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研究成果の概要（和文）：THz点光源をメタアトムと結合させ、世界最高感度のTHzマイクロ流路の開発に成功し
た。また、簡易・高速検査を可能とする反射型チップも開発し、s-DNA・d-DNAなどの差異検出に有効であること
を示した。点光源を利用した走査型テラヘルツ点光源（SPoTS）顕微鏡を開発し、固芯レンズを採用するなど
し、高分解能化を実現することで、世界で初めて乳管中にある早期乳癌内に存在する壊死細胞のTHzイメージン
グにも成功した。それらの過程において、メタアトムとTHz点光源との時間領域相互作用から特異な共鳴状態を
解明した。さらに、THz-キャピラリー電気泳動オンライン検出法を提案するなど、大きな成果を上げた。

研究成果の概要（英文）：By coupling a local terahertz (THz) point source with a meta-atom, we have 
succeeded in developing the world's most sensitive THz microfluidic chips. We also developed a 
reflective chip that enables simple and fast testing, and showed that it is effective for 
differential detection of s-DNA, d-DNA, etc. We developed a scanning terahertz point source (SPoTS) 
microscope using the point source, and by employing a solid-immersion lens, we achieved high 
resolution, and we succeeded for the first time in the world in THz imaging of necrotic cells in 
early-stage breast cancer in the breast duct. In those processes, we elucidated the specific 
resonance state from the time-domain interaction between the meta-atoms and the local THz point 
source. In addition, we proposed an on-line capillary electrophoresis detection method using THz 
spectroscopy, which will contribute to the development of the field of terahertz photonics.

研究分野：テラヘルツ工学

キーワード： テラヘルツ波バイオセンシング　走査型テラヘルツ点光源　テラヘルツマイクロ流路　がん細胞観測
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研究成果の学術的意義や社会的意義
局所場における光テラヘルツ波変換は世界的にも注目を浴び始めている。その中で、メタマテリアルとの相互作
用を考慮した局所場変換の科学は未開拓であった。本研究では、メタアトムがTHz波と結合後の時間領域共鳴を
明らかにすることで、メタマテリアル結合型THzマイクロ流路チップを開発し、世界最高感度かつ微量センシン
グを可能とした。また、開発されたSPoTS顕微鏡による非染色早期癌内壊死細胞の観測は癌診断へのブレークス
ルーをもたらすもので、テラヘルツバイオフォトニクス分野の創成につながることが期待される。

※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 

 テラヘルツ(THz)波バイオセンシングは、未開の重要研究分野である。フェムト秒レーザーを

用いた THz 時間領域分光法（THz-TDS）は、電子材料物性評価から非破壊検査を対象とした分

光装置として、徐々に広まりつつあり、バイオ・医療・医薬品分野においても、水・分子ダイナ

ミクス、DNA・RNA 分析、癌化 DNA・癌細胞イメージングなど様々な研究が進められている。

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、テラヘルツ波バイオセンシングは、未開の重要研究分野であると認識されて

いる[1]。しかしながら、THz-TDS には大きな弱点がある。イメージング分解能は波長で制限さ

れ、ビーム径が大きく、エネルギー密度が小さいため、微量分析が不得意であることは、バイオ・

医療分野への適用を大きく阻害している。この問題の解決に向けて、申請者は、微小エリアにフ

ェムト秒レーザーを集光し、微細構造の導入と走査型テラヘルツ点光源を構成し、近接場での高

密度相互作用を実現することで、その弱点を克服することを提唱してきた[1]。その提案を具現

化するためには、局所場における様々な未知なる非線形効果を取り入れ、本質的テラヘルツナノ

科学の解明を土台とし、多くの研究者が容易にアプローチできるテラヘルツバイオプラットフォ

ームを構築し、同分野の革新的発展を目指すことが必要であった。 

[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．研究の目的 

 本研究の目的は、局所場における光 THz 波変換を総合的に科学し、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。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。その目的を達成す

るために、【項目１】総合的局所場光テラヘルツ波変換の科学、【項目２】細胞評価適合型テラヘ

ルツ波イメージング装置の開発とバイオ・医用応用、【項目３】チップ増強テラヘルツ分光イメ

ージングシステム開発などの課題について取り組む。 

 

３．研究の方法 

【項目１】総合的局所場光テラヘルツ波変換の科学  

基礎となる、局所場の光 THz波変換を科学し、電荷ダイナミクスと、その挙動による THz電磁

波励起と、THz 電磁波と構造体の影響などを総合的にモデリングし、様々な応用基盤を構築す

る。まず、非線形効果によるフェムト秒光パルス・テラヘルツ波変換について、エアープラズマ

をモデリングし、シミュレーションにより、そのモデルの妥当性を検証する。続いて、局所場で

発生した THz 波と近傍に配置されたメタマテリアルと相互作用を時間領域でシミュレーション

し、メタアトムデザインによる高感度バイオチップの可能性を検討する。また固芯レンズを利用

してイメージング性能向上も検討する。 



【項目２】細胞評価適合型テラヘルツ波イメージング装置の開発とバイオ・医用応用  

走査型テラヘルツ点光源(SPoTS)顕微鏡を開発し、癌細胞などの THzイメージングに必要とされ

る 10 ㎛以下の分解能を目指し、乳がんなどの実際の癌細胞のイメージングを目指す。組織片は、

一般的には、様々な処理をへてパラフィン包埋組織片を作製し、光学顕微鏡で観察するため、数

日かかるが、本研究では、前述の処理の短縮を目指し、非染色での早期癌のイメージング目指す。

また、【項目１】で設計したテラヘルツチップを用いて、高感度テラヘルツセンサーチップの開

発を目指す。 

【項目３】チップ増強テラヘルツ分光イメージングシステム開発 

近接場高分解能イメージングに向けて、テラヘルツプローブチップの組み込みにより高感度化を

めざす。 

 上記の項目も成果を基盤として、癌細胞の分析・イメージング、血糖値や DNAの検査、新た

な分析科学手法の提案など実施し、THz波バイオセンシング研究分野の開拓を目指す。 

 

