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(57)【要約】
抗体または抗原が固定化されたシリコン薄膜が、ピエゾ
抵抗素子を含む支持体によって複数点支持されており、
前記抗体または抗原が試料溶液中の抗原または抗体と結
合することによって引き起こされるシリコン薄膜の変形
をピエゾ抵抗素子によって検出することにより、抗原と
抗体との結合を検出またはその結合量を定量可能とする
ことを特徴とする。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗体または抗原が固定化されたシリコン薄膜が、ピエゾ抵抗素子を含む支持体によって
複数点支持されており、前記抗体または抗原が試料溶液中の抗原または抗体と結合するこ
とによって引き起こされるシリコン薄膜の変形をピエゾ抵抗素子によって検出することに
より、抗原と抗体との結合を検出またはその結合量を定量可能とすることを特徴とする膜
型表面応力センサ。
【請求項２】
　前記抗体または抗原が、前記シリコン薄膜の片面または両面に固定化されていることを
特徴とする請求項１に記載の膜型表面応力センサ。
【請求項３】
　前記抗体または抗原が、インクジェットスポッティング法または浸漬法のいずれかで固
定されていることを特徴とする請求項１または２に記載の膜型表面応力センサ。
【請求項４】
　請求項１から３のいずれか一項に記載の膜型表面応力センサを半導体基板上に１つ以上
配置されていることを特徴とするセンサチップ。
【請求項５】
　抗体が抗原と結合することによって引き起こされるシリコン薄膜の変形をピエゾ抵抗素
子によって検出することにより、抗原と抗体との結合を検出またはその結合量を定量可能
とする膜型表面応力センサの製造方法であって、少なくとも
＜１＞ピエゾ抵抗素子を含む複数の支持体により支持されたシリコン薄膜の表面を洗浄す
る工程；
＜２＞洗浄したシリコン薄膜に、自己組織化膜を形成する化合物を接触させる工程；
＜３＞表面に自己組織化膜が形成されたシリコン薄膜の表面に、抗体または抗原溶液を接
触させる工程；
＜４＞上記＜１＞～＜３＞の各工程において、膜型表面応力センサに電圧を印加して、出
力電圧の変化をモニタリングする工程；
を含むことを特徴とする膜型表面応力センサの製造方法。
【請求項６】
　請求項１から３のいずれか一項に記載された膜型表面応力センサを用いた免疫測定方法
であって、少なくとも以下の工程
＜１＞抗体または抗原が固定化された膜型表面応力センサのシリコン薄膜に、試料溶液を
接触させる工程；
＜２＞前記膜型表面応力センサに電圧を印加し、電気シグナルを測定する工程；
を含むことを特徴とする免疫測定方法。
【請求項７】
　請求項６に記載の膜型表面応力センサを用いた免疫測定方法であって、前記抗体または
抗原が固定化された膜型表面応力センサのシリコン薄膜に、試料溶液を接触させる工程を
、当該膜型表面応力センサを試料溶液に浸漬して行うことを特徴とする免疫測定方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、センサ素子表面に抗体または抗原を固定化した膜型表面応力センサ（membra
ne-type surface stress sensor、ＭＳＳ）とその製造方法並びにこれを用いた免疫測定
方法に関する。 
【背景技術】
【０００２】
　従来、抗体と抗原の結合反応を利用して、生体試料中に含まれる抗原の濃度を測定する
免疫測定方法では様々な工夫がなされてきている。例えば、光学的検知方法などが開発さ
れ、近年では、より簡便な測定を可能とするための方法として、ピエゾ抵抗型カンチレバ
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ー方式での測定が提案されている（非特許文献１）。
【０００３】
　非特許文献１記載のピエゾ抵抗型カンチレバー方式による免疫測定においては、ピエゾ
抵抗型カンチレバー表面に予め受容体層として抗体を固定化し、専用の抗体結合用、抗原
結合用のチャンバーを設計して、抗原抗体反応に基づく免疫測定を行うようにしている。
この方法では、抗原として用いた前立腺特異抗原（ＰＳＡ）の濃度に依存して、ピエゾ抵
抗部の電気抵抗値変化に伴う出力電圧が大きくなり、抗原濃度の定量も可能である。しか
しながら、検出感度が十分とは言えず、さらなる検出感度の向上が望まれていた。
【０００４】
　ところで、従来のバイオセンサの品質保証に関する研究では、統計手法を用いた抜き取
り法を行っているため、バイオセンサ群の感度を全数管理あるいは保証することは不可能
であった。さらに、ロット単位で抜き取り検査し、抜き取り検査結果が不良と判定された
ロットは全数破棄していた。このような品質管理手法では、良品まで破棄してしまうとい
う無駄が発生するだけはなく、完成した製品の良品率が統計的にある程度以上であること
は保証されるが、個々の製品が良品であることは必ずしも保証されていない。これは、誤
診が重大な問題を引き起こす可能性のある、本発明の適用分野では好ましいことではない
。
【０００５】
　このような課題を解決するために、バイオセンサの性能を製造工程中に非破壊で判定す
ることが可能なバイオセンサの製造方法が提案されている（特許文献１）。特許文献１記
載のバイオセンサの製造方法は、絶縁性の基板上に形成した作用電極と対電極とを用いて
、液体試料と試薬との反応を検出し、液体試料と作用電極の接触面積を測定することによ
って、バイオセンサの性能を製造工程中に非破壊で判定し、同一品質のバイオセンサを安
定して生産することができるとされている。
【０００６】
　しかしながら、免疫測定に用いるイムノセンサは、抗原または抗体処理を行い、実際に
抗原抗体反応を確認することでしか性能を評価できず、一度抗原または抗体処理を行った
イムノセンサは、利用できなくなり破棄するより他はなかった。このため、医療や診断、
食品分析などの分野で用いられ、高い信頼性を要求されているにもかかわらず、製造した
