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研究成果の概要（和文）：光アドレス電位差センサ（LAPS）は、界面に吸着した分子に由来する表面電位の変化を、光
電流量の変化として検出する方法である。本研究は、分子間相互作用イメージング装置、およびセンサ面の境界のない
マルチバイオセンサとしてLAPSの応用範囲を医学診断用へ広げることを目的とする。タンパク質のパターンなどを再現
性良くセンサ素子上に転写する方法を確立して、LAPSの有用性の実証を目指した。最も重要なセンサの界面修飾技術に
関しては、化学修飾および界面活性剤を用いて標的分子の電荷を増強して信号を増強する手法を開発した。

研究成果の概要（英文）：A light addressable potentiometric sensor (LAPS) is a method to detect a change 
of surface potential resulted from the adsorption of molecules as the change of the amplitude of 
photocurrent. This study was to extend the application of LAPS for medical diagnoses as a molecular 
interaction imaging device and a borderless multi-biosensor. I established the method to copy patterns of 
the protein on the LAPS sensor reproducibly to prove the usefulness of LAPS. With regard to the most 
important technique of surface modification of the sensor, I developed the methods of chemical 
modification and addition of surfactant to reinforce the electric charge of target molecules, because a 
LAPS detects the intrinsic electric charge of target molecules.

研究分野： ナノバイオサイエンス、生物物理学
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 臨床医療において、感染症などの検査結
果が判明するまでの時間は短時間であるこ
とが望ましい。病原体特定に時間が掛かって
いては、症状の進行を食い止めることが困難
な場合も多い。ELISA 法は高感度であるが、
高価であり煩雑で時間が必要である。 
 
 (2) 病原体等の作用のほとんどは何らかの
分子同士の結合から始まるため、検出法では
対象の標的分子に対する検出用分子の結合
をいかに高感度に定量的に検出するかが重
要である。イムノクロマト法による簡易検出
キットでは、特定の病気の判定を定性的に行
うのみである。 
 
(3) 検出法に関する生化学、生理学、および
分子生物学的研究の成果は日進月歩である
が、その成果が医療の現場で生かされるまで
のタイムラグが大きい。標的分子に対する検
出用分子が見つかり次第、網羅的でありなが
ら迅速に定量的結果が得られる新技術の開
発が急務である。 
 
２．研究の目的 
(1) LAPS は電界効果型トランジスタ（FET）
センサよりも作製し易いだけでなく、複雑な
プロセスを経ていないため表面の平滑性が
保証され、安定応答を示すことが分かってき
た。さらに、二次元のイメージとして測定結
果が得られるため、分子間相互作用イメージ
ングを実現できる。 
 
(2) 本研究では、酸化シリコン表面に自己組
織化単分子膜を形成する技術を応用して、
LAPS 素子（シリコン基板）上にタンパク質の
パターンを転写する技術を確立し、従来のマ
ルチチップのように検出用分子をドットと
して固定化するのではなく、二次元電気泳動
等のタンパク質パターンなどを転写するこ
とで検出用分子を並べる。複雑な構造を一切
持たない境界の無いマルチチップが再現性
良く得られれば、将来的にはランダムなアミ
ノ酸配列のペプチドなどを検出用分子とし
て並べた分子間相互作用による高次のプロ
テオミクスも夢ではなくなる。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究では二次元分解能を有効活用で
きる系を構築して、LAPS の境目のないマルチ
センシングシステムを作製した。酸化シリコ
ン表面に自己組織化単分子膜を形成する技
術を応用して、LAPS 素子（シリコン基板）上
に二次元電気泳動等のタンパク質のパター
ンを転写する技術を確立し、それと並行して
半導体レーザーで数ミクロン程度の分解能
でＸＹスキャンを行う装置の開発を行った。
さらに転写されたタンパク質等を検出用分
子として、分子間相互作用に注目したイメー

ジングを行うシステムを構築した。 
 
(2) より精密な界面固定化技術を追求して
センサの高感度化を行った。主に、受容体分
子の小型化と、標的分子の電荷を増強するよ
うな化学修飾または可溶化剤の添加を試み
た。これらの評価には、電界効果型トランジ
スタ（FET）センサを用いた。 
 
４．研究成果 
(1) LAPSシステムはソースメータによる電位
の精密制御システムを構築し、さらにロック
インアンプを用いることでS/N比の高い信号
を得られた。その制御ソフトウェアは
LabVIEW を用いて開発を行った。機械的な XY
掃引装置にはパソコン用 CD ドライブのレー
ザーをスキャンさせるシステムを転用した。 
 
(2) 界面設計の工夫によって以前は電界効
果型のセンサ（FET および LAPS）では測定が
困難であったものが測定可能になった。ヒト
に対して重篤な脳疾患を引き起こすヒトプ
リオンタンパク質の検出において、生理的条
件下で正電荷を持つ、ヒトプリオンタンパク
質の正電荷をさらに増加させることを試み
た。 
エチル(ジメチルアミノプロピル) カルボ

ジイミドと N-ヒドロキシスクシンイミド
（EDC/NHS）を用いて、センサに吸着したヒ
トプリオンタンパク質のカルボン酸の負電
荷を減少させ、さらに、エチレンジアミン
(Ethylenediamine)によってアミノ化させて
正電荷を持たせた。これによって、約十倍の
応答の増強に成功した（図１）。 

 
(3) アレルギー反応に関わる IgE 検出のた
めのアレルゲン固定化センサは卵白アレル
ギーにおいて既に作製したが[５．主な発表
論文〔雑誌論文〕⑨]、逆に食品中のアレル
ゲンを検出するセンサも有益である。例とし
て重篤なアナフィラキシーショックを引き
起こすソバアレルゲン（BWp16）を検出する
系を作製した。標的分子が小分子であるので、
表面電荷密度を検出するセンサであるFETお
よび LAPS では感度が低くなることが予想さ
れるが、負電荷を持つ界面活性剤ドデシル硫
酸ナトリウム（SDS）を添加することで応答
量を数倍にすることに成功した（図２）。 



 
(4) インフルエンザウイルスを検出するた
めに、ウイルス表面のヘマグルチニンを検出
するセンサは既に製作したが[５．主な発表
論文〔雑誌論文〕⑩]、鼻汁の粘性を下げる
試薬を用いて夾雑物の多い鼻汁中のウイル
スでも、そのまま安定的に測定できるように
なった。 
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