４．研究成果 

 上記三つの研究項目の成果を有機的に与わせて、以下の成果を得た。 

 

(1) メタマテリアルデザインとそれを用いたセンターチップ開発 

a. THzマイクロ流路の開発 

 様々なメタアトム構造とその少数配列を用いたテラヘルツマイクロ流路を設計した。その中の
一例として、Iデザイン構造を図 1(a)に示す。この構造において、青点の位置をテラヘルツ点

   

      (a)            (b)                       (c) 
 

 

（d） 
図１．(a)I デザイン。(b)THz 電界分布。（c）透過スペクトル。（d）性能比較で、点線の枠内が
申請者グループの成果。(J. Phys.  Photonics 4 (2022) 034005) 
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光源としたときの 0.5THzの THz電界分布シミュレーション結果を(b)図に示す。このようにギャ

ップ近傍に電界が集中しており、片側に流路を形成することで高感度センサーチップの開発が可

能であることが示された。この設計に従って、実際のチップを試作し、THz 透過特性を観測し

た結果を、（c）に示す。空の流路に対して、純水を導入することで 110GHzのピークシフトが観

測された。この試作チップの感度は、チップ有効面積と検出可能モル数においてこれまでの THz

観測結果を大きく凌駕する結果を得た。その結果を（d）に示している。ミネラルウォーターを

例として、100ピコリットルの試料に対して、472アトモルの感度を持つ THzマイクロ流路デバ

イスの開発に成功した。 

b. メタマテリアル増強型反射型バイオチップ 

  THzマイクロ流路チップは極めて高感度であることを提案・実証したが、サンプルにより透過型で

は計測が難しいサンプルがある。その様な試料を高速で計測する可能性を新たに検討した。ここでは、

GaAs上にメタアトム配列を形成し、サンプルを少量投下し、反射型で計測することで、透過型で計測

が難しく、また、時間と共に変化する血液のような物質を計測可能することを試みた（図 2(a)）。ここ

でも様々なメタアトム構造とその少数配列を検討し、シミュレーションによる最適化を行った。その

結果、(b)に示すように 100µⅿ間隔で 5×5のアレー構造チップにおいて十分な検出が行えることを見出

し、実際に試作したチップを用いて、ミネラルウォーター、DNA、血中血糖値などに対して、その検

証を行った。 

    

        (a)                   (b)  
図１．(a)THz波透過・反射計測システム。(b)メタアトム配列の透過・反射計算結果。 
（投稿中） 
 

(2) イメージング性能の向上と癌細胞等観測 

a. 固芯レンズによるイメージング分解能の向上 

これまで 20µm 程度であった THz イメージング分解能を向上するため、固芯レンズを導入し、

その向上を図った(図 3(a))。その結果(b)（c）に示すように、固芯レンズを導入することでその

分解能を 3µⅿ程度にまで向上することができた。 

b. 癌細胞など、具体的なバイオ試料をも用いた検証 

  図 4(a)に示す SPoTS顕微鏡を開発し、乳がん細胞やミドリムシなどのバイオ観察に成功した。図 4 

(b)は、乳がんの早期癌であり、乳管中の癌細胞が壊死したコメド細胞が見られる。この観察には細胞

を染色する必要があり、また、悪性癌になる確率の高い極めて重要な早期癌である。この細胞に対し

て得られた SPoTS顕微鏡像を図 4 (c)に示す。この観測時には染色されておらず、また過去にこのよう

な高分解能のTHzイメージングに成功した例は無いことから、テラヘルツバイオフォトニクス分野の

開拓にブレークスルーを与えることが期待される。  

 



   

      (a)             (b)                        (c) 
図 3．(a)。(b)。（c）。（投稿準備中） 
 
 

   

      (a)             (b)                        (c) 
図 4．(a) SPoTS顕微鏡。(b)。（c）。（J. Phys. Photonics 2 044008,2020, Photonics 8, 151,2021, Optics 
Continuum 1, 527,2022） 

 

(3) その他、テラヘルツバイオセンシング基盤の構築 

 その他、新たなバイオセンシングツールとして、テラヘルツ分光によるキャピラリー電気泳動オン

ライン検出法を提案した（Optical  Materials  Express 14,472,2024）。また、テラヘルツバイオセンシン

グ基盤の構築として、バイオセンシングに向けた計測プロトコル提案、エアープラズマ光源に非線形

効果の検証などについても取り組んだ(Biophysical  Journal  119,  1–14,  2020, J. Infra. Milli.  THz  

Waves 42, 647,2021 )。 

 

(4) まとめ 

 本研究による主な成果は、局所場における光テラヘルツ波変換を科学し、それを基盤として、メタ

マテリアル結合型THzバイオチップの開発および SPoTS顕微鏡の開発による、高感度・高分解能・微

量試料・高速／簡易性など点において、これまでのテラヘルツ研究を凌駕するものであり、今後のテ

ラヘルツバイオフォトニクスの発展を大きく加速させるものと期待される（斗内政吉（監修）、"テラ

ヘルツ波産業創成の課題と展望(Challenges and Prospects for Terahertz Wave Industry)",シーエムシー出版、

2022）。 
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