イムノセンサの全数検査は実現不可能であった。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　そこで、以上のとおりの背景から、本発明は、従来のピエゾ抵抗型カンチレバー方式に
よるイムノセンサよりもはるかに高感度の測定が可能であって、しかも従来よりバイオセ
ンサ一般の大きな課題であった品質保証を高度に、かつ安定して確実なものとし、かつセ
ンサ製造も簡便な新しい技術的手段を提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者は、上記課題を解決するために鋭意検討を進め、その過程において、本発明者
らが精密測定の手段として新たに開発したピエゾ抵抗膜型表面応力センサの特徴を生かす
ことに着目した（特許文献２、非特許文献２、３）。その結果、本発明者は、免疫測定に
おいて従来では予期し得ない高い検出感度と高い品質保証、さらには簡便な製造を可能と
する方策として本発明を完成した。
【０００９】
　本発明は、第１には、膜型表面応力センサであって、抗体または抗原が固定化されたシ
リコン薄膜が、ピエゾ抵抗素子を含む支持体によって複数点支持されており、前記抗体ま
たは抗原が試料中の抗原または抗体と結合することによって引き起こされるシリコン薄膜
の変形をピエゾ抵抗素子によって検出することにより、抗原と抗体との結合を検出または
その結合量を定量可能とすることを特徴とする。
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【００１０】
　また、本発明は、第２には、抗体または抗原が、シリコン薄膜の片面または両面に固定
化されていることを特徴とする。第３には、抗体または抗原が、インクジェットスポッテ
ィング法、浸漬法のいずれかで固定化されていることを特徴とする。第４には、センサチ
ップであって、上記第１から第３の発明のいずれかの膜型表面応力センサを半導体基板上
に１つ以上配置されていることを特徴とする。
【００１１】
　そして、第５には、抗体が抗原と結合することによって引き起こされるシリコン薄膜の
変形をピエゾ抵抗素子によって検出することにより、抗原と抗体との結合を検出またはそ
の結合量を定量可能とする膜型表面応力センサの製造方法であって、少なくとも
＜１＞ピエゾ抵抗素子を含む複数の支持体により支持されたシリコン薄膜の表面を洗浄す
る工程；
＜２＞洗浄したシリコン薄膜の表面に、自己組織化膜を形成する化合物を接触させる工程
；
＜３＞表面に自己組織化膜が形成されたシリコン薄膜に、抗体または抗原溶液を接触させ
る工程；
＜４＞上記＜１＞～＜３＞の各工程において、膜型表面応力センサに電圧を印加して、出
力電圧の変化をモニタリングする工程；
を含むことを特徴とする。
【００１２】
　さらに、第６には、上記第１から第３の発明のいずれかの膜型表面応力センサを用いた
免疫測定方法であって、少なくとも以下の工程
＜１＞抗体または抗原が固定化された膜型表面応力センサのシリコン薄膜に、試料溶液を
接触させる工程；
＜２＞前記膜型表面応力センサに電圧を印加し、電気シグナルを測定する工程；
を含むことを特徴とする。
【００１３】
　第７には、上記第６の発明の免疫測定方法であって、膜型表面応力センサのシリコン薄
膜に固定化された抗体または抗原と、試料溶液中の抗原または抗体との結合を、膜型表面
応力センサを試料溶液に浸漬して行うことを特徴とする。
【発明の効果】
【００１４】
　第１の発明によれば、シリコン薄膜上の抗体または抗原と試料溶液中に含まれる抗原ま
たは抗体が結合することによって生じたシリコン薄膜上の応力が、ピエゾ抵抗素子の部分
に集中するため、従来のピエゾ抵抗カンチレバーアレイセンサに比べて、例えば２０倍以
上の感度の向上が可能となる。これにより、従来のＥＬＩＳＡ（Ｅｎｚｙｍｅ－Ｌｉｎｋ
ｅｄ　ＩｍｍｕｎｏＳｏｒｂｅｎｔ　Ａｓｓａｙ）やＣＬＥＩＡ（Ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎ
ｅｓｃｅｎｔ　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ）などの免疫測定法で使用される
二抗体系と異なり、一次抗体のみで感度よく抗原または抗体を検出することができるよう
になる。また、試料溶液をセンサに供給する際、流路等を設けて試料溶液を流す必要がな
い。
【００１５】
　また、第２、第３の発明によれば、センサ表面を両面被覆してもピエゾ抵抗素子部に応
力が集中するため、高い感度を維持することが可能となる。また、センサの被覆効率が向
上するため、センサの大量生産を容易にすることができる。
【００１６】
　第４の発明によれば、膜型表面応力センサを複数備えたセンサチップを、半導体の製造
ラインを用いて大量生産することが可能となり、センサチップの製造コストの低下やセン
サチップの使い捨てが可能となる。また、一つのセンサチップで多チャンネル化すること
が容易である。
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【００１７】
　また、第５の発明によれば、シリコン薄膜の表面を洗浄する工程；洗浄したシリコン薄
膜の表面に、自己組織化膜を形成する化合物を接触させる工程；表面に自己組織化膜が形
成されたシリコン薄膜に、抗体または抗原溶液を接触させる工程；の各工程において、セ
ンサ表面に印加された応力に応じた電気抵抗値の変化を出力電圧としてリアルタイムでモ
ニタリングし、各工程が成功しているか評価することが可能となる。これにより、評価基
準を満たさないセンサは、その時点で生産ラインから取り除くシステムを構築することが
できる。その結果、表面に自己組織化膜が形成されたシリコン薄膜に、抗体または抗原溶
液を接触させる工程まで終了したセンサは、全製造工程が確実に成功していることが保証
されており、製造したセンサの全数検査と同等の効果を得ることができる。したがって、
医療や診断分野において高品質で、極めて信頼性の高い検査用キット等を提供することが
可能となる。
【００１８】
　第６、７の発明によれば、従来のピエゾ抵抗カンチレバーアレイセンサを用いた測定方
