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1　はじめに
医療におけるセンサーに求められる重要な役割の 1 つ

に、病気の早期発見が挙げられる。近年の目覚ましい医
療の進歩から、様 な々疾患に起因する物質が特定されてき
ており、これらの物質の有無を検出することによって、罹
患の有無や進行具合を判定できる。疾患は早期発見によっ
て、治癒の可能性が格段に高くなる。疾患を早期に発見す
るには、これらの物質が低濃度である段階でも、感度良く
検出できることが求められる。つまりセンサーにはより高い
感度が要求される。

センサーに求められる役割としては、この他に、疾患の
原因の特定、患者の経過の観察が挙げられる。例えば、
風邪や食中毒の場合、その症状を引き起こしたウィルスや
菌を短時間で特定することが求められる。ある疾患によっ

て入院した患者に薬を投与した場合、その薬の効果が出て
いるのかどうかのその場観察も重要である。これらの状況
下では、センサーは、その場で迅速に検出を行うことが求
められる。このような場合、センサーには検出感度に加え
て、持ち運びに適した程度にコンパクトであること、測定
環境に依存しない検出が可能であることが望まれる。

高性能なセンサーによって病気の早期発見、早期の特
定、ストレスの少ない正確な経過観察が可能となれば、
患者の早期回復が期待でき、その結果、患者の肉体的負
担の軽減、治療期間の短縮及び医療費の削減が実現でき
る。もちろん、微量物質を検出できる方法は数多く存在す
るが、医療現場で用いることを考えると、安価である必要
があり、また、装置操作に比較的熟練を要さなくともよい
ものでなければならない。既にいくつかの疾患などに対し
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てはこのような条件をある程度満たすセンサーが考案され
実用化されており、イムノクロマトグラフィー法を用いたイン
フルエンザの診断（ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社 
タミテストインフルエンザAB、DS ファーマバイオメディカ
ル株式会社 QuickVue ラビッド SP influ、など）、金コロイ
ドクロマト免疫測定法を用いた妊娠検査（ロート製薬株式
会社 ドゥテスト、株式会社アラクス チェックワンファスト、
など）などがその例として挙げられる。

しかしながら、多くの場合、疾患に起因する物質の濃度
があまりに低かったり、他の物質との分離が困難であった
という理由のために、これを克服する有効なセンサーが開
発されておらず、今後の開発に大きな期待が寄せられてい
る。このようなニーズを受け、小さな病院でも短時間で、
初期段階の病気を発見できるようにするためのバイオセン
シング技術を確立することを目標に、様々な特定の微量物
質を感度良く検出でき、持ち運びが可能な程度にコンパク
トで、測定環境に依存しない安定な検出が可能な、バイオ
物質センサーの開発を行った。また、特に人由来の検体、
例えば血液や尿や唾液を対象に検出を行う場合、様 な々物
質が混在しているため、検出したい物質以外の物質（夾雑
物）に検出を邪魔されてしまうことが大きな問題となる。よっ
て、夾雑物の影響を受けにくくするための開発も行った。

2　分子吸着検出センサー開発
図 1 にセンサー開発に求められる課題、課題克服によっ

て期待できる性能、得られた性能によって享受できるメリッ
トを示す。このように、目的とするセンサーは、特定の物
質（検体）の存在を感度良く、安定に、そして低ノイズで
検出するものである。我々は、本センサーの開発に、検体
を特異的に捉え、その結果生じる誘電環境の変化を導波
モード用語 1 の変化によって検出する手法を基本技術として
用いた [1][2]。以下に本技術の特徴及び本開発によって行っ
た高機能化に向けたシナリオを説明する。
2.1　エバネセント場結合型導波モードセンサーの原理
とセンサーに求められる性能

我々が開発を行ったエバネセント場用語 2 結合型導波モー
ドセンサ ー（Evanescent-field-coupled waveguide-mode 
sensor、EFC-WM センサー）と非常に似た機構を持ち、
主に研究開発用として市販されているバイオセンサーとし
て、表面プラズモン用語 3 共鳴（SPR）を用いたセンサーが知
られている [1]。EFC-WM センサーの仕組みの理解を容易
にするために、この既に実用化されている SPR センサーの
測定原理を簡単に説明する。

一般に SPR センサーでは高屈折率ガラス基板表面に金
属薄膜を堆積し、金属薄膜面と反対側の面に基板と同一の
ガラスで形成されたプリズムを配する。一般に、金属薄膜
には、可視光で表面プラズモンを励起することができるAu
やAg が用いられる。図 2（a）に SPR センサーに最も良く
用いられる光学系を示す。この光学配置はクレッチマン配
置と呼ばれる [3]。クレッチマン配置において、プリズム側か
ら全反射条件下で光を入射すると、ある特定の入射角にお
いて金属薄膜表面に表面プラズモンが励起される。この入
射角度を共鳴角と呼ぶ。共鳴角付近で光を入射して金属薄
膜による反射光の強度を測定すると、入射光が表面プラズ
モンと結合することによって反射光強度が著しく減少する。
表面プラズモンは、金属表面の誘電率の変化に敏感である
ことから、表面に生体分子などが吸着すると、この共鳴角
が変化し、光の反射光強度が大きく変化する。この反射光
強度の変化を検出することによって、生体分子の吸着を検
出する。特定分子のみを検出するため、金属表面には、検
出対象分子を特異的に吸着する物質を表面修飾しておく。

EFC-WM センサーに用いる検出板は、基板ガラス上に
反射膜と透明誘電体導波路を持つ [4][5]。測定に用いる光学
系には、SPR センサーと同じ光学系が使用可能である。
図 2（b）はクレッチマン配置を用いた EFC-WM センサー
の光学配置を示す。SPR センサーと同様にプリズムを介し
て光を入射すると、ある特定の入射角（共鳴角）において
反射膜で発生するエバネセント場を介して入射光と導波路
を伝搬する導波モードとのカップリングが生じる。この特
定角度付近で光を入射すると、反射光強度が著しく増減す
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図 1　センサーに求められる課題、期待される性能、得られる
メリット及び応用分野

