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第 1章 序論

第1章 序論

1.1 研究背景

マイクロサイズのチューブやガラス管を化学反応場に用いることにより短時間・

高効率な反応を行う技術が注目されている．化学反応を行う反応系は大きく分ける

とフラスコやビーカーなどの反応器を用いて，投入，反応，回収の工程が順番に行

われるバッチ型とチューブやガラス管などの流路上で，投入，反応，回収の工程が

同時に行われるフロー型に分けられる [1–5]．図 1.1に光反応に用いるバッチ型のリ
アクタ (バッチリアクタ)とフロー型のリアクタ (フローリアクタ)の例を示す．

(a) バッチリアクタ. (b) フローリアクタ.

図 1.1: 光反応に用いる反応系の例.

バッチ型とフロー型にはそれぞれに長所と短所がある [1]．バッチ型は投入，反応，
回収の工程が順番に行われるため，反応後の生成物のみを確実に取り出すことがで

きる．しかし，工程が順番に行われるため，最終的な合成時間を短くすることに限

界がある．また反応を開始後，反応を止めるためには温度制御などによって反応を

制御する以外に止める手段が無いことからニトログリセリンなどの危険物の大量合

成には安全上問題がある．一方フロー型は投入，反応，回収の工程が同時に行われ

れるため最終的な合成時間はバッチ型より小さくすることができる．また流路を閉

めると基質の流入が止まり，反応を瞬時に止めることができるため，可燃物なども

安全に合成することができる．しかし，反応前の基質と反応後の生成物が流路内に
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第 1章 序論

同時に存在するため，濃度勾配による拡散によって混ざる可能性がある．これらの

理由でバッチ型とフロー型はそれぞれの長所を活かし，反応の種類，使う基質や生

成物に応じて分けて用いられている．

リアクタは小型化することにより，反応時間の短縮が可能である [2,3,6,7]．しか
し，リアクタの小型化は従来のリアクタと同様の量を合成するために数回に別けて

合成する (工程数の増加)，合成時間の増加，複数の小型のリアクタで合成する (同時
実行工程数の増加)等が必要である．このため反応時間短縮のためのリアクタの小型
化には製造コストの増加が懸念されている [6]．しかし，マイクロサイズのフローリ
アクタはマイクロサイズのバッチリアクタと異なり，反応時間の短縮以上のメリッ

トが有ることが報告されている [2,3,6,7]．フローリアクタはチューブの内径を小さ
くし，溶液の流速を調節することにより濃度勾配による拡散の影響を小さくするこ

とができる．このため，不純物などが発生しにくいことからフローリアクタにおい

ても精密な合成を行うことができる．また反応時間を流速等で調節することにより，

意図的に不十分な反応を行い，中間体を取り出すことも可能である．これらの理由

により，マイクロサイズのフローリアクタはマイクロリアクタと呼ばれ注目されて

いる．

マイクロリアクタへの測定機能の統合は化学反応に必要な反応，分析，合成，分

離といった工程を全自動で行うことを可能にすることから化学薬品を短時間・高効

率に製造する技術として期待される [8,9]．これまでにマイクロリアクタに統合可能
な測定技術として一部 in situ(その場)で測定する技術が報告されている [10]．しか
し，多くの測定技術は大型の測定器で測定するためサンプルを採取する手法をとっ

ており，反応過程をリアルタイムにモニタリングすることができない．また報告さ

れている in situ測定技術においてもマイクロリアクタのサイズに比べ測定装置のサ
イズが大きい．このため同時に搭載できる測定機能に限界がある．これらの理由で，

既存の測定技術をマイクロリアクタと同レベルのサイズに小型化し，in situ測定技
術に発展させる課題が存在する．以後，マイクロリアクタと同程度のマイクロサイ

ズまで小型化し，内蔵可能にすることを”集積”，マイクロリアクタとサイズは大き
く異なるが，マイクロリアクタのフローラインで直接測定できることを”統合”と表
現することにする．

これまでに，マイクロリアクタへの集積可能な技術として，MEMS(Micro Electro
Mechanical Systems)や CMOS（Complementary Metal Oxide Semiconductor）など
の半導体製造技術を用いてマイクロサイズまで小型化されたセンサが報告されて

いる [11–15]．これまでに報告されている例では酸化・還元反応を計測する電位計
測 [11,12]，イオン濃度の計測が可能な pHセンサ [13]，反応温度を測定する温度セ
ンサ [14],化学反応の転化率を評価する吸光度計測 [15]などが報告されている．こ
れらはいずれもリアルタイムに測定できる技術であり，in situで測定するための条
件も備えている．このため駆動装置なども必要としないことからMEMSや CMOS

2
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技術で実現されたセンサはマイクロリアクタへの集積可能な技術として期待される．

所属研究室ではこれらの背景のもとでこれまでにリアルタイムに測定可能なCMOS
イメージセンサに着目し，CMOSイメージセンサによる in situでの計測技術の開発
に取り組んできた [16,17]．特に，画素毎に異なる偏光子をオンチップで搭載した偏
光分析CMOSイメージセンサはリアルタイム偏光分析を可能にしており，このセン
サは in situ不斉計測技術を行うことができる技術として期待される．図 1.2に目標
とする in situ不斉計測センサを搭載したマイクロリアクタを示す．この目標デバイ
スではバルブで有機材料を混合し，出力端子に到達するまでに合成を行う．また合

成流路に in situ不斉計測センサを配置することで合成をリアルタイムモニタリング
することができる．

従来の不斉計測は旋光計と呼ばれる一枚の偏光子を搭載した計測器を用いている．

旋光計は偏光方向を回転させ，複数回に計測時間を分けた多点分析により偏光角を

計測している．しかし，複数回に計測時間を分けて測定を行う場合，測定時間を短

縮するには限界がある．このため時間的な多点分析による偏光検出ではマイクロリ

アクタで in situ不斉計測を行うことは難しい．一方，異なる偏光子をオンチップで
実現した偏光分析 CMOSイメージセンサでは空間的な多点分析を可能にしている．
このため，in situでの測定を可能としており，センサを小型化することでマイクロ
リアクタへの集積化も可能である．これまでに，マイクロリアクタに集積化した in
situ不斉計測センサを目指して，偏光分析CMOSイメージセンサによりマイクロリ
アクタに統合可能な in situ不斉計測システムを提案してきた [18]．

図 1.2: 目標デバイス.
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1.2 研究目的

本研究ではマイクロリアクタ内蔵型の in situ不斉計測センサを目指し，in situ不
斉計測システムを開発する．そして開発した in situ不斉計測システムにより in situ
不斉計測システムを実証する．また in situ不斉計測システムをマイクロリアクタに
集積化するための取り組みとして，測定システム全体の小型化とセンサの測定精度

の向上を行った．以下にその概要を述べる．

1. in situ不斉計測の実証

マイクロリアクタに集積可能な in situ不斉計測センサを目指して，in situ不斉
計測システムを開発した．本項では開発した in situ不斉計測システムを用い
て不斉分子の旋光度吸光度同時計測を行う．またブランクの偏光角変化につい

て検討し，その解決策について議論する．そして，議論した解決策のもとで in
situ旋光度計測を実証する．

2. マイクロリアクタのための in situ小型不斉計測デバイスの開発

従来の in situ不斉計測システムは既存の測定装置より小型になったものの，マ
イクロリアクタに集積化するためのサイズとして適さない．この in situ不斉計
測システムで最もサイズが大きいものは光学システムであった．光学システム

が大きくなっている要因として，メーカー製の大きな光学システムをそのまま

流用していることが挙げられる．一方，想定している目標デバイスに光学系を

集積化するとき，光学系は流路と同程度の厚みまて小さくしなければ集積化で

きないと考えられる．本項ではマイクロリアクタ集積化を可能とした不斉計測

センサを開発するための取り組みとして，光学系の小型化を行った in situ小型
不斉計測デバイスについて述べる．

3. 65 nm標準CMOSプロセスを用いた高消光比偏光分析CMOSイメージセンサの

開発

本研究で用いているフロー型のセルは Z型をしている．これはセンサの測定
精度が低く，測定可能な光路長を得るためにはフローラインを曲げる必要が

あったからである．しかし，フローラインを曲げた場合，曲げた部分で溶液の

滞留が発生しやすいため，このままではマイクロリアクタに適さない．以上の

ことからセンサの測定精度を向上させ，Z型に曲げたフローラインを直線にす
る必要がある．偏光分析 CMOSイメージセンサの偏光分析能力は偏光子の性
能に大きく左右される．従来の偏光分析 CMOSイメージセンサは 0.35 µm標

4
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準CMOSプロセスを用いており，搭載されている偏光子の消光比は 3.3 dB程
度であった．一方，ディープサブミクロンサイズの微細プロセスを用いると偏

光子の性能を大きく向上させることができ，65 nm標準 CMOSプロセスを用
いた単一画素では 16.4 dBの消光比を達成している．本項では高感度の偏光検
出を目指し，65 nm標準CMOSプロセスを用いた高消光比偏光分析CMOSイ
メージセンサの試作結果について述べる．

1.3 論文構成

第 2章では本研究を行うにあたり，基本的な予備知識について議論する．最初に
従来の偏光イメージング技術や本研究に搭載したオンチップ偏光子技術について述

べる．その後CMOSイメージセンサの基本的な動作原理について説明する．最後に
不斉計測の原理及び既存の旋光計の動作原理に述べる．

第 3章では in situ不斉計測の実証について述べる．最初に実験で用いる測定シス
テムや反応系について述べ，in situ旋光度吸光度同時計測について述べる．次に in
situ旋光度吸光度同時計測について検証を行い，その解決策を検討する．最後に上
記の解決策を行った上でモデル反応における in situ旋光度計測を行い，in situ不斉
計測を実証する．

第 4章ではマイクロリアクタへの集積化の取り組みとして，第 3章で実証した in
situ不斉計測システムを小型化した in situ不斉計測デバイスについて述べる．最初
に高速な溶液置換と計測精度の向上を可能とした新型フローセルとこれを搭載した

小型不斉計測デバイスについて述べる．次に開発した小型不斉計測デバイスで旋光

度を測定した．また不斉計測デバイスを用いてモデル反応における in situ旋光度吸
光度同時計測を行った．最後に in situ　旋光度吸光度計測で新たに発生した課題へ
の取り組みとして改良した小型不斉計測デバイスについて述べる．

第 5章ではマイクロリアクタへの集積化の取り組みとして，センサの偏光分析機能
の向上を目指して開発した偏光分析CMOSイメージセンサについて述べる．最初に
開発したデバイスとデバイスを評価するための測定システムの概要を説明する．次

に開発したセンサによりセンサの感度が向上していることを確認した．その後さら

なるセンサ感度の向上を行うために課題点について検証した．最後に，従来の測定

方法とは異なる方法を採用することでセンサの感度向上を図った，新しい測定方法

について報告する．

第 6章では第 2章から第 5章で得られた本研究の成果を総合的に検証し，残され
た課題について議論する．そして最後に今後の展望を述べる．

5



第 2章 偏光イメージングと不斉計測

第2章 偏光イメージングと不斉計測

2.1 はじめに

本章では初めに偏光イメージング技術に関する先行研究について述べ，本研究に

おける基礎的原理となるワイヤグリッド偏光子について説明する．そして，基本的

なCMOSイメージセンサの動作原理について説明する．次に光学活性体と旋光現象
の発生原理について述べ，既存の旋光計の原理について述べる．最後に，吸光度計

測について述べ，既存の分光光度計の仕組みについて説明する．

2.2 偏光イメージング

2.2.1 従来の偏光イメージング

偏光を物体へ照射することにより，反射率，屈折率，反射面の向きや位相変化から多

様な情報をえることができる [19–22]．これらの情報を元に，物体の形状取得 [23,24]，
ガラス表面の映り込みの除去，光学活性体の検出 [18, 25]などの多様な測定が行わ
れている．

従来の偏光イメージングでは一枚の偏光子を回転し測定する時間的な多点計測，あ

るいは複数偏光子を並べる空間的な多点計測が用いられている．しかしこれらの計

測では時間的・空間的な課題が発生する．前者の手法では光学系を駆動させるため

の駆動装置が必要であり，また駆動時間も必要なためリアルタイム測定の高速化に

は限界があった．また後者の手法では光学系の大型化など空間的な制約が存在した．

上記に述べた背景のもとで，近年半導体製造プロセスの微細化により多様な方法

で偏光子をオンチップで実装したイメージセンサが報告されている [16, 23, 26–29]．
これらの手法の多くはセンサ内部の画素と同じレベルのサイズで多様な偏光子を搭

載し，前述の時間的・空間的課題をクリアしようとした試みである．表 2.1にこれ
らの主な報告内容を示す．

これらの報告は大別するとポストプロセスによる偏光子・センサの分離製造実装

とセンサ製造プロセスによる同時製造実装に分けられる．前者ではセンサ上にフォ

トニック結晶偏光子を積層することで実装している東北大学のグループ [23]やポリ
マーフィルムやナノメタルワイヤーグリッドを形成し，フォトリソグラフィー技術で
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表 2.1: オンチップ偏光搭載センサの先行研究一覧.

研究グループ 発表 センサ 偏光子種類 ER 実装方法

東北大学 [23] 2007 CMOS
フォトニック
結晶 40 dB

自己
クローニング

奈良先端科学技術
大学院大学 [16] 2009 CMOS

CMOS
metal wiring 6.7 CMOS process

Pennsylvania, Univ.
Washington,Univ. [26] 2010 CMOS Polymer Film 13.7

Delft Univ. Tech.,
Harvest imaging [27] 2011

CMOS
(0.18 µm)

CMOS
metal wiring 7.7 CMOS process

奈良先端科学技術
大学院大学 [28] 2011

CMOS
(65 nm)

CMOS
metal wiring 43.7 CMOS process

Washington,Univ. [29] 2013 CCD
Nano wire grid
(70 nm width) 38

実装する Pennsylvania大学とWashington大学のグループ [26, 29]が挙げられる．一
方，後者では半導体標準CMOSプロセスの金属配線層を用いてワイヤーグリッド型
の偏光子をセンサ製造時に同時に実装しているDelft工科大学のグループ [27]や所
属研究室のグループ [16, 28]が挙げられる．前者では高い性能を持つ偏光子を専用
プロセスで製造できるため，高い感度の偏光測定機能を得られる．しかし，この手

法ではセンサへ偏光子を搭載するポストプロセスが発生するため，コストの増加や

歩留まりの低下，あるいは平行して実装できる光学素子に制限が生じることが懸念

される．後者では高い性能を得るためにはワイヤーグリッド型の偏光子の動作原理

に基づいて，ディープサブミクロンの製造プロセスを必要とする．半導体の製造プ

ロセスではプロセスが微細化すると，トランジスタを壊さないようにするため，動

作電圧が引き下げられる．以上のことからセンサのダイナミックレンジ低下などが

懸念される．しかし，この手法では偏光子がセンサの製造プロセスで搭載されるた

めコストの増加が抑えられ，製造歩留まりも低下しない．また近年報告されている，

ワイヤグリッドを用いたカラーフィルタ機能 [30]，レンズ機能 [31]や入射光角度検
出機能 [32]などを同時に実装できるため，光学素子の小型化や測定装置の小型化が
期待できる．本研究ではマイクロリアクタへの集積化を目指し，将来多様な小型光

学素子を偏光子と同時に製造するため，標準CMOSプロセスによって実現するワイ
ヤーグリッド偏光子を採用した．次節ではワイヤーグリッドにおける偏光の振る舞

いについて述べる．
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2.2.2 ワイヤーグリッドにおける偏光の振る舞い

線状の導体を周期的に並べた構造をワイヤーグリッドと呼ぶ [33–38]．図 2.1に標
準CMOSプロセスの金属配線層を用いてワイヤーグリッドを搭載した画素断面の構
造を示す [39–43]．
ワイヤーグリッドにおける偏光の振る舞いはグリッドピッチによって大きく変化

する．真空状態での波長 400 nm～800 nm程度の可視光は屈折率 1.45の層では波長
276 nm～552 nm程度になる．本稿で述べる 0.35 µm偏光分析 CMOSイメージセン
サと 65 nm偏光分析CMOSイメージセンサに搭載されるワイヤーグリッド偏光子の
グリッドピッチはそれぞれ 1200 nmと 200 nm以下である．このため，可視光で前
者は波長より大きいグリッドピッチ，後者は波長より小さいグリッドピッチとなる．

N-well

P-sub
Transistors

Wire gridMetal layer

図 2.1: 画素の断面図.

0.35 µm偏光分析CMOSイメージセンサのワイヤーグリッドのように波長よりグ
リッド幅が大きい場合，ワイヤーグリッドは回折格子として動作する [35]．回折格子
は格子状の構造を利用して，透過光から干渉縞を形成する光学素子である．この回折

格子はワイヤーグリッドの長手方向に垂直な直線偏光 (以後TM(Transverse Magnetic)
偏光)とワイヤーグリッドの長手方向に平行な直線偏光 (以後TE(Transverse Electric)
偏光)で回折効率が異なる．このため回折効率によって偏光を分離することができ
る．しかし，回折効率差はそれほど大きくないため，消光比は低く，偏光分離能力

は低い．

一方，65 nm偏光分析CMOSイメージセンサのワイヤーグリッドのように波長よ
りグリッド幅が小さい場合，ワイヤーグリッドは偏光子として動作する [36–38]．偏
光子はある特定の偏光成分のみを取り出すことができる光学素子である．このため

偏光分離能力が高く，一般的なワイヤーグリッド偏光子では 20 dB以上の消光比を
得ることができる．次節ではワイヤーグリッド偏光子の動作原理について説明する．
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2.2.3 ワイヤーグリッド偏光子

ワイヤグリッドのグリッド幅と間隔が均等でかつ入射偏光の波長より十分小さい

とき，電界ベクトルがワイヤーグリッドに平行な TE偏光は反射し，垂直な TM偏
光は透過する．このようにワイヤーグリッドで偏光子を実現した素子をワイヤーグ

リッド偏光子と呼ぶ．ここでは 65 nm偏光分析CMOSイメージセンサと同じ理想的
なワイヤグリッド偏光子の動作原理を説明することとする．

次にワイヤーグリッド偏光子の透過する偏光の原理について説明する [44,45]．図
2.2に偏光分析 CMOSイメージセンサに搭載されるワイヤーグリッド偏光子の原理
図を示す．ワイヤグリッドに TE偏光が照射されるとワイヤー内部の電子が振動し，
表面の電界を 0にしようと振舞う．この結果，表面から照射された TE偏光と逆位
相の直線偏光が発生する．ワイヤーグリッドの厚みが TE偏光の波長より十分小さ
いと，TE偏光が照射された面の反対側からも TE偏光と逆位相の直線偏光が発生す
る．照射された TE偏光はワイヤーグリッドの間を透過し反対側に到達する．反対
側では 2つの直線偏光が打ち消しあう位相で存在するため，これらの合成偏光はTE
偏光より小さくなる．

一方ワイヤーグリッドに TM偏光が照射されるとワイヤー内部の電子は十分に振
動できないためほとんど反射偏光を発生させない．このため透過した TM偏光のみ
が残るため，逆位相で打ち消しあうことができないことから合成偏光は TM偏光の
みとなる．これがワイヤーグリッド偏光子の原理である．

TE polarized light

Transmitted

light

Antiphase light

TM polarized light

図 2.2: ワイヤーグリッド偏光子の概念図.