法と比較して、高感度かつ高精度に免疫測定を行うことができる。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】本発明における膜型表面応力センサ（ＭＳＳ）の模式図である。
【図２】抗体または抗原を片面被覆または両面被覆した光学式カンチレバーセンサ、ピエ
ゾ抵抗型カンチレバーセンサ、および膜型表面応力センサの表面に、抗原または抗体が結
合した際に生じる撓み等の変形の模式図である。
【図３】ポリマー（ｐｏｌｙ（ｓｏｄｉｕｍ　４－ｓｔｙｒｅｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ）
、ＰＳＳ）を片面被覆または両面被覆した膜型表面応力センサを、水蒸気に曝露した際に
得られるシグナルを示すグラフである。
【図４】（ａ）本発明における膜型表面応力センサを複数配置させたセンサチップの写真
である。（ｂ）本発明のセンサの拡大写真である。（ｃ）本発明のセンサを用いてフロー
法で測定する場合の測定システムの例を示す図である。
【図５】ハンドディッピング（手動浸漬）法によるシリコン薄膜の両面被覆工程を表す図
である。右のグラフは、ハンドディッピング（手動浸漬）法によってポリマー（Polyviny
lpyrrolidone；ＰＶＰ）が両面被覆された同一型の膜型表面応力センサ３つのシグナルを
示し、３つのセンサのシグナルはほぼ完璧に重なっている。
【図６】図５のセンサチップと同様のセンサチップを試料溶液などに浸漬する際に用いる
センサチップホルダーを示している。
【図７】市販の９６穴マイクロプレートを用いて、図５のセンサチップと同様のセンサチ
ップを試料溶液などに浸漬することを示している。
【図８】抗ＡＦＰ抗体を固定化したシリコン薄膜を備えた本発明の膜型表面応力センサを
、ＡＦＰ溶液に浸漬した際の抗原－抗体結合実験の結果を示している。
【図９】本発明の膜型表面応力センサの製造過程で、シリコン薄膜をホスホン酸処理中の
モニタリングデータを示している。
【図１０】本発明の膜型表面応力センサの製造過程で、シリコン薄膜のプラズマ洗浄後、
５分以下でホスホン酸処理をした際のモニタリングデータを示している。
【図１１】本発明の膜型表面応力センサの製造過程で、シリコン薄膜のプラズマ洗浄後、
３０分経過後ホスホン酸処理をした際のモニタリングデータを示している。
【図１２】本発明の膜型表面応力センサの製造過程で、ＥＤＣ／ＮＨＳ溶液（ＤＭＦ）処
理したシリコン薄膜を抗体溶液に浸漬した際のモニタリングデータを示している。
【図１３】左のシグナル図は、本発明の膜型表面応力センサの製造過程で、ＥＤＣ／ＮＨ
Ｓ溶液（ＤＭＦ）処理したシリコン薄膜を、抗ＡＦＰ抗体溶液に浸漬した際と抗ＡＦＰ抗
体を含まないＭＥＳ（2-Morpholinoethanesulfonic acid）バッファーに浸漬した際のモ
ニタリングデータを示している。右のヒストグラムは、抗ＡＦＰ抗体溶液に浸漬したシリ
コン薄膜と抗ＡＦＰ抗体を含まないＭＥＳバッファーに浸漬したシリコン薄膜に抗マウス
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ＩｇＧ抗体－ＡＬＰ標識体を添加し、化学発光させることによって、シリコン薄膜上に抗
ＡＦＰ抗体が固定化されていることを示している。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本発明は、上記のとおりの特徴をもつものであるが、図１に基づいて、その実施の形態
について詳しく説明する。
【００２１】
　図１は、本発明における膜型表面応力センサ（ＭＳＳ）の模式図である。
【００２２】
　本発明の膜型表面応力センサにおいては、図１に示したように、抗体または抗原が固定
化されて受容体層（Receptor Layer）が形成されているシリコン薄膜が、ピエゾ抵抗素子
を含む支持体によって複数点支持されている。膜型表面応力センサのシリコン薄膜は、ｎ
型のＳｉ（１００）を用いることが好ましい。また、ピエゾ抵抗素子としては、シリコン
薄膜上に構成されたｐ型のＳｉを用いることが好ましい。
【００２３】
　シリコン薄膜の支持は、例えば、図１に示したように４点支持が例示されるが、４点に
限らない。
【００２４】
　この膜型表面応力センサと測定対象の試料溶液を接触させることで、膜型表面応力セン
サのシリコン薄膜上に固定化された抗体または抗原と試料溶液中の抗原または抗体が結合
する。その際、シリコン薄膜は、抗原－抗体結合による表面応力を受けて撓み等の変形が
生じる。シリコン薄膜を支持するそれぞれのピエゾ抵抗素子には、シリコン薄膜の変形量
に応じた応力が発生し、この応力に比例してピエゾ抵抗素子の抵抗値が変化する。
【００２５】
　本発明は、例えば、４つのピエゾ抵抗素子によって構成されるホイートストンブリッジ
に電圧を印加することで、上記の抵抗値の変化によって、応力に比例した出力電圧が得ら
れ、抗原または抗体の有無の検出および抗原または抗体量を測定するものである。既知の
抗原または抗体量とそれに応じて生じる出力電圧との間で検量線を作成することで、試料
溶液中の抗原または抗体の有無および抗原または抗体量（濃度）を定量することが可能と
なる。
【００２６】
　シリコン薄膜上には、抗体を固定化してもよいし、抗原を固定化してもよい。試料溶液
中に含まれる測定対象物質が抗原の場合はシリコン薄膜上に抗体を固定化し、試料溶液中
に含まれる測定対象物質が抗体の場合はシリコン薄膜上に抗原を固定化する。
【００２７】
　抗体は、ポリクローナル抗体でもよいし、モノクローナル抗体でもよい。
【００２８】
　抗体は、例えば、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＹ等の免疫グロブリ
ンのいずれのアイソタイプであってもよい。
【００２９】
　抗体はまた、全長抗体であってもよい。「全長抗体」とは、可変領域および定常領域を
各々含む重鎖および軽鎖を含む抗体（例、２つのＦａｂ部分およびＦｃ部分を含む抗体）
をいう。
【００３０】
　抗体はまた、上記全長抗体に由来する抗体断片であってもよい。抗体断片は、全長抗体