図 2　（a）SPR センサーに用いられる光学配置、（b）EFC-
WM センサーに用いられる光学配置。
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る。導波モードも、SPR モードと同様、表面状態に敏感で
あるため、導波路の表面に生体分子などが吸着すると、
上記の共鳴角が変化し、反射光強度の変化が生じる。こ
の反射光強度の変化を利用し分子吸着を検出するセンサー
が EFC-WM センサーである。

SPR センサーは、検体を標識物質で標識化しないラベ
ルフリーな検出手法であり、ラベル化を行わずとも十分に
検体を検出できるだけの感度を持っていることが大きな特
徴である。よって、煩雑なラベル化工程が不要で、その結
果、検出が簡単に行えるという特徴がある。また、検体を
ラベル化しないことから、検体自身が持つ特性や特徴が損
なわれない。したがって、対象となる分子の挙動、例えば、
特定分子をどのような環境下で吸着するか、などを正確に
観察することができる。しかし、感度という面では、標識
物質を用いる高感度検出法、例えば酵素結合免疫吸着法
（Enzyme-Linked Immunosorbent Assay[6]、エライザ法
と呼ばれる）よりは 2 ～ 3 桁程度劣ると言われている（た
だし、感度は、測定対象分子の種類や大きさ、測定対象
分子の捕捉方法、測定環境、例えば、血液中か緩衝液中
か、夾雑物は存在するか、など様 な々要因に大きく左右さ
れるため直接の比較は難しい）。EFC-WM センサーも SPR
センサー同様、ラベルフリーな検出手法である。これまで、
EFC-WM センサーは、光反射物質に制限がないことや S
波 P 波の両方が使えるなどの利点があるにもかかわらず分
子吸着検出センサーとして SPR センサーの後塵を拝してき
た。その最も大きな理由は、分子吸着時の共鳴角の変化
量の絶対値が SPR センサーに比べ小さいことである。しか
しながら、EFC-WM センサーでは共鳴角の幅が鋭く、よっ
て小さな角度変化でも大きな反射率特性の変化が得られ
ると言う特徴がある。また、SPR センサーに比べ、EFC-
WM センサーでは導波路層を形成する分、作製工程が煩
雑になる。しかし我々はこの導波路層を工夫することこそ、
さらなる高感度化の鍵であると考えた。これらの特徴を活
かし EFC-WM センサーの感度を 2 ～ 3 桁向上できれば、
分子吸着検出センサーの感度としては申し分無い。

感度の他に、使用する環境、特に室温に対する感度の
安定化も求められる。感度が高い検出方法は、高感度で
あるがゆえに、環境の影響を受けやすい。一般に生体分
子は、血液や尿や緩衝液など、何らか形で水に溶けている。
水は温度によって誘電率が変化するため、SPR センサーや
EFC-WM センサーのように誘電率の変化を検出するセン
サーは、原理上温度に対して非常に不安定である。センサー
を高機能化するに際し、この温度安定性の問題の解決は
大変重要な課題である。

このように、EFC-WM センサーを医療分野で使用可能

な有効な検出手法とするには、性能上求められる様 な々課
題がある。しかしながら、SPR が発現する材料しか使用
できない SPR センサーとは異なり、EFC-WM センサーは、
反射膜材料には光を反射する薄膜材料であればあらゆる材
料が使用でき、また、導波路層には透明薄膜材料であれ
ばどのような材料でも使用できる、という大きな自由度があ
り、高感度化、高性能化の余地が多分にあった。そこで我々
は、以下に示すシナリオを描き、センサーの高機能化に取
り組んだ。
2.2　EFC-WMセンサー高機能化のシナリオ

まず我々は、導波路自体の構造に着目した。図 3 は、
導波モードが励起されている時の導波路内の電界分布のシ
ミュレーション結果を示す。ここでは、入射光は波長 632.8 
nm の S 偏光、基板ガラスの屈折率は 1.769、反射膜は厚
さ 40 nm のAu、導波路層は厚さ 500 nm のシリカガラス
であるとした。また、導波路表面は水に浸っているとした。
入射光は、図の左側から照射されている。図から分かるよ
うに、電界は導波路内部で強く、導波路表面付近では弱く
なってしまう。この電界の強い位置に分子を誘導できれば、
より高い感度で分子検出ができる。よって、我々は、導波
路層に穴を形成し、検体を導波路内に誘導することを考え
た [7][8]。この穴形成によって導波路の表面積が増えること
から吸着する検体の個数も増加するため、より大きな感度
の向上が望める。穴のサイズは、入射光の散乱を防ぐた
め、入射光の波長より十分小さいことが望ましい。よって、
可視光を用いる場合、穴径は数 10 から100 nm 程度でな
ければならない。また、穴はできるだけ深い方が、より大
きな面積増加が望めるため、導波路層を貫通する程度に深
いことが望まれる。このように直径が小さく、アスペクト比
が高いナノ穴を形成する手法として、我々は、高速重イオン
照射によって形成された潜トラックのフッ酸蒸気による選択
エッチングを用いた [9]。本技術では、直径数 10nmでアス
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図 3　導波モード励起時の導波路内電界強度分布。
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ペクト比 40 以上のナノ穴の形成が可能である [8]。
次に我々は、検出板の材料、特に反射膜の材料につい

