、粒子径 10 nm 以下でブ
ロッキング温度が室温付近になるような組
成、粒子径、磁気異方性（結晶構造の規則度）
などの関係を調査し、液中での分散性に優れ
室温で交流磁化率が最大となる粒子合成条
件を明らかにする。交流磁化率に注目するの
は本検出システムが超常磁性粒子を交流磁
界で励起してその磁化応答を測定している

からである。 
2) TMR型磁気センサの作製 
高い磁気抵抗変化率を得るためのトンネ

ル接合素子の微細加工などのセンサ作製プ
ロセスを開発する。 

3) マイクロ流体デバイスの作製 

  磁気センサがマイクロ流路内に搭載され、
その流路に磁気ビーズを投入できるように
マイクロ流体デバイスの作製プロセスの開
発を行う。ポリジメチルシロキサン（PDMS）
を流路の材料として用い、厚膜レジストを鋳
型とするインプリント・リソグラフィのプロ
セスと、磁気センサを作製したシリコン基板
との接着手法を確立する。 
 
 
３．研究の方法 

(1) Fe-Pt磁性ナノ粒子の合成 
  Feアセチルアセトナト（Fe-acac）、および
Pt-acacをテトラエチレングリコール（TEG）
により還元するポリオール法によって、
Fe-Pt ナノ粒子を合成する手法がベースとな
っている。表面保護剤として PVPと高分子電
解質である poly(diaryldimethylammonium 
chloride) (PDDA)を用いた。 
  また、磁性ナノ粒子を集積させたカプセル
形状の磁気ビーズも開発した。これは鋳型と
して用いたシリカ粒子（直径約 320 nm）を
PDDA、あるいは PVPにより表面修飾して、前
述の方法で Fe-Ptナノ粒子を堆積・集積させ
た後、シリカ粒子をアルカリにより溶解して
得た。 
  透過型電子顕微鏡（TEM）により形態、X線
回折（XRD）により結晶構造、Quantum Design 
Physical Property Measurement System 
(PPMS)により磁気特性を評価した。 
 
(2) TMR型磁気センサの作製 
  磁気センサ作製はリソグラフィ、エッチン
グ、薄膜の堆積をベースとした微細加工プロ
セスに基づいている。そのプロセスは図 1に
示す通りである。電子線リソグラフィにはポ
ジ型レジストである ZEP520A-7を用いた。ト
ンネル接合素子のエッチングはスパッタに
より形成したTi膜をメタルマスクとしたRF2
極スパッタによる Ar イオンエッチング、絶
縁層へのコンタクトホール形成にはバッフ
ァードふっ酸によるウエットエッチングと
SiOx 膜をマスクとした Ar イオンエッチング
の二段エッチングを採用した。 
  作製した素子の断面を TEM観察し微細加工
の仕上がりをチェックした。また、電気的特
性は導電性カンチレバーを用いた原子間力
顕微鏡と前述の PPMSにより評価した。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1  TMR 素子の作製プロセス。 
 
(3) マイクロ流体デバイスの作製 
  マイクロ流路は PDMS に形成し、磁気セン
サを形成したシリコン基板と最後に貼り合
わせるが、そのためのプロセスは次のとおり
である。まず、厚膜のネガ型レジストである
SU-8を用いて流路の鋳型を形成する。これに
PDMSを流し込んで、固化させて流路となる溝
を形成する。作製した磁気センサが流路内に
入るように PDMS と貼り合わせる。流路の断
面形状は 50 μm x50 μm とした。さらに流
路の入口と出口に磁性コロイドなどを注入
するためにチューブを接続した。 
 
 
４．研究成果 

(1) Fe-Pt磁性ナノ粒子の合成 
  PVPおよびPDDAを表面保護剤として用いる
ことにより、規則度は低いものの Fe-Ptナノ
粒子の規則合金化が 230℃程度の低温でも見
られた。そのため、結晶子径が 3－4 nmであ
っても室温付近にブロッキング温度を有し
ていた。飽和磁化の大きさは 30－50 emu/g
とバルクより低いものの、これまでのナノ粒
子形成例と比較して遜色なかった。ただし、
PVP の場合は粒子の分散性のために高濃度で
PVP を用いると、凝集体が多く、かつ粘度の
高い粒子分散液となるため本研究の用途に
は適さないことが分かった。一方、PDDAを用
いた場合 10 mg/ml の濃度でも粘度が水に近
い粒子分散液を調整することができた。TEM
観察の結果約 4 nm の粒子が 40－70 nm 程度
の集積体を形成していることがわかった（図

