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研究成果の概要（和文）：本研究は，GaInAsP半導体フォトニック結晶ナノレーザに対して独自に見出したイオ
ン感応性を利用する新たなバイオセンサを実現した．まず，溶液に浸漬したナノレーザがイオンに応答する諸現
象を観測，その機構を明らかにし，さらに電気化学回路中で制御可能なことを示した．アルツハイマー病因子を
含む4種類のバイオマーカにこれを適用し，従来技術を超える低濃度からの選択検出，または簡易な手順でのス
クリーニングに成功した．

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the ion sensitivity found in the GaInAsP 
semiconductor photonic crystal nanolaser and realized a novel biosensor based on this phenomenon. 
First, the mechanism of the nanolaser in response to ions in aqueous solution was clarified, and its
 external control using an electrochemical circuit was demonstrated. Nanolasers were then applied to
 detect four different biomarker proteins, including Alzheimer's disease. We succeeded in 
ultrasensitive and selective detection from concentrations well below the detection limits of 
conventional methods and/or simpler procedure screening, which represents great potential for 
medical diagnosis.  

研究分野： 光工学，光科学，光エレクトロニクス，微小光素子，光集積回路

キーワード： フォトニック結晶　ナノレーザ　バイオセンサ　イオン感応性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
医療や生体科学におけるバイオセンシングは，ほとんどが化学反応や蛍光を用い，手順が煩雑で，長時間を要す
る．近年，光学素子（フォトニックセンサ）による手法も世界的に研究されているが，屈折率感応性を原理と
し，一般に低感度なため，医療応用には至っていない．本研究の半導体ナノレーザセンサは，イオン感応性によ
るフォトニックセンサという全く新しい分野を開拓し，実用上優れた高感度や簡易性，医療応用の可能性をもた
らした．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

GaInAsP 半導体スラブの中に円孔配列と微小共振器を形成したフォトニック結晶ナノレーザは，製
作が簡単，低しきい値動作，大規模集積が可能などの特長がある．2000 年前後から世界的に研究さ
れてきたが，本研究代表者は共振器の設計，製作法，動作法を継続的に研究し，レーザとして他に類
例がない独自技術を 2010 年頃までに確立した（図 1）．またバイオ分子を含む溶液に同ナノレーザ浸
漬して動作させると，その分子がナノレーザに吸着し，発振波長がシフトした．すなわち，このレーザが
バイオセンシングに利用できることを初めて実証した．そして従来のフォトニックセンサ（表面プラズモン
センサ，共振器センサなど）や，酵素結合免疫反応法（ELISA）など普及技術よりも 2 桁以上の高感度
を 2013 年までに実証した（図 2）．現在の医療では，重度疾病にバイオマーカ検査が導入されている
が，まだ診断成功率が低い．もし疾病との関連が強い極低濃度マーカをナノレーザにより簡易に検出
できれば，バイオマーカの有効性が高まる．そこで本研究開始前の研究において，医療用バイオマー
カの検出に取り組んだところ，多量の不純物を含む試料から前立腺がんマーカータンパク質（PSA）や
アルツハイマー病マーカ候補であるコラプシン反応媒介タンパク質 2（CRMP2）の超高感度・超高選択
的な検出に成功した．また，ナノレーザの大規模集積，可搬型自動システムの試作など，実用に向け
た基盤技術の整備を進めた．一方，超高感度の原理解明については，当初，レーザモードの局在に
よる光勾配力がバイオ分子の吸着を促進すると説明したが，これ以外にも様々な効果が複合的に起こ
っている兆候が見られた．そして最終的には，ナノレーザがイオンに応答していることが判明した． 

 
図 1 フォトニック結晶ナノレーザ．上は単体，
下は大規模アレイ集積． 

 

 
図 2 BSA タンパク質に対するナノレーザ
の波長シフト．fM オーダーでシフトするが，
最初のシフトはイオン感応性に依ることが
2015 年に判明．結合性が高い抗原抗体
反応だと，さらに低濃度からシフトする． 

