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研究成果の概要（和文）：本研究は、半導体集積回路技術とクロマトグラフィーペーパー技術を組み合わせるこ
とにより、電気化学的に生体分子を検出することを目的としている。半導体集積回路技術は微細なデバイス構造
や電極構造、そして電子回路を微小チップに集積することに長けており、センシングにおける計測・信号処理・
通信に不可欠なものである。一方で、クロマトグラフィーペーパーは分析化学・医療分野で既に幅広く用いられ
ており、検体溶液の採取・濾過・輸送・化学反応の場として適している。本研究では、ペーパー電気化学センサ
ー、ペーパー流路、それらの半導体集積回路チップとの統合に関する研究を行い、その知見と可能性を明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we aimed to combine the semiconductor integrated 
circuit technology and chromatography paper technology to realize electrochemical biomolecule 
sensing. The integrated circuit technology is known to be beneficial for fabricating microscale 
devices and electrodes, as well as high level of electronic circuit integration, which is 
indispensable for readout, signal processing, and communication. Meanwhile, chromatography paper is 
widely used in analytical chemistry and clinical medicine, and it is suitable for collection, 
filtration, transfer, and chemical reaction of sample solution under test. In this research, we have
 investigated various aspects regarding paper-based electrochemical sensor, paper-based fluidic 
devices, and their integration with semiconductor integrated circuits.

研究分野： 電気化学センサー及び半導体集積回路

キーワード： バイオセンサー　半導体集積回路　電気化学
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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 
現在でもそうであるように、研究開始当初

から既に、医療技術と情報通信技術の融合に
よる新しい技術革新への社会からの期待は
高まっていた。特に半導体技術に関しては、
過去数十年間の技術革新を支えてきたトラ
ンジスター微細化の技術的限界が叫ばれ続
けており、新しい成長戦略の一つとしてその
医療技術との融合に注目が集まっていた。国
際固体素子回路学会（ISSCC）や国際電子デ
バイス会議（IEDM）における半導体技術の
バイオ・医療応用に関する発表件数の増加は
その表れであり、半導体微細加工技術と集積
回路技術の特徴を生かした様々な研究開発
が世界中で行われていた。 
その多くはトランジスター動作原理や半

導体微細構造を応用したセンサーデバイス
による溶液中分子・タンパクの高感度検出や、
そのようなセンサーをチップ上にアレイ化
した高集積センシング、あるいはそれらのた
めの集積回路の設計などである。このような
研究開発は新しい潮流を作り出し、なかには
製品化に至った技術もある。 
これらの研究の多くがセンサーデバイス

とその回路に注目したものであるが、実際の
バイオセンシングの応用ではそれだけでは
不十分であり、溶液検体を採取し、不純物を
濾過し、様々な試薬類と化学反応させ、セン
シング部分へ輸送する、という前処理が不可
欠である。しかしながらそのような機能は半
導体センサーや回路と一体化されていると
はいえず、本研究代表者はこの点に着目した。
すなわち、半導体技術によるセンサー・回路
技術の長所を最大限に引き出すためには、溶
液採取・輸送・反応を担う技術を融合するこ
とが重要であると考えた。 
このような検体溶液の採取・輸送・反応を

行うものとして、研究代表者は「クロマトグ
ラフィーペーパー」と呼ばれる化学分析用の
「紙」に注目した。これはすでに各種ウィル
ス・細菌類の迅速検査キット、妊娠・排卵検
査キット、尿検査紙、などで医療応用されて
いるものであり、分析化学・医療分野では長
い歴史を持つ部材である。加えて研究開始当
初時期には、このようなクロマトグラフィー
ペーパーを加工することでマイクロ流路を
作製し 3 次元積層する技術[引用①]や、ペー
パー上にインク電極を塗布・印刷することに
よる電気化学的センシングを行う技術[引用
②]が世界的に注目されはじめ、このようなペ
ーパーによる流路・センサー技術を半導体技
術と融合させる環境が整いつつあった。 

 
２．研究の目的 
 以上のような背景のなかで、本研究では検
体採取・濾過・輸送・化学反応に適したクロ
マトグラフィーペーパー技術と、電気化学的
検出・信号処理・機器小型化に適した半導体
集積回路技術を、直接・間接的に統合するこ
とにより、小型で自己完結したバイオセンシ

ングの実現を目指した。具体的には、(1) ペ
ーパーを用いた電気化学的バイオセンシン
グ、(2) ペーパーを用いた微小流路作製、(3) 
半導体集積回路チップ上でのペーパー流路
統合と電気化学センシング、(4) バイオセン
シングのためのセンサー集積回路設計、そし
て (5) スマートフォン接続型電気化学セン
シング集積回路とペーパーバイオセンサー
の統合、に着手した。 
 
