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研究成果の概要（和文）：本研究ではCMOSイメージセンサの各画素上に集積化したMEMSファブリペロー干渉計を
用いて、タンパク質をはじめとする生体分子同士にはたらく分子間力をとらえることにより、標識を用いずに分
子を検出し、さらに吸着分子の構造変化を捉えることが可能なマルチモーダルセンサの開発を行った。その成果
として、従来よりも22倍ストレス感度が高い分子間力センサと100倍高感度なMEMS質量センサの作製に成功し
た。

研究成果の概要（英文）：We developed a label-free multi-modal biosensor using a MEMS Fabry-Perot 
interferometer integrated with a CMOS image sensor, which can measure intermolecular force of 
adsorbed molecules as well as structural change of protein. As a result, we demonstrated 22 times 
higher stress sensitivity and 100 times higher mass sensitivity than that of conventional 
biosensors.   

研究分野：マイクロメカトロニクス

キーワード： バイオセンサ　MEMS　ファブリペロー干渉計　CMOSイメージセンサ　非標識　タンパク質

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

生命現象の重要な役割を担っているタン
パク質の立体構造変化を可視化することに
よって分子の機能を解明することは、生命の
しくみを理解する上で大きな意義を持つ。
MEMS 技術を用いて分子同士の相互作用を
表面ストレスとして機械的な変位に読み替
えて検出する技術は、標識剤を用いない方法
としてタンパク質の高次構造への影響がな
く、医療・創薬の分野から期待が高い。本研
究では、分子同士の相互作用を電気信号に変
換する技術として、ファブリペロー干渉を利
用した新規なトランスデューサを提案して
いる(図 1)。このセンサはセンサ機能面と測
定対象分子との相互作用に起因する表面ス
トレスを検出する。すなわち抗原の捕捉に伴
う力学的変化を基板の表面ストレス変化と
して伝え、MEMS キャビティ変位量として検
出する。光透過率の非線形な信号変換を利用する
ことにより、従来用いられてきたピエゾ抵抗方式を
遥かに凌駕し、100倍の超高感度分子間力検出が可
能である。さらに MEMS ファブリペロー型セ
ンサと集積回路技術を融合し、分子の並列・
ハイスループット処理も可能となり、従来技
術では観測不可能であった生体分子の機能
解明が期待できる。 

 

図 1 MEMS 光干渉型表面応力センサの模
式図 
 

２．研究の目的 

本研究では CMOS イメージセンサの各画
素上に集積化した MEMS ファブリペロー干
渉計を用いて、タンパク質をはじめとする生
体分子同士にはたらく分子間力をとらえる
ことにより、標識を用いずに分子を検出し、
さらに機能と分子構造の関係を明らかにす
ることを目的としている。新規に提案した光
透過率の非線形な信号変換技術によって、従来方式
を遥かに凌駕し、100倍の超高感度分子間力検出を
目指す。また、生体分子を吸着する可動膜に
圧電電極を備えることによって共振駆動を
行い、吸着分子質量の同時測定および定量化
を行う。生体分子の物理的・化学的応答をリ
アルタイムに可視化し、ライフサイエンスの
分野へ新たな価値を提供する生体分子計測
技術を創出する。 

 

３．研究の方法 

(1)エラストマーナノシートを利用した高ス
トレス感度表面応力センサの作製 
光干渉型表面応力センサは、ファブリペロ

ー干渉計を構成するダイヤフラム部にヤン
グ率の低い材料を用いることによって分子

吸着時に発生するストレスの応答特性を向
上することが期待できる。共同研究先の早稲
田大学 藤枝先生より提供していただいたポ
リスチレン－ポリブタジエン－ポリスチレ
ン（SBS）ナノシートは 59 MPa の低ヤング
率を備えており、プロトタイプとして用いて
いたパリレン C を SBS ナノシートに置き換
えることによって100倍のストレス感度向上
が期待できる。SBS ナノシートのバイオセン
サデバイスへの応用に向けて、分子吸着時の
変形特性評価として、690 nm の膜厚を持つ
ナノシートの自立膜上にアルブミンの抗体
100 m/mL，5 L を滴下し、30 分静置した
後に乾燥して白色干渉顕微鏡でダイヤフラ
ムの形状を評価した。 