て見直しを行った [5]。従来の EFC-WM センサーでは、反
射膜に Au やAg などの貴金属を用いる例が多く報告され
ている [10][11]。また、実際にこれらの材料を用いることによっ
て、高い感度が得られていた。ところが、これらの金属は
EFC-WM センサーに用いられるガラス基板やプラスチック
基板、導波路層として用いられる誘電体層との密着性が非
常に悪く、簡単に剥がれてしまうという問題点があった。
したがって、実用に耐える高い信頼性を得るために、接着
層を入れる必要があったが、この接着層の導入によって、
センサーの感度低下や製品のコスト高、製造誤差の増大と
いう悪影響が問題となっていた。光学シミュレーションに
よってどのような光学特性を持った材料が EFC-WM セン
サーに適するかを再検討し、また、実際に様 な々検出板を
作製して、センサーの性能比較を行った。

以上の開発の結果は以下の章で詳述するが、これらの
結果を受けて、我々は、ナノ穴形成に適した導波路が Si
を熱酸化して形成したシリカガラスであり、また、反射膜と
して Si を用いることが有効であることを見出した。これら
の結果を踏まえ我々は、Silicon-on-Quartz （SOQ）と呼
ばれるシリカガラス基板上に単結晶 Si 層を持つ貼り合せ
基板 [12] を検出板製造に用い、この単結晶 Si 層を酸化して
導波路を形成する手法を考案した [13]。我々はこの手法で
作製した検出板をモノリシック検出板と呼んでいる。また、
我々は、このモノリシック検出板が吸着物の光吸収を敏感
に捉えることを利用し、飛躍的な高感度化を達成した。こ
のことは 4 章「ブレイクスルー」で述べる。図 4 はこの一
連の研究開発の構成を示したものである。

3　開発の成果
本研究の取り組みによって得られた研究成果を以下に示す。

3.1　ナノ穴形成技術による高感度化
上述のように、導波路へのナノ穴形成に、高速重イオン

照射によって形成された潜トラックのフッ酸蒸気による選
択エッチングを用いた。イオン照射には筑波大学の 12 MV
タンデム加速器を用いた。イオン照射方法を図 5 に示す。
150 MeV で加速した Au イオンを厚さ 0.8 µm のAl フォイ
ルに照射する。すると、フォイルによってイオンが散乱され、
均一で電流密度の低いイオンビームが形成される。イオン
ビームの電流密度はチップ上で 100 pA/cm2 程度となるよ
うに設定した。低い電流密度にする理由は、イオン照射量
が 1 cm2 当たり109 ～ 1010 個のオーダーと非常に少ないた
め、このような低い注入量を正確に制御するためである。
エッチングには、20 %フッ酸による蒸気を用いた。フッ酸
を入れた容器内に、フッ酸に浸らないように試料を入れ、
試料をフッ酸蒸気にさらす。

図 6 は厚さ 2.0 µm の Si 熱酸化膜に Au イオンを照射
した後、フッ酸蒸気で 60 分エッチングを行った時の表面
及び断面 SEM 写真である。エッチング時のフッ酸温度は
21.5 ℃とした。図より、熱酸化膜を貫通する穴が形成され
ていることが分かる。エッチング後の熱酸化膜の厚さは 1.9 
µmであった。つまり穴のアスペクト比は 42 となる。このよ
うに、本手法によって数 10 nm オーダーの直径を持つナノ
穴を精度良く多数形成できる。

この手法を用いて、実際にシリカガラス導波路を持つ検
出板の導波路層にナノ穴を形成し、感度の向上を試みた。
基板には、ガラス基板（OHARA S-LAH66、2 cm 角、厚
さ 1 mm、 屈折率 1.769（波長 632.8 nm））を用いた。反
射膜には Au を用いた。また、Auとガラス基板、Auと導
波路層の接着層として Cr 層を用いた。これらの膜は真空
蒸着法によって形成した。Au の厚さは 53 nm、Cr の厚さ
は 0.8 nmとした。導波路層はシリカガラスをターゲットに
用いた rf マグネトロンスパッタリング法によって形成した。
導波路層の厚さは 550 nmとした。スパッタリング後、導
波路層を緻密化するために大気中 600 ℃で 24 時間熱処
理した。この導波路表面に前述の方法でナノ穴形成を行っ
た。Au イオン照射量は 5.0 ×109 cm−2 とし、フッ酸蒸気

導波路層
低電流密度のビーム高電流密度のビーム
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Au30+ 137 MeV

厚さ 0.8 µm
Alフォイル

Au14+ 150 MeV
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チップ構成材料の見直し潜トラックのフッ酸蒸気
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エバネセント場結合型
導波モードセンサー
(コア技術)

図 4　本研究開発の構成 図 5　ナノ穴形成に用いるイオン照射方法
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で 30 分間エッチングを行った。このときのフッ酸の温度は
19.0 ℃とした。図 7 はエッチング後の検出板の表面及び断
面 SEM 写真である。図に示すように、直径約 30 nm の
ナノ穴が観測される。また、この穴は Au 層まで貫通して
いることが分かる。エッチング後の導波路層の膜厚は 400 
nmであった。

作成した検出板に S-LAH66 製の直角三角形プリズム
を、マッチングオイルを介して密着させ、クレッチマン配置
によって、反射率の入射角依存性の測定を行った。光源に
は He-Neレーザー（波長：632.8 nm、S 偏光）を用いた。
導波路側には検体を保持するための液セルを配した。導
波路層表面にビオチニル基を表面修飾し、ビオチン用語 4 に
対するストレプトアビジン用語 5 特異吸着による反射率変化を
観測することによって、検出感度を評価した。ストレプトア
ビジンはリン酸緩衝液中に溶かし、その濃度は 100 nMと
した。図 8 に測定結果を示す。図 8（a）はナノ穴を持つ検
出板、図 8（b）はナノ穴を持たない検出板を用いて測定し

