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研究目的 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

近年の医療費は増大の一途を辿っており、既に国民所得の１０％大きく超えている。医療費低減には、健康管理を在宅で行える予防医

療システムの普及が急務である。しかし、高度な検査装置は大型で使用者の負担が大きく、システム普及の妨げとなっている。そのため特

に検査機器レイヤーにおいては、“エンジニア”主導のイノベーションが期待されている。 

 

当然のことながら検査方法は低侵襲でなければならず、同様の侵襲的検査に比べて性能が要求され、大型化傾向にある。在宅医療シス

テムには、相反する「携帯性」と「低侵襲」の両立が重要である。本研究では、この両立に的を絞った検査用の生体物質高感度センサの実

現を目的としている。具体的には、独自の横波音響薄膜共振子を用いて、高感度な病変マーカの抗原抗体反応検出を目指す。 

水晶などの音響共振子に分子が付着した際，その質量負荷により共振周波数が低下する現象が知られている。この原理を用いたセン

サの感度は音響共振子の質量と付着分子の質量の比で決定されることから、共振子自体の質量が減れば感度が上がる．そのためには付

着面積をかせぐと，共振子の重さを減らすには厚さを減らすしかなく、究極的には薄膜化すれば最も感度が良くなる。 

 

以上の背景から、高感度化を目指した薄膜型の共振子型センサが注目されている。しかしこれらのセンサは高感度だが縦波モードで共

振するため液体中では動作できず、使用が気体中に限られるという問題点があった。この高感度センサを用いて尿や血液中の病変マー

カを検出するには、液体中で動作可能な横波モードの薄膜共振子が必要である。 

 

こうした中、高速イオンビームを照射しながら結晶を成長させることで、初めて横波音波発生可能な平行配向膜の合成に成功している。さ

らに、世界初の横波モード音響薄膜共振子も実現している。高感度化を目指して、抗体の流路とセンサ部分が一体となったフローセル型セ

ンサシステムを構築を目指す。 

 

様式－９（１） 
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研究内容 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

左図に作製した抗原抗体反応検出センサの写真を示す。サブマイクロメートルの多層構造（上部電極:Au/Cr、面積 0.66×0.66 
mm2、圧電膜 ZnO（2.6 µm）,下部電極:Cr/Au/Cr、補強層:SiO2/Si/SiO2（約 410 µm））を持つ横波モード薄膜共振子を使用してい
る。センサの寸法は、縦 3.0 mm、横 6.0 mm、高さ 0.4 mmである。共振子では、多層構造の厚さと構造内で立つ定在波の半波長
の整数倍が一致する周波数において共振する。そのため、多数の高次モードの共振が発生する。通常は、一番音波振幅が大きく

検出が容易な基本モード共振を用いて計測が行われる。
 

共振子の上部電極に PDMS（ポリジメチルシクロキサン）流路を取り付け、これに液体を送液する。これはフローセルシステムと呼ばれ、よく

みられるセンサ表面に滴下するやり方に比べて、表面張力などの環境変動の影響を受けにくく、共振周波数の測定精度が向上する。一般

にこのような方法では十分な液量が必要だが、本システムの PDMS 流路は幅 0.5 mm、0.1 mm であり、微量の液体でも計測可能である。 
フローシステムは右図に示すように、シリンジポンプ、インジェクタバルブ、センサ部から構成される。センサ部に送液する液体とその速

度をインジェクタバルブ、シリンジポンプで制御する。Labview を用いてセンサ部に接続したネットワークアナライザにより薄膜共振子の反

射係数 S11 を自動計測し、一定の時間間隔で共振周波数を読み取り、リアルタイム表示される。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

抗原抗体反応の測定について説明する。まず圧電薄膜上の金電極に抗体を固定化する。金電極表面上に自己組織化膜

(self-assemble monolayers: SAM)を形成し、SAM との結合により抗体を固定化する。薄膜表面上に抗原溶液を送液すると、まず液の粘性

抵抗による薄膜の共振周波数変化が生じる。その後、抗体抗原反応を起こし、抗原の質量付加によるさらなる共振周波数変化が生じる。

抗原濃度に応じて結合する抗原量が異なることから、共振周波数変化量を計測すれば抗原濃度を定量できると考えられる。 

様式－９（２） 
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研究のポイント 

 

