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1 はじめに 

カーボンナノチューブ[1,2]やグラフェン[3-5]等のナノカーボン材料は、本質的にナノサイズであること、

及び、卓説した物性値を持つことから、次世代の半導体材料として期待されている。そのため、CNT の発見

後の応用と結びついた研究開発の急速な発展は当然のことであった。その応用は、ナノサイズのトランジス

タ、バイオセンサ、LSIの配線等多岐にわたる。そして、高感度ガスセンサー[6]、標識なしのバイオセンサ

が開発され[7,8]、また、p型と n型の制御も可能となった[9,10]。さらには、本来低温でのみ動作する単電

子トランジスタの室温動作も可能であることが実デバイスで示された[11,12]。一方、ナノサイズであるがゆ

えに大きなノイズが存在する CNT に対して、ノイズ増強型のデバイス動作や[13-15]、その制御性も実験的に

明らかにされるなど[16,17]、ナノデバイスの特徴を活かした数多くの新規な応用が提案されてきた。 

CNT の卓説した物性値の起源はカーボンの 2 次元シートに由来し、これは、ナノカーボン材料に共通であ

る。そのため、カーボンの 2 次元シートを単離する研究がすすめられ、高配向熱分解黒鉛(HOPG)の剥離から

カーボンの 2次元シートであるグラフェンが単離され、さらに、電界効果特性が報告されたのが 2004年であ

った[3]。そして、卓越した特性をデバイス応用しようと激しい開発競争が行われている[18,19]。デバイス

応用では、制御された位置に材料を成長させる必要があり、化学気相成長法(CVD)等の成長法が検討され[20]、

現在では、銅触媒が有用であることが知られている[21]。ただし、銅は金属であるため、半導体デバイスで

用いるためには、銅触媒で成長させたグラフェン層を転写法で絶縁基板に移す必要があり、品質低下のため

に応用が制限されている。そこで、半導体デバイス応用のために、Ni 触媒下面に成長させて表面金属層をエ

ッチングするプロセス等の転写を避ける各種のプロセスが提案されている[22]。 

カーボンナノウォール(CNW)は、数層のグラフェンから構成されるナノカーボン材料であり[23]、その単層

の極限がグラフェンであるため、層数や結晶品質の制御によりグラフェンと同等の特性を示すことが期待さ

れている。CNW は触媒なしに成長が可能なため[24]、半導体プロセスと整合性が良く、発見当初からその形

状を活かした応用が検討されてきた。例えば、ナノ構造体のテンプレートや燃料電池の触媒のサポートなど

が提案されている。また、半導体デバイス応用を想定すると、品質の向上やキャリアの制御が重要であり、

水素プロセスや窒素ドープ等が試みられている。しかし、触媒を用いないため位置制御が困難であり、電界

効果トランジスタ(FET)構造の作製上の問題となっていた。我々は、自己組織化プロセスを用いて CNW を配列

成長させることに成功し、さらなる成長条件の探索を進めている[25-28]。 

さて、周知のように、インフルエンザは、公衆衛生上[29-31]の大きな問題である。A型インフルエンザウ

イルスは Orthomyxoviridae 科に属しているが、RNA ウイルスであるため、感染するホスト範囲[32,33]が容

易に変化する可能性がある。例えば、高病原性鳥インフルエンザの H5N1 型の感染性の変化が遺伝子工学を用

いて研究されている[34]。そこで、我々は、A 型インフルエンザウイルスの変化を常にチェックしなければ

ならないため、高感度のセンサーシステムが求められている。 

我々は、ナノカーボン素子の応用として高感度バイオセンサ開発を目指している。特に、鳥インフルウエ

ンザウイルスのヒト適応性の獲得を特異的に検出するセンサ開発を行っている。現在、2 つの鳥インフルエ

ンザ（H5N1、H7N9 亜型）のヒト感染事例が社会的問題となり、遺伝子変異によるパンデミック発生の可能性

が世界規模で懸念されている。そのため、当該ウイルスのヒト適応性監視技術の開発が渇望されているが、

