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研究成果の概要（和文）：本研究では、バイオマーカーの超高感度計測用の微細加工電極表面と抗体による電極
表面の化学修飾を用いることで高い選択性を有するストレスマーカー検出センサを開発した。更に、ウェアラブ
ルスマートデバイスに向けた、無線伝送システムを構築した。近年、様々なヘルスケア用ウェアラブルスマート
デバイスが提案されている。しかし、炎症を伴うような過度な運動量の検出や、慢性的な心理的ストレスの検出
など、高度な身体の変調を検出するためのウェアラブルデバイスは存在しない。そこで本研究ではコルチゾー
ル、IL-6といった体液に微量にしか含まれないストレスマーカーをリアルタイムで計測できるセンサ電極表面を
開発した。

研究成果の概要（英文）：Stress sensor which takes advantage of “flower-shape” nanostructured 
microelectrodes for highly sensing of stress makers based on antigen-antibody reaction was developed
 in this study. In addition, the on-site signal processing circuit was constructed toward wearable 
electronics. In these years, many wearable devices for healthcare was developed. Currently, wearable
 protein sensors which can detect biomarkers such as Cortisol and IL-6 is highly demaned.  They can 
indicate more precise body condition related to chronic stress and inflammation etc. However, it is 
still difficult to detect protein biomarkers having complex structure in wearable electronic, 
because very small amount of biomarkers circulates in a body. In this study, highly sensitive 
sensors which can detect protein biomarkers toward next generation wearable devices was developed. 
At the same time, nanostructured microelectrodes was demonstrated in order to realize this concept.

研究分野：機械工学

キーワード： 伸縮電極　バイオセンサー　ウェアラブルエレクトロニクス　抗原抗体反応

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題では微細加工と抗原抗体反応用いてストレスマーカー検出のためのセンサ電極表面を開発した。更に、そ
れをウェアラブルスマートデバイスとして機能するように信号・無線伝送システムを設計した。本研究課題は分
子生物学と先進電子デバイス分野を融合する初めての試みとなった。種々の抗体を用いることで電極表面を作成
し、様々なバイオパラメータを検出できる医療用のフレキシブルデバイスを提案することもできる。例えば内視
鏡に実装することで術中、瞬時に腫瘍マーカーを検出できるような次世代医療器を実現できる。さらに、本研究
の基盤となるバイオセンサはスポーツ科学等様々な分野に展開できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年のフレキシブルセンサを用いたウェアラブルデバイスのヘルスケア・ライフサイエンス

分野への応用の高い需要から、様々なセンサが考案されてきた。従来は、物理センサを利用し

たバイタルセンシングが主体であった。2016 年には基礎生体情報分子である電解質・糖・重金

属を計測できる電気化学センサを用いたスマートデバイスが提案されている。これらセンサは

汗に含まれるイオンや糖といった低分子を計測することができる。しかし、このようなスマー

トデバイスは人体の基本生体情報を得ることに対して非常に有効である一方で、近年の健康運

動ブームに伴う過度な運動量の検出や、慢性的な心理的ストレスの検出など、高度な身体の変

調を検出するには不十分である。特に、身体的・精神的ストレスに対して唾液・汗中で現れる

マーカーはストレスマーカーと呼ばれている。その例としてコルチゾール、ニューロペプタイ

ド(NPY)、インターロイキン(IL)を挙げることができる。これらバイオマーカーをリアルタイム

で簡易的に検出できれば、更に医療・生物学的見地からの高次元なレベルでの身体の変調を検

出することができる。 

しかしながら、ストレスマーカーの唾液・汗中の濃度は、上述の電解質、生体低分子などの濃

度の約一万分の一以下であり、唾液、汗など生体外分泌物から検出することが困難である。現

在は断続的に生体外分泌液を採取し、その中からストレスマーカーを ELISA 法といった先端分

子生物学的手法で検出している。これら手法は、生体外分泌液を採取して検出するまでに数時

間の時間を必要とする上に、装置が非常に大きく装着して連続的に計測することができない。

そのため、これらの手法では日常的に変化するストレスマーカーをリアルタイムで計測を行う

ことができず、更に高次での身体の変調を計測することができない。 

２．研究の目的 

本研究では超高感度計測用の微細加工電極表面と抗体による電極表面の化学修飾を用いるこ

とで高い生体分子選択性を有するストレスマーカー検出センサを開発することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では超高感度計測用の微細加工電極表面と抗体による電極表面の化学修飾を用いるこ

