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研究成果の概要（和文）：本研究では、糖鎖プローブをグラフェン上に修飾し、インフルエンザウイルス高感度
検出を試みた。まず、核形成位置制御法により高性能デバイスを作製した。これは、マイクロパターンを形成さ
せ、その内に形成される核密度を制御しグラフェンの結晶性を向上させる。その結果、移動度が数倍向上するこ
とが分かった。次に、インフルエンザウイルスの代わりに、ヒト・鳥型糖鎖それぞれに特異的な結合を示すニホ
ンニワトコレクチンとイヌエンジュレクチンの検出を行った。グラフェンに糖鎖を修飾することにより、高感度
に特異的なレクチンの検出に成功した。以上より、糖鎖修飾グラフェンデバイスは、インフルエンザウイルスを
高感度検出に有効である。

研究成果の概要（英文）：There are global concerns about threat of pandemic caused by the 
human-infectious avian influenza virus. Graphene devices realize such high-sensitive electrical 
detection of the targets, owing to graphene’s high carrier mobility. In this study, we have 
succeeded in growing position-controlled graphene which has high carrier mobility by tuning the 
nucleation density on catalytic copper surface. Moreover, graphene was functionalized using 
sialoglycans and employed for the selective detection of lectins from Sambucus sieboldiana and 
Maackia amurensis as alternatives of the human and avian influenza viruses. Glycan-functionalized 
graphene devices selectively monitored the sialoglycan-specific binding reactions at subnanomolar 
sensitivity.

研究分野：半導体物性
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１．研究開始当初の背景 

 近年、途上国において人に感染する能力を
持った鳥インフルエンザウイルスが数多く
報告され、その致死率の高さから人から人へ
感染を起こす「新型変異ウイルス」を早急に
発見するシステムが求められている。現在、
新型変異ウイルスの検出法は、ウイルスの数
が少ないと検出できないため、途上国で発生
した新型変異ウイルスを一旦国外に持ち出
し、BSL-3 管理区域内で培養を行った後に検
出が行われている。この方法では時間がかか
ることはもちろん、万が一にも管理区域外に
ウイルスが漏れてしまった場合には、重大な
バイオハザードが発生する危険性がある。こ
のような現状から、新型変異ウイルスが発生
した途上国内でも使用できる、簡便で高感度
なセンシングシステムの早急な開発が熱望
されている。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、糖鎖プローブをグラフェンチャ
ネル上に修飾することにより、インフルエン
ザウイルス高感度検出システムを創生する
ことである。そのために、まず、核形成位置
制御法による高性能グラフェンデバイスの
アレイ構造を作製する。これにより、高移動
度を有するグラフェンデバイスが形成可能
になり、高感度にウイルスを測定可能となる。
本研究では、インフルエンザウイルスの代わ
りに、ヒト・鳥型糖鎖それぞれに特異的な結
合を示すニホンニワトコレクチン(SSA)とイ
ヌエンジュレクチン(MAM)の検出を行った。 

 

３．研究の方法 

 (1)「核形成位置制御法による高性能グラフ
ェンデバイスのアレイ構造の作製」では、ま
ず、Cu 基板を大気中で加熱することにより
Cu 酸化膜を形成する。次に、図１に示すよ
うにフォトリソグラフィにより、一部分の
Cu 酸化膜をエッチングによって除去する。
CVD 炉に導入し、グラフェンを選択的に生
成した。 

 
 
 
 
 
 
図 1 核形成位置制御法によるグラフェンの
選択的生成 
 
(2)「糖鎖プローブをグラフェンチャネル上に
修飾することにより、インフルエンザウイル
ス高感度検出」では、グラフェンデバイスを
用いて、ウイルスを検出する為には、グラフ
ェン表面を糖鎖アレイで修飾する必要があ
る。そのため、図２に示すように、1 ピレン
ブタン酸スクシンイミジルエステルを用い
て糖鎖プローブをグラフェンへ結合可能な
誘導体化を行い、アプタマーや抗体と同様に

アミド結合で糖鎖プローブをグラフェン表
面へ修飾した。その後、SSA と MAM を滴下
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 (a)糖鎖修飾グラフェンデバイスを用い
たインフルエンザウイルスの検出方法、(b)
グラフェン上へのヒトまたは鳥型糖鎖の修
飾方法 
 