光干渉法により分子吸着時の表面ストレ
スを評価するため、SBS ナノシートを可動膜
とする MEMS 光干渉計の作製を行った。シ
リコン基板中にシャロートレンチを形成し、
SBS ナノシートの高い凝着力を利用して気
相、常温で転写を行い、ナノシートとシリコ
ン基板間にナノキャビティを形成した。この
キャビティ長によって決まる干渉特性を利
用し、SBS ナノシート可動膜上に分子が吸着
したときの膜の動きを干渉特性の変化によ
って評価を行う。 
 
(2)金属ハーフミラーを用いた高い波長選択
を持つ光干渉計の製作 
光干渉型 MEMS センサは、フォトダイオ

ード上に集積化した光干渉計において、光の
透過スペクトル幅を狭くすることで分子吸
着時の出力応答を向上できる。すなわち、高
い波長選択性を持つ光干渉計は可動膜の変
位検出感度を増大させ、最少検出限界の向上
が可能になる。従来パリレン C を可動膜とし
て用いていたため、反射率が低かった可動膜
上とシリコン基板上に反射率の高い Au ハー
フミラーを一体化することにより、波長選択
性を向上した表面応力バイオセンサを作製
する。 
 
(3)カルモジュリンの構造変化測定 
センサ上に修飾するレセプターを抗体か

ら受容体タンパクに変更し、化学刺激に伴う
受容体の構造変化応答によるセンサ出力を
評価する。すなわち、検出対象物質そのもの
の吸着によりセンサの変形応答を発生する
系ではなく、受容体プローブの質的変化がセ
ンサの出力に直接的に作用する原理を利用
することによって神経伝達物質を非標識に
検出することが可能になる。原理検証に用い
る受容体タンパクとして、市販されているカ
ルモジュリンをセンサ可動膜表面に修飾し
てカルシウム刺激に対するセンサの変位量
を定量する。 

 
(4)グラフェン共振器を用いたマルチモーダ
ルバイオセンサ 

MEMS ダイヤフラムの振動による吸着分



子の質量・分子間力の同時測定のため、導電
2 次元材料であるグラフェンを用いてキャビ
ティを封止する構造の作製を行った。吸着分
子の質量感度は振動膜との相対質量比で決
まるため、2 次元材料を用いることにより高
感度質量検出が期待でき、解析的には質量分
解能がヨクトグラム(10-24g)オーダーを達成
できると見積もられている。しかしながら、
分子選択性をもつグラフェン共振器センサ
は報告されていない。この原因は、従来のグ
ラフェン共振器構造では、ウェット処理への
耐久性がないことと、空気粘性の影響により
大気中で高い Q 値が得られないことが挙げ
られる。これらの課題を解決するために本研
究では、グラフェンにより微小キャビティを
真空封止したドラム型グラフェン共振器を
提案する。本構造はウェット処理への耐久性
があると同時に空気粘性による共振器のエ
ネルギー減衰を低減できる。減圧状態でグラ
フ ェ ン を 支 持 す る PMMA(Polymethyl 
methacrylate)フィルムのガラス転移温度以
上の加熱処理を行い、対向基板に転写する新
規ドライ転写技術により単層グラフェンキ
ャビティ封止構造を形成した。 
 
４．研究成果 
(1)エラストマーナノシートを利用した高ス
トレス感度表面応力センサの作製 

SBS ナノシートで形成した直径 200 m、
膜厚 690 nm のダイヤフラムに対し、アルブ
ミンの抗体 100 m/mL，5 L を滴下して、
分子吸着時の応力による膜変形を評価した
ところ、ダイヤフラムの高低差は最大 5 m

