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１． 研究のねらい 

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することを目的としている。センサ機能面への分子の吸着によるス

トレス変化を検出する本方式では、材料・トランスデューサ・信号処理回路の 3 つのアプロー

チによって、従来方式を 2 桁以上上回る超高感度分子間力検出、および超ハイスループット分子スク

リーニングが可能である見積もりを得た。 

本提案では、センサの超高感度化により腫瘍マーカー基準値である 1 ng/mL の濃度を 1

分以内の検出、および 1000～1 万ピクセルの並列処理を目的に以下の項目に取り組む。 

(1) 低ヤング率高分子膜の薄膜化による表面ストレス応答の 10 倍向上 

(2) 光干渉トランスデユーサの信号伝達特性の 10 倍向上 

(3) CMOS イメージセンサ技術を用いた低ノイズ、低消費電力信号処理、1000～10 万ピクセ

ルの並列処理によるハイスループットマーカー検出の実現 

以上の課題遂行による成果物として、検出時間の 100 分の 1 への時間短縮と、マルチマーカ

ー検出により、桁違いの情報処理エネルギー効率の向上を実現する。 

  

２． 研究成果 

 

（１）概要 

光干渉型表面応力センサにおいて可動膜として用いる材料は、ヤング率が高く変形量の小

さい半導体に限定されず、ソフトマテリアルを用いて分子吸着に対する変形量を増大させるこ

とが可能である。また、表面応力センサは膜厚の 2 乗に反比例して検出感度が向上するた

め、可動膜の薄膜化による感度向上も期待できる。そこで可動膜材料として、パリレン C、ポリ

スチレン－ポリブタジエン－ポリスチレントリブロック共重合体（SBS）、グラフェンの 3 種類の

膜をセンシング材料として作製を行い、各材料によって形成したサスペンデット膜により

MEMS 光干渉計の形成に成功した。特にサスペンデットグラフェンを利用した表面応力センサ

では、解析的な応力検出下限が３桁向上できることが示唆された。 

光の干渉を利用する提案技術は、干渉スペクトルを鋭くするほど膜変位に対する透過率の

変化は急峻になるため、信号変換効率は波長選択性の設計により向上することができる。可

動膜の上部および下部基板上に反射率を向上する膜厚 50 nm の金ハーフミラーを一体化し、

6.6 倍の信号変換効率を有するセンサの作製に成功した。 

MEMS 光センサを CMOS イメージセンサの各画素上に形成することによって、多項目の分

子を同時に、かつ短時間にスクリーニング処理することができる。CMOS 検出回路一体化型



 

のセンサチップを作製し、光反射スペクトル変化とセンサ部で受光した光信号を信号処理回

路で電流-電圧変化し、電圧-時間変化測定を行った。チップをエタノール雰囲気中に暴露し

たときの反射光強度変化と、出力電圧の時間変化が一致していることから、膜の変形量を電

圧で出力できていることが示せた。さらに、32x32 イメージセンサを作製し、各画素に入射した

光の強度変化を画像出力として取得可能な測定システムを構築した。 

バイオマーカー分子の検出のため、ダイヤフラム直径 300 µm の 150 nm PMMA/100 nm 

パリレン C 膜上でヒト血清アルブミン（HSA）をモデル分子として抗原抗体反応評価を行った。

HSA の終濃度は 10-9～10-15 g/ml として滴下 25 分後の最大波長シフト量を比較したところ、

濃度に依存して波長シフトが変化する様子が確認され、1 fg/ml の抗原に対しても生理食塩水

との有意差が示された。ここで応答が確認できた検出下限濃度は、蛍光標識法で最も感度の

良い digital ELISA に近い数値（検出限界 60 ag/mL）であり、原理的に多項目の検出が不可能

な digital ELISA 技術に対して、単素子でその検出下限に迫る値を取得できた。 

 

