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1．緒　言

　近年、バイオテクノロジーを用いた地球規模の問題解決と産業振興を目指す「バイオエコ
ノミー」のビジョンや、自然界の生物が持たない人工的な遺伝子導入や生産性向上を目指し
た設計を行う「合成バイオ」を基幹技術とした戦略が欧米を中心に発表され［1, 2］、大きな産
業的インパクトを生み出すことが期待されている。日本では、スマートセルインダストリー
と呼ばれる、優れた微生物・培養細胞・昆虫などを用いた新しいものづくり技術への取り組
みが進展している［3］。この潮流において、生物機能を直接利用することでこれまで解決で
きなかった課題に対応することが可能となってきた。バイオテクノロジーの中でも、昆虫の
機能利用に着目した「昆虫テクノロジー」に関する今後10年間の技術や市場のビジョンを示
した、昆虫テクノロジー・ロードマップが提案されている［4］。ロードマップの中では、昆
虫テクノロジーに期待される技術の1つとして、匂い情報の高感度・高選択・リアルタイム
なセンシング技術が挙げられている。所望の匂い物質を検出する技術へのニーズは多岐にわ
たり、幅広い産業応用が期待されている。例えば、疾病に関わる匂い物質やセキュリティ分
野における危険物質の検出、食品や飲料水に含まれるカビ臭の検出などがある。しかし、匂
い検出の幅広いニーズがある一方で、それに答える匂いセンシング技術の開発には検討すべ
き課題が多い。例えば、水晶振動子や金属酸化物半導体電界効果トランジスタなどの工学技
術に基づく匂いセンサの開発が進められ、商品化されたものもある。しかし、センサの検出
感度や選択性、検出可能な匂い物質の種類など改善すべき点が多く残されている［5］。これ
らの課題を解決するため、本研究では昆虫の優れた嗅覚機能と工学技術を融合した、新しい
検出原理に基づくバイオハイブリッド匂いセンサの開発に取り組んだ。

表1. 昆虫の種類と反応する匂い物質の例。［6］を参考に修正して作成。
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2．昆虫の機能利用

2.1　昆虫嗅覚受容体
　工学技術による匂いセンサの課題解決に向け、昆虫の嗅覚機能を利用する研究が進展して
いる。昆虫は、環境中に存在する微量な匂い物質を高感度かつ選択的に、そしてリアルタイ
ムで検出することができる［6］。例えば、蚊やハエは人の汗や糞臭、腐敗臭などを検出し、
ミツバチは学習によって爆発物に含まれる2,4-ジニトロトルエンに反応することができる。
昆虫が持つ高性能な嗅覚の例について表1に示す。これら昆虫の優れた嗅覚機能は、触角な
どの嗅覚器官に備える嗅覚受容細胞に発現した嗅覚受容体（Olfactory receptor: OR）と呼ば
れる膜タンパク質によって担われている。嗅覚受容体は匂い物質と選択的に結合し、匂い情
報は嗅覚受容細胞内で電気信号に変換されて脳へと伝達される。昆虫の嗅覚受容体は、Gタ
ンパク質共役型受容体である哺乳類の嗅覚受容体とは異なり、共受容体（Olfactory receptor 
co-receptor: Orco）と複合体を形成してリガンド（匂い物質）作動性のイオンチャネル型受容
体として機能する［7］。この特徴として、受容体そのものが匂い受容から細胞内への陽イオ
ン（Na+, Ca2+ など）の流入を担って
おり、受容体が匂い物質を受容して
から数10ミリ秒もの速さで陽イオ
ンの流入が発生する。昆虫嗅覚受容
体の応答メカニズムを図1に示す。
また、昆虫嗅覚受容体は多様な昆虫
種から100種類以上が同定されてお
り［8］、極めて豊富な匂い物質を検
出対象にできる。よって、昆虫嗅覚
受容体を利用することで、新しい匂
いセンサ素子の構築が可能となる。