の一部であり、例えば、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆａｂ’、 Ｆａｂ、Ｆｖ等が例示される。
【００３１】
　抗体はまた、単鎖抗体等の改変抗体であってもよい。
【００３２】
　単鎖抗体等の改変抗体としては、例えば、抗ＩｇＧ抗体、抗ＩｇＭ抗体、抗ＩｇＡ抗体
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、抗ＩｇＥ抗体、抗前立腺特異抗原（ＰＳＡ）抗体、抗α－フェトプロテイン（ＡＦＰ）
抗体、抗ＧＡＤ抗体、抗ＨＢＶ抗体、抗ＨＣＶ抗体、抗ＨＴＬＶ－Ｉ抗体、ＨＩＶ抗体、
結核抗体、マイコプラズマ抗体、抗アレルギー物質抗体等が例示される。
【００３３】
　抗原は、高分子物質であってもよいし、低分子物質であってもよい。「高分子物質」と
は、分子量１，５００以上の化合物をいう。「低分子物質」とは、分子量１，５００未満
の化合物をいう。
【００３４】
　高分子物質としては、例えば、タンパク質や核酸等が例示される。
【００３５】
　タンパク質としては、例えば、親和的結合の能力を有するタンパク質、凝集能を有する
タンパク質等が例示される。
【００３６】
　親和的結合の能力を有するタンパク質としては、例えば、上記抗体、Ｇタンパク共役型
レセプター等の細胞膜上レセプター、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥ等の免疫グロブリ
ン、細胞膜上レセプターから切断された細胞外ドメインおよび核内レセプター等のリガン
ド依存性タンパク質、転写因子、核酸の保護または輸送タンパク質等の核酸結合タンパク
質、アダプタータンパク質等のタンパク質複合体を形成するタンパク質、細胞間接着タン
パク質等の細胞外マトリクスタンパク質、チロシンキナーゼ、セリン／スレオニンキナー
ゼ等の酵素、糖タンパク質等が例示される。
【００３７】
　凝集能を有するタンパク質としては、例えば、変性タンパク質、βアミロイド等の神経
変性タンパク質等の病原性タンパク質等が例示される。
【００３８】
　また、その他のタンパク質としては、例えば、アポ蛋白ＡＩ、アポ蛋白ＡＩＩ、アポ蛋
白Ｂ、アポ蛋白Ｅ、リウマチファクター、Ｄ－ダイマー、グリコアルブミン、Ｔ３、Ｔ４
、Ｃ－反応性蛋白（ＣＲＰ）、前立腺特異抗原（ＰＳＡ）、α－フェトプロテイン（ＡＦ
Ｐ）、ＤＵＰＡＮ－２、癌胎児性抗原（ＣＥＡ）、ＣＡ１９－９、ＣＡ－１２５、ＰＩＶ
ＫＡ－ＩＩ（Protein induced by vitamin K absence-II）、副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ
）、ヒト絨毛性ゴナドトロピン（ｈＣＧ）、甲状腺刺激ホルモン（ＴＳＨ）、インスリン
、Ｃ－ペプタイド、ペプシノーゲン、インフルエンザＡ型抗原、インフルエンザＢ型抗原
、コロナウイルス抗原、ＨＢＶ抗原、ＨＣＶ抗原、ＨＴＬＶ－Ｉ抗原、グリコアルブミン
、ヘモグロビンＡ１ｃ、アディポネクチン、シスタチンＣ、心房性ナトリウム利尿ペプチ
ド（ＡＮＰ）、脳性ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）、トロポニンＴ、トロポニンＩ、
クレアチニンキナーゼ－ＭＢ（ＣＫ－ＭＢ）、ミオグロビン、Ｈ－ＦＡＢＰ（ヒト心臓由
来脂肪酸結合蛋白）等が例示される。
【００３９】
　核酸としては、ＤＮＡ、ＲＮＡ、メトキシ化ＲＮＡ等が例示される。
【００４０】
　低分子物質としては、リガンド、ホルモン、脂質、脂肪酸、ビタミン、オピオイド、カ
テコールアミン等の神経伝達物質、ヌクレオシド、ヌクレオチド、オリゴヌクレオチド、
単糖、オリゴ糖、アミノ酸、およびオリゴペプチド、あるいは医薬、毒物、およびサイト
カイン類、代謝産物等が例示される。これらの低分子物質は、天然物質であってもよいし
、合成物質であってもよい。
【００４１】
　低分子物質としては、例えば、エストロゲンやトリヨードサイロニン等のホルモン、酸
化ＬＤＬ、糖化ＬＤＬ等のコレステロール、ビタミンＡやビタミンＤ等のビタミン類、Ｄ
ＯＮ、ＮＩＶ、Ｔ２等のカビ毒類、ビスフェノールＡ、ノニルフェノール、フタル酸ジブ
チル、ポリ塩素化ビフェニル（ＰＣＢ）類、ダイオキシン類、ｐ，ｐ’－ジクロロジフェ
ニルトリクロロエタン、トリブチルスズ等の内分泌撹乱物質類等が例示される。
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【００４２】
　また、抗原は、アレルギー物質（アレルゲン）であってもよい。アレルギー物質として
は、例えば、大腸菌等の菌類、卵、乳、小麦、そば、落花生等の食物アレルギー物質やコ
ナヒョウダニやトヤヒョウダニ等のダニ類由来のアレルギー物質、花粉、カビ類の胞子等
が例示される。
【００４３】
　膜型表面応力センサのシリコン薄膜に固定化する抗体または抗原は、同一種類であって
もよいし、異なる種類の抗体または抗原を二種類以上用いてもよい。例えば、免疫測定に
よりウイルスの抗原を検出することで該ウイルスの感染を診断する場合、該ウイルスの抗
原タンパク質の異なる部位で結合する複数種の抗体を混合したものをシリコン薄膜に固定
化することができる。また、ウイルスに対する抗体を検出することで該ウイルスの感染を
診断する場合、該ウイルス由来の異なる複数の抗原をそれぞれ混合したものをシリコン薄
膜に固定化することができる。
【００４４】
　抗体または抗原は、シリコン薄膜の片面または両面に固定化されている。図２には、（
ａ）（ｂ）光学式カンチレバー、（ｃ）（ｄ）ピエゾ抵抗型カンチレバー、（ｅ）（ｆ）
本発明のピエゾ膜型表面応力センサの場合について、片面および両面の被膜について模式
的に示している。図２（ｅ）（ｆ）に示すように、本発明の膜型表面応力センサにおいて
は、片面被覆と両面被覆のいずれにおいても、ピエゾ抵抗素子部に応力集中が認められ、
図２（ｃ）（ｄ）のカンチレバー方式のセンサと比較して、両面被覆であっても効率良く
検出対象の分子を検出することが可能である。ここで、片面被覆の膜型表面応力センサと
