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研究成果の概要（和文）： 

CMOS 集積回路技術により，同じ画素で異なる物理量（イオン濃度，蛍光：特定波長情報，
光量）を混載なしに取得できるイメージセンサ構造を提案し，実際にそれらの動画像を取
得する融合イメージセンサを実現できた．全く同じ画素で，イオン濃度，蛍光，光量を検
出できる特徴があるため，各現象の因果関係を同定することを可能である．このようなバ
イオイメージセンサは世界に類がなく，新たな科学の発展に寄与できる． 
研究成果の概要（英文）： 
A multimodal bio-image sensor for proton (pH, power of Hydrogen) and filter-less 
fluorescence imaging is developed, and its prototype has been fabricated using CMOS 
silicon integrated circuit technology. Both pH and fluorescence images were 
successfully obtained without optical filters or gratings and simultaneously in the 
same area in real time using the developed image sensor for the first time. 
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１．研究開始当初の背景 

シリコン LSI トップダウンプロセスと，微
小電気機械素子（MEMS）や高周波回路（RF）
技術を融合し，新しい価値軸を創成する
“More than Moore”機運が高まっている．
本提案は，バイオ生化学技術と LSI 技術を融
合することで、これまでどのような手段でも
実現できなかった高機能なセンサデバイス
が実現可能な状況になっている． 

種々の化学現象を解析する重要なパラメ
ータの一つに酸性，アルカリ性の度合いを示

す pH がある．pH はガラス電極や ISFET に
代表されるセンサで計測され，pH 情報によ
り細胞の活性度や食品の品質等を知ること
ができる．また，蛍光標識や蛍光染色の検出
は，分子生物学や生化学研究における分析な
どの分野で広く用いられている．これらの情
報を 2 次元イメージとして取得することによ
り，現象を直感的に理解することが可能とな
る．また，pH と蛍光の情報を同一画素で取
得することにより，対象物がもたらした複数
の化学現象を有機的に解析することが可能
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となる．そのため，本センサは化学計測にお
ける新しい知見を開くことができると期待
できる． 

 

２．研究の目的 

同一センサで，光画像・蛍光画像・イオン
画像を同時測定できる世界に類をみないマ
ルチモーダルセンサを実現し，このセンサを
CMOS/CCD 技術によりそれらの情報を画像
化できるバイオイメージセンサを製作する．    
さらにこのバイオイメージセンサに生体，細
胞などを直接密着または培養させることに
より，それらの情報をリアルタイムに観察で
きるシステムを製作することを目標とする．
従来の光学的な手法では不可能であったこ
とを，LSI 技術との融合で初めて実現する世
界的にも画期的なイメージセンサデバイス
の製作を行う． 

 

３．研究の方法 

本研究では，細胞などの形状がわかる光画
像，特定のタンパク質や抗体の反応を示す多
重染色された蛍光画像，さらに細胞や生体か
ら放出される K イオン，Ca イオン，Hイオン
等を 30flame/秒でリアルタイムに測定でき
るセンサを製作する．画素数として 128×128
画素のマルチモーダルバイオイメージセン
サを豊橋技術科学大学固体機能デバイス施
設で作製し，センササイズ 10μm 角のデバイ
スを目指す．センササイズ 10μm 角は人間の
細胞の大きさ 20μmφより小さくなり細胞の
観察が可能となる．今後幅広く応用していく
ためには，さらに 5μm ピッチ以下の微細化
が必要である．現状のイメージセンサは 2μm
ピッチ以下に微細化されており，最先端の
LSI 技術を利用することで，5μmピッチ以下
にすることは十分可能である．本研究で微細
化されたチップは，期間終了後も共同研究機
関での更なる用途開発や技術開発，並びに製
品化をねらう． 

 
４．研究成果 

図 1にセンシングエリア周辺の等価回路を
示す．本センサには pH と蛍光の信号電荷を
蓄積する Floating Diffusion が 2 カ所に配
置されている．図中のCfd1はpHの信号電荷を，
Cfd2 は蛍光の信号電荷を蓄積するのに用いる．
pHと蛍光の測定は交互に行い，TG1およびTG2
を用いて 2 つの Floating Diffusion 容量に
転送された pH と蛍光の信号電荷の変化は，
ソース・フォロアを介して読み出す．この方
法により，同一画素で pH と蛍光の計測を可
能とする． 

図 2に提案センサの概念図を示す．ここで，
A-B 面は pH測定，A-C 面は蛍光測定に用いる．
A-B 面の断面図を図 3 に示す．なお，A-B 面
と A-C 面の断面構造は全く同じである．セン

シングエリアの断面は Si3N4/SiO2/Si の
EIS(electrolyte-insulator-semiconductor
)構造をしており，参照電極には飽和 KCl 溶
液で浸した Ag/AgCl 電極を使用している．参
照電極の電圧 Vrefは，センシングエリアの電
位を固定するため，常に一定の電圧を印加す
る．本センサでは，プロセスとの適合性を考
慮して LP-CVDで成膜した Si3N4を水素イオン
感応膜として使用した．Si3N4の他，水素イオ
ン感応膜としてはAl2O3と Ta2O5も多く用いら
れる． 

センシングエリア直下のエネルギーバン
ド図を図 4に示す．フィルタレス蛍光検出を
行う上で重要なのは，シリコン表面から光電
効果で発生した電子を読み出すことができ
る点までの深さ，すなわち光の吸収深さ W が
変化する点である．本センサでは，光の吸収
深さ Wを TG2 で変化させることができる．そ
の方法については後述する． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. センシングエリア周辺の等価回路 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 提案するセンサの概念図 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
図 3. A-B の断面図 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. センシングエリア直下のエネルギー