た場合の結果を示す。白丸は液セル中をストレプトアビジ
ンを含まないリン酸緩衝液で満たした際の反射特性、黒丸
はストレプトアビジンを含むリン酸緩衝液を液セルに注入
し、ストレプトアビジンがビオチンに吸着した後の反射特
性である。いずれの場合も、導波モード励起による負のピー
クが観測され、ストレプトアビジン吸着によって、このピー
ク位置がシフトすることが分かる。ナノ穴を持つ基板によっ
て得られたストレプトアビジン吸着によるこのピークのシフ
ト量は 0.38°であった。一方、穴を持たない基板でのピー
クシフト量は 0.06°であった。このように、穴あけによって
大幅な感度の向上が得られることを示すことができた。し
かしながら、図 8（a）に見られる様に、ナノ穴の形成によっ
て、ピークの半値幅が広がり、深さが浅くなってしまった。
これはエッチングによって、導波路層表面が荒れてしまった
ことによるものであると考えられる。実際、図 7 に見られ
るように、エッチング後の導波路表面には粒子状の凹凸が
観測される。この問題は、3.3 章に記載のモノリシック検
出板の開発によって、大幅に改善できた。
3.2　反射膜材料

EFC-WM センサーの感度は、反射膜の光学特性に大き
く依存する。そこで我々は、シミュレーションによって様々
な反射膜材料に対するセンサー感度の予測を行い、また、
実際に多種のセンサーを作製し検証を行った。

図 9（a）、（b）、（c）は、それぞれ反射膜に Au、W、Si
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図 6　Si 熱酸化膜に形成したナノ穴の表面（左）及び断面（右）
の SEM 写真。

図 7　ナノ穴を形成した検出板の表面（上）及び断面（下）の
SEM 写真。

図 8　ナノ穴あり（a）、及びナノ穴なし（b）の検出板を用いて
観測した、ビオチン−ストレプトアビジン吸着前後の反射特性。
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を用いた時の反射特性を計算した結果を示す。計算に用い
た基板の屈折率は 1.769、反射膜の厚さはそれぞれ 40、
20、30 nm、導波路層の屈折率と厚さはそれぞれ 1.485、
500 nmとした。入射光は S 偏光された波長 632.8 nm の
単色光とした。また導波路表面は水に浸っていると仮定し
た。反射特性に見られる形状は反射膜材料によって異なる
ものの、いずれの場合も反射特性においてピークが観測さ
れることが分かる。反射特性における形状、つまり、波形
が上凸となるか下凸となるかは、バックグラウンドとなる反
射光強度と共鳴の状態によって決まる。これらのピークの
位置は、導波路表面への物質吸着によってシフトする。

どのような光学特性を持つ材料が反射膜として好ましい
かを知るために、反射膜材料の複素屈折率n ＋kiと検出
感度の関係を計算した。計算結果を図 10 に示す。図は、
導波路表面に厚さ 5 nm、屈折率 1.45 の物質が吸着した
場合に得られる最大反射率変化量と、反射膜のn 及び k
との関係を示す。ここで、入射光の波長は 632.8 nm、基
板ガラス及びプリズムの屈折率は 1.769 とした。また、導
波路の厚さ及び屈折率はそれぞれ 350 nm、1.485 とした。
光の入射角度、偏光方向及び反射膜の膜厚はシミュレー
ションによって最適値を導出した。得られた変化量が大き
い複素屈折率を持つ材料が反射膜材料として好適な材料
であるといえる。図中には、幾つかの材料の複素屈折率を
黒点で示してある。計算結果から、従来から用いられてき
た Au、Ag、Cuといった材料が高い感度を示すことが分
かる。その次に高い感度を示すのは、Si や Ge などの、n
が大きくk が小さい材料であることが分かる。

図中に記載した幾つかの材料を用いて実際に検出板を作
製し、前述と同様のビオチン−ストレプトアビジン吸着の観測
を行った。ストレプトアビジンは、直径が 5 nm 程度、屈折
率が 1.45 であり、前記計算結果と近い結果が期待できる。
表 1に、作製に用いた反射膜材料と、各反射膜材料で得ら
れたストレプトアビジン吸着時の最大反射率変化量 ¦ΔRex¦
と上記計算で得られた最大反射率変化量 ¦ΔRcal¦ を示す。
Auを反射膜に用いる際、接着層を入れない場合には検出
板形成後に Au が剥がれてしまい、実験値は得られなかっ
た。実験で得た値では、Cuを用いた際の ¦ΔRex¦=0.505 が

最も高い値であった。しかしながら、Cuも Au ほどではな
いが密着性が悪く、剥がれが生じた。Au反射膜を用いる際、
厚さ 0.8 nm の Cr 層を接着層として用いた場合、¦ΔRex¦ は
0.263であった。得られた実験値中では大きな値と言えるが、
Au のみを反射膜として用いた場合の計算値 ¦ ΔRcal¦=0.719
と比べると遙かに感度が低いことが分かる。次に大きな値
は、a-Si を用いた場合の 0.234 であった。Ge は計算では
大きな反射率変化が期待されたが、実際の感度は計算値
の 3 分の 1 程度であった。これは計算値が単結晶 Ge の複
素誘電率を用いて算出したものであり、一方、実験では、
スパッタリング法で Ge 層を堆積したため、形成された Ge
層がアモルファスとなったためであると考えられる。

本研究より、従来使用されていた Au、Ag、Cuといっ
た材料では、高い感度は得られるものの、安定性に問題が
あることが分かった。安定性は接着層の導入である程度解
決できるが、接着層を用いた場合の感度は、Si を反射膜と
して用いた場合の感度と同程度であり、また Si はガラス材
料との密着性が非常に高いことから、安定性と感度の両方
を簡易に得るには Siは好適な反射膜材料であると言える。

3.3　モノリシック検出板
以上のアプローチから、我々のナノ穴形成技術が高感度

化に有効であることが分かり、また、Si 反射膜も感度と耐
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図 9　反射膜に Au（a）、W（b）、Si（c）を用いた時の反射率
の入射角依存性。反射膜の厚さはそれぞれ 40、20、30 nm。 