 

 

 

 

 

これまで実際に横波音響共振子センサを作製し、リスクマーカの抗原抗体反応の検出を試みている。動脈硬化のリスクマーカであるア

ポリポたんぱく質 A-II（Apo A-II）を入手し（京都府立大学提供）、実験を行っている。この Apo A-II の検出基準範囲は男性で 259～357 
g/mL、女性で 246～333 g/mL である。 
まずセンサ表面に抗体を装荷する。この抗体と検出対象である抗原が反応し、抗原付着による質量付加に伴う共振子の音響共振周波

数低下を測定する。すなわち、この共振周波数低下量は抗原の量に比例することになる。これまで、20 g/m 抗原を導入した際ついては、

リスクマーカ抗原抗体反応に起因する音響共振周波数変化検出に成功している。フローセルシステムを構築し、さらに低濃度の領域につ

いて、複数の実験を行った。 

研究結果 

 

 

 

 

 

 

 

 右図に抗原濃度を 0.001～10 g/mL の範囲における抗原濃度と共振周波数

の変化量の関係を示す。抗原濃度が高くなるにつれて、共振周波数が低下し

ていることがわかる。この結果から、あらかじめ抗原濃度- f 曲線を取得してお

けば、抗原濃度を評価できることを示している。1 g/mL 以上の高濃度範囲で

は、濃度に対する f の変化が、低濃度範囲に比べて小さくなっていることがわ

かる。これは抗原量がセンサ表面に吸着できる許容量に達したためが考えられ

る。複数回の実験を行い、このセンサの検出限界を評価したところおおよそ0.01 
g/mL であり、目標検出濃度の 1 µg /mL を大幅に下回っていることがわかって

いる。 

今後の課題 

 

 

 

 

 

この方式では、現存の免疫蛍光法、放射免疫分析法(RIA)等の分析法と比べて標識抗体が不要でかつ、質量付加をリアルタイムでモ

ニタリングでき、リスクマーカの吸着・解離速度を測定することができる。測定周辺回路やシステムも簡単で、従来の大型分析装置に比べ

ると大幅にコストダウンでき、個人消費者に普及可能である。この方式ではセンサチップは使い捨てが前提となるが、従来 QCM とは異な

り、本研究の横波薄膜共振子方式は４インチウエハから５００個以上で採取可能であり、コスト面においても有利である。下に他方式との

比較を示す。薄膜共振子はシリコンウエハ全面に安価に量産することができるため、かつセンサ駆動ＩＣや流路とのワンチップ化も可能で

ある。本研究の横波共振子は唯一液体中で動作する薄膜共振子型センサであり、ヘルスケア分野のみならず、環境汚染に関係する化

学物質の測定や電気化学センサなどへも応用できる。 

様式－９（３） 
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Apo(A-II)の濃度が 78 ng/mL 抗原溶液を送液した際の、共振周波数変化の計測結果（センサグラム）とセンサ表面状態の模式図を下図に示す。 
下図(a)に示すように、抗体のみをセンサ表面に固定化した場合の共振周波数を基準とする。抗原溶液を送液すると、下図(b)のように抗原と抗体の選択的な結合に

よる質量付加により、共振周波数が低下する。その後、下図(c)のように再度 Buffer 溶液を送液することにより、センサ流路から抗原溶液が排出される。このとき抗原

抗体の結合は切れず共振周波数は変化しない。またその後下図(d)のように Glycine-HCl 溶液を送液すれば、抗原抗体結合が解離し、センサを再生させることがで

きる。この例では再生液を二回送液している。送液時、Glycine-HCl溶液の粘性により、共振周波数が急激に減少する。最後に、再びBuffer溶液を送液することで、

共振周波数は基準値に戻る。状態(a)と状態(c)の周波数差 f を抗原の吸着による変化量として見積もることができる。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（注：フローチャート図，ブロック図，構成図，写真，データ表，グラフ等 研究内容の補足説明にご使用下さい。）                                 様式－１０ 
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