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研究成果の概要（和文）：同一画素で，生体関連物質・光・蛍光を同時に検出することが可能なマルチモーダル
センサをアレイ化し，細胞に存在するイオンチャネルの動き，働きを弁別できるマルチモーダルバイオイメージ
センサを製作し，バイオ分野の応用の見通しがたった．蛍光検出部とイオン検出部が全く同一な45ミクロンピッ
チ64×64画素，およびエクステンドゲートタイプの4ミクロンピッチ128×128画素の2種類を実現し，異分野研究
者が活用できるシステムの構築も行った．また蛍光染色した細胞の密度の同定が，蛍光顕微鏡で行ったものと4%
以下の誤差で可能となった．

研究成果の概要（英文）：A multi-modal sensor which can detect simultaneously a neurotransmitter, 
light, and fluorescence on a same pixel was fabricated, and it was applied for bioscience fields. We
 have realized 45 micron pitch 64x64 pixels ion-fluorescence multimodal sensor which has a same 
sensor area for ion and fluorescence, and 4 micron pitch 128X128 pixels multimodal image sensor with
 extended gate structure.Multimodal fluorescence image sensor readout system was also realized to 
carried out interdisciplinary research with bio scientific researcher. A fluorescence of astrocytes 
labeled with Calcein-AM taken by the filter-free fluorescence sensor was good agreement with 
fluorescence intensity observed by conventional fluorescence microscopy.

研究分野：工学，電気電子工学，電子デバイス・電子機器

キーワード： 集積化バイオセンサ　イメージセンサ　蛍光　CMOS　バイオセンサ
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

異種機能集積により，これまで世の中に存
在し得なかった新しい機能を持つ電子デバ
イスの実現が期待されている．研究提案者は、
LSI 技術とバイオセンサ技術を融合させ，光
学的なフィルタを必要としない，フィルタフ
リー蛍光センサならびに様々なイオンを非
標識で 2次元画像として取得できるイオンイ
メージセンサの開発を進めてきた。生化学者
との共同研究を通して、イオンチャネルを介
した細胞内外のイオンの流入・放出過程が観
察可能なイメージセンサがミクロンピッチ
で実現できればこれまで不明であった細胞
機能を明らかにできることに着目し本研究
を提案するに至った． 

２．研究の目的 

同一画素で，生体関連物質・光・蛍光を同
時に検出することが可能なマルチモーダル
センサをサブミクロンピッチでアレイ化し，
細胞に存在するイオンチャネルの動き，働き
を弁別できるマルチモーダルバイオイメー
ジセンサの製作と，従来の光学顕微鏡では不
可能であったイオンチャネルを経由した細
胞内外のイオンなどの動きをリアルタイム
で可視化するデバイス・システムの実現を目
的とした． 

イオン画像・蛍光画像を同時に測定でき，
解像度 1µm 以下の高解像度マルチモーダル
バイオイメージセンサの製作・検証に取り組
んだ．このイメージセンサにマウスの海馬初
代神経細胞や脳スライスを直接密着させ，細
胞内のイオン情報を蛍光画像として検出し，
イオンチャネルから放出されるイオン（Na+，
K+等）や生体関連物質（アセチルコリン，グ
ルタミン酸，ATP）を化学画像として観察す
るシステムを製作し，外的な刺激（電圧や化
学物質）による細胞内外のイオンの動きを可
視化できるシステム構築を目的とした．  

３．研究の方法 

 本研究を遂行するにあたり，新規なデバイ
ス開発とその応用研究に大別して進めた．新
規な蛍光・イオンイメージセンサを実現する
ため 3つの課題を解決しながら研究を行った．
具体的には①微細特殊イオンイメージセン
サプロセス構築，②画素縮小のための構成検
討，③サブミクロンセンサのイオン感度確保，
を本学 LSI 製造設備と協力 LSI 製造企業を用
いながら進めた．一方，細胞活動を取得する
ための応用研究として，①細胞外イオンと細
胞内イオンを同時に検出するため従来の技
術を利用した基礎検討，②神経伝達物質検出
の基盤技術確立に注力して行った．細胞・組
織・生体の機能を低侵襲でリアルタイムに解
析する研究については山梨大学医学部と生
理学研究所，電気化学を専門とする連携研究
者の服部と連携して行った． 
４．研究成果 
(1) イオンと蛍光を同時計測のためのアレ
イデバイス作製と実証 
 イオンと蛍光のリアルタイム画像化を可