図1. 昆虫嗅覚受容体の構造と情報伝達の仕組み。

2.2　センサ細胞
　昆虫嗅覚受容体の特徴に着目し、その機能を昆虫由来の培養細胞に再構築することで、匂
い物質を検出可能なセンサ素子として利用する研究が展開されている［9］。ヨトウガ
（Spodoptera　frugiperda）由来の培養細胞である Sf21細胞は、哺乳類の培養細胞とは異なり、
CO2の供給が不要で、18－29℃の幅広い温度条件下で培養が可能である。また、光学イメー
ジングによる細胞応答測定ができる。先行研究では、昆虫嗅覚受容体を発現させた Sf21細
胞に蛍光インジケータであるカルシウム感受性蛍光タンパク質（GCaMP3, GCaMP6s）を導
入し、蛍光顕微鏡を用いたカルシウムイメージングによって嗅覚受容体の応答を蛍光強度変
化量として可視化・識別することに成功している［9, 10］。この光る細胞は「センサ細胞」と
呼称されている（図2）。センサ細胞の種類として、カイコガの性フェロモンである
Bombykol（ボンビコール、以下BOLと表記）の受容体であるBmOR1を発現したBmOR1発
現細胞と、Bombykal（ボンビカール、以下BALと表記）の受容体であるBmOR3を発現し
たBmOR3発現細胞が作出されている［9］。また、カビ臭やキノコ臭に含まれる1-octen-3-ol（1-
オクテン-3-オール）に強く応答するキイロショウジョウバエの嗅覚受容体であるOr13a を
発現したOr13a 発現細胞と、カビ臭であるジェオスミンに強く応答するOr56a を発現した
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Or56a 発現細胞も作出されている［10］。

図2. 昆虫嗅覚受容体と昆虫培養細胞に基づくセンサ細胞の構築。

2.3　本研究の着想に至った経緯・独創性
　現在のセンサ細胞の応答検出はカルシウムイメージングによって行われており、陽イオン
の流入を一度蛍光に変換する間接的な検出となる。また、カルシウムイメージングの検出対
象は Ca2+ のみであることから、昆虫嗅覚受容体が本来持つ高感度性やリアルタイム性を十
分に活用していない。加えて、大型の蛍光顕微鏡が必要であり、センサの実用化の際に小型
化が課題となる。これらの課題を解決するためには、大型の検出系を必要とせず、昆虫嗅覚
受容体の応答を効率的に検出するインターフェースの開発が極めて重要である。昆虫嗅覚受
容体を介して流入する陽イオンは電気的変化を発生するため、これを直接信号として検出で
きれば、蛍光インジケータの性能に依存せずに蛍光計測を超える感度を得ることができる。
また、電気的な検出系の構築は半導体集積回路技術に基づくセンサのアレイ化につながるた
め、より小型で高機能な匂いセンサの実現に有用である。先行研究では、電界効果トランジ
スタ（Field eff ect transistor: FET）を用いて細胞のアクションポテンシャルを検出した事例
が報告されている［11］。このような背景のもと、昆虫嗅覚受容体を介して流入する陽イオン
はセンサ細胞内の電荷を変化させ、これをFETデバイスによって電気信号として検出可能
であるとの着想に至った。本研究で構築する匂いセンサは、センサ細胞の匂い応答を光学イ
メージングに依らずに直接検出可能であり、昆虫嗅覚受容体を用いるため匂いの選択性が極
めて高い点に独創性がある。
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3．電気信号検出インターフェースの設計

3.1　デバイスの設計方針
　本研究では、以下の設計方針に沿ってデバイスを設計した。
（1）　センサ細胞の微小な匂い応答を電気的に検出できること。
（2）　センサ細胞を検出部に播種しやすく、細胞-デバイス間の接着界面状態を検討できる

構造であること。
　まず（1）について説明する。先行研究のFETを用いた細胞応答の測定では、細胞のアクショ
ンポテンシャルを主な検出対象としている［11, 12］。一方センサ細胞では、神経軸索で見ら
れるアクションポテンシャルは発生せず、昆虫嗅覚受容体に由来する微小な信号であること
が想定された。FETを利用したバイオセンサでは、電流検出型の方が感度に優れると言わ
れている［13］。そこで本研究では、FETのドレイン電流の変化を直接検出するデバイスを
設計した。次に（2）について説明する。生体細胞からの電気信号を電気デバイスによって検
出するシステムでは、細胞-デバイス間の適切な接着界面を作り出すことが効率的な信号検
出に重要な役割を果たす。しかし、Sf21細胞と電気デバイスの接着界面の詳細はこれまで
検討されていなかった。接着界面の検討には高密度な電極アレイは不要であり、細胞が接着
した電極と検出した応答が対応できる単一のFETで、かつ自然接着によっても確実に細胞
が播種できる電極サイズが望ましい。よって、最も単純な単一のFETと、細胞が播種しや
すい100×100µm2の電極を設計した。広い電極は複数のセンサ細胞からの応答検出が可能
であり、信号強度を向上させることも期待できる。