9



第 2章 偏光イメージングと不斉計測

2.3 CMOSイメージセンサ原理
本節ではCMOSイメージセンサの動作原理について説明する．図 2.3にAPS方式
の CMOSイメージセンサ動作原理図を示す [46, 47]．基本回路は受光部であるフォ
トダイオード，2次元に配列された受光部を走査するための水平・垂直操作回路，増
幅もしくは中継回路，読み出し回路である水平・垂直信号線によって構成される．

次に読み出しについて説明する．CMOSイメージセンサに光が照射されると光電
変換により光強度に応じた電荷がセンサ画素のフォトダイオードの寄生容量に充電

され，信号電圧を出力する．このとき出力された信号は他の信号に比べて小さいた

め，そのまま信号線に伝えると信号線の寄生抵抗により減衰する．このためソース

フォロワと呼ばれる回路を用いて，各列に設けられた読み出し線に出力される．各

列の信号はさらに水平走査回路 (図 2.3ではHorizontal scanner)により，センサから
の出力回路に送られる．センサからの出力が外部負荷を駆動できるようにするため，

出力バッファ回路が搭載される．

Horizontal scanner

V
e
rt

ic
a
l 
s
c
a
n
n
e
r

Output

Circuit

Row

Selection

Column

Selection

PD

図 2.3: APS方式の CMOSイメージセンサの原理図 [46].
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2.4 不斉計測と吸光計測

2.4.1 光学活性体

直線偏光をある物質に照射すると，透過偏光角が入射偏光角から旋回する現象が

発生する [19,20]．この現象は旋光と呼ばれ，この旋光を起こす物質を光学活性体と
呼ぶ．またこの変化角度を旋光度と呼び，旋光度から光学活性体の濃度を調べるこ

とにより光学活性体を判断することができる．旋光現象の原理については次節で述

べることとし，本節では光学活性体について説明する．

旋光現象では，旋光方向が右 (時計)回りに回転する場合を右旋性と呼び，これを
発生させる光学活性体を (d)あるいは (+)と表記する [19, 20]．一方左 (反時計)回り
に回転する場合を左旋性と呼び，発生させる光学活性体を (l)あるいは (-)と表記す
る．旋光度は温度と波長によって変化するため [19,20]，単位長あたりの旋光度であ
る比旋光度は次式のように定義して用いられる．

[α]tλ =
α
l·c

(2.1)

[α]tλ :測定温度 t◦C，光源波長 λ nmにおける比旋光度
α:実測旋光度，l:光路長，c:溶液濃度 g/ml

このように比旋光度は光学活性体にとって物質特有の重要なパラメータである．有

機化合物の多くはこの光学活性体特有の旋光度を持っている．そしてこの旋光度か

ら光学活性体の濃度を測定することを不斉計測 (またはキラル分析)と呼ぶ．
不斉計測は主に旋光度でしか判断できない d型及び l型の判断に用いられる．旋
光性を持つ光学活性体にはエナンチオマーとジアステレオマーの光学異性体があ

る [48]．図 2.4に代表的なエナンチオマーを持つ光学活性体としてグルタミン酸ナ
トリウムを挙げる．グルタミン酸ナトリウムは旨味成分と苦味成分が有り，それぞ

れが d型と l型に分類される．このグルタミン酸ナトリウムは d型と l型で鏡像関係
の異性体構造を形成している．

CO2Na

NH2

HO2C

H

(S)

(a) 旨味成分 (d型).

NaO2C

H2N

CO2H

H

(R)

(b) 苦味成分 (l型).

図 2.4: グルタミン酸ナトリウム.

一方，ジアステレオマーはエナンチオマーとは異なり，鏡像関係を成していない

異性体を表す．図 2.5にエナンチオマーとジアステレオマーの両方を持つ光学活性
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体としてメントールを示す．l型メントールはチューインガムや歯磨き粉などによく
用いられる成分で，独特な香りを持つ．一方，d型メントールには独特な香り等は
なく，自然界にほとんど存在しない．そして，l型と d型のメントールはエナンチオ
マーの関係にある．また，図 2.5(c)に示した d型ネオメントールは自然界に l型メン
トールと同様に存在するメントールの光学異性体である．この d型ネオメントール
は l型メントールと混合することでメントールの結晶化を防げる特徴があり，l型メ
ントールと一緒によく用いられる．図 2.5に示した 3つの構造式を比べると，d型ネ
オメントールはどのように鏡を置いても，l型メントールや d型メントールと鏡像関
係にならない．このため d型ネオメントールにとって l型メントールと d型メントー
ルはジアステレオマーとなる．

H3C CH3

HO

CH3

(a) l型メントール.

H3C CH3

OH

CH3

(b) d型メントール.

H3C CH3

HO

CH3

(c) d型ネオメントール.

図 2.5: メントール.

光学異性体の純度は光学純度と呼ばれ，この光学純度を評価する指標として過剰率

が用いられる [48]．エナンチオマーの過剰率は鏡像過剰率と呼ばれ，ee(enantiomeric
excess)で表される．一方，ジアステレオマーの過剰率はジアステレオマー過剰率と
呼ばれ，de(diastereomeric exess)で表される．この過剰率は全体含有量と対象となる
2つの光学異性体の含有量差の比で表され，次式のように定義される．

ee,de(%) =
(a−b)
(a+b)

×100 (2.2)

a:必要な異性体の含有量，b:対になる異性体の含有量

エナンチオマーとジアステレオマーの測定方法には大きな違いが存在する．エナ

ンチオマーは融点や沸点，密度などの性質はすべて同じであり，旋光性のみ異なる．

このため，エナンチオマーを判断する手段は旋光度の測定しか存在しない．一方ジ

アステレオマーは旋光度だけでなく，密度などの性質も異なるため旋光度以外でも

測定することが可能である．このためエナンチオマーの判断では旋光度の測定が不
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可欠である．また上記のグルタミン酸ナトリウムやメントールは l型と d型で人体
に影響を与える効果が異なることを述べた．グルタミン酸ナトリウムやメントール

は人体に有害な影響を与えることはない．しかし，サリドマイドのように，d型に
は精神安定剤として有用な効果，l型には胎児に奇形性を与える有毒なものも存在
する [49,50]．以上のことから，旋光度によるエナンチオマーの評価は非常に重要で
ある．

本研究で開発する旋光度計測技術は，同時に合成されるエナンチオマーの評価を

行うことができる．また，エナンチオマー関係を持たない 2種類の光学活性体の評
価においても比旋光度が異なることから，旋光度によって検出は可能である．以上

のことから 2種類までの光学活性体はすべて旋光度から測定することができる．し
かし，3種類以上の光学活性体が混在する状態では旋光度だけで測定することがで
きない．例えば，基質が光学活性体，生成物が 2種類の光学活性体となる反応では，
基質が残ると旋光度だけで測定することはできない．本研究では旋光度計測だけで

なく，物質の光の吸収率から物質を測定する吸光度計測も導入する．吸光度計測で

はエナンチオマー関係以外の光学活性体の評価を行うことができる．このため 2種
類のエナンチオマー生成する反応ではエナンチオマー関係のある物質を旋光度で評

価し，基質と生成物の転化率を吸光度から測定することができる．またエナンチオ

マー関係を持たない 2種類の光学活性体を生成する反応でも旋光度と吸光度がすべ
て異なるため，光学活性体を評価することができる．

本研究で想定する不斉計測技術はエナンチオマーも含めた光学活性体の評価を主

たる応用と想定する．また不斉計測の実証には光学活性体から 2種類のジアステレ
オマーを合成するジアステレオ選択的反応を用いる．これにより不斉反応における

in situ計測を実証する．

2.4.2 旋光現象

本節では光学活性体で発生する旋光現象の原理について述べる．直線偏光は左円

偏光と右円偏光の重ね合わせとして取り扱うことができる．図 2.6に等しい強度の
右円偏光と左円偏光を示す．ここでの左と右の基準は観測者から見て光源から伝搬

してくる円の回転方向とする．円偏光は偏光方向が回転して進む偏光であるため，2
つの軸に分解することにより，90 ◦位相がずれて振動する 2つの直線偏光の合成と
して考えることができる．ここで図 2.6(a)，2.6(b)それぞれの振幅の位相をX軸に揃
えると，もう一方のY軸では逆位相となる．このためこの二つを合成するとY軸成
分が消えるため，直線偏光として考えることができる．

溶媒の内部でわかれた左円偏光と右円偏光はそれぞれに屈折率が存在する．図 2.7
に旋光原理図を示す．光学活性体は左右の円偏光の屈折率が異なる物質であり，光

学活性体以外の物質は左右の円偏光で屈折率差がない．このため光学活性体を含む
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X

Y

Z

(a) 左円偏光.

X

Y

Z

(b) 右円偏光.

図 2.6: 円偏光原理図.

溶液では屈折率差が発生し，次式のように表される．

l

Optical active 

material

Lineally-

polarized

light

Circularly-

polarized 

light

Right

�

Optical 

rotation

Left

Lineally-

polarized

light

図 2.7: 旋光の原理.

∆n = nl −nr (2.3)

∆n:屈折率差，nl:左円偏光屈折率，nr:右円偏光屈折率

ここで波数 kと屈折率 nの間には次式のような関係が成立している．

ki = nik0 =
2πni

λ
(2.4)

ni:媒体 iにおける屈折率，ki:媒体 iにおける波数，k0:真空中の波数

発生する位相差はそれぞれの偏光の波数と距離に比例し，式 2.3は次のように表す
ことができる [20]．
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Γ = (kl − kr)l =
2∆nlπ

λ
(2.5)

Γ:位相変化量，l:光路長，λ :光源波長，

ここで光学活性体の中の電界ベクトルの xと y成分は次式のように表される．

Ex = cos(ωt −nlk0z)+ cos(ωt −nrk0z) (2.6)

Ey = sin(ωt −nlk0z)− sin(ωt −nrk0z) (2.7)

これらを整理すると，

Ex = 2cos(
nlk0z−nrk0z

2
)cos(ωt − nlk0z+nrk0z

2
) (2.8)

Ey =−2sin(
nlk0z−nrk0z

2
)cos(ωt − nlk0z+nrk0z

2
) (2.9)

と電界ベクトルは展開できる．(nlk0z+nrk0z)/2は左右円偏光の平均屈折率である．
しかし，2つはほとんど差が無いため，光学活性体の屈折率として近似できる．以上
のことから偏光角の変化は位相差の半分となるため旋光度は次式のように表される．

∆θ = Γ/2 =
∆nlπ

λ
(2.10)

∆θ :旋光度，

このように旋光現象は左右円偏光の屈折率差によって発生する現象であり，その旋

光度は直線偏光の透過距離に比例する．以上が旋光現象の発生原理である．

2.4.3 旋光計の原理

偏光分析 CMOSセンサの比較として，一般的に使用されている旋光度検出装置
である市販の旋光計について説明する．市販の旋光計 (JASCO, P-2100)の外観図お
よび内部機構を図 2.8に示す．サイズおよび重量は 635 mmW×364 mmD×249 mmH，

25kgである．
旋光計の特徴は，偏光計測にファラデー効果を利用した偏光面振動方式による光

学的零位法を採用している点である．ファラデー効果とは，別名磁気旋光と呼ばれ

る現象であり [19,20]，直線偏光を磁界が発生したファラデーセルに透過させた際に，
磁界強度に応じて直線偏光が旋光する現象である．光源であるハロゲンランプから

の照射光は，干渉フィルタ (JASCO,半値幅 17 nm)を透過後，単色光となる．一般

15
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(a) 旋光計.

Feedback systemPC

Halogen lamp

Interference filter

(sodium D line:589nm)

Polarizer

Faraday cell

Sample

cell

Analyzer Photomultiplier

(b) 旋光計内部.

図 2.8: 旋光計概要図.

的に旋光度測定には波長 589nmのナトリウム D線が使用されるが，P-2100の場合
は干渉フィルタを交換することで多種の波長に対応する．この単色光が偏光子を透

過することで，直線偏光となる．直線偏光はファラデーセルによりある一定の偏光

角となる．ファラデー効果で一定の偏光角度にされた偏光はセル内部の光学活性体

物質により旋光度分回転し，検光子 (計測用偏光子)に入射する．そして光検出器で
感知され，フィードバックシステムにより検出器の出力が最少となるようにファラ

デーセルに電流を流す．その時の電流量に基づいてサンプル溶液の旋光度を測定す

る．旋光計は偏光子と検光子の消光比が大きく高精度な計測を達成している．

2.4.4 吸光計の原理

本節では吸光度計測と吸光原理で重要なランベルト・ベールの法則について説明す

る．図 2.9に吸光度計測に用いる分光光度計（JASCO, V-670）とランベルト・ベー
ルの法則の概念図を示す．

(a) 分光光度計.

c[g/ml]

I0I

l
(b) ランベルトベールの法則の概念図.

図 2.9: 吸光度測定概要．

最初にランベルトの法則は吸光度を入射光強度と透過光強度を用いて次式のよう

に表される．

16
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A = log
(

I
I0

)
=−kl (2.11)

I:サンプル溶液の透過光，I0:サンプル溶液入射光
A:吸光度 k:吸光係数

次にベールの法則は媒質ごとに決まる吸光係数を用いて試料の濃度を求めると次

式のように表される．

k = εc (2.12)

ε:モル吸光係数，c:濃度

式 2.11と 2.12からランベルトベールの法則を導きだすと次式のように表される
[15]．

A = log
(

I
I0

)
=−kl =−εcl (2.13)

以上の結果から透過率が求めることが可能な測定装置では吸光度の測定が可能であ

る．吸光度が 0の溶媒では光の散乱などによって，実測による吸光度が 0よりわず
かに大きくなる．このため溶媒の吸光度を 0にして測定しなければ吸光分子の吸光
度を求めることができない．本稿ではあらかじめ，吸光分子が入っていない溶媒で

0に補正し，その後吸光分子の入った溶液を測定する．
本稿で用いる偏光分析CMOSイメージセンサではセンサで得られる画素出力値を
用いて透過率を求める．そしてこの透過率から吸光度の測定を行う．また偏光子が

搭載された画素では偏光成分によって画素値が変わるため，偏光子が搭載されてい

ない画素を測定に用いる．詳しいセンサの画素構造については次章で述べる．

2.5 まとめ

本章では，従来の偏光イメージング技術と本研究で用いる偏光分析CMOSイメー
ジセンサに搭載されたワイヤーグリッド偏光子の動作原理について説明した．その

結果，標準CMOSプロセスを用いてワイヤーグリッド偏光子を搭載することにより，
多様な光学素子を同時に搭載できることを示した．次にCMOSイメージセンサの動
作原理について説明した．

最後に光学活性体と旋光現象の原理について説明した．その結果，旋光現象は光

学活性体の右左それぞれの円偏光の屈折率差で発生することを示した．またその屈

折率差は温度や波長に依存することを述べた．また既存の旋光度及び吸光度を測定

するための旋光計及び分光光度計の測定原理について述べた．旋光計は 1枚の偏光
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子から照射される直線偏光を回転させ，時間的な多点計測を行うことで測定してい

ることを示した．またランベルト・ベールの法則を用いて，透過率を測定できるセ

ンサであれば吸光度を測定できることを示した．
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第3章 in situ不斉計測の実証

3.1 はじめに

マイクロリアクタへの偏光分析CMOSイメージセンサの統合は in situで不斉反応
をモニタリング可能であるため，不斉反応の反応条件をリアルタイムに最適化する

技術として期待できる．これまでに 0.35 µm標準CMOSプロセスを用いた偏光分析
CMOSイメージセンサを開発し，インライン型フローセルに統合可能な計測システ
ムを実現した [18]．本技術では旋光度と吸光度を同時に計測することで吸光度によ
り反応の転化率を，旋光度により光学活性体におけるD型，L型の比率を判断する
ことが可能である．

本章ではマイクロリアクタに統合可能な in situ不斉計測システムによって in situ
旋光度吸光度同時計測を実証する．最初に開発した in situ不斉計測システムの概要
と不斉分子を用いた旋光度吸光度同時計測について述べる．次に溶媒の偏光角温度

依存性について述べ，さまざまな溶媒の室温での偏光角変動について述べる．最後

にこれらの課題を解決した上でモデル反応による旋光度測定を行った結果について

述べる．

3.2 in situ不斉計測システム概要

3.2.1 偏光分析CMOSイメージセンサの仕様

図 3.1に 0.35 µm標準 CMOSプロセスを用いた偏光分析 CMOSイメージセンサ
の顕微鏡写真とセンサ回路のブロック図を示す．また，表 3.1にセンサの諸元を示
す [18,51]. チップサイズは 1.40 mm × 1.97 mmである．画素数は 64 × 64であるが，
画素からの拡散キャリアを抑えるためダミー画素が画素アレイの端に搭載されてい

る．このため有効画素数は 60 × 58である．読み出し方式は 3-Trアクティブピクセ
ルセンサ方式 [46, 47]を採用し，動作電圧は 3.3 Vとする．センサの端子数は 14端
子であるが，最低 4端子で動作することが可能である．その 4端子の使用用途は入
力クロック，センサ出力，電源とGNDである．本不斉計測システムではセンサ搭載
部をできるだけ小さくするため 4端子のみを使用する．
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搭載されるワイヤーグリッド偏光子は標準CMOSプロセスの最下層の第 1金属配
線を用いて作製される．材質はAlである．オンチップ偏光子のグリッド幅は金属の
幅と間隔 (ライン /スペース)が 600 nm / 600 nmとなっている．in situで偏光を分析
するためには正弦波形にフィッティングするため，最低で角度が異なる 4種類の偏
光子を必要とする [17,52]．しかし，このグリッド幅のオンチップ偏光子は消光比が
低いため，4種類の偏光子では誤差が大きい．このため，搭載する偏光子の種類を
大幅に増やし，フィッティング精度を高めている．搭載する偏光子は 0 ◦から 179 ◦

で画素毎に 1 ◦ずつ角度を変化させている．計 180種類の偏光子アレイを 1セットと
し，これを 9セット搭載している．これらを用いて精度の向上を図っている．詳し
い角度の算出方法は後述の節 3.2.3で述べる．また画素アレイには吸光度算出用に偏
光子を搭載しない非搭載画素も用意している．偏光子搭載画素と非搭載画素の比は

1:1とし，横縞上に交互に搭載している．

表 3.1: 0.35 µm偏光分析 CMOSイメージセンサの諸元.
Technology Austria Micro Systems

0.35 µm standard CMOS
Pixel size 20 µm × 20 µm

Number of pixels 64 × 64
Photodiode nwell-psub

Photodiode size 10 µm × 10 µm
Photodiode fill factor 25 %

Pixel circuitry 3-Tr active pixel sensor
Operating voltage 3.3 V

Chip size 1.40 mm × 1.97 mm

3.2.2 センサ制御システムの構築とセンサ実装方法

偏光分析CMOSイメージセンサを用いた計測システムを構築するため，センサの
制御システムを構築した．図 3.2に構築した制御基板のブロック図を示す．制御基
板は in situ不斉計測システムに搭載するためセンサ搭載基板とメイン制御基板に分
けている．メイン制御基板は 2009年に所属研究室で設計された基板 [53]をベース
として使用し，新たに LED制御回路を追加する．電源電圧は 6.0 Vとし，制御基板
内のレギュレータを用いて 5 Vと 3.3 Vの電圧を生成する．このうち，5 Vは制御基
板内の 5 Vデジタルバッファを動作させるために使用し，3.3 Vが制御基板内の素子
とセンサの駆動に用いる．入力は PCからのクロック信号による駆動とし，さらに
計測システムに搭載されるLEDを切り替えるためにミキサ用のクロック信号を入力
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(a) 偏光分析CMOSイメージセンサの顕微鏡画像及び偏光子アレイ
の構造.
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(b) 偏光分析 CMOSイメージセンサの回路のブロック図.