バンド図 
pH の測定原理 
 ここでは，pH 測定の基本動作について説明
する．図 5 に pH の測定手順を示す．まず初
めに，FD はリセットトランジスタによりリセ
ットされる．また，センシングエリア直下の
ポテンシャルの深さは，pH に応じて変化する． 
 

  
図 5. pH の測定手順 
 
図 5(a)は，センシングエリア直下のポテンシ
ャル井戸へ ID から電荷を注入している状態
を示している．図 5(b)においてポテンシャル
井戸に蓄積した電荷 Qeleは，pH によってその
量が変わる．すなわち，ポテンシャル井戸の
深さは電荷量へと変換される．その後，図
5(c)に示すように，Qele は，TG を開くこと
によって FD へ転送される． 
このように Qele は，センシングエリアから
Floating Diffusion に転送され，さらにソー
ス・フォロアで読み出されるため，式(1)の
ような内部増幅が起きる．式(1)において Asf

は，ソース・フォロアの増幅率である． 
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蛍光の測定原理 

次に，蛍光測定の基本動作について説明す
る．図 6に蛍光の測定手順を示す．まず，図
6(a)に示す通りセンシングエリア直下のポ
テンシャル井戸に電荷を注入する．センシン
グエリア直下の表面ポテンシャルは，電荷の
注入量に応じて変化する．また，表面ポテン
シャルが変化することにより空乏層幅が変
化する．すなわち，ポテンシャル井戸に注入
する電荷量を調整することで，光の吸収深さ
W を変化させることができる． 
この電荷量の調整は，ゲート電極 TG2 の電圧
を変化することで行う．まず図 6(b)に示すよ
うに，TG2 の電位を ICG の電位より高い V2TG2
に固定する．これにより，ポテンシャル井戸
の電荷が TG2 で擦切られ表面ポテンシャルが
変化するため，光の吸収深さ W1 が定まる．
次に図 6(c)に示すように，TG2 の電位を V2TG2

より高い V3TG2 に固定する．これにより，W1
と同様に光の吸収深さ W2 が定まる．光の吸
収深さ W1 と W2 において，光電効果で発生し
た電流は式(2)および(3)で表される．ここで
λ1 およびλ2 は入射光の波長， および

はそれぞれλ1およびλ2のシリコン表面
での入射光強度，φ1 およびφ2 はそれぞれ
λ1およびλ2の光の吸収係数，Sは光が照射
される面積，h はプランク定数，c は真空中
の光速，qは素電荷である． 

  
図 6. 蛍光検出の手順 
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式(2)および(3)における未知の値は，入射
光強度φ1 およびφ2 である．よって，この
連立方程式を解くことで，波長の異なる 2 色
の光の入射光強度を導き出すことができる．
なお，電流‐電圧変換は式(4)で行われる．
ここで T は信号電荷の蓄積時間，Afs はソー
ス・フォロアの増幅率である． 
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図 7に試作したマルチモーダルイメージセ
ンサの写真を示す．試作は豊橋技術科学大学
（TUT） エレクトロニクス先端融合研究所
（EIIRIS）の 5 μm N-Sub. 1P1M (1-Poly and 
1-Metal) Single Well CMOS プロセスを用い
た．図 7 左図は，ピクセル数 1024，スキャナ
回路を搭載したチップの全体写真である．チ
ップをパッケージにボンディング後，溶液か
らボンディング部を保護するために，センシ
ングエリア以外を変成シリコン系接着剤で
コーティングした．図 8 右図は，1 画素の顕
微鏡画像である．画素ピッチは 130 μm，開
口部の面積は 54 x 40 μ㎡である．  

図 7. マルチモーダルセンサの写真 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 8. 信号読み出し装置の外観 
 
図 8 に示すのが，信号読み出し装置である．
参照電極と，光源として任意の波長の LED

（light-emitting diode）をセットできる．
チップの駆動パルスは装置に USB（universal 
serial bus）で接続したパソコンから入力す
る．一方，チップからの出力信号も USB を介
してパソコンに転送され，結果が 5 fps の動
画として表示される． 
試作したセンサの動作を確認するため，2 色
の LED を蛍光（中心波長 525 nm）および励起
光（中心波長 470 nm）として用いた模擬実験
を行った．また，pH 測定には 3 種類の pH 標
準緩衝液（pH 4.01 buffer solution: TOADKK 
143F191, pH 6.86 buffer solution: TOADKK 
143F192, pH 9.1 buffer solution: TOADKK 
143F193）を用いた． 
模擬実験の結果を図 9 に示す．図 9(I)-(IV)
はそれぞれ，測定風景，励起光イメージ，蛍
光イメージ，pH イメージを示している．また
図 9(a)-(c)はそれぞれ，励起光波長および蛍
光波長の LED，蛍光波長の LED，励起光波長
の LED を照射している．なお．全測定を通し
て，センサ表面は pH 標準緩衝液で覆われて
いる． 
この結果から，2 波長の光を分別できており，
pH イメージも取得できていることがわかる．
また事前に行った pH 測定の結果，その感度
はおよそ 36.8 mV/pH であった．ネルンスト
の式によると，pH 感度の最大値はおよそ 59 
mV/pH であるが，式(1)で示した内部増幅率の
ためこのような値になる．さらに，1 画素に
おいて，励起光の光強度に対して 1 桁小さい
蛍光の光強度を検出できることを確認して
いる. 

 
図 9. マルチモーダルセンサによる pHと蛍

光の測定結果 
 

以上のように我々は，pH と蛍光を同一画素
で検出することができるマルチモーダルイ
メージセンサを実現した．細胞内の活動を蛍
光検出法，細胞外に放出されたイオンを pH
検出の応用で測定可能となる．そのため，本
センサを用いて蛍光染色した細胞内外の活
動を画素単位でマッピングすることが可能
となる．  
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