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研究成果の概要（和文）：本研究では化学的に機能化されたグラフェンを含む自立ナノシートを作製し、特異吸
着させた分子によって印加される応力（ひずみ）と分子質量を同時に計測するマルチモーダル分子認識センサの
開発を行った。表面応力測定によりCOVID-19の重症化を予測するバイオマーカーのマルチ検出に、共振測定によ
りインフルエンザウイルスとCOVID-19の検出に成功した。また、CMOS検出回路とセンサの一体化を行い、簡易診
断センサシステムの実現可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We developed a multimodal molecular recognition sensor using chemically 
functionalized freestanding nanosheets including graphene, that simultaneously measures the stress 
(strain) and molecular mass induced by specific bound molecules. We performed multi-detection of 
biomarkers that predict the severity of COVID-19 by surface stress measurement, and influenza virus 
and COVID-19 by resonance measurement. In addition, we integrated the CMOS detection circuit and the
 multimodal sensor, and demonstrated the feasibility of a simple diagnostic sensor system.

研究分野：マイクロマシン工学

キーワード： 架橋グラフェン　NEMS/MEMS　マルチモーダルセンサ　共振器　化学センサ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本提案では、分子を特異吸着する自立膜にナノ膜厚のシートを使用することによりセンサ感度を向上し、ICチッ
プ上で高感度分子検出可能な、可搬性・携帯性に優れた計測器を提供する。産業応用としては、家庭での簡易病
気診断や、呼気ガスからの病気診断、ppbオーダーの感度が必要とされる地雷や空港での麻薬の検出といった用
途が期待できる。また、提案技術は、環境中のウイルスを計測することが可能であることから、今後パンデミッ
クを引き起こすウイルスが発生したときに経済活動を停滞させないためのキーデバイスになると期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
グラフェンは非常に高い電子移動度を示し、比表面積が大きく、低質量であるためセンサ材料

として有望視されている。たとえばグラフェンの広い表面に接触したたんぱく質やウイルスな

どの電荷に鋭敏に応答して導電性を変化することから、電気的に標的を検出する FET 型バイオ

センサが盛んに研究されている[JACS 132, 18012 (2010)]。しかし、電気的なバイオセンシングで

は測定範囲を制限するデバイ遮蔽の問題があり、生理的な塩濃度下では 10 nm を超える生体分

子の検出が困難であった。一方で基板から自立させた架橋グラフェンは基板の光学フォノンに

よる電子散乱を受けないため、基板に固定されたグラフェンよりも高いキャリア移動度 200000 

cm2/Vs を示すことや、薄く軽量の架橋グラフェンを用いることで超高感度な質量センサが期待

されており、実際に二酸化炭素 1 分子を架橋グラフェン上で検出した報告がある[Sci Adv 2, 

e1501518 (2016)]。しかしながら、従来の報告では分子が架橋グラフェン上に物理吸着した際の

物性値の変化を測定しており、測定対象の分子を選択的に検出する能力がない。 

このような課題を解決するため、本研究室では、基板から自立したグラフェン表面にタンパク

質抗体などの分子レセプターで機能化することによって分子認識能を与え、選択性をもった超

高感度バイオセンサを初めて実現した。また、架橋グラフェンを共振振動させて、質量変化に伴

う固有振動数の変化を定量するセンサシステムの開発に取り組んでいる。また、生体分子同士が

反発する力学量をセンサ可動膜に加わる応力として計測するバイオトランスデューサを開発し、

バイオマーカー分子 100 ag/mLの検出下限が得られた。 

ここで、2次元材料に分子が吸着したときの振る舞いはバルク材料と異なり、分子の吸着によ

って振動膜に印加される応力が質量変化とは別に固有振動数の変化を発生してしまう。応力印

加に依存して変化するグラフェン共振器の周波数特性は以下の式で表される[Nat. Nanotech. 4, 

861 (2009)]： 

      