とで高い生体分子選択性を有するストレスマーカー検出センサを開発した。第一に、汗成分の

中に超微量に含まれるコルチゾール、NPY、IL-6 といったバイオマーカーを超高感度検出する

ために花型の微細構造を有した電極表面を開発した。その電極表面に、免疫反応で使用する抗

体を固着させることでバイオマーカーが特異的に接着する電極を作製した。抗原であるバイオ

マーカーが特定の抗体に対して鍵と鍵穴の関係で接着することを抗原抗体反応という。抗原抗

体反応は分子生物学において現在では最も一般的に使用され、選択性の高いバイオマーカー検

出方法である。このように、電極表面の加工と、表面の化学修飾を行うことで、今まで実現し

なかったストレスマーカーの検出センサの開発をおこなった。更に本研究では、ウェアラブル

デバイスへの応用を視野に入れて、無線伝送システムを実装した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 花形電極の加工方法 図 2 生化学サクリックボルタンメトリ 



４．研究成果 

 

① ストレスマーカーの高感度検出のための花形電極の開発 

 本研究課題を遂行するためにはストレスマーカーの高感度計測が可能な電極が必要不可欠で

ある。そのために、先行研究で報告された花形電極をフレキシブル基板に構築する(図 1)。上述

にある通り、通常の平面の電極設計では、ストレスマーカーであるコルチゾール及び IL-6 を検

出することは濃度の低さから困難である。そこで、電極上に更に電気化学的に金を付着させ成

長させることで、花のような形をした電極を形成する。この電極では、電極部分を花形に成長

させることで 3 次元的な構造を有し表面積が増加する。結果的に検出感度が亢進することが期

待できる。この電極を実現するために、以下のような方法を用いた。 

フレキシブルセンサを形成するために薄膜ポ

リイミド基板上に、抵抗加熱型の真空蒸着器を

用いてクロムと金を蒸着させた。金はポリイミ

ドに対して密着性が悪く、クロムは金とポリイ

ミドとの接着層として必要不可欠である。本研

究では最終的に生体からの外分泌液を溶液とし

て用いる。そのため代表的接着層であるチタン

よりもクロムを選択した。電極パターンを作製

するために SUS 製のメタルマスクを用いた。

電極サイズは直径 1 cm の円とした。花形電極

を作製するためには、その中で微小サイズの一

部分だけ(約 30µm～200µm)が露出した状況を

作り出さなければならない。そこで本研究では、

絶縁層として AZ フォトレジストを用いた。さ

らに、フォトリソグラフィ技術を利用してその

金電極内の一部に、直径 30 µm から 200 µm の

円形の露出口を作製した。実際には、フォトレ

ジストである AZ を電極薄膜上にスピンコータを用いて塗布した。スピンコーターを用いてコ

ーティングすることによって AZ の膜厚を 20～30 µm 程度に制御した。AZ はポジティブフォ

トレジストであることから、UV 光を照射した部分が溶解する。そのため、フィルムマスクを

用いることで露出にだけ UV 光が露光するようにした。その後、NWD 現像液に基板を浸すこ

とで光が露光した部分のフォトレジストのみを基板上から溶解させた。最終的に、純水にて基

板を洗浄した。フォトリソグラフィにより電極上のフォトレジストは除去されているものの、

マイクロ・ナノスケールでの表面を考慮すると電極上がフォトレジストによって汚染している

可能性があった。そのため、更なるクリーニングとして酸素プラズマ装置に暴露した。本研究

に関わる先行研究を見ると厚膜フォトレジストである SU-8 で数十 µm の絶縁層から Si3N4の 1 

µm に満たない薄膜まで様々な厚さの絶縁層を使用していた。そのため、これら報告から絶縁

層の厚さに関しては大きな影響がないと判断して AZ を使用した。将来的にウェアラブルデバ

イスなど、センサの中・長期的な使用を視野に入れるのであれば、SiO2、Si3N4などの生体適