図 3.1: 偏光分析CMOSイメージセンサの概要.

する．センサからの出力はオペアンプ (演算増幅器)を用いたバッファ回路によって
中継され，A/Dコンバータでデジタル信号に変換された後，PCに入力される．
図 3.3に開発したセンサ実装基板とメイン制御基板の画像を示す．センサ実装基
板には 4箇所のM2穴，電源用バイパスコンデンサ実装パターン，センサ実装部が
ある．センサの実装にはベアチップ (ウェハから切り出したままの CMOSイメージ
センサチップ)を用いる．ボード中央に設けた実装部にエポキシ樹脂を塗布し，セン
サを載せて乾燥する．次にワイヤーボンディングにより，4本の配線を金メッキ処理
された接続パッドに接続する．ボンディング後，配線上へのエポキシ樹脂の塗布に
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図 3.2: 制御ボードのブロック図.

(a) センサ搭載基板. (b) メイン制御基板.

図 3.3: 制御基板.

より，配線部を補強する．下側に設けたスルーホールにピンを搭載し，センサ実装

基板からの配線はそのピンからメイン制御基板に接続する．次節では，センサ実装

基板に搭載されたセンサを用いて偏光角を算出する手順について述べる．
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3.2.3 偏光角の算出方法

節 3.2.1では 9組の偏光子アレイにより偏光計測精度の向上を図っていることを述
べた．本項では，1組の 0 ◦から 179 ◦を網羅したオンチップ偏光子アレイによる偏

光角算出方法 (全角度算出方式)について詳細を述べる．0 ◦，45 ◦， 90 ◦，135 ◦の 4
角度からも算出可能であるが，全角度を網羅した偏光子から算出した方が高い計測

精度を得ることができる [17]．このためここでは全角度算出方式を採用している．
次に全角度算出方式について説明する．任意の偏光角をもつ直線偏光が画素アレ

イ内に入射したとき，各画素の透過率T(θ)は図 3.4のような正弦関数となる．透過
率の平均値と振幅を用いて偏光子の角度に依存しない強度と偏光子の方位に依存す

る強度の和として次式のように示すことができる．

T (θ) = Acos(2θ +ϕ)+B (3.1)

θ :オンチップ偏光子角度，T (θ):画素出力電圧，
A:振幅，B:オフセット電圧，ϕ :入射偏光角

T (θ)で表す偏光特性の位相は，入射する直線偏光の偏光角として考えることができ
る．以上のことから，180 ◦を周期とした入射偏光角は，次式のように導出される．

ϕ = tan−1

∫ 180

0
T (θ) · sin(2θ)dθ∫ 180

0
T (θ) · cos(2θ)dθ

(3.2)

ここで θ は 1 ◦ずつ角度が異なる値を取るため，次式にように書きかえられる．

ϕ = tan−1

179

∑
θ=0

T (θ) · sin(2θ)dθ

179

∑
θ=0

T (θ) · cos(2θ)dθ
(3.3)

上記の値から 0 ◦から 179 ◦まで 1 ◦ごとに値を取る式より偏光角 ϕ を算出できる．
この平均化により本センサでは σ = 0.016◦を達成してる [18]．しかしこの計測精度
は比較対象としている旋光計 (P-2100)の σ = 0.0020◦と計測精度にまだ開きがある．
そこで本研究ではさらに計測精度を向上させるために偏光角の時間平均を行った．本

センサのフレームレートは 37.6 fps(27 msec/frame）である．これを仮に 100フレー
ム平均を行う場合，測定間隔は 2.7 secとなり in situ測定とはかけ離れた計測になる．
このため図 3.5のように平均化は 10フレームとし，さらに直近の平均化 9回のデー
タと新しいデータを平均化し 0.27 msec毎に出力する方式をとった．これにより計
測精度は σ = 0.0018◦となり旋光計と同レベルの計測精度をえることができた．
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図 3.4: 偏光分析 CMOSイメージセンサの偏光特性.
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図 3.5: 偏光角の時間平均イメージ.

3.2.4 インライン型フローセル構造と組み立て分解工程

フロー型の反応系で in situに測定するため，2011年に所属研究室で試作したイン
ライン型フローセルを用いた [54]．図 3.6に測定する不斉溶液を流すフローセルの構
造を示す．フローセルの材質は加工の容易さから真鍮を用いている．全体のサイズは

15 mmW × 35 mmD × 25 mmHである．光路長は 15 mmとし，光路幅は 5 mmとした．
ガラス窓には直径 4.9 mm，長さ 10 mmの石英ガラス (シグマ光機，OPB-4.9C10-P)
を使用する．固定にはシリコーン (信越シリコーン，KE-106)に硬化剤 (信越シリコー
ン，CAT-RG)を混ぜたものを用いる．ガラス窓側面にシリコーンを塗り，ガラス窓
をチャンバーにいれ，12時間ホットプレートで加熱し，完全に凝固させる．またガ
ラス窓の取り外しにはシリコーン溶解剤に 12時間フローセルを浸し，取り外す．フ
ローセルとチューブの接続にはフランジレスフィッティング (エムエス機器,P-283x)
とフェラル (エムエス機器,P-200Nx)を用いてフェラルの弾性により圧着する．
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図 3.6: インライン型フローセルの概要.

3.2.5 in situ不斉計測システムの構築

前節で述べたインライン型フローセルを用いて，in situ不斉計測システムを構築
した．図 3.7と図 3.8に構築した光学系の概略図と外観写真を示す．計測系には光学
部品を共通の光軸に沿って取り付けられる Thorlabs社のケージシステムを用いた．
また旋光度と吸光度では適切な測定波長が異なるため，光源を疑似同軸光源になる

よう偏光ビームスプリッター (Thorlabs，PBS252) で分けた．またこの偏光ビーム
スプリッターは旋光度で用いる直線偏光の生成にも用いられている．旋光度用光源

はセンサの感度がもっともよい波長 650 nm，半値幅 30 nmの点光源 LED (京セミ，
KED080RAXH)を採用した．発光領域が 80 µmであり，ピンホールなしでレンズに
より平行光を得ることができる．コリメート用レンズには焦点距離 25.4 mmをもつ
レンズ (Thorlabs，la1951)を選んだ．吸光度用光源は一般的に吸光度計測で用いられ
ている波長 405 nmのLED (LUMEX，SSL-LXTO46UV2C)を用いた．紫外光用のレ
ンズは焦点距離 50 mmのレンズ (Thorlabs，la1213)を用いた．インライン型フロー
セルの固定にはボール盤で中心に 5 mmの穴を開けたブランクプレート (Thorlabs，
CP01)を用いた．センサマウントボード固定用に開けたフローセルの 4箇所の穴に
合わせ，M2のネジが入るように穴を開け使用した．フローセルと偏光ビームスプ
リッターの間にはアイリス絞り (Thorlabs，SM1D2D)を使用し，レンズで発生する
球面収差による余分な光等を取り除いた．

3.3 in situ不斉計測システムによる旋光度吸光度同時計測
本節では，前節で構築した in situ不斉計測システムをによる旋光度吸光度同時計
測について述べる [18]．本計測に用いるモデル反応はジアステレオ選択的 [2+2]光付
加環化反応を用いる [55]．図 3.9に反応前の基質と反応後の生成される生成物の構造
式を示す．本来この計測システムではリアルタイムに反応を行い，基質の転化率も
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図 3.7: 光学系の概略図.

図 3.8: in situ不斉計測用の光学系写真.

測定することを想定している．しかし今回は議論を簡単にするために，予め 100%反
応した生成物を用いて，ブランク (トルエン)，基質，生成物を順番に送液する．
図 3.10に構築した測定系の概要図を示す．溶液のフローにはマイクロシリンジ
ポンプ (AS ONE，MSPE-1) を用いた．またシリンジポンプとフローセルの間は
FEP(Fluorinated Ethylene Propylene)チューブを用いて接続した．計測手順として
はあらかじめブランクを反応系に満たしておく．次に流速は 0.1 ml/minで基質を送
液する．溶液の置換を旋光度と吸光度で確認した後，生成物を流した．実験中は旋

光度及び吸光度用の LEDを 90秒毎に切り替えた．また切り替えの前後 5秒は切替
時のタイムラグ等により 100フレームの平均化が行えないためカットしている．
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図 3.9: ジアステレオ選択的 [2+2]光付加環化反応 [55].
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図 3.10: in situ不斉計測システム.

上記に述べた測定方法を用いて旋光度吸光度同時計測を行った．図 3.11に測定し
た結果を示す．吸光度ではブランクと生成物で 0となっていることが確認できた．本
測定に用いている生成物は吸光度用 LEDの波長 405 nmでは吸収がほとんどなく，
光を吸収するのは基質だけである [54]．このため基質から生成物に切り替わると吸
収が 0になっていることがわかる．また吸光度の結果から 10分以内でブランクから
基質に，基質から生成物に置換されていることが確認できた．

一方旋光度は基質では安定しているがブランクと生成物で偏光角が一定となって

いないことが確認された．偏光角が変化し続ける理由としては切り替わり前後の溶

液が混ざっていることも検討されたが，吸光度がはっきりと変化を確認できているた

め溶液が混ざっていることは考えにくい．そこでブランクに何か偏光角を変化させ

る要因があり，これが生成物でも偏光角のドリフトを生んでいると考えられる．次

節ではこの偏光角のドリフトの原因について検証していく．
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図 3.11: モデル反応による in situ不斉計測の測定結果.

3.4 in situ不斉計測における溶媒の偏光角温度依存性の

検証

3.4.1 恒温槽を用いた溶媒の偏光角温度依存性

一般的にトルエンなどの溶媒は旋光特性がないためベースラインが大きく変動す

ることはない．しかし温度等が変化すると分子の運動が変化するため，わずかに屈

折率が変化する [39]．このことから比旋光度をデータで記載する場合，光学活性体
を溶かした溶媒も記載される．本節ではトルエンの温度による偏光角依存特性につ

いて検証する．

測定前に，センサの撮像画像を元に，フローセルの状態を確認した．図 3.12に撮
像結果を示す．中心付近に付着物があることが確認された．これ以前に同様の付着

物が確認され，洗浄を試みた．窓ガラスの洗浄工程は 1度の着脱に最低 1日を要す
る．数回洗浄を試みたが，接着剤がセル内に付着したりとすべてのアレイが正常に

見える状況を得ることができなかった．このため，フローセルにメンテナンス性を

向上させる改良が必要であることがわかった．フローセルの改良については次章で

触れる．以後この章では図 3.12のガラス窓の状態で実験を行い，セルが汚れていな
いアレイ 1を用いて測定を行う．
トルエンの温度による偏光角依存特性を調べるため恒温槽 (YAMATO，IJ100W)
を用いて測定を行った．恒温槽の写真を図 3.13に示す．この恒温槽は温度の調整に
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図 3.12: 偏光分析CMOSイメージセンサの取得画像.

ペルチェ素子を用いており，ペルチェ素子の冷却にはファンを用いている．側面には

ガス管接続用のダクトが設けてあり，これを FEPチューブやセンサの接続ケーブル
の出し入れ口に用いた．測定系は図 3.10のシリンジポンプをHPLCポンプ (Hitachi,
L-2100)に交換して行った．測定システムを内部に入れ，表のガラス窓にアルミ箔を
貼り付け遮光を行った．FEPチューブは試験管に巻きつけ，恒温槽内部に配置した．
流速は 0.1 ml/minとし，恒温槽内部の温度と同じにするため 20分程度でフローセル
に到達するよう FEPチューブの長さを調節している．恒温槽の温度は 30 ◦Cし，十
分に温度が一定になるまで待って測定を開始した．その後，恒温槽の電源を落とし，

温度を少しずつ室温まで落として偏光角の変化を観測した．

恒温槽でトルエンの偏光角変化を測定した結果を図 3.14に示す．測定結果が一部
消えている部分があるが，これは測定中にセンサが外部のノイズにより停止あるい

は誤作動を起こし，測定できなかったためである．しかし測定データが切れている

部分では振幅と中心線が線形変化するはずである．このためこの不十分なデータで

も充分に変化を推測できると考えられる．

次に温度が安定している時と不安定なときの変化を確認した．温度が一定の間は

非常にトルエンが安定していることが確認できた．またペルチェ素子を停止させ，温

度を少しずつ低下させると偏光角も変化していることが確認できた．このためトル

エンに非常に大きな偏光角の温度依存性があることがわかった．

恒温槽を用いる場合，測定システムが大型化してしまいマイクロリアクタに統合

するためのシステムとしては不適切である．光学活性体の旋光度にも温度依存があ

るため，最終的には温度の管理が必要になる．しかし温度による旋光度の変化は温

度補正係数によって補正することが可能である．このため，ベースラインが一定と

なればフローセルで温度を測定することにより旋光度を補正することができる．次

節では温度を一定とせず，室温でベースラインが変動しない溶媒を検討する．
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図 3.13: 恒温槽 (YAMATO IJ100W)写真.

-0.3

0.2

0.1

0

-0.1

-0.2

0 10050
Measurement time [min]

P
o

la
ri

za
ti

o
n

 a
n

g
le

[ 
°° °°

]

-0.4

温度調節機能停止

150 200 250 300 350

温度30 °C

図 3.14: 恒温槽におけるトルエンの偏光角変化.

3.4.2 溶媒の偏光特性検証

恒温槽による温度一定がない状況下で in situ不斉計測を行うために，溶媒の種類
による室温でのベースライン変動を測定した．測定系は図 3.10を用いた．測定した
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溶剤は純水，エタノール，トルエン，シクロヘキサンである．流速を 0.1 ml/minで
送液し，このときの時間経過による偏光角の変化を測定した．

図 3.15にそれぞれの溶媒の測定結果を示す．エタノールにおいて大きな変動が 30
分前後にある．これはシリンジ交換をしたときに発生したもので，流速が一時的に

0 ml/minになったため圧力変化による屈折率変化が起こったからと考えられる．次
にトルエンでは 10～30分にセンサが停止していたため，正常なデータが取れていな
かった．このためデータを取り除いている．

4つの溶媒を流した結果，トルエンは時間経過と共に大きく偏光角が変化してい
ることが確認できた．一方，他の 3つの溶媒は変化量が小さく，急激な変化もシリ
ンジの交換による変化以外は確認できなかった．このため基質や生成物による偏光

角変化が発生しても置換位置を確認できると考えられる．以上のことからトルエン

以外の溶媒を使用することができれば，ベースラインが変動しないため，正常に測

定できると結論づけた．
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図 3.15: 溶媒の種類によるベースライン変動の比較結果.
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3.5 反応系を用いた in situ不斉計測
前節までに得られた成果を元に，モデル反応における in situ旋光度計測を行った．
フローセルが汚れており，アレイ 1だけを用いるため，測定には従来より旋光度が
大きいモデル反応を用いた．図 3.16に使用したモデル反応の反応前の基質と反応後
の生成される生成物の構造式を示す．溶媒には前節で安定した溶媒のうち，基質が

溶けやすいシクロヘキサンを用いた．また使用する基質の一方はエチレンガスを用

いるため，余った気体がフローセル内に気泡として流れこむ可能性がある．気泡が

発生するとその部分で光が屈折し，偏光角が変化したり，センサに入る光量が変化

する．このため正常なデータを取るためには気泡が発生しないよう脱気する必要が

ある．現状，この脱気を行う方法が見つからないため，あらかじめエチレンガスを

溶液に溶かしこみ飽和させる．

図 3.16: シクロヘキサンを用いたジアステレオ選択的 [2+2]光付加環化反応.

次に in situ旋光度計測に用いる測定系を構築した．図 3.17に測定系を示す．溶液の
送液にはHPLCポンプを用い，0.1 ml/minで送液する．また過去の実験で送液中に溶
かしこんだエチレンガスと思われる気泡が発生した経緯から脱気装置 (ERC,DG-200)
を用いた．この脱気装置をHPLCポンプとフローセルの間に配置すると圧力を変化
させる要因になるため，HPLCポンプの手前に配置した．光反応には高圧水銀灯を
用い，FEPチューブを水銀灯に均等に光が当たるよう巻きつけている．巻きつける
FEPチューブの長さは 0.1 ml/minで流すと転化率が 100 %となる長さとし，不十分
な転化による旋光度のドリフトが起こらないようにした．計測方法として，あらか

じめブランクとしてシクロヘキサンを流路に満たしておく．次に基質を送液し，旋

光度が変化したことを確認した後，水銀灯を点灯し光反応を行う．

上記に述べた測定方法を用いて旋光度を測定した．図 3.18に測定した旋光度を示
す．ブランクから基質，基質から生成物への切り替わりがはっきりと確認できた．ま

たこの置換時に旋光度が一度大きく変動し，その後安定する位置に戻っていること

が確認できた．この原因については考察で検討することとする．置換時間はともに

15分程度かかっており，トルエンで測定した節 3.3の in situ旋光度吸光度同時計測に
比べ増加していることが確認された．トルエンとシクロヘキサンは粘度や金属に対

する親和性が異なるため，これが置換時間を変化させていることが考えられる．こ

のためシクロヘキサンで測定を行う場合，従来と同じ置換時間をえるためには流速

を上げる必要がある．しかし現在用いているフローセルはチャンバーの側面とガラ
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図 3.17: 反応系に統合した in situ不斉計測システム.

