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研究成果の概要（和文）：非線形光学結晶へのレーザー照射で生成する高密度テラヘルツ（THz）点光源を利用
した新しいバイオ計測基盤の開発を行った。結晶表面に作製した数個のメタマテリアルをこのTHz点光源で励起
すると局所領域でTHz電場増強が発現し、構造非対称性を有するメタマテリアル（ファノ共鳴型メタマテリア
ル）でそれがより顕著になることが分かった。これを利用したマイクロ流路型のバイオチップを開発し、様々な
生体関連溶液のpL＆fmolオーダー感度での超微量THz計測に成功した。また、本手法により、500μm未満の小さ
な早期癌のTHzイメージングに成功し、分光によって組織ごとの定量的な識別やグレーディングの可能性を示唆
した。

研究成果の概要（英文）：We have developed a micro- and high-intense point terahertz (THz) source 
using optical-THz conversion in a nonlinear optical crystal and applied it to the development of a 
novel THz measurement platform that operates based on near-field interaction between a sample and 
the THz source. Based on this idea, we have developed unique THz biosensors with a few arrays of 
asymmetric metamaterials and a THz near-field spectroscopic imaging system, with which femtomole 
order of the various solutes, such as ions, sugar, and proteins, can be sensed in picoliter-order 
solutions and early-stage cancers less than 0.5 mm in size can be visualized without staining. 
Establishing such a noninvasive, label-free, and highly sensitive THz measurement platform using 
trace amounts of biological samples would contribute greatly to nano-biosensing with THz waves and 
future medical societies as well as acquiring new biological knowledge.

研究分野：テラヘルツ波工学

キーワード： テラヘルツ　非線形光学　メタマテリアル　局所テラヘルツ場　近接場テラヘルツ励起　ファノ共鳴　
微量分析　乳癌

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マイクロ化学チップ技術が飛躍的な発展を遂げたように、THz領域においてもチップ開発や高感度なバイオ計測
手法の開発が羨望されている。その大きな問題となっているTHzバイオ計測時の感度低下と空間分解能の問題が
本研究によって解決され、非侵襲・非標識での全く新しい診断・分析技術の提供が行えるようになる。本研究成
果は、THz波を利用したナノバイオ計測の実現可能性に資する重要な成果であり、今後のバイオ・医療分野への
応用展開と新しい生物学的知見取得に期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 近年のマイクロ化学チップ技術の急速な発展により、極微量溶液中の様々な物質を高感度で
検出・分析することが可能となった。これにより、医療・創薬分野における新しい診断・分析技
術への応用展開に期待が高まっている[1]。一方で、多種類分子の高感度検出においては、ラベリ
ングなど多段の処理過程が必要であり、迅速でより安全な新しい計測技術の開発が必要である。 
この問題を解決する手段の 1 つに、テラヘルツ（THz：波長 30 μm～3 mm、周波数 0.1 THz～

10 THz、光子エネルギー：1 THz≒4 meV）波の利用が期待されている。THz波を利用したバイ
オ計測は、生体高分子の立体的配位や 3次元構造など、生体反応ダイナミクスを明らかにする上
で重要な情報を与える[2]。その最大の強みはこれらを非侵襲・非標識で直接計測・分析できる点
である。マイクロ化学チップ技術が飛躍的な発展を遂げたように、THz領域においてもチップ開
発やバイオ計測手法の開発が羨望される。しかしながら、THz領域では、THz波の空間分解能の
制約（1 THz≒300 μm）と極性溶媒（代表的な溶媒に水）への強い吸収（可視光の 6桁以上）に
よりバイオ計測が難しく、その技術開発が遅れているのが現状である。これらの問題が解決され
ることで、医療・創薬分野において迅速かつ安心安全な診断・分析技術を提供できるとともに、
新しい生物学的知見の取得にも貢献できると考えられる。 

これら THz バイオ計測に係る問題に対し、研究代表者は非線形光学結晶での光－THz 波変換
で生成される THz波に着目した。結晶をフェムト秒（fs）パルスレーザーで励起すると、2次の
非線形効果（光整流）により THz波が発生することで知られる。この時、結晶中での THz 波ビ
ーム発散を抑制することで、その励起点において、光スポット径サイズの微小な THz 点光源を
生成できる。これと試料とを密接させて計測を行うことで、THz波長より数 10分の 1小さい微
小試料に対しても高感度で計測を行うことができるユニークな計測手法を研究代表者が中心と
なって確立させた。これを近接場 THz 励起法と呼ぶ[3]。このような局所 THz 点光源でメタマテ
リアルを励起するとユニークな局所 THz 増強効果が発現することが分かっており[4]、バイオ計
測における上述の問題点を克服し、THz 波を利用したナノバイオ計測への応用展開に資する技
術となり得る。 

