
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４４０６

基盤研究(B)（一般）

2015～2012

使い捨てが可能で環境に優しい尿糖計測システムの構築

Development of an ecological and economical urine sensing system for diabetic 
disease screening

４０２００５６３研究者番号：

矢野　満明（Mitsuaki, Yano）

大阪工業大学・工学部・教授

研究期間：

２４３６０１４１

平成 年 月 日現在２８   ６ １７

円    14,600,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、使い捨てが可能で環境に優しい、糖尿病のための尿診断デバイスを提供す
ることにある。この目的に対し、ガラス基板上の酸化タンタル膜と酸化亜鉛膜の積層膜で溶液ゲート型電界効果トラン
ジスタを作製し、そのゲート電極上にプロトン受容体、ヒト抗体アプタマ、あるいはグルコース酸化酵素を固定化する
ことで、診断に十分な感度を有するバイオセンサを開発した。また、当該バイオセンサを集積化してヘルスケアチップ
を作製するMEMS技術を開発するとともに、尿や呼気の匂いから糖尿病を診断するための半導体セラミックガスセンサを
新規に開発し、その信号を処理して診断結果を判定するエキスパートシステムの雛形を構築した。

研究成果の概要（英文）：The target of this study is to develop ecological and economical urine sensing 
systems for diabetic disease screening. For this purpose, we developed a solution-gate field-effect 
transistor (SGFET) made of a Ta2O5/ZnO film on a glass substrate, and immobilized proton receptors, 
globulin aptamers, or glucose oxidase molecules on the gate electrode. These SGFET sensors were 
demonstrated to be able to detect the concentrations of protons, globulins, and β-D glucose in solution 
with enough sensitivity and detection range required for the screening. We also developed the MEMS 
technology to integrate these SGFETs into a healthcare chip, original ceramic gas sensors to check the 
characteristics of diabetic odor in urine or exhaled breath, and a prototype expert system of an 
electronic nose using a layered neural network.

研究分野： 半導体デバイス

キーワード： 先端機能デバイス　計測工学　電子デバイス・機器

  ３版
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１． 研究開始当初の背景 
国内における糖尿病患者数は人口の 1割に

達し、高齢化社会における医療費や QOL の
圧迫要因の一つとなっている。患者は血糖値
の日常管理が重要で、微量血液から血糖値を
測定する市販の簡易テスタを使用している。
しかし、当該方法は観血的手法のため、長期
にわたって毎日数回の測定を行うことは患
者の負担が大きく、非観血的な測定デバイス
の開発が待たれている。 
非観血的測定法の一つに尿糖測定がある。

正常な尿は水素イオン濃度が pH=4.8〜7.5、
糖（β-D グルコース）濃度が 0.2〜3 mmol/L
で、糖濃度 10 mmol/L 以上は医師への相談が
必要とされている。ただし、体調や時間によ
る変動が大きく、試験紙や簡易テスタによる
瞬時値測定では正確な判定ができない。しか
し、健康指標マーカの pH や腎機能マーカの
蛋白濃度（Ig-G など）と一緒に継続測定する
と、患者の健康管理に有用な情報を提供する
ことが可能となる。 
このことから、尿を分析して人工知能によ

る専門的なアドバイスを与える診断ツール
の開発は、糖尿病患者のみならず、国民全体
にとって有意義である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、使い捨てが可能で環境に

優しいセンサを用いた糖尿病診断支援デバ
イスを提供することにあり、以下の項目を実
施した。 
（１）  糖尿病の診断に不可欠な情報を与

える、尿のpH、β-Dグルコース濃度、
Ig-G 濃度を十分な感度で検出できる
溶液ゲート型電界効果トランジスタ
を、安価で安全な材料を用いて実現
する技術の開発。 

（２）  糖尿病の診断に有益な情報を与え
る匂いの検出に役立つ、高感度で堅
牢なガスセンサを安価な材料で実現
する技術の開発。 

（３）  溶液ゲート型トランジスタをマイ
クロ流路と組み合わせて、ごく少量
の生体液から多くの健康指標マーカ
を同時に分析できるヘルスケアチッ
プを、安価なガラス基板上に構成す
る要素技術の開発。 

（４）  溶液ゲート型トランジスタやガス
センサの信号を処理して測定結果を
総合的に判定する、学習適応型ニュ
ーラルネットワークを用いた、信頼
性の高い人工知能システムの構築。 