能とするために，3種類のセンサを試作した． 
①130 ミクロン画素ピッチのイオン・蛍光イ
メージセンサ 
 当初想定した測定原理に基づき原理検証
のため，我々のグループで検討を進めてきた，
イオンイメージセンサ技術ならびにフィル
タレス蛍光センサ技術を一体化したフィル
タレス蛍光・イオンイメージセンサの作製に
成功し，基本的な原理の確認を行うことがで
きた．製作は豊橋技術科学大学半導体製造設
備で，チップのピクセルピッチは 130μm，32
×32 画素である．実際に製作したチップと，
水素イオン濃度ならびに 2種類の波長の光の
イメージングを独立に測定した結果を図 1,2
に示す．この研究の過程で，p-well に流れる
電流で p-well 電位が微妙に分布を持つこと
が原因でイメージのムラが生じ，その問題点
を次の製作にフィードバックすることとし
た．本センサは，図 3に示すようにセンサエ
リア内に，“電位の鞍”を設け，鞍より手前
で吸収した光電流と鞍より奥で吸収した光
電流成分を明確に分離するところが特徴で
ある．p-well の電位が微妙に変化することで
各画素の“電位の鞍”の位置が変化すること
が原因と考え，各画素に，p-well 電位固定の
ための端子を設ける改良を行った． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② 改良型 37 ミクロンピッチ イオン・蛍
光イメージセンサ 
 p-well 電位内において微妙な電位ムラ（シ
ミュレーションでは 10-50ｍV）のために，各
センサ領域における電位の鞍の深さが変化
することが原因で，均一な画像を取得するこ
とができなかった．また微細ピッチのイメー
ジセンサを目指し，2 ミクロンイオンイメー
ジセンサ特殊プロセスをベースに協力ファ
ンダリ工場にて製作を行った．37µm ピッチ，
64×64 画素のチップ写真を図 4に示す．イオ
ンと光のイメージングを実現することはで
きたが，励起光と蛍光の分離には至らなかっ

図 1:130μm ピッチイメージセンサ 

図 2:模擬励起光･蛍光･イオン
同時撮像例 

図 3:検出原理“電位の
鞍”w より深い電子は
排出される必要あり 



た．その原因を，解析したところ，深さ方向
のセンサエリアの濃度分布と画素構造に課
題があることが判明した．画素構造の問題点
としてセンサエリアからフローティングデ
ィフュージョン（FD）領域の間に存在する素
子分離領域の奥深くから，図 5に示す様に“電
位の鞍”より奥で発生した電子が FD 領域に
混入することと，LSI ファンダリにおける
CMOS 領域の p-well 濃度が通常より濃いこと
により，“電位の鞍”の位置の変化が小さい
ことであった．そこで協力半導体工場での追
加プロセス（2 重イオン注入）とレイアウト
を変更し，再試作を行った． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
図 6 に変更した 1画素のレイアウト図，パッ
ケージ写真，およびセンサの断面構造を示す．
この改良により，画素ピッチが 45 ミクロン
と増大したが，2 種類以上の pH と蛍光波長を
分離して動画として画像化することに成功
した．また，本研究においてリアルタイムに
可視化するための計測装置やアプリケーシ
ョンの開発も行ったのでその計測システム
の写真を図 7に示す．実際に生命化学の研究
で活用されている蛍光ナノ粒子を用い，チッ
プ上に塗布した画像と動画のスナップショ
ットを図 8 に示す．励起光として青色
LED(470nm)を用い，量子ドットからは 620nm
の蛍光を発する． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
蛍光ナノ粒子が存在していない箇所では励
起光のみが，蛍光ナノ粒子が存在する領域は，
励起光情報に加えて 620nm の蛍光情報を動画
像として得ることができた．通常の蛍光顕微
鏡で取得した画像を合わせて示すが，蛍光顕
微鏡による光強度と試作を行ったチップと
比較したところ定量的な評価も本イメージ
センサで確認ができ，同一のセンサでイオン
情報と蛍光情報を画像化するチップの製作
に成功した． 
一方，図 6C に示した様に，イオンおよび

