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研究成果の概要（和文）：メタアトムと局所テラヘルツ（THz）点光源の融合を世界易先駆けて提案し、極微量
な生体物質や高分子化合物の動力学的挙動や化学反応など分子機能を直接観測可能なTHzバイオチップの開発お
よびそのチップを利用した新しい分光分析手法の検討を行った。目的達成のため、メタアトムと局所テラヘルツ
点光源を組み合わせを提案し、ファノ共振メタアトムアレーなど様々なデザインを駆使し、50ピコリットル中の
約600アトモルのメチルシトシン溶液に成功した。このことで、テラヘルツ時間領域分光法の弱点であった、微
量、高感度検出の限界を克服し、世界トップのデータ得た。

研究成果の概要（英文）：We proposed the world's first combination of a meta-atom and a local THz 
(terahertz) point light source, and developed a THz biochip that can directly observe molecular 
functions such as kinetic behavior and chemical reactions of extremely small amounts of biological 
and macromolecular compounds. In order to achieve our goal, we proposed the combination of meta-atom
 and local THz point source, and succeeded in the solution of about 600 attomole of methylcytosine 
in 50 petaliter by using various designs such as Fano resonant meta-atom array. By doing so, we were
 able to overcome the weakness of terahertz time-domain spectroscopy in detecting trace amounts and 
high sensitivity, and obtained the world's top data.

研究分野：テラヘルツ波工学

キーワード： テラヘルツ　バイオチップ　非線形光学　局所場光物性

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
メタマテリアルの基本単位であるメタアトムとテラヘルツ電磁波局所点光源の融合を用いた高感度バイオチップ
を世界に先駆けて提案したもので、世界トップのデータを提供すること成功し、テラヘルツ時間領域分光法の弱
点であった、微量、高感度検出の性能を大きく向上させた。この提案はフェムト秒時間スケールでのテラヘルツ
波の局所場発生とメタサーフェイスの時間領域相互作用を科学する新しい学術を創生するとともに、医療・製薬
などの幅広い分野の産業応用に展開できる基盤を提供するものである。

※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 
 近年のテラヘルツ（THz：周波数 0.3THz～10THz，波長 30μm～1mm）電磁波技術の発展にと
もない、物質を特徴づける様々な素励起の動的挙動を明らかにする上で THz 分光法が利用され
るようになってきた。特に、THz波を用いることで、糖やタンパク質など生体関連分子や医薬品
の主成分である高分子化合物は複雑な立体構造体の分子間相互作用や水素結合ダイナミクスな
ど、従来の赤外分光等では捉えることのできなかった高分子の機能発現や構造変化に起因した
情報を取得できる可能性があることから、THz 分光が極めて重要と認識されている[1]。タンパ
ク質や DNA分析では電気泳動法[2]が広く用いられており、フェムトモルオーダーというトップ
クラスの感度を誇る。しかしこの方法は多段の標識化が必要である。非標識での検出手法として
現在は QCM(水晶発振子マイクロバランス)法や SPR(表面プラズモン共鳴)[3,4]によるものがあ
るが、精度はマイクロオーダーとなり汎用性に欠ける。テラヘルツ分析では、DNA や抗生物質
のラベルフリー計測用のチップデバイス開発の報告もあるが[5,6]、 微量・高感度・高速という
3つを満たす測定手法が確立されておらず、実用化には至っていなかった。 
[1] 斗内政吉監修,“テラヘルツ波新産業”, シーエムシー出版, 2011. [2] V. Dolnik, J. Biochem. 
Biophys. Methods, 41, 103 (1999). [3] C.K. O'Sullivan et al., Biosens. Bioelectron., 14, 663 (1999). [4] J. 
Homola et al., Sens. Actuators B, 54, 3 (1999). [5] E.R. Brown et al., IEEE Sens. J., 10, 755 (2010).  [6] 
L. Xie et al., Sci. Rep. 5, 8671 (2015). 
 