３．研究の方法 
まず (1) ペーパーを用いた電気化学的バイ
オセンシングにおいては、クロマトグラフィ
ーペーパーを電気化学的センシングで用い
るための様々な課題に取り組んだ。現時点で
はまだ半導体技術との統合に至らないもの
であっても、将来的にその可能性が含まれる
ものについては幅広く着手したため、ペーパ
ー電気化学センシング技術全般への貢献と
なった。当然ながら、後述する半導体集積回
路チップ上でのセンシングやその他半導体
センシング機器との統合に生かされたもの
も含まれている。また (2) ペーパーを用いた
微小流路作製においては、元来親水性を有す
るペーパー上に疎水性領域をパターニング
することで流路を形成し、更にそのペーパー
を積層することで横方向だけでなく縦方向
の流れも生じさせることに着手した。次に 
(3) 半導体集積回路チップ上でのペーパー流
路統合と電気化学センシングにおいては、半
導体集積回路チップ上に電気化学的に安定
であり安価・簡易に作製可能なカーボンイン
ク電極を形成し、それを用いた電流検出型・
電位検出型バイオセンシングを行った。そし
て (4) バイオセンシングのためのセンサー
集積回路設計においては、上記(3)で用いるた
めの電流検出回路やアナログデジタル変換
回路などの設計・試作を行った。最後に(5) ス
マートフォン接続型電気化学センシング集
積回路とペーパーバイオセンサーの統合に
おいては、他研究課題で開発されたスマート
フォンと接続可能な電気化学センシング集
積回路に、本研究課題で研究開発されたペー
パーバイオセンサーを接続することで、可搬
型センサー機器としての応用に着手した。 
 
４．研究成果 
本節では最初に実施項目ごとに具体的内

容と成果について解説し、末尾に総括と今後
の展望について述べる。 

 
(1) ペーパーを用いた電気化学的バイオセン
シング 
① 最も応用範囲の広い、酵素反応を活用し
た電流検出方式での溶液中生体分子検出を
ペーパーにより行った。まずペーパー上に鉛
筆で直接描画することでカーボン電極を作
製して作用電極・対向電極とし、併せて銀塩
化銀インクを塗布することで参照電極とし
て、電気化学測定で必要な 3 電極系を実現し



た。ペーパー上にワックスプリンターで疎水
性領域を定義し、親水性領域には酵素と電子
伝達分子を乾燥固定した[図書①]。グルコー
ス測定では酵素:グルコースオキシダーゼと
電子伝達分子:フェリシアン化イオンを用い、
ヒト血中グルコース濃度を網羅する範囲で
濃度比例する電流を観測した[雑誌論文⑤]。
単一のペーパー片上に、検体溶液吸引・化学
反応・電極電気化学反応、などのバイオセン
シングに必要な殆ど全ての機能を実現した
という点において意義があり、特に鉛筆によ
る描画によってカーボン製電気化学測定電
極とする点が特徴的である。 
② 上記と同様の酵素反応電流検出方式ペー
パーバイオセンサーによりガスセンサーを
実現した。ペーパーセンサー作製方法は上記
と同様であるが、酵素:アルコールオキシダー
ゼとペルオキシダーゼ、電子伝達分子:フェロ
シアン化イオンを用い、ペーパーをリン酸緩
衝液で湿潤した状態でその表面にエタノー
ルを含む気体を吹きかけることで測定した。
気相中エタノール分子がペーパーに担持さ
れた溶液中に拡散して溶液中にて電気化学
反応が生じることで、飲酒運転呼気アルコー
ル検査基準の気体中エタノール濃度を網羅
する範囲において濃度比例する電流を観測
した[雑誌論文⑥]。クロマトグラフィーペー
パーを湿潤させることで気体中の分子を捕
獲し、溶液内での電気化学反応によりセンシ
ングを行うという点で特徴的である。また、
従来の半導体型ガスセンサーの難点であっ
た選択性を酵素という生体由来分子により
実現している点も特徴的である。 
③ 上記エタノールガスセンサーの基本性能
をより詳細に調査し作製プロセスを最適化
するため、鉛筆ではなく市販スクリーン印刷
電極を用いたエタノール測定を行い、酵素・
電子伝達分子固定化の温度・時間を最適化す
ることで検出限界が改善することを明らか
にした[雑誌論文③➉]。センサーの検出限界
（LOD）を改善するためバックグラウンド電
流を低減する方法を理論的に考察し、実験に
より実証した点で意義がある。 
④ 極微量分子検出において感度向上が期待
されるレドックスサイクリング現象を、ペー
パーを 2つの電極で挟み込むという全く新し