図 10　反射膜材料の複素屈折率と検出感度の関係の計算結
果。図中の●は反射膜となりうる幾つかの材料の複素屈折率
を示す。
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表 1　検出板作製に用いた反射膜材料と、¦ΔRex¦、¦ΔRcal¦ の
関係
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久性の面で有効であることが分かった。しかし、図 7 の
SEM 像から分かるように、スパッタリング法によって形成
した導波路層表面は、ナノ穴形成によって荒れてしまい、
反射率特性の劣化を引き起こし、その結果、十分な感度
向上が得られていなかった。図 6 に示したように、Si 熱酸
化膜では、このような表面荒れがほとんど生じないことか
ら、我々は、導波路層形成に Si の熱酸化プロセスを導入
できないか検討した。Si を反射膜に用いた場合、Si 層を厚
く形成しておき、その表面を熱酸化して導波路を形成すれ
ば、Si 熱酸化膜を導波路として持つ検出板を形成できる。
この時、基板に用いるガラスには、高熱処理に耐えられる
ガラスを用いる必要がある。

このアイディアを実現するために、我々は検出板形成に
SOQ 基板を用いることを考案した。導波路形成には厚い
酸化膜層が必要であるため、我々は、酸化速度が速い水
蒸気酸化法 [14] を取り入れ、SOQ 基板の Si 層を酸化する
ことによって、シリカガラス基板上に単結晶 Si 反射層及び
SiO2 導波路層を持つ検出板を作製した。検出板の作製の
様子を図 11 に示す。熱酸化前の単結晶 Si 層の厚さは 440 
nmであった。この層を、1000 ℃の水蒸気を含む酸素雰
囲気中で 1 時間酸化したところ、Si 層表面が酸化され、厚
さ 482 nm の導波路層が形成された。残った厚さ220 nm
の Si 層が反射膜として働くこととなる。これがモノリシック
検出板である。

作製した検出板は、図 12 に示すような光学系にセット
し、分子検出実験を行った。図 13（a）及び 13（b）はそ
れぞれ、ナノ穴ありとナノ穴なしのモノリシック検出板を用
いて、ビオチン−ストレプトアビジン吸着を検出した時の反
射特性の変化を示す。入射光源には He-Neレーザー（波
長 632.8 nm）の S 偏光を用いた。ナノ穴の直径は約 50 
nm、個数は 5 ×109 個 /cm2 とした。図中の白丸が吸着
前、黒丸が吸着後の反射光強度の入射角依存性を示す。
ナノ穴形成によって、ピーク位置のシフト量が約 10 倍になっ
ていることが分かる。また、ナノ穴形成によって、ディップ
の半値幅は若干大きくなったが、深さはほとんど変わらず、
エッチング時のダメージ低減による効果が見られた。

ナノ穴形成による感度の向上を理論的にも確かめるた
め、我々は、フレネルの式を用いたシミュレーションを行っ
た。図 14（a）、（b）、（c）はシミュレーションに用いた構造
の概念図である。図 14（a）は従来の SPR センサー、（b）
はナノ穴が形成されていないモノリシック検出板を用いた
EFC-WM センサー、（c）はナノ穴が形成されたモノリシッ
ク検出板を用いたEFC-WMセンサーである。SPRセンサー
のプリズムは屈折率が 1.769 の直角三角形プリズムとした。
検出チップは、同屈折率の基板上に厚さ 51 nm の金薄膜
が形成されているとした。EFC-WM センサーのプリズム
は、頂角が 30°で屈折率 1.456 の二等辺三角形プリズムと
し、検出チップの基板はシリカガラス（n=1.456）とし、反
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図 11　SOQ 基板の単結晶 Si 層を水蒸気酸化して検出板を作
製するプロセスを説明する図。

図 12　モノリシック検出板を用い分子検出を行う際に用いた
光学系。

図 13　ナノ穴あり（a）、及びナノ穴なし（b）のモノリシック検
出板を用いて観測した、ビオチン - ストレプトアビジン吸着前後
の反射特性。ストレプトアビジンの濃度は 1.5 µM。
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射膜の Si 層は厚さ 220 nmとし、導波路層の厚さは 450 
nmとした。ナノ穴は実験条件と同様に、直径 50 nm、個
数 5 ×109 個 /cm2 とした。ストレプトアビジンの吸着を想
定し、分子吸着時には、厚さ 5 nm、屈折率 1.45 の層（図
中の薄ピンク色の層）が検出面に図のように形成されたと
仮定した。図 14（d）、（e）、（f）はそれぞれ、図 14（a）、（b）、（c）
に示した場合の分子吸着前後の反射特性の計算結果を示
す。本センサーにおいては、ディップの半値幅（W）が小さく、
ピーク位置のシフト量（S）がより大きいほど、つまりS/W
値が大きいほど感度が高い。表 2に実験及び上記シミュレー
ションで得た分子吸着時の反射率変化量（Δ R）、S、W、
S/Wの値を示す。ナノ穴なしのEFC-WMセンサーの場合、
いずれの値も実験値と計算値がほぼ一致している。ナノ穴
を形成した EFC-WM センサーの場合、S 値は実験値の方
が大きくなった。実験値で得られた S=1.91 程度のシフト量
を計算で得るには、ナノ穴の直径を 65 nmとし、個数を 6
×109 個 /cm2 とすれば良い。つまり、実験では、穴径及
び穴の個数が、設定値より若干大きかったと思われる。

表 2 に示したように、S/W 値の実験値はナノ穴付きの場
合で 2.98、ナノ穴なしの場合で 0.514 であった。これらの
値はいずれもSPRセンサーのS/W値の理論値より大きく、
ナノ穴なしの場合で約 4 倍、ナノ穴付きの場合では約 25
倍となっている。

モノリシック検出板は安定性においても優れている。モ
ノリシック検出板では、基板、反射膜、導波路層がいず
れも原子レベルで結合しており、物理的に非常に安定であ
る。また、Siと SiO2 のみで構成されており、化学的にも安
定である。

