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(57)【要約】
本発明は、測定のためのマルチワイヤナノワイヤ電界効
果トランジスタ（ｎｗＦＥＴ）デバイスを対象とする。
デバイスは、第１の端部および第２の端部を有する感知
ナノワイヤと、第１の端部および第２の端部を有するナ
ノワイヤＦＥＴとを含み、感知ナノワイヤの第１の端部
は、ナノワイヤＦＥＴに接続されてノードを形成する。
加えて、ナノワイヤＦＥＴの第１の端部は、ソース電極
に接続され、ナノワイヤＦＥＴの第２の端部は、ドレイ
ン電極に接続され、感知ナノワイヤの第２の端部は、ベ
ース電極に接続される。感知ナノワイヤは、目的とする
標的に対して特異的である複数の固定化捕捉プローブを
用いて誘導体化される。デバイスは、生体分子を検出す
るため、およびサンプルのイオン環境の変化を検出する
ために使用される。さらなる実施形態では、感知ナノワ
イヤは、アミノ、カルボキシル、またはヒドロキシル基
を用いて誘導体化される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　第１の端部および第２の端部を有する感知ナノワイヤと、第１の端部および第２の端部
を有するナノワイヤＦＥＴとを備えるマルチワイヤナノワイヤ電界効果トランジスタ（ｎ
ｗＦＥＴ）デバイスであって、該感知ナノワイヤおよびナノワイヤＦＥＴは、各々、少な
くとも１つの半導体材料を含み、該感知ナノワイヤの該第１の端部は、該ナノワイヤＦＥ
Ｔに接続されてノードを形成し、該ナノワイヤＦＥＴの該第１の端部は、ソース電極に接
続され、該ナノワイヤＦＥＴの該第２の端部は、ドレイン電極に接続され、該感知ナノワ
イヤの該第２の端部は、ベース電極に接続される、ｎｗＦＥＴデバイス。
【請求項２】
　前記感知ナノワイヤの前記第１の端部は、約１０°から１７０°までの間の角度でナノ
ワイヤＦＥＴに接続されることにより、ノードを形成する、請求項１に記載のｎｗＦＥＴ
デバイス。
【請求項３】
　前記少なくとも１つの半導体材料は、ＩＶ族半導体材料、ＩＩＩ－Ｖ族半導体材料、Ｉ
Ｉ－ＶＩ族半導体、Ｉ－ＶＩＩ族半導体材料、ＩＶ－ＶＩ族半導体材料、ＩＶ－ＶＩ族半
導体材料、Ｖ－ＶＩ族半導体材料、ＩＩ－Ｖ族半導体材料、酸化物、有機半導体材料、お
よび層状半導体材料から構成される群より選択される、請求項１に記載のｎｗＦＥＴデバ
イス。
【請求項４】
　前記半導体材料は、シリコンである、請求項３に記載のｎｗＦＥＴデバイス。
【請求項５】
　前記感知ナノワイヤは、前記ナノワイヤＦＥＴに直交している、請求項１に記載のｎｗ
ＦＥＴデバイス。
【請求項６】
　前記感知ナノワイヤと前記ナノワイヤＦＥＴとは、ほぼ同じ寸法を有する、請求項１に
記載のｎｗＦＥＴデバイス。
【請求項７】
　前記感知ナノワイヤおよび前記ナノワイヤＦＥＴの幅は、独立して各々、約１０ｎｍか
ら約３０００ｎｍまでの範囲内、または約５０ｎｍから約１０００ｎｍまでの範囲内、ま
たは約１００ｎｍから約５００ｎｍまでの範囲内にある、請求項１に記載のｎｗＦＥＴデ
バイス。
【請求項８】
　前記感知ナノワイヤおよび前記ナノワイヤＦＥＴの幅は、約１０ｎｍ、約２５ｎｍ、約
５０ｎｍ、約７５ｎｍ、約１００ｎｍ、約１５０ｎｍ、約２００ｎｍ、約２５０ｎｍ、約
３００ｎｍ、約３５０ｎｍ、約４００ｎｍ、約４５０ｎｍ、約５００ｎｍ、約１０００ｎ
ｍ、約２０００ｎｍ、および約３０００ｎｍから構成される群より独立して選択される、
請求項１に記載のｎｗＦＥＴデバイス。
【請求項９】
　前記感知ナノワイヤおよび前記ナノワイヤＦＥＴの長さは、約５０ｎｍ、約６０ｎｍ、
約７０ｎｍ、約８０ｎｍ、約９０ｎｍ、約１００ｎｍ、約１１０ｎｍ、約１２０ｎｍ、約
１５０ｎｍ、および約２００ｎｍ、約５００ｎｍ、約１μｍ、約２μｍ、約３μｍ、約４
μｍ、約５μｍ、約１０μｍ、約２０μｍ、および約３０μｍから構成される群より独立
して選択される、請求項１に記載のｎｗＦＥＴデバイス。
【請求項１０】
　各電極は、金属、金属合金、金属酸化物、金属窒化物、または伝導性ポリマーから加工
される、請求項１に記載のｎｗＦＥＴデバイス。
【請求項１１】
　前記半導体材料は、最初に半導体基板として存在する、請求項２に記載のｎｗＦＥＴデ
バイス。
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【請求項１２】
　前記半導体基板は、シリコン層と、埋め込み酸化物層とを備える、請求項１１に記載の
ｎｗＦＥＴデバイス。
【請求項１３】
　前記感知ナノワイヤは、複数の固定化捕捉プローブを用いて誘導体化される、請求項１
に記載のｎｗＦＥＴデバイス。
【請求項１４】
　前記固定化捕捉プローブは、遊離アミノ酸基、遊離カルボキシル基、遊離ヒドロキシル
基、またはそれらの組み合わせを含む、請求項１３に記載のｎｗＦＥＴデバイス。
【請求項１５】
　前記感知ナノワイヤは、複数のオリゴヌクレオチド捕捉プローブから誘導体化される、
請求項１に記載のｎｗＦＥＴデバイス。
【請求項１６】
　第１の端部および第２の端部を有する第２の感知ナノワイヤを備え、該第２の感知ナノ
ワイヤの該第１の端部は、前記ナノワイヤＦＥＴに接続されてノードを形成し、該第２の
感知ナノワイヤの該第２の端部は、前記第２のベース電極に接続される、請求項１に記載
のｎｗＦＥＴデバイス。
【請求項１７】
　前記複数の固定化捕捉プローブは、１つ以上のオリゴヌクレオチド、タンパク質、ペプ
チド、抗原、抗体、またはその断片に結合する、請求項１４に記載のｎｗＦＥＴデバイス
。
【請求項１８】
　前記固定化捕捉プローブは、特定の標的に対して同質である、請求項１４に記載のｎｗ
ＦＥＴデバイス。
【請求項１９】
　前記固定化捕捉プローブは、少なくとも２つの標的、少なくとも３つの標的、または少
なくとも４つの標的に対して同質である、請求項１４に記載のｎｗＦＥＴデバイス。
【請求項２０】
　前記オリゴヌクレオチドプローブの配列は、ウイルスＲＮＡに対して特異的である、請
求項１４に記載のｎｗＦＥＴデバイス。
【請求項２１】
　前記ウイルスＲＮＡは、インフルエンザＲＮＡである、請求項２０に記載のｎｗＦＥＴ
デバイス。
【請求項２２】
　サンプル中のｐＨの変化を検出するための方法であって、
　該方法は、
　請求項１に記載のデバイスと関連付けられる基線ドレイン電流（ＩＤ）を測定すること
と、
　請求項１に記載のｎｗＦＥＴデバイス上に試験サンプルを導入することであって、該デ
バイスの前記感知ナノワイヤは、遊離アミノ酸基を用いて誘導体化される、ことと、
　該サンプルの導入後のＩＤの変化を測定することであって、ＩＤの変化は、該試験サン
プルのｐＨの変化と関連付けられる、ことと
　を備える、方法。
【請求項２３】
　前記サンプルは、電解質溶液または生理学的サンプルである、請求項２２に記載の方法
。
【請求項２４】
　前記生理学的サンプルは、血液サンプルである、請求項２２に記載の方法。
【請求項２５】
　サンプル中の分子の存在または不存在を検出するための方法であって、
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　該方法は、
　請求項１に記載のデバイスと関連付けられる基線ドレイン電流（ＩＤ）を決定すること
と、
　請求項１に記載のｎｗＦＥＴデバイス上に試験サンプルを導入することであって、該デ
バイスの前記感知ナノワイヤは、関心の被分析物に対して特異的な固定化捕捉プローブを
用いて誘導体化される、ことと、
　該サンプルの導入後の該ＩＤを測定することであって、基線からのＩＤの変化は、該デ
バイスに結合する該関心の被分析物と関連付けられる、ことと
　を備える、方法。
【請求項２６】
　前記サンプルは、電解質溶液または生理学的サンプルである、請求項２５に記載の方法
。
【請求項２７】
　前記生理学的サンプルは、血液サンプルである、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記関心の被分析物は、インフルエンザＲＮＡまたは前立腺特異抗原（ＰＳＡ）である
、請求項２５に記載の方法。
【請求項２９】
　サンプル中のガスまたは蒸気の存在または不存在を検出するための方法であって、
　該方法は、
　請求項１に記載のデバイスと関連付けられる基線ドレイン電流（ＩＤ）を測定すること
と、
　請求項１に記載のｎｗＦＥＴデバイス上に試験サンプルを導入することであって、感知
ナノワイヤ表面は、該ガスまたは蒸気に対して特異的である、ことと、
　該サンプルの導入後の該ＩＤを測定することであって、基線からのＩＤの変化は、該サ
ンプル中に存在し、前記感知ナノワイヤに吸着する該ガスまたは蒸気と関連付けられる、
ことと
　を備える、方法。
【請求項３０】
　前記ガスまたは蒸気は、有毒である、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記サンプルは、環境サンプルである、請求項２９に記載の方法。
【請求項３２】
　放射サンプルの存在または不存在を検出するための方法であって、
　該方法は、
　非放射サンプルの存在下において、請求項１に記載のデバイスと関連付けられる基線ド
レイン電流（ＩＤ）を決定することと、
　請求項１に記載のｎｗＦＥＴデバイス上に試験サンプルを導入することと、
　該サンプルの導入後の該ＩＤを測定することであって、基線からのＩＤの変化は、該サ
ンプル中に存在し、該感知ナノワイヤに吸着する前記ガスまたは蒸気と関連付けられる、
ことと
　を備える、方法。
【請求項３３】
　前記放射サンプルは、光放射線、医療用放射線、またはイオン化放射線を受ける、請求
項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　直列に接続される、請求項１に記載の複数のｎｗＦＥＴデバイス。
【請求項３５】
　第１の端部および第２の端部を有する第３の感知ナノワイヤをさらに備え、前記第２の
感知ナノワイヤの前記第１の端部は、前記ナノワイヤＦＥＴに接続されてノードを形成し
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、該感知ナノワイヤの該第２の端部は、第３のベース電極に接続される、請求項１６に記
載のデバイス。
【請求項３６】
　前記第１の感知ナノワイヤと前記第２の感知ナノワイヤとは、同じノードにおいてナノ
ワイヤＦＥＴに接続される、請求項１６に記載のデバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本願は、米国仮特許出願第６１／４１９，４３４号（２０１０年１２月３日出願）、お
よび米国仮特許出願第６１／４９４，３７３号（２０１１年６月７日出願）の米国特許法
第１１９条第（ｅ）項の利益を主張し、これらの両出願の開示は、その全体が全ての目的
のために本明細書に参照することによって援用される。
【背景技術】
【０００２】
　荷電生体分子、化学物質、およびイオンのリアルタイムおよび無標識感知が、毒素検出
、疾患の診断、および薬剤スクリーニング等の多くの用途で有用である。高度に特異的な
生体分子検出に対して、蛍光ベースの検出または無標識検出のいずれか一方として分類さ
れる種々の光学的感知アプローチが開発されてきた。蛍光ベースの検出は、場合によって
は、単一の分子に至るまでの感度を可能にするが、１つの分子あたりのフルオロフォアの
不明確な数が、これらの分析の定量的性質を制限する。屈折率変化、光吸収、およびラマ
ン分光検出を含む無標識光学的方法は、比較的簡単であるが、拡張可能性および感度によ
って妨げられる。
【０００３】
　生物官能化受容体層と標的分子との間の特異的結合時に、カンチレバー変位を追跡する
ために光学的または電気的検出方式のいずれか一方を採用する高感度ＭＥＭＳベースの機
械的バイオセンサが調査されてきた。しかしながら、感度を増加させるために、カンチレ
バーの寸法は、ナノスケールに縮小されなければならず、それは次に、先端集束中の回折
に起因して光学的検出の実行可能性を低下させる。統合ピエゾ抵抗カンチレバーバイオセ
ンサは、光学的検出構成要素を排除するが、これらのデバイスによる準静的表面層の固有
の検出は、応力を誘発し、これらのデバイスが、約数秒またはマイクロ秒である、親和性
ベースの相互作用の確率的性質を追跡することを妨げる。この制限は、多くの弱結合種の
存在下に標的分子がある場合に、特に当てはまる。
【０００４】
　準１次元半導体ナノワイヤは、高感度無標識検出用途に対して特異的に好適である。そ
れらのマイクロスケールからナノスケールの体積、および大きい表面積対体積比は、それ
ぞれ、例えば、生化学的分子を検出するための、バルク検出、例えば、放射線、および表
面感知に有利である。半導体ナノワイヤは、基板・ゲートＦＥＴチャネルとして以前に構
成されている。絶縁体層の上の露出Ｓｉナノワイヤは、免疫グロブリンについては＜１０
０ｆＭ、およびＤＮＡについては約１０ｆＭの検出限界（ＬＯＤ）を示してきた。これら
の感知ナノワイヤはまた、マイクロ流体モジュールとともに検出システムに組み込まれて
いる。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　統合感知システムの採用のために、シリコンナノワイヤ電界効果トランジスタ（Ｓｉ　
ｎｗＦＥＴ）が、それらの拡張可能性および良好な感度により、特に魅力的である。従来
のｎｗＦＥＴの一般的な不利点は、デバイスの最終的な性能を妨げる低レベルの出力信号
である。本発明は、この必要性および他の必要性に対処する。
【０００６】
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　一側面では、本発明は、マルチワイヤナノワイヤ電界効果トランジスタ（ｎｗＦＥＴ）
デバイスを対象とする。一実施形態では、デバイスは、第１の端部および第２の端部を有
する感知ナノワイヤと、第１の端部および第２の端部を有するナノワイヤＦＥＴとを備え
、感知ナノワイヤの第１の端部は、ノードを形成するようにナノワイヤＦＥＴに接続され
る。感知ナノワイヤおよびナノワイヤＦＥＴはそれぞれ、少なくとも１つの半導体材料を
含む。加えて、ナノワイヤＦＥＴの第１の端部は、ソース電極に接続され、ナノワイヤＦ
ＥＴの第２の端部は、ドレイン電極に接続され、感知ナノワイヤの第２の端部は、ベース
電極に接続される。さらなる実施形態では、感知ナノワイヤの第１の端部は、約１０°か
ら１７０°までの間の角度でナノワイヤＦＥＴに接続される。
【０００７】
　感知ナノワイヤは、一実施形態では、目的とする標的に対して特異的である、複数の固
定化捕捉プローブで誘導体化される。さらなる実施形態では、感知ナノワイヤは、遊離ア
ミノ酸基で誘導体化される。デバイス上に導入される溶液のｐＨの変化は、アミノ酸基上
の電荷を改変し、したがって、感知ナノワイヤの電気的性質、例えば、コンダクタンスを
改変する。感知ナノワイヤからの信号は、より優れた感度を可能にするように、ナノワイ
ヤＦＥＴによって増幅される。
【０００８】
　別の実施形態では、ｎｗＦＥＴデバイスは、第１の端部および第２の端部を有する感知
ナノワイヤと、第１の端部および第２の端部を有するナノワイヤＦＥＴとを備え、感知ナ
ノワイヤの第１の端部は、ノードを形成し、それにより、Ｔ字形構造を生成するように、
約９０°の角度でナノワイヤＦＥＴに接続される。感知ナノワイヤの第１および第２の端
部は、一実施形態では、ナノワイヤＦＥＴの第１および第２の端部と同じ面内にある。別
の実施形態では、感知ナノワイヤの第２の端部は、ナノワイヤＦＥＴの第１および第２の
端部とは異なる面内にある。
【０００９】
　一実施形態では、マルチワイヤナノワイヤ電界効果トランジスタ（ｎｗＦＥＴ）デバイ
スが提供される。デバイスは、第１の端部および第２の端部を有する感知ナノワイヤと、
第１の端部および第２の端部を有するナノワイヤＦＥＴとを備え、感知ナノワイヤの第１
の端部は、ノードを形成するようにナノワイヤＦＥＴに接続され、ナノワイヤＦＥＴの第
１の端部は、ソース電極に接続され、ナノワイヤＦＥＴの第２の端部は、ドレイン電極に
接続され、感知ナノワイヤの第２の端部は、ベース電極に接続される。感知ナノワイヤお
よびナノワイヤＦＥＴはそれぞれ、少なくとも１つの半導体材料を含む。さらなる実施形
態では、感知ナノワイヤの第１の端部は、約１０°から約１７０°までの間の角度でナノ
ワイヤＦＥＴに接続される。さらなる実施形態では、ナノワイヤは、シリコン基板上に、
例えば、酸化ケイ素上に加工される。その上さらなる実施形態では、感知ナノワイヤおよ
びナノワイヤＦＥＴは、同じ寸法のうちの約１つ以上（例えば、ほぼ同じ高さ、幅、アス
ペクト比、および／または長さ）を有する。
【００１０】
　別の側面では、本明細書で提供されるナノワイヤＦＥＴセンサは、バイオセンサとして
使用される。例えば、一実施形態では、感知ナノワイヤは、直接、またはリンカー分子の
使用を介してのいずれかによって、複数の固定化捕捉プローブで誘導体化される。一実施
形態では、固定化捕捉プローブは、同質であり、すなわち、各プローブは、同じ標的に対
して特異的である。別の実施形態では、固定化捕捉プローブは、異質であり、すなわち、
少なくとも第１の捕捉プローブは、第１の標的に対して特異的であり、少なくとも第２の
捕捉プローブは、第２の標的に対して特異的である。
【００１１】
　固定化捕捉プローブは、一実施形態では、特異的結合ペアの一部である。固定化捕捉プ
ローブに対する特異的結合パートナー（すなわち、標的分子）を含んでも含まなくてもよ
い試験サンプルが、デバイス上に導入される。一実施形態では、サンプルは、電解質溶液
、血液標本、または細胞溶解液である。別の実施形態では、サンプルは、生理学的サンプ
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ルであり、デバイス上に導入する前に何らかの処理（例えば、ＰＣＲ）を受ける。サンプ
ルが標的分子を含む場合、デバイスに結合し、電流、静電容量、および抵抗等の種々の電
気量の変化が誘発される。一実施形態では、結合事象が起こったかどうかを決定するよう
に、ｎｗＦＥＴドレイン電流の変化が読み出される。
【００１２】
　一側面では、本発明は、内蔵式トランジスタ様信号増幅機構を導入するように、Ｔ字形
チャネルを伴う新規のｎｗＦＥＴセンサ構造（Ｔ－ｎｗＦＥＴ）を提供する。ナノワイヤ
抵抗および電圧バイアスを設計することによって、感知事象時の感知ナノワイヤ電流（Ｉ