い発想に基づいた構造で実現し、不可逆性酸
化還元分子が夾雑物として含まれる場合で
も可逆性酸化還元分子のみを選択的に濃度
定量できることを実証した[雑誌論文②⑧]。
従来のレドックスサイクリングは微細加工
技術により微小な電極間ギャップを定義し
て実現するものが殆どであり、チップ作製に
高価な装置と手間が必要であったが、本研究
で提案するような、ペーパーの厚みによって
電極間隔を定義する方式は他に類を見ず、全
く新しい着想でレドックスサイクリングを
実現した点が特徴的である。 
⑤ イムノクロマトグラフィの基本原理であ
る金ナノ粒子の凝集を、目視ではなく電気化
学インピーダンス測定値により定量化する
ことを目指し、ペーパー中の金ナノ粒子濃度
とインピーダンス値の相関を実験的に検証
し、目視困難な低濃度凝集であってもインピ
ーダンス値の変化により検出できる可能性
を示した[雑誌論文⑪]。既に広く医療応用さ
れているイムノクロマトグラフィの読み取
りを、定量的かつ電気的に行うことを試み、
前向きな結果を得た点で意義がある。 
⑥ ペーパー上に鉛筆で直接描画したカーボ
ン電極と銀塩化銀インクにより、カーボン電
極の pH 感応を電位検出方式により測定し、
pH5.0 ~ 9.0 の間で pH センサーとしての動
作を実証した[雑誌論文④]。鉛筆によりペー
パー上に直接描画された線が pH 電極として
機能するという報告は他になく、新しい可能
性を指摘することができた。 
(2) ペーパーを用いた微小流路作製および(3) 
半導体集積回路チップ上でのペーパー流路
統合と電気化学センシング 
① クロマトグラフィーペーパーは親水性の
セルロース繊維により作製されているが、こ
こにシリコーン樹脂塗布あるいはワックス
プリンター印刷により疎水性領域を定義す
ることで任意パターンの 2次元流路を作製し
た。また、このペーパー流路を積層して周囲
をシリコーン樹脂で接着硬化させることに
より 3 次元流路を作製した[雑誌論文⑦]。 
② 半導体集積回路チップ上の電極パッド上
にカーボンインクを塗布・乾燥させることで
カーボン電極を形成して作用・対向電極とし、
同一チップ上に銀塩化銀インクによる参照
電極を形成することで、チップ上に安価・簡
易に電気化学 3 電極系を形成した。このチッ
プ上に前述のペーパー流路を直接設置する
ことで検体溶液の吸引・濾過を可能とし、更
にチップと直接接触するペーパーに前述の
技術により酵素・電子伝達分子を乾燥固定す
ることで生体分子のセンシングを可能とし
た。グルコースオキシダーゼとフェリシアン
化イオンを用いたグルコース測定系を作製
し、反応による電極電位変化を測定するセン
サーでのグルコース濃度依存電位を確認し
た[雑誌論文⑦]。また電流検出方式による同
様のセンサーにも取り組んだ[雑誌論文⑨]。
クロマトグラフィーペーパーと半導体集積

疎水性領域: ワックス

親水性領域 & 基材: クロマトグラフィペーパー

電極:
カーボン
（鉛筆）約10mm

 
図 1 ペーパーバイオセンサーの一例 



回路を直接統合する初めての試みであり、バ
イオセンシングに必要な全ての機能を超小
型化できる可能性を示した点で意義がある。 
(4) バイオセンシングのためのセンサー集積
回路設計 
上記(3)の用途で用いることを目指した電

流センシング回路（ポテンショスタット回
路）やアナログデジタル変換回路（デルタシ
グマ変調回路）を試作した。その結果、ペー
パー流路を設置した半導体集積回路チップ
上電極でのグルコースの酵素反応電流を、同
一チップ上に集積された電流センシング回
路により測定し出力した[学会発表①⑤]。 
(5) スマートフォン接続型電気化学センシン
グ集積回路とペーパーバイオセンサー統合 
他研究課題で研究開発された、スマートフ

ォンのイヤホンジャックに接続することで
エナジーハーベスティングと電流検出型バ
イオセンシングを行いその結果をアプリで
表示・保存する用途で設計された CMOS 集積
回路に、本研究課題で開発された酵素反応電
流検出型ペーパーバイオセンサーを組み合
わせることで、溶液中グルコース測定および
気体中エタノール測定を行った[雑誌論文

①]。ペーパーバイオセンサーを単にセンサ
ー単体として開発するだけでなく、センシン
グを実際に行う現場での使用を想定した実
践的な機器と組み合わせて測定し、センサー
が問題なく機能することを確認した点で意
義がある。 
 
 以上のように、本研究課題を通してクロマ
トグラフィーペーパーを活用した様々な電
気化学的センシング、微小流路作製、それら
の半導体集積回路との直接的な統合、そして
半導体技術に基づく可搬型測定機器との間
接的な統合、などにおける新しい知見や可能
性を明らかにすることができた。ペーパーに
試薬を固定化する技術、加工により流路を形
成する技術、塗布・描画により電極形成する
技術などは、計測とデータ通信を除くすべて
の機能がフレキシブルで安価な基板により
実現でき、それを誰でも容易に作製できるこ
とを示しており、これのみでフレキシブルエ
レクトロニクス・センシングとしての新たな
展開が今後可能であろう。また、半導体集積
回路チップ上に直接ペーパーを統合する技
術は、未だ多くの課題を残しているが、計
測・データ通信技術をペーパーセンサーに付
加する一つの選択肢として今後も引き続き
検討されるに値するものであろう。 
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