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研究成果の概要（和文）：本研究では、マイクロナノ空間内の分子拡散と電気化学反応の制御により、トランジ
スタのような働きをする“分子電気化学スイッチ素子”を開発した。このスイッチング素子の性能評価とこの素
子を組み込んだ電気化学デバイス作製を実施し、胚性幹細胞の分化評価や、ガン細胞の呼吸活性のイメージング
（可視化）を実現した。また、この概念を拡張して電気化学センサアレイの特徴を生かした新規の電気化学イメ
ージング手法を提案した。例えば、CMOS技術により作製した電極アレイデバイスと電気化学計測を組み合わせ
て、複数の物質を同時に電気化学イメージングできるシステムを開発した。これにより、種々の細胞機能の可視
化に成功した。

研究成果の概要（英文）：This study presents the molecular electrochemical switching element based on
 molecular diffusion and electrochemical reaction. The element acts like a transistor. The elements 
were incorporated into a small chip device, and the device was characterized. The device was applied
 to evaluation of cell differentiation of embryonic stem cells and respiration activity of cancer 
cells. In addition to them, the novel electrochemical imaging system was developed using CMOS-based 
electrode arrays. By using the device, multiple analytes were electrochemically imaged at the same 
time.

研究分野：マイクロ・ナノ化学

キーワード： 電気化学分析　バイオ計測　バイオMEMS　マイクロ・ナノ化学　微小電極アレイ　細胞解析
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１．研究開始当初の背景 

これまでに様々なイメージング技術が開
発されている。その中でも、電気化学シグナ
ルに置き換えて化学反応を可視化できる電
気化学イメージングは、材料評価からバイオ
分析まで多岐に渡り用いられている。 

電気化学イメージングのために、ガラス基
板などの上に多数の電極を配置したデバイ
スが開発されている。しかしながら、単純に
電極を配置した場合ではリード電極やコネ
クタ電極の面積が膨大になるため、組み込め
るセンサ数が限られてしまう。この問題点を
解決するために、我々は分子拡散と電気化学
反応による“分子電気化学スイッチ素子”と
いう新しい概念を提案している（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 分子電気化学スイッチ素子を組み込ん
だ電気化学イメージングデバイスの概要（発
表論文 3）。局所的にレドックスサイクリング
を誘起し、細胞機能（酵素活性など）を電流
値に置き換えて可視化する。Reproduced with 
permission from Elsevier. 
 

分子電気化学スイッチ素子は、2 組の近接
した電極と溶液から構成される。スイッチ電
極に電位を印可して電気化学反応物を生成
することで、スイッチが“On”になる。次に、
この生成物をデータ読み取り電極で反応さ
せてシグナルを得る。図 1 のように縦と横電
極をデータ読み取り、スイッチ電極として用
いることで、各格子を独立した電気化学セン
サとして利用できる。これにより、2n 個の電
極で n2個のセンサを組み込め、多くの電気化
学センサを搭載できる。その際、電気化学生
成物と様々な化学反応を組み合わせること
で、目的の化学反応のシグナルを得られる。 

これまでに電極間レドックスサイクルを
利用した分子電気化学スイッチ素子を報告
しているが（図 1）、本研究では、分子電気化
学スイッチ素子の概念を拡張した新規の電
気化学バイオイメージングツールを提案し
た。 

 

２．研究の目的 

本研究では、微小空間内の分子拡散と電気
化学反応の制御により、トランジスタのよう
な働きをする“分子電気化学スイッチ素子”
のコンセプトの拡張を目的とし、様々なバイ
オサンプル計測を目指した。 
 

３．研究の方法 

本研究では「分子電気化学スイッチ素子の
開発」と「デバイス開発」、「バイオイメージ
ング」を行う。これまでに、電極間レドック
スサイクルを報告しているが、この概念を拡
張し、電極競合反応による分子電気化学スイ
ッチ素子を開発した。また、感度向上のため
に、ナノ空間を有する電極デバイスを開発し
た。さらに開発した素子を組み込んだデバイ
スを作製し、幹細胞の分化評価、がん細胞の
呼吸活性を行い、本研究を完成させた。 
 