Ｂ）の任意の変動が、密接に増幅され、ナノワイヤＦＥＴドレイン電流（ＩＤ）として読
み出される。一実施形態では、信号増幅の複数の段階を得るように、複数のデバイスがと
もに連鎖される。言い換えれば、第１のデバイスからの信号は、増幅された第２の信号を
生成するように、第２のデバイスのｎｗＦＥＴによって増幅される。第３のデバイスが連
鎖される場合、第２のデバイスからの第２の信号は、増幅された第３の信号を生成するよ
うに、第３のデバイスのｎｗＦＥＴによって増幅される。したがって、一実施形態では、
本発明は、直列に接続された複数のｎｗＦＥＴデバイスを提供する。さらなる実施形態で
は、複数のデバイスは、２つ、３つ、４つ、または５つのデバイスを含む。
【００１３】
　一実施形態では、本明細書で提供されるデバイスは、トップダウンナノ加工によって加
工される。ショットキー接合方式は、加工の熱予算を大幅に削減し、あらゆる複雑なドー
パント接合工学技術を排除する。
【００１４】
　別の側面では、サンプル中のｐＨの変化を検出するための方法が提供される。一実施形
態では、本方法は、第１の端部および第２の端部を有する感知ナノワイヤと、第１の端部
および第２の端部を有するナノワイヤＦＥＴとを備える、ｎｗＦＥＴデバイスと関連付け
られる、基線ドレイン電流（ＩＤ）を測定するステップを含み、感知ナノワイヤの第１の
端部は、ノードを形成するように約１０°から１７０°までの間の角度でナノワイヤＦＥ
Ｔに接続される。ナノワイヤＦＥＴの第１の端部は、ソース電極に接続され、ナノワイヤ
ＦＥＴの第２の端部は、ドレイン電極に接続され、感知ナノワイヤの第２の端部は、ベー
ス電極に接続される。感知ナノワイヤは、遊離アミノ酸基で誘導体化される。本方法はさ
らに、感知ナノワイヤ上に試験サンプルを導入するステップと、サンプルの導入後にＩＤ

の変化を測定するステップであって、ＩＤの変化は、試験サンプルのｐＨの変化と関連付
けられる、ステップとを含む。
【００１５】
　さらに別の側面では、サンプル中の分子の存在または不存在を検出するための方法が提
供される。一実施形態では、本方法は、第１の端部および第２の端部を有する感知ナノワ
イヤと、第１の端部および第２の端部を有するナノワイヤＦＥＴとを備える、ｎｗＦＥＴ
デバイスと関連付けられる、基線ドレイン電流（ＩＤ）を測定するステップを含み、感知
ナノワイヤおよびナノワイヤＦＥＴはそれぞれ、少なくとも１つの半導体材料を含み、感
知ナノワイヤの第１の端部は、ノードを形成するようにナノワイヤＦＥＴに接続される。
ナノワイヤＦＥＴの第１の端部は、ソース電極に接続され、ナノワイヤＦＥＴの第２の端
部は、ドレイン電極に接続され、感知ナノワイヤの第２の端部は、ベース電極に接続され
る。感知ナノワイヤは、目的とする標的（被分析物）に対して特異的である、複数の固定
化捕捉プローブで誘導体化される。本方法はさらに、感知ナノワイヤ上に試験サンプルを
導入するステップと、サンプルの導入後にＩＤの変化を測定するステップであって、ＩＤ

の変化は、デバイスに結合する目的とする標的（被分析物）と関連付けられる、ステップ
とを含む。さらなる実施形態では、感知ナノワイヤの第１の端部は、ノードを形成するよ
うに約１０°から１７０°までの間の角度でナノワイヤＦＥＴに接続される。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】図１（左）は、本発明のＴ－ｎｗＦＥＴの図面である。図１（右）は、多面ｎｗ
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ＦＥＴアーキテクチャの図面である。
【図２】図２は、本発明とともに使用するための種々のｎｗＦＥＴデバイスアーキテクチ
ャの図面である。
【図３】図３は、Ｔ－ｎｗＦＥＴデバイスに対応する回路図、およびＶＢ＝４ＶでｎｗＦ
ＥＴチャネルに沿ってＶＤＳ＝ＶＳｕｂ－Ｓ＝２Ｖにおいて抽出されたエネルギーバンド
図である。
【図４】図４は、ナノワイヤＦＥＴの露出した官能化チャネルの略図である（左）。チャ
ネルのコンダクタンスを監視することによって、ｐＨの変動を決定することができる（右
）。
【図５】図５は、（ｎｗＦＥＴチャネルに沿った）ソースとドレインとの間のエネルギー
バンド図、および（ＶＤ＞０ＶＳＧ＞０で）異なる感知ゲートバイアス下でのそれぞれの
電流の流れ方向である。
【図６】図６は、－ＮＨ２官能化ＳｉナノワイヤＦＥＴを用いたｐＨ感知の原則を示す図
面である。図中の左の移動は、正電荷を誘発する、ｐＨ低減によるプロトン化に対応する
。脱プロトン化は、負電荷を誘発する（右の移動）。
【図７】図７は、Ｓｅｎｔａｒｕｓを用いたデバイスシミュレーション結果を示すグラフ
である。生成された３Ｄ　Ｔ－ｎｗＦＥＴシミュレーション構造。ＶＳＧ＝４Ｖ（左上）
およびＶＳＧ＝－４Ｖ（右上）でｎｗＦＥＴチャネルに沿ってＶＤＳ＝ＶＳｕｂ－Ｓ＝２
Ｖにおいて抽出された、エネルギーバンド図。下のグラフは、ドレインおよびベース電圧
の関数としてのデバイスの固有の増幅を示す。
【図８】図８は、本発明のマルチワイヤデバイス（Ｔ－ｎｗＦＥＴ）および単一ワイヤｎ
ｗＦＥＴ（Ｉ－ｎｗＦＥＴ）の両方に対する被分析物導入および除去の関数としての生成
された電流を示す、グラフである。
【図９】図９は、設計レイアウトの画像とともに加工された、Ｔ－ｎｗＦＥＴのウエハお
よび金型の写真を示す。
【図１０】図１０は、幅１００ｎｍのＴ－ｎｗＦＥＴの原子間力顕微鏡法（ＡＦＭ）（下
）および走査電子顕微鏡法（ＳＥＭ）画像（上）を示す。
【図１１】図１１は、本発明のＳｉ　Ｔ－ｎｗＦＥＴの基本的ＤＣ特性を示すグラフであ
る。
【図１２】図１２（左）は、バックゲート電圧（すなわち、バックゲートバイアス）の関
数としてのドレイン電流の変化を示すグラフである。図１０（右）は、感知ゲート電圧（
すなわち、感知ゲートバイアス）の関数としてのドレイン電流の変化を示すグラフである
。
【図１３】図１３（左）は、感知ゲート電流の関数としてのドレイン電流の測定された変
化を示すグラフである。図１１（右）は、ＶＤ＝１Ｖ、ＶＳ＝０Ｖ、およびＶＳＧ＝３Ｖ
で抽出された、感知ゲート電流の関数としての増幅比の変化を示すグラフである。
【図１４】図１４は、ｐＨおよびＰＳＡ感知のための窒化物で不動態化されたｎｗＦＥＴ
のＳＥＭ画像を示す。左：単一ワイヤＳｉ　ｎｗＦＥＴセンサ。右：本発明のＳｉ　Ｔ－
ｎｗＦＥＴセンサ（マルチワイヤ）。
【図１５】図１５（左）は、ＡＰＴＥＳ処理後の３μｍ幅シリコンｎｗＦＥＴに結合され
たＦＩＴＣの共焦点顕微鏡画像である。図１３（右）は、本発明のＴ－ｎｗＦＥＴによる
リアルタイムｐＨ感知測定を示すグラフである。感知ゲート電流およびドレイン電流が、
時間の関数として提供される。
【図１６】図１６は、従来的に加工されたＳｉ　ｎｗＦＥＴと比較した、本発明のＴ－ｎ
ｗＦＥＴを用いたｐＨ感知の結果を示すグラフである。結果が、ｐＨの関数としてのドレ
イン電流（出力信号）として示されている。感知ゲートおよびバックゲートバイアスが改
変された。
【図１７】図１７は、（上）一般ショットキー単一ワイヤｎｗＦＥＴ　ＩＤおよび（下）
ショットキーＴ－ｎｗＦＥＴ　ＩＢにおける、バルク感知ナノワイヤによる入射顕微鏡光
のリアルタイム感知中のサンプリング時間の関数としてのＩＤ（ナノワイヤＦＥＴドレイ
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ン電流）およびＩＢ（感知ナノワイヤ電流）を示す、２つのグラフを提供する。各デバイ
スの中の感知ナノワイヤは、長さ１０μｍおよび幅１００ｎｍである。
【図１８】図１８は、サンプル処理の種々の段階における理論的なセンサ電流対時間（上
）およびナノワイヤ温度対時間を示す、２つのグラフである。
【図１９】図１９は、隣接する統合抵抗加熱器を伴う、Ｔ－ｎｗＦＥＴ構造である。
【図２０】図２０は、ＰＳＡ濃度の関数としてのドレイン電流の測定された変化を示すグ
ラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　一側面では、本発明は、ポイントオブケア（ＰＯＣ）診断用途を含む、化学的および生
物医学的感知用途のための内蔵式信号増幅機構を有するナノワイヤＦＥＴデバイスを提供
する（図１および２）。本明細書で提供されるナノワイヤＦＥＴセンサは、１つ以上の半
導体材料から構成され、特異性および選択性を用いた荷電生体分子の無視覚標識およびリ
アルタイム電子検出を可能にする。高い表面検出感度は、準１次元ナノワイヤの本質的に
大きい表面積対体積比から生じる。電荷・電流信号伝導は、フロントエンドナノワイヤＦ
ＥＴにおいて起こり、それにより、寄生、したがって、雑音を最小化する。加えて、この
方式は、いずれの撮像機器も必要とせず、センサ自体が容易にインターフェース接続され
、および読み出し機器とインターフェース接続される。
【００１８】
　以下で提供されるように、ナノワイヤ抵抗および電圧バイアスを設計することによって
、感知事象時の感知ナノワイヤ電流（ＩＢ）の任意の変動が密接に増幅され、ナノワイヤ
ＦＥＴドレイン電流（ＩＤ）として読み出される（図３）。したがって、同じ大きい表面
積対体積比の利点を生かして、本明細書で提供されるナノワイヤベースの感知デバイスは
、最小の雑音を伴って、内蔵式増幅機構を通した検出感度を増加させる。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、ナノワイヤＦＥＴデバイスは、ナノワイヤＦＥＴ（ｎｗＦＥ
Ｔ）に直交している感知ナノワイヤを伴ってＴ形状にある（図１）。しかしながら、２本
のワイヤの他の構成も、本発明での使用に適している（図２）。本明細書で提供されるナ
ノワイヤＦＥＴデバイスは、以下でさらに詳細に説明されるような多数の無標識感知およ
び検出分析に適用可能である。例えば、一実施形態では、本明細書で提供されるデバイス
は、懸濁液または溶液中の１つ以上の標的分子の存在または不存在、例えば、１つ以上の
タンパク質または核酸の存在または不存在を検出するために使用される。別の実施形態で
は、本明細書で提供されるデバイスは、溶液中のｐＨの変化を検出するために使用される
（図４および６）。さらに別の実施形態では、本明細書で提供されるデバイスは、ナトリ
ウム（Ｎａ＋）、カリウム（Ｋ＋）、カルシウム（Ｃａ２＋）、マグネシウム（Ｍｇ２＋