合性が高い絶縁層を作製する必要がある。薄膜電極を作製後、薄膜電極とシステムとの接続を

行うために、作製した電極の対極にあるパットとワイヤを銀ペーストで導通した。更に、エポ

キシ樹脂によりワイヤを固定した。銀ペーストだけでは電極とワイヤ部分の接続が不安定にな

図3花形電極. a. 50 µmの露出孔、b. 100 µm
の露出孔 

図 4 花型電極のサイズと通電時間 



るためエポキシ樹脂を用いることによって両端子の電気的安定を維持した。50 mM HAuCl4の

溶液を作製し、電極をその溶液に浸潤させた。その後、本電極を作用電極に、銀・塩化銀電極

を参照電極に、白金電極を対極に用いて 0V のアンペロメトリー法を行った。60 sec の通電の

後、金花型の金電極を作製した。通電することにより露出した電極部分に金が成長し、結果的

に図 3 のような、花形の電極が形成される。花形電極は 3 次元の構造を有し、単位当たりの表

面積が非常に高い一方で、非常に繊細であるため IPA で優しく洗浄し、圧縮空気により電極表

面を乾燥させた。 

 各条件により花形電極ができるかどうかを検討する必要があったため、露出する電極のサイ

ズを変更して実験を行った。実際には露出させる電極部分のサイズを 10 µm～200 µm まで変

更させた。その結果、10 µm～50 µm 未満では花形電極が作製することができなかった。直径

50 µm 以上露出した部分を有する電極では花形電極を作製することができた(図 3)。さらに、

電極作製のための電界負荷の時間が関係している可能性があったため、その時間を変化させた

結果が図 4 である。図にあるように 200 sec までは負荷時間に依存する形で電極が成長してい

た。本実験結果から、電極サイズによってある程度までのサイズ制御をすることが可能である

が、上限が存在することがわかる。 

② 抗原抗体反応を利用したストレスマーカー検出のためのバイオセンサの開発 

次に、抗原抗体反応を用いたストレスマーカー検出センサを実現する。抗原抗体反応は、た

んぱく質などの生体内の複雑な 3 次元構造を有する高分子を高感度に検出できる技術である。

生物学、分子生物学の研究では、多用されている反応系である。実際には、3 次元構造を持つ

抗体を基板上に化学的に接着させる。その抗体の三次元構造と相補的な構造を持つたんぱく質

(抗原)は、基板に接着している抗体に特異的に接着することができる。抗原は、電気的な偏り

を有するため、電気化学計測を行うことにより、ターゲットたんぱく質の量の特定を行う。本

手法は ELISA 法など一般に浸透している手法であり、十分な信頼性があると考えられる。抗体

を固着させた上で、ウェアラブルデバイスとして使用できるようにゲルによるコーティングを

行った。作製した金電極にエキシマランプ下で表面を親水性にさせる。その上で、アルカンチ

オール基を金属表面から成長させるためにアパタマーを添加する。アパタマーに露出した電極

表面を 30 分 37℃下でインキュベートした。インキュベート後に生理食塩水を用いてアパタマ

ー表面を優しく洗浄した。最終的に圧縮空気によるブロアーで乾燥させた。この方法で抗体と

金表面が化学的に結合する表面を作製した。その上で IL-6 のラット由来モノクローナル抗体を

表面修飾させれた金表面に添加した。以上の方法を用いて IL-6 の抗体を表面に固着させた。そ

の後、表面をゲルでコーティングした。ゲルでコーティングする理由として、ウェアラブル端

末などで使用する際、ヒトは動作を行う。その際に、センサ部分、つまりは端末とヒトとのイ

ンターフェース部分はどうしても力学的な摩擦が生じてしまう。代表者の過去の論文で行った

電解質及びグルコースでのセンシングに関しても、ランニングの際に電極表面が摩耗してしま

い。結果として、センサ表面が失活しシグナルが出なくなってしまった。本研究の場合、その

ような電解質等のセンサに加えて、花形の電極を用いかつ抗体を用いている。そのため今後ウ

ェアラブルデバイスなどの応用を考えた際にセンサ表面のロバストネスは必ず問題となる。本