2）。 
  このような磁性ナノ粒子集積体は次のよ
うな観点で本磁気センシング・システムにと
って有用である。液中での分散性や検出する
物質との相互作用を増すためには粒子径が
数 nm であることが望ましいが、信号出力も
小さくなる。粒径を大きくすると超常磁性か
ら保磁力を有する強磁性へと磁性が変化す
るが、これは超常磁性粒子の交流磁化率から
出力を得る本検出システムにとっては好ま
しくない。そのためナノメートルレベルの粒
子が集積した構造体は本システムにおいて
大きな比表面積と高い磁化応答を両立する
のに好都合である。 
  そこで、このような粒子集積体として磁性
ナノ粒子が集積して中空のカプセルを形成
した例を示す（図 3）。鋳型であるシリカ粒子
を溶解した後も 3 次元構造を維持しており、
PDDAとFe-Ptナノ粒子が複合化したシェルが
できていることを示唆している。この直径が
300 nm余りあるカプセルの磁性は Fe-Ptナノ
粒子の個々の磁性を反映してブロッキング
温度を室温付近に設定することが可能であ
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2  PDDA を表面保護剤として用いて作製
した Fe-Pt ナノ粒子集積体の TEM 像。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3  FePt ナノ粒子／PDDA 複合シェルから
構成された磁性カプセルの TEM 像。 
 
 
(2) TMR型磁気センサの作製 
  Ti スパッタ膜をメタルマスクとした Ar イ
オンエッチングにおける投入電力と Ar ガス
圧を最適化した。絶縁層より下部の層までエ
ッチングした後に表面粗さが最も小さくな
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る条件を選択した。その結果平均表面粗さを
0.8 nm、最大高低差 1.3 nm にすることがで
きた。エッチングをピン層まで行なえば粗さ
を考慮しても上部との短絡が防止できる。絶
縁層は SiNxと SiOxの二層構造になっており、
下層の SiNx 層はコンタクトホールを形成す
る際に SiOx 層をウエットエッチングする際
のエッチストップ層の役割を果たしている。
またウエットエッチングの後に SiOx をマス
クとして SiNx 層を Ar イオンエッチングし、
素子の上部電極までのコンタクトホールを
形成した。絶縁層を形成した後の素子端部の
断面 TEM像を図 4に示す。素子端部のエッチ
ングは基板に対して直角ではないがその傾
斜部は 10－20 nmの大きさであり、素子寸法
（1－2 μm）から考慮すると無視できる。 
  エッチングによる素子へのダメージを調
べるために、エッチング前後の磁化曲線を比
較した。ほとんど変化が見られなかったこと
から、接合膜を構成する層の間で原子の拡散
が起こるような熱的なダメージはなかった
と推測される。 
  AFM による伝導特性の評価は下部電極層ま
での膜のエッチング後に行なった。その結果、
1 V 以下の低電圧領域では正常動作を示唆す
る I-V特性を示していたが、それ以上では絶
縁破壊と思われる挙動を示した。絶縁破壊電
圧は 1－2 V の範囲で素子ごとのばらつきが
みられた。また PPMS により評価した TMR 素
子の磁気抵抗変化率は 150%と微細加工前の
ベタ膜状態で評価した結果（220%）と比較し
て低下していた。これは微細加工によるダメ
ージとトンネル接合部の以外の電極などで
の抵抗値が接合部の抵抗と比較して無視で
きるほど低くなかったこととが考えられる
がまだ特定には至ってない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4  TMR 素子の断面 TEM 像。①トンネル
絶縁層、②下部電極層。 
 
 
(3) マイクロ流体デバイスの作製 
  図 5 に示すのは PDMSで作製した断面の寸
法が 50 µm x50 µm のマイクロ流路中に磁性
粒子コロイド溶液を流して光学顕微鏡で観
察したものである。観察のために用いた約 2 
µm 径の Fe-Pt 磁性カプセルを NdFeB 磁石で

流路の一部に集積させようと試みた実験の
途中の様子である。 
このマイクロ流体デバイス作製の際に

PDMS とシリコン基板もしくはガラス基板と
を貼り合わせるために UV オゾン処理を用い
た。貼り合わせ直後よりも 1日経過後に、よ
り高い接着強度が得られることがわかった。
図 6は TMR磁気センサを形成したシリコン基
板と 50 μm x50 μm の流路を形成した PDMS
を貼り合わせたものである。磁気センサが流
路中に入るように貼り合わせられているこ
とがわかる。静電破壊と思われる原因により
TMR 磁気センサの作製の再現性に乏しいため
マイクロ流路に組み込んだセンサによる磁
気ビーズの磁化の検出には至ってないが、基
盤となる技術の開発には成功したと言える。
今後は静電破壊を含めた TMR素子の作製の再
現性向上が課題である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5  マイクロ流路中に磁性カプセルを集積
させる実験の光学顕微鏡写真。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図6  TMR磁気センサを組み込んだマイクロ
流路。①磁気センサ形成部、②センサ用電極、
③マイクロ流路。 
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