（２）詳細 

研究テーマ A「サスペンデット膜形成技術の確立」 

シリコン基板上に CVD 法により成長した 100 nm のパリレンＣを基板から剥離し、キャビティ

を形成した被転写基板に転写を行うことにより、パリレン C の可動膜の形成を行った。このと

き、被転写基板側には同じくＣＶＤで成膜を行ったパリレンＣをバインダとして使用し、パリレン

Ｃ同士を接着させ、160 度以上で加熱を行い、強固な接着力が得られることを確認した(図１

(a))。なお、パリレンＣ膜上には 150 nm 程度のポリメタクリル酸メチル（PMMA）を成膜してお

り、UV/O3によって表面を酸化することによりカルボキシル基を形成し、このカルボキシル基を

利用して抗体分子の固定化を行う。 

次に、エラストマー材料である SBS をナノ薄膜化したシートを使って、光干渉センサの作製

を行った[JJAP 57, 010302 (2018)]。膜厚 600 nm の SBS ナノシートを用いて作製した干渉計

の反射スペクトルから、エアギャップ長のフィッティングを行ったところ、2.42 µm のエアギャップ

でよい一致が見られた。エラストマーを使用することにより従来のパリレンＣを用いたセンサと

比較し応力感度が 7 倍

程度向上する結果が得

られた。 

表面応力センサは膜

厚の 2 乗に反比例して

検出感度が向上するた

め、グラフェンの自立構

造を作製し、可動膜材

料とすることで単位面

積当たりのストレス感

度は大幅な向上が期待できる。銅箔上に CVD成長したグラフェンを、PMMA を支持膜としてピ

ックアップし、シリコン基板に転写を行うことによって、キャビティが封止された自立ラフェン構

造を作製した。図 1(c)に示すように自立グラフェンが形成された箇所に光干渉が発生してお

 

図１ (a)パリレン C, (b)SBS, (c)グラフェンを用いた光干渉セ

ンサ 



 

り、青い干渉色が確認できる。光干渉の理論式を用いて、基板と自立グラフェンとのギャップ

長をパラメータとして数値計算を行ったところ、設計値に近い 375 nm の時に測定したスペクト

ルとの一致が見られ、ギャップ長を光干渉測定によって評価できることが分かった。 

研究テーマ B「光干渉トランスデューサ技術の確立」 

光の干渉を利用して吸着分子の反発力による膜の変形を高感度に検出する MEMS光干渉

型センサは、干渉スペクトルを鋭くするほど、膜変位に対する透過率の変化は急峻になるた

め、信号変換効率は波長選択性の設計により向上することができる。干渉計の波長選択性

は、エアギャップを挟んで対向する材料表面の反

射率に依存するため、可動膜のパリレンCの上部

および下部基板上に膜厚 50 nm の金ハーフミラー

を一体化した。分光測定を行った結果、近赤外波

長領域においてミラーの無い光干渉計と製作した

光干渉計の反射スペクトル勾配を比較すると、6.6

倍急峻になっている結果が得られたことから、高

い信号変換効率を有する MEMS 光干渉計の作製

に成功した(図 2)[JMM]。 

研究テーマ C「イメージセンサ回路による並列処

理技術の確立」 

膜変形時の光強度変化の検出には、微細化・高集積化された CMOS イメージセンサの信

号処理技術を用いることができる。吸着分子間の反発力を信号変換する MEMS 光干渉計を

CMOS イメージセンサの各画素上に形成することによって、多項目のターゲット分子を同時

に、かつ短時間にスクリーニング処理することが期待できる。CMOS 検出回路一体化型のセ

ンサチップを作製し、光反射スペクトル変化とセンサ部で受光した光信号を信号処理回路で

電流-電圧変化し、電圧-時間変化測定を行った(図 3(a))。波長 530 nm の単波長光源を使用

し、チップをエタノール雰囲気中に暴露したときの反射光強度変化と、出力電圧の時間変化

が一致していることから、膜の変形応答を電圧変換できていることが示せた[Sensors 18, 138 

(2018)]。さらに、32x32 イメージセンサを作製し、各画素に入射した光の強度変化を画像出力

として取得可能な測定システムを構築した(図 3(b))。 

 

研究テーマ D「抗原抗体反応評価」 

 
図 2 金ハーフミラーを備えた光干渉

トランスデューサの反射スペクトル 

 
図 3 (a) CMOS-MEMSセンサ (b)32x32イメ

ージセンサの素子 



 

