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研究成果の概要（和文）：マイクロ化学チップに代表されるように近年分析場の微小化が進行している。研究代表者ら
は、10-1000nmスケールの拡張ナノ空間を活用した新しい分析デバイスの研究を進めており、これまで検出のできなか
った非蛍光性分子を高感度に検出する微分干渉熱レンズ顕微鏡（DIC-TLM）を開発してきた。しかし、システムが大型
であること、光学系の設計が困難であることが問題であった。そこで本研究では、ガラスチップ上に光導波路を用いて
マッハ－ツェンダー干渉計を作製し、DIC-TLMを集積デバイス化した。本研究で開発したデバイスは、液体クロマトグ
ラフィーの検出器として用いられている吸光光度計を置き換えると期待される。

研究成果の概要（英文）：Recently, analytical chemistry has been miniaturized as represented by 
microchemical chips and single cell analysis. Our group studies novel analytical devices including 
immunoassay and chromatography using extended-nano (10-1000 nm) space and developed a differential 
interference contrast thermal lens microscope (DIC-TLM) to detect nonfluorescent molecules. Although the 
DIC-TLM can detect heat that is produced by nonfuorescent molecules through optical absorption and 
nonradiative relaxation sensitively, the problem was that the system was large and design of the optics 
was difficult. Therefore, in this study, a Mach-Zehnder interferometer was fabricated using optical 
waveguide on a glass chip for device integration of DIC-TLM. The device developed in this study is 
expected to replace spectrophotometers which are used as detectors of liquid chromatography. Furthermore, 
the device explores a new field of device engineering which integrates fluidics, optics and electronics.

研究分野：分析化学、レーザー分光分析、マイクロ化学システム

キーワード： 光熱変換分光　マイクロ化学チップ　ナノフルイディクス
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１．研究開始当初の背景 
近年マイクロ化学チップや単一細胞分析
をはじめとして、分析場および分析の対象が
ますます微小化している。特に研究代表者ら
は、10-1000 nmスケールの空間（拡張ナノ
空間）に着目し、単一分子免疫分析やアト・
フェムトリットルスケールのクロマトグラ
フィーなど、革新的分析デバイスの研究を推
進してきた。微小空間では検出対象の分子数
も少なくなることから、絶対的に高感度な分
析手法が要求される。これまでに研究代表者
らは、マイクロ空間で非蛍光性分子を高感度
に検出できる熱レンズ顕微鏡（TLM）を開発
してきたが、原理的に幾何光学に基づいてい
たため、光の波長と同じかそれよりも短い拡
張ナノ空間では適用困難であった。そこで、
波動光学の原理に基づき、光線の分離干渉を
利 用 し た 微 分 干 渉 熱 レ ン ズ 顕 微 鏡
（DIC-TLM）の開発に成功し、拡張ナノ空
間内で非蛍光性分子を高感度に定量するこ
とに初めて成功した。しかし、従来の TLM
はグラジエントオプティクスを用いた小型
化、デバイス化に成功しているのに対して、
DIC-TLM は同じ手法で小型化するのが困難
であった。 

 
２．研究の目的 
本研究はDIC-TLMのデバイス化を目的と
した。光導波路を用いてMach-Zehnder干渉
計を構築し、DIC-TLM と同様に光線の分離
干渉を実現して波動光学に基づいたデバイ
ス化を実現した。具体的な研究項目は以下の
通りである。 
研究項目 1. 基盤技術の確立 
光導波路と拡張ナノ流路を組み合わせた
チップを製作するための基盤技術を確立し
た。具体的には、光導波路の形成法および光
導波路と拡張ナノ流路の接合技術を確立し
た。 
研究項目 2. デバイスの設計・製作 
 光導波路を用いて拡張ナノ空間内の非蛍
光物質を高感度に計測する光熱干渉デバイ
スを設計・製作した。具体的には、有限要素
法を用いた熱拡散のシミュレーションなど
を駆使してデバイスを設計し、製作したデバ
イスの原理検証と性能評価を実施した。 
研究項目 3. 多機能化 
 光導波路の特徴を生かし、従来の TLM お
よび DIC-TLM では実現が困難であった機
能を付加した。具体的には、白色光を励起光
源とした熱レンズスペクトルの測定に取り
組んだ。 
 