）、塩素（Ｃｌ－）、およびリン酸水素（ＨＰＯ４
２－）、および炭酸水素塩（ＨＣＯ３

－）等の１つ以上の生理学的イオンの濃度を監視する。この実施形態では、感知ナノワイ
ヤは、電解質溶液に暴露され、溶液中のイオン濃度の変化は、感知ナノワイヤ電流（ＩＢ

）の変動をもたらす。この変動は、増幅され、ナノワイヤＦＥＴドレイン電流（ＩＤ）と
して読み出される。
【００２０】
　一実施形態では、本発明のデバイスは、従来の１－ナノワイヤＦＥＴセンサと比べて、
ｐＨ検出感度または生理学的イオン感度の少なくとも約１０倍、または少なくとも約２０
倍、または少なくとも約５０倍の増加を達成する。
【００２１】
　（デバイスアーキテクチャおよび動作）
　一実施形態では、本発明は、それぞれ第１の端部および第２の端部を有する感知ナノワ
イヤと、ナノワイヤ電界効果トランジスタ（ｎｗＦＥＴ）とを備える、ナノ加工センサ構
造を対象とする。各ナノワイヤは、半導体材料を含み、一実施形態では、半導体材料は、
各ワイヤに対して同じである。したがって、この実施形態では、デバイスのマルチワイヤ
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部分は、モノリシックである。ナノワイヤは、一実施形態では、半導体基板から加工され
る。一実施形態では、基板は、ドープした半導体基板である。
【００２２】
 
　感知ナノワイヤは、一実施形態では、環境の変化、例えば、溶液のｐＨ変化を検出する
ために使用される。別の実施形態では、感知ナノワイヤは、試験サンプル中の標的分子に
結合するように設計されている固定化捕捉プローブで誘導体化される。結合事象は、感知
ナノワイヤ電流（ＩＢ）の変動を引き起こす。この変動は、増幅され、ナノワイヤＦＥＴ
ドレイン電流（ＩＤ）として読み出される。一実施形態では、信号増幅の複数の段階を得
るために、複数のデバイスが一緒にカスケード接続される。言い換えれば、第１のデバイ
スからの信号は、増幅された第２の信号を生成するために、第２のデバイスのｎｗＦＥＴ
によって増幅される。第３のデバイスがカスケード接続される場合、第２のデバイスから
の第２の信号は、増幅された第３の信号を生成するために、第３のデバイスのｎｗＦＥＴ
によって増幅される。したがって、一実施形態では、本発明は、直列に接続された複数の
ｎｗＦＥＴデバイスを提供する。さらなる実施形態では、複数のデバイスは、２つ、３つ
、４つ、または５つのデバイスを含む。
【００２３】
　一般的なバイオセンサ機能性の観点から、生体分子受容体（例えば、固定化捕捉プロー
ブ、固定化アミノ酸基）と信号伝達物質（感知ナノワイヤ）との間のインターフェースは
、検出感度を低下させ得る固有の電気的干渉を最小化するように設計されるべきである。
この問題は、インターフェースが、次に、長い導線を介して遠隔増幅器またはインピーダ
ンス変換器に接続された場合に、さらに具体化される。これらの基準によれば、生物学的
環境と電子デバイスとの間に絶縁体インターフェースを有するＦＥＴバイオセンサ構造は
、生体分子信号伝導がセンサフロントエンドにおいて起こるので、とりわけ、最も優れた
インターフェースを構成する。
【００２４】
　低濃度の生体分子を検出するため、特に、単一分子分解能を可能にするために、ナノワ
イヤＦＥＴバイオセンサ出力信号が増幅される必要がある。外因性増幅に関する１つの問
題は、追加寄生であり、したがって、デバイスの全体的性能を低下させる。したがって、
低減した雑音寄与によって検出感度を高めるために、増幅段階を伝導フロントエンドに最
も近づけることが極めて望ましい。本明細書で提供されるデバイスは、ナノワイヤＦＥＴ
を感知ナノワイヤと連結することによって、この目標を達成する。
【００２５】
　ナノワイヤＦＥＴは、その第１の端部においてソース電極に接続され、その第２の端部
においてドレイン電極に接続される。感知ナノワイヤの第１の端部は、ノードを形成する
ようにナノワイヤＦＥＴと交差し、感知ナノワイヤの第２の端部は、ベース電極（本明細
書では「ＳＧ」または「感知ゲート」電極とも呼ばれる）に接続される。ソース電極と関
連付けられる電圧は、ＶＳと呼ばれ、ドレイン電極と関連付けられる電圧は、ＶＤと呼ば
れ、ベース電極と関連付けられる電圧は、ＶＢまたはＶＳＧと呼ばれる。
【００２６】
　一実施形態では、デバイスの感度は、調節可能である。一実施形態では、感度は、ナノ
ワイヤデバイスの寸法および／または構造を修正することによって調節される。例えば、
一実施形態では、ワイヤの一方または両方のアスペクトが改変され、あるいはワイヤの一
方または両方の幅または長さが改変される。当業者であれば、ナノワイヤ寸法は、加工後
に調整できないことを認識するであろう。
【００２７】
　一実施形態では、バックゲートｎｗＦＥＴチャネルとしてのその信号レベルを増加させ
るために、感知ナノワイヤは、並列で短絡または反復させられる。しかしながら、これは
また、デバイスの設置面積も増加させ、信号対雑音比をわずかに増進するのみであり得る
。本発明は、一実施形態では、それぞれ第１の端部および第２の端部を有する、少なくと
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も２本、少なくとも３本、または少なくとも４本の感知ナノワイヤを備えるｎｗＦＥＴデ
バイスを対象とし、感知ナノワイヤの第１の端部は、ナノワイヤＦＥＴの第１の端部と第
２の端部との間の個別ノードにおいて、ＦＥＴナノワイヤに接続される。各感知ナノワイ
ヤの第２の端部は、ＶＢの対応する電圧を有する、それと関連付けられるベース電極を有
する。一実施形態では、各感知ナノワイヤは、同じ固定化捕捉プローブを備える。別の実
施形態では、感知ナノワイヤのうちの少なくとも２本は、複数の被分析物の検出を可能に
するように、異なる固定化捕捉プローブを有する。
【００２８】
　別の実施形態では、感度の調節可能性は、ナノワイヤＦＥＴデバイス上の電圧バイアス
によって得られる。
【００２９】
　上記で提供されるように、本明細書で提供されるナノワイヤデバイスは、マルチワイヤ
構造を形成するように、感知ナノワイヤとナノワイヤ電界効果トランジスタおを統合する
。一実施形態では、感知ナノワイヤの第１の端部は、ナノワイヤＦＥＴの第１の端部と第
２の端部との間のノードにおいて、ＦＥＴナノワイヤ（ｎｗＦＥＴ）に接続される。２本
のワイヤの交差点またはノードは、一実施形態では、ｎｗＦＥＴの第１の端部および第２
の端部からほぼ等しい距離である。しかしながら、２本のワイヤの交差点（ノード）は、
ナノワイヤＦＥＴの第１の端部と第２の端部との間の任意の点にあり得る。一実施形態で
は、ｎｗＦＥＴは、Ｘに等しい第１の端部から第２の端部までの長さを有し、ノードは、
約０．０１Ｘから約０．９９Ｘまでの間に存在する。別の実施形態では、ｎｗＦＥＴは、
Ｘに等しい第１の端部から第２の端部までの長さを有し、ノードは、約０．１Ｘから約０
．９Ｘまでの間に存在する。さらに別の実施形態では、ｎｗＦＥＴは、Ｘに等しい第１の
端部から第２の端部までの長さを有し、ノードは、約０．３Ｘから約０．７Ｘの間に存在
する。一実施形態では、ｎｗＦＥＴは、Ｘに等しい第１の端部から第２の端部までの長さ
を有し、ノードは、約０．０５Ｘに、約０．１Ｘに、約０．２Ｘに、約０．３Ｘに、約０
．４Ｘに、約０．５Ｘに、約０．６Ｘに、約０．７Ｘに、約０．８Ｘに、約０．９Ｘに、
または約０．９５Ｘに存在する。
【００３０】
　本発明のデバイスは、一実施形態では、第１の端部および第２の端部を有する少なくと
も１本の感知ナノワイヤを備える。感知ナノワイヤの第１の端部は、ノードを形成するよ
うにナノワイヤＦＥＴと接続し、感知ナノワイヤの第２の端部は、ベース電極に接続され
る（図１および２）。上記で説明されるように、少なくとも１本の感知ナノワイヤおよび
ナノワイヤＦＥＴはそれぞれ、少なくとも１つの半導体材料を備える。少なくとも１本の
感知ナノワイヤは、一実施形態では、直線ナノワイヤ、曲線ナノワイヤ、蛇行性ナノワイ
ヤ、または「Ｌ」の形状である。これらの形状は、以下で説明されるように、リソグラフ
ィ工程によって画定される。本発明のｎｗＦＥＴデバイスの種々のアーキテクチャが、図
１および２で提供される。一実施形態では、本発明のデバイスは、少なくとも２本の感知
ナノワイヤを備え、２本の感知ナノワイヤは、同じノードでｎｗＦＥＴに接続される。別
の実施形態では、本発明のデバイスは、少なくとも２本の感知ナノワイヤを備え、２本の
感知ナノワイヤは、異なるノードにおいてｎｗＦＥＴに接続される。
【００３１】
　少なくとも１本の感知ナノワイヤまたはｎｗＦＥＴのいずれか一方の長さは、一実施形
態では、それぞれのナノワイヤの第１の端部と第２の端部との間の最短距離として画定さ
れる。一実施形態では、感知ナノワイヤおよび／またはｎｗＦＥＴの長さは、約２０ｎｍ
から約３０μｍまでの範囲内である。一実施形態では、少なくとも１本の感知ナノワイヤ
およびｎｗＦＥＴの長さは、独立して、約２０ｎｍ、約３０ｎｍ、約４０ｎｍ、５０ｎｍ
、約６０ｎｍ、約７０ｎｍ、約８０ｎｍ、約９０ｎｍ、約１００ｎｍ、約１１０ｎｍ、約
１２０ｎｍ、約１５０ｎｍ、および約２００ｎｍ、約５００ｎｍ、約１μｍ、約２μｍ、
約３μｍ、約４μｍ、約５μｍ、約１０μｍ、約２０μｍ、または約３０μｍである。一
実施形態では、感知ナノワイヤの長さとナノワイヤＦＥＴの長さとは、同じである。別の
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実施形態では、感知ナノワイヤの長さとナノワイヤＦＥＴの長さとは、異なる。
【００３２】
　一実施形態では、感知ナノワイヤは、約９０°の角度でナノワイヤＦＥＴと交差し（す
なわち、感知ナノワイヤがナノワイヤＦＥＴに対して直角である）「Ｔ字形」構成を形成
する（図１）。本明細書で提供されるマルチワイヤデバイスは、概して、「Ｔ字形」また
は「Ｔチャネル」ＦＥＴと呼ばれるが、デバイスは、直角アーキテクチャに限定されない
。本明細書で説明されるように、Ｔ字形またはＴチャネルデバイスは、感知ナノワイヤが
、約１０°から約１７０°までの間の何らかの角度、例えば、約３０°から約１５０°ま
での間の角度、または約５０°から約１００°までの間の角度でナノワイヤＦＥＴと交差
する任意のデバイスを含む。一実施形態では、角度は、（１）ＦＥＴの第１の端部から（
２）ＦＥＴ感知ナノワイヤのノードまで、そこから（３）感知ナノワイヤの第２の端部ま
でといった３つの点を使用して、測定される。
【００３３】
　一実施形態では、感知ナノワイヤは、約１０°、約２０°、約３０°、約３５°、約４
０°、約４５°、約５０°、約５５°、約６０°、約６５°、約７０°、約７５°、約８
０°、約８５°、または約９０°でナノワイヤＦＥＴと交差する。
【００３４】
　一実施形態では、ナノワイヤＦＥＴの第１および第２の端部、ならびに感知ナノワイヤ
の第１および第２の端部は、同じ面内に存在する（図１、左）。この種類のデバイスは、
当業者に公知であるトップダウンナノリソグラフィ技法を使用して加工される。例えば、
ネガティブフォトレジストが、一実施形態では、半導体基板（例えば、シリコン）上にス
ピンされ、ナノワイヤ構造を画定するように製作される（すなわち、この実施形態では、
ナノワイヤが半導体材料としてシリコンを含む）。半導体基板は、ドープした基板として
提供することができる。フォトレジストが均一な層として半導体基板に適用されるので、
各ナノワイヤは、ほぼ同じ高さを有する。ナノワイヤの幅は、マスク分解能、電子ビーム
（または紫外線）へのフォトレジストの暴露が均一であるかどうか、およびフォトレジス
トデベロッパへの暴露が均一であるかどうかに応じていくらか変化するであろう。
【００３５】
　本明細書で提供されるｎｗＦＥＴデバイスは、平面デバイスに限定されない（図１、右
）。例えば、ｎｗＦＥＴデバイスは、多重ステップ工程で加工することができ、それによ
り、多面デバイスを形成する（図１、右）。したがって、一実施形態では、ナノワイヤＦ
ＥＴの第１および第２の端部は、感知ナノワイヤの第２の端部とは異なる面内にある。一
実施形態では、そのようなデバイスは、２つのリソグラフィおよびエッチング工程によっ
て加工される。第１のステップは、一実施形態では、底部ナノワイヤＦＥＴの設置領域と
の垂直フィンを画定する。第２のステップは、感知ナノワイヤを形成するように、垂直フ
ィンを垂直柱にパターン化する。
【００３６】
　別の実施形態では、本明細書で提供されるデバイスは、平面バルクＦＥＴチャネルより
上側で合成される垂直半導体柱（感知ナノワイヤチャネル）の形態である。
【００３７】
　一実施形態では、本発明のデバイスは、第１および第２の端部をそれぞれ有する複数の
感知ナノワイヤと、第１の端部および第２の端部を有する単一のｎｗＦＥＴチャネルとを
有する。各感知ナノワイヤは、その第２の端部と関連付けられるベース電極を有する。各
感知ナノワイヤの第１の端部はそれぞれ、ｎｗＦＥＴチャネルの第１の端部と第２の端部
との間にノードを形成する。加えて、ｎｗＦＥＴの第１の端部は、ソース電極に接続され
、ｎｗＦＥＴの第２の端部は、ドレイン電極に接続される。したがって、十字またはプラ
スまたはアスタリスクの形状のデバイスが、本発明の範囲内である。
【００３８】
　上記で提供されるように、本発明のマルチワイヤナノワイヤデバイス（Ｔ－ｎｗＦＥＴ
）は、それぞれ半導体材料を含む、感知ナノワイヤおよびナノワイヤＦＥＴを備える。半
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導体材料は、一実施形態では、最初に、デバイスの加工に使用される半導体基板として存
在する。半導体材料は、一実施形態では、ドープした半導体材料を含む。一実施形態では
、各ワイヤは、同じ半導体材料を含み、それにより、モノリシックナノワイヤ構造を形成
する。一実施形態では、ナノワイヤは、シリコンから構成される。しかしながら、他の半
導体材料も、本発明での使用に適している。例えば、一実施形態では、各ナノワイヤは、
ＩＶ族半導体材料、ＩＩＩ－Ｖ族半導体材料、ＩＩ－ＶＩ族半導体材料、Ｉ－ＶＩＩ族半
導体材料、ＩＶ－ＶＩ族半導体材料、ＩＶ－ＶＩ族半導体材料、Ｖ－ＶＩ族半導体材料、
ＩＩ－Ｖ族半導体材料、酸化物半導体材料、金属酸化物半導体材料、有機半導体材料、複
合半導体材料、ドープした半導体材料、または層状半導体材料を独立して含む。
【００３９】
　感知ナノワイヤおよびナノワイヤＦＥＴは、同じ、ほぼ同じ、同様の、または異なる寸
法、例えば、同じ、ほぼ同じ、または異なる高さ、幅、直径、長さ、および／またはアス
ペクト比を有することができる。
【００４０】
　図３に図示される同等の回路の助けにより、新規のセンサの固有の増幅機構を理解する
ことができる。２本のワイヤの間の交差点にあり得るノードは、Ｖｎとして標識され、こ
のノードからそれぞれの電極までの各ナノワイヤ区画は、ナノワイヤ抵抗を有する直列の
理想的ショットキーダイオードとして表される。感知ナノワイヤおよびＦＥＴドレイン電
流は、以下によって電極電位（例えば、ＶＢおよびＶＤ）に関係付けられ、
【００４１】
【数１】