４．研究成果 
本システムにおいて、感度を向上させるた

めには、2 組の電極を近接させる必要がある。
そこで、ナノ空間を介して電極を配置するた
めにクロム犠牲層の利用を考えた（図 2）。こ
の手法を用いることで、クロム層の厚さ（230 
nm）のナノ空間を形成できた。このナノ空間
でのレドックスサイクリングにより、レドッ
クスサイクリングを誘起しない場合と比べ
て、100 倍程度のシグナル増幅が期待できる。
さらに、これをデバイスに組み込むことで、
コネクタパッドが 8 個にも関わらず 16 個の
電気化学センサを組み込む事に成功した。こ
のコンセプトを用いれば、さらなる多数の電
気化学センサの搭載が期待できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 デバイス作製のスキーム。詳細は発表論
文 12 に記載。Reproduced with permission 
from the Royal Society of Chemistry. 
 
続いて、胚性幹細胞の細胞分化状態を計測

した。分化マーカーであるアルカリホスファ
ターゼの活性を電流値に変換してイメージ
ングしたところ、細胞分化を可視化する事に
成功した（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 胚性幹細胞の塊の光学イメージ（左）と
電気化学イメージ（右）（発表論文 12）。
Reproduced with permission from the Royal 
Society of Chemistry. 
 
 この研究成果は Lab on a Chip 誌の inside 
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cover に選ばれた（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 Lab on a Chip の inside cover（発表論
文 12）。Reproduced with permission from the 
Royal Society of Chemistry. 
 
 前述した結果では、2 組の電極間でのレド
ックスサイクルをシグナル増幅とスイッチ
ングに利用しており、レドックスサイクリン
グが本システムで重要な役割を果たしてい
ることが分かる。したがって、レドックスサ
イクリングを誘起出来ない物質、例えば溶存
酸素のような物質の検出には、本システムを
用いることができなかった。そこで、分子電
気化学スイッチ素子のコンセプトを拡張す
る新しいアイディアを考案した。この検出法
では、2 組の電極が電気化学反応で物質を消
費することをスイッチオン、オフできる機構
を考案した（図 5）。このスイッチング素子で
は、溶存酸素をスイッチング素子に利用して
おり、したがって、センサ上の溶存酸素を計
測できる（図 6）。開発したスイッチング素子
の基礎的評価を実施したところ、スイッチン
グ素子としての機能を有していることを確
認した。続いて、この素子を組み込んだデバ
イスを開発し、ガン細胞塊の呼吸活性評価に
成功した。この結果から、分子電気化学スイ
ッチング素子は、様々な種類のサンプル計測
が可能であると言える。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 溶存酸素検出のための分子電気化学ス
イッチング素子の概要。詳細は発表論文 9 に
記 載 。 Reproduced with permission from 
Elsevier. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
図 6 細胞の呼吸活性の計測と得られる電気
化学イメージの概要。詳細は発表論文 9に記
載 。 Reproduced with permission from 
Elsevier. 
 
この分子電気化学スイッチング素子だけ

でなく、CMOS 型電気化学イメージングデバイ
スの開発も同時に行い、マイクロ・ナノ電気
化学分析と組み合わせた新しいた電気化学
イメージング法を開発した。これにより、細
胞機能計測を含む様々なバイオ計測が実現
された。 
また、これらの研究成果を含む 2 報の

reviewを報告した（発表論文3、発表論文4）。 
 今後は、細胞機能計測だけでなく、電気化
学デバイスを細胞培養プラットフォームへ
の展開を検討している。これにより、細胞計
測と細胞刺激を同時に可能とするスマート
培養シャーレへの展開が期待できる。 
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