２．研究の目的 
 テラヘルツ（THz）波を波長以下の領域に閉じ込めた局所 THz場を利用し、極微量な生体物質
や高分子化合物の動力学的挙動や化学反応など分子機能を直接観測可能な THz バイオチップの
開発およびそのチップを利用した新しい分光分析手法の検討を行うことを目的とする。THz 波
により、水素結合や常温の熱揺らぎを観測することで、生体関連物質の微量検査、分子レベルで
の生体機能の解明など生体工学分野にブレークスルーをもたらす。目的達成のため、局所 THz
場の発生・検出技術を開発し、様々な微量生体物質の局所相互作用の高速・高感度・非侵襲計測
を試みる。具体的には、THz分析チップ、高速高分解能差分 THz分析システム、反射型 THz分
析システムを開発し、医療・製薬などの幅広い分野の産業応用に展開できる基盤を構築する。 
 
３．研究の方法 
 上記目的を達成するために、テラヘルツ分光流路（THz-μTAS）チップによる、フェムトモル・
ピコリットルの超微量・高感度分析の可能性について明らかにする。これに並行して、さらなる
微量性と感度向上を目的として差分システムおよび反射型システムの開発を行うことで、信号
対雑音（SN）比の改善を試み、サブフェムトモル感度＆フェムトリットルでの溶液検査システ
ムを開発する。具体的な用途として、特に医療分野における血液の微量検査、また、薬学・化学
分野における溶液中の化学反応の時系列変化を含めたダイナミックな分光計測を試みる。 
 本研究の課題は、項目１：フェムトリットル対応溶液計測用チップ開発、項目２：新規近接場
THz分光システム開発、項目３：反射型システム開発とする。第１項目は、これまでに開発して
きたシミュレータを用いて最適構造を決定試作する。また、メタマテリアルと組み合わせた超高
感度チップも開発する。さらに、THz-μTAS チップも開発し、ダイナミックな 2 次元的分析を
可能にする。項目 2では、１で開発したチップを用いて、微量検査システムを行うシステムの最
適化を行うとともに、差分システムを開発することで、フェムトモル・フェムトリットルの試料
の分析を実現する。項目 3では、次世代の非侵襲分析を目指して、反射型システムを開発し、反
射分光計測を実施する。 
主な実験計画は、提案時の下記の表に従って実施した。 

 研究期間（2017.4-2020.3） 
研究課題 2017年度 2018年度 2019年度 
1．THzチップ開発 THzチップ最適化 メタマテリアル THzチップ・μTAS開発    

ま
と
め 

2．分光システム開発 
高感度化 差分システム開発 
ミネラル・血糖度・DNA計測 計測と分光分析解析高度化 

3．反射型開発 
 反射システム開発 
 プローブ型開発 

 
４．研究成果 

THz-μTASチップ開発の開発について、図 1に示すような局所場での光テラヘルツ発変換を用
いたテラヘルツ点光源が、メタマテリアルとの相互作用を時間領域で科学した。図２に示す単純
なメタアトムを（b）に示す世に配列し、（c）のように中心メタアトムのみでテラヘルツ波を励
起した時の相互作用をシミュレーションした。その結果、周期は 120μm程度で、5×5個以上のメ
タアトムアレーで、十分大きな周波数シフトが得られることを見出した。 



様々な形状のシミュレーションをもとに図 3に示
すような、メタアトムとマイクロ流路を組み合わせ
た、THz流路チップを試作し、ミネラル水のイオン
濃度検出を試みた。ここでは、 “コ”を対向して組
み合わせたメタアトムを形成し、中央に流路を形成
した。用いたチップ材料は GaAs である。このチッ
プを用いて、ミネラル水のイオン濃度を評価した。
その結果 318ピコリットル中の 31.8フェムトモルの
イオン量の観測に成功した。（図 4）さらに、メタア
トム形状に非対称性を導入することで、ファノ共振
現象を導入に、その感度をさらい向上さることがで
きることを見出した。（図 5） 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
実際のバイオサンプルの高感度検出にも試みた。まず、テラヘルツ時間領域分光法（THz-TDS）
を用いて、タンパク質の消化を非破壊かつ無標識でモニタリングすることが可能かどうかを検