 

２．研究の目的 

 本研究課題では、局所 THz 場の性能を最大限に引き出した THzメタマテリアルチップを開発
し、様々な生体関連試料の微量・高感度・非標識でのバイオ計測を行うことを目的とする。また、
このチップ専用のバイオ計測システムを開発し、THz ナノバイオ計測への応用展開に向けた検
討を行うことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 THz 波を利用した微量かつ高感度でのバイオ計
測を可能にするため、研究代表者らが考案した「近
接場 THz 励起法」を採用した。図 1にその概略図
を示す。これは、非線形光学結晶へのフェムト秒
パルスレーザー光照射による光整流で、光スポッ
ト径の局所領域で THz 波が発生することに着目
し、これと試料を密接させることで、高感度・高
空間分解能な THz 計測を可能にする手法である
[3]。これにより、THz 波の波長より数 10分の 1小
さい微小試料に対しても高感度で分光計測やイメ
ージングを行うことができる。また、生成する局
所 THz 波光源は、高密度な THz 点光源として見
なすことができ、溶液中でも十分な SN 比での計測が可能である。 

 THz メタマテリアルチップの開発では、効率良く THz 波発生が期待できる非線形光学結晶の
探索が重要となる。ここでは、波長 1.5μm帯フェムト秒ファイバーレーザーを光源として、THz

波発生効率、加工性、産業応用を意識した際の実用性の 3 点から、DAST[5]、GaAs、GaP、ZnTe

を候補に比較評価を行った。DAST は 1.5μm 帯波長レーザー励起で最も効率良く THz 波の発生
が可能であるが、表面加工が難しく、作製の手間やコスト面で問題がある。一方、GaAsは DAST

より THz 波発生効率は劣るものの、加工性と実用性に優れている。また、メタマテリアルを利
用することで局所 THz 場増強効果が発現することも分かっている[4]。GaP や ZnTe は、1.5μm 帯
波長レーザー励起では GaAs よりも THz 波の発生効率が低下する。それぞれの位相整合条件[6]

（GaP の場合 1.0μm帯波長レーザー励起で、ZnTe は 780nm波長レーザー励起で位相整合が取れ
やすいとされる。）に沿った波長での励起も試みたが、GaAs よりも効率の良い THz 波発生は観
測できなかった。これは、結晶内での THz 波の吸収や不純物（含有物）なども影響しているこ
とが考えられる。したがって、ここでは比較的 THz 波発生の効率も良く、加工性・実用性もあ
る GaAsを非線形光学結晶に採用した。 

図 1. 近接場テラヘルツ励起法 



 チップ専用のバイオ計測システムの開発では、THz時間領域分光法[7]をベースとして、これに
近接場 THz 励起法を組み合わせたシステムの開発を行った。本システムでは、測定するサンプ
ルの特性に応じて透過測定モードと反射測定モードの選択が可能であり、これにより生体関連
組織の計測や、チップを導入した際の微量溶液計測に関する実験を行った。 

 
４．研究成果 
（１）局所 THz 場増強メタマテリアルチップの開発と微量溶液分析 

 非線形光学結晶として GaAs を採用し、近接場 THz 励起法によって、効率的に局所 THz 場増
強効果が期待できるメタマテリアル構造の探索を行った。これまでにスプリットリング共振器
（SRR）による LC共鳴によって、11×11 アレイ（1.2mm×1.2mm領域）で、ギャップ部分付近で
の局所 THz場増強を確認している[4]。これは従来の遠方場による THz 計測では THz 波の回折の
影響により観測することができない現象であり、センシングチップとしてのコンパクト化が期
待できる成果である。一方で、図 2(a)に示すように、2 つのギャップを有する SRR 構造において
構造非対称性（図中の d）を持たせることで、わずか 5×5 アレイ（540μm×540μm領域）ながら、
LC共鳴の約 2倍の Q値を持つ Fano共鳴[8]を誘起できることが分かった。図 2(b)(c)に LC共鳴型
と Fano 共鳴型の THz 電界分布を示す。Fano 共鳴型では、メタマテリアルの中央を励起した場
合、その励起点から離れたロッドのエッジ付近（図中の黒い矢印で示した部分）で顕著な局所
THz場増強効果を観測することができた。したがって、この領域にマイクロ流路を通して溶液を
フローさせることで、THz電界とのより効率的な相互作用を利用することができる。両者の THz