 
３．研究の方法 
研究の目的に記した項目（１）～（４）を

達成するために、下記の方法で研究を遂行し
た。 
（１）  合成温度が低く安価かつ環境や生

体への親和性が高い酸化亜鉛（ZnO）
をガラス基板上にスパッタリング法

で成膜し、溶液ゲート型電界効果ト
ランジスタに加工してイオン感応電
界効果トランジスタ（ISFET）を作
製した。また、当該 ISFET のゲート
電極上に Ig-G抗体アプタマあるいは
グルコース酸化酵素（GOD）を固定
化して、溶液中の β-D グルコースや
Ig-G を選択的に検出する高感度バイ
オセンサを開発した。 

（２）  現行の N 形半導体セラミックスを
用いたガスセンサと相補的に使用す
る目的で、殆ど報告例のない P 型半
導体セラミックスを用いた高感度ガ
スセンサを開発し、その動作機構を
明らかにした。 

（３）  ガラス基板ヘルスケアチップに不
可欠な、マイクロ流路中の溶液混合
と夾雑物除去の手段を開発した。 

（４）  測定データから特徴量を抽出し、
特徴量の 1 次結合で表現した被検体
の信号データを入力とするニューラ
ルネットワークを構築して、測定デ
ータを正しく判断するエキスパート
システムを開発した。 

 
４．研究成果 
研究の方法に記した項目（１）～（４）に

関して下記の成果を得た。 
（１）  ガラス基板上に成膜したZnO系積

層膜をフォトリソグラフィ法で加工
して、図 1に示す ISFETを作製した。
当該 ISFET は、溶液ゲート絶縁膜に
ZnO との適合性に優れ電解液に対す
る耐性が高い 8 nm 厚の酸化タンタ
ル（Ta2O5）膜、電流チャネルにイン
ジウム（In）をドープした 30 nm 厚
の ZnO 膜、ガラス基板と電流チャネ
ル間の電気絶縁性バッファ層には
100 nm 厚の酸化マグネシウム亜鉛
（MgZnO）膜を用いた。溶液ゲート
電極のサイズは幅 2.4 mm・長さ 25 
μm で、その表面を 3 アミノポリプ
ル・トリメトキシシランで処理する
ことにより、プロトン受容体のアミ
ノ基で覆った。 
 この ISFET の電流・電圧特性は、
ゲート電位の基準を Ag/AgCl 標準電 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 ZnO 系溶液ゲートトランジスタの構造 



 
  
 
 
 
 
 
 
    図 2 ISFET の出力電流の pH 依存性 
 

極の電位にとった状態で、N 型デプ
レッションモードFETの式に従うこ
とが分かった。水溶液の pH を時間
とともにステップ状に変化させたと
きのドレイン電流応答（pH 感度）を
図 2 に示す。その特性は、表-1 に示
すように、pH 感度のみならず、溶液
中の安定性や可視光不感性を含めて、
シリコン（Si）製の市販 ISFET と同
等以上の特性を有していた。 
 
表 1 ZnO ISFET と Si ISFET の比較 

 
 この ISFETのアミノ基に共有結合
法でヒト抗体 Ig-Gアプタマを固定化
し、溶液中の Ig-G を検出する免疫セ
ンサを作製した。図 3 は Ig-G 滴下に
対するドレイン電流の応答である。 
 測定結果を Michaelis Menten 式
に当てはめて解析した結果、当該セ
ンサの Ig-G 検出範囲は 3.5～230 
nmol/L で、正常血液中よりも 1 桁低
い濃度まで検出可能であった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       図 3 Ig-G 免疫センサの出力特性 
 

 この ISFETのアミノ基にグルタル
アルデヒドを用いた架橋法反応法で
GOD 分子を固定化し、β-D グルコー
スと GOD の反応で生成されるプロ
トンを残余のアミノ基で捉える尿糖
センサを作製した。図 4 は、溶液中
の β-D グルコース濃度を 0 → 17 →  

   
 
 
 
 
 
 

図 4 グルコースセンサの出力特性 

 