4　ブレイクスルー
我々は、このセンサーを実際の様 な々疾患に起因する物

質の検出へ適応させるため、どのような物質の検出を試験
したらよいか、病院などに対して調査を行った。この調査
の過程で、我々は、実際に病院において、同様の目的で使
用されている多くのセンサーが、着色量の濃度をもって疾
患に起因する物質を検出していることに気付いた。モノリ
シック検出板は上述のように屈折率変化に対して敏感であ
るが、光吸収の変化、つまり「色」の濃さに対してより敏
感である。そこで、我々はセンサーを「色」の変化をより
敏感に検出できるように設計し直した。EFC-WMセンサー
の反射特性に見られるディップは、屈折率の変化に対して
は、角度方向つまり横軸方向に変化し、光吸収の変化に対
しては、反射強度の変化つまり縦軸方向に変化する。よっ
て、縦方向の変化がより鮮明に現れるように検出板の構造
を変更した。具体的には Si 反射膜層を薄くしたのである。

作製した検出板は、シリカガラス基板上に厚さ約 35 nm
の単結晶 Si 層と厚さ約 520 nm の熱酸化 Si 導波路層を持
つ。導波路層表面をビオチン修飾した後、この検出板を図
12 に示す光学系にセットし、Au ナノ粒子が付いたストレプ
トアビジンを検体とした検出試験を行った。この検体は直
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図 14　SPR センサー（a）、ナノ穴がない EFC−WM センサー（b）、ナノ穴が形成された EFC-WM センサー（c）において分子吸
着が生じた時の概念図。（d）、（e）、（f）はそれぞれ、（a）、（b）、（c）に示した場合の分子吸着前後の反射特性の計算結果を示す。
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表 2　SPR センサー及び EFC-WM センサーの感度 比較。
Sim. は計算値、Ex. は実験値。
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径 20 nm のAu ナノ粒子に 4 ～ 5 個のストレプトアビジン
が付いている。Au ナノ粒子は波長 632.8 nm において光
吸収を持っている。この検体を10 pM 含有するトリス緩衝
生理食塩水を試料として用いた。図 15 は検体注入前後の
反射率特性の変化を示す。白丸は注入前、黒丸は注入後
20 時間経過後の反射率特性を示す。最大で 0.046 の反射
率の減少を観測することができ、上述のような低濃度の検
体を検出することに成功した。

次に、色素を用いることによって感度向上が得られるか
を試験するために、ストレプトアビジンを青色の色素である
Coomassie Brilliant Blue G−250 で着色した後、ビオチン
によるストレプトアビジンの捕捉を検出した。この色素は、
波長 600 nm 付近に光吸収を持つ。検出板及び光学系は
前述の試験と同様のものを用いた。この検体を100 pM 含
有するリン酸緩衝液を試料として、検出実験を行った。図
16 に試料注入前後の反射率特性の変化を示す。白丸は注
入前、黒丸は注入後 1 時間経過後の反射率特性を示す。
この場合も十分大きな反射率変化が生じることが分かる。
この検出感度は、これまでの EFC-WM センサーの感度と
比べ約 3 桁高い感度である。

以上に示した 2 つの例では、いずれも検体の吸着によ
る屈折率変化に伴うディップ位置の変化も生じていると思
われるが、いずれの場合も分子の吸着量が少なく、ディッ
プ位置の変化は明確には確認できない。また、このタイプ
のセンサーでも、ナノ穴形成によって感度のさらなる向上が
期待できる。この試みは今後の課題としたい。

本手法では、ディップの深さの変化のみを測定するよう
に設定すれば、検出感度が温度の変化の影響を受けなく
なる。なぜなら、温度変化による水の屈折率変化はディッ
プの角度方向の変化のみを生じ、ディップの深さ方向の変
化を伴わないからである。また、この測定方法では、物質
の光吸収を捉えて検出するため、光吸収を持たない物質が

吸着しても殆ど反射特性に影響を与えない。つまり、夾雑
物が検出面に付着しても、その物質が検出光に対して光吸
収を持たなければ検出されないことから、夾雑物の付着の
影響を受けにくいという特徴も合わせ持つ。このように本
手法は、従来法に比べて多くの優位点を持つ。

5　本研究の構成
以上に示した我々の開発の流れを図 17 にまとめる。我々

は、本センサーの高機能化研究において、結果的に戦略
的選択型と呼ばれる構成方法を用いた [15]。まず、コア技
術である EFC-WM センサーの感度の向上を図るために、
シミュレーションを元に、導波路層へのナノ加工を実施す
ることを選択した。ナノ加工を実施することによって感度の
向上を得ることができたが、新たにセンサーの物理的安定
性と加工面の平坦性に問題が生じた。この問題を解決する
ために、材料選択に立ち返って、従来とは違った視点、つ
まり感度だけでなく密着性や加工性の高さを新たな基準と
して、反射膜材料の選択を行った。反射膜として Si が適し
ていることを見出し、このことから熱酸化によって導波路
層を形成する手法を考案した。均一性の高い、つまりナノ
加工時に荒れが少ない熱酸化 Si 層を得るためには、単結
晶 Si 層が良い。そこで、シリカガラス基板上に単結晶 Si
層を持つ SOQ 基板を用いることとした。この単結晶 Si 層
を熱酸化して導波路を形成することによって、高い性能を
持つセンサーを開発できたのは既述の通りである。このよ
うに、複数の要素技術を戦略的に組み合わせることによっ
て、最終的な高機能センサーという統合技術を得ることが
できた。

6　今後の課題
本センサーを実用化するには 2 つの大きな課題がある。

1 つは、実際の測定環境下、つまり様々な夾雑物が混在
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図 15　光吸収検出型モノリシック検出板を用いて観測した、金
ナノ粒子が付いたストレプトアビジン（濃度 10 pM）がビオチン
に吸着する前後の反射特性。