イオン感応性は，ナノレーザ表面に酸や塩基に耐性をもつ保護膜を原子層堆積させたことで発見し
た．膜形成後のナノレーザを様々な pH 溶液に浸したところ，光出力が大きく変化した．これは pH に対
して表面のイオン密度が変わり，これがショットキー障壁を変化させ，表面再結合を増減させる現象と
判明した．確認のため，負に帯電する二本鎖 DNA を吸着させたところ，発振波長シフトと共に発振強
度が低下し，考察と符合した．あらゆるフォトニックセンサにおいて，このようにイオンの関与を示したの
は世界初であった．また DNA は通常，蛍光標識を用いて分析されるが，本研究は蛍光標識も，またフ
ォトニックセンサによく用いられる分光機器も必要としない世界初の簡易な DNA センシングとなった． 

実はこのイオン感応性は，イオンにより変化するゲート電圧をチャネル電流で読み取るイオン感応
型電界効果トランジスタ（ISFET）センサとの類似性がある．ISFET は高度なプロセスや溶液用の参照
電極が必要という煩雑さと感度が不安定という問題がある．一方，ナノレーザは製作が簡単，付加機構
が不要，超高感度を安定して示すなど優位な点が多い．このようなイオン感応性は，バイオマーカ検
出だけでなく，様々なイオンや pH の変化，細胞イメージングなどにも有効と考えられる．このようにイオ
ン感応性の発見をきっかけに，様々な新しいセンシングの可能性が生まれている． 

２．研究の目的 
 世界的に見て，ナノレーザ技術をここまで確立したのも，それをバイオセンサに適用して超高感度を
実証したのも，さらにイオン感応性の原理を発見，解明しつつあるのも，全く独自の研究である．ただし
本研究を開始した当時，海外機関も Si パッシブ共振器において研究代表者と類似の超高感度を報告
し始めた．これらの報告では原理が不明なままであるが，Si パッシブ共振器においても二光子吸収キ
ャリアを介したイオン感応性がある可能性がある．また，液中のイオンを用いて従来の光電子デバイス
では不可能な機能を目指す「イオントロニクス」という新分野が勃興しつつあり，ナノレーザがその重要
なデバイスになると考えられる． 

以上を受けて，本研究ではこの新原理の解明を進め，これによるナノレーザセンサの最適化を加速
させることを目指した．原理の理論を構築することで，センサ自体や抗原抗体反応のための表面の最
適化が進み，さらなる高性能をもたらすと期待した．また，スループットの高いチップ製作技術や自動
評価システム，これらのよる医療用バイオマーカの安定的な検出などを目指した． 

３．研究の方法 

本研究は以下のような内容を計画した．これらは相互に関連しているので，必ずしも時系列ではな



い．また計画通りに進んだ部分と，装置の問題などで中止した部分がある．４．では，それぞれの結果
と相互関係，注力した点，それによって得られた成果などを述べる． 

(1) イオン感応性の分析とモデル化： a) 発光強度を基盤とする pH センシングの探求と高感度化，
b) 発振波長シフトに対するイオンの効果の探求，c) 光電気化学回路の構築 

(2) バイオセンシング： a) 表面修飾の一環プロセスの構築，b) バイオマーカ高感度検出，c) 自
動センシングシステム，d) 近赤外光と可視光の同時観測 

４．研究成果 

(1) イオン感応性の分析とモデル化 
従来のフォトニックバイオセンサは，表面修飾によって特定の生

体分子を吸着させ，これによる屈折率上昇を，共振波長のシフト
や，それに伴う強度変化から捉えるといった単純な原理に基づい
てきた．本研究はこれとは異なる原理を用いており，その確証を得
るために，以下の実験と考察を行った． 