ただし、既報論文では真空蒸着による堆積物がグラフェンよりも数倍厚く積層された状態での

特性評価であったため、本質的にグラフェン共振センサの質量感度を明らかにした報告はない。

2 次元材料における応力印加と質量増加に依存して変化する共振特性の物理モデルを明らかに

できれば、各パラメータの定量が可能になり、超高感度で正確な分子検出が期待できる。 

 
２．研究の目的 
本研究では、化学的に機能化さ

れたグラフェンをはじめとする

ナノシートの架橋構造を作製し、

特異吸着させた分子によって印

加される応力（ひずみ）と分子質

量を同時に計測するマルチモー

ダル分子認識センサの開発を行

う(図 1)。架橋構造上に吸着させ

た分子間の相互作用により印加

される応力と分子質量は、それぞ

れ光干渉型表面応力測定と固有振動数測定により解析を行う。さらに、自立ナノシートを CMOS

 
図 1 レセプター修飾架橋ナノシートを用いたマルチモー

ダル分子認識センサ 



回路上に集積化することにより、チップ上で吸着分子による力学応答を検出するセンサシステ

ムを開発する。以上の課題遂行による成果物として、ウイルス、タンパク質マーカーの液中リア

ルタイム計測や、におい分子等のマルチパーパス分子測定を実現する。 

 
３．研究の方法 
センサの要素技術として、①自立膜上のバイオインターフェースの検討、②ひずみ印加構造に

よる共振特性の向上、③CMOS 検出回路との一体化デバイスによるオンチップ分子計測に取り

組み、各種要素を追加したときのセンサ応答を評価した。 

① 応力（分子間相互作用）―質量マルチモーダルセンシング 

グラフェンやナノシートでキャビティを封止したドラム構造を作製し、自立ナノシート上に

特異吸着した生体分子間の相互作用力と分子質量を同時に検出するセンサの試作を行った。す

なわち、同一のセンシングエリア内において分子の特異吸着時の静的なたわみを光透過率で計

測し、外力を印加して自立膜を加振した時の周波数解析から質量を測定するマルチモーダルセ

ンサを作製した。架橋グラフェン表面への化学的修飾は、グラフェンの結晶構造と似た構造を持

つピレンの化合物（1-pyrenebutanoic acid succinimidyl ester）を架橋剤として用いた。ピレンのも

つ六員環構造はπ結合によりグラフェンに接着し、末端の官能基を化学的に活性化させること

によりレセプターと共有結合で固定化することができる。センサの分子検出能力評価には、タン

パク質バイオマーカーの検出には抗体を使用し、ウイルスの検出には糖鎖や DNA アプタマーを

使用した。自立膜の共振特性の評価には架橋グラフェンとシリコン基板間の干渉特性の変化を

利用したレーザー励起加振法を用いて評価を行った。 

② ひずみ印加構造の作製 

2次元膜の架橋構造は、吸着分子の力学量変化に対して超高感度に応答することができる一方

で、質量が小さく慣性力が低いという特徴から環境の粘性に影響を受けやすい。結果として、振

動の質を表すクオリティファクターが極端に劣化する。この問題を解決するため、本研究ではグ

ラフェン転写時にひずみを印加するプロセス技術開発を行った。グラフェン転写時の支持膜と

してエラストマー素材であるポリスチレン-ポリブタジエン-ポリスチレン(SBS)ナノシートを用

いることとした。SBS ナノシートは弾性変形量が従来支持膜として使用していたポリメタクリ

ル酸メチル（PMMA）よりも 2桁大きな 100%以上のひずみが印加できる。架橋グラフェンへの

ひずみをラマン分光測定で評価し、built-in strain 値の増大による fQ 積の値をレーザー励起によ

る共振測定により評価した。 

③ 検出回路との一体化 

外部測定機器を用いずに ICチップ上で分子計測を行うことを目指し、CMOS集積回路と架橋

グラフェンセンサの集積化を行った。プロトタイプとして試作した 0.18 μm CMOS集積回路は、

架橋グラフェンの変形による透過率変化を検出するフォトディテクタとソースフォロワ回路か

ら成る APS 回路で構成した。ICP-RIEを用いてパッド開口とフォトダイオード上部の酸化膜を

エッチングし、本研究室独自の減圧ドライ転写法を用いてグラフェンを転写し、一体化チップ

を作製した。 

 
４．研究成果 

(1) 表面応力測定による COVID-19重症化予測マーカーのマルチ検出 

MEMSマルチモーダルセンサを用いて表面応力測定によりCOVID-19の重症化を予測するバ

イオマーカー（CCL-17,CXCL-10）のマルチ計測を実施した。センサチップ上に CCL-17 抗体

と CXCL-10抗体をそれぞれ修飾し、分光光度計でセンサの反射スペクトルを測定し、キャビテ



ィ直径300 µm のセンサ素子の光干渉特性を評

価した。CCL-17抗原と CXCL-10抗原溶液の終

濃度を1 ng/mLとなるように滴下し、干渉ピー

クのシフト、すなわち可動膜の変形量を観察し

た。その結果 CCL-17 抗原滴下に対しては

CCL-17抗体固定化センサのみのレッドシフト

が確認された（図2）。一方、CXCL-10抗体を固

定化したセンサでは、CXCL-10抗原に対しての

みの応答が確認できたことから分子選択性と重

症化予測マーカーのマルチ計測の可能性が示せ

た（図3）。続いて検出下限評価のため、CCL-17

抗原を終濃度1 pg/mL -1 µg/mL の条件で応答を

取得し、検出下限は1 pg/mL以下であることが

示唆された。以上の結果より、COVID-19感染初

期の段階で重症患者を予測する応用に期待する

ことができる。 

 

