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シリカ結合タンパク質を用いた半導体バイオ融合デバイス開発
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近年、ナノスケールでの微細加工部可能な半導体デバイス/:.それ自身がナノサイズ冊分子デパイ

スである生体分子を組み合わせる;:/:で‘革新曲な半事体パイオ融合デバイスを創出しようとする研

買が量んに特われている.書々が量見したシリカ結合タンパタ置 rsト包gJを撞着分子として利用す
るζとで、半場体であるシ'Jコン基桓表面上に怪童のタンパタ置を固定化するζとができる.本手震

は基桓の表面処置を必要としないため、迅連かつ簡恒な半噂体パイオ融合デバイス作製が可能となる.

このような事l点を置かして、シリコンリンク光共置轄と組み合わせたラベルフリーのパイオセンシン

デ量の開発を量めている.

1 はじめに

抗体・酵素に代表されるタンパク置は、アミノ醍の

多様な組み合わせから創出される多揖性左、生命理化

の過種で骨組された特異的物質輯融龍や触媒揖龍を有

している.これらタンパク置とナノスケールでの融制

加工が可龍なシFコンデバイスを組み合わせることで、

革新的な融合デパイスを創出しようとする研究が近年

盛んに行われている。このような融合デパイスの開発

においては、デパイス上の特定の位置に、タンパク置

の活性を保ったまま固定化する盤情が重要となる.世

来の物理的唖着や化学的架橋桂では、固定化に時間と

手聞がかかるうえ、固定化されるタンパタ置の方向性

が制調できず、固体表面上での活性が大きく低下する.

さらに、固体表面との相互作用に伴う立体構造の変化

によってタンパタ質が聖位することも多いうえ、固体

表面や近傍の分子による立体障害も問題となる.

そこで我々は、生体分千を固定化するための接着剤

兼足場として、固体表面に結合するタンパク置を利用

する方桂を提唱している.主要な半導体材料であるシ

リロンを材料としたパイオ融合デパイス開発のために、

自棋界からシリコン表面に結合するタンパク置四探索

を行ったところ、細菌由来町日ボソームタンパタ置u

が粒子表面に強〈吸着するこkが判明した[1]ド1，2は目

的タンパク質をシリコン基板・ガラス表面上に固定化

するための融合タグとして利用できることから、我々

は本タンパク置を rSi，ー包gJと呼んでいる.シロコンは

空気中では表面が酷他され8i'白(シリカ〕膜が形成され

ることから、正確に言えば S凶..はシリカに結合する

と考えられた~ Si-tagを遣缶子エ学的に融合したタンパ

タ置を官む棒植をシリコン基板やガラス上に接触させ

るだけで、当苗タンパク質分子は速やかにシロカ表面

に唖着する.本手法では、固体表面の前処理なEを必

要としないため、迅速かっ簡便なタンパク置固定化を

実現できる.また、目的タンパク置と融合した 8i，佃g

が固体表面との聞のクッションになるため、固定化さ

れたタンハク置の分子配向性が揃い、固体表面上でも

安定して高い活性を発揮できる.このような利点を活

かして、シリコンデパレイスと組み合わせた融合パイオ

センサーの開発を進めている.

2 原理
特異的物置輯抽能を有するタンパク賀{抗体・酵素)

による対象(抗原・基質)の捕提反応に伴い生じる電気

熱・光学・化学的置化を、半導体デパイスで検出する

ことで、いわゆるパイオセンシングが可龍となる.す

なわち、デパイス表面に固定化されたタンパク置が検

出対象分子のレセプターとして構龍し、そのシグナル

が半導体デパイスというトランスデューサー(寵換器)

を介して最終的に電気信号へと賓換され、出力される.

我々は、トランスデューサーとなるデパイスとしてシ

リコンを材料どしたリング光共擾畢を提用し、タンパ

ク質唖着に伴う屈折率変化を指揮としたラベルフロー

のパイオセンシング桂の開発を進めている[2，3].