現在までにその開発・実用化は進んでいない。ヒト適応性変異は、唯一、ヒト喉の受容体シアロ糖鎖結合性

により検出でき[35-37]、その感度向上により世界規模の迅速監視が可能な実用的監視体制が築かれる。その

中で、ナノカーボン材料は次世代半導体の候補であると共に、液中で安定な表面構造を持ち、高感度バイオ

センサとしても卓越した性能を持つ。ナノカーボン材料表面をウイルス受容体シアロ糖鎖疑似分子で修飾し

た電子デバイスを開発することで[38]、鳥ウイルスのヒト適応性獲得を短時間に目視的に捉えるバイオセン

サ開発とシステム化を行っている。 

本論文では、糖鎖プローブの最適化を目指して、糖鎖反応性の比較基準の構築のための各種プロセス依存



 

2 

 

性をまとめた後、展開手法の比較を行った結果を述べる。ここでは、糖鎖中のアミノ基による結合、ウシ血

清アルブミン(BSA)固定化による結合、高分子鎖による結合等の手法について比較した。また、センサーネッ

トワーク構築のための人工知能(AI)技術応用を目指したウイルス定量化のための画像解析についても述べる。

次に、グラフェンデバイスへの応用と脂質の制御として、糖脂質の反応性の解析と脂質の膜融合を用いた分

布制御を述べた後、デバイス材料の特性の改良について述べる。最後に、日仏連携構築に関して NPO 非営利

組織「SOS médecin」等の調査結果をまとめて、感染症医療への貢献を議論する。 

2 結果と議論 

2-1糖鎖プローブの分布制御 

糖鎖プローブの最適化において、まず、反応系の条件を整えて比較する必要がある。そこで、各プロセス

の条件依存性(反応時間、分子濃度等)を酵素結合抗体免疫測定法(ELISA)により調べて、糖鎖の反応性の比較

基準を構築した。プレートには、UV プレート：Corning® Universal-BIND™  Plate，COSTER 2504、MAXISORP：

イムノプレート F96 平底マキシソープ，Thermo 442404、ブロッキングレスプレート：ELISA 用プレート(ブ

ロッキングレスタイプ)，住友ベークライト株式会社 BS-X7310 を用いた。まず、ウイルスとの反応時間を 1

時間から 24 時間まで変化させて ELISA により評価を行い、1 時間でも糖鎖に対する特異性が見えるものの、

12 時間程度で特異反応による吸光度が大きくなり(図 1)、一方、24時間の反応ではバックグランドが増加す

るため、12時間の反応時間が

最適と分かった。そして、ウ

イルス濃度を変化させて実験

を行うことで、ウイルス量が

多すぎない場合には吸光度で

ウイルス量を見積もれること

が分かった。 

一例として、HAタンパク質

及びインフルエンザウイルス

と糖鎖の反応を調べた結果を

述べる。まず、糖鎖分子を

1000～15.6 ng/ml (シアロ糖

鎖ポリマー)、1433～22.53 

pg/ml (SGP)の濃度でプレー

ト 上 に 展 開 し た 後 、 ヒ ト お よ び 鳥 由 来 ウ イ ル ス と し て 各 々 A/California/07/2009 (H1N1) 、

A/mallard/Hokkaido/24/2009 (H5N1)を 8 HAUの濃度で滴下するか、ウイルスタンパク質としてヒトウイルス

H1HA および鳥ウイルス H5HA

を 500 ng/ml の濃度で滴下し

た後、ウイルスの抗体および

発色分子を結合させ分光光度

計で結合量を見積もった。図

2 にシアロ糖鎖ポリマー[39]

とヒト型、鳥型ウイルスの反

応に対する吸光度を示す。図

2 で赤線はヒト型受容体、青

線は鳥型受容体への結合性を

示す。鳥型、ヒト型に応じて、

反応性が高い糖鎖の配位が異なることが分かった。以上の結果から、糖鎖の反応性の比較基準を構築できた

と言える。 

さて、シアロ糖鎖ポリマーでは、シアロラクトサミンが高分子の側鎖に結合していて、分散性が良いと思

われる。そこで、シアリルラクトースとシアロ糖鎖ポリマーのウイルスとの反応性に関して赤血球凝集阻害

活性により調べた。その結果、鳥型のウイルスに対して同程度の阻害効果を持つのに対し、ヒト型ではシア

 