程度のものが観察された(図 2)。従来のパリ
レン C を用いたダイヤフラムでは、変形量の
典型値は数十ナノメートルオーダーであっ
たことから、分子吸着によるストレス感度の
向上を示唆しているものと考えられる。さら
に乾燥後に 30 分後 1 時間後に形状を測定し
たところ、形状は徐々に元の状態へ戻ってい
く様子が観察された。タンパク質は空気中で
は 30 分程度で形状を維持できなくなり失活
することが知られているため、ダイヤフラム
の形状変化はタンパク質の活性に依存して
膜にストレスが印加されているものと考え
られる。 

ドライ転写により形成したナノキャビテ
ィのアスペクト比は最大 667:1 が得られた。
－50 kPa の減圧状態でダイヤフラムが 500 

nm 変形する様子を観測し、転写膜のよい密
着性が確認できた。また、溶液中において
SBS は液体を透過せずにキャビティが保持
されている様子が確認できた。分子修飾時の
スペクトル測定では、滴下した溶液の乾燥に
よって測定中に可動膜へのストレス変化が
生じないよう、チップを完全に溶液中に沈め
ての測定を行った。また、SBS の表面にはキ
トサンとアルギン酸の交互積層膜（トータル
膜厚 40 nm 程度）を共同研究先の早稲田大学
藤枝先生に成膜していただき、キトサンのア

ミノ基と抗体との静電吸着により分子の修
飾を行った。キャビティの深さ 3.3 µm、直径
50 µm の液中測定用チップを用いて、ネガテ
ィブコントロールとして生理食塩水（PBS 

buffer）では 60 分間の測定中に一貫して干渉
ピークのブルーシフトが観察されたため、可
動膜は基板方向に沈む動きが発生している
ことを示した(図 3(a))。これは、可動膜表面
に分子吸着が無いため膜が膨らむ力が働か
ず、水圧によって膜が徐々に沈む動きを捉え
ているものと考えられる。また、60 分間ブル
ーシフトが続いている理由としては、SBS ナ
ノシートにガス透過性があることから、水圧
で膜が沈むにつれて密閉されたキャビティ
内の空気が少しずつ抜けることで、60 分観測
し続けても徐々にブルーシフトしたと考え
られる。次に、anti-BSA 溶液中に沈め 60 分
間干渉スペクトル変化を測定した結果、測定
開始から 10分間は PBS bufferのときと同様
にブルーシフトが確認されたが、測定開始 10

分後からレッドシフトが観察された(図 3(b))。
これは、徐々に可動膜表面にタンパク質抗体
が吸着していくことで膜が膨らむ力が水圧
を上回り，可動膜が膨らんだことを示唆する
結果である。Parylene C を用いた従来構造の
スペクトルシフト量は 0.0625 nm/min であ
ったが、今回の SBS ナノシートを用いた構
造では 1.41 nm/min 程度のシフト量が得ら
れ、約 22 倍ストレス感度が向上したという
結果が得られた。 

(2)金属ハーフミラーを用いた高い波長選択
を持つ光干渉計の製作 
センサの最少検出限界向上に向け、センサ

可動膜上部・下部に金ハーフミラーを集積し
て信号変換効率（可動膜変形時の出力信号変
化の比）の向上を実現するデバイスの製作を

 
図 2 BSA 抗体修飾後のダイヤフラム形状
と乾燥後１時間の形状 

 

図3 PBSとBSA抗体溶液中のセンサ干
渉スペクトル変化 



行った。ハーフミラー材料には金を用いるこ
とで信号変換効率の向上だけでなく、チオー
ル基を有するSAM分子の導入が容易となり、
センサ上への分子修飾が可能となる。光干渉
計の信号変換効率はセンサ上に光を照射し
た際の反射光を分光測定し、反射スペクトル
の勾配を計算することで評価することがで
きる。分光測定の結果、光学解析に近い特性
が得られており、従来構造と比較して 6.6 倍
の信号変換効率を実現した(図 4)。さらに、
集積化した金ハーフミラー上にアルブミン
抗体 100 µg/mL を吸着させ、アルブミン抗原
10 µg/mL を滴下した時に最大で 40.3 nm の
波長シフトを観測した(図 5)。これは抗原抗
体反応により、可動膜が上方向に膨らみ、エ
アギャップが増加することで長波長側に波
長シフトが生じたと考えられる。以上の結果
から、Au ハーフミラーを集積した MEMS 光
干渉型センサにおいて、波長選択性を向上し
非標識バイオセンシングが可能であること
が示された。 