蛍光検出領域（センシング領域）は回路部の
耐水性を確保するため，センサチップ表面か
ら約 3ミクロン下部に存在する．そのためパ
ッシベーション膜のエッチングが必要であ
る．ドライエッチング工程ではイオンセンサ
領域にプラズマダメージが導入されるため，
ウェットエッチング工程を採用する必要が
あった．そのため，微細化に対しては限界が
存在すると判断しイオンと蛍光を完全に同
じ画素で検出することから 1µm画素内に２つ
のセンサを内蔵することに方針を修正した． 
 
③ 4 ミクロンピッチ イオン・蛍光イメー
ジセンサ 
 当初の研究提案，上記②に記した通り，同
一のセンサでイオンと蛍光の検出を目的と
したが，微細画素構造を実現するためには，
最先端の CMOS プロセスを活用することが必
要である．微細化により，同一のセンサでイ
オン情報を 1ミクロン以下に狭めることが可
能と考え，微細イオン・蛍光イメージセンサ
は，蛍光検出部とイオン検出部を分けて作る
ことに方針を変更した．協力ファンダリ工場
の 0.15 ミクロン CMOS プロセスを活用し，イ
オン検出は 5 層メタル上に Ta2O5イオン感応
膜を配置した．さらにエクステンド構造とし，
隣接してフォトゲート構造のフィルタフリ
ー蛍光センサを配置した画素ピッチ 4ミクロ
ンのセンサの作製に成功した． 

図 4: 37μm ピッチ蛍光･

イオンイメージセンサ 

図 5:微細化における分離

能力低下の課題 

図 6a: 改良版蛍光･イオン
イメージセンサ 1画素 

図 6b: 改良版イメージ
センサパッケージ 

図 6c:改良版イメージセンサ画素断面構造 

図 7:構築した蛍光・イオンイメージセンサシステム 

図 8a: 
センサチップ上に蛍光
ナノ粒子を乗せた様子 

図 8b:構築した蛍光・イオンイメージセンサシステム
で取得した蛍光ナノ粒子からの蛍光．蛍光顕微鏡画

像と同様な画像が得られている 



図 9にセンサチップの画素レイアウト，並び
に製作したチップの写真を示す．画素構成は
128×128 画素である． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
実際に作製したセンサエリアの SEM写真およ
び断面 SEM 写真を図 10 に示した．確かに 1.5
ミクロンの空間のギャップで，イオンセンサ
と蛍光センサが隣接した構造となっている．
現在本センサの評価プログラム，計測装置の
製作に取り組んでいる．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 11 に示すようにイオンイメージセンサに
おいては 1024×1024 画素の作製も終了して
おり 100万画素のサブミクロンセンサの実現
も技術的に可能となった．さらに 2µm ピッチ
のイオンイメージセンサおよび計測システ
ムの製作も完了した．  
 
 
 
 
 
 
 
製作したイオンイメージセンサにより 5µm程
度の NaCl 微結晶が溶けていく様子をリアル
タイムに可視化した動画像を図 12 に示す．  
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の成果を基に，今回汎用の CMOS ファン
ダリプロセスを利用してセンサを試作した
結果を基に，計算上ではあるが 35nm の CMOS
プロセスを活用することで 1ミクロン以下の
画素を実現できる見通しが立った． 
 