３．研究の方法 
 本研究で開発したデバイスの原理を図 1に
示す。1 枚のガラス基盤上に Mach-Zehnder
干渉計型の光導波路を作製し、その上に拡張
ナノ流路を接合する。光導波路と拡張ナノ流
路の交点に励起光を照射すると、流路内の測
定対象分子が光を吸収し、無輻射緩和に伴っ

て熱を発生する。この熱が導波路に到達する
と導波路内部の屈折率が変化し、導波路内を
伝播するプローブ光の位相が変化して、干渉
光の強度が変化する。この強度変化を検出す
ることで、試料の濃度を定量する。 
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図 1. 本研究で開発したデバイスの原理 
 
 デバイスを設計するため、有限要素法によ
るシミュレーションを実施した。図 2に用い
たジオメトリを示す。後述するように、フェ
ムト秒パルスレーザーを用いて製作した光
導波路は断面が縦 25 m、横 15 mの楕円
形状をしている。これを幅 20 m、深さ 5 m
のマイクロ流路底面から d mの深さに製作
したと仮定し、2 本の導波路間の間隔は 100 
m とした。そして、励起光をマイクロ流路
内に集光したときに発生する熱の拡散をシ
ミュレーションし、これによって導波路内に
誘起される屈折率の変化を積分することで
信号値を計算した。この結果より最適な深さ
dを算出した。 
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図 2. シミュレーションに用いたジオメトリ 
 
 光導波路は、京都大学三浦研究室の所有す
るフェムト秒パルスレーザーを用いて作製
した。石英ガラス基板の内部にフェムト秒パ
ルスレーザーを照射すると、ガラスの密度変
化に伴って高屈折率の領域が発生し、光導波
路が形成された。 
マイクロ流路はフォトリソグラフィーと
プラズマエッチングを用いてもう 1枚のガラ
ス基板上に作製した。また、拡張ナノ流路は
電子線リソグラフィーとプラズマエッチン
グを用いて作製した。マイクロ・拡張ナノ流
路を作製したガラス基板は、光導波路を作製
したガラス基板と低温接合法で接合するこ
とでデバイスを作製した。 



実験装置を図 3に示す。励起光として波長
488 nmのアルゴンイオンレーザー、プロー
ブ光として波長 633 nmのヘリウムネオンレ
ーザーを用いた。プローブ光の位相を制御す
るため、2 本の導波路の下部にペルチェヒー
ターを設置して導波路内部の温度を制御し
た。 
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図 3. 実験装置 
 
４．研究成果 
 熱拡散シミュレーションの結果、導波路を
深さ d=7 mに作製するのが最適であるとい
う結論が得られた。しかし、従来のフェムト
秒パルスレーザーを用いた光導波路作製法
では、ガラス内部に光導波路を作製すること
は可能であったが、ガラス基板表面付近に光
導波路を作製することはアブレーションを
起こすために困難であった。そこで、図 4（a）
に示すようにまず光導波路を作製したいガ
ラス基板にカバーガラスを低温接合法で貼
り合わせた。ガラス基板表面に酸素プラズマ 
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図 4. (a)デバイスの製作法 (b)写真 

をフッ素雰囲気下で照射し、カバーガラスを
貼り合わせて 5000 N、200℃の条件で 2時間
加圧して接合した。次に、ガラス基板とカバ
ーガラスの接合界面付近にフェムト秒パル
スレーザーを照射して光導波路を作製した。
最後に、水中でガラス基板とカバーガラスを
剥離させ導波路を表面に露出させた。この方
法により、中心がガラス基板表面から 7 m
の位置にくるように導波路を作製すること
に成功した。完成したデバイスの写真を図 4
（b）に示す。 
 まず、本デバイスの原理を検証した。ペル
チェヒーターを用いて 2本の導波路間の温度
差を変化させながら干渉光の強度変化を測
定したところ、図 5（a）に示すようなサイン
カーブが得られた。これは、ヒーターを用い
て外部から与えた温度差によって 2本のプロ
ーブ光の間に位相差が生じ、干渉光の強度が
変化したことを示している。従って、励起光
を用いてマイクロ流路内部で熱を発生させ
た場合も、同様に干渉光の強度が変化するこ
とが期待される。このとき、信号値は微小温
度変化あたりの干渉光の強度変化であるか
ら、信号値は図 5（a）の微分値に比例すると
考えられる。励起光照射によって得られた信
号を、温度差に対してプロットしたものを図
5（b）に示す。図 5（a）と重ね合わせると、
確かに微分値が最大となる温度差において
信号値が極大（正の最大値）および極小（負
の最大値）を取ることを確認した。 
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図 5. (a)ペルチェヒーターの温度差に対する
干渉光強度の関係 (b)信号強度の関係 