ここで、Ａ、Ａ＊＊、ｋＢ、φＢｐ、ｑ、ＲＢ、ΔＲＢ、ＲＤ、およびＴは、それぞれ、
ダイオード面積、有効リチャードソン定数、ボルツマン定数、ショットキー障壁高さ、電
子電荷、感知ナノワイヤ抵抗、感知によるＲＢの変化、ドレインナノワイヤ抵抗、および
絶対温度である。（１）および（２）からＶｎを消去することによって、ＩＤを、繰り返
しによって解かれなければならない式であるＩＢに関係付けることができる。したがって
、電流増幅比（ｄＩＤ／ｄＩＢ）は、数値計算されることができる。一実施形態では、同
一のショットキー接点が使用され、したがって、増幅比は、ナノワイヤ抵抗ＲＢおよびＲ

Ｄならびに電位ＶＤおよびＶＢによって決定される。言い換えれば、所望の増幅は、構造
設計中のナノワイヤ幾何学形状および／または感知動作中の電圧バイアスによって調節さ
れることができる。
【００４２】
　一実施形態では、Ｔ－ｎｗＦＥＴは、バイアス電圧の組み合わせに依存する。また、達
成可能な固有の増幅はまた、デバイスの構造、幾何学形状、および寸法によって決定され
る。
【００４３】



(14) JP 2014-504854 A 2014.2.27

10

20

30

40

　感知動作中に、ドレイン（ＶＤ）およびベース（ＶＢ）接点の両方が、ソース接点に対
して正にバイアスされる。標的生体分子の特異的結合による感知ナノワイヤのコンダクタ
ンスの変調は、ゼロではないΔＲＢ値をもたらし、式（１）に従ってＩＢを変化させる。
それは次に、電位Ｖｎを変化させ、ソース接点とドレイン接点との間のエネルギーバンド
プロファイルを修正する（図５）。電圧差（ＶＤ－Ｖｎ）の結果として生じた変化は、検
出された信号の適度の増幅が達成されるように、ＩＤの指数関数的変化を引き起こす。
【００４４】
　３次元半導体デバイスシミュレーションが、提案された感知デバイスの予測動作および
増幅機構を検証するように実行されている（図７）。抽出されたエネルギーバンドプロフ
ァイル（図７）は、図５に示されるものに酷似している。
【００４５】
　いくつかの実施形態では、電解質溶液（例えば、試験サンプル）中の対イオンによる、
結合標的分子電荷の電界スクリーニングを考慮して軽減する必要がある。一般的にデバイ
・ヒュッケルスクリーニングとして知られているこの効果は、生理学的流体のような高い
背景イオン強度を有する溶液サンプル中でよく見られる。そのような状況では、荷電生体
分子の電子検出が依然として達成され得るが、検出された信号レベルは、ほとんどの場合
、低すぎて背景レベルと区別できない。
【００４６】
　一実施形態では、対イオンデバイスクリーニング長よりもはるかに長い距離において電
荷検出を可能にするディスクリーニング電圧バイアス方法が実行される。溶液中の高い電
界下では、荷電生体分子と対イオンとの間の相対的速度が非常に高速であって、対イオン
が完全なスクリーニング層を形成するほど速く弛緩（または応答）できないので、検出が
もたらされる。この現象は、測定されたヴィーン効果を説明するために調べられている。
ポアソン・ネルンスト・プランクモデリングアプローチと同様に、同じディスクリーニン
グシミュレーション能力が、本明細書で提供される理論的分析で実装されている。図７で
図示されるように、イオン溶液中のシミュレートされた静電電位は、静電スクリーニング
を低減するように、適切な外部バイアスＶＢ下で荷電分子から遠く離れて拡張させること
ができる。
【００４７】
　一般的な単一ワイヤｎｗＦＥＴセンサと比較して、本発明のデバイス（Ｔ－ｎｗＦＥＴ
センサ）における感度利点は、２つの方法のうちの少なくとも１つで明示される。一方で
、より大きい検出されたバイオマーカー信号を、同じ平均ブランク信号レベル（Ｉｂｌａ

ｎｋ）において得ることができる（Ｉｄｅｔｅｃｔｅｄ）（図８）。代替として、異なる
バイアス電圧（図８）を印加することによって、平均Ｉｂｌａｎｋをほぼ同じＩｄｅｔｅ

ｃｔｅｄ値によって低下させることができる。Ｉｂｌａｎｋの雑音がＩｂｌａｎｋ自体に
対応するので、Ｉｂｌａｎｋの低減は、次に、検出レベルと、検出レベルおよび定量化限
界との両方を低下させるであろう。したがって、一実施形態では、本明細書で提供される
デバイスは、約１ｆＭ以上の濃度で存在する試験サンプル中の標的分子の検出を可能にす
る。これは、限定されたサンプル体積、例えば、小児または幼児からのサンプル中の標的
分子の検出を可能にする。
【００４８】
　（デバイス加工）
　いくらかのトレードオフとともにトップダウンまたはボトムアップ方法のいずれか一方
を使用して、従来のＳｉ　ｎｗＦＥＴを加工することができる（表１）が、ボトムアップ
アプローチの一般的な不利点は、それらの最終的性能を妨げる低レベルの出力信号である
。
【００４９】
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【表１】