3.2　デバイスの設計
　本研究では、CMOSファウンドリサービスのデザインルール0.6µmに基づき、Nチャネ
ル型 FETを設計した。このとき、FETのゲート幅と長さはそれぞれ5µmと2µmとした。
3.1で挙げた設計条件を満たすデバイスの設計において、センサ細胞からの応答検出を担う

図3. （a） 設計した伸長ゲート型FETの写真。D, drain; S, source; G, gate. Scale bar: 100µm. 
（b） エポキシ樹脂製のチャンバーを含むデバイス全体写真。
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電極の設計は重要な位置を占める。本研究では、同一チップ上でFETのゲートと電極部を
配線で接続した伸長ゲート型 FETを設計に採用した。電極サイズは100×100µm2である
（図3（a））。伸長ゲート電極はアルミニウムで構成されているが、本研究ではその表面に
Al2O3（アルミナ）を40－80nmの厚さでスパッタリングすることで、電極表面の分極を低減
して表面の安定化を図った。センサ細胞の応答測定時には、細胞を含む懸濁液を電極上に設
置する必要があると同時に、FETチップと PCB基板を接続するボンディング部を細胞懸濁
液から保護する必要がある。そこで、検出部のみを開口してボンディング部を包埋するエポ
キシ樹脂製のチャンバーを構築した（図3（b））。チャンバーを構築することで、検出部以外
を保護することはもちろん、ポンプと接続して潅流を行いながら連続した匂い刺激が可能と
なる。

4．FET デバイスを用いた匂い応答検出

4.1　実験条件
　本研究では、BALを検出可能なBmOR3発現細胞と、1-octen-3-ol を検出可能なOr13a 発
現細胞の匂い応答の電気的検出を実施した。匂い物質は難水溶性であるため、有機溶媒であ
るジメチルスルホキシド（Dimethyl sulfoxide: DMSO）に溶解させた匂い刺激液を作成した。
BmOR3発現細胞を刺激する匂い物質にはBALと BOLを使用し、Or13a 発現細胞に対して
はBALと1-octen-3-ol を使用した。ペリスタルティックポンプを用いて1%以下のDMSO
を含有するアッセイバッファ溶液を流量約140µl/min で潅流した。各匂い物質の刺激時間は
約120秒である。液中で FETを駆動させるため、参照電極を用いてチャンバー内の溶液を
通してゲート電圧を印加し、ソースメジャーユニットを用いて応答検出を行った。FETデ
バイスを用いた匂い応答検出系の模式図を図4に示す。

図4．FETデバイスを用いた匂い応答検出系の模式図。
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4.2　実験結果
　まず、BmOR3発現細胞に対して、アッセイバッファ溶液（DMSO<1%, コントロール）
⇒30µM BOL ⇒30µM BALの順番に匂い刺激を実施した。結果として、30µM BOL の刺
激ではドレイン電流の変化は検出されず、30µM BAL の刺激によってドレイン電流の上昇
を検出した（図5（a））。次に、Or13a 発現細胞に対して、アッセイバッファ溶液（DMSO<1%, 
コントロール）⇒30µM BAL⇒30µM 1-octen-3-ol の順番に匂い刺激を実施した。その結果、
先ほどは応答が検出されたBALでは変化がなく、1-octen-3-ol による刺激によってドレイン
電流の上昇を検出した（図5（b））。また、BmOR3発現細胞の BOLと BALに対する選択性
について検討した。結果として、BmOR3発現細胞に対するBALの刺激では、BOLの刺激
と比較してドレイン電流の上昇値に有意差があることが示された（図6）。この結果は、過去
の蛍光計測で示された昆虫嗅覚受容体の選択性と一致しており、本デバイスはBOLと BAL
の極めて類似した構造とわずかな分子量の差を電気信号により識別した。よって、センサ細
胞の匂い応答を電気的に検出可能な検出インターフェースの構築と応答検出に成功した
［14］。

図5．設計した FETデバイスによる （a） 
BmOR3発現細胞と、（b） Or13a 発現細胞
の応答検出結果。［14]より修正して作成。

図6．BmOR3発現細胞の匂い物質の選択性。
各ドレイン電流の変化は DMSO 含有アッセ
イバッファ溶液による信号変化の平均値を
引いたものを示す。Data represent mean ± 
SEM of FET drain-current changes (N = 4  
individual tests, Welch's t-test, *P < 0.05). [14]
より修正して作成。
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4.3　Odor-Sensitive Field Eff ect Transistor（OSFET, オスフェット）
　以上の結果を踏まえ、本研究では新しいバイオハイブリッド匂いセンサとして Odor-
Sensitive Field Effect Transistor（OSFET, オスフェット）という概念を提案する。OSFET
とは、センサ細胞と FETを電気的に結合
した検出部を持ち、この検出部で細胞内の
電荷の変化を検出して、FETにより電流
に置換するデバイスである。OSFETの概
念図を図7に示す。OSFETの特徴として、
センサ細胞の匂い応答を FETのドレイン
電流変化として高感度かつ選択的に検出可
能なことが挙げられる。また、電極に播種
したセンサ細胞は市販の洗剤によって容易
に除去することができ、高い再使用性を有
する。OSFETは、昆虫の優れた嗅覚機能
と工学技術（FETデバイス）を融合したリ
ビングデバイスであると言える。

