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【序論】 

 酵素結合免疫吸着法（ELISA）は、抗原－抗体

反応と発色や蛍光を生ずる酵素反応を組み合わ

せることで微量のターゲットタンパク質の存在を定

量する方法であり、疾病や感染の診断などに応用

されている。1 分子計測を実現したデジタル

ELISAでは、多数の微小チャンバー（直径 5 µm、

深さ 3 µm）で蛍光反応を行うことで、通常の

ELISA の 100 万倍の感度を達成している[1]。

我々の提案した図１のような装置[2]は、微小チャ

ンバーアレイ、励起光除去フィルタおよび CMOS

イメージセンサを集積してコンパクト化を実現して

いる。今回、CMOS イメージセンサに異なる波長

の光を識別する機能を付加したので報告する。 

【デジタル ELISAにおける蛍光観察】 

 微小チャンバー内では、ターゲットタンパク質に

結合した酵素の働きにより蛍光反応が進行し、蛍

光物質のフルオレセインを生成する。短時間で 1

分子のターゲットタンパク質を検知するためには、

フルオレセイン濃度 c が 1 µM に達した時点で蛍

光を見極める必要がある。励起光波長 470 nm で

のモル吸光係数 ε = 40000 M-1cm-1程度[3]、吸収

層厚（チャンバー深さ）l = 3 µm とし、ランベルト・

ベールの法則[ log10(I/I0) = -εcl ]を適用し、量子効

率 0.93を考慮すると、励起光と蛍光の比は約 4万

倍と大きい。このため、図１の中間層のフィルタで

の励起光完全除去が困難である。 

【積層フォトダイオード】 

 CMOS イメージセンサ画素において、PD1（上）

と PD2（下）の積層フォトダイオード型（図２）を適

用することにより、色の変化を感知できる。図３に

は 2色の LED で励起光、蛍光を模擬した実験結

果を示した。PD1 と PD2 の画素値の相関の変化

から、強い励起光中の微小な蛍光が検出できるこ

とを示唆している。デジタル ELISA に適用した場

合、励起光の揺らぎと微小な蛍光発生の区別が

できるため誤検出リスクを低減することができる。 
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図１．レンズレスデジタル ELISA装置の構成例 
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図２．画素断面図 
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図３．光量変化に対応した画素値相関の変化 

光源：470(励起光), 520 nm(蛍光) LED 
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