a) 発光強度を基盤とする pH センシングの高感度化： 本研究開
始前に見出していたナノレーザの発光強度の pH 応答は，半導体
内表面が pH によってショットキー障壁高さを変え，これが少数キャ
リアを表面に捕獲して表面再結合を増大させることに起因すると説
明し，実際，発光強度と寿命の測定からこれを裏付けた．本研究
期間内には，この発光強度を基盤とする GaInAsP 半導体レーザのイオン感応性の理論を構築，pH 感
度に対する一般式を導いた．感度を最大化するためには，半導体の表面対体積比を大きくしつつ，共
振器 Q 値を上げてレーザとしての発振しきい値キャリア密度を減少させ，表面再結合を最大化させれ
ばよい．一方で，S/N の低下を抑えるために，光取り出し効率を高める必要がある．以上の方針を満た
す構造として，蜂の巣構造フォトニック結晶フラクタルレーザを新たに設計，製作した（図 3）．その結果，
特性は理論とよく一致し，また標準偏差の揺らぎで pH 分解能 0.0038，3の揺らぎで 0.19 が得られた．
これらは従来のナノレーザより約 10 倍優秀であり，市販 pH センサより高性能である．以上より，理論の
妥当性，および本素子の実用性を証明した．この内容については，2018 年度の研究進捗評価以降に
2 報の学術論文（後ろの論文リスト①，④），および国際会議や学会にて発表済みである． 

b) 波長シフトでのイオンの効果探求  この
項目の大きな進展は，ナノレーザをプラズ
マ曝露した後，水中で発振波長が大きく短
波長化し，10 分オーダーの時間で徐々に
元の波長に戻る現象を観測したことである
（図 4）．別途，プラズマ暴露後にナノレー
ザを電気化学測定したところ，表面のフラッ
トバンド電位やゼータ電位も，同様の変化
を示すことがわかった．つまり，波長シフト
はイオンの吸着と脱離に起因するという確
証が得られた．また，より短波長側の発光強度が類似の挙動を示したことから，ショットキー障壁により
光閉じ込め層のキャリアが捕獲され，GaInAsP 半導体で特に大きな屈折率変化を引き起こすバンドフ
ィリング効果を介して波長をシフトさせる効果が示唆された．これについては，論文リスト⑥，⑧にて発
表済みである．さらに論文⑥では，溶液中のゼータ電位の振る舞いから，電気二重層でのポッケルス
効果が同様の働きをすることも議論している． 

c) 光電気化学回路の構築： 当初，ナノレーザの局所的な電気特性を評価するのに電気化学プロー
ブ顕微鏡導入を計画していた．しかしこれだとレーザを動作させ，その発振特性を同時に計測すること
と，全てを満たす新たな測定系の導入の費用負担が困難と判断された．そこで，ナノレーザをスクリー
ンプリントセルという簡易型光電気化学回路プローブの一部として組み込むことにした（図 5）．その結
果，発振強度と発振波長をバイアス電圧により制御できること
を見出した（図 6）．あらゆるレーザにおいて，特性を電気化
学的に制御したのはこれが初である．また，ナノレーザのフラ
ットバンド電位，自然電位の測定結果，および異なる pH 溶液
の H+の酸化還元電位の配置から，表面近傍のバンドと電位
のモデルが同定された（図 7）．発光強度は逆バイアス状態
（正寄りの負電圧）での障壁高さに依ることを確認，前記の考
察を裏付けた．一方，波長シフトは順バイアス状態（大きな負
電圧）で最大になることがわかり，前述のように，GaInAsP 半
導体のバンドフィリング効果と水の電気二重層におけるポッ
ケルス効果が示唆された．これらは論文⑤，⑥，国際会議と