5．電極材料に対するセンサ細胞の適合性の検討

　電気デバイスを用いた細胞応答測定では、細胞が接着する電極表面の生体適合性が安定し
た測定のために重要となる。先行研究では、金（Au）、白金（Pt）、白金黒（Pt-Black）などの
生体適合性材料で電極の形成や表面コーティングを施している［15-17］。本研究では、デバ
イスの設計信頼性の向上とコスト低減の両立のため、商用のCMOSファウンドリによって
設計・試作した。しかし、CMOS ファウンドリ由来の電極材料は、細胞毒性が報告される
アルミニウムに限定される［16, 18］。よって、通常はポストプロセスによって生体適合性処
理を施すが、処理装置の導入等による時間的・費用的コストが発生する。CMOS ファウン
ドリ由来のデバイスを直接適用できればコスト的に有利であるが、そのためにはアルミニウ
ムベースの電極材料上で細胞活性を評価する必要がある。本研究では、電極材料をスパッタ
リングした5×5mm2の Si（シリコン）チップを用意し、その上に細胞を播種して蛍光計測を
行うことで細胞活性を評価した。Al2O3とアルミニウム、Si の3種のチップを作成し、直径
12mmのカバーガラス上に設置してBmOR3発現細胞を播種した。また、先行研究と同様に
カバーガラス上に播種した細胞の蛍光計測を実施してコントロールとした。各基板上での
BmOR3発現細胞の典型的な濃度依存的応答を図8（a）に示す。また、10µM BAL による刺
激前後の疑似カラー画像を図8（b）に示す。1, 3, 10µMの濃度のBALによって刺激を行った
結果、全ての基板上で過去の細胞応答に対応する濃度依存的応答が検出された。また、疑似
カラー画像より、センサ細胞は観察視野内全体で蛍光強度変化を示し、異常な応答を起こさ
ないことを確認した［19］。これらの結果は、センサ細胞がアルミニウムベースの電極材料上
でもセンサ素子として機能することを示している。Sf21細胞がアルミニウムベースの電極
材料に接着した状態でセンサ素子として機能することは、他種の細胞には備わっていない
Sf21細胞独自の利点である。

図7．Odor-Sensitive Field Eff ect Transistor 
（OSFET, オスフェット）の概念図。
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図8. （a） 各基板上でのBmOR3発現細胞の典型的な濃度依存的応答。（a）の上部にある長い灰
色のバーは0.1% DMSO含有のアッセイバッファ溶液の潅流を示し、短い黒いバーは、各濃度
の匂い物質がチャンバー内を流れる15秒間を示す。（b） 各基板上の匂い刺激前と10µM BAL
による刺激後に5%以上の蛍光上昇を示した細胞の疑似カラー画像。青矢印は匂い刺激前の状
態を示し、赤矢印は蛍光強度変化のピークを示す。（a）の青矢印と赤矢印は、（b）の疑似カラー
画像の匂い刺激前後に対応する。All scale bars: 100µm. [19] より修正して作成。
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6．電極上のセンサ細胞の観察と細胞-デバイス接着界面の分析

　電極上のセンサ細胞の接着状態を把握するため、走査型電子顕微鏡（Scanning electron 
microscope: SEM）によって細胞の鳥瞰的観察を実施した。BmOR3発現細胞を、Al2O3をス
パッタリングした伸長ゲート電極と、アルミニウムのみの電極にそれぞれに播種して観察を
行った（図9）。図9より、BmOR3発現細胞は、細胞毒性の懸念されるアルミニウムベース
電極上に形状変化などを起こさずに密着することが確認された。また、接着状態の Sf21細
胞を初めて詳細に観察することに成功した［19］。

　

図9. （a） Al2O3伸長ゲート電極上と、（b） アルミニウム伸長ゲート電極上のBmOR3発現
細胞の鳥瞰 SEM写真。All scale bars: 5µm. [19] より修正して作成。