バイオマーカー分子の検出のため、ダイヤフラム

直径 300 µm の 150 nm PMMA/100 nm パリレン C

膜上でヒト血清アルブミン（HSA）をモデル分子として

抗原抗体反応評価を行った。抗原溶液を加える際に

は、ブロッキング処理まで行ったセンサチップを生理

食塩水（PBS）中において膜の動きが発生しないよう

に安定化を行った後に、HSA 抗原を溶かした PBS を

注入した。終濃度が 1 pg/ml になるように HSA 抗原

溶液を滴下した場合の反射特性では、干渉ピークが

25 分経過後に約 35 nm レッドシフトする様子が得ら

れた。HSA 抗原濃度の依存性を評価した結果を図 4

に示す。HSA の終濃度は 10-9～10-15 g/ml として 25

分後の最大波長シフトをプロットしたところ、濃度に依

存して波長シフトが変化する様子が確認され、1 

fg/ml の抗原に対してもPBSとの有意差が示された。 

自立グラフェン上での分子修飾は、πスタッキング

によってグラフェン表面に結合する 1-ピレンブタン酸

スクシンイミジルエステル(PBSE)を介して抗体修飾を

行った。BSA 抗体を修飾したサスペンデットグラフェ

ンに対し、濃度 100 ng/mL の BSA 抗原溶液と 10 

µg/mL の HSA 溶液にそれぞれチップを入れて分子

吸着による表面応力応答を測定した。直径 6 µm の

自立グラフェンにおける反射測定を行い、HSA 溶液

中で 19 nm, BSA 抗原液中で 43 nm のピークシフトが

得られた。これは 100 倍の濃度の HSA よりも、BSA

抗原が抗原抗体反応で多く吸着し、自立グラフェン

が大きく上方向に膨らんだ結果であると考えられる。

これらの結果から自立グラフェンにおける選択的分子検出を実験的に示せた。 

ここで応答が確認できた検出下限濃度は、蛍光標識法で最も感度の良い digital ELISA に

近い数値（検出限界 60 ag/mL）であり、原理的に多項目の検出が不可能な digital ELISA 技術

に対して、単素子でその検出下限に迫る値を取得できた。 

 

３． 今後の展開 

さきがけ研究期間では、抗原分子濃度の検出下限 1 fg/mL が得られ、この数値は非標

識バイオセンサとしてはこれまでに実現されていない値であるが、Digital ELISA と比較すると

一桁程度の差がある。光干渉センサの可動膜として検討した 3 種類の可動膜材料中、抗原

抗体反応を最も安定的に評価することができた PMMA/パリレン膜は、材料の感度的には最

も劣るため、SBS やグラフェン膜上で適切な界面構築を行うことにより単素子で Digital ELISA

の検出限界を上回る性能が期待できる。また、提案する表面応力センサは分子の吸着によ

るストレス変化を検出する原理を用いているため、応答の原理的には、夾雑物の影響が少な

 
図 4 抗原抗体反応の濃度依存性 

図5 自立グラフェン上での分子検

出 

 
図 6 他方式との比較 



 

い検出原理である。このため、血液サンプルの測定などを行い、夾雑物による影響を評価す

ることにより、検査における前処理を経ずとも使用可能な簡易測定チップ実現に向けた評価

を進める。さらに、ユーザーのもとへセンサチップを供給するためには検出回路との一体化が

必要である。そのためファウンダリ試作による検出回路上へ MEMS ポストプロセスを行ってバ

イオセンシング動作を実証し、ディスポーザブルCMOS-MEMSチップの量産化によって、抗原

抗体反応によるセンサ応答の並列処理を行うことができ、包括的なデータ取得が期待でき

る。 

 

４． 自己評価 

さきがけの課題提案段階で、目標としたマーカー分子の検出下限 1 ng/mL に対して、得ら

れた数値はその 100 万分の１の 1 fg/mL であり、当初の目標を大幅に上回る性能を実現でき

た。また、CMOS イメージセンサ技術との融合により、32x32 アレイセンサの画像出力による

解析システムの構築を実現し、マーカーのマルチ検出に向けたプラットフォームを確立できた。

一方で、分子の選択性や素子毎の抗体塗り分け技術は改善の余地があり、可動膜（特にエ

ラストマー、グラフェン）上の生体分子界面構築技術の充実が求められる。 
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