４．研究成果 
(1)「核形成位置制御法による高性能グラフェ
ンデバイスのアレイ構造の作製」 

フォトリソグラフィと酸化銅のウェット
エッチングを用いて、300°C で酸化した銅
酸化層から金属銅が露出した 100 μm 四方の
マイクロパターンを作製した。CVD でのグ
ラフェン形成の条件を最適化することによ
り、図 3 に示すように、金属銅が露出した領
域にグラフェンを選択的に成長させること
に成功した。しかしながら、パターン内には
結晶核が多く、結晶バウンダリーが多数存在
するため、結晶性が良好ではない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ マイクロパターンを用いたグラフェ
ンの光学顕微鏡像 
 
そのため、次に、そのパターンサイズを変

化させることで、内部にある結晶数の制御を
試みた。図 4 に示すように、パターンサイズ
を 150 から 50 μm まで変化させると、パター
ン内の結晶数が減少し、75 μm 内では結晶数
が一個程度になることが明らかになった。し
たがって、パターンサイズを変化させること
で、グラフェンの選択形成だけでなく、内部
にある結晶数の制御も可能になるといえる。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 パターンサイズを 50 から 150 μm まで
変化させた場合の光学顕微鏡像 
 
さらに、成長時間を増加させることにより、

グラフェンの面積をデバイスのチャネル程
度に増加させた。そのラマンマッピングを測
定することにより、結晶核の部分の構造が明
らかになった。最後に、得られたグラフェン
の電気測定を行った。図 5 にパターンサイズ
が 75 および 100 μm の時の伝達特性を示す。
パターンサイズが 100 から 75 μm に減少す
ることにより、移動度が 1,600 から 2,400 

cm
2
/Vs に増加することが明らかになった。こ

れは、パターンサイズを減少させることによ
り、核密度が減少し、その結果、結晶性の高
いグラフェンが形成されたことを示唆して
いる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 パターンサイズが(a)75 および(b)100 

μm の時の伝達特性 
 
以上により、核形成位置制御法を用いるこ

とにより、移動度が数倍向上することが明ら
かになった。 

(2)「糖鎖プローブをグラフェンチャネル上に
修飾することにより、インフルエンザウイル
ス高感度検出」 

 図 6(a)に、ヒト型糖鎖を修飾したグラフェ
ンデバイスに 150 nM の SSA を導入前後で
の伝達特性を示す。導入後に電流が増加して
いるが、これは電荷持った SSA が糖鎖に結
合することにより伝達特性が正方向にシフ
トしたことに起因する。図 6(b)に、SSA の濃
度を 0.13～280 nM まで変化させ導入した後
のドレイン電流の変化を示す。電流が濃度の
増加とともに、増加していることが分かる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 (a)ヒト型糖鎖を修飾したグラフェンデ
バイスに 150 nM の SSA を導入前後での伝
達特性、(b) SSA の濃度を 0.13～280 nM ま
で変化させ導入した後のドレイン電流の変
化 
 
図 7にグラフェンデバイスのレクチンの選

択的検出の結果を示す。ヒト型糖鎖修飾デバ
イスでは特異的な SSA において大きなドレ
イン電流の変化が生じたが、非特異的な
MAM およびタンパク質においては小さなド
レイン電流変化であった[図 7(a)]。一方、鳥
型糖鎖修飾デバイスにおいても同様に特異
的なMAMにのみドレイン電流の大きな変化
が見られた[図 7(b)]。以上の結果より、糖鎖
修飾グラフェンデバイスは選択性を有して
おり、ヒト感染能力を得た鳥インフルエンザ
ウイルスを検出できる能力を有しているこ
とを示している。 

したがって、糖鎖修飾グラフェンデバイス
を用いることにより、鳥インフルエンザ、お
よび、ヒト間伝播能力を獲得した新型変異ウ
イルスを早期検出可能であると思われる。こ
れにより、これまで不可能であった新型イン
フルエンザの世界流行の発生監視、世界流行
の事前封じ込め、地球規模の防疫体制を可能



となると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 (a)ヒト型糖鎖修飾デバイスでの SSA、
MAM、BSA の濃度変化、(b) 鳥型糖鎖修飾デバ
イスでの SSA、MAM、BSA の濃度変化 
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