両面被覆の膜型表面応力センサの感度を比較すると、片面被覆の方が高感度である（図３
）。
【００４５】
　また、従来のカンチレバーを使用したセンサでは、図２（ｂ）の両面被覆の光学的カン
チレバー、図２（ｃ）（ｄ）の片面および両面被覆のピエゾ抵抗型カンチレバーの構成で
は、実際にはほとんど検出出力が得られない。さらに、図２（ａ）の片面被覆の光学式カ
ンチレバーにおいては、検出出力が得られるものの、試料溶液が光を透過しない場合には
使用できず、試料溶液が流動している場合には、測定が安定しないため使用しづらい、と
いう問題がある。また、図２（ａ）では、試料溶液の濃度変化に伴う屈折率変化により、
測定結果が影響を受ける可能性が示唆される。
【００４６】
　本発明では、図４に示したように、膜型表面応力センサが半導体基板上に１つ以上配置
されたマルチチャネルのセンサチップを構成することができる。この場合には、それぞれ
の膜型表面応力センサのシリコン薄膜に固定化する抗体または抗原が、同一種類であって
もよいし、膜型表面応力センサごとに異なる種類の抗体または抗原を用いてもよい。ある
いはひとつの膜型表面応力センサに異なる種類の抗体または抗原を二種類以上用いてもよ
い。図４（ａ）は、本発明の膜型表面応力センサを複数備えたセンサチップの一実施形態
であり、センサ部分が二次元配列となっている新しい構成のＭＳＳチップを示している。
図４（ｂ）は本発明のセンサの拡大図を示している。そして、図４（ｃ）は、本発明のセ
ンサを測定に用いた場合のフロー法による測定検出のシステム構成を示している。なお、
本発明のセンサを用いた測定方法としては、浸漬法を用いてもよく、必ずしも図４（ｃ）
の装置構成をとる必要はない。
【００４７】
　シリコン薄膜の片面または両面に抗体または抗原を固定化する方法としては、インクジ
ェットスポッティング法、浸漬法のいずれかであることが好ましい。
【００４８】
　例えば、インクジェットスポッティング法を用いて、シリコン薄膜の片面のみに抗体ま
たは抗原を固定化することができる。インクジェットスポッティング法では、マルチチャ
ネルのセンサチップ上に配置された膜型表面応力センサのシリコン薄膜ごとに異なる種類
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の抗体または抗原を固定化することが容易である。このため、一枚の半導体基板上に複数
種の抗原または抗体と結合可能な抗体または抗原を備えたマルチチャンネルの膜型表面応
力センサを製造することが可能となる。
【００４９】
　一方、浸漬法によってシリコン薄膜の両面に一種類の抗体または抗原を固定化する場合
は、インクジェットスポッティング法と比較して、シリコン薄膜の片面に抗体または抗原
を固定化した後、センサチップを反転させる等の操作を必要としないので、図５に示した
ように製造工程が簡略化される。特に、浸漬法では、複数のチップを同一の溶液に同時に
浸漬することが可能であるため、高度な生産設備を必要としない。このため、浸漬法では
、１チップ１チャンネルの膜型表面応力センサを大量かつ安価に製造することが可能とな
る。具体的には、両面被覆の場合には、高度かつ大規模な生産設備を使用せず、単にシリ
コン薄膜を手動あるいは簡単な装置で抗体または抗原溶液に浸漬するだけで所要の膜型表
面応力センサを製造することができる。しかも、後述の実施例においても説明しているが
、シリコン薄膜を化学物質の溶液に浸漬した際に観測される出力電圧のシグナルの有無や
シグナル変化の挙動をモニタリングし、フィードバックすることによって、製造の各処理
工程において処理が成功していることを確かめることが可能である。このため、大規模な
感染症が発生した際など、必要とされるセンサの量産体制を迅速に立ち上げることができ
、また、動作が保証されたセンサを高い効率で生産できるので、信頼性の高い診断を安価
に行うことを可能にするという顕著な効果を奏する。
【００５０】
　センサチップには、抗原または抗体の結合に起因する信号を読み取るための電極等が組
み込まれている。そのため、浸漬法によってシリコン薄膜の両面被覆を行う際には、電極
等が抗体または抗原溶液等に接触しないよう保護する必要がある。図６および図７に示す
ような、センサチップの電極等の特定部分が液体状試料に接触しない状態を保ちながら、
センサ素子部分のみを抗体溶液および試料溶液等に浸すことができるセンサチップホルダ
ー（Ｈ）を用いることも好ましい。
【００５１】
　このようなセンサチップホルダー（Ｈ）は、単にセンサチップを固定するための構成で
あってもよいし、センサチップをセンサチップホルダー（Ｈ）外部に電気的に結合する導
線を接続できるコネクターを備えていてもよい。
膜型表面応力センサの製造方法は、少なくとも
＜１＞ピエゾ抵抗素子を含む複数の支持体により支持されたシリコン薄膜の表面を洗浄す
る工程；
＜２＞洗浄したシリコン薄膜の表面に、自己組織化膜を形成する化合物を接触させる工程
；
＜３＞表面に自己組織化膜が形成されたシリコン薄膜に、抗体または抗原溶液を接触させ
る工程；
＜４＞上記＜１＞～＜３＞の各工程において、膜型表面応力センサに電圧を印加して、出
力電圧の変化をモニタリングする工程；
を含むことを特徴としている。上記＜１＞～＜３＞の各工程は、いずれもシリコン薄膜に
、以下に詳述する化学物質の溶液を接触させることで行われる。例えば、以下に浸漬法に
よる両面被覆のセンサの製造方法を説明するが、インクジェットスポッティング法による
片面被覆のセンサの製造方法も可能である。
【００５２】
　第１工程として、前記ピエゾ抵抗素子を含む複数の支持体により支持されたシリコン薄
膜の表面を洗浄する。シリコン薄膜の表面の洗浄方法としては、溶媒を用いる方法やプラ
ズマ洗浄などの方法が例示される。シリコン薄膜の表面の洗浄に用いられる溶媒としては
、例えば、アセトン、２－プロパノール、超純水などが例示される。シリコン薄膜の表面
の洗浄は、２種類以上の溶媒を用いて、溶媒を変更しつつ複数回洗浄することが好ましい
。



(10) JP WO2014/196606 A1 2014.12.11