  
図 3 フォトニック結晶フラクタ
ルレーザの pH センシング． 

図 4 プラズマ曝露直後のナノレーザの波長シフト． 

 
図 5 構築した電気化学回路． 



学会にて発表済みである．特に Applied Physics Letters に
発表した⑥は，Editor 特選となった． 

(2)バイオセンシング 
a) 表面修飾の最適化と一環プロセスの構築： バイオセン
シングではナノレーザに官能基をもつ有機分子を修飾す
る必要があり，そのためのプロセスが重要になる．以前から
溶液中で半導体の化学耐性を確保するために ZrO2 を原
子層堆積してきたが，これが図 7 のバンド曲がりを増やし，
発振しきい値を上げていた．本研究では原子層堆積温度
を 250°C から 130°C に下げたところ，保護膜なしと同等の
性能を維持することに成功した．これは論文③，および学
会にて発表済みである．この保護膜上には無機／有機を
共有結合させるシランカップリング剤を形成する．これまで
は湿 式 法によ り ， 3- アミノ プ ロピ ルトリ エトキ シシラ ン
（APTES）単分子膜を形成していたが，この作業は煩雑で
あった．そこで本研究では，原子層堆積チャンバー内で保
護膜の直後に形成する真空一貫プロセスを試みた．これ
は装置にプリカーサとバラストを増設し，有機原材料の蒸
気を基板に一定時間暴露する．堆積直後の水の接触角
評価からは，確かに APTES 形成が確認された．しかし大
気中では短時間で接触角が変化し，続く固定剤であるグ
ルタルアルデヒドの修飾が不安定であった．加えて，同プ
ロセス開始後から装置が故障を繰り返すようになり，保護
膜形成やセンシング実験が行えない状態となった．この段
階で 2018 年度研究進捗評価を受けたが，その後に同じ問
題が起こると実験が全て停止する恐れがあったため，一環
プロセスは中止し，APTES 形成は湿式に戻した．グルタル
アルデヒド後にはさらに重要な抗体修飾がある．抗体には
配向があり，その制御は抗原抗体反応を決定づける．また，
抗体が多層吸着すると，その後の脱離などでセンシングが
不安定になる．そこで図 5 の電気化学回路中でバイアスを
掛けながら PSA 抗体を修飾し，それを PSA 抗原抗体反応
での波長シフトで評価する方法を採った．その結果，バイアス‒1V，pH = 8～9，抗体による波長シフト
0.6～1.0 nm で安定した反応が起こることがわかった．この条件は，素子に弱い順バイアスがかかる条
件となることが図 7 よりわかり，これによって適量の抗体が正しい配向で修飾されたと判断した．この結
果は一部，学会にて発表済みであるが，最終的なセンシング結果が重要なため，これらを総合的に発
表する論文を準備中である． 

b) バイオマーカの高感度検出： スクリーンプリ
ントセルを用いて抗体修飾が安定したことから，
PSA のほか，C 反応性タンパク質（CRP），インタ
ーロイキン 6（IL-6）という 3 種類の抗原を抗原抗
体反応により選択的に検出する実験を行った．
その結果を図 8 に示す．この実験では，波長シ
フト±0.2 nm がおよそのノイズレベルであり，こ
れを超えるシフトは有意なものと解釈できる．抗
原を含まない溶液では有意なシフトはなく，抗体
と抗原が対応する組合せのときのみ，有意なシ
フトが確認された．その立ち上がり濃度はいず
れも 1 fM 程度と極めて低い．ELISA の検出限
界がサブ pM 領域にあることを考えると，ナノレ
ーザは 2 桁以上高感度である．また，抗体と抗
原が対応しないときにシグナルが見られないこと
から，ナノレーザが抗原抗体反応を高感度に実
現していたことにあらためて確証が得られた．こ
の結果は重要であり，現在，蓄積した膨大なデ
ータをまとめて論文投稿を準備している． 

c) 自動センシングシステム： 上の実験では，
手動で電気化学セルに溶液の滴下を繰り返し

 
図 6 電気化学回路中でバイアスを印加
したナノレーザの発振特性． 

 

図 7 異なる pH 溶液中のナノレーザのバ
イアス印加時のバンドと電位の変化． 

 
図 8  3 種類の抗体をナノレーザに修飾したとき
の，各抗原に対するセンシング結果．灰色は 1 回
に測定した約 10 個のナノレーザの生データ．赤
はその平均値．ab は抗体．横軸の 0 は抗原を含
まない溶液．その右の値は抗原濃度．赤い背景
は，抗体と抗原が対応した組合せ． 