 
次に、信号値が極大となる温度で測定した
非蛍光性色素サンセットイエロー水溶液の
検量線を図 6（a）に示す。S/N=2 の条件で
算出した検出限界は 15 Mであった。また、
この条件で深さ 500 nmの拡張ナノ流路内の
測定を実施した。結果を図 6（b）に示す。従
来の TLM デバイスでは測定することのでき
なかった波長よりも短い空間で検量線を取
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ることに成功し、波動光学に基づいた本デバ
イスの原理の有効性を実証した。 

0

10

20

30

40

50

60

0 50 100 150 200 250

濃度 [mM]

信
号
値

[m
V

]

検出限界=15 mM

 

0

4

8

12

16

20

0 2 4 6

検出限界
=2.5 mM

濃度 [mM]

信
号
値

[m
V

]

 
図 5. (a)深さ 5 mのマイクロ流路 (b)500 

nmの拡張ナノ流路におけるサンセットイエ
ロー水溶液の検量線 

 
 最後に、本デバイスをマイクロ流路内の非
蛍光性分子のスペクトル取得に応用するこ
とを試みた。マイクロ流路のサイズが導波路
よりも大きい場合、図 7に示すように導波路
から出射した光がマイクロ流路内を通過し
て、再び導波路に結合する光学配置が最も高
感度となる。このような構造を作製し、通常
光源を模擬したレーザー光を用いて信号の
検出を試みた。100 Wハロゲンランプを対物
レンズで集光し、488 nmのバンドパスフィ
ルタを通したところ、スポット径はおよそ
100 m、強度は数mWであった。そこで、
レーザー光を同様に数 mW に減衰し、100 
m 径に集光して信号の取得を試みたところ、
濃度数 mM のサンセットイエロー水溶液で
信号の取得に成功した。この結果より、ハロ
ゲンランプなどの白色光源を励起光として
使用した場合も信号の取得が可能であるか
ら、光熱変換スペクトルの取得が可能と期待
される。現在、LEDを分光し光熱変換スペク
トルを取得する実験系の構築に取り組んで
いる。 
 結論として、本研究では DIC-TLMのデ
バイス化に成功した。光導波路の形成法およ
び光導波路と拡張ナノ流路の接合技術を確
立し、有限要素法を用いた熱拡散のシミュレ
ーションを駆使することによって拡張ナノ
空間内の非蛍光物質を検出することに成功
した。また、白色光を励起光源とした熱レン
ズスペクトルの測定に向けたデバイスを設

計製作しその原理を実証した。このように、
光導波路を用いることによって、フルイディ
クスによる流体操作とオプティクスによる
検出の機能を 1枚のガラスチップ内に集積化
することに成功した。将来的には、同じ基板
上にレーザーダイオードやフォトダイオー
ドなど光源や検出器、信号処理回路などのエ
レクトロニクスも集積化することによって、
分析に必要な機能を全て兼ね備えたデバイ
スへと発展していく可能性があり、マイク
ロ・ナノデバイス工学に新しい潮流をもたら
すと期待される。また、白色光の導入により
スペクトルの測定が実現すれば、液体クロマ
トグラフィーの検出器などに用いられてい
る吸光度検出器を置き換えることも期待さ
れ、産業上の利用価値も極めて高いと考えら
れる。 
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図 6. 光熱変換スペクトル測定のためのマイ
クロ流路および光導波路の設計 
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