10

20

30

40

50

【００５３】
　つづいて、第２工程として、洗浄したシリコン薄膜の表面に、自己組織化膜を形成する
化合物を接触させる。シリコン薄膜の表面に自己組織化膜を形成する化合物としては、例
えば、Glyphosineや10-CDPAなどのホスホン酸化合物が例示されるが、抗体を変性、失活
させることなく保持できるような化合物であって、自己組織化膜を形成することができる
ものであれば、特に限定されない。
【００５４】
　また、第２工程において、抗体または抗原の固定化のためのシリコン薄膜の表面修飾を
行うことが好ましい。シリコン薄膜の表面修飾としては、例えば、シリコン薄膜の表面に
被覆した自己組織化膜に含まれるカルボキシル基の活性エステルへの変換等が例示される
。例えばＮ，Ｎ’－ジメチルカルボジイミド（ＤＩＣ）、１－エチル－３－（３ジメチル
アミノプロピル）カルボジイミド・ヒドロクロライド（ＥＤＣ）等のカルボジイミドの存
在下でＮ－ヒドロキシスクシンイミド（ＮＨＳ）、Ｎ－ヒドロキシスルホスクシンイミド
等のスクシンイミドで処理することによって行うことができる。前記カルボジイミドの存
在下での前記スクシンイミドの処理は、具体的には、前記カルボジイミド及び前記スクシ
ンイミドをそれぞれＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）などの溶媒に溶解させた混
合溶液に１～数時間程度浸漬することによって行うことができる。
【００５５】
　第３工程として、シリコン薄膜の表面に抗体または抗原を接触させる。シリコン薄膜の
表面に抗体または抗原を接触させる工程は、抗体または抗原をＭＥＳバッファーや炭酸バ
ッファー等の緩衝液に溶解し、適当な濃度に希釈したものを、上記表面修飾工程を経たシ
リコン薄膜に添加し、３６℃で１時間もしくは４℃で１晩静置し、シリコン薄膜と抗体ま
たは抗原を接触させる。つづいて、リン酸緩衝液（ＰＢＳ）やトリス緩衝液（ＴＢＳ）な
どの洗浄液で、第３工程における余分な成分（例えば、未結合の抗体または抗原等）を洗
浄する。なお、洗浄液には、ブロッキング工程では、スキムミルクや牛血清アルブミン（
ＢＳＡ）などを含有させてもよい。
【００５６】
　第４工程として、上記第１～第３工程において、膜型表面応力センサに電圧を印加して
、出力電圧の変化をモニタリングする。シリコン薄膜を上記の化学物質の溶液に接触させ
た際に観測される出力電圧のシグナルの有無やシグナル変化の挙動をモニタリングし、フ
ィードバックすることによって、製造の各工程において作業が成功していることを確かめ
ることが可能である。このため、評価基準を満たさないセンサは、その時点で生産ライン
から取り除くシステムを構築することができる。
【００５７】
　これまで用いられてきたイムノセンサの性能評価は、抗原または抗体処理を行うしかな
く、性能評価に用いたイムノセンサは利用できなくなっていた。このため、製造したイム
ノセンサの全数検査は不可能であった。しかしながら、本発明において、各工程で処理が
成功していることを確認しながらブロッキング工程まで終了したセンサは、全製造工程が
確実に成功していることが保証されており、製造したセンサの全数検査と同等の効果を得
ることができる。
【００５８】
　したがって、医療や診断分野において高品質で、極めて信頼性の高い検査用キット等を
提供することが可能となる。
【００５９】
　また、本発明によれば、イムノセンサの製造工程において特定の不良品を見つけだすこ
とが可能となるため、抜き取り検査を行い、不良品を見つけると同一ロットのイムノセン
サをすべて廃棄していた従来の品質管理手法に比べ、製造コストを低減させることにもつ
ながる。
【００６０】
　本発明の膜型表面応力センサを用いた免疫測定方法は、少なくとも以下の工程
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＜１＞抗体または抗原が固定化された膜型表面応力センサのシリコン薄膜に、試料溶液を
接触させる工程；
＜２＞前記膜型表面応力センサに電圧を印加し、電気シグナルを測定する工程；
を含むことを特徴としている。
【００６１】
　第１工程として、前記抗体または抗原が固定化された膜型表面応力センサのシリコン薄
膜に、例えば、ヒトやサル、マウス、ラット、ヒツジ、ウマ等の生体から公知の方法で試
料溶液（例えば、血液）を採取し、必要に応じて前処理を行って希釈調製した試料溶液を
接触させることで、膜型表面応力センサの表面に固定された抗体または抗原と、試料溶液
中の抗原または抗体とを結合させる。もちろん、試料溶液の由来は、上記生体由来である
天然試料に限定されるものではない。
前記抗体または抗原が固定化された膜型表面応力センサのシリコン薄膜に、試料溶液を接
触させる工程は、当該膜型表面応力センサを試料溶液に浸漬して行うことが好ましい。
【００６２】
　第２工程として、上記第１工程の前後において膜型表面応力センサに電圧を印加し、電
気シグナルを測定する。シリコン薄膜を上記の試料溶液に接触させた際に観測される出力
電圧のシグナルの有無やシグナル変化の挙動を測定することによって、抗原抗体反応を検
出することが可能となる。具体的には、シリコン薄膜は、抗原－抗体結合による表面応力
を受けて撓み等の変形が生じる。シリコン薄膜を支持するそれぞれのピエゾ抵抗素子には
、シリコン薄膜の変形量に応じた応力が発生し、この応力に比例してピエゾ抵抗素子の抵
抗値が変化する。本発明の免疫測定法では、例えば、４つのピエゾ抵抗素子によって構成
されるホイートストンブリッジに電圧を印加することで、上記の抵抗値の変化によって、
応力に比例した出力電圧が得られ、試料溶液中の抗原または抗体の有無および抗原または
抗体量（濃度）を定量することが可能となる。
【００６３】
　したがって、本発明は、このような測定原理に基づくため、医療や診断分野において、
従来の免疫測定法と比較して高感度な免疫測定法を提供することが可能となる。
【００６４】
　以下、本発明について実施例及び比較例を用いて詳細に説明するが、本発明はこれらの