　次に、センサ細胞-デバイス接
着界面の観察結果について述べ
る。本研究では、クロスセクショ
ンポリッシャと呼ばれる装置を用
いて高精度な断面試料を作成し、
SEM観察を実施した。BmOR3
発現細胞とAl2O3伸長ゲート電極
の全体断面 SEM写真と、接着部
の拡大 SEM写真を図10に示す。
図10より、細胞膜と Al2O3膜、
その境界の微細構造が明瞭に維
持されていることを確認した。
電気デバイスによる計測では、
細胞-デバイス間の接着距離は最
も重要なパラメータであり［20］、
距離が短いほど信号検出に有利
である［21］。しかし、通常細胞
は focal adhesion（接着斑）によっ
て基板と接着するため［22］、細

図10. クロスセクションポリッシャによって加工した
Al2O3膜上の BmOR3発現細胞の全体断面 SEM写真と接
着部の拡大 SEM写真。Scale bars: 5µm, 200nm. [19] よ
り修正して作成。
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胞とデバイス間には10－100nm程度の cleft（クレフト）と呼ばれる隙間が存在する［20］。本
研究で BmOR3発現細胞とAl2O3膜の cleft を画像分析によって測定した結果、同じ電極上
に接着した2つの細胞の cleft 距離の平均値は10.3±0.5nmであった［19］。この結果は、先
行研究で報告された他種の細胞より明確に短い。よって、Sf21細胞は focal adhesion とは異
なるメカニズムで電極上に接着し、電気計測に有利な電極への密着が可能な細胞であること
が示唆された。先行研究で観察された細胞-デバイス接着界面の模式図と、本研究の観察結
果に基づくセンサ細胞-デバイス接着界面の模式図を図11に示す。

図11. (a) 先行研究で示された細胞-デバイス接着界面の模式図。(b) 本研究の電極上に接着
したBmOR3発現細胞の観察結果に基づいた、センサ細胞-デバイス接着界面の模式図。[19]
より修正して作成。

7．結　論

7.1　まとめ
　本研究は、昆虫嗅覚受容体を発現した Sf21細胞、すなわち「センサ細胞」の匂い応答を、
FETデバイスによって電気的に検出するインターフェースを構築して応答検出を実施し、
新しいバイオハイブリッド匂いセンサを提案したものである。伸長ゲート型FETによる応
答検出結果は過去の蛍光計測の選択性と一致し、センサ細胞の匂い応答をFETデバイスに
よって電気信号として検出することに初めて成功した。確立した匂いセンサはOSFETとし
て提案した。また、電極材料上に接着したセンサ細胞の細胞活性を蛍光計測によって評価し、
センサ細胞は細胞毒性の報告されるアルミニウム上でもセンサ素子としての機能を失わず、
商用の CMOSファウンドリを直接適用できることを示した。さらに、センサ細胞-デバイ
ス接着界面の断面試験片を作成して画像分析を実施し、その接着状態を明らかにすることに
成功した。昆虫嗅覚受容体を発現した Sf21細胞は、先行研究で報告された他種の細胞より
明確に短い距離で電極上に接着することを初めて見出した。この結果は、昆虫嗅覚受容体を
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発現した Sf21細胞は、他種の細胞で報告されている focal adhesion とは異なるメカニズム
で電極上に接着し、電気計測に有利な短距離での密着が可能であることを示唆している。

7.2　将来の展望と実用化に向けて
　本研究は、センサ細胞の匂い応答の電気的検出と、細胞-デバイス接着界面の詳細な検討
という基礎科学的課題に取り組むと同時に、実用化についても強く志向している。本研究の
成果（電気計測）に関して2件の特許出願（国内1件、国際1件）を達成し［23, 24］、企業との共
同研究においても特許出願を完了している［25］。本研究では、溶液中に溶解した匂い物質を
OSFETによって検出できることを実証してきたが、センサの実用化の際には揮発した匂い
物質を検出することが必要となる。この課題の解決に向け、気中の難水溶性有機化合物（気
体状の匂い物質）を短時間かつ高効率で溶解する技術についても研究を進めており、特許出
願を完了した［26］。センサ細胞の構築については既に特許が成立しており［27］、本研究の成
果を含めた基本特許網を構築することで、センサ細胞を利用した匂いセンサの実用化が期待
できる。今後は、確立された蛍光計測と、本研究の電気計測、そして気中の匂い物質の溶解
技術を統合し、リビングデバイスとしての匂いセンサの実用化やベンチャー設立等を目指し
て更なる研究開発を進めていく予定である。
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