図 1：A/mallard/Hokkaido/24/2009 (H5N1)に対する糖鎖の反応．反応

時間は 1 hと 12 h を示した。 

 

図 2：ヒト型、鳥型ウイルスとシアロ糖鎖ポリマーの反応 
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リルラクトースの阻害効果が弱か

った(図 3)。これは、ヒト型糖鎖

では傘型の配置でウイルスと結合

するため、適度のスペースが必要

であり、高分子鎖が糖鎖を分散さ

せるのに有効であることを示して

いる。 

そこで、糖鎖プローブ構造の最

適化のため、展開手法の比較を行

った。基板との吸着力が弱いと洗浄プロセスにより展開分子の減少が起こることも考慮して、ここでは、糖

鎖中のアミノ基による結合、ウシ血清アルブミン(BSA)固定化による結合、高分子鎖による結合、および、脂

質の膜融合を用いる手法について比較した結果を述べる。 

シアリルラクトースの

アミノ基を用いた展開に

関して原子間力顕微鏡

(AFM)で観察すると、展開

状態は高さが1 nm以下程

度とそろった状態にある

が(図 4)、ウイルスとの

反応を調べると反応性が

検出できなかった。そこ

で、BSA 固定化により展

開してウイルスとの反応

を光学的に検出したとこ

ろ、ウイルスの感染性に応じた特異的反応性を示した。この場合、BSA が基板への吸着サイトとして働いて

いると考えられる。 

高分子鎖を用いた展開でも同様にウイルスとの選択的結合を検出できた。この場合、AFM 像から、高さが

0.6 nm 程度でそろっていることが分かった(図 5)。つまり、高分子鎖で基板に吸着し、側鎖のみがプローブ

として配置された状態であるということである。また、その結果、結合性のゆらぎが少なく比較的安定した

プローブとなっている。 

次 に 、 糖 鎖 を 2 本 鎖 で シ ア ル 酸 を 持 つ

Sialylglycopeptide (SGP)に変更して糖鎖プローブの評価

を進めた。SGP では、アミノ基が多いためアミノ基による

展開でもウイルスとの反応性が検出可能であった(図 6)。

また、反応性

が高いデータ

も得られ、プ

ローブとして

適当であると

思われる。し

かし、高分子

鎖を用いたプ

ローブに比べて反応性のゆらぎが大きい。また、AFM 像からも

高さの分布が見られた(図 7)。 

そこで、固定化手法の改良として BSA固定化による糖鎖の展

開状態の違いを AFM により調べた結果について述べる。BSA に

固定化した SGPでは、糖鎖の数に比べて BSAの数が少なくなる

ため展開された BSA の密度は減少するが、局所的に糖鎖濃度の

高い状態が達成される。図 8 (a)に示すように、100 ng/mL の濃

 

図 3：赤血球凝集阻害活性 

 

図 4：シアリルラクトースの AFM

像 

 

図 5：高分子固定化糖鎖の AFM像 

 
図 6：SGPの鳥ウイルスとの反応 

 

図 7：SGPの AFM像 
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度では 3 nm

程度の少数の

粒が観測され、

一部に凝集体

と思われる大

きな粒が観測

された。濃度

を 10 倍にす

ると、図 8 (b)