Dング光共揖瀧は、光入出カ周の2本町光導誼路と、

その聞に存在するリング状導波路町 3本の光導波路か

ら構成されている。入力された光は導法時内を全反射

しながら進行するが、導臨時聞のギャップ長が光町並

畳程度に小さい場合、光の弛み出し効果により入力ラ

インを通る光の一部がロング状導世路へと移動する.

光がリング内部を周回する酷に特定的波長成分のみが

共振を起し、その他町並長成分は打ち摘し合って揖査

する.リング内で共揮した光は再度出力ラインへと染

み出し、検出部へと導かれる固その共振誼長は、リン

グ近曹に存在する物置による屈折率量化に応害して霊

化する.特異的物質認暗飽を有するタンハタ置を Si-tag

を介してリング光共振輯上に固定化することで、パイ

オセンサーとしての荊j用が可能となる{図 1).シロコン

デバイスでありながら検出に電気ではなく光を利用す

るため、構植中のイオンなどによる電気的撹乱に強く、

構植中でも安定した動作が可能である』という利点を有

している.

3. 結果と考察
通常の半導体極細加エプロセスにてシリコン基調上

にマイクロスクールのFング光共握輯を作製し、PDMS

(po抽出血y祖国岨e)を材料とした劇、流陪を貼り付け

た.まず、 8i.侃gを融合した抗体結合タンパク賀pro回2

A[4]をPDMS班路を介して光共振器上に謹植したとこ

ろ、速やかに共彊誼長のシフト(図 2，矢印 1)が観察さ

れたことから、 S;句g融合戸町国nAがロング上に桔合

したことが確寵された。闘いて、抗田?抗体を送捜し

たところ、さらなる共彊檀長のシフト(矢印2)が楓察さ

れ、先に固定化した節句ε融合pro困nAを介して、抗
体がリング上に固定化されたことが示された.ここに

抗原である GFPを是捜したところ、三度目のシフト(矢

印3)が観書された。対照実験として抗PSA抗体を固定

化した場合には、 GFP帯植を珪臨しても矢印3に相当

するシフトは観察されなかった固これらの結果から、

抗原抗体反応を共橿植長町シフトとして検出できたこ

kが示された。
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本実験の他に、圃定化した Si-tag匝合抗原による血

清中の抗体検出などにも成功しており問、思旬gとFン
グ光共振器の組み合わせがラベルフリーのパイオセン

サーとして有効に槽龍することを碓寵している.

4. 今後の展望
本融合デパイスはシFコンチップ上に量積化できる
ことから、バイオマーカーの網羅的検出量として有望

である.現在、新エネルギー・産業技術融合開発機構

刷EDO)の産量控惰研究助成事聾の支援を畳けて、Si-tag

を用いたタンパク質固定化怯および9ング構造の改良

による高瞳度化や多項目同時劃定を目指し、さらなる

研究を進めている.また、 8i，ー包gとシリカとの親和性を

利用したタンパク置のアブイニティー崎製訟を既に確

立しており、融合デパイス聞発に必要な Si-tag融合タ

ンパク宜を簡単に調製することができる['1
Si-t唱はパイオテタノロジーと半導体エレクトロニ

クス・フォトニクス分野を結びつける技情として非常

に商い乱用性を有しており、今回紹介したリング光共

握器の他にも、電界抽果トランジスタと組み合わせた

パイオセンサーの開発が進められている[6，7].無揖材

料表面に有用槽龍を付加する表面修飾桂としてナノテ

クノロジーや材帯分野での利用も期待される.
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園1.8レ箇g.!:: 1)ング光共撮暑を組み合わせたバイオセンサーの概念園
りング光共援樋上にSト個g融合タンパタ買を固定化する...出対象分子が固定
化タンパタ貨によって捕鍵されるとリング光英軍暑の挟短波長が菱化する.
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園2融合デパイスによる篠原続休反応の積出
S~t珂融合開'ÐIelnAの固定化(1)‘抗体の固定化
(2).銑原@捕捉(3)1こよる義援波長@棄化を示す.