(b) 

図 4． 実量 318ピコリットルのミネラルウォータ
ー中のミネラル濃度と共振周波数シフト量のプロッ
ト。純水の共振周波数からの変化量を観測すること
で最大 31.8フェムトモルの感度で溶質の検出ができ
ていることが分かる。[APL Photonics 3, 51603(2018). 
プレスリリース https://resou.osaka-
u.ac.jp/ja/research/2018/20180214_1] 

図 1. 近接場 THz励起分光法の概略図 

図 3. 開発したテラヘルツマイクロ流路チップ
による溶液測定の模式図。非線形光学結晶表面
にマイクロ流路と数アレイのメタマテリアルが
作製してあり、結晶下部からレーザー光を照射
させることでテラヘルツ波が生成される。写真
は作製したチップの表面。 

図 2 (a)シングルスプリットリングメタアトム（金で作製）の数個のアレイの光学像。L = 84μm、W = 10μm、G = 
5μm、金の厚さは 0.43μm。(b) 1個、3×3個、5×5個の様々な数と周期で作られたメタアトムの模式図。 1
個、3×3個、5×5個のメタアトムと、100μm、120μm、180μm 、240μm の周期を持つメタ原子の模式図。（c）
テラヘルツ波励起とメタアトムの関係。[J Infrared Milli Terahz Waves 38, 1107–1119 (2017).] 

(a) (c) 

(b) 

図 5（a）ファノ共振 THz-μTAS チップと（b）非対称性によるテラヘルツ応答の変化 

(a) 



証した。酸性プロテアーゼであるペプシンを最適な pH で使用し，ウシ血清アルブミン（BSA）
を加水分解した（図 6（a））。これに対応して，pH値を調整してペプシンを不活性化することで，
対照群の実験（図 6（b））も行った。その結果，吸収係数の変動傾向に着目することで，タンパ
ク質の加水分解を経時的に容易にモニタリングできることが，マクロ的な視点から明らかにな
った。さらに、デバイモデルを用いて、タンパク質加水分解時の溶液の誘電特性を解析した。図
7 に誘電率ならびにデバイ緩和モデルによるパラメータの時間変化を示す。この結果は、THz-
TDS によって生体高分子溶液の分子レベルでの微視的なダイナミクスを詳細に調べることが可
能であることを証明している。 

 
図 8に、図 6で設計したファノ共振 THz-μTAS チップを用いて、D-グルコースおよび 5-メチル
シトシンの水溶液を観測した結果をしめす。（b）はテラヘルツ透過率を周波数で微分している。
これにより、0.62フェムトモルの検出に成功した。 
 以上、メタアトムと局所テラヘルツ点光源を用いることで、テラヘルツ時間領域分光法の欠点
であった、微量、高感度検出の性能を大きく向上し、世界トップのデータを提供すると成功した。
この結果は、新しいチップの開発により、テラヘルツバイオ分野のプラットフォーム構築に大き
く貢献できることを示したものである。 

(b) 
図 6実験群の 0.6-1.8THz間の吸収スペクトルの積算値の時間変化。（a）活性。（b）不活性。［Biophys 
J., 119, 2469-2482(2020).］ 

(a) 

(b) 

図 7(a)タンパク質の加水分解時の Δε1と Δε2 (挿入図)および(b)他のパラメータ、ε� 、τ1  、τ2 

(a) 

(b) 
図 8 （a）D-グルコースおよび（b）5-メチルシトシンの観測例。[Photonics 6, 12 (2019).] 

(a) 
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