図 16　光吸収検出型モノリシック検出板を用いて観測した、
Coomassie Brilliant Blue G−250 で着色したストレプトアビジ
ン（濃度 100 pM）がビオチンに吸着する前後の反射特性。
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する血液や唾液のような人由来の検体を用いて、実際の検
出対象となる物質の検出を行い、その性能を示すことであ
る。ここで重要なことは「選択性」である。より正確に、
他の物質と検出対象物質を分離する高い選択性を得ること
が第一の課題である。そこで、実際のアウトカム実現に向
け、疾患に応じて、その疾患に起因した物質を特異的に捉
える物質の開発が重要となる。また、本開発で得た、色に
よる判別方法を積極的に取り入れ、目的とする検体に特異
的に着色が可能な色素の開発により高い選択性を獲得して
いきたい。もう1 つの課題はコストである。医療目的である
ことから、検出板の原価は高くとも100 円程度であること
が望まれる。この点は、集積化技術を取り入れ、量産化す
ることによって、達成できるであろうと期待している。

7　おわりに
上述のようなセンサー開発によって、実際の応用面から

の要求に十分答えられる検出感度を得ることができ、また
従来のセンサーにおいて大きな問題であった、夾雑物の影
響、温度変化の影響も低減できる可能性を示すことができ
た。開発した検出板は、物理的、化学的な安定性も高い。
さらには、上記では触れなかったが、導波路を Si 熱酸化
膜で形成することによって、分子検出における表面修飾に
おいてシランカップリングを利用できる点も大きい。シラン
カップリングは非常に強固で、簡易で、かつ安価な表面修
飾方法であるからである。また、我々の装置は、コンパク
ト化にも向いている。現在、我々の検出機構を搭載した「広
辞苑」と同程度の大きさの卓上型の装置を試作中である。

ブレイクスルー ：
光吸収の変化を利用。
 ・ 感度1000倍以上。
 ・ 夾雑物の影響の低減
 ・ 温度の影響の低減
 ・ 光学系の簡単化
　　　　　　を実現。　　

光導波モード
対象分子

高感度、高安定、高信頼性

高アスペクト比ナノ穴形成
 ・ 感度１桁以上向上。

基板材料 ： SOQ基板を使用。
光導波路 ： 単結晶Si層を熱酸化。
 ・ 高感度・高安定を実現
 ・ ナノ孔形成時の表面荒れ低減

反射膜材料 ： Siを用いる。
 ・ ガラスとの密着性良好。
 ・ 物理的、化学的に安定。
 ・ 感度良好。
 ・ 加工性良好。

単結晶Si反射膜

SiO2基板

　　　モノリシック検出板
ナノ細孔付き

反射層

用語説明

導波モード：光が有限の媒体内を全反射して伝わると
き、反射角は制限されてとびとびの角度となる。そのと
きの媒体内の光の強度分布は共鳴によって強めあった
り弱めあったりする「節」を形成する。このような光強
度分布を保ったまま光が伝搬する状態を導波モードと
呼ぶ。一例として、光ファイバ内の光の伝搬モードが挙
げられる。
エバネセント場：光が反射する際、その光が反射する
媒質内部に浸透する。この浸透した電磁場をエバネッ
セント場と呼ぶ。全反射条件下では、1 波長程度まで
低屈折率な媒質側に光が浸透する。
表面プラズモン：プラズモンとは、金属中の自由電子が
集団的に振動する現象のことである。金属表面でのこ
の自由電子の振動のことを表面プラズモンと呼ぶ。一般
に光はプラズモンとはカップリングしないが、エバネセ
ント波は表面プラズモンとカップリングすることできる。
つまり、エバネセント場によってプラズモンを励起するこ
とができる。
ビオチン：分子量 244.31、分子式 C10H16N2O3S。ビタ
ミン B7、ビタミン H と呼ばれることもある。
ストレプトアビジン：分子量約 60,000 の糖タンパク。ビ
オチンに対する親和性が非常に高く、このビオチン - ス
トレプトアビジンの吸着反応は、様々な生体分子やナノ
粒子などの繋ぎ合わせに用いられている。

用語 1：

用語 2：

用語 3：

用語 4：

用語 5：

図 17　本研究開発の流れ

このように開発当初想定していた要素に対しては、十分な
結果が得られている。今後、実際に本センサーを必要とし
ている分野の研究者と交流を密にし、医療機関との連携、
化学やバイオの分野の研究者との異分野連携を推進し、
医療分野で活躍する検出器の実現を目指して、研究を進め
ていきたい。
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査読者との議論 
議論1　研究開発シナリオについて
質問（小林 直人：産総研特別顧問）

超高感度な分子センサーの開発が今日必要なことは明白だと思い
ますが、今回の研究開発で達成を狙う成果が生まれると、今までに
ないどのような効果が期待できるのでしょうか。単に従来のセンサー
に比べて、感度が高く安定で使いやすいと言うことに過ぎないので
しょうか。それらのみが成果であるとすると、高感度化や安定化によっ
て何がどう変わるのか、と言う点を是非記述し、そこにいたる研究開
発シナリオも記述をお願いします。

回答（藤巻 真）
センサー開発では、感度と安定性の向上が第一です。また、これ

らに並び重要な性能として、検体の正確な判別、つまり低ノイズな検
出が挙げられます。性能別に「高感度化」「高安定化」「低ノイズ化」
を取り上げ、具体的に何が課題かを示し、また各課題の解決によっ
て享受できるメリット、さらには最終的な応用のターゲットとして図 1
としてまとめ、2 章の冒頭に挿入しました。また、図 4 として研究の
シナリオを図式化し、2.2 章の最後に挿入しました。