　Ｓｉ　Ｔ－ｎｗＦＥＴの一実施形態の概略図が図１で提供される。本明細書で提供され
るＳｉ　Ｔ－ｎｗＦＥＴデバイスは、トップダウン方法を使用して設計および加工される
。ショットキーソースおよびドレイン接合点を有するデバイスのドーパントを含まない構
造は、加工工程を簡略化し、熱負荷を削減する。以下で説明されるように、デバイスのア
ーキテクチャは、単一ナノワイヤｎｗＦＥＴと比較して、生物学的感知において、例えば
、ｐＨ検出においてより高い感度を提供する。
【００５０】
　上記で説明されるように、デバイスの感知ナノワイヤおよびナノワイヤＦＥＴはそれぞ
れ、半導体材料を含む。一実施形態では、Ｔ－ｎｗＦＥＴセンサデバイスは、注入酸素工
程による分離によって作製された、配向シリコンオンインシュレータ（ＳＯＩ）基板上で
加工される。別の実施形態では、基板は、接着ＳＯＩ基板である。しかしながら、半導体
材料を含むナノワイヤを提供するように、本明細書で提供されるデバイスを加工するため
に、他の半導体基板が使用されてもよい。別の実施形態では、デバイスを製造するために
、非半導体基板（例えば、ハンドルウエハ）が使用される。この実施形態では、半導体材
料は、ワイヤが最終的に材料を含むように、基板の表面上に存在する。
【００５１】
　一実施形態では、ＩＶ、ＩＩＩ－Ｖ、ＩＩ－ＶＩ、Ｉ－ＶＩＩ、ＩＶ－ＶＩ、ＩＶ－Ｖ
Ｉ、Ｖ－ＶＩ、ＩＩ－Ｖ族半導体材料、酸化物、有機半導体材料、層状半導体材料、ドー
プした半導体材料、またはそれらの組み合わせは、デバイス基板、基板の一部分（例えば
、層状基板または異なる基板を有する個々のワイヤ）として使用することができ、または
基板の表面上に存在することができる。基板は、ウエハとして市販されているが、複数の
デバイスは、各ウエハから加工することができる。一実施形態では、半導体ウエハ基板が
、本発明の複数のｎｗＦＥＴデバイスを加工するために使用され、デバイスのうちの少な
くとも２つは、異なる標的分子（例えば、ウイルス抗原、酵素、または抗体）を検出する
ように設計および加工される。例えば、一実施形態では、ウエハは、複数のデバイスを備
え、複数のデバイスのうちの少なくとも１つは、Ｈ１Ｎ１インフルエンザウイルスに対し
て特異的な固定化捕捉プローブを含む、感知ナノワイヤを含み、複数のデバイスのうちの
少なくとも１つは、Ｈ５Ｎ１インフルエンザウイルスに対して特異的な固定化捕捉プロー
ブを含む感知ナノワイヤを含む。
【００５２】
　一実施形態では、ｎｗＦＥＴデバイス基板は、シリコン、酸化ケイ素、チタン、白金、
アルミニウム、または金等の相互接続金属、あるいはそれらの組み合わせを含む。さらな
る実施形態では、基板は、当業者に公知であるような多層基板である。基板は、デバイス
の多用途を可能にするように頑丈であることが望ましい。
【００５３】
　開始半導体層は、一実施形態では、厚さが約５ｎｍから約５００ｎｍに及ぶ。例えば、
半導体層は、約５ｎｍ、約１０ｎｍ、約５０ｎｍ、約１００ｎｍ、約１２０ｎｍ、約１４
０ｎｍ、約１５０ｎｍ、約１６０ｎｍ、約１８０ｎｍ、約２００ｎｍ、約２２０ｎｍ、約
２４０ｎｍ、約２６０ｎｍ、約２８０ｎｍ、約３００ｎｍ、約３５０ｎｍ、約４００ｎｍ
、約４５０ｎｍ、または約５００ｎｍの厚さを有する。一実施形態では、基板は、埋め込
み酸化物層を含む。さらなる実施形態では、埋め込み酸化物層は、約１０ｎｍから約５０
０ｎｍの厚さを有する。埋め込み酸化物層は、別の実施形態では、約１０ｎｍ、約２０ｎ
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ｍ、約５０ｎｍ、約６０ｎｍ、約７０ｎｍ、約８０ｎｍ、約９０ｎｍ、約１００ｎｍ、約
１２０ｎｍ、約１４０ｎｍ、約１５０ｎｍ、約１６０ｎｍ、約１８０ｎｍ、約２００ｎｍ
、約２２０ｎｍ、約２４０ｎｍ、約２６０ｎｍ、約２８０ｎｍ、約３００ｎｍ、約３５０
ｎｍ、約４００ｎｍ、約４５０ｎｍ、または約５００ｎｍの厚さを有する。
【００５４】
　具体的実施形態では、半導体層は、約１９０ｎｍの厚さを有する。さらなる実施形態で
は、半導体は、シリコンである。一実施形態では、基板は、シリコン層と、埋め込み酸化
物層とを含み、埋め込み酸化物層の厚さは、約１５０ｎｍである。一実施形態では、シリ
コンは、ｐ型である。
【００５５】
　一実施形態では、半導体材料は、約５Ω－ｃｍから約２００Ω－ｃｍまでを含めた抵抗
率を有する。別の実施形態では、半導体材料は、少なくとも約５Ω－ｃｍ、少なくとも約
１０Ω－ｃｍ、少なくとも約２０Ω－ｃｍ、少なくとも約３０Ω－ｃｍ、少なくとも約４
０Ω－ｃｍ、少なくとも約５０Ω－ｃｍ、少なくとも約６０Ω－ｃｍ、少なくとも約７０
Ω－ｃｍ、少なくとも約８０Ω－ｃｍ、少なくとも約９０Ω－ｃｍ、少なくとも約１００
Ω－ｃｍ、少なくとも約１２０Ω－ｃｍ、少なくとも約１４０Ω－ｃｍ、少なくとも約１
６０Ω－ｃｍ、少なくとも約１８０Ω－ｃｍ、または少なくとも約２００Ω－ｃｍの抵抗
率を有する。
【００５６】
　半導体材料は、一実施形態では、適切な厚さ、例えば、約５０ｎｍ、または約７５ｎｍ
、または約１００ｎｍまで薄くされ、フォトレジスト層が半導体層の上に被覆される。一
実施形態では、フォトレジストは、水素シルセスキオキサン（ＨＳＱ）を含む。次いで、
このフォトレジスト層は、リソグラフィ工程によって、本発明のマルチワイヤ構造、例え
ば、Ｔ字形ナノワイヤ構造、またはワイヤが９０°以外の角度で接合されるマルチワイヤ
構造の中へ画定される。上記で提供されるように、一実施形態では、複数の感知ナノワイ
ヤは、ナノワイヤＦＥＴの第１の端部と第２の端部との間にノードを形成する。
【００５７】
　一実施形態では、電子ビームリソグラフィが、本発明のナノワイヤを画定するために使
用される。別の実施形態では、ナノインプリントリソグラフィが、本発明のナノワイヤを
画定するために使用される。さらに別の実施形態では、光リソグラフィが、本発明のナノ
ワイヤを画定するために使用される。
【００５８】
　一実施形態では、ナノワイヤの幅は、約１０ｎｍから約３０００ｎｍまでに及ぶ。ワイ
ヤの寸法は、電子ビームリソグラフィ工程によって変化させることができる。各ワイヤは
、同じ、ほぼ同じ、または異なる寸法（幅、直径、長さ、アスペクト比）を有することが
できる。一実施形態では、マルチワイヤ構造のワイヤのうちの少なくとも１本の幅は、約
１０ｎｍ、約２０ｎｍ、約３０ｎｍ、約４０ｎｍ、約５０ｎｍ、約１００ｎｍ、約１５０
ｎｍ、約２００ｎｍ、約２５０ｎｍ、約３００ｎｍ、約５００ｎｍ、約１μｍ、約２μｍ
、または約３μｍである。さらなる実施形態では、マルチワイヤ構造（すなわち、本発明
のｎｗＦＥＴ）のうちの２本のワイヤは、同じ幅、ほぼ同じ幅、または異なる幅を有する
。さらに別の実施形態では、マルチワイヤ構造（すなわち、本発明のｎｗＦＥＴ）のうち
の２本のワイヤは、同じ寸法、ほぼ同じ寸法、または異なる寸法を有する。
【００５９】
　一実施形態では、感知ナノワイヤおよび／またはｎｗＦＥＴの長さは、約２０ｎｍから
約３０μｍまでの範囲内にある。一実施形態では、感知ナノワイヤおよびｎｗＦＥＴのう
ちのそれぞれの長さは、独立して、約５０ｎｍ、約６０ｎｍ、約７０ｎｍ、約８０ｎｍ、
約９０ｎｍ、約１００ｎｍ、約１１０ｎｍ、約１２０ｎｍ、約１５０ｎｍおよび約２００
ｎｍ、約５００ｎｍ、約１μｍ、約２μｍ、約３μｍ、約４μｍ、約５μｍまたは約１０
μｍ、約２０μｍ、または約３０μｍである。一実施形態では、感知ナノワイヤとナノワ
イヤＦＥＴとの長さは、同じである。別の実施形態では、感知ナノワイヤとナノワイヤＦ
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ＥＴとの長さは、異なる。
【００６０】
　さらに別の実施形態では、マルチワイヤ構造（すなわち、本発明のｎｗＦＥＴ）のうち
の２本のワイヤは、同じアスペクト比、ほぼ同じアスペクト比、または異なるアスペクト
比（幅：高さ）を有する。一実施形態では、各ワイヤのアスペクト比は、約１：１、約１
：１．５、約１：２、約１：３、約１：４、約２：１、約２：１．５、約２：３、約３：
１、約３．５：１、約４：１から選択される。
【００６１】
　いったんマルチワイヤ構造が画定されると、ソース、ドレイン、およびベース電極が形
成される。電極は、ナノワイヤ構造にわずかに重複する。本発明とともに使用するための
電極は、金属、金属合金、金属酸化物、混合金属酸化物（すなわち、不活性金属または炭
素コア上の酸化物被覆）、金属窒化物、または伝導性ポリマーから加工される。一実施形
態では、電極のうちの１つ以上は、アルミニウム、炭酸セシウム、カルシウムデンドライ
ト、フッ化リチウム、酸化モリブデン（ＶＩ）、ニッケル酸ランタン、ランタンストロン
チウムコバルトフェライト、ランタンストロンチウムマンガナイト、酸化マンガンコバル
ト、酸化ニッケル、酸化ニッケル（ＩＩ）、酸化バナジウム（ＩＩＩ）、酸化バナジウム
（Ｖ）、グラファイト、炭素、白金、スズ、パラジウム、ニッケル、金、または銀、ある
いはそれらの組み合わせから加工される。一実施形態では、電極は、フォトレジストリフ
トオフによって形成される。さらなる実施形態では、電極は、チタン（Ｔｉ）上のスパッ
タ白金（Ｐｔ）の二重層のフォトレジストリフトオフによって形成される。次いで、ＨＳ
Ｑおよび金属によって保護されていない半導体領域が、反応性イオンエッチング、その後
に続いて、例えば、４５０℃で１０分間の高速熱焼鈍によって除去される。焼鈍工程は、
一実施形態では、随意的である。しかしながら、高速熱焼鈍は、デバイス性能を強化する
ことに役立つと考えられる。
【００６２】
　本明細書で説明されるデバイスは、１つ以上のショットキー接点／接合点（すなわち、
金属電極と半導体との間）、または１つ以上の不純物でドープした接点／接合点のいずれ
か一方、あるいはそれらの組み合わせを含む。両方の種類の接合点が、当業者に公知であ
り、したがって、当技術分野の通常技量に従って加工することができる。例えば、一実施
形態では、不純物ドーパントが、拡散またはイオン注入によって半導体基板に導入される
。代替として、ドープした基板は、市販されている。一実施形態では、ドープした基板は
、本発明のデバイスを加工するために使用される。さらなる実施形態では、基板は、ドー
プしたシリコンである。その上さらなる実施形態では、ドーパントは、ホウ素、リン、ま
たはガリウムである。
【００６３】
　一実施形態では、センサ全体が、感知ナノワイヤ表面上を除いて、周囲環境から保護さ
れる。したがって、感知ナノワイヤ表面を除いたデバイス表面が、検出測定中に試験溶液
との相互作用から、デバイスのこれらの部分を保護するように不動態化される。例えば、
一実施形態では、デバイスは、感知ナノワイヤ表面より上側を除いて、窒化シリコンの層
で覆われる。窒化シリコンは、表面を不動態化し、したがって、検出測定中に試験溶液と
の任意の相互作用から、これらの表面を制限する。
【００６４】
　一実施形態では、感知ナノワイヤは、複数の固定化捕捉プローブで誘導体化される。各
感知ナノワイヤ上の固定化捕捉プローブは、同質、すなわち、単一の標的（分子、イオン
）に対して特異的、または異質、すなわち、複数の標的（分子、イオン）に対して特異的
のいずれか一方となり得る。一実施形態では、複数の捕捉プローブのうちのそれぞれは、
少なくとも遊離アミノ酸基、カルボキシル基、またはヒドロキシル基を含む。さらなる実
施形態では、電解質溶液（例えば、生理学的溶液）が、デバイスの感知ナノワイヤ上に導
入され、ｐＨの変化が、アミノ酸基の電荷の変化をもたらす。電荷の変化は、感知ナノワ
イヤ電流（ＩＢ）の変動をもたらす。この変動は、増幅され、ナノワイヤＦＥＴドレイン
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電流（ＩＤ）として読み出される。したがって、ドレイン電流（ＩＤ）の変化は、溶液の
ｐＨの変化と相関性がある。
【００６５】
　一実施形態では、各固定化捕捉プローブは、目的とする標的分子との特異的結合ペアを
形成する。一実施形態では、感知ナノワイヤは、１つ以上のリンカー分子を通して固定化
捕捉プローブで誘導体化される。例えば、一実施形態では、３－アミノプロピルトリエト
キシシラン（ＡＰＴＥＳ）分子が、リンカーとして使用される。別の実施形態では、ＡＰ
ＴＥＳ分子は、ｐＨの変化を検出するために使用される（図４、６、および１５）。
【００６６】
　上記で提供されるように、本発明は、一実施形態では、相互に対して直交する２本のナ
ノワイヤを含む新規のｎｗＦＥＴデバイスを提供する（図１）。デバイスは、一実施形態
では、ｎｗＦＥＴチャネルに対して直交する感知ナノワイヤ（また、「感知ゲート」また
は「ＳＧ」とも呼ばれる）を追加することによって、Ｔチャネル構造を形成する（図１）
。別の実施形態では、デバイスは、それと関連付けられるベース電極をそれぞれ有する複
数の感知ナノワイヤを備える（図２）。
【００６７】
　印加された感知ゲート電圧（ＶＳＧ、本明細書ではＶＢとも呼ばれる）は、バイアス方
式（図５）で図示されるように、チャネル全体および中央ノードの電位を変化させる。Ｔ
－ｎｗＦＥＴは、フローティングＳＧを有する通常のｎｗＦＥＴセンサとして動作する（
図５、上）。より正のＶＳＧは、感知ゲート電流（ＩＳＧ）をソース電流（ＩＳ）および
ドレイン電流（ＩＤ）に分割するが、ＩＤを有意に変調しない（図５、中央）。したがっ
て、ＳＧの任意の電流または電圧変動は、適度の増幅が達成され得るように、ソース電極
におけるショットキー障壁高さおよび／または幅を効果的に変調することができる。より
負のＶＳＧ（図５、下）は、同様に、ショットキー障壁にわたってＳＧ変調を可能にし、
利得を達成するが、基線電流がより高い傾向がある。
【００６８】
　（機械的、生物学的、および化学的感知分析）
　本発明のデバイスは、一実施形態では、環境応力を感知するために使用される。例えば
、一実施形態では、機械的応力が、本発明のデバイスによって検出される。一実施形態で
は、デバイスは、第１の端部および第２の端部を有する感知ナノワイヤと、第１の端部お
よび第２の端部を有するナノワイヤＦＥＴとを備え、感知ナノワイヤおよびナノワイヤＦ
ＥＴはそれぞれ、半導体材料を含み、感知ナノワイヤの第１の端部は、ノードを形成する
ようにナノワイヤＦＥＴに接続される。加えて、ナノワイヤＦＥＴの第１の端部は、ソー
ス電極に接続され、ナノワイヤＦＥＴの第２の端部は、ドレイン電極に接続され、感知ナ
ノワイヤの第２の端部は、ベース電極に接続される。さらなる実施形態では、感知ナノワ
イヤの第１の端部は、ノードを形成するように、約１０°から１７０°までの間の角度（
例えば、約３０°から１５０°までの間の角度、または約５０°から１００°までの間の
角度）でナノワイヤＦＥＴに接続される。
【００６９】
　一実施形態では、感知ナノワイヤがいくらかの機械的応力を受ける場合、例えば、感知
ナノワイヤが屈曲させられた場合、感知ナノワイヤ電流（ＩＢ）が、基線レベルから変化
する。感知ナノワイヤ電流（ＩＢ）は、密接に増幅され、ナノワイヤＦＥＴドレイン電流
（ＩＤ）として読み出される。したがって、一実施形態では、本発明のデバイスは、機械
的応力を検出するように使用される。
【００７０】
　本明細書で提供される方法では、上記で説明されるｎｗＦＥＴデバイスは、１つ以上の
目的とする生体分子を検出するｐＨの変化またはイオン濃度の変化を検出するために使用
される。各分析では、試験サンプルが、感知ナノワイヤと接触するようにデバイスに導入
される。
【００７１】
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　本明細書で使用されるように、「試験サンプル」という用語は、１つ以上の目的とする
生体分子、イオン、被分析物、または化学物質、すなわち、１つ以上の標的分子または標
的イオンを含有する疑いがある、および／またはそれらについて試験されているサンプル
を指す。一実施形態では、標的分子は、少なくとも１つの細菌抗原または少なくとも１つ
の寄生虫抗原である。一実施形態では、インフルエンザウイルスＲＮＡが、本発明のｎｗ
ＦＥＴデバイスを用いた検出のための標的分子として使用される。さらに別の実施形態で
は、電解質溶液中のカチオンが、検出される標的イオンである。
【００７２】
　一実施形態では、試験サンプルは、全血、血清、血漿、間質液、唾液、眼の水晶体液、
脳脊髄液、汗、尿、腹水、粘液、鼻汁、痰、滑液、腹膜液、膣液、月経、羊水、精液等を
含むが、それらに限定されない、生理学的流体等の生物学的起源に由来する。
【００７３】
　別の実施形態では、試験サンプルは、電解質懸濁液または溶液である。一実施形態では
、電解質溶液は、荷電官能基を含有する高分子電解質と称される、いくつかの生物学的（
例えば、ＤＮＡ、ポリペプチド）または合成ポリマー（例えば、ポリエチレンスルホン酸
）の溶解時に形成される。
【００７４】
　生理学的流体のほかに、例えば、環境分析または食品生産分析の実施のために、水、食
品等の他の液体サンプルが利用されてもよい。
【００７５】
　別の実施形態では、被分析物（標的分子またはイオン）を含有する疑いがあるガス状材
料が、試験サンプルとして使用されてもよい。例えば、（有毒または別様の）１つ以上の
ガスの存在が、本発明のデバイスおよび方法によって検出されてもよい。さらなる実施形
態では、ガスは、有毒である、および／または環境起源からのものである。この実施形態
では、１つ以上のガスは、被分析物（標的）である。一実施形態では、感知ナノワイヤ電
流（ＩＢ）は、サンプル中のガスの量の関数である。有毒ガスが存在する時に、一実施形
態では、それは、感知ナノワイヤの表面に吸着し、次に、感知ナノワイヤ電流を改変する
。したがって、この実施形態では、感知ナノワイヤ表面は、固定化プローブの役割を果た
す。上記で提供されるように、感知ナノワイヤ電流（ＩＢ）は、密接に増幅され、ナノワ
イヤＦＥＴドレイン電流（ＩＤ）として読み出される。したがって、ＩＤの変化は、試験
サンプル中の有毒ガスの変化と相関性がある。本発明の標的として使用するためのガスは
、アンモニア、ヒ素、アルシン、三臭化ホウ素、三塩化ホウ素、三フッ化ホウ素、臭素、
一酸化炭素、塩素、ジボラン、塩化シアン、フッ素、ホルムアルデヒド、アジ化水素、硫
化水素、二酸化窒素、四酸化オスミウム、ホスゲン、オゾン、アルシン、またはそれらの
組み合わせを含むが、それらに限定されない。
【００７６】
　特定のガスに対する標的選択性を有する半導体酸化物のリストが、以下の表２に提供さ
れる。一実施形態では、これらのガスのうちの１つ以上は、環境サンプル中、または空気
サンプル中に（例えば、空気品質監視分析で）検出される。
【００７７】
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【表２】