ス窓を接着剤により固定しているため，強い圧力に対応できない．HPLCポンプは圧
力がかからないよう設計されているが，流速が変化するときはチャンバー内の圧力

がわずかに変化する．このためこれまでに流速を上げた結果，ガラス窓の脱落もし

くはガラス窓とチャンバーの隙間からの漏液が発生した．今後は圧力に強いフロー

セルの設計が必要であると考えられる．しかしこの測定データから溶媒のベースラ

インが安定することにより生成物でも安定して偏光角が変化することを確認できた．
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図 3.18: モデル反応における旋光計測.
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3.6 考察

3.6.1 不斉溶液の置換

本節では不斉溶液の置換時間と偏光角の変化について議論する．まず置換時間に

のみ着眼点を置き議論を行う．本章で用いたフローセルの容量は 0.294 mlであり，
流速 0.1 ml/minで不斉溶液を流すと約 3分程度でフローセルの内部が入れ替わると
推測される．しかし，節 3.3の in situ旋光度吸光度同時計測の溶液の置換時間は 7～
8分程度かかっており，さらに節 3.5では 15分程度と節 3.3よりもさらに置換に必要
な時間が増えている．この主な原因に分子拡散が考えられる．

溶液の置換が行われるとき，フローセル中には置換前後の溶液の境界がある．こ

の境界部分ではそれぞれの溶液に含まれる分子の濃度が異なるため，この濃度勾配

により分子が濃い部分から薄い部分に移動する現象が発生する．このため，ブラン

クから基質に入れ替わるときは基質がブランク側に広がり，溶液が想定よりも早い

時間に切り替わり始めることが予想される．また基質から生成物に入れ替わるとき

は基質が生成物側に広がり，生成物は基質に広がるため，想定よりも早い時間に溶

液が切り替わり始め，そして想定より遅い時間に切り替わりが終わると考えられる．

この分子拡散に関する法則はフィックの法則 [56]と呼ばれ，濃度や滞留時間が増え
ると分子拡散する距離は増加する．また拡散する体積は境界面の面積が増加すると

増えるため，完全に置換するために必要な体積は増加する．以上のことから，フロー

セルのチャンバー内の滞留時間を低下させるためにはより早く溶液を流すか，チャ

ンバーの直径の縮小により境界面を小さくする必要があると考えられる．

また，チャンバーとチューブ内の直径が異なることも分子拡散を大きくしている

要因として挙げられる．直径が小さな流路から大きな流路に流れるとき，この流路

径が変わる部分では流線が変化する．このとき境界面の面積は一定の径の流路を流

れるときに比べ増加すると予想される．また直径が大きな流路から小さな流路に流

れるときも同様に一定の径の流路を流れるときに比べ境界面は増加すると予想され

る．このように，この部分では分子拡散の影響が大きく出ると予想される．この問

題を解決するためにはチャンバー部分の断面積をチューブと同じ大きさの径にする

必要がある．

次に偏光角の変化について議論する．本章の節 3.5では偏光角が一度大きく変化
したあと，安定する偏光角に収束するような変化をしている．これも分子拡散の影

響であると考えられる．フローセルのチャンバーに溶液が流れるとき，チャンバー

の断面積はチューブの断面積に比べ非常に大きい．このため，溶液はチャンバーに

到達した直後は広がり，溶液同士の境界面における分子拡散も弾丸状に近い形で広

がる．このとき境界面では溶液変化による屈折率の変化が生じており，また分子拡

散が発生していることから，チャンバーの出入口付近ではまだらな屈折率分布を形
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成していると予想される．さらに，チャンバー中央の流路径が一定の領域でも，溶

液が切り替わるとき分子拡散の影響で明確な境界面を示していないため，この領域

でもまだらな屈折率分布を形成していると考えられる．この屈折率変化が生じた部

分に直線偏光が入射すると，この部分で屈折し局所的な偏光角変化が発生すると考

えられる．このセンサでは 180個の偏光子の測定結果に正弦波形をフィッティングし
偏光角を算出している．局所的な偏光角変化が発生すると正弦波形をフィッティン

グすることができなくなるため，正常な測定を行うことができない．また置換がほ

ぼ完了すると分子拡散がすくなくなり，局所的な屈折率変化がほとんどなくなるこ

とから，測定結果が正常な正弦波形に徐々に近づくと考えられる．以上のことから，

分子拡散による局所的な屈折率変化がこの偏光角変化の原因と結論づけた．しかし，

この領域での偏光角の変化ははっきりと分析することはできなかった．これはこの

偏光分析CMOSイメージセンサが 180個の偏光子を用いて測定しているため，偏光
子 1つ 1つの面積での溶液変化を測定できないからである．不斉計測で求められる
測定は置換前後の溶液の偏光角変化の計測であることから，この置換領域の測定は

必ずしも必要でない．このため，今後はこの置換時間を小さくし，より速い計測を

実現することが重要であると考えられる．

3.6.2 マイクロサイズの in situ不斉計測システム

本節ではマイクロサイズの in situ不斉計測システムを開発するするための条件に
ついて検討する．本章では in situ不斉計測システムを用いて不斉反応における旋光
度吸光度同時計測を実証した．しかし前節で述べたように，この計測システムでは

フローセルがチューブに比べ大きいため，溶液での分子拡散によって置換時間の増

加が発生している．このため，不斉反応をリアルタイムでモニタリングする用途に

は適さないことからフローセルの小型化によって，マイクロリアクタと同程度のサ

イズに小型化する必要がある．しかしマイクロリアクタ上で直接測定可能な計測シ

ステムにするためには大きな課題が 2つ存在する．
1つ目はセンサの感度である．現在の偏光検出手法では，画素出力に正弦波形を
フィッティングさせる方式を採用しており，このフィッティングを行うためには最低

3点の偏光検出が必要である．本センサに用いている偏光子の消光比は 3.3 dBであ
り，一般的な偏光子より低い性能となっている．このため，180個の偏光子をアレイ
化することでフィッティング精度を高めている．また，本章ではさらに画素平均及び

時間平均を用いて旋光計と同程度の計測精度にしている．しかし，これらフィッティ

ング算出や画素平均及び時間平均等により画素数は 1620，平均フレーム数は 100に
なっており，センサのチップ面積や測定に必要な時間が増加している．また本研究

で比較対象としている旋光計では測定に使える最低のセル長が 1cmであるが，本研
究で用いているチューブは内径が 1.3mmとなっており，このチューブのような 1mm
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程度の光路長で旋光計と同程度の計測を可能にするためには感度が現在の 10倍程度
は必要である．このため実際にはさらなる感度の向上が必要であることから現在の

偏光子を用いるのであれば，さらなる画素数の増加や平均フレーム数の増加が必要

である．以上の事から，必要な画素数や平均フレーム数を少なくするためには，セ

ンサに搭載された偏光子の偏光分離能力を向上させ，フィッティング精度を高める

必要がある．これまでに所属研究室では 0.35 µm標準 CMOSプロセスより微細な
65 nm標準CMOSプロセスを用いて単一の偏光子搭載画素を試作している．この単
一画素では消光比が 16.3 dBまで向上しており，大幅な感度の向上が見込める．今
後はこのような微細プロセスによって偏光分析CMOSイメージセンサを開発する必
要があると考えられる．本研究ではすでに 65 nm標準CMOSプロセスを用いた偏光
分析CMOSイメージセンサの開発を行っており，第 5章ではこの試作した偏光分析
CMOSイメージセンサについて述べることとする．

2つ目は光学システムの小型化である．本章で構築した光学システムでは既存の
ケージシステムを採用している．一般的にリアクタは小型化することで分子拡散の

影響を小さくし，またリアクタ外部からの温度制御を容易にすることができる．ま

た，測定には旋光度のように温度依存がある性質を測定することもあるため，温度

管理などの制御機器を追加するのであれば，小型の測定システムのほうが大きさな

どの制約を抑制できると予想される．しかし，現状の測定システムは光学系が必要

な体積の大半を占めているため，例えば温度管理を行うためには本章で用いている

恒温槽のような大型の温度調節装置を必要とする．このため，最終的にはマイクロ

リアクタと同程度にMEMS技術等で小型化する必要がある．本研究ではすでにマイ
クロリアクタへの集積化の取り組みとして本フローセル専用の小型光学システムを

開発している．次章ではこの開発した光学システムについて述べることとする．

3.7 まとめ

本章ではマイクロリアクタへの統合を目指し，in situ不斉計測システムを用いた
モデル反応における in situ不斉計測を実証した．最初に開発した in situ不斉計測シ
ステムの概要について述べた．また開発した計測システムを用いてモデル反応にお

ける in situ旋光度吸光度同時計測を行った．その結果，吸光度では 10分以内で溶
液が置換していることを確認でき，in situ吸光度計測に成功した．一方偏光角では
ベースラインが変動したため，旋光度から溶液の置換を確認することができなかっ

た．光学活性体が溶けていないブランクの状態で偏光角がすこしづつ変化していた

ため，ブランクに用いていたトルエンに大きな温度依存があると推測された．

恒温槽を用いてトルエンの温度依存性について検証を行った．その結果，温度一

定の状態では偏光角は一定を示した．また恒温槽の電源を切ると，室温に戻るまで

の間偏光角が変化し続けたため温度依存性があることが判明した．さらに，溶媒を
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4種類用意し，それぞれの室温での偏光角変化を測定した．その結果，トルエンに
大きな変化が確認され，他の純水，エタノール，シクロヘキサンではトルエンほど

の変化は確認できなかった．以上のことから，トルエンの温度依存性が他の溶媒に

比べ極めて高く，他の溶媒ではベースラインが安定していることが確認できた．

ブランクの偏光角変化の結果を踏まえ，シクロヘキサンを用いたモデル反応にお

ける旋光度計測を行った．その結果，ベースラインが従来の旋光度計測に比べ安定

していることが確認できた．またベースラインが安定しているため，旋光度におい

ても溶液の切り替わり時間がはっきりと確認できた．しかし溶液の切り替わり時間

はトルエンの時と比べ，2倍近い 15分程度必要であった．トルエンとシクロヘキサ
ンは粘度や金属に対する親和性が異なるため，これが置換時間を変化させたと考え

られる．

最後に本章の取り組みについて考察を行った．まず不斉溶液の置換時間と偏光角

の変化について検討した．開発したフローセルでは溶液置換時における置換前後の

溶液境界面での分子拡散が大きく，この分子拡散が置換時間の増加や大きな偏光角

変動を引き起こしていると結論づけた．この問題を解決するためにはフローセルの

チャンバーを小さくし，さらに接続するチューブと同じ大きさにしなければならな

いため，本考察により測定システムのさらなる小型化が必要であることが判明した．

次に本研究で用いた測定システムを小型化するための条件について検討した．現在

のセンサでは感度が低いため，光路長を小さくするためにはさらなる感度の向上が

必要であることを述べた．感度の向上では平均画素数や平均フレーム数の増加，偏

光子搭載画素の偏光分離能力の向上などが必要である．しかし，平均画素数や平均

フレーム数の増加はすでに行っており，さらなる平均画素数の増加や平均フレーム

数の増加は in situ計測システムの小型化には適さない．このため，偏光子搭載画素
の偏光分離能力の向上が必要であると考えられる．

今回，モデル反応における旋光度及び吸光度の in situ計測に成功したことにより，
in situで旋光度吸光度同時計測が可能になった．一方，これまでに吸光度の測定で
は in situで吸光度測定を行うシステムが報告されている [10]．今回用いたシステム
は in situで偏光分析も可能であるため，L型とD型が発生するような不斉反応でも
in situで測定することが可能となる．このため本技術はマイクロリアクタ上で不斉
反応のリアルタイムモニタリングを可能にする技術に発展できると期待される．一

方，マイクロリアクタ上で in situ不斉計測システムを実現するためにはセンサの感
度向上や光学システムの小型化が必要であることがわかった．次章ではマイクロリ

アクタに集積化された in situ不斉計測センサの開発の取り組みとして，本章で開発
した計測システムを小型化した不斉計測デバイスついて述べる．また第 5章ではセ
ンサの偏光計測機能の向上の取り組みとして，65 nm標準CMOSプロセスを用いた
高消光比偏光分析 CMOSイメージセンサについて述べる．
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第4章 マイクロリアクタのための

in situ小型不斉計測デバイス

4.1 はじめに

前章では偏光分析 CMOSイメージセンサを用いた旋光吸光同時計測システムに
よってモデル反応における in situ旋光度計測が可能であることを実証した．しかし
この計測では以下のような課題があった．

(a)光学系の小型化．

(b)接着剤の溶解．

(c)組み立て分解工程

(a)の課題として挙げられる理由はこのシステムに用いられている光学系はThorlabs
社のケージシステムを用いていることである．一般的にマイクロリアクタはマイク

ロサイズにすることで分子拡散の影響を小さくし，またリアクタ外部からの温度制

御を容易にすることができる．従来の光学系では光学系が必要体積の大部分を占め

ているため，温度制御装置などが大型化し，マイクロリアクタの利点を活かすこと

ができない．このため最終的にはこのシステムをMEMS技術等によりマイクロリア
クタと同程度まで小型化する必要がある．しかし，これまでの光学系は市販の製品

を組み合わせるにとどまっているため，専用の光学系を試作する必要がある．

(b)と (c)の課題として挙げられる理由は従来のインライン型フローセルはシリコー
ン系の樹脂を接着剤に用いていたことである．一般的にシリコーン系の樹脂はトル

エンなどの溶剤には溶解しやすい．従来のフローセルに用いていたシリコーンはメー

カー公表データでトルエンには耐溶剤性を示していた．しかしトルエンだけの状態

でわずかな旋光現象が確認されているためこの溶解の問題がないとはいえない．ま

たトルエンには耐溶剤性を示しているが他の溶剤では溶け出すものも存在する．こ

のため溶媒の種類によってシリコーンが溶け出し不斉溶液に影響を与えることが懸

念される．

またメンテナンスに時間がかかることも課題としてあげられる．フローセルの窓

ガラスには溶媒に溶けた不斉分子が付着するため，不斉分子が固まって窓ガラスに

付着しないように実験終了後必ず洗浄を行っている．しかし，洗浄はエタノールを
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セル内に流すだけのため，ガラス窓にこびりついた不斉分子は取れないことがある．

この場合，フローセルを分解して洗浄を行う必要がある．しかし接着剤の溶解及び

再凝固に 1日以上必要とする．また再組み立てのときにチャンバーとガラス窓に隙
間が生じるなど，現状の構造は組み立ての歩度まりの低さが目立つ．このため組み

立てが容易な構造でかつ歩度まりの良い構造が必要であった．

本章ではマイクロリアクタへの不斉計測システムへの集積化の取り組みとして，

試作した小型不斉計測デバイスについて報告する．最初に改良したインライン型フ

ローセルと小型不斉計測デバイスの概要について述べる．次にメントールを用いて

小型不斉計測デバイスの測定結果の妥当性について検証する．そしてモデル反応に

よる旋光度吸光度同時計測を行い，小型不斉計測デバイスの測定結果の再現性につ

いて検証する．最後に試作した小型不斉計測デバイスで新たに発生した課題への取

り組みとして改良型の小型不斉計測デバイスについて述べる．

4.2 小型不斉計測デバイスの開発

4.2.1 新型フローセルの開発

前節で述べたフローセルの接着剤による課題を改善するため，新しいフローセル

を試作した．図 4.1に新型フローセルの組み立て図と断面図を示す．フローセルの材
質は加工の容易さから従来のフローセルと同じ真鍮を用いた．また真鍮部品はチャ

ンバー部とフタの 2種類を用意し，これを組み立てることでフローセルは完成する．
全体の長さは 15 mmW × 42 mmD × 25 mmHである．旋光度は光路長に比例する．光

路長を伸ばし，デバイスの測定精度を向上させるため，光路長は従来のフローセル

の倍 30 mmとした．光路幅は従来のフローセルと同じ 5 mmとした．
次に新型フローセルのガラスの固定部分について説明する．新型フローセルは溶

媒による溶解の影響はなくすため，ガラスの固定はフロー型の反応系でよく用いら

れる材質で行う．ガラス窓の固定にはフタとチャンバー部を用いて挟み込む構造にし

た．ガラス窓には直径 7.4 mm，長さ 3 mmの石英ガラス (シグマ光機，OPB-7.4C3-P)
を選定した．またガラスと真鍮部品はともに硬い材質のため，製造のバラつきによっ

て組み立て後に必ず隙間が生じる．この隙間は不斉溶液が流れ出す要因になるため，

隙間をなくすため PTFE(PolyTetraFluoroEthylene)製のパッキンを用いた．またこの
パッキンは組み立て時にガラスが真鍮で傷がつかないようにするためのクッション

も兼ねることにする．PTFEパッキンをガラスの前後にはさみ，M2のネジを用いて
パッキンの弾性により圧着する．以後，この新型フローセルは従来のフローセルと

区別するためボンディングフリーフローセルと呼称する．また試作したボンディン

グフリーフローセルの設計図面を付録に後述する．
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フィッティングの取り付け穴の中心はチャンバーの側面から最低 4mm程度あけな
ければ作成できないため，チャンバーとフタの固定用M2穴を避けてガラス面から
斜めにずらした．この影響でフィッティングからチャンバーには斜めに溶液が流入

する．ボンディングフリーフローセルとチューブの接続には従来のフローセルと同

じフランジレスフィッティングとフェラルを用いた．

Glass
(BK7) Screw

Cover

Chamber

PTFE
packing

(a) 新型フローセル用ガラス窓の固定方
法の略図.

PTFE
packing

Glass
(BK7) Flow path

Fitting& ferrule

(b) 新型フローセル断面図

図 4.1: 新型フローセルの概要.

従来のフローセルとボンディングフリーフローセルの構造について比較検討を行っ

た．表 4.1に従来フローセルとボンディングフリーフローセルそれぞれの仕様比較
を示す．ボンディングフリーフローセルは従来のフローセルより光路長が倍になっ

たため，容量も倍になっている．このため，セル内の置換時間も従来のフローセル

より倍になっている．ボンディングフリーフローセルではガラス窓の固定を接着剤

から真鍮部品を用いて挟み込む構造に変更しているため耐圧力が向上している．こ

のため流速変化による圧力で接着剤剥離やガラス窓の脱落が発生しないことから流

速上昇による置換時間の短縮が見込まれる．全長は光路長を長くしたため，全体が

長くなっている．今回ガラスの厚みを 3 mmにし，フタの厚みを 6 mmにしたため全
体の長さは 7 mmの増加に抑えることができた．デッドボリュームは接着剤で固定
していたため固定位置によってデッドボリュームが変化していたが，ボンディング

フリーフローセルのデッドボリュームは PTFEパッキンの厚み分で一定となる．こ
のためデッドボリュームによる影響をある程度予測できるようになった．

表 4.1: ボンディングフリーフローセルと従来フローセル仕様比較.
従来フローセル ボンディングフリーフローセル

光路長 15 mm 30 mm
容量 0.294 ml 0.588 ml
全長 35 mm 42 mm

デッドボリューム 変動 0.019 ml
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4.2.2 小型不斉計測デバイスの開発

(a) デバイスの構成図. (b) ホルダーの概
要.

図 4.2: 小型不斉計測デバイス概要図.

マイクロサイズの小型光学系の開発を目指し，手の平サイズの小型不斉計測デバ

イスを試作した．図 4.2に試作した小型デバイスの概要図と写真を示す．本デバイス
の光学系は真鍮製の光学ホルダーと小型の光学素子から構成される．そして小型不

斉計測デバイスはこの光学系，ボンディングフリーフローセル及び偏光分析CMOS
イメージセンサを組み立てて完成する．また光学ホルダーの一部は 2011年に所属研
究室で試作した光学ホルダー [54]を用い，新たに試作した光学ホルダーの設計図面
を付録に後述する．2つの LEDは従来の光学系と同じCANパッケージの 650 nm点
光源LEDと 405 nmLEDを用いた．2つのLEDは偏光ビームスプリッター (Thorlabs，
PBS051) により疑似同軸光源とした．偏光ビームスプリッターと LEDの間にはレ
ンズ (シグマ光機，SLB-06-08P)を使用し，入射光を平行光とする．偏光ビームスプ
リッターとボンディングフリーフローセルの間には穴径 3 mmの黒いアクリル製のア
パチャーを配置し，レンズの球面収差等で発生する余分な光を取り除いた．図 4.3に
組み立てた小型不斉計測デバイスを示す．小型不斉計測デバイスのサイズは 69 mmW

× 29.5 mmD × 25 mmH であり，携帯できるまでに小型化することに成功した．

前章ではガラス窓に付着物が存在したため，影響の少ないアレイで測定を行った．

小型デバイスではボンディングフリーフローセルを用いることによりすべてのアレ

イに付着物が存在しない状態にすることが容易にできる．一方で，光学系を小型化

するときに可能な限りデバイスを小型化するためレンズの焦点距離が短いものを選

定した．このため，小型デバイスではアレイへの平行光を当てるのが非常に難しく
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図 4.3: 小型不斉計測デバイス全体図.