研究では、以上の改善するために電極表面をハイドロゲルで包み込んだ。ハイドロゲルであれ

ば、汗などの液体成分の吸収が高く容易に電極表面に達することができる。また、生体適合性

も高い。アガロースゲル(アガゲル)の作成方法および塗布方法を以下に示す。主に DNA やたん

ぱく質の電気泳動に用いられるアガロースゲルの濃度は実験に応じて 0.5%〜4%に渡る。今回

は 2%のアガロースゲルを作製した。第一に、アガロース粉末、TAE 溶液,、水を混合する。ポ



リマー化を加速させるために電子レンジに入れて溶液が透明になるまで加熱する。スターラー

で撹拌しつつ、自然に冷めるのを待つ。50 ~55 ℃になったら電極表面にゆっくり滴下する。

ゲルに気泡ができた場合はピペットチップで取り除く。ゲルが固まるまで室温で固まるまで静

置する。実際にはゲルの加熱後に溶液状態で 45 ℃程度まで冷めるのを確認後、電極表面に滴

下した。抗体は非常に温度に対して耐久性を有しないため 55 ℃の高温状態にさらされ分子構

造が破綻することを防ぐため 45 ℃程度まで下げてから電極上でゲル化した。ゲル化後、電極

上の花形電極が崩れていないことを確認し、実験に使用した。 

以上の表面処理を行った作用電極、白金による対極、銀塩化銀による参照電極を用いてボル

タンメトリーを行った。ボルタンメトリーの基礎は他者の研究を参考にしている。電極表面の

修飾に関する技術は応募者が過去に携わった研究で習得している。参考文献より 0.6V 付近に

還元電位が存在するため 0.6 V における電位の相関と IL-6 の量の計測を行った。IL-6 standard

を用いてキャリブレーションを行った結

果が図 5 である。従来の電極を用いた方法

と比較した場合、約 5 倍の感度の向上が確

認された。しかしながらハイドロゲルでコ

ートしていない場合に比べると感度の低

下が見込まれる。これは部分的に抗体がハ

イドロゲル内に滞留してしまった可能性

が考えられる。この結果は、過去に Shana 

O. Kelley グループで行われた DNA などの

高検出研究に対応しており、本研究の花形

電極でも十分な効果が認められた。 

 

③ ストレス検出のためのウェアラブルスマートデバイスの開発 

以上のような方法によって電極を作製することで高感度バイオマーカー検出電極を実現できた。

本研究の最終的なゴールは開発したセンサをウェアラブルデバイスに使用できるようにシステ

ム化することになる。そのため、次に、本電極からでてきた信号をスマートフォンなどのスマ

ートデバイスに転送するための電子システムを構築した。このシステムは代表者が関わってき

た論文を元にシステム構築を行った[1]。システムの簡素のため三極式から銀・塩化銀電極と作

製した電極からなる二極式に変更をした。実際のシステムとしては、検出した電流値を

Transimpedance amplifier(TIA)を用いて、電圧値に変換しその後、Inverter 及び Low-pass 

filter(LPF)を通すことで信号をクレンジングした。その信号データを Microcontroller(MCU)で集

約し解析することで、Bluetooth モジュールへてスマートフォンに転送した。スマートフォン上

では自作のアプリを用いて経時的に計測できるようにした。バッテリーは小型のリポバッテリ

ーを使用した。現在までに以上のシステム構築は完成しているものの、センサから出てくる信

号がシステム対して小さいため SN 比(Signal Noise ratio)が非常に低くスマートフォン上に表

示できていない。今後、信号のクレンジング方法に関しては LPF 及び Amplifier の設定を変更

する必要があると考えらえる。特に電極を開発するときに使用したポテンチオスタットは電気

化学計測用に最適化されたシステムであり、ウェアラブル化するためにシステム自体の最適化

設計を行う必要がある。 

 

 

図５ IL-6 標準液とシグナルの関係 
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