電界分布を比較した結果からもその違いは明らかである。 

 図 3(a)は、この Fano 共鳴型メタマテリアル（5×5ア
レイ）をベースに作製を行った、マイクロ流路および
マイクロウェル構造を有する微量分析用のTHzバイオ
チップの光学写真である。中央のメタマテリアルを局
所 THz点光源で励起し、この流路内を溶液がフローす
ると、溶液濃度の変化に応じた屈折率変化量を、メタ
マテリアルの共鳴周波数のシフト量として検出するこ
とができる。この方法でチップの性能評価を行ったと
ころ、マイクロ流路内をフローするわずか 128 ピコリ
ットル（pL）の溶液中の、1.4フェムトモル（fmol）の
溶質を検出できることが分かった（図 3(b)）。検出感度
としては、これまでの LC 共鳴型チップと比較して 1

桁以上向上することに成功した。このように Fano 共鳴
型メタマテリアル構造を採用することで、少ないアレ
イ数でも高感度な微量溶液分析が行えることが分かっ
た。 

 

（２）タンパク質加水分解の THz分光分析 
 チップ内での細胞培養、生化学反応のモニタリングなどを想定した予備実験として、タンパク
質加水分解の THz 分光分析を行った。サンプルにウシ血清アルブミン（BSA）を取り上げ、石
英製の微小ウェルに 5μLの BSA溶液を滴下し、pH調整（pH2と pH8）後、酵素としてペプシン
を加えていった際のタンパク質加水分解の経時変化を THz 分光により計測した。図 4 に反応時
間と THz 吸収率の関係を示す。pH2 と pH8 に調整した BSA 溶液にペプシンをそれぞれ加える
と、その直後（3分後）で THz 吸収率の急峻な上昇が観測された。これはペプシンが加えられた
ことで、溶液中のバルク水がペプシン分子の周囲で水和シェルを形成したためである[9]。以降、
ペプシンを加えていくと、pH8 で調整した BSA では吸収率の時間経過に対する大きな変化は観
測されなかったが、pH2 で調整した BSAでは吸収率が時間経過とともに徐々に減少し、約 40分
経過後に一定値になることが観測された。これは、ペプシンによってタンパク質加水分解が促進

図 2. (a) 近接場 THz励起法による LC共鳴型と Fano共鳴型メタマテリアルの透過スペクトル．
(b) LC 共鳴、(c) Fano共鳴での電界分布シミュレーション 

(a) (b) (c) 

図 3. (a) Fano共鳴型 THzバイオチップの表面
写真．(b) グルコース水溶液のセンシング例 

(a) 

(b) 



し終了するまでの一連の過程を、THz 波で観測で
きていることを示している。また、デバイ型緩和
モデルを使ったフィッティングにより、加水分解
過程における分子の遅い緩和と早い緩和の振る舞
いについて詳細分析することができた。一方、本
チップを利用することで、微量溶液中に含まれる
BSAを最大 158 fmolの感度で検出することにも成
功しており、このような分光評価と組み合わせる
ことで培養中の細胞などの生化学反応のモニタリ
ングに利用可能であることを示唆した。 

 