て実験 を行っ た．これ は 煩雑な 作業なの で， 
PDMS 樹脂マイクロ流路付きの電気化学セルを製
作，分注システムと組合わせて自動化した（図 9）．
これについては，(1) a)の pH センシングにも用いた
ほか，以前に初期的な検出実験を行っていた
CRMP2 の抗原抗体反応を，発振強度から簡易計
測することにもあらためて適用した．CRMP2 抗原
は，横浜市立大学医学研究科の指導を得て，ヒト
脳由来の cDNA ライブラリから強制発現させるプラ
スミドを製作，大腸菌にトランスフォーメーション後
に CRMP2 のみを回収，精製した．そして，抗原抗
体反応を自動測定した（図 10）．その結果，抗体を
識別して CRMP2 が検出され，イオン効果を増大さ
せるドデシル硫酸ナトリウム（SDS）を加えたときには約 1 
g/mL の定量分析能力が確認された．これは健常者と
異常者を診断するのに十分な性能である．また，従来の
ELISA 法などと比べて圧倒的に作業が簡単で，分光器
が不要なことから，実際の医療応用が期待される．この
成果については論文⑦，および国際会議や学会にて発
表済みである． 

d) 近赤外光と可視光の同時観測： 本研究では，これ
までナノレーザに用いてきた近赤外励起測定システム
に可視光蛍光顕微システムを融合し，測定時に蛍光分
子の挙動を直接観測できるようにした．まず直径 1 m と
100 nm の蛍光粒子を溶液中に分散させ，近赤外と可視
光で同時観察した．1 m の粒子は，主に液体の対流が
影響することが，光励起領域外の粒子の挙動から推察
された．100 nm の粒子は弱励起で粒子が集まり，強励
起で分散したことから，光放射圧と発熱がそれぞれ内向
きと外向きの力を生んでいることが推察された．以上は
学会発表済みである．一方，10 nm 以下の蛍光タンパク
質（アビジン）を用いた実験では，個々の分子の位置を
特定するために濃度を下げる必要があったが，1 nM 以
下での可視光励起と長時間露光観測に対しては，基板
からの背景ノイズが抑制しきれなかった．これ
を実現するには基板を除去し，ナノレーザを
透明基板上にボンディングする必要があると
わかったため，その技術をあらためて開発し
た．これを今後の実験に用いて，さらに探求
を継続する．また，この測定系はイオン感応
性を用いた細胞観察にも適用した．本研究開
始前に，GaInAsP 半導体上に生細胞を直接
培養し，細胞のイオンを反映させた半導体蛍
光（PL）イメージを取得していた．これは蛍光
標識を用いない細胞のイメージングであり，が
ん細胞と正常細胞の識別などに利用できれ
ばインパクトが大きい（図 11）．実際，本研究
では，蛍光分子を導入した細胞の蛍光像と，この PL イメージの対応を確認し，細胞外マトリックスの関
与も見出した．これについては論文⑪，と国際会議や学会にて発表済みである． 

まとめ 

 本研究では GaInAsP フォトニック結晶ナノレーザのイオン感応性の証拠を多角的に収集，モデル化
し，それを電気化学回路の中で制御，最適化できるようにしたことが最大の成果である．これにより，発
振波長シフトを用いたバイオマーカセンシングでは超高感度かつ識別可能なセンシングが安定的に
行えるようになった．また，発振強度変化を用いたセンシングでは，自動システムに組み込むことで，簡
易に pH やバイオマーカが定量評価でき，医療や生体化学の現場での利用可能性を示した．バイオセ
ンサチップの一貫プロセス構築，およびバイオマーカの挙動の分子レベルの直接観測，細胞イメージ
ングの確立が今後の課題である． 

  
(a)                 (b) 

図 9  構築した自動センシングシステム．(a)
全体像．左は自動分注システム，右は励起
測定光学系．(b) PDMS 微小流路．これと電
気化学セルを組み合わせて用いる． 

 
図 10  生体由来の CRMP2 抗原を製
作し，ナノレーザの発振強度からセンシ
ングを行った結果．(a), (b)は CMRP2 抗
体との反応．(c)は異なる抗体との反応 

 
図 11 細胞イメージング．正常細胞と蛍光標識され
たがん細胞を混合播種したとき，蛍光像と PL 像が
一致すれば，がん細胞が識別できる．様々ながん
細胞と正常細胞を網羅的に調査した結果，識別が
できる組み合わせとできない組合せがあり，細胞外
マトリックスとの関連をさらに調査している． 
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