 

図 4製作した光干渉計の反射スペクトル特性 

 

図 5 BSA 抗原抗体反応に起因する波長シフト

の様子 

 
(3)カルモジュリンの構造変化測定 
カルモジュリン 2 mg/mL に 4 時間センサ

チップを浸し、ダイヤフラム上にカルモジュ
リンを修飾したときのセンサの表面プロフ
ァイルを白色干渉顕微鏡で測定した結果を
図 6(a)に示す。このときの測定は、装置の制
約上溶液内のチッププロファイル測定が困
難なため、チップの乾燥直後に測定を行った。
ダイヤフラムは上に膨らむ形状に変形して

いる様子が観察され、修飾したカルモジュリ
ン同士の反発力によって形状変化が得られ
たと考えられる。このセンサチップに対し、
1 mM の CaCl2でカルシウム刺激を行ったと
ころ、ダイヤフラムはさらに 600 nm 程度膨
らむ様子が観察された(図 6(b))。これは、カ
ルシウムイオンを取り込んだカルモジュリ
ンが構造変化を起こし、カルモジュリン同士
の反発力がさらに増したことを示唆する結
果である。ただし、この実験では乾燥状態で
カルモジュリンからの表面ストレスの評価
を行っていたため、変形量の乾燥後の時間変
化が大きく、より厳密な評価を行うためには
マイクロ流路中で溶液交換を行ってセンサ
からの出力を取得する必要があると考えら
れる。 

 

 

図 6 (a)カルモジュリン修飾前後のダイヤ
フラム形状 (b)カルシウム刺激前後のダイ
ヤフラム形状 

 

(4)グラフェン共振器を用いたマルチモーダ
ルバイオセンサ 
図 7 に減圧ドライ転写技術により製作し

たグラフェンドラムの電子顕微鏡画像を示
す。直径 1.2～4.5 m のサンプルにおいて、
外気(SEM チャンバ)圧力(~10-5 Pa)とキャビ
ティ内圧力(~103 Pa)との圧力差によりグラ
フェンが上方向に膨らんでいる様子が確認
できた。次にグラフェンドラムの真空封止性
を確認するために、ラマンシフトによる歪み
評価を行った。グラフェンには引張歪みの印
加によりラマンピークは低波数側にシフト
することが知られている[Nat. Commun. 3, 

1024 (2012)]。各サンプルにおけるラマンス
ペクトルより、真空封止されているグラフェ
ンドラムのみが G ピークが 4 cm-1、2D ピー
クが 11 cm-1低波数側にシフトしている様子
が観測され、ラマンシフトとひずみ量の関係
を調査した文献値 [Nano Lett, 10(1), 6 

(2010)]より、0.05±0.01 %の 2 軸歪みが印加
されていることが示唆された(図 8)。直径 30 

m のグラフェン共振器を常温、圧力 6.0×



10-2 Pa の環境で機械共振特性を評価した結
果、共振周波数 1.35 MHz、Q 値 300 が得ら
れ（図 9）、これらの数値より質量検出限界は
7.4×10-20 g/m/√Hz と見積もることがで
きた。この値は高性能なシリコン共振器と比
較して約 2桁程度小さな質量を検出できるこ
とを示している[Sens. Actuat. B 160, 1120 

(2011)]。今回の測定では、計測器の周波数レ
ンジから封止されていないデバイスのみの
評価を行ったが、レーザー励起による振動計
測により[Nanoscale 7, 877 (2015)]、さらに
高い共振特性の取得が期待できる。 

 

図 7 ドラム型グラフェン共振器の SEM 写
真 

 
図 8 サスペンデットグラフェンのラマン分
光測定結果 

 

図 9 直径 30 mのグラフェン共振器の共振特
性 
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