実施例に限定されるものではない。
【実施例】
【００６５】
　（実施例１）
　図１に例示したように、シリコン薄膜がピエゾ抵抗素子を含む支持体によって４点支持
され、抗体が結合される前のセンサ構成体のシリコン薄膜をアセトン、２-プロパノール
、超純水（ＭｉｌｌｉＱ水；ＭＱ水）の順に溶媒中に浸漬し，最後にプラズマ洗浄を行う
ことで，シリコン薄膜を洗浄した。
【００６６】
　次に，洗浄したシリコン薄膜を１ｍＭのホスホン酸溶液（Glyphosine／ＭＱ水）に浸漬
し、室温で６０分間静置した。ホスホン酸に浸漬したシリコン薄膜をＭＱ水、エタノール
を用いて洗浄し、乾燥後にソケットから外し、１４０℃、１時間アニーリングすることに
よって、シリコン薄膜の表面をホスホン酸で修飾した。
【００６７】
　その後、５ｍＭのＮ-ヒドロキシスクシンイミド（ＮＨＳ）と５ｍＭの１-エチル３-（
３ジメチルアミノプロピル）カルボジイミドヒドロクロライド（ＥＤＣ）／Ｎ，Ｎ-ジメ
チルホルムアミド（ＤＭＦ）溶液の混合溶液にホスホン酸修飾したシリコン薄膜を浸漬し
、室温で６０分間静置した。これをＤＭＥ、ＭＥＳバッファーの順に溶媒を用いて洗浄し
た。
【００６８】
　ＥＤＣ／ＮＨＳ溶液（ＤＭＦ）処理したシリコン薄膜をセンサチップホルダーに接続し
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、９６穴プレートの各ウェルに分注した抗ＡＦＰ（α－フェトプロテイン）抗体溶液（Ｍ
ＥＳバッファー、ｐＨ５．５）に、センサチップホルダーに接続したシリコン薄膜を浸漬
し、４℃で１晩静置して抗ＡＦＰ抗体と結合させた。抗ＡＦＰ抗体を結合させたシリコン
薄膜を、界面活性剤としてＴｒｉｔｏｎＸ－１００を含む洗浄バッファーで洗浄し、３７
℃で６０分間静置してマスキングした。これをマスキングバッファーで洗浄することによ
って、センサチップ上に抗ＡＦＰ抗体を固定化することができた。また、コントロールと
して、抗ＡＦＰ抗体溶液（ＭＥＳバッファー、ｐＨ５．５）の代わりに、抗ＡＦＰ抗体を
含まないＭＥＳバッファーに浸漬したシリコン薄膜を用いた。
【００６９】
　このようにして得られた膜型表面応力センサ（抗体結合センサ）とコントロールのセン
サを、センサチップホルダーに接続し、９６穴プレートの各ウェルに分注した２０００ｎ
ｇ／ｍＬ（約２８．５μＭ）のＡＦＰ溶液中にセンサを浸漬した。
【００７０】
　結果を図８に示す。図８では、抗体結合センサをＡＦＰ溶液に浸漬することで、出力電
圧が降下した。一方、コントロールのセンサでは、出力電圧に変化が認められなかった。
計測されたＡＦＰ検出のシグナルの出力電圧は、単位バイアス電圧あたりの出力差が３ｍ
Ｖであった。この結果を、非特許文献１に記載のピエゾ抵抗カンチレバーアレイセンサで
ＰＳＡ（前立腺特定的抗原）を検出した際に計測されたシグナルの出力電圧と、ホイート
ストンブリッジに印加されたバイアス電圧に注意して、単位バイアス電圧あたりで比較し
た。その結果、非特許文献１に記載のピエゾ抵抗カンチレバーアレイセンサのシグナルの
出力電圧は、単位バイアス電圧あたり７．５μＶであって、本発明の膜型表面応力センサ
は、非特許文献１に記載のピエゾ抵抗カンチレバーアレイセンサと比較して、感度が約４
０倍に達することが認められた。また、検出可能な低濃度の抗原濃度を比較すると、非特
許文献１に記載のピエゾ抵抗カンチレバーアレイセンサでは、０．３ｎＭであるのに対し
、本発明の膜型表面応力センサでは、理論上７．５ｐＭの抗原を検出可能であることが明
らかになった。
【００７１】
　また、アルカリフォスファターゼ（ＡＬＰ）で標識した抗マウスＩｇＧ抗体を用いて、
シリコン薄膜に固定化したＡＦＰを発光検出したところ、１００μｇ／ｍＬの抗ＡＦＰ抗
体を固定化したセンサでは、顕著な発光が確認された。一方、コントロールのセンサでは
発光が認められなかった。したがって、本発明の膜型表面応力センサが、ＡＦＰを特異的
に結合していることを確認できた。
【００７２】
　（実施例２）
　膜型表面応力センサの製造工程のシリコン薄膜の表面処理工程で、ホスホン酸溶液処理
中のシリコン薄膜のシグナルを測定した。その結果を図９に示した。この図９では、シグ
ナルのパターンＡ、Ｂ、Ｃが示されている。なお、図９におけるＣｈ１～Ｃｈ４（チャネ
ル４）は、一つのセンサチップに配置した４つのセンサ各々の検出電圧を示している。検
出電圧相互の若干の差異は、シリコン薄膜製造時のロット差や固定化した抗体量の差等に
よるものと考えられる。
【００７３】
　シグナルのパターンについて説明すると、まず、シリコン薄膜をアセトン、２-プロパ
ノール、超純水（ＭｉｌｌｉＱ水；ＭＱ水）の順に溶媒中に浸漬し，最後にプラズマ洗浄
を行うことで，シリコン薄膜を洗浄した。このプラズマ洗浄後のセンサをＭＱ水に浸漬し
た際のシグナルが、Ａのパターンである。続いて、このシリコン薄膜をＭＱ水からＭＱ水
に移動した際のシグナルが、Ｂのパターンである。そして、シリコン薄膜をＭＱ水からホ
スホン酸溶液に移動した際のシグナルが、Ｃのパターンである。
【００７４】
　図９に示すとおり、Ｃのシグナルは、ホスホン酸溶液にシリコン薄膜を浸漬した直後に
電圧が変化し始め、約１０００秒経過後に電圧の変化が落ち着いた。この電圧の変化は、
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シリコン薄膜表面にホスホン酸が結合している様子を捉えていると考えられる。
【００７５】
　膜型表面応力センサの製造工程のシリコン薄膜の表面処理工程で、シリコン薄膜のプラ
ズマ洗浄後、ホスホン酸溶液に浸漬するまでの時間を変化させて、ホスホン酸溶液処理中
のシリコン薄膜のシグナルを測定した（図１０、図１１）。まず、シリコン薄膜をアセト
ン、２-プロパノール、超純水（ＭｉｌｌｉＱ水；ＭＱ水）の順に溶媒中に浸漬し、最後
にプラズマ洗浄を行った。プラズマ洗浄後５分以内に、シリコン薄膜をホスホン酸溶液に
浸漬したときのシグナルを図１０に示す。また、プラズマ洗浄後３０分経過後に、シリコ
ン薄膜をホスホン酸溶液に浸漬したときのシグナルを図１１に示す。