0 mmol/L とステップ状に変えたと
きのドレイン電流の応答である。 
濃度を変えて同様に測定したドレ

イン電流の飽和値を Hanes-Woolf プ
ロットして求めた β-D グルコースの
検出範囲は 0.2～40mmol/L で、尿糖
値を診断する上で十分な感度を有し、
かつ、繰り返し測定できることが分
かった。また、ステップ状の濃度変
化に対する過渡応答が 1 次の可逆反
応式に従い、その時定数から見積も
った Michaelis 定数が Hanes-Woolf
プロットから求めた値と一致するこ
とも確認した。 

（２）  電気抵抗の変化でガス（匂い）を
検出するセンサを、P 型半導体であ
る 75mol%MgCr2O4-25mol%TiO2系
セラミックスを用いて作製し、各種
ガスに対する検出特性を解析した。 
 当該セラミックス半導体は、原料
の酸化物粉末を焼成して作製し、感
度特性を変える為に酸化カルシウム
（CaO）、酸化スズ（SnO2）、酸化ニ
オブ（Nb2O5）、酸化亜鉛（ZnO）、
あるいは酸化ジルコニウム（ZrO2）
を 1.0 wt%の濃度で添加した。この
セラミックス半導体を 2.0×2.0×0.2 
mm3 の短冊状に切り出し、カンタル
線のスパイラル状ヒータに挿入して
傍熱型ガスセンサに加工した。 
 ガスセンサとしての特性評価は、
水素（H2）、アンモニア（NH3）、エチ
レン（C2H4）、一酸化炭素（CO）を 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       図 5 ガスセンサの特徴量  



エアガス（窒素 79%+酸素 21% の混
合ガス）で 3～3000 ppm に希釈した
被検ガスに対して実施した。静特性
の測定結果を、横軸をガス濃度、縦 
軸を抵抗変化の対数として Langmuir
プロットすることで、測定下限濃度
（UDL）と上限濃度（UDL）、感度（最
大抵抗変化）、解離平衡定数（1/K）
を求め、図 5 に示す結果を得た。 
 さらに、ガス吸着に伴う半導体粒
界表面の電位障壁の高さ変化に関す
る理論的な解析から、これらの値が
センサのガス検出特性を表す特徴量
であることを示した。ステップ 
状のガス濃度変化に対する過渡応答
が 1次の可逆吸着反応式に従うこと、
その時定数から見積もった解離平衡
定数は静特性から求めた値と一致す
ることも明らかにした。 

（３）  実用的なヘルスケアチップにおい
ては、基板上に集積した溶液ゲート
型電界効果トランジスタへ、夾雑物
を濾過した生体液を導く必要がある。
この機能をヘルスケアチップ上で実
現するため、図 6 のようなマイクロ
ピラー配列を設けて、フィルタ機能
を付与したマイクロ流路をガラス基
板上に形成した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6 マイクロ流路に組み込んだフィルタ 

 
 このマイクロピラー配列は光感光
樹脂のSU-8を用いたフォトリソグラ
フィ法で流路と一体で形成し、生体
液と接する面には親水化処理とタン
パク質付着防止剤のコーティングを
施した。上面カバーには、薄いシリ
コーン樹脂シートを熱圧着した。 
 赤血球や白血球ならびにリンパ球
を対象に、マイクロピラー配列のサ
イズと配置を流体力学的に解析する
ことで、それぞれの夾雑物を選択的
に濾過して、分析に必要な体積の生
体液を濾過できる、マイクロ流路組
込み型フィルタを実現した。 

（４）  ヘルスケアチップに組み込んだ溶
液ゲート電界効果トランジスタの信
号や、特徴量の感度係数が異なるガ
スセンサを組み合わせた電子鼻の信
号を処理する人工知能の中核として、 

た溶液ゲート型電界効果トランジス 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 7 学習適応型ニューラルネットワーク 

 

図 7 に示した 3 層構造の学習適応型ニ
ューラルネットワークを構築した。そ
の有効性については、溶液ゲート型電
界効果トランジスタが多数回測定時
の感度保持に課題を残している現状
から、匂い分析システムを用いて検証
した。  
匂い分析システムには、半導体セラ

ミックスのガスセンサ 4 種あるいは 6
種を組み込んだ小型の電子鼻を使用
し、口臭の快・不快や、銘柄によるコ
ーヒの香りの違いに対する弁別度で
有効性を判定した。その結果、当該ニ
ューラルネットワークは、相互に干渉
する複雑な情報や感性に係る情報を、
数値による指標化で客観性を持たせ
ながら、実用可能な精度での弁別に有
効であることが分かった。 
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