に示すように、

BSA と思われ

る小さい粒の

数が増大し、

また、一部に

大きな粒も観測されたが、その数は少なかった。AFM で観測

された BSAには糖鎖が修飾されていると思われるが大気中観

察では BSAのみと同程度の高さ(3 nm)で観測された。次に液

中で観察したところ(図 8 (c))、高さが 6～9 nm と分布を持

った小さい粒が観測され、これは液中で BSA上の糖鎖が揺ら

いでいる状態と考えられる。また、ELISA によりウイルスと

の反応性を評価したが、図 9 に示すように比較的安定してい

た。今後ウイルスとの反応性を実空間で調べて最適化を進め

る予定である。 

一方、ウイルスと細胞や糖鎖の結合に関して、微小な信号

を解析しなければならないため、多数の感染実験から結合性

を評価する必要がある。解析効率の向上により大電流化の要

件の緩和が期待されるため、機械学習によるウイルス結合量の評価を進めている。264 個の試料を準備し、

バックグランド信号の処理を検討し、A/D 変換のウインドウを変化させてデータの取り込みを試みた。特に、

ウイルスとの反応性を調べるにあたり、反応評価実験に使用するウイルスの的確な定量が重要である。すな

わち、常に細胞感染による定量化を行うことと、反応実験中にも定量ラインを組み込んで同時実験を行うこ

とでエラーが減少して正確に比べることができる。細胞感染による定量化では細胞が死滅したプラークをカ

ウントすることで行うが、正確な読み取りには経験を要する。そこで、人工知能(AI)による定量化を目指し

て、プラーク写真の画像解析による定量化を検討した。 

              

図 10：ウイルスのプラークの例     図 11：画像処理の一例。数字はカウンティング 

 

図 10 に一例を示すウイルスのプラーク写真を用いて画像処理を検討した結果を述べる。色調変化処理を行

った後、画像解析によるプラークをカウントしたところ、この場合は 53 個であった(図 11)。また、一つの

プラークを分割して多くカウントしてしまうものに対しては膨張処理が適していることがわかった。さらに、

   

(a) 100 ng/mL  (b) 1000 ng/mL   (c) 1000 ng/mL(液中) 

図 8：BSA固定化糖鎖の AFM 観察像 

 

図 9：BSA固定化 SGPの ELISA 
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図 14：酸素プラズマで処理されたチ

ャネル 

小さいものを除外するための閾値を機械学習により設定することで

より正確なカウンティングが可能になると思われる。ここで開発し

た AI を各種条件のインフルエンザウイルスに適用して定量化の精

度を上げていきたい。 

 

2-2グラフェンデバイスへの応用と脂質の制御 

我々は細胞表面を模擬することでウイルス検出の高感度化を目指

しているが、細胞表

面が脂質から構築さ

れていることを活か

して、脂質の展開に

よるデバイス開発を

行っている。そこで、

PC(ホスファチジル

コリン)、PE(ホスフ

ァチジルエタノール

アミン)、コレステロールから人工的に平面膜を作成し、そ

こに、マウスから採取した脂質を膜融合させることで糖鎖

のドメイン構造を作製した。その結果、GM3 をもつ領域の

展開が反応時間や反応温度等で制御できることが分かった。

例えば、反応時間とともにドメイン成長が起こっているこ

とが分かった(図 12)。一方、ウシ脳由来の糖脂質とインフ

ルエンザ H5N1 (A/mallard/Hokkaido/24/2009)との結合性

を ELISA にて調べた結果の一例を図 13に示す。この結果からシアル酸が多い GD1a よりシアル酸が一つしか

ない GM3 の方がより結合力があることが分かった。これは HA

抗原との結合には

シアル酸の数では

なく、他の糖鎖と

脂質を含めた糖脂

質全体との結合と

して理解すべきこ

とを示唆している。

今後、糖鎖の種類

の依存性や反応場

所の特定等から構

造の最適化を行っ

ていく予定である。 

糖鎖プローブの

制御と合わせてデバイス特性の改良も行っている。FET 構造

を用いたインフルエンザウイルスとの反応性評価では、ディ

ラック点に 32.6 mV のシフトが見られ、選択的反応を検出で

きた。デバイス特性の改良として、2 次元材料の成長制御に

よる高性能化を図るとともに [40-42]、デバイスプロセスか

らの改良として、プラズマプロセスによる電気抵抗の低減を

検討した[28]。図 14 に光学顕微鏡で観察したチャネルの一例

を示すが、プラズマ CVDで成長させたナノカーボンチャネル

に対して酸素プラズマで処理を行った結果、配列化されたチ

ャネルが暗い領域として見えている。ゲートのリーク電流を

測定すると、プラズマ処理の前後で図 15(a)から図 15(b)のよ

 

図 12：脂質の展開状態(40 分融

合)の蛍光顕微鏡像 

 
図 13：糖脂質 GM3, GD1a へのインフルエン
ザ H5N1の結合(ELISA) 