なってしまっている．本測定ではすべてのアレイに均等に平行光を当てることが困

難であったため，中心のアレイ 5を用いて測定を行った．
次に試作した小型不斉計測デバイスとこれまでの不斉計測システムの大きさを比

較した．図 4.4に前章で述べた不斉計測システムを基準とした，V-670，P-2100，不
斉計測システム及び小型不斉計測デバイスの体積比を示す．前章で述べた不斉計測

システムは旋光計や分光光度計と異なり，小型になっていることが確認できる．ま

た今回試作した小型不斉計測デバイスは前章で述べた不斉計測システムより体積比

で 5.4 %まで小さくなっており，約 1/20まで小型化したことがわかる．次節ではこ
の試作したデバイスを用いて in situ不斉計測を行い，小型不斉計測デバイスの性能
評価を行う．

4.3 小型不斉計測デバイスによる in situ不斉計測

4.3.1 メントールによる旋光計測

試作した小型不斉計測デバイスによる偏光計測の機能実証を行うため，濃度の異

なるメントール溶液の連続偏光角計測を行った．図 4.5に測定を行う測定系を示す．
次節ではモデル反応による機能実証を行い，in situ不斉計測の機能実証を行う．測定
系を変えることによって実験結果が変化しないようにするため本実験では次節で使

用する測定系をそのまま用いる．溶液のフローにはHPLCポンプ (Hitachi，L-7100)
を用い，流速は従来の 5倍である 0.5 ml/minとした．HPLCポンプの入り口側には
次節で用いる光反応で気泡が混入しないようにするために脱気装置を用いる．同様

に光反応のため高圧水銀灯を設置し，FEPチューブを水銀灯に巻きつける．巻きつ
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図 4.4: 既存の測定器，従来の不斉計測システム及び小型不斉計測デバイスの体積
比較.

ける FEPチューブの長さは 0.5 ml/minで流すと光反応で転化率が 100 %となる長さ
とし，不十分な転化による旋光度のドリフトが起こらないようにした．

CMOS

Sensor

Chiral analysis

device

Mearcury lamp

Degasser HPLC pump

FEP tube

図 4.5: in situ不斉計測用測定系.

旋光度の測定には波長 589 nmの比旋光度が明確に報告されているメントールを
用いる．メントールは L型を用い，溶媒には前章でベースラインが安定していたシ
クロヘキサンを用いている．濃度は 15g/lから 15g/lずつ増加させ，75g/lまで増加さ
せる．それぞれの濃度の間にはブランク (シクロヘキサン)による溶液の置換時間を
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設け，濃度が変化しないよう測定する．またメントールには 405 nm付近での光吸収
が無いため旋光度のみ測定を行った．

濃度 75 g/lのメントール溶液を用いて偏光角の変化について確認した．図 4.6に濃
度 75 g/lのメントール溶液でを用いて測定したときの時間変化を示す．ブランクか
らメントール溶液に切り替わると偏光角が変化していることがわかる．今回用いた

ボンディングフリーフローセルは従来のフローセルの倍の容量に増えている．この

ため前章の節 3.5と同じ 0.1 ml/minで溶液を流した場合，前節の倍の 30分程度かか
ると予想される．しかし流速を 0.5 ml/minと 5倍に上昇させたため，置換時間はそ
の 1/4以下の 7分程度であり，溶液を高速に流すことで時間の短縮に成功している．
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図 4.6: 濃度 75 g/lメントール溶液での測定結果.

次にそれぞれの溶液の置換開始直前の 1分間のデータの平均値を計算した．また
デバイスから出てきた溶液を回収し，波長 633 nmの干渉フィルタ-を用いた P-2100
で回収溶液を測定した．P-2100で用いたセルは材質が石英でできており，光路長は
10 mmである．このため 2章で述べた旋光度の距離に対する比例式を用いてフロー
セルの光路長に合わせる必要がある．表 4.2にそれぞれの溶液の測定結果を光路長
30 mmに合わせて計算した結果を示す．
全体的に，デバイスの方が 1割程度小さく出ており，濃度が大きくなると偏光角
の誤差が大きくなっている．本計測では旋光計とデバイスで測定に用いている波長

が異なるため，旋光度の波長分散による影響で 1割から数割の誤差が発生すると予
想される．このため，濃度が大きくなると差が開いているのは正常な値に近づいて

いるからだと考えられる．逆に濃度が薄い時に正常な値から離れているのはデバイ

スや P-2100の検出精度や P-2100の測定光路長が原因と考えられる．濃度が薄い領
域では偏光角の変化量が小さいため，デバイスや P-2100の検出精度の影響が出やす
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い．また P-2100では 10 mmの光路長での測定結果を 30 mmに伸ばしているため，
検出精度による誤差もおおきくなる．

これらが濃度が小さくなった時に偏光角の誤差が小さくなっているように見えた

原因と考えられる．波長分散によるメントールの旋光度の誤差については考察で述

べることとする．

表 4.2: デバイスと旋光計 (P-2100)測定比較.
メントール濃度 デバイス P-2100 デバイス/P-2100

(g/l) (deg) (deg) (%)　
15 -0.1859 -0.1902 0.977
30 -0.3509 -0.3699 0.949
45 -0.4798 -0.5532 0.867
60 -0.6425 -0.7227 0.889
75 -0.8039 -0.9249 0.869

4.3.2 モデル反応による旋光吸光同時計測

試作した小型不斉計測デバイスによる in situ不斉計測の機能実証を行うため，モ
デル反応による旋光度吸光度同時計測を行った．反応には前章で用いたシクロヘキ

サンを用いたジアステレオ選択的 [2+2]光付加環化反応を (図 3.16)を用いる．測定
には前節で用いた測定系 (図 4.5)を用いる．今回は旋光度と吸光度を測定するため，
実験中 650 nmと 405 nmの LEDを 1分毎に切り替える．計測方法はまずあらかじ
め流路中にシクロヘキサン (ブランク)を満たす．次に基質を 0.5 ml/minで送液する．
溶液の置換を旋光度と吸光度で確認した後，水銀灯を点灯し，光反応を行った．

小型不斉計測デバイスを用いて旋光度と吸光度を時間推移を計測した．図 4.7に測
定した結果を示す．ブランクから基質の置換では置換時間は 7分程度であり，前節
のメントール溶液の置換時間と同じ程度であった．一方，基質から生成物では 12分
程度必要としており，ブランクから基質の変化と比べ大きく増えている．メントー

ルの測定や前節での光反応における測定では旋光度のみを測定している．今回生成

物での 12分程度必要としていることは吸光度で判明しており，これまで吸光度を測
定していなかったため，この時間の増加はなかった．また，前章での述べたトルエ

ンを用いたモデル反応における旋光度吸光度測定でも，差は僅かであるが生成物の

変化が遅れていることが確認できた．前章の考察で不斉溶液では溶液の境界付近で

分子拡散が発生し，これが置換時間を遅らせていることを述べた．また基質から生

成物の場合，流しいるときの水銀灯点灯させ反応を行っていることから，100 %転
化したした生成物が流れてくるまでに時間が掛かる．この 2つが基質から生成物の
置換時間を増やしている原因と考えられる．
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図 4.7: モデル反応による in situ旋光度吸光度同時計測測定結果.

次に回収された溶液を旋光計 (P-2100)と分光光度計 (V-670)を用いて旋光度と吸
光度を測定し，デバイスとの比較を行った．P-2100による旋光度の測定には光路長
1cm の石英セルを使用し，波長を 633 nmにして測定を行った．V-670による吸光
度の測定には光路長 1cmの石英セルを使用し，波長を 405 nmにして測定を行った．
デバイスの測定データは溶液が切り替わりはじめる 1分前の 30秒間の平均を用い
る．また生成物では実験終了直前の 30秒間の平均を用いる．表 4.3にその計算結果
を示す．

表 4.3: 小型不斉計測デバイス，旋光計 (P-2100)と分光光度計 (V-670)測定データ.
旋光度 吸光度

溶液 デバイス P-2100 デバイス V-670
基質 -0.131 -0.168 0.670 0.730
生成物 -0.165 -0.209 0.556 0.471

旋光度では小型デバイスより旋光計が 2割程度大きく出ていることが確認された．
これはメントールの時と同様に旋光度の波長依存が誤差を生み出している主要因で

あると考えられる．

吸光度では基質では 1割程度分光光度計の測定データが大きくなり，また生成物
では 2割程度デバイスの測定データが大きくなった．測定では同じ波長の光源を用い
ているため，波長による誤差は発生しない．しかし，従来の不斉計測システム [18]
でも同レベルの誤差は生じていた．今後はこの差について検証する必要があると考
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えられる．

次に同様の測定を計 3回行い，その測定の測定結果と標準偏差を検証した．表 4.4，
4.5にその結果を示す．旋光度では標準偏差の差が小型デバイス，旋光計ともに同じ
レベルに収まっている．このため再現性は一般的な測定器と同レベルを確保できて

いると考えられる．

一方吸光度では分光光度計より小型不斉計測デバイスの測定結果のほうが標準偏

差が高く，再現性が低いことが判明した．再現性が低い原因としてデバイスに用い

ているレンズの対応波長と LED発光波長の温度依存性が考えられる．LEDは温度
が上昇すると長波長側にわずかに発光波長がシフトする．また用いているレンズは

可視光領域で測定可能であるが，波長 400 mを下回った付近で透過率が大きく変化
する．これはレンズの色収差と呼ばれる現象によるもので，焦点距離が短ければそ

の影響も大きい．このため温度によって LEDの中心発光波長がシフトし，レンズの
色収差が大きくなったことが原因と考えられる．しかし，この現象は使用するレン

ズの対応波長を変更することで対応可能と考えられる．

表 4.4: 小型不斉計測デバイスと旋光計 (P-2100)標準偏差データ.
基質 生成物

溶液 デバイス P-2100 デバイス P-2100
1st -0.131 -0.168 -0.165 -0.209
2nd -0.116 -0.141 -0.152 -0.198
3rd -0.124 -0.149 -0.160 -0.195
平均 -0.124 -0.153 -0.159 -0.201
標準偏差 0.00751 0.0139 0.00656 0.00737

表 4.5: 小型不斉計測デバイスと分光光度計 (V-670)標準偏差データ.
基質 生成物

溶液 デバイス V-670 デバイス V-670
1st 0.670 0.730 0.556 0.471
2nd 0.717 0.727 0.581 0.474
3rd 0.623 0.743 0.504 0.466
平均 0.670 0.733 0.547 0.470
標準偏差 0.0470 0.00850 0.0392 0.00404

この実験結果から小型不斉計測デバイスによって，一般の測定器と同レベルの再

現性を持った in situ同時計測システムが実現可能であると判明した．しかし，本章
の測定で小型不斉計測デバイスでは光学系の調整が難しいということ，そして不斉

分子の拡散による置換時間の増加の新たな 2つの課題が発生した．また溶剤に溶け
やすいアパチャーのアクリル製樹脂をデバイス表面に露出している状態で使用して
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いるため，漏液等によって素子の破損が起こる可能性がある．次節ではこれら課題

の解決の取り組みとして小型不斉計測デバイスの改良について述べる

4.4 改良型小型不斉計測デバイスの開発

4.4.1 小型不斉計測デバイスの課題

前節ではモデル反応における in situ旋光度吸光度同時計測に成功した．しかし，
測定に用いた小型不斉計測デバイスでは以下の 3つの課題が新たに発生した．

(a)光学系の調整が困難．

(b)想定置換時間との誤差の増加．

(c)光学系の耐溶剤性の低下．

光学系の調整が難しい理由は，焦点距離が大幅に短くなったことにより，レンズ

の透過光の径が小さくなっているからである．このため 9つのアレイすべてで測定
可能な平行光を得るためには µmオーダーの調整が必要である．しかしこの調整は
基本的に手作業であるため，9つすべてできれいな平行光を得るためには非常に長
い時間をかけて調整する必要がある．また本デバイスではフローセルに光学系をす

べて装着するため，フローセルのメンテナンス時には光学系をすべてはずさなけれ

ばならない．これらの理由で，光学系とフローセルを分けて組み立てられる構造に

し，一度組み立てた光学系は光学素子が破損しない限り再調整が不要なようにする

必要があると考えられる．

想定置換時間との誤差が増加する理由はセル長が伸びたことにより，セル内部の

分子拡散の影響が増加したからと考えられる．前章で用いていたフローセルではフ

ローセルの容量と流速を考慮した場合，すでに分子拡散による影響で想定される 3
分の置換時間の 4倍以上の 15分程度の置換時間が必要であった．理論的には流速を
上げると置換時間は短くなり，分子拡散も軽減されるはずである．前節まで用いて

いたフローセルでは従来のフローセルに比べ容量が倍になっているが，前章に比べ

て流速が 5倍になっていることから置換時間は 2/5倍になると予想される．しかし，
実際にはブランクから基質では 7分と半分程度に短縮できているが，基質から生成
物では 12分とほとんど変わっていない．このため，光路長を短くしたフローセルで
の測定が必要であると考えられる．

光学系の耐溶剤性の低下が起こっている理由はアパチャーのアクリル製樹脂をデ

バイス表面に露出している状態で使用しているからである．アクリル製樹脂は基本

的に溶剤に溶けやすいため，本計測のような溶剤を用いるデバイスには漏液等によ

る素子の破損の点で不向きである．一方アパチャー以外の光学部品は一部溶けやすい
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材質を用いているものの，真鍮製の光学ホルダーに覆われているため，隙間を PTFE
パッキンで埋めれば溶けることはない．このためアパチャーも光学ホルダーで覆い，

PEFEパッキンで隙間を埋めることで耐溶剤性の高い構造にする必要がある．本節
では，これらの課題を解決するため，光路長を短縮したフローセルとアパチャー用

の真鍮製光学ホルダーについて述べる．またアパチャー用光学ホルダーにはフロー

セルと光学系を分離させる機能ももたせる．

4.4.2 改良型小型不斉計測デバイスの概要

本節では試作した光路長を短縮したフローセルと光学系分離機能を持ったアパ

チャー用光学ホルダーについて述べる．図 4.8に改良型小型不斉計測デバイスを示
す．節 4.2で用いたフローセルの光路長は旋光度の測定精度を高めるために 30 mm
のフローセルを用いていた．フローセルの光路長を伸ばすことにより，測定に影響

が出ることがフローセル設計時から懸念されていたため，従来と同じ 15 mmの光路
長のフローセルも試作していた．このため，今後はセル内部の分子拡散を考慮して

15 mmのフローセルを用いて測定を行う必要がある．
次にアパチャー用光学ホルダーについて述べる．アパチャーの固定方法はアパチャー

に多様な厚みの膜を使用することを想定し，2つのリングで挟み込み，固定する手
法をとった．このため，光学ホルダーのアパチャー用固定穴はねじ切り穴としてい

る．アパチャーは穴の壁面で反射することを避けるため，非常に薄い金属製のアパ

チャーを使用する．ただし，前節のアクリル製のアパチャーと材質が大きく変わる

ため，前節と同じ黒いアクリル製のアパチャーも用意し，金属製のアパチャーと実

験結果を比較して最良のものを今後検討する．穴はM5.5とし，既製品の固定リン
グ (Thorlabs, SM5RR)を使えるようにすることで，アパチャー以外の光学素子でも
使えるように汎用性を持たせた．

最後に光学系の分離機能について述べる．これまでの光学ホルダーは光学ホルダー

同士の接触面にネジ穴を設けていた．そして組み立てるときはフローセルに近い光

学部品から順番にネジで固定していく必要があった．しかし，図 4.2(a)に見られる
ように，このネジ穴の位置では先に組まれた光学ホルダーのネジ頭が隠れてしまう

ため，フローセルを分解するためにはすべての光学部品を取り外す必要がある．こ

のようにこれまでの小型デバイスではフローセルのメンテナンスのためだけに光学

系の再調整が必要であった．フローセルの構造上の利点はネジを使って組立てる構

造による短時間の再組立てが可能な点である．そこで本節で開発した光学ホルダー

には側面に固定穴を設け，組み立てる順番を任意に変更できるようにした．図 4.8を
確認すると，フローセルと光学系の双方に側面に穴が開いた部品が存在する．この

ようにフローセルと光学系を別々に組立て，最後に側面の穴で固定するのが本節の

分離機能の特徴である．
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図 4.8: 改良型小型不斉計測デバイス.

4.5 考察

4.5.1 メントール溶液の波長分散による旋光度誤差

本節ではメントールの波長分散が発生させる旋光計とデバイスの測定誤差につい

て述べる．まず，表 4.2から 2つの平均測定データから比旋光度を計算した．その結
果を表 4.6に示す．

表 4.6: 比旋光度一覧.
デバイス（650 nm） P-2100 (633 nm)

-37.5 -41.1　

一般的に旋光度は吸収がない領域では波長の 2乗に反比例する [57]．これは式 2.1
と 2.10より比旋光度が屈折率に比例し，波長に反比例するためである．また屈折率
は吸収の影響が小さい波長域では波長に反比例する．これらの関係式は 2章で述べて
いるが，比旋光度を議論する場合はDrudeの多項式を用いられることが多い．Drude
の多項式は一般的に次式のように表される．

[α]tλ =
m

∑
i=0

Aiλ 2
i

λ 2 −λ 2
i

(4.1)

[α ]tλ :比旋光度，λ :測定波長，Ai:Drude定数，
λi:不斉分子における共鳴吸収波長

ここでDrudeの多項式を用いる場合，多数の測定点が必要である．今回，メントー
ルの比旋光度は波長 589 nmのデータ [58]と波長 633 nmの旋光計のデータしかない
ため，Drudeの単項式で議論する．Drudeの単項式は以下のように表される．

[α ]tλ =
A0λ 2

0

λ 2 −λ 2
0

(4.2)
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波長 589 nmの比旋光度 (−50.2 deg ·cm2/dag)と表 4.6に示した旋光計から得られ
た結果から式 4.2を用いて Drude分散のグラフを描いた．得られた分散スペクトル
に小型デバイスで測定した結果を重ねた結果を図 4.9に示す．小型デバイスで得ら
れた結果はDrude分散式より得られた結果とよく重なっており，小型不斉計測デバ
イスで精度の高い測定を行うことができた．以上のことから小型不斉計測デバイス

で得られた旋光度はおおむね妥当な結果であることが確認できた．

Wavelength [nm]

S
pe

ci
fic

 o
pt

ic
al

ro
ta

tio
n

[ d
eg

. •
 c

m
2 /

da
g

]

��������	�


������
����

���

���

���

���

��� ��� ��� ��� 	��

図 4.9: メントールの比旋光度波長分散及びデバイスの測定算出値.