（３）高感度 THzバイオ計測システムの構築 

 本チップの性能を最大限に引き出し高感度なバ
イオ計測を実現するため、近接場 THz励起法を利
用した透過／反射両モードでの計測が可能な分光
イメージングシステムの開発を行った。図 5(a)に
その概略図を示す。本システムでは、THz 計測と
して広く利用されている THz時間領域分光法を採
用しており、エミッター部に非線形光学結晶（本
チップ）がセットされている。結晶下部から fsパ
ルスレーザーを入射して局所 THz 点光源を生成
し、この直上にセットしたサンプルと相互作用さ
せることで高感度・高空間分解能な THz計測を可
能とする。このとき、サンプルを透過した THz波
と、サンプル-結晶界面で反射した THz波をそれぞ
れ光伝導アンテナにより検出することで透過／反
射モードで時間領域分光計測を行うことができ
る。また、高速レーザー走査機構としてガルバノ
メーターを導入しており、チップ内での多点計測
や高速イメージングも可能である。システム性能
評価として、厚さ 100μmのプラスチック上に作製
したパラフィン包埋ヒト乳房組織（厚さ 30μm）を
サンプルとして、これを非線形光学結晶である
GaAs と対面する形で貼付けてセットし、分光・イ
メージング計測を行ったところ、図 5(b)に示すよ
うに、最大空間分解能 9μmで組織のイメージング
を行うことができた。また、この空間分解能を維
持した状態で、組織片中の局所 THz 分光分析を行うことにも成功した。しかしながら、GaAsと
サンプルのコンタクトがうまくとれていなかったこともあり、場所によってはイメージのコン
トラストが悪い部分も観測された。また、組織の種類などの識別もここでは難しく、その構造（パ
ラフィンの有無やその表面の凹凸等）のみに関するデータの取得に止まった。この問題について
は（４）でさらなる改良を検討した。 

 一方、チップを利用した場合、特に反射モードでの計測で、わずか 30μL の溶液を約 30 分間
安定的に測定できることが分かった。これは、透過と反射の場合で THz 波の相互作用長が異な
るためであり、サンプル-GaAs界面での情報のみを取得する反射モードの方が、透過モードより
も環境の変化に左右されない安定的な計測が行えることが分かった。一方で、透過モードでは厚
みがある程度均一なサンプルであれば高い SN 比で精度の高い分光・イメージング計測を行うこ
とが可能である。これらは互いに相補的な役割を果たしており、サンプル特性に応じて使い分け
ることができる。 

 
（４）ヒト乳房組織片の THz 分光・イメージング分析 

 前述の組織のイメージングにおいて、サンプル-GaAs コンタクトの問題を解決するために、
GaAs表面上に直接パラフィン包埋ヒト乳房組織を作製したサンプルを準備して再度計測を行っ
た。図 6にその THzイメージングの結果を示す。これより、サイズ～ϕ500μmの小さな早期乳癌
（DCIS：浸潤性乳管癌）を鮮明に THzイメージングすることに成功した。このような微小な DCIS

の THz イメージングは世界初の成果である。一方、この DCIS を含む周辺組織の局所 THz 分光
測定を行ったところ、図中の THz強度のラインプロファイルからも分かるように、DCIS、進行
している癌（IDC：浸潤性乳管癌）、正常組織の 3 種類を大まかに識別できていることが分かる。
この点については、イメージ内のピクセルごとの THz 強度を機械学習と組み合わせて分析する
ことで、組織ごとの定量的な識別が行えることも分かってきた。また、メタマテリアルチップと
組み合わせることで局所 THz 場増強効果によるさらなる感度向上と周波数選択的分析（癌細胞
由来の成分分析など）の可能性についても示唆することができている。THz波を利用したこのよ

図 4. タンパク質加水分解中の反応時間に

対する THz吸収率のプロット 

図 5(a) 近接場 THz 励起法を取り入れた分

光イメージングシステムの概略図．(b) パラ
フィン包埋ヒト乳房組織片の THzイメージ 

(a) 

(b) 



うな癌の非染色での分光・イメージングは、今
後新たな病理診断ツールとしての応用展開に大
いに期待ができる。 

 

（５）研究成果のまとめ 

 近接場 THz励起法をベースとした、局所 THz

場増強メタマテリルチップとそれを利用した高
感度 THz 計測システムの開発を行った。メタマ
テリアル構造に構造非対称性を取り入れること
で、LC共鳴より Q 値の高い Fano 共鳴現象と、
より増強された局所THz場が発現することが分
かった。これをバイオチップとして応用利用す
ることで、pL＆fmol オーダー感度での超微量溶
液計測に成功した。また近接場 THz 励起法を取
り入れた透過・反射型ハイブリッド THz分光シ
ステムを開発し、ヒト乳房組織内の ϕ500μm 未
満の DCIS の鮮明な THz イメージの取得に成功
した。また、周辺組織領域の局所 THz分光分析
により、組織の識別・グレーディングの可能性について示唆することができた。これらは THz波
を利用したナノバイオ計測の実現可能性に資する重要な成果であり、チップとシステムの性能
向上を引き続き行っていくことで、今後のバイオ・医療分野への応用展開と新しい生物学的知見
取得に期待できる。 
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