 

 

図 15：酸素プラズマによるゲートリーク

電流の変化、(a)処理前、(b)処理後 
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うにリーク電流が 6 桁程度減少していた。さらに、イン

プリント技術で表面処理をすることでリーク電流をさら

に 1/3に低減できることもわかった。プラズマ処理後の FETの伝達特性を図 16に示すが、p型特性を示すト

ランジスタとなっている。ただし、酸素プラズマは電極の密着性に影響を与えるため、水素プラズマによる

エッチングを検討した。その結果、エッチングによりドレイン・ソース間の電流電圧特性が図 17(a)から図

17(b)のように変化し、プラズマ処理によりドレイン電流が増加することがわかった。これは、検出電流の増

大を可能とする。プラズマプロセスは特に電極界面での欠陥を減少させていると考えられ、ノイズスペクト

ルによる解析から(図 18)、1/f型のノイズの強度の減少も観測された[28]。 

日仏連携構築としては、NPO 非営利組織「SOS médecin」を中心に調査した。この組織は、無線により 365

日 24時間、電話で自宅に往診を依頼できる緊急時医療を提供している。加盟医師は 1000 名、年間利用数は

80 万件以上であり、現地の感染症医療に大きな貢献をしている。遠隔で感染情報を収集できるセンサーネッ

トワークの導入について引き続き情報交換を行い、必要な性能要件を検討し、開発システムとの比較を行っ

ていく予定である。 

3まとめ 

本研究ではセンサーネットワークを目指して、インフルエンザウイルスに対する超高感度センサを開発し、

そのデータ処理方法を確立・システム化する。そこで、効率的な検出のための糖鎖プローブの分布制御を行

った。まず、各プロセスの条件依存性を調べて、糖鎖の反応性の比較基準を構築した。そして、糖鎖プロー

ブ構造の最適化のため、展開手法の比較を行った。基板との吸着力が弱いと洗浄プロセスにより展開分子の

減少が起こることも考慮して、ここでは、糖鎖中のアミノ基による結合、BSA 固定化による結合、高分子鎖

による結合、および、脂質の膜融合を用いる手法について比較した。シアリルラクトースのアミノ基を用い

た展開に関して、展開状態は高さが 1 nm以下程度とそろった状態にあるが、ウイルスとの反応性が検出でき

 
図 18：デバイスのノイズスペクトルの水素プ

ラズマ処理による変化 

 

図 16：FETの伝達特性 

 

図 17：水素プラズマ処理による FET の出力特性の

変化、(a)処理前、(b)処理後 
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なかった。そこで、BSA 固定化により展開すると、ウイルスの感染性に応じた特異的反応性を示した。高分

子鎖を用いた展開でも同様にウイルスとの選択的結合を検出できた。高分子鎖で基板に吸着し、側鎖のみが

プローブとして配置された状態であることがわかり、結合性のゆらぎが少なく比較的安定したプローブとな

っていた。次に、SGPの評価を行った。SGPでは、アミノ基による展開でもウイルスとの反応性が検出可能で

あり、反応性が高いデータも得られた。しかし、高分子鎖を用いたプローブに比べて反応性のゆらぎが大き

かった。一方、ウイルスと細胞や糖鎖の結合に関して、微小な信号を解析しなければならないため、多数の

感染実験から結合性を評価する必要がある。解析効率の向上により大電流化の要件の緩和が期待されるため、

反応評価実験に使用するウイルスのプラーク写真の画像解析による定量化も検討した。糖鎖プローブの制御

と合わせてデバイス特性の改良も行った。FET 構造を用いたインフルエンザウイルスとの反応性評価では、

ディラック点に 32.6 mV のシフトが見られ、選択的反応を検出できた。デバイス特性の改良として、2 次元

材料の成長制御による高性能化を図るとともに、デバイスプロセスからの改良として、プラズマプロセスに

よる電気抵抗の低減が可能であることを述べた。今後、日仏連携構築を活かして、遠隔で感染情報を収集で

きるセンサーネットワークの導入について必要な性能要件を検討し、開発システムとの比較を行っていく予

定である。 
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