4.5.2 光学システムの小型化

本節ではマイクロリアクタに集積化するために必要な光学システムの条件につい

て述べる．今回，小型不斉計測デバイスの開発に成功したことで一定の小型化に成

功した．しかし，最終的な目標はマイクロリアクタへの集積化であるため，現在の

サイズでもまだ大きい．今後は更なるデバイスの小型化が必要であると考えられる．

小型化を行うために今後満たさなければいけない条件を挙げると

(a)センサの高感度化．

(b)レンズの削減．

(c)フローセル形状の改善．

が必要と考えられる．
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まずセンサの高感度化について述べる．前章の考察でも述べているが，現在の不

斉計測システムに用いられているセンサは偏光子の性能が低いため，180個の異な
る偏光子によるフィッティング精度の向上，画素平均と時間平均を用いて偏光角の

計測精度を高めている．現状のセンサの計測精度は旋光計と同程度であり，旋光計

の最低光路長 10 mmと同程度の旋光度を光路長 1 mmで測定するためには現在の計
測精度の 10倍の精度が必要である．しかし，これらの手法ではさらなる感度の向上
によりセンサのチップ面積の増加，計測フレーム数の増加が発生するため，マイク

ロリアクタに集積化するセンサとしては不向きである．このため，センサの計測精

度の向上には偏光子の性能向上による偏光計測機能の向上が必要である．

次にレンズの削減について述べる．マイクロリアクタへの集積化に成功している

例として温度センサなどがすでに報告されている．この例ではマイクロリアクタへ

の集積化の手法としてMEMSを使用している．このため不斉計測センサをマイクロ
リアクタに集積する場合，上記の温度センサと同様にMEMS等の技術を用いてマ
イクロリアクタに密着させるアプローチを取る必要がある．現状の光学系において

最も厚みを小さくすることが難しい光学素子はレンズである．in situ不斉計測シス
テムにおけるレンズの役目は光源からの光をコリメートし，均等な光強度の直線偏

光をセンサ全体に照射することである．偏光ビームスプリッターやLEDなどは偏光
子やカラーフィルタなどの代替の素子を用いて，薄くすることが可能である．しか

し，レンズには焦点距離があるため，必ずレンズと焦点距離分の厚みが必要である

ことから薄くするには限界がある．このためレンズの削減が必要であると考えられ

る．これまでに所属研究室ではメタルワイヤーグリッドを用いたレンズ機能 [31]や
画素直上からの光のみを検出することができるライトガイドアレイなどを提案して

いる [59,60]．これらの光学素子を用いて画素と光源を 1対 1にし，フローセルを挟
みこむように配置することで非常に小さな測定デバイスを作製することができると

考えられる．

次にフローセル形状の改善について述べる．現状のフローセルはセンサのチップ

面積が大きく，また測定精度は旋光計と同程度である．このため，本不斉計測シス

テムでは光路長を長くするために流路を光路上で曲げ，照射面積を増やすために光

路の出入口で流路径を増やしている．しかし，流路径や光路長を伸ばすと前節で述

べたように分子拡散の影響が大きくなるため，高速な溶液置換が行えない問題が発

生する．また流路を急激に曲げ，高速に溶液を流すことにより，曲がった部分では

脈流が発生しやすくなる．以上のことから，フローセルの形状は屈曲していない直

線の形状でかつ，流路径が一定であることが望ましい．

最後にこれらの課題が解決された時の in situ不斉計測デバイスについて述べる．
図 4.10にそのマイクロリアクタに実装した時の予想図を示す．このセンサはマイク
ロリアクタの流路に密着して用いる．レンズを用いてコリメートできない点は，画

素と光源を 1対 1になるように配置する．またライトガイドアレイで画素直上から
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の光だけを取り込むことで擬似的に平行光をセンサに照射した状態とする．これに

よりマイクロサイズの in situ不斉計測デバイスが実現可能になると考えられる．

図 4.10: 将来の in situ不斉計測デバイス.

4.6 まとめ

本章では，マイクロリアクタへの不斉計測システムの集積化へのを取り組みとし

て，in situ小型不斉計測デバイスを開発した．最初にボンディングフリーフローセ
ルを開発し，組み立て及びメンテナンス時間の短縮と使用する有機溶剤に影響され

ないフローセルの開発に成功した．また接着剤を用いない構造にするため，ガラス

窓の固定に挟み込み構造を用いることで耐水圧性も大きく向上した．これにより溶

液の高速置換が行える．また，光路長を長くすることで増加する容積変化による影

響も高速置換で対応できるようになった．このため計測精度の向上を測るため光路

長の増加も行うことができた．

次に光学系を小型化し，フローセルと同レベルのサイズにまで小型化した手の平

サイズの小型不斉計測デバイスを開発した．その結果，従来の in situ不斉計測シス
テムと比べ，体積比で 5.4 %まで小型化することに成功した．
開発したデバイスにメントール溶液を送液し，旋光度の計測を行った．その結果，

ボンディングフリーフローセルを用いることで従来の 5倍の速度で溶液を流すこと
に成功した．また，光路長と容積が従来のフローセルと比べ倍になっているため，従
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来の流速で流すと単純計算で置換時間は倍になる．しかし流速を 5倍にすることが
できたため，ブランクから基質への置換を元の時間の半分以下の 7分で行うことを
可能にした．今回，測定した波長は旋光計と異なるため，精度の高い計測が可能か

Drude分散式を用いて検証した．既存の旋光計と報告されている比旋光度から波長
分散データを算出し，デバイスの測定データをフィッティングした．その結果，非常

によくフィッティングすることができ，精度の高い計測が可能であることを示した．

次に開発した小型不斉計測デバイスでモデル反応による in situ旋光度吸光度同時
計測を行った．その結果，旋光度吸光度ともに溶液の置換を確認することができ，in
situにおける旋光度吸光度同時計測に成功した．一方置換時間では，ブランクから
基質の間はメントールと同様に 7分程度であるのに対し，基質から生成物では 12分
程度と大幅に増加した．この理由はセル内部に基質と生成物が存在するときに，基

質が生成物の溶液側に拡散しているからと考えられる．

また同様の実験を計 3回行い，既存の計測器の測定データと再現性を比較した．そ
の結果，旋光度では既存の旋光計と同程度の再現性が得られた．また吸光度では分

光光度計ほどの再現性を得ることはできなかったが，従来の in situ不斉計測システ
ムと同程度の再現性を得られていることが確認できた．これにより in situ小型不斉
計測デバイスの開発に成功した．今後はデバイスで得られた旋光度と吸光度からポ

ンプの流速や反応温度の調節などの制御系にフィードバックする機構を搭載し，全

自動で最適な反応条件に調整可能なシステムを開発する必要がある．これにより反

応系，制御系及び測定系をすべてオンチップ搭載した不斉計測センサの実現が期待

できる．

上記デバイスで新たに露呈した課題に対応するため，光路長を短縮し，光学系を

分離できるようにした改良型小型不斉計測デバイスについて述べた．その結果光学

系を分離できるようにしたことでフローセルのメンテナンス時に光学系が変化しな

いため，短時間で再組み立てと再調整が行えることを可能にした．またアパチャー

用の光学ホルダーを設計し，アパーチャー部の耐溶剤性向上に成功した．光学素子

の固定に市販の 2つの固定リングを用いて挟む構造にすることで，アパチャー以外
の光学素子の使用も可能にした．

最後に本章の取り組みについて考察を行った．まず，メントールの波長分散が発

生させる旋光計と本研究で開発したデバイスの測定誤差について検討した．旋光計

とデバイスの測定誤差は 1割程度存在し，旋光計とデバイスでは測定に用いている
波長が異なる．このため，旋光度の波長分散がこの誤差を生じさせていると考えら

れた．一般的に用いられている波長 589 nmの旋光度の文献データと波長 633 nmの
旋光計の測定データから波長分散線を算出し，この分散線をデバイス測定データに

フィッティングした．その結果，デバイスの測定データがほぼ妥当な旋光度を示し

ていることがわかり，本デバイスで in situで旋光度が正常に測定できることが判明
した．次に，マイクロリアクタに集積化するために必要な光学システムの条件につ
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いて述べ，次世代のマイクロリアクタに集積化された in situ不斉計測デバイスにつ
いて検討した．その結果，センサの偏光計測精度の向上，レンズの削減，フローセ

ルの形状を改善することでマイクロサイズに集積化されたデバイスの開発の可能性

について述べることができた．

今回，小型不斉計測デバイスの開発したことで一定の小型化に成功した．本デバ

イスの開発に成功したことで恒温槽などの使った温度調節が必要な実験においても

流路径全体の小型化が可能になると考えられる．しかし，現在のフローセルのよう

にチャンバー部分がチューブに比べサイズが大きいとき分子拡散の影響が大きくな

る．また分子拡散の影響を小さくするために流速を向上させた場合，光路出入口の

流路の屈曲により脈流が発生しやすくなる．このためフローセルの小型化と流路の

形状の改善が必要である．現状のフローセルのサイズや形状を決めているのはセン

サの偏光計測精度であり，この計測精度が旋光計と同程度であるからである．今後

はこれらの課題をクリアするためにまずセンサの偏光計測精度の向上が必要である

と考えられる．次章ではセンサの偏光計測精度の向上として偏光子の偏光分離性能

を高めた，高消光比偏光分析 CMOSイメージセンサについて述べる．
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第5章 65 nm標準CMOSプロセスによ
る高消光比偏光分析CMOSイ
メージセンサ

5.1 はじめに

マイクロリアクタへの偏光分析機能の集積化のためには in situでの測定技術の確
立だけでなくセンサの小型化も重要である．従来の偏光分析CMOSイメージセンサ
は偏光子性能そのものが低く消光比 3.3 dB程度であった [16,17]．このため，画素の
出力に正弦波形をフィッティングし，さらに偏光子角度を細かくすることで偏光分

析機能を向上させていた [18]．しかし，この方法では偏光角の数だけ面積が増える
ため小型化の点では不利である．一方，偏光子そのものの性能を向上させ偏光分析

機能の向上を図った単一画素が宍戸らによって報告されている [28]．この報告では
65 nm標準CMOSプロセスを用いることで可視光波長より十分に狭いグリッドピッ
チのワイヤーグリッド偏光子を形成しており，65 nm標準CMOSプロセスの単一画
素の偏光子で 16.4 dBの消光比を得ることに成功している．このため微細プロセス
を用いた偏光分析CMOSイメージセンサでは平均化するための偏光子搭載画素数を
減らし，同じ計測精度を持った小型センサの開発が可能になると期待される．

本章ではマイクロリアクタに集積可能な in situ不斉計測センサの開発を目指し，
65 nm標準 CMOSプロセスを用いて試作した高消光比偏光分析 CMOSイメージセ
ンサについて述べる．最初に今回試作した偏光分析CMOSイメージセンサの設計コ
ンセプトを述べ，試作したセンサと測定システムの概要を述べる．次にセンサとし

て動作させたときの撮像試験について述べ，その後定量的な画素アレイの評価結果

について述べる．最後に搭載した微小な偏光角検出機能である減算検出機能の評価

結果を述べる．
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5.2 イメージセンサの試作

5.2.1 設計コンセプト

従来の偏光分析CMOSイメージセンサは測定した偏光子搭載画素の出力に正弦波
形をフィッティングし，測定を行っていた．この測定方法では最小３つの偏光子を

用いることで 0 ◦から 180 ◦まですべての偏光角を検出できる．一方，不斉計測では

基準となるブランクからの旋光度のみを計測するだけでよく，その変化量も 3 cmの
測定光路長で 10 ◦以下である．このため 0 ◦から 180 ◦までのすべての偏光角を測定

する必要はない．むしろ 0.35 µm偏光分析CMOSイメージセンサで平均化によって
測定感度を上げているように高い測定精度のセンサのほうが重要である．

0 ◦から 90 ◦の偏光角のみを検出でき，かつ基準角度からの変化量を精度良く測定

できる 65 nm偏光分析CMOSイメージセンサを開発した．図 5.1にそのコンセプト
図を示す．本センサに搭載される偏光子は 0 ◦と 90 ◦の 2種類である．2種類の偏光
子を搭載したそれぞれの画素はオペアンプと 2つのキャパシタで構成されるスイッ
チトキャパシタ回路に接続される．このスイッチトキャパシタにより 2つの画素出
力差を読み取ることにより偏光角を算出する．従来の読み出し回路では，それぞれ

の画素信号を別々に読み出すため，センサ外部の読み出し回路でそれぞれの信号に

ノイズが混入していた．しかし，本センサではセンサ内部で画素出力差を算出する

ことから，センサ外部で混入するノイズが軽減されるため，偏光計測機能の感度が

向上すると考えられる．
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図 5.1: コンセプトの概要.

図 5.2にこの回路の動作原理を示す．それぞれの図は以下のような動作を行なった
ときの回路となっている．
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図 5.2: 減算回路の動作原理図.
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(a) SW3と RSをONにする．

(b)(a)より SW3，RSの順番でOFFにする．

(c)(b)より SW2を切り替え，SW3をONにする．

スイッチトキャパシタに使用されているオペアンプの 2つの入力端子はイマジナリー
ショートとなっているため二つの端子は同電位となる．このためA点の電位はVre f

で一定となる．(a)の状態となったとき，C1にチャージされる電荷Q1は 0 ◦の偏光

子搭載画素の出力電圧V1を用いると次式のように表される．

Q1 =C1 · (V1 −Vre f ) (5.1)

またこのとき C2にチャージされる電荷は RSがONのため 0となる．次に (b)の手
順を行なったとき，オペアンプの 2つの入力端子は同電位でありかつ電流も流れな
いため，RSがOFFの状態では青の破線部で電荷保存則が成立する．この状態で (c)
の手順を行ったとき，C1にチャージされる電荷Q′

1は 90 ◦の偏光子搭載画素の出力

電圧V2次式のように変化する．

Q′
1 =C1 · (V2 −Vre f ) (5.2)

ここで電荷保存則より C2にチャージされる電荷Q2との間には

Q1 = Q′
1 +Q2 (5.3)

が成立するため，C2にチャージされる両端の電位差はV ’は

V ′ =
C1

C2
· (V1 −V2) (5.4)

以上より出力されるVout は

Vout =
C1

C2
· (V1 −V2)+Vre f (5.5)

となる．図 5.3に画素単独の想定出力値と減算回路の想定出力値を示す．減算回路
の出力は式 5.5より 2つのコンデンサの比率から増幅することができる．ここでは
C1と C2の比率を 10：1とし，Vre f を 0.5として計算している．減算回路の出力は
30 ◦以下と 60 ◦以上では飽和しているが，45 ◦付近では角度におおよそ比例して変

化する出力が得られている．本センサでは 2つの画素出力値から入射直線偏光の光
強度を求め，この減算回路出力から入射直線偏光の角度変化を算出する．
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(b) 減算回路出力.

図 5.3: 単一偏光子の出力及び減算回路出力の想定図.

5.2.2 センサ概要

Fujitsu 65 nm標準CMOSプロセスを用いてオンチップメタルグリッド偏光子を持
つ偏光分析 CMOSイメージセンサの設計・試作を行った．図 5.4と表 5.1に試作し
たセンサの顕微鏡写真とセンサ諸元をそれぞれ示す．画素数は 32 × 32，画素サイズ
は 20 µm × 20 µm，開口サイズは 13.2 µm × 13.2 µm，開口率は 43.6 %である．画
素の読み出し方式は 3-TrAPSとし，動作電圧は 3.3 Vと 1.2 Vとした．
図 5.5に画素構造図を示す．搭載されるオンチップワイヤーグリッド偏光子は標
準CMOSプロセスの第 1金属配線層を用いてフォトダイオードの直上に作製されて
いる．材質は微細プロセスを用いているため Cuとなる．オンチップ偏光子は本プ
ロセスの最小ピッチ (100 nm以下)の幅でグリッドが作製されており，画素毎に異
なる角度の偏光子が搭載されている．使用する偏光子角度は 0 ◦と 90 ◦の偏光子と

した．また照射した画素の位置を近似するため，それぞれの画素を隣り合って配置

する．さらに回路の複雑化による前節で述べた減算検出回路の面積増加を防ぐため，

ライン毎にスイッチ操作で読み出し画素を切り換えるようにする．このため，0 ◦と

90 ◦の偏光子は縦縞状に交互に搭載している．画素間にはイメージセンサにおける

電気的クロストークを軽減するためのガードリングを設けた．電気的クロストーク
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図 5.4: チップ写真.

表 5.1: 65 nm偏光分析 CMOSイメージセンサの諸元.
Technology Fujitsu 65 nm standard CMOS
Pixel size 20 µm × 20 µm

Number of pixels 32 × 32
Photodiode nwell-psub

Photodiode size 13.2 µm × 13.2 µm
Photodiode fill factor 43.6 %

Pixel circuitry 3-Tr active pixel sensor
Operating voltage Analog 3.3 V, Digital 1.2V

Chip size 4.2 mm × 2.1 mm

の発生原理については節 5.3.3で述べる．
図 5.6にセンサ回路のブロック図を示す．センサはデジタル系とアナログ系で異な
る電源電圧を用いている．デジタル系では 65 nmプロセスで最適化されている 1.2 V
を用いることで高速に安定な動作を行えるようにし，アナログ系ではダイナミック

レンジを確保するため 3.3 Vを用いている．画素選択回路はスキャナとデコーダの
2種類を搭載し，逐一読み出しと指定画素の直接読み出しのどちらか一方を選択で
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図 5.5: 画素構造図.

きるようにしている．スキャナには出力部に 1.2V-3.3V信号電圧変換回路を搭載し，
アナログ回路を動作させている 3.3Vに電圧を変化させている．そしてこの電圧変換
が行なわれた後，アナログ回路である画素や読み出し回路に接続される．デコーダ

はクロック動作を必要としないため，直接 3.3 Vで動作させ，回路サイズを小さく
している．また読み出し回路はスキャナとデコーダと別々に用意し，それぞれを 3
ステートバッファによって切り替えられるようにすることで互いの回路の入力イン
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図 5.6: センサ回路のブロック図.
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ピーダンスが影響しないようにしている．

図 5.7にセンサ読み出し回路を示す．読み出し回路には直接画素の出力を読み出
す 3段ソースフォロワ回路と 0 ◦と 90 ◦の差を読み出す減算回路の 2種類を搭載し
ている．2つの回路は 3ステートバッファによって切り替えられるようにしている．
また減算回路の出力側にはさらに 3ステートバッファを搭載することにより，画素
の切り替えを行っている．式 5.5よりスイッチトキャパシタ内のキャパシタ容量で
増幅率を変化させることができる．今回，チップ面積の兼ね合いからC1を 800 pF，
C2を 100 pFとし，増幅率を 8倍としている．またこのスイッチトキャパシタの出力
部にはスイッチトキャパシタの出力電圧を変化しないよう信号を増幅するため，ボ

ルテージフォロワを搭載して外部回路へ信号を出力する．
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図 5.7: センサ読み出し回路.