　別の実施形態では、試験サンプルは、環境サンプルであり、標的は、サンプル中に存在
するガスである。例えば、標的は、一実施形態では、一酸化炭素ガスである。
【００７８】
　別の実施形態では、デバイスのｎｗＦＥＴは、試験サンプル中の放射線を検出するよう
に設計されている。１つの放射線感知実施形態では、デバイスは、第１の端部および第２
の端部を有する感知ナノワイヤと、第１の端部および第２の端部を有するナノワイヤＦＥ
Ｔとを備え、感知ナノワイヤの第１の端部は、ノードを形成するように、約１０°から１
７０°までの間の角度（例えば、約３０°から１５０°までの間の角度、または約５０°
から１００°までの間の角度）でナノワイヤＦＥＴに接続される。加えて、ナノワイヤＦ
ＥＴの第１の端部は、ソース電極に接続され、ナノワイヤＦＥＴの第２の端部は、ドレイ
ン電極に接続され、感知ナノワイヤの第２の端部は、ベース電極に接続される。感知ナノ
ワイヤ上への放射サンプルの導入時に、感知ナノワイヤの伝導率が改変される。これは、
感知ナノワイヤ電流（ＩＢ）の変化をもたらす。感知ナノワイヤ電流（ＩＢ）は、密接に
増幅され、ナノワイヤＦＥＴドレイン電流（ＩＤ）として読み出される。
【００７９】
　試験サンプルは、生物学的または非生物学的起源から得られた通りに直接使用されても
よい。試験サンプルは、一実施形態では、サンプルの特徴を修飾するように前処理を受け
る。例えば、そのような前処理は、血液から血漿を調製すること、粘性流体を希釈するこ
と等を含んでもよい。前処理の方法はまた、濾過、沈降、希釈、蒸留、混合、濃縮、干渉
構成要素の不活性化、試薬の追加、溶解、増幅（例えば、ＰＣＲ）等を伴ってもよい。ま
た、液体媒体を形成するように、または被分析物を放出するように、固体試験サンプルを
修飾することが有益であり得る。
【００８０】
　試験サンプルは、一実施形態では、デバイスの感知ナノワイヤと流体連通しているマイ
クロ流体チャネルを通してデバイス上に導入される。別の実施形態では、試験サンプルは
、ピペットを介して、またはロボットを介して、手動で導入される。ガス状標的が試験サ
ンプル中に検出される一実施形態では、サンプルが環境内に流出しないように、サンプル
はチャネル内に含有される。
【００８１】
　本明細書で使用されるような「核酸」は、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）およびリボ核酸
（ＲＮＡ）の両方を指す。加えて、「核酸」という用語は、ペプチド核酸（ＰＮＡ）、モ
ルホリノ核酸、ロックド核酸（ＬＮＡ）、ならびにグリコール核酸およびトレオロース核
酸等の人工核酸類自体を包含する。
【００８２】
　一実施形態では、ＰＮＡは、２－アミノエチル－グリシン結合が、概して、通常のホス
ホジエステル骨格に取って代わるＤＮＡ類似体である。メチルカルボニルリンカーが、天
然ならびに非天然ヌクレオチド塩基をアミノ窒素におけるこの骨格に接続する。ＰＮＡは
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、非イオン性（無電荷）で、アキラル分子であり、加水分解（酵素的）開裂の影響を受け
ない。
【００８３】
　本明細書で使用されるように、「抗体」という用語は、免疫グロブリン分子、またはそ
の免疫学的に活性な部分、すなわち、抗原結合部分を指す。免疫グロブリン分子の免疫学
的に活性な部分の実施例は、ペプシン等の酵素で抗体を処理することによって生成するこ
とができる、Ｆ（ａｂ）およびＦ（ａｂ’）２断片を含む。本開示で使用することができ
る抗体の実施例は、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、キメラ抗体、ヒト抗体、
ヒト化抗体、組み換え抗体、一本鎖Ｆｖｓ（「ｓｃＦｖ」）、親和性成熟抗体、一本鎖抗
体、単一ドメイン抗体、Ｆ（ａｂ）断片、Ｆ（ａｂ’）断片、ジスルフィド結合Ｆｖ（「
ｓｄＦｖ」）、および抗イディオタイプの（「抗Ｉｄ」）抗体、および上記のうちのいず
れかの機能的に活性なエピトープ結合断片を含むが、それらに限定されない。
【００８４】
　本明細書で使用されるような「特異的結合パートナー」という語句は、特異的結合ペア
の構成要素である。つまり、分子のうちの１つが、化学的または物理的手段を介して、第
２の分子に対して特異的に結合する２つの異なる分子である。一実施形態では、「特異的
結合パートナー」は、「固定化捕捉プローブ」としてデバイス上に存在する。一般的な免
疫測定の抗原および抗体特異的結合ペアに加えて、他の特異的結合ペアは、ビオチンおよ
びアビジン、炭水化物およびレクチン、核酸二本鎖、エフェクターおよび受容体分子、補
因子および酵素、酵素阻害物質および酵素、ならびに同等物を含むことができる。さらに
対して特異的結合ペアは、元の特異的結合構成要素の類似体、例えば、被分析物類似体ま
たは１つ以上のアミノ酸位置の中の変異酵素、または変異／改変（すなわち、非相補的）
ヌクレオチド配列である構成要素を含むことができる。免疫反応性特異的結合構成要素は
、組み換えＤＮＡ分子によって形成されるものを含む、抗原、抗原断片、モノクローナル
およびポリクローナルの両方である抗体および抗体断片、ならびにそれらの錯体を含む。
【００８５】
　特異的結合パートナーは、いったん試験デバイス上で固定化されると、「固定化特異的
結合パートナー」または「固定化捕捉プローブ」と呼ばれる。固定化は、一実施形態では
、ＡＰＴＥＳ等のリンカー分子を通したものである。
【００８６】
　核酸の実施形態では、特異的結合ペアは、「完全」または「非完全」となり得る。完全
特異的結合ペアは、相互に相補的である２つのヌクレオチド配列を含む。１つの非完全特
異的結合ペアの実施形態では、２つの核酸配列は、少なくとも１つの位置、または少なく
とも２つの位置、または少なくとも３つの位置、または少なくとも４つの位置、または少
なくとも５つの位置において非相補的である。例えば、２つの配列の間の不一致、または
配列のうちの１つの中に欠損があり得る。核酸突然変異が、一実施形態では、互変異性、
脱プリン反応、脱アミノ反応、鎖誤対合によって、または突然変異原（例えば、紫外線）
によって引き起こされる。本発明は、一実施形態では、ドレイン電流（ＩＤ）の違いによ
って、完全結合ペアと非完全結合ペアとを区別する。
【００８７】
　一実施形態では、本発明は、ポイントオブケア診断デバイスとして使用される。ナノ電
子バイオセンサは、再生可能な検出方式を含み、多数の被分析物（例えば、ペプチド核酸
（ＰＮＡ）、核酸、抗原、抗体、酵素、ホルモン等）を検出するように調節されることが
できる。一実施形態では、本明細書で提供されるデバイスは、特異的核酸分子（例えば、
ウイルスＲＮＡまたはＤＮＡ）を検出するために使用される。インフルエンザ、肝炎、Ｈ
ＩＶ、およびＨＳＶからのウイルスＲＮＡは、一実施形態では、本明細書で提供されるデ
バイスおよび方法によって検出される。核酸（相補的核酸）に対して特異的な捕捉プロー
ブが、感知ナノワイヤ表面においてナノワイヤＦＥＴデバイス上において固定化され、試
験サンプルが、デバイス上に導入される。
【００８８】
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　一実施形態では、生体受容体捕捉プローブ（例えば、ＰＮＡ）が、感知ナノワイヤ表面
上へ固定化され、試験サンプルが上から導入される。標的分子（例えば、ウイルスＲＮＡ
）は、試験サンプル中に存在する場合、固定化捕捉プローブとの特異的結合ペアを形成す
る。次いで、結合分子上の電荷から発散される電界が、感知ナノワイヤコンダクタンスを
変調／改変するように連結される。ドレイン電流（ＩＤ）の結果として生じた信号変化は
、十分な感度を達成するために、内蔵式ナノワイヤトランジスタによって最小の寄生を伴
って密接に増幅され、電子的に読み出される。
【００８９】
　多重検出もまた、各個別感知ナノワイヤが独特の標的または疾患に対して特異的である
異なる固定化捕捉プローブを含む複数のＴ－ｎｗＦＥＴを用いて、容易に達成される。別
の実施形態では、単一のデバイスは、多重検出を提供するために、単一の感知ナノワイヤ
上に異なる捕捉プローブを含む。
【００９０】
　非特異的結合および偽陽性を制御するために、一実施形態では、２ステップの特異的結
合アプローチが実行される。例えば、一実施形態では、試験サンプルが、デバイス上に導
入され、感知ナノワイヤと相互作用することが許容される。試験溶液が標的分子を含む場
合、それは、特異的結合ペア錯体を形成するように、感知ナノワイヤ上に存在する固定化
捕捉プローブに結合するであろう。次に、試験溶液が除去され、特異的結合ペア錯体に結
合する付加的な結合試薬が、第２のレベルの特異性を提供するように導入される。これら
の方法は、付加的な薬剤および混合ステップを必要とし、当業者によって実装されること
ができる。
【００９１】
　一実施形態では、標的分子は、試験デバイス上にそれを導入する前に、最初に特異的に
増幅される。例えば、ポリメラーゼ連鎖反応が、一実施形態では、デバイス上に試験サン
プルを導入する前に試験サンプル中の核酸に実行される。別の実施形態では、各結合標的
分子上の検出信号（例えば、電子電荷）が、結合標的分子（例えば、核酸またはタンパク
質被分析物）の量および／または識別を決定する前に増幅される。
【００９２】
　試験サンプルが１つ以上の標的分子を含む場合、それは、感知ナノワイヤ上に存在する
１つ以上の固定化捕捉プローブ（すなわち、固定化特異的結合パートナー）を介してデバ
イスにハイブリッド形成するであろう。ハイブリッド形成に応じて、デバイスのコンダク
タンスは、改変される。改変されたコンダクタンスは、結合事象が起こったことを表す。
変化の程度はまた、いくつの結合事象が起こったかを示す。
【００９３】
　一実施形態では、本発明のｎｗＦＥＴデバイスは、核酸標的分子を検出するために、例
えば、診断分析においてウイルス核酸を検出するために使用される。この実施形態では、
感知ナノワイヤ表面は、１つ以上の標的核酸に相補的である核酸分子、または１つ以上の
標的核酸に相補的であるＰＮＡ固定化捕捉プローブで共有結合的に官能化される。次に、
標的核酸、例えば、ウイルスＲＮＡ標的分子を含み得る試験サンプルが導入される（すな
わち、図１８のｔ１において）。一実施形態では、その補体への標的の結合および特異的
結合ペアの形成時に、Ｔ－ｎｗＦＥＴ電流は、ＩｂｌａｎｋからＩｄｅｔｅｃｔｅｄまで
増加する。
【００９４】
　一実施形態では、試験サンプル中の標的分子は、その特異的結合パートナーに完全には
相補的ではなく、したがって、非完全結合ペアが形成される。この実施形態では、特異的
結合パートナーの核酸配列の間に少なくとも１つの違いがある。一実施形態では、非完全
ペアは、２つの核酸分子を含み、１つの核酸配列は、第２の核酸配列と比較して不一致で
ある欠失を有する。
【００９５】
　別の実施形態では、本明細書で提供されるデバイスおよび方法は、タンパク質のアミノ