(2) デバイス構造と動作機構の最適化によ
る蛍光検出感度向上と応用 

 蛍光検出能力向上について検討を行い 3つ
の解決策を見出した．励起光強度と蛍光強度
比 2000 対 1 まで分離することに成功した．
申請時は励起光強度と蛍光強度比 100 対 1
であったのに比べ 20 倍の向上に至った．１
つ目の解決策は図 13 に示した“電流差分計
測技術”である．計測対象の光電流は，“電
位の鞍”の位置を変更してその電流の違いを
読み取ることで，励起光成分と蛍光成分を算
出することができる．つまり，精度良くその
違いを検出するためには，大部分である変更
しない電流値を計測時に差し引くことが有
用であることがわかり，デバイス構造を変更
せずに 1000 対 1 まで検出できた．更に実際
に 100µM の FITC 蛍光物質検出に対して図 14
に示すように標準偏差を 1/5 と狭くすること
ができ高精度な検出ができることを実証し
た．２つ目の解決策として，基板バイアスを
変更し，”電位の鞍”を急峻にすることで，
励起光強度と蛍光強度比を 800 対 1で検出で
きることを実証できた．３つ目の解決策は，
励起光および蛍光が入射される多結晶シリ
コン薄膜表面の凹凸を減少させることで，図
15 に示すようにデバイス構造を変更せずに
2000 対 1 まで検出できるようになった．具体
的には，通常の工程での多結晶シリコンの表
面荒さ 16nm であったのに対して，1.6nm の表
面荒さにすることで上記値を達成できた． 
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図 9:作製した 4ミクロンピッチ 128×128 画素蛍光・イ
オンイメージセンサ（左）と，1画素のレイアウト 

図 10:作製した 4ミクロンピッチ蛍光・イオンイメージ
センサの SEM 画像（左）と，断面 SEM 

図 13:電流差分検出原理 

図 14:  
電流差分原理で検出精度（標準偏差）を 5倍向上できた 

図 15: ポリシリコンゲートの平坦性を向上させるこ

とで 1/2000 の蛍光検出ができた 

図 11:作製した 100 万画素

（1024x1024）イオンイメー
ジセンサの顕微鏡写真 

図12:作製した2ミクロンピッチイオンイメージセンサ
での取得画像 



(3)  イオン・フィルタフリー蛍光センサに
よるバイオ関連物質の検出 
 
 励起光と蛍光を高い弁別能力を持つフィ
ルタフリー蛍光センサを活用し，様々なバオ
関連物質検出の応用を行った．野生型マウス
大脳皮質より培養したアストロサイトを用
いて、特定の細胞集団を Calcein AM で蛍光
ラベリングしたサンプルを用いて，本センサ
により，細胞観察が可能であるか検討を行っ
た．図 13 に Calcein AM で蛍光ラベリングし
たアストロサイト細胞の蛍光顕微鏡画像を
示す（写真下部の値は蛍光のコントラストで
ある）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に蛍光顕微鏡を用いずに，本研究で開発し
た光学的フィルタを用いないセンサで，蛍光
強度を計測した．図 14 に，アストロ細胞密
度を変化させて蛍光強度を計測した結果を
示す（(a)-(e)は図 13 に対応）．併せて，蛍
光顕微鏡で取得した情報も示す．本センサで
取得した値と蛍光顕微鏡で取得した値が 4%
以下の誤差で合致しており，蛍光顕微鏡を用
いずに細胞密度の同定が可能なことを実証
することができた．実際の濃度としてはサブ
マイクロモーラの蛍光物質の検出が可能で
あった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに，23μmピッチ，128×128 画素イオン・
光イメージセンサ表面に，酵素機能膜または
イオン選択膜を配置することで，電気刺激に
よる海馬や大脳皮質からの ACh，ATP および K
イオンの細胞外への放出過程をリアルタイ
ムで観察することに成功した（図 15）．また，
蛍光・イオンイメージセンサの有用性を示す
ため，通常の蛍光顕微鏡とイオンイメージセ
ンサを組み合わせ，細胞内・外のイオンの同
時検出に成功し，細胞内に Ca2+イオンを取り
込んだ後，プロトンを放出するところをリア
ルタイムに観察できた．（図 16） 

  
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の成果により，これまで光学顕微鏡では
取得できなかった様々な生体細胞やイオン
と細胞内のイオンの動きを，レンズを使用せ
ず，マイクロチップに静置するだけで検出可
能なシステムが実現できたといえる．今後，
生命科学分野の研究者とともに，これまで観
察不可能であった現象の解明のために活用
し研究を進める． 
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