5.2.3 測定システムの構築

試作したセンサを評価するため，プリント基板 (PCB)の設計・試作を行った．図 5.8
に制御基板の回路ブロック図を示す．制御基板はセンサを載せるセンサ搭載基板とメ

イン制御基板の 2種類にわけ，取り回しがしやすいようにした．電源電圧は 6.0 Vと
し，制御基板内のレギュレータを用いて 5 V，3.3 Vと 1.2 Vの 3種類の電圧を生成す
る．このうち，5 Vは制御ボード内の 5 Vデジタルバッファ (東芝, TC74HCT541AF)
を動作させるために使用し，3.3 Vと 1.2 Vは制御基板内の素子及びセンサの駆動
に用いる．入力は PCからのクロック信号によるスキャナ動作以外にもスイッチに

63



第 5章 65 nm標準CMOSプロセスによる高消光比偏光分析CMOSイメージセンサ

よるデコーダ駆動も可能にする．センサから出力された信号はオペアンプ (Analog
Devices, AD8618ARZ)を用いたアナログバッファにより中継され，12ビットA/Dコ
ンバータ (Analog Devices, AD9225ARSZ) に出力される．A/D変換された信号はデ
ジタルバッファによって 5 Vのデジタル信号に変換され，PCに入力される．またデ
ジタルアイソレータ (Analog Devices, ADuM5400)に電磁誘導型の DCDCコンバー
タを搭載したものを使用し，PC側の入出力端子と電源GND分離を行った．
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図 5.8: 制御基板回路のブロック図.

図 5.9に試作したセンサ搭載基板とメイン制御基板の画像を示す．センサ搭載基
板にはパッケージ実装された 65 nm偏光分析CMOSイメージセンサが搭載されてい
る．またセンサの左側の配線部に黒いビニール配線が存在する．これはセンサ搭載

基板設計時にセンサパッケージと基板のパターン配置を間違って設定したため，一

番端のパターンの配線が基板にないことから他のパターンにバイパスしたためであ

る．センサ搭載基板の 3方向にはメイン制御基板との配線部を設け，それぞれがデ
ジタルライン，アナログライン，画素 TEG用のラインとなっている．このコネクタ
からの配線をメイン制御基板の左端のコネクタに接続し，測定システムは完成する．

次節ではこの測定システムを用いて行ったセンサの評価について述べる．

5.3 イメージセンサの評価

5.3.1 撮像試験

試作した偏光分析CMOSイメージセンサの動作検証を行うため，イメージセンサの
撮像試験を行った．図 5.10に撮像用光学系の模式図と撮像風景を示す．光源にはハロ
ゲンランプ (OLYMPUS, TGHM)を用い，干渉フィルタ (Thorlabs, FB-750-40)によっ
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(a) センサ搭載基板. (b) メイン制御基板.

図 5.9: 制御基板.

て波長750 nmとした．センサの前には集光レンズ (富士フィルム, YV2.7×2.9LR4D2)
を用いた．レンズの前には外部偏光子 (Thorlabs, LPVIS100-MP)を設置し，入射す
る光を直線偏光とした．撮像用のサンプルには犬の置物を使用し，外部偏光子の透

過光を 0 ◦としたときの画像と外部偏光子を取り除いた時の画像を比較した．

図 5.11に撮像結果を示す．図 5.11(a)から画素数が少ないため，画像が荒いが犬の
置物の撮像に成功してることがわかる．また図 5.11(b)より外部偏光子の透過光の偏
光角によってセンサに搭載されている画素の出力が異なり，縦縞模様のような画像

が得られている．
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(b) 撮像風景.

図 5.10: イメージングのための光学系模式及び撮像風景.

光源を直線偏光とした時のサンプルによる偏光角変化を検出する偏光イメージン

グを行った．図 5.12に光学系模式図と撮像風景を示す．光源には直線偏光を発す
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(a) 外部偏光子無し. (b) 外部偏光子有り.

図 5.11: 外部偏光子の有無の撮像結果.

PCB Sensor

90 ° Polarization

Lens

Sample

LCD monitor

(Light source)

(a) 光学系模式図.

サンプル

光源

センサと

レンズ

(b) 撮像風景.

図 5.12: 偏光イメージングのための光学系模式及び撮像風景.

る LCD モニターを使用した．またモニター画面を赤一色にすることで赤色光とし
た．撮像サンプルには 1/2波長板 (Thorlabs, AHWP05M-980)，1/4波長板 (Thorlabs,
AQWP05M-980)，偏光ビームスプリッター (Thorlabs, CM1-PBS252)，透明なプラ
スチックスプーンを用いた．また透過光を分析するだけの解像度が得られなかった

ため，波長板は外枠をはずして用いた．図 5.13にそれぞれの写真画像を示す．
初めに 1/2波長板，1/4波長板を用い，透過偏光を観測した．観測結果を述べる前
に波長板の原理について述べる．波長板は入射した光を 2つの直線偏光に分離し，
一方の直線偏光に位相遅れを生じさせる光学素子である．この位相遅れが生じた直

線偏光の軸は遅相軸と呼ばれ，位相遅れが生じない直線偏光の軸は進相軸と呼ばれ

る．図 5.14に 1/2波長板と 1/4波長板の原理図を示す．1/2波長板は主に直線偏光を
回転させる場合に使用する素子であり，回転する角度は入射偏光と遅相軸のなす角
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(a) 波長板. (b) 偏光ビームスプリッター. (c) プラスチックスプーン.

図 5.13: 撮像サンプル画像.

によって調整することができる．またこのときの透過偏光と入射偏光のなす角は入

射偏光と遅相軸のなす角の 2倍となる．1/4波長板は主に直線偏光を円偏光に，また
は円偏光を直線偏光に変化させるときに使用する素子である．また入射する直線偏

光と遅相軸のなす角が 45 ◦のとき純粋な円偏光を得ることができる．
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light

Slow-

phase

axis

Transmitted light

(Lineally polarized light)

Fast-phase

axis

(a) 1/2波長板.

Incident

light

Slow-

phase

axis

Transmitted light

(Circular light)

Fast-phase

axis

(b) 1/4波長板.

図 5.14: 波長板の原理図.

図 5.15に撮像結果を示す．1/2波長板では波長板の中を透過した偏光は波長板の
外側を投下した偏光と比べて偏光角がほぼ 90 ◦変化しており，このことから入射偏

光と遅相軸のなす角が約 45 ◦であることがわかった．また 1/4波長板では波長板の
中を透過した偏光によって受光した画素が搭載している偏光子の種類に関わらずほ

ぼ均等な光が得られている．偏光子の種類に関わらず 1/4波長板で均等な光が得ら
れるのは透過光が完全な円偏光になっているときだけのため，この結果から入射す

る直線偏光と遅相軸のなす角が約 45 ◦であることがわかる．

次に既成品の偏光ビームスプリッターを用いて撮像を行った．液晶モニターを回

転し，入射偏光角を変化させたときの偏光変化を観測した．ビームスプリッターは
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(a) 1/2波長板. (b) 1/4波長板.

図 5.15: 波長板撮像結果.

(a) 0度偏光. (b) 45度偏光. (c) 90度偏光.

図 5.16: 照射偏光変化時における偏光ビームスプリッター撮像結果.

0 ◦と 90 ◦の偏光を分離し，一方を透過，もう一方を 90 ◦に光学軸を変えて反射する

素子である．本実験では 90 ◦を透過する偏光方向とし，測定を行った．図 5.16に撮
像結果を示す．0 ◦では偏光ビームスプリッターに照射された偏光はほとんどセンサ

に入らないため，偏光ビームスプリッターの中は低い強度となっている．偏光ビー

ムスプリッターは偏光角を 45 ◦，90 ◦と変化させると徐々に透過光強度が大きくな

るため，偏光ビームスプリッターの照射偏光強度に近づく．このため 90 ◦の結果で

は偏光ビームスプリッターの内側と外側の光が同じ分布になっている．

最後に透明なプラスチックスプーンを用い，内部の分子配列や表面の構造によっ

て偏光が変化するようにした．液晶モニターの回転により，入射偏光角を変化させ，

このときの偏光変化を観測した．図 5.17に撮像結果を示す．45 ◦と-45 ◦ではスプー

ンの先端部と中央部でそれぞれ 90 ◦と 0 ◦の偏光に透過光が変化していることがわ

かる．また光源の偏光が 0 ◦ときでは 45 ◦と-45 ◦ときと異なり縞模様になっている

場所が見受けられる．以上の結果から，サンプル透過光の偏光変化から物体の形状

や光学特性を観測することに成功した．
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(a) 45度偏光. (b) 0度偏光. (c) -45度偏光.

図 5.17: 照射偏光変化時におけるプラスチックスプーン撮像結果.

5.3.2 偏光子性能評価

試作した偏光分析CMOSイメージセンサの偏光子性能を評価するため，直線偏光
による画素出力の入射偏光角依存特性を測定した．図 5.18に評価用に構築した光学
系を示す．光源にはハロゲンランプ (目白プレシジョン, PHL-50)を用い，干渉フィ
ルタ (Thorlabs, FB-750-40) を用いて波長を 750 nmとした．干渉フィルタと光源の
間にはコリメートレンズ (Thorlabs, ACL2520)とアイリス絞り (Thorlabs，SM1D2D)
を設置し，光源からの照射光を平行光とした．センサの前には外部偏光子 (Thorlabs,
LPVIS100-MP)を置き，センサに入射される光を直線偏光とした．外部偏光子の回
転により直線偏光の角度を変化させ，このときの画素出力の変化を測定した．測定

にはオシロスコープを用い，画素の電荷放電時の傾きから単位時間当たりの電圧降

下量を求めた．この電圧降下量を透過光強度として計測した．

Light source

Aperture

Lens

CMOS
Image Sensor

Polarizer

750 ± 20 nm
Band-pass filter

図 5.18: センサにおける偏光分析機能の評価光学系

測定結果を最大透過光強度で標準化し，図 5.21に測定した入射偏光角依存特性を
示す．一般的に偏光子の性能は消光比と呼ばれる最大透過光強度と最小透過光強度

の比で表され，次式のようになる．

Extinction ratio =Vmax/Vmin (5.6)

すなわち，図 5.21では山と谷の 2つのピーク差が消光比として表されることになる．
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図 5.19: センサの偏光検出機能の測定.

0 ◦と 90 ◦の偏光子の消光比を表 5.2に示す．0.35 µmプロセスを用いて試作した
偏光分析CMOSイメージセンサでは消光比が 3.3 dBと報告されている．以上の結果
から 65 nmプロセスによりグリッド幅を小さくしたことにより，消光比は向上して
いることが確認された．しかしこの結果は宍戸らによって報告されている単一画素

の消光比 16.4 dBより低い消光比となっている．

表 5.2: 消光比測定結果.
0 ◦ polarizer 90 ◦ polarizer

Extinction ratio 7.9 dB 7.9 dB

消光比の低下を検討するため単一画素に直線偏光を集光し，単一画素での入射偏光

角依存性を測定した．図 5.20に測定に用いた光学系を示す．光源にはAlGaInPレー
ザー (Thorlabs, LPS-635-FC)を用い，レンズ (40 ×)により光をコリメートした．波
長は宍戸らの測定用レーザーに用いていた 633 nmに近い 635 nmを用いた．また
画素が即時飽和しないようにするため 2枚の偏光子 (Thorlabs, LPVIS-100-A) によ
るアッテネータによりレーザーの光強度を調整した．偏光角の回転には 1/2波長板
(Thorlabs, AHWP05M-600)と 1/4波長板 (Thorlabs, AQWP05M-600)を用いた．最後
にレンズ (50 ×)により画素アレイの中心付近の画素 1つに集光した．1/2波長板の
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回転により直線偏光角を変化させ，このときの入射偏光角依存性を測定した．

635 nm
laser diode

CMOS
Image sensor

Attenuator

Lens

Lens

Half wave plate

Quarter wave plate

図 5.20: センサの単一画素の評価光学系.

図 5.21に測定した結果を示す．また式 5.6を用いて計算した消光比を表 5.3に示す．
単一画素に集光した結果では宍戸らによって報告された単一画素に比べ，消光比が

向上している．この単一画素で向上した原因については考察の節で議論する．また

画素アレイ全体に平行光を照射した結果と比べ，高い消光比が得られている．これ

は単一画素に集光した時，隣接画素からの拡散キャリアが発生しないことから，拡散

キャリアによる画素出力の増加が発生しないからと考えられる．次節ではこの拡散

キャリアの流入を発生させるクロストークと呼ばれる現象が偏光分析CMOSイメー
ジセンサに与える影響と，本センサに搭載されているクロストークを軽減するガー

ドリング構造について述べる．

表 5.3: 消光比測定結果.
0 ◦ polarizer 90 ◦ polarizer

Extinction ratio 20.3 dB 19.6 dB

5.3.3 画素間クロストーク

ある画素に入射した光がキャリア拡散や金属層での反射によって別の画素に吸収

され，検出される現象をクロストーク (混色)と呼ぶ．一般的にクロストークにはシ
リコン内部に到達した光がキャリア拡散で他の画素に吸収される電気的クロストー

クと金属層などでの反射によって光学的に別の画素に到達する光学的クロストーク

が存在する．以後本節ではクロストークと記載した場合，別に記載がなければ電気

的クロストークのことを指すこととする．これまでの研究室での研究知見により，こ

のクロストークがセンサの偏光分析機能を低下させる報告がされている [59, 61]．
図 5.22にクロストークの発生原理を示す [62]．直線偏光が偏光子搭載画素に照射
されると偏光角度によって透過率が変化する．また本センサでは透過する直線偏光

の偏光角が互いに直交する偏光子が搭載されているため，センサ全体に一方の偏光
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図 5.21: 単一画素照射時の偏光角依存特性.

子で透過する直線偏光を照射するともう一方の偏光子では透過しにくい偏光角とな

る．シリコン内部では偏光子を透過した光の多くが照射された画素の表面近くで吸

収されるが，光の一部が拡散キャリアとなってシリコン内部の深い部分や画素間部

分にまで到達する．この結果，この拡散キャリアが隣接するの偏光子搭載画素に吸

収され，本来の偏光子透過光による出力より高い出力が画素から得られる．これが

拡散キャリアによる画素間クロストークの発生原理である．

フォトダイオードフォトダイオードフォトダイオードフォトダイオード

Si

SiN

PD

Si-substrate

SiN

PD

0 0 0 0 °°°°偏光子搭載画素偏光子搭載画素偏光子搭載画素偏光子搭載画素 90 90 90 90 °°°°偏光子搭載画素偏光子搭載画素偏光子搭載画素偏光子搭載画素

図 5.22: クロストークの発生原理図.

次に画素に光を照射したときの拡散キャリアの発生量について述べる．図 5.23に
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ランベルト・ベールの法則 [15,63]より導出したシリコンの深さに対する光強度の変
化を示す．なお吸収係数は波長に依存するため，Greenによって報告された係数 [63]
を用いている．表 5.4に用いた吸収係数を示す．図 5.23より画素に照射された光は数
十 µm以上の深さの広い領域まで透過していることがわかる．さらに 640 nmや 630
nmの波長より 750 nmの波長の光のほうがより深い領域まで光が到達している．こ
のとき深い領域で発生したフォトキャリアが横方向に拡散しながら隣接画素の接合

面に到達した場合，隣接画素へのクロストークとして観測される．一般的なイメージ

センサでは専用プロセスを用いることでこのクロストークの影響を低下させること

が可能である [64]．しかし，一般的な標準CMOSプロセスを用いたセンサではこの
ような対策は不可能である．一方標準CMOSプロセスを用いてガードリングを形成
することによりアナログ回路でのクロストークを低減させる報告がされている [65]．
本センサではこのガードリングによるキャリアの排出機能を持たせた．
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図 5.23: Siの深さに対する光強度変化.

表 5.4: 吸収係数 [63].
Wavelength 630 nm 640 nm 750 nm

Absorption coefficient 3230 /cm 3030 /cm 1310 /cm

ガードリングによるクロストーク低減特性を調べるため，単一画素集光時の照射

画素と隣接画素の入射偏光角依存特性を測定した．光学系は図 5.20を用いた．図
5.24(a)に 90 ◦偏光子の測定結果を示す． まず本センサの水平方向の画素の並びの

ように異なる角度の偏光子が隣にあるときのクロストークを検討する．照射画素は

18.8 dBの消光比が得られている．またTM偏光を照射したとき，隣接画素では-15.0
dBの出力が得られている．この出力は TE偏光入射時の照射画素出力-18.8 dBの 2
倍以上あるため，この 1つの画素からのクロストークは本来の TE偏光入射時の画
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素出力を 3倍程度にまで上昇させる．消光比は式 5.6で表されるため，TE偏光入射
時の画素出力が 3倍になると消光比は 3分の 1になる．このため，クロストークは
消光比を大きく減少させていることがわかる．

次に本センサの垂直方向の画素の並びのように同じ角度の偏光子が隣にあるとき

のクロストークを検討する．隣接する画素で得られているクロストークの成分は全

体的に照射画素の出力の-15 dB低い値を示している．この結果から，隣接画素から
のクロストークによる照射画素の出力上昇は 1割にも満たない．また全体的に上昇
しているため，式 5.6より消光比の低下もわずかであると予想される．
クロストークの結果から偏光子の配置について検討した．本センサでは 0 ◦と 90 ◦

の偏光子を縦縞状に配置している．0 ◦と 90 ◦の偏光子を隣接して同じ数をアレイ化

するには縦縞状の配置以外に，上下左右に異なる偏光子が配置される交差縞状の配

置が考えられる．しかし，交差縞状の配置では縦縞状の配置に比べ，隣接する異な

る角度の偏光子の数が倍に増えるため，さらなる消光比の低下が懸念される．以上

の事から，0 ◦と 90 ◦の偏光子を隣接して同じ数をアレイ化するには縦縞状の配置の

ほうがよいことがわかった．

次に 90 ◦偏光子に TM偏光を照射したときのクロストークの分布を図 5.24(b)に
示す．照射画素から離れていくとクロストークが減少していることわかるが，広い

範囲でクロストークが分布していることがわかる．この結果から，クロストークに

よる画素出力を消光比 18.8 dB以下に落とすためには最低 40 µmの画素間距離を設
けけなければならないことがわかる．

次にガードリング電圧を変化させ，本センサに搭載されているガードリングのク

ロストーク低減効果を調べた．図 5.25にガードリング電圧を変化させたときのクロ
ストークの減衰特性を示す．ガードリング電圧が 0 Vのとき，ガードリングは機能
しないため，ガードリング非搭載アレイと同じ動作をすると考えられる．ガードリ

ング電圧を 3.3Vにすると 0 V時と比べ，クロストークが 25 %程度抑えられている
ことがわかる．一方，照射画素もガードリング電圧が 3.3 Vのとき 7 %程度低下し
ていることがわかった．これはガードリング電圧をかけるとそのガードリング電圧

による空乏層がガードリングとフォトダイオード間で発生するキャリアの一部を吸

収してしまうからだと考えられる．しかし，クロストークの減衰量に比べ小さいた

め，このガードリング構造で一定の効果があったことがわかった．

5.3.4 減算検出回路

節 5.2.1で述べたオペアンプと 2つのキャパシタによるスイッチトキャパシタ回路
で実現した減算検出回路の動作検証を行った．測定には前節で用いた図 5.21より単
一画素への集光レンズを取り除いた光学系を用いた．照射偏光の光強度では 2枚の
偏光子で構成されたアッテネータにより 2種類の光強度の異なる直線偏光を作成し
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図 5.25: ガードリング電圧変化によるクロストークの減衰特性.