(23) JP 2014-504854 A 2014.2.27

10

20

30

40

50

酸配列の変動の検出を可能にする。一実施形態では、固定化捕捉プローブは、タンパク質
およびタンパク質の突然変異型に結合する。例えば、第１のタンパク質は、一実施形態で
は、第２のタンパク質と比較して、アミノ酸突然変異を有する。この実施形態では、デバ
イスの電気的性質は、どちらの結合事象が起こるか（すなわち、突然変異体または非突然
変異体が結合するかどうか）に応じて異なる。
【００９６】
　１つの核酸の実施形態では、１つ以上の非標的核酸分子（雑音）または１つ以上の標的
核酸分子（図１８（上）の実線の曲線）のいずれか一方との塩基対不一致による小数の非
特異的結合またはハイブリゼーションが存在する。この実施形態では、固定化捕捉プロー
ブ（特異的結合パートナー）は、非相補的および／または変異配列を含む１つ以上の標的
核酸分子を捕捉するよう非相補的であるように設計されている。
【００９７】
　２つの異なる捕捉された核酸（すなわち、それぞれ異なる配列を有する２つの標的分子
）の配列が、一実施形態では、種々の核酸二本鎖の融解温度によって区別される（すなわ
ち、図１８（上）の鎖線のトレース）。定常温度に達した後、一実施形態では、感知ナノ
ワイヤ温度は、連続的および制御可能に上昇させられる（図１８、下）。これは、次に、
電流Ｉｄｅｔｅｃｔｅｄ（またはいずれの標的もその補体／特異的結合ペア構成要素に結
合されない場合はＩｂｌａｎｋ）を増加させる。
【００９８】
　融解分析に必要とされる必要な局所的加熱は、一実施形態では、感知ナノワイヤにごく
接近した統合抵抗加熱器を使用して達成される（図１９）。別の実施形態では、デバイス
は、融解分析を実行するように加熱ブロック上に配置される。抵抗加熱器は、一実施形態
では、１つ以上の従来の集積回路製造材料から構築される。例えば、加熱器を製造するた
めに、チタン、白金、ニッケル、またはシリコン、あるいはそれらの組み合わせを使用す
ることができる。
【００９９】
　統合抵抗加熱器の構造および性能は、一実施形態では、有限要素シミュレーションを使
用して設計される。一実施形態では、ナノワイヤデバイスの温度は、温度依存性ｎｗＦＥ
Ｔ漏出電流を測定することによって、加熱器の入力電流に対して較正される。
【０１００】
　１つ以上の塩基対不一致を有する核酸二本鎖（例えば、ＲＮＡ－ＰＮＡ、ＲＮＡ－ＲＮ
Ａ、ＤＮＡ－ＤＮＡ、ＤＮＡ－ＲＮＡ、およびＤＮＡ－ＰＮＡ二本鎖）は、それらの完全
に相補的な対応物の融解温度（Ｔｍ２）よりも低い融解温度（Ｔｍ１）を示す。同様に、
異なるアミノ酸配列を有するタンパク質は、異なるタンパク質に結合するときに、異なる
融解温度を示す。例えば、異なるアミノ酸配列を有する抗体は、一実施形態では、異なる
解離定数で同じ抗原に結合し、したがって、異なる融解温度を示す。
【０１０１】
　融解分析中に非完全結合ペアが形成される一実施形態では、相補的二本鎖（図１８の鎖
線のトレース）の前にＩｂｌａｎｋレベル（図１８の実線の曲線）付近に戻る前に、それ
ぞれのＴ－ｎｗＦＥＴ　Ｉｄｅｔｅｃｔｅｄが中間レベルまで低減する。ＴｍにおけるＩ
の低減は、その補体からの特異的標的配列の結合および除去を表す（すなわち、標的分子
がもはや特異的結合ペアの中に存在しない）。これは、デバイスの再生ならびに標的分子
のヌクレオチド配列の変動の検出を可能にする。
【０１０２】
　本明細書において提供されるデバイスは、複数の使用を可能にするように生成されても
よいが、デバイスは、ある状況下で交換される必要があってもよい。例えば、本発明のデ
バイスは、Ｉｂｌａｎｋレベルが、分子／粒子の累積的汚染により、経時的にＩｄｅｔｅ

ｃｔｅｄに過度に近くなる場合、またはセンサ、加熱器、あるいは固定化捕捉プローブが
繰り返しの使用後に（例えば、１０～１００回後に）自然に磨滅された場合に、再利用可
能ではない場合がある。
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【０１０３】
　一実施形態では、固定化捕捉プローブからの標的核酸または標的タンパク質のデハイブ
リダイゼーションを可能にするように、すなわち、特異的結合ペア構成要素を分離するた
めに、背景イオン強度および完全対非完全（例えば、不一致核酸鎖）結合ペアに強く依存
する対イオン遮蔽電界が、ｎｗＦＥＴデバイスに印加される。一実施形態では、検出方式
全体の再生が実行される。
【０１０４】
　一実施形態では、完全な融解を確実にするために、感知ナノワイヤの温度は、Ｔｍ２を
わずかに上回る（すなわち、完全補体のＴｍ）ように連続的に上昇させられ、次いで、安
定させられる（図１８、下）。一実施形態では、温度の安定化後に、全ての融解した核酸
および残りの試験サンプル溶液を除去するために、洗剤による再生洗浄ステップが適用さ
れる（すなわち、図１８のｔ２において）。次いで、感知ナノワイヤ温度が低下させられ
る。例えば、加熱ブロックが使用される場合、加熱ブロックはオフにされる。同様に、統
合抵抗加熱器が使用される場合、これらは、感知ナノワイヤ温度を低下させるようにスイ
ッチをオフにされる。温度の低下および特異的結合ペアの除去は、電流をＩｂｌａｎｋレ
ベルに戻す。この工程中に、センサ電流は、Ｉｂｌａｎｋにリセットするように監視され
る（図１８、上）。最終的に、Ｔ－ｎｗＦＥＴは、エネルギー消費を最小化するように、
および後続の次の検出サイクルでの再利用のためにデバイスを準備するために、オフにさ
れる（すなわち、図１８のｔ３において）。
【０１０５】
　上記で提供されるように、一実施形態では、本明細書で提供されるマルチワイヤナノワ
イヤＦＥＴデバイスは、完全および非完全結合ペアの形成を可能にする。これらの種類の
結合ペアを区別するために、例えば、固定化捕捉プローブへの相補的核酸の結合（すなわ
ち、完全結合ペア）と、同じ固定化捕捉プローブへの非相補的核酸配列の結合（すなわち
、非完全結合ペア）とを区別するために、一実施形態では、ある熱力学的因子が考慮され
る。別の実施形態では、これらの同じ因子は、同じ固定化捕捉プローブへの異なる配列を
有する２つのタンパク質の結合（例えば、一方のタンパク質が他方と比較してアミノ酸突
然変異を有する）を区別する時に、考慮される。
【０１０６】
　例えば、以下の因子は、融解分析が実行されてもよいかどうかを決定する際に有用であ
る。
Ａ．Ｔｍ１とＴｍ２との間の十分な差（図１８）。
Ｂ．加熱サイクル中の固定化（例えば、共有結合的に固定化された）プローブの熱安定性
。
Ｃ．ｔ２からｔ３までの冷却中の核酸溶解物のそれに続く焼鈍または延伸がない。
【０１０７】
　因子Ａに関して、完全に相補的であるか、または塩基対不一致を含む核酸二本鎖の熱安
定性に基づくデータが存在する。完全に相補的な二本鎖と比較して、１塩基対不一致を有
する二本鎖は、８～１０℃だけ低いＴｍを有し得る。加えて、ＲＮＡ－ＰＮＡ二本鎖は、
平均でＤＮＡ－ＰＮＡ二本鎖よりも４℃だけ高いＴｍを有するが、両方の二本鎖の種類は
、不一致によってほぼ同じ量的Ｔｍを示すことが以前に示されている。その結果として、
Ｔｍの違いは、同じ特異的結合パートナーへの完全補体結合と非完全補体結合とを区別す
るために利用可能である。これらの考慮はまた、同じ固定化捕捉プローブによって捕捉さ
れる様々な配列のタンパク質を取り扱うときにも適用可能である。
【０１０８】
　一実施形態では、結合は、完全に一致する１７中１５以上の塩基対を有するときに対し
て特異的である。そのような一致は、特異的病原体と宿主ゲノムとを区別するために十分
である。一実施形態では、ｎｗＦＥＴドレイン電流は、２塩基対不一致を有するオリゴヌ
クレオチド、または固定化捕捉プローブへの完全補体であるオリゴヌクレオチドと比較す
ると、単一の塩基不一致を有する感知ナノワイヤへのオリゴヌクレオチドの結合時と異な
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る。
【０１０９】
　核酸二本鎖についてのＴｍ値は、一実施形態では、最初に、最近傍熱力学的モデルを使
用して推定され、後に、実験およびデバイス較正中に検証される。
【０１１０】
　因子ＢおよびＣもまた、本発明によって満たされる。感知ナノワイヤ上への特異的結合
パートナー（すなわち固定化捕捉プローブ）の共有結合固定化は、安定するべきであり、
例えば、固定化捕捉プローブの解離が２００℃以上の温度で起こる一方で、全ての目的と
する特異的結合ペアのＴｍ値は＜１００℃である。加えて、たとえ感知ナノワイヤが冷却
中に必要な延伸温度に達する場合があっても、この工程に必要な試薬が試験サンプル中に
存在しないので、延伸は起こらない。
【０１１１】
　上記の理論的考慮に加えて、感知ナノワイヤ温度の制御も考慮されるべきである。ナノ
ワイヤの周囲が、ジュール加熱を介して、局所加熱器（図１７）または加熱ブロックによ
って温められるので、実際の標的分子検出の前に、同じサンプル溶液環境内の加熱器の入
力電力に対して、ナノワイヤ温度を事前較正することができる。高い温度精度を必要とす
る用途（例えば、突然変異走査および遺伝子型決定のためのＤＮＡ融解分析）とは対照的
に、完全二本鎖と非完全二本鎖とのＴｍの十分に大きい差により、ここでの要件は、より
緩和される（約数℃）ことに留意されたい。
【０１１２】
　検出方式の手順持続時間は、一実施形態では、ナノワイヤ温度傾斜および特異的結合ペ
ア（例えば、核酸二本鎖、またはタンパク質・タンパク質錯体）解離速度の両方に依存す
る。前者は、加熱器（例えば、局所的統合加熱器）の加熱速度およびサンプル溶液体積に
よって決定される。後者は、特異的結合ペア融解速度によって管理される。再生洗浄ステ
ップを含む熱サイクル全体は、一実施形態では、約１０分続く（図１８参照）。
【０１１３】
　一側面では、サンプル中のｐＨの変化を検出するための方法が提供される。一実施形態
では、本方法は、第１の端部および第２の端部を有する感知ナノワイヤと、第１の端部お
よび第２の端部を有するナノワイヤＦＥＴとを備えるｎｗＦＥＴデバイスとに関連付けら
れる基線ドレイン電流（ＩＤ）を測定するステップを含み、感知ナノワイヤの第１の端部
は、約１０°から１７０°までの間の角度（例えば、約３０°から１５０°までの間の角
度、または約５０°から１００°までの間の角度）でナノワイヤＦＥＴに接続されてノー
ドを形成する。ナノワイヤＦＥＴの第１の端部は、ソース電極に接続され、ナノワイヤＦ
ＥＴの第２の端部は、ドレイン電極に接続され、感知ナノワイヤの第２の端部は、ベース
電極に接続される。感知ナノワイヤは、遊離アミノ酸基によって誘導体化される。本方法
はさらに、感知ナノワイヤ上に試験サンプルを導入するステップと、サンプルの導入後に
ＩＤの変化を測定するステップであって、ＩＤの変化は、試験サンプルのｐＨの変化と関
連付けられる、ステップとを含む。
【０１１４】
　さらに別の側面では、サンプル中の標的分子の存在または不存在を検出するための方法
が提供される。一実施形態では、本方法は、第１の端部および第２の端部を有する感知ナ
ノワイヤと、第１の端部および第２の端部を有するナノワイヤＦＥＴとを備えるｎｗＦＥ
Ｔデバイスと関連付けられる基線ドレイン電流（ＩＤ）を測定するステップを含み、感知
ナノワイヤの第１の端部は、約１０°から１７０°までの間の角度（例えば、約３０°か
ら１５０°までの間の角度、または約５０°から１００°までの間の角度）でナノワイヤ
ＦＥＴに接続されて、ノードを形成する。ナノワイヤＦＥＴの第１の端部は、ソース電極
に接続され、ナノワイヤＦＥＴの第２の端部は、ドレイン電極に接続され、感知ナノワイ
ヤの第２の端部は、ベース電極に接続される。感知ナノワイヤは、目的とする標的（被分
析物）に対して特異的である複数の固定化捕捉プローブによって誘導体化される。本方法
はさらに、感知ナノワイヤ上に試験サンプルを導入するステップと、サンプルの導入後に
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ＩＤの変化を測定するステップであって、ＩＤの変化は、デバイスに結合する目的とする
標的（被分析物）と関連付けられる、ステップとを含む。
【０１１５】
　（試験細片）
　一実施形態では、本発明のＴ－ｎｗＦＥＴは、バッテリ動作型または自家動力型の手持
ち式デジタル計器（グルコースメーターに類似する）の内部に試験細片の形態で医療デバ
イスに組み込まれる。一実施形態では、試験サンプル（例えば、血液）の小滴が、マルチ
ワイヤ構造を備える試験細片上に配置され、目的とする分子が試験サンプル中に存在した
かどうかを決定するように、サンプルが塗布される前および後の電気的性質が比較される
。例えば、一実施形態では、デバイスのドレイン電流（ＩＤ）は、試験細片上へのサンプ
ルの導入時に変更される。
【０１１６】
　（実施例）
　本発明は、以下の実施例を参照することによって、さらに例示される。しかしながら、
これらの実施例は、上記で説明される実施形態のように、例示的であり、決して本発明の
範囲を限定するものとして解釈されないことに留意されたい。
【０１１７】
　特に指示がない限り、以下の実施例で使用された材料は、以下の方法および手次に従っ
て調製された。
【０１１８】
　（デバイス設計および加工）
　Ｓｉ　Ｔ－ｎｗＦＥＴは、ＣＭＯＳ適合工程（図９）を使用して、シリコンオンインシ
ュレータ（ＳＯＩ）基板上に設計および加工された。１０～２０Ｏｈｍ－ｃｍの抵抗率を
有するＰ型ＳＩＭＯＸ（注入酸素による分離）ＳＯＩウエハが、開始材料として使用され
た。各ウエハは、厚さ１５０ｎｍの埋め込み酸化物（ＢＯＸ）の上に、厚さ１９０ｎｍの
ＳＯＩ層を有する。
【０１１９】
　ＳＯＩ層は、最初に、５０ｎｍまで薄くされ、それに続いて、電子ビームリソグラフィ
によるＴチャネルメサパターン形成を続けた。次いで、通常のリソグラフィを使用したＰ
ｔ／Ｔｉリフトオフによって、ソース、ドレイン、およびＳＧ（ベース）電極が形成され
た。露出Ｓｉ領域が、反応性イオンエッチングによって除去され、その後に、金属・Ｓｉ
接点を焼結するために、４５０℃で１０分間の高速熱焼鈍を続けた。
【０１２０】
　同じ幅のショットキー単一ワイヤＦＥＴセンサが、対照の目的で加工された。
【０１２１】
　仕上がった幅１００ｎｍのＴ－ｎｗＦＥＴのＡＦＭ（図１０、右上）およびＳＥＭ画像
（図１０、下）が、図１０に示されている。加工されたＳｉ　Ｔ－ｎｗＦＥＴ（および同
時加工された単一ワイヤＦＥＴ）の電気的特性を測定した後、全てのデバイスは、ｐＨ感
知または被分析物（標的分子）測定中の電解質との任意の相互作用からそれらを不動態化
するように、（感知ナノワイヤ領域より上側を除いて）３００ｎｍのＬＰＣＶＤ窒化シリ
コンで覆われた。
【０１２２】
　（実施例１－　Ｓｉ　Ｔ－ｎｗＦＥＴデバイスの特性化）
　ｎｗＦＥＴチャネルのＤＣ特性が測定された。デバイスは、長さ１０μｍおよび幅１０
０ｎｍの感知ナノワイヤおよびナノワイヤＦＥＴチャネルを含んだ。
【０１２３】
　結果は、０．２Ｖドレイン電圧における逆の閾値下傾斜Ｓ約２９４ｍＶ／１０進を示し
た（図１１）。加えて、ゲート電圧・ドレイン電流伝達特性が、ドレイン電圧の増加とと
もに左に偏移された（図１１、上）。理論によって拘束されることを所望するわけではな
いが、偏移は、ＭＯＳＦＥＴにおけるドレイン誘発型障壁低下（ＤＩＢＬ）効果と同様で
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ある、ドレイン電位によるショットキー障壁の低減によるものと考えられた。したがって
、オフ状態でのより高い最小ドレイン電流が得られた。
【０１２４】
　ベース電極（すなわち、感知ナノワイヤ）が浮動させられた時に、様々な基板ゲート電
圧ＶＳｕｂ（図１１（左下）の挿入部分）を伴うソースおよびドレイン電極にわたった出
力特性は、従来のショットキーｎｗＦＥＴのものと似ていた。これらのデータは、加工工
程の基線完全性を立証した。
【０１２５】
　浮動しない様々なＶＢを用いて、Ｔ－ｎｗＦＥＴ伝達特性、すなわち、ＩＤ－ＶＳｕｂ