(2) 共振質量測定によるウイルス検出 

提案するセンサは自立膜表面をレセプターで機能化することにより、様々な分子に対して特

異性を持った分子検出を行うことができる。インフルエンザウイルスが細胞に侵入する際のレ

セプターとして知られる糖鎖をグラフェン表面に修飾して、ウイルスの検出実験を行った。直径

4.6 µmのグラフェン共振センサを用いて、糖鎖プローブはポジティブコントロール（陽性）と

して6’-sialyllactose、ネガティブコントロール（陰性）として3’-sialyllactose を使用してそ

れぞれ60分間修飾した。生理食塩水中にインフルエンザウイルスの終濃度0.8 HAU（ヘマグル

チニンユニット）の試薬にセンサチップを1時間反応させた。インフルエンザウイルスの処理前

後に検出された共振周波数の平均値より、インフルエンザウイルスの溶液に処理されたポジテ

ィブコントロールの共振周波数は9.20 MHz を示し、ウイルス吸着前の共振周波数である9.91 

MHzより710 kHz程度低周波側にシフトした（図4）。この結果は、6’-sialyllactoseに修飾し

たグラフェン表面上にインフルエンザウイルスが結合し、可動膜の質量の増加による応答が得

られていると考えられる。糖鎖修飾されたセンサの選択性の検証として使用したネガティブコ

ントロールの共振周波数も低周波数側に480 kHz シフトしている。この結果は、ポジティブコ

ントロールの結果と230 kHz程度の有意な差

が得られ、インフルエンザウイルスに対して

選択的に結合していることが示唆される。ネ

ガティブコントロールの結果が低周波数側に

シフトする原因として、インフルエンザウイ

ルスの試薬に含まれている様々なタンパク質

が架橋剤に非特異的に吸着した原因が考えら

れる。糖鎖プローブの修飾後、可動膜表面にブ

ロッキング処理を行うことで非特異吸着を抑

制し、特定ターゲットの分子に対する選択性

の感度を向上させることが可能であると考え

 
図2 CCL17抗体を修飾したセンサの応答 

 

図3 CXCL10抗体を修飾したセンサの応答 

 

図4 糖鎖機能化グラフェンによるウイルス

処理前後の共振周波数変化 



られる。 

また、COVID-19のスパイクタンパク質を特異的に吸着する特性を持つ DNA アプタマー 

[Anal.Chem. 92, 9895 (2020)]を用意して、ウイルス検出を実施した。架橋剤とアプタマーの修飾前

後においてグラフェン共振センサの共振周波数を測定した結果、未処理の状態では10.9 MHz 付

近に見られた周波数は、8.5 MHz付近に低下する様子が確認された。これは架橋剤とアプタマー

が吸着したことによる質量増加が起因しているものと考えられ、表面が機能化できたと判断さ

れる。この表面を持つセンサに対して104 copiesのウイルスを溶液処理し、乾燥後の共振周波数

を測定した結果、7.9 MHz への周波数低下が確認された。これより、COVID-19がアプタマーに

吸着したことによるセンサ応答の取得に成功したと考えられる。 

 

(3) グラフェン共振センサの共振特性向上 

大気中での共振動作を目的に、グラフェン

共振センサの共振特性向上のため、グラフェ

ンに引張歪みを印加した状態で転写を行い、

転写時にビルトインひずみを加えるプロセス

技術を検討した。架橋された膜の品質評価の

ため、ラマン分光法による評価を行った。ひ

ずみ印加デバイスの Gピーク2Dピークは、

それぞれ-13.7 cm-1, -2.2 cm-1の低波数側へのシフトが得られた(図5)。ラマンシフトとひずみの

関係が調査された文献値より[ACS Nano 2, 2301 (2008)]、0.56％程度のひずみが印加されたこ

とが示唆された。また、グラフェン共振器の共振測定を行い、ひずみ印加による効果を評価し

た結果、共振周波数、Q値ともに62%の向上を確認した。以上の結果より、エラストマー素材

によるグラフェンの転写プロセスは共振特性向上に有効であることが示せた。 

 

(4) グラフェン型表面応力センサのオンチップ計測 

CMOS検出回路上にグラフェン型表面応力センサを一体化した試作チップについて、SEM観

察により架橋構造を確認した。また、グラフェン架橋部の反射スペクトルからエアギャップ由

来の干渉特性を確認し、検出回路とグラフェン型表面応力センサの一体化に成功した(図6)。ま

た検出回路の動作確認として波長638 nm のレーザーを照射した際の出力を確認したところ、

光強度に応じた出力が得られたため、ポストプロセスによる回路への影響はないと判断した。

一体化センサを用いて、COVID-19の重症化予測マーカーである CCL-17を検出対象とし、電

気的分子検出を行った。測定方法は、従来の反射光を用いた光学的測定と波長638 nmのレー

ザー光を照射した際の電気的測定を同時に行い、反射率の変化と出力電圧の変化を評価した。

638 nmの反射光強度の変化と出力電圧の変化を確認したところ、反射強度1%の減少に対し出

力としては120 mVの増加が確認

できた。これは、反射光強度が減

少したことで透過光強度が増加

し、検出回路に照射される光が増

加したためだと考えられる。以上

の結果から、バイオマーカー検出

に用いられる簡易診断センサシ

ステムの実現可能性を示した。 

 

図6 CMOS検出回路一体型MEMSグラフェンセンサ 

 

図5 ひずみ印加グラフェンのラマン分光特性 
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