た．それぞれの光強度で偏光の角度変化による減算検出回路の出力変化を測定した．

図 5.26に測定した減算回路の入射偏光角依存特性を示す．2つのグラフのうち，45 ◦
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で傾きが急なグラフが強い強度の直線偏光である．想定していた図 5.3(b)と同様に
入射偏光角によって 2つの偏光子の減算結果を得ることができた．また，減算回路
で用いるオペアンプの基準電圧Vre f の調整が不十分なため，基準電圧がダイナミッ

クレンジ中心とわずかに異なる．このため，45 ◦を挟んで左右の比率が 1:1になって
いない．しかし，減算回路は基準電圧Vre f を変化させることでダイナミックレンジ

内の測定範囲をある程度変更することが可能である．このため，今後はダイナミッ

クレンジを変更できる範囲を検討する必要がある．また，強い偏光強度の方では測

定された減算回路の出力が基準となる 45 ◦付近でわずかに歪み，変化率が変化して

いることが確認された．この原因についても検討する必要がある．しかし，偏光角

変化により 45 ◦付近でセンサの出力変化が線形変化していることから減算検出結果

が得られていることがわかる．

本センサではセンサ外の読み出し回路で混入するノイズ成分を軽減することを目

的に，2種類の偏光子搭載画素を縦縞状に搭載している．2つの偏光子の性能は同程
度であるため，45 ◦付近の直線偏光をセンサ全体に照射するとこの 2つの偏光子の
透過光強度は同程度になる．また 2つの偏光子を縦縞状に搭載しているため，クロ
ストークも 45◦付近で同程度になると予想される．このため，2つの偏光子搭載画素
の差をとるとクロストーク成分がほとんど消えることから，直線偏光の偏光角変化

量に対する画素出力強度の変化量は大きくなると考えられる．このように減算検出

回路で測定した場合，読み出し回路で混入するノイズ成分だけでなく，クロストー

クの成分も軽減できることから，45 ◦で重点的に偏光角を検出すると偏光角の検出

精度が高まると期待される．今後はこの減算回路を用いて偏光角を検出し，高い検

出精度が得られるか検証する必要がある．

5.4 考察

5.4.1 単一画素の消光比向上

本節では本研究で試作したセンサの単一画素に直線偏光を集光したときの消光比

が単一画素で試作したときの消光比よりも向上したことについて議論する．消光比

が向上した理由として，単一画素で試作したチップの画素のフォトダイオード面積

が本研究で試作したセンサの画素のフォトダイオードに比べて小さいため，消光比

の低いグリッドの縁にレンズスポットがあたったからと考えられる．

本センサに搭載されている偏光子にはフォトダイオードの PN接合面にそって，偏
光子の縁が形成されている．この縁に光が当たるとこの縁でも反射光が発生する．グ

リッドとつながっている縁部分での反射光は TM偏光と同じ偏光方向で振動し，か
つ TM偏光と逆位相のため，この縁付近の透過光が本来の光強度より減衰する．こ
の結果，偏光子の縁部分では消光比が低下すると考えられる．レンズは回折限界や
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図 5.26: 減算増幅回路の入射偏光角依存特性.

球面収差等の影響でレンズスポットを発生させる．また宍戸らが報告した画素のフォ

トダイオードサイズは 7 µmであり，本センサのフォトダイオードサイズ 13.2 µmよ
り小さいため，レンズスポットが偏光子の縁にあたりやすい．これらの結果から本

センサで単一画素に集光したときの消光比が向上した理由は偏光子の性能が最大に

なるグリッド部分にレンズスポットが収まったからと考えられる．また単一画素の

消光比を向上させるには偏光子のサイズが大きいほうが良いことがわかった．

次にグリッドの縁付近の消光比の低下がセンサの偏光計測性能に与える影響につ

いて検討した．偏光子はフォトダイオードの PN接合面にそって形成されることか
ら，フォトダイオードが大きくなると，偏光子も大きくなり，それに応じてグリッド

の縁付近の面積の割合は小さくなる．このため，フォトダイオードが大きくなると

グリッドの縁の影響は小さくなることが期待できる．しかし，フォトダイオードが

大きくなると画素サイズが大きくなるため，同じ面積で搭載可能な画素数が低下す

る．画素数が多い場合，平均化による偏光計測性能の向上も見込めることから，偏

光子サイズと画素数には最適な値があると思われる．このため，偏光子の最適な大

きさを検討する必要があると考えられる．

以上の結果から，今後はこのグリッドの縁部分の消光比も測定し，消光比の分布
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がどのようになるか検証する必要がある．そして偏光子サイズと画素数の最適な値

について検討する必要がある．

5.4.2 センサの偏光計測精度について

本節では本章で試作したセンサの偏光子性能の測定結果から，消光比の向上によ

り 0.35 µmプロセスで試作したセンサと比べてどの程度の感度向上が見込めるかに
ついて議論する．

0.35 µmプロセスを用いた偏光分析CMOSイメージセンサは消光比が 2.2(3.3 dB)
程度であり，透過率 T(θ )を式 3.1のように表すと次式のようになる．

T0.35 (θ) = 0.145× cos(2θ +ϕ)+B (5.7)

θ :オンチップ偏光子角度，T (θ):画素出力電圧，
A:振幅，B:オフセット電圧，ϕ :入射偏光角

次に本研究で試作した 65 nmプロセスを用いたセンサでは消光比が 6.2(7.9 dB)程
度であり，同様に透過率 T(θ )は次式のように表される．

T65 (θ) = 0.419× cos(2θ +ϕ)+B (5.8)

偏光子の透過率が最も大きく変化するのは正弦波形における節の部分であること

から，節の部分が最もセンサの感度が高い．この節の傾きは式 5.7と 5.8より，0.35
µmプロセスのセンサでは 0.145，65 nmプロセスのセンサでは 0.419となる．この
結果から偏光子のグリッドサイズ以外の条件がすべて同じである場合，センサの感

度は約 3倍程度に向上することがわかる．
次にさらに画素間クロストークを抑えることでセンサ全体の消光比が向上し，単

一画素に集光したときの消光比 106(20. 3 dB)まで性能が上がった時の上がり幅につ
いて検討する．式 5.7と 5.8と同様に透過率 T(θ )は次式のように表される．

T65 (θ) = 0.495× cos(2θ +ϕ)+B (5.9)

この結果から，さらなるクロストークの低減による消光比の向上を行ったとして

も，2割程度の向上しか見込めないことがわかる．現在の偏光角の算出方法では測
定結果に正弦波形をフィッティングし，偏光角を算出している．このため，透過率

を 0から 1の間にする必要があることから，振幅を 0.5以上にすることができないた
め，感度の向上が見込めない．以上の結果から消光比の高い偏光分析CMOSイメー
ジセンサでは，別の計測手法を導入し，計測精度を向上させる必要がある．
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高い消光比を持った偏光子を使って偏光角を算出する方法として偏光子の最低透

過量付近を使用する方法が考えられる．図 5.27に最低透過光強度を一定とし，消光
比が 6.2(7.9 dB)，20(13.0 dB)，100(20 dB)，1000(30 dB)である偏光子の入射偏光角
依存特性を示す．なお，縦軸は消光比 20の偏光子が搭載された画素の飽和強度を 1
として標準化している．偏光子の最低透過量を一定の状態で偏光子の消光比が向上

すると偏光角変化による偏光子の透過量変化は大きくなる．また偏光子の透過光の

分布は式 3.1となるため最低透過量と消光比があらかじめ判明していると最低透過
量と偏光子搭載画素の受光量の差から偏光角を算出することができる．この測定方

法の特徴は最高透過量が必ずしもセンサの測定範囲に入っている必要がないことか

ら，消光比の向上によって計測可能な最低偏光角を小さくすることができる点であ

る．今後は消光比の向上により，この測定方法を採用することも検討する必要があ

ると考えられる．
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図 5.27: 最低透過光強度を一定としたときの入射偏光角依存特性.

5.5 まとめ

本章ではマイクロリアクタへの統合を目指し，65 nm標準CMOSプロセスを用い
た消光比偏光分析 CMOSイメージセンサを開発した．開発したセンサの画素には
ガードリングによるクロストーク抑制構造を設け，クロストークによる消光比の低

下を防げるようにした．

次に試作した偏光分析CMOSイメージセンサを用いて撮像テストを行った．その
結果，サンプルである犬の置物の撮像に成功し，外部から入る直線偏光の角度によっ
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て画像が変化することが確認できた．光源をランダム偏光から直線偏光に換えて，多

様なサンプルを用いて偏光イメージングを行った．1/2波長板で直線偏光の透過偏光
の偏光角が 90 ◦変化し，また 1/4波長板では透過偏光が円偏光に変わっていた．偏
光ビームスプリッターでは直線偏光の角度によって偏光ビームスプリッターの透過

偏光の強度が変化していた．プラスチック製の透明スプーンではスプーンの角度や

内部の分子配向によって透過直線偏光が変化していた．これらの結果より透過偏光

の偏光変化から物体の形状や光学特性を観測することに成功した．

次に搭載された偏光子の消光比を測定した．画素アレイ全体に直線偏光を照射し，

偏光角依存特性を測定した．その結果，0.35 µmプロセスを用いたセンサより高い
7.9 dBの消光比が得られた．そして，画素アレイの単一画素に直線偏光を集光させ，
偏光角依存特性を測定し，単一画素で試作した時の消光比と比較した．その結果，単

一画素では消光比 20 dB程度となり，単一画素で試作した時に比べ消光比の向上に
成功した．

ガードリングによるクロストーク低減効果を検証するため，ガードリングの性能

を評価した．まず単一画素に直線偏光を集光し，隣接画素でのクロストークを測定

した．その結果，このガードリングを持ったセンサでも隣接画素からのクロストー

クは 15 dB程度あることが確認された．次にガードリング電圧を変化させ，ガード
リングによるクロストークの変化量を確認した．その結果，本ガードリングにより

隣接画素のクロストークが 70 %程度まで減少していることが確認できた．
搭載された減算検出回路の動作検証を行った．まずセンサへの照射光強度を飽和

する程度に強くしたときのセンサ出力の入射偏光角依存性を測定し，センサのシミュ

レーション結果と比較を行った．その結果，参照電圧の周辺で線形変化をすること

が確認でき，シミュレーション結果に近い波形が得られた．また，センサへの照射

光強度を飽和しない程度に弱くして，同様の計測を行った．その結果，光の強さに

より，波形の傾きが変化することが確認できた．しかし，照射光強度を飽和する程

度に強くしたときの結果では基準値付近で歪が発生し，基準値をはさんで変化量が

変化していることが確認された．今後はこの原因を検討していくことが必要である．

最後に本章の実験結果の考察を行った．まず本研究で試作したセンサの単一画素

に直線偏光を集光したときの消光比が単一画素で試作したときの消光比よりも向上

したことについて検討した．試作したセンサでは偏光子の面積が増加しているため，

レンズスポットが偏光子の中央付近に収まりやすくなっている．このため，消光比

が増加した理由は消光比の低下が発生しやすい偏光子の縁に当たらなかったからと

結論づけた．次に本章で試作したセンサの偏光子性能の測定結果から，消光比の向

上により 0.35 µmプロセスで試作したセンサと比べてどの程度の精度向上が見込め
るかについて検討した．本章で開発したセンサでは 0.35 µmプロセスで試作したセ
ンサに比べ，精度を約 3倍に向上できることが判明した．
本センサの試作により，高い消光比を持つ高感度な偏光分析CMOSイメージセン
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サの開発に成功した．本センサの感度は従来のセンサと比べ約 3倍程度に向上して
おり．微細プロセスで作製された可視光波長より狭いグリッドピッチのワイヤーグ

リッド偏光子はセンサの偏光計測機能向上に有効である．またクロストークを低減

することでさらなる消光比の向上が可能であるため，消光比の向上とさらに考察で

述べた高消光比用の計測手法を導入することでさらなる感度の向上が可能である．

感度の向上はセンサのチップ面積や旋光度測定のための光路長を小さくすることを

可能にすることから，高消光比偏光分析CMOSイメージセンサは，マイクロリアク
タに内蔵可能なマイクロサイズの in situ不斉計測デバイスの開発を可能にする技術
に発展できると期待される．

しかし，オンチップ偏光子の性能は 20 dB前後と大幅に向上しているため，CMOS
イメージセンサの欠点であるクロストークを抑えることにより消光比の低下は改善

できると考えられる．本センサでは 0 ◦と 90 ◦の偏光子を搭載している．2つの偏
光子の性能は同程度であるため，45 ◦付近では偏光子の透過光強度が同じになる．

また 2つの偏光子を縦縞状に搭載しているため，クロストークも 45 ◦付近で同程度

になると期待される．本センサでは 2つの偏光子から減算検出するための減算検出
回路を搭載しており，この減算回路を用いて 2つの偏光子差を取ることによりクロ
ストークを相殺できると考えられる．今後はこの減算回路を用いて偏光角を検出し，

高い消光比が得られるか検証する必要がある．
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第6章 結論

6.1 本研究のまとめ

本研究では，マイクロリアクタへの in situ不斉計測システムの集積化を目指し，
偏光分析CMOSイメージセンサを用いた in situ不斉計測システムを開発し，モデル
反応における in situ不斉計測を実証した．また上記の in situ不斉計測システム小型
化した in situ小型不斉計測デバイスとセンサの感度向上を行った 65 nm高消光比偏
光分析 CMOSイメージセンサを開発した．以下にその結論を述べる．
偏光分析CMOSイメージセンサを用いた in situ不斉計測システムを開発し，モデ
ル反応における in situ旋光度吸光度同時計測を行った．吸光度では in situ計測に成
功したが，旋光度ではブランクのベースラインが変動し，溶液の置換を判断するこ

とができなかった．次に恒温槽を用いてトルエンの偏光角の温度依存性を検証した．

恒温槽による温度一定化では偏光角が安定し，恒温槽を停止させると恒温槽内部の

温度変化により偏光角が変化していることが確認された．また 4種類の溶媒による
ベースラインの変動を室温で計測した．トルエンのみが大きな変動が確認され，他

の溶媒では大きな変動か確認できなかったことからブランクとして用いていたトル

エンに大きな温度依存性があることが確認された．これらの結果を元に，室温で温

度が変化しなかったシクロヘキサンを用いてモデル反応における in situ旋光度計測
を行い，安定した測定が行えることが確認できた．

マイクロリアクタへの in situ不斉計測システムの集積化の取り組みとして，光学
システムを小型化した in situ小型不斉計測デバイスを開発した．従来のインライン
型フローセルでは溶剤の種類によりガラス窓固定用の接着剤を交換する必要があり，

また組み立ての成功率の低さが課題として存在した．このため真鍮部品による挟み

込む構造でガラス窓を固定し，これらの課題を解決した．最初に新型フローセルに

真鍮系の光学ホルダーで小型光学素子を組み込んだ小型不斉計測デバイスを開発し

た．その結果，従来の in situ不斉計測システムと体積比で 5.4 %にまで小型化するこ
とに成功した．次にメントール溶液とモデル反応を用いて in situ不斉計測の実証を
行った．置換時間は 7分程度となり，従来のシステムより高速な溶液置換を可能に
した．また旋光計とメントール公証値から得られた旋光度分散波形に，デバイスで

測定した旋光度の結果をフィッティングした．その結果，デバイスで測定したデータ

が非常に良くフィッティングすることが確認できた．モデル反応では旋光度吸光度

同時計測を行い，データの再現性について検証した．その結果，旋光度ではデバイ
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スと旋光計のばらつきが同程度で収まった．また吸光度ではデバイスの測定データ

のばらつきが大きいものの，従来の測定システムと同レベルのばらつきであること

が確認できた．置換時間はブランクから基質への置換が終了したのはメントールと

同程度の時間であったが，基質から生成物では 12分と大幅に増えることが確認され
た．しかし，旋光度吸光度において溶液の置換を確認できたことから，小型不斉計

測デバイスによる in situ旋光度吸光度同時計測に成功した．最後に開発した小型デ
バイスに光学系の分離機能を搭載した改良型小型不斉計測デバイスについて述べた．

次世代の不斉計測デバイスを目指し，65 nm標準CMOSプロセスを用いて高消光
比偏光分析CMOSイメージセンサを開発した．本センサでは消光比 7.9 dBを達成し，
0.35 µmプロセスを用いたセンサの消光比 3.3 dBより高い消光比を実現した．次に
センサ内部の単一画素の消光比を測定し，単一画素では消光比 20 dBの高い消光比
を得ることに成功した．また消光比を低下させる要因のクロストークを低減させる

ため，本センサに搭載したガードリングの評価を行った．その結果，クロストーク

を 70 %にまで低下させることに成功し，クロストークの低減にガードリングが有効
であることを示した．最後に微小な偏光角検出機能として本センサに搭載した減算

算出回路の動作を検証した．その結果，偏光度に応じて出力が線形に変化し，想定

に近い測定データを得ることに成功した．

6.2 今後の展望

最後に本研究の今後の展望について述べる．小型不斉計測デバイスの開発に成功

したことでデバイスの一定の小型化に成功した．マイクロリアクタに集積化するた

めにはマイクロリアクタの利点である，短時間・高効率を損なわないシステムにす

る必要がある．現状，集積化の条件には満たさなければいけない大きな課題が 2つ
存在する．

1つ目の課題は，センサの感度であり，デバイスのさらなる小型化を行うために
はセンサの高感度化が重要である．今回 65 nm標準CMOSプロセスを用いて消光比
7.9 dBを達成し，消光比の向上に成功した．しかし，消光比の向上は 0.35 µmプロ
セスを用いたセンサの消光比の数倍程度にとどまっており，今後さらなる感度向上

が必要である．一方，偏光子単一の消光比は 20 dBと高いため，消光比を低下させ
ているクロストークを低減することによりセンサの更なる感度向上が見込める．今

後はクロストークをいかに抑えるかを検討する必要がある．

2つ目の課題は，光学システムのサイズであり，最も厚みを小さくすることが難し
いのは光学素子の厚みと焦点距離が必要なレンズである．旋光度計測では偏光角が

温度変化による屈折率変化に依存するため，温度の調節が必要である．しかし，温

度を一定にするためには温度調節機能を持った恒温槽などの容器に入れる必要があ

るため，デバイスのサイズが重要となる．偏光ビームスプリッターやLEDなどは焦
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点距離がないため偏光子などの代替の素子を用いて，光学素子の厚みを薄くするこ

とが可能である．しかし，レンズには焦点距離があるため，薄くするには限界があ

る．このためレンズの削減等を行い，光学系全体の大きさを小さくすることで温度

調節に必要な体積等を小さくできるようにする必要がある．

不斉計測デバイスの機能実証ではモデル反応における in situ旋光度吸光度同時計
測に成功したため，次のステップとしてセンサ測定結果からの反応系の制御が挙げ

られる．本稿では議論を簡単にするため，不斉反応では 100 %転化で議論していた．
しかし，実際の反応では常に転化率が 100 %という状況はありえない．現状は手作
業で反応時間や流速，温度といった反応条件を最適化しなければ，マイクロリアク

タの利点を活かすことができない．このため今後は機能面の改良として旋光度や吸

光度により，反応条件を最適化し，フィードバックによる最適な条件へと自動的に

変更する制御系が必要であると考えられる．これにより，マイクロリアクタ上で反

応，分析，合成，分離といった工程を全自動で行うことが可能になると期待される．
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付録

本項目では本研究で試作したフローセルおよび光学ホルダーの設計図面を記載する．
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アパチャー用光学ホルダー
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