議論2　要素技術の整理
質問（小林 直人）

この論文の開発技術の眼目は、すでに開発されていた「エバネセン
ト場結合型導波モードセンサー（EFC−WM）」の導波部に、高いア
スペクト比の穴を多数あけることによりそこに多数の分子を吸着ない
し接触させ、導波路モード変化による反射率変化を測定することによ
り感度を向上させたこと、さらにモノリシック検出板の開発による安
定性の向上、光吸収による感度の更なる向上を図ったこと、にあると
理解しました。

そこで、EFC−WM は、光反射物質に制限がないこと、S 波 P 波
の両方が使えるなど SPR より利点が多いのに、実用化されなかった
のはなぜでしょうか。

回答（藤巻 真）
EFC−WM センサーの原理自身は古くから知られていました。分子

吸着を測定するセンサーとして SPR センサーの後塵を拝してきた最も
大きな理由は、分子吸着によって生じる共鳴角の変化量の絶対値が
SPR センサーに比べ小さいということと考えられます。また、導波路
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層を形成する手間が掛かるという点もマイナスでありました。そのこと
を 2.1 章の後半に記載致しました。

質問（小林 直人）
著者らの主要な貢献の 1 つは、高いアスペクト比のナノサイズの穴

を多数あけることにより感度を向上させたこと、であると理解しまし
た。論文によると、高アスペクト比ナノ穴により検出物質が吸着され
る表面積が大幅に増大すること、導波路部分の光電場の大きな部分
に検出物質を多数分布させること、により感度を向上させたとの記述
がありますが、計算やシミュレーションによる合理的な議論が不足し
ています。穴の密度依存性などのデータも含めて、定量的な記述を行
うことをお薦めします。

回答（藤巻 真）
ナノ穴形成による感度の向上を理論的にも確かめるため、我々は、

フレネルの式を用いたシミュレーションを行い、また実験値とも比較
を行いました。本センサーにおいては、ディップの半値幅（W）が小
さく、ピーク位置のシフト量（S）がより大きいほど、つまり S/W 値
が大きいほど感度が高いと言えます。ナノ穴を形成したモノリシック
検出板利用 EFC−WM センサーの場合、ナノ穴形成による S/W の
増加は、シミュレーションで約 4 倍、実験値で 6 倍と、非常に大き
な値を示しました。この点を、3.3 章に感度向上を示す結果として追
加しました。

質問（小林 直人）
最後の「ブレイクスルー」では、光吸収による反射率変化を利用し

て超高感度（約 1000 倍）なセンサーを実現したとのことですが、こ
の場合には屈折率変化等誘電環境の変化、またそれが及ぼす角度
変化はどのように影響しているのでしょうか。極めて微量のため角度
変化への影響が少ないと理解して良いでしょうか。また、その場合で
も、ナノ穴の効果は十分あったと考えられますか。そうであればその
記述をお願いします。また、この場合でもクレッチマンの配置が最適
なのでしょうか。

回答（藤巻 真）
この場合も角度変化は生じますが、吸着量が少なく、ほとんど角

度変化は生じません。このことを 4 章に追記しました。また、まだ実
験は行っていませんが、この場合もナノ穴の効果はあり、穴があった
方が感度は高くなります。このことも 4 章に追記しました。クレッチマ
ンの配置に関しましては、ナノ穴あり、なしに係わらず、必ずしもクレッ
チマンにこだわる必要はありません。ただ、この系は組み上げが簡単
で、光学系も単純なため、利用しやすいと考えられます。

議論3　構成的方法について
質問（小林 直人）

本研究では、構成学としての考え方の構築がまだ不十分だと思い
ます。上記のとおり、個々の要素技術の内容と意義、効果などはよく
記述されていますが、それを組み合わせて 1 つの超高感度で安定な
センサーを創り上げた構成のユニークさ、独創性などを詳細に記述
することをお薦めします。

回答（藤巻 真）
我々は、本センサーの高機能化研究において、結果的に戦略的選

択型と呼ばれる構成方法を用いました。まず、コア技術である EFC
−WM センサーの感度の向上を図るために、シミュレーションを元に、
導波路層へのナノ加工を実施することを選択しました。またセンサー
の物理的安定性及び加工面の平坦性の問題を解決するために、材料
選択に立ち返って反射膜材料の選択を行いました。反射膜として Si
が適していることを見出し、さらにシリカガラス基板上に単結晶 Si 層
を持つ SOQ 基板を用いることとしました。このように、複数の要素
技術を戦略的に組み合わせることによって、最終的な高機能センサー
という統合技術を得ることができました。この点に関する記述として
新たに第 5 章を挿入し、また図 17 についてより詳しく説明することと
しました。

議論4　今後の展開
質問（小林 直人）

本研究成果は分子吸着センサーの超高感度化・安定化という大き
な成果を生み出したと考えられますが、実際の医療現場で実用に供
されるには、まだ課題が多くあると思われます。実用化の見通しとそ
のために解決すべき課題を付け加えることを期待します。

回答（藤巻 真）
第 6 章中に、実用化の見通しと課題として、主としてノイズの低減、

つまり夾雑物の除去、非特異吸着の低減、検体のより正確な認識を
挙げました。また、コスト的な記述も加えました。これらの 2 つが解
決できれば、本技術は実用化されるであろうと期待されます。

議論５　新型インフルエンザへの対応
質問（小林 直人）

この技術は、現在世界的流行が問題になっている新型インフルエ
ンザ・ウィルスの早期発見に役立つでしょうか。

回答（藤巻 真）
現在、当グループで最も力を入れているテーマの 1 つがこの「新型

インフルエンザ・ウイルスの超高感度検出と迅速な特定」です。研究
段階としては、ウイルスの断片（HA と呼ばれる部分）の検出に成功
した、というところですが、これまでに開発した高感度分子検出技術
を応用し、近い将来、インフルエンザの感染拡大防止策として用いら
れるような装置開発を行っていきたいと考えています。