【００７６】
　プラズマ洗浄後５分以内に、シリコン薄膜をホスホン酸溶液に浸漬したときのシグナル
は、出力電圧が約７００μＶであったのに対し、プラズマ洗浄後３０分経過後に、シリコ
ン薄膜をホスホン酸溶液に浸漬したときのシグナルは、出力電圧が約２００μＶと大幅に
低下した。このことから、プラズマ洗浄後、短時間のうちにホスホン酸溶液処理を行うこ
とによって、表面活性が高い状態のシリコン薄膜を使用した処理を行うことができるが、
洗浄後の放置時間が長いと、シリコン薄膜の表面活性が低下することが示唆された。
【００７７】
　したがって、シリコン薄膜表面のホスホン酸修飾レベルと電圧変化の間に相関性を見出
すことができると考えられる。
【００７８】
　（実施例４）
　膜型表面応力センサのシリコン薄膜表面に抗体を結合する工程で、抗ＡＦＰ抗体溶液処
理中のシグナルを測定した（図１２）。まず、ＥＤＣ／ＮＨＳ溶液（ＤＭＦ）処理したシ
リコン薄膜をＭＥＳバッファーに浸漬し、続いて、このシリコン薄膜をＭＥＳバッファー
からＭＥＳバッファーに移動した。そして、シリコン薄膜をＭＥＳバッファーから抗ＡＦ
Ｐ抗体溶液に移動し、この間のシグナルを計測し続けた。
【００７９】
　図１２に示すとおり、ＭＥＳバッファーからＭＥＳバッファーへの移動に際しては、シ
グナル変動は顕著ではなく、シリコン薄膜をＭＥＳバッファーから抗ＡＦＰ抗体溶液に移
動したときのシグナル変化は顕著であった。このため、膜型表面応力センサの製造の各工
程でシグナル変化を確認することによって、各工程が成功していることを確認しながらセ
ンサを製造することができると考えられる。
【００８０】
　（実施例５）
　ＥＤＣ／ＮＨＳ溶液（ＤＭＦ）処理したシリコン薄膜をセンサチップホルダーに接続し
、９６穴プレートの各ウェルに分注した１００μｇ／ｍＬの抗ＡＦＰ抗体溶液（ＭＥＳバ
ッファー、ｐＨ５．５）にシリコン薄膜を浸漬した。また、コントロールとして、抗ＡＦ
Ｐ抗体を含まないＭＥＳバッファーにシリコン薄膜を浸漬した。
【００８１】
　図１３の左側のグラフに示すように、コントロールのＭＥＳバッファーにセンサチップ
を浸漬したところ、ＭＥＳバッファーに浸漬したシリコン薄膜のシグナル（Ａｂ（－）シ
グナル）は、溶液への浸漬の影響で、ベースラインが落ちこみ、その状態を維持した。一
方、抗ＡＦＰ抗体溶液にセンサチップを浸漬したシリコン薄膜のシグナル（Ａｂ（＋）シ
グナル）はコントロールに比べて、緩やかかつ大幅に降下した後、規定レベルに落ち着い
た。 この変動が規定レベルに落ち着くまでの挙動をモニタリングすることで、センサチ
ップの表面に抗体が結合したことを保証することができると考えられる。
【００８２】
　（実施例６）
　ＥＤＣ／ＮＨＳ溶液（ＤＭＦ）処理したシリコン薄膜をセンサチップホルダーに接続し
、９６穴プレートの各ウェルに分注した抗ＡＦＰ抗体溶液（ＭＥＳバッファー、ｐＨ５．
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ン薄膜を、界面活性剤（ＴｒｉｔｏｎＸ－１００）を含む洗浄バッファーを用いて洗浄し
、３７℃に６０分間おいてマスキングした。これをマスキングバッファーで洗浄すること
によって、シリコン薄膜上に抗ＡＦＰ抗体を固定化することができた。また、コントロー
ルとして、抗ＡＦＰ抗体溶液（ＭＥＳバッファー、ｐＨ５．５）の代わりに、抗ＡＦＰ抗
体を含まないＭＥＳバッファーに浸漬したシリコン薄膜を用いた。
【００８３】
　また、抗ＡＦＰ抗体溶液に浸漬したチップとコントロールのチップをブロッキング処理
した後、９６穴プレートの各ウェルに分注したアルカリフォスファターゼ（ＡＬＰ）で標
識した抗マウスＩｇＧ抗体を０．１μｇ／ｍＬ含有する溶液に、前述のシリコン薄膜を３
７度で３０分浸漬した。その後、前記シリコン薄膜を、界面活性剤（ＴｒｉｔｏｎＸ－１
００）を含む洗浄液で洗浄し、ＡＬＰの発光基質溶液で、３７℃で５分間反応させた後、
化学発光シグナルを計測した。
【００８４】
　図１３の右側のヒストグラムに示すように、コントロールのシリコン薄膜（Ａｂ（－）
）においては、ＡＬＰ標識抗マウスＩｇＧ抗体による発光が検出されなかったが、抗ＡＦ
Ｐ抗体溶液に浸漬したシリコン薄膜（Ａｂ（＋））においては、ＡＬＰ標識体による発光
が強く検出された。したがって、抗ＡＦＰ抗体溶液に浸漬したシリコン薄膜（Ａｂ（＋）
）は、その表面に抗ＡＦＰ抗体が固定化しており、ＡＦＰを検出可能であることが確認さ
れた。
【産業上の利用可能性】
【００８５】
　従来のイムノセンサよりもはるかに高感度の測定が可能であって、しかも従来よりバイ
オセンサ一般の大きな課題であった品質保証を高度に、かつ安定して確実なものとし、か
つセンサ製造も簡便な新しい技術的手段を実現できる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００８６】
【特許文献１】日本国公開特許公報第２００３－１８５６１８号
【特許文献２】国際公開２０１１／１４８７７４１号のパンフレット
【非特許文献】
【００８７】
【非特許文献１】Wee, K.W.; Kang, G.Y.; Park, J.; Kang, J.Y.; Yoon, D.S.; Park,  
J.H.; Kim, T. S. Biosensors and Bioelectronics, 2005, 1932.
【非特許文献２】Yoshikawa, G.; Akiyama, T.: Gautsch, S.; Vettiger, P.; Rohrer, H
. Nano Letters 2011, 11, 1044-1048.
【非特許文献３】Yoshikawa, G.; Akiyama, T.; Loizeau, F.; Shiba, K.; Gautsch, S.;
 Nakayama, T.; Vettiger, P.; de Rooij N. F.; Aono, M. Sensors 2012, 12, 15873-15
887.
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