も抽出された（図１１、左下）。ＶＢが小さい（例えば、＜０．５Ｖ）時に、Ｔ－ｎｗＦ
ＥＴは、通常のｎｗＦＥＴとして挙動し、ＩＤは、ドレインからチャネルへ流入する。Ｖ

Ｂが増加させられる時に、Ｖｎもまた、電圧差（ＶＤ－Ｖｎ）を低減するよう上昇させら
れるであろう。したがって、上記の方程式（２）によれば、ＩＤは、ゼロまで減少し、最
終的に負となる。
【０１２６】
　また、新規のＴ－ｎｗＦＥＴにおける予測電流増幅が確認された。測定システムから様
々な量のＩＢを注入し、それに続いて、それらの誘導体を採取することによって、ＩＤ－
ＩＢ特性が最初に得られた（図１１、右下）。上記で論議されるように、ｄＩＤ／ｄＩＢ

比を計算することによって、ＩＢ挙動と対比した、結果として生じた増幅比が、適切にモ
デル化された（図１１、右下）。より重要なことには、これらの増幅比は、上記の数値的
アプローチによって誘導されるような抵抗値によって調整することができる。
【０１２７】
　大きい正のＶＳＧが、ＩＤを負に変えた（図１２、左）。ＩＤの絶対値もまた、図５で
説明されるような負のＶＳＧの下での値よりも小さかった（図１２、右）。
【０１２８】
　予測電流増幅が、測定システムからＩＳＧを注入することによって確認された（図１３
、左）。１００ほども大きいＤＣ増幅因子（ＩＤ／ＩＳＧ）が達成された（図１３、右）
。
【０１２９】
　（実施例２－　従来のＳｉ　ｎｗＦＥＴと比較したＳｉ　Ｔ－ｎｗＦＥＴを用いたｐＨ
感知測定）
　これらの研究で使用されたＴチャネルデバイスは、上記で説明されるように加工された
。従来のナノワイヤおよびＴチャネルナノワイヤデバイスのＳＥＭ画像が図１４で提供さ
れる。
【０１３０】
　水素イオン濃度（またはｐＨ）を検出するために、感知Ｓｉナノワイヤ表面が最初に、
露出アミノ酸基（－ＮＨ２）を形成するように、３－アミノプロピルトリエトキシシラン
（ＡＰＴＥＳ）分子で官能化された（図６）。これらの基は、プロトン化または脱プロト
ン化反応を受ける、水素イオンの受容体の役割を果たす。周囲ｐＨの増加は、ナノワイヤ
表面上の負電荷密度を増加させ、したがって、ナノワイヤコンダクタンスを変化させる。
【０１３１】
　実際の感知動作中に、ＳＧ表面上の周囲ｐＨ変動が、そのコンダクタンス、したがって
、ＩＳＧを直接変化させるように、ＶＳＧバイアスが固定された。次いで、中間ノードに
おける電位が変調された。これは、次に、ショットキー障壁高さおよび／または幅の変調
をもたらし、横断して流れた搬送波を調節した。したがって、トランジスタでのように、
増幅が達成された。これらの提案された帯域プロファイルは、デバイスシミュレーション
を用いて確認されている（図７）。高い利得を達成するために、感知ナノワイヤおよびチ
ャネル中間ノードの両方の寸法は、ナノスケール寸法、すなわち、本明細書で説明される
デバイスに提供される寸法を有するべきであることに留意されたい。
【０１３２】
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　（従来のＳｉ　ｎｗＦＥＴとの比較）
　Ｓｉ　Ｔ－ｎｗＦＥＴの感知挙動が、同時加工されたＳｉ　ｎｗＦＥＴと比較された。
２つの組織の画像が図１４で提供される。Ｔ－ｎｗＦＥＴの中の感知ナノワイヤ（感知ゲ
ート）が、窒化シリコン層で不動態化されなかった一方で、デバイスの残りの部分は不動
態化された。単一のワイヤデバイスは、窒化シリコンで不動態化されなかった。両方のデ
バイスは、２％ＡＰＴＥＳを伴うエタノール中で１時間浸漬され、次いで、エタノールで
数回洗い流された。次いで、デバイスは、オーブンの中で１００℃にて１０分間焼成され
た。フルオレセインイソチオシアネート（ＦＩＴＣ）結合を用いて、安定したＡＰＴＥＳ
表面官能化が調べられた（図１５、左）。
【０１３３】
　Ｔ－ｎｗＦＥＴによる、変化する周囲ｐＨのサンプルリアルタイム測定が、図１５の右
で表示されている。ドレイン電流（すなわち、出力信号）が、増加するｐＨ値とともに減
少した。理論によって拘束されることを所望するわけではないが、出力信号と増加するｐ
Ｈ値との間の関係は、ＶＳＧおよびＶＢＧ－Ｓバイアスの組み合わせに依存すると考えら
れる。
【０１３４】
　新規のＴ－ｎｗＦＥＴと同時加工されたｎｗＦＥＴとの間の客観的比較のために、出力
信号が抽出され、種々のＶＳＧ、ＶＤＳ、および／またはＶＢＧバイアスの組み合わせの
ｐＨ値に対して描画された（図１６）。各実線は、Ｔ－ｎｗＦＥＴからのＩＤデータを同
じバイアスの組み合わせと結び付けた。鎖線は、代替として、ｎｗＦＥＴからのＩＤ値を
融合した。両方のデバイスは、６から１０までの間の周囲のｐＨ変化を追跡することが可
能であった。
【０１３５】
　従来のｎｗＦＥＴと比較して、７から４９倍だけ高い感度が、新規のＴ－ｎｗＦＥＴに
おいて得られた。感度値が、図１６の傾斜から抽出された。検出感度の観点から、ＶＳＧ

はＶＤよりも感度が高いパラメータであることが観察された。
【０１３６】
　（実施例３－　Ｔ－ｎｗＦＥＴのバルク感知性能）
　この研究では、新規のＴ－ｎｗＦＥＴのバルク感知性能が、同時加工されたショットキ
ーＩ－ｎｗＦＥＴ（すなわち、単一チャネルナノワイヤ）の感知性能に対して調べられた
。光強度が全体を通して一定にとどまるであろうという仮定の下で、プローブステーショ
ン顕微鏡光の検出が、研究のために選択された。Ｉ－ｎｗＦＥＴ全体が保護されていなか
った一方で、Ｔｅｆｌｏｎ金型でソースおよびドレインナノワイヤチャネルならびにショ
ットキー接点を遮蔽することによって、Ｔ－ｎｗＦＥＴの中の感知ナノワイヤのみが露出
された。光が、最初に、約１．５秒間オフにされ、次いで、オンにされ、バイアス電圧が
、各照明条件で０．６秒間、試験用デバイスに印加された。
【０１３７】
　ＩＤ（Ｉ－ｎｗＦＥＴについて）ならびにＩＢおよびＩＤ（Ｔ－ｎｗＦＥＴについて）
のリアルタイム測定が、図１５に示されるように行われた。入射光が固定ＶＤおよびＶＳ

におけるナノワイヤ抵抗を低減するため、光があるＩ－ｎｗＦＥＴ　ＩＤレベルは、暗い
場合よりも高かった。しかしながら、Ｔ－ｎｗＦＥＴ　ＩＢおよびＩＤレベルは、反対の
傾向を示した。これは、ＲＢが照明とともに低減するが、電位差（ＶＢ－Ｖｎ）がさらに
もっと低下し、それが、次に、（ＶＤ－Ｖｎ）降下を誘発すると理解することができる。
全ての端子電圧が全体を通して固定されるため、ＩＢおよびＩＤの両方は、（１）および
（２）に従って減少させられるべきである。
【０１３８】
　公平な比較のために、Ｉ－およびＴ－ｎｗＦＥＴのそれぞれのバイアス電圧は、照明に
よるＩ－ｎｗＦＥＴでの｜ΔＩＤ｜（９０ｎＡ）の量がＴ－ｎｗＦＥＴでの｜ΔＩＢ｜（
４７～７５ｎＡ）と同様であるように選択された。そうすることで、感知ナノワイヤのみ
が照射されたため、Ｔ－ｎｗＦＥＴでの結果として生じた強化｜ΔＩＤ｜（２．３μＡ）
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を、（３１～４９の）固有の増幅によって解明することができる。これらの抽出された電
流値および対応する電圧バイアスは、以下の表３（事例ＡおよびＣ）に記載される。
【０１３９】
【表３】

　加えて、２つの関連事例もまた、さらなる洞察を得るように一覧にされている。事例Ｂ
では、ＶＤおよびＶＳｕｂを上昇させることによって、Ｉ－ｎｗＦＥＴでのより大きい｜
ΔＩＤ｜を得ることができたが、事例Ｃ（すなわち、より低い感度）と比較して、大幅な
ＩＤの増加を達成した。Ｔ－ｎｗＦＥＴでのソースおよびドレインナノワイヤチャネルな
らびにショットキー接点もまた、事例Ｄで照射された時に、｜ΔＩＤ／ΔＩＢ｜比は、同
じ端子電圧を伴う事例Ｃと対比して低減された。理論によって拘束されることを所望する
わけではないが、これは、結果として生じた｜ΔＩＤ｜を低下させる、ＲＤ（およびＲＳ

）低減によって説明することができる。最終的に、同じショットキー接点が、対照Ｉ－ｎ
ｗＦＥＴおよび新規のＴ－ｎｗＦＥＴの両方の中の感知ナノワイヤに作製されたため、上
記の増幅効果を、ショットキー障壁修正機構（Ｊ．Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．（２００９）
．Ａｐｐｌ．Ｐｈｙｓ．Ｌｅｔｔ．，ｖｏｌ．９４，ｐｐ．１９１　１０３）と区別する
ことができる。
【０１４０】
　（実施例４－　従来のＳｉ　ｎｗＦＥＴと比較したＳｉ　Ｔ－ｎｗＦＥＴを用いた無標
識前立腺特異抗原（ＰＳＡ）検出）
　これらの研究で使用されたＴチャネルデバイスは、上記で説明されるように加工された
。従来のナノワイヤおよびＴチャネルナノワイヤデバイスのＳＥＭ画像、ならびにデバイ
スの図案描写が、それぞれ、図１３および図１７で提供される。
【０１４１】
　Ｓｉナノワイヤ表面が、アミノ酸基（－ＮＨ２）を形成するように、３－アミノプロピ
ルトリエトキシシラン（ＡＰＴＥＳ）分子で官能化された（図６）。
【０１４２】
　抗ＰＳＡ抗体が、ＡＰＴＥＳおよびグルタルアルデヒドリンカー分子を介して感知ナノ
ワイヤ表面上に固定化された。（リン酸緩衝生理食塩水、ＰＢＳ中に溶解された）ＰＳＡ
溶液の導入後、特異的抗原・抗体結合が起こり、測定可能なソース・ドレイン電流変化を
もたらした。図２０で描画されるように、Ｔ－ｎｗＦＥＴセンサは、Ｉ－ｎｗＦＥＴセン
サよりも少なくとも７倍高い感度を送達する。
【０１４３】
　理論によって拘束されることを所望するわけではないが、ナノワイヤ加工における技術
的改良は、Ｔ－ｎｗＦＥＴ性能を比例的に、かつ潜在的に超直線的に強化するべきである
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と考えられる。
【０１４４】
　（実施例５－　Ｈ１Ｎ１およびＨ５Ｎ１の検出）
　これらの研究で使用するための単一および多重チャネルデバイスは、上記で説明される
ように加工される。
【０１４５】
　ＰＮＡ（ＴＣＡＣＴＧＣＡＡＡＣＴＣＡＴＧＧ（配列番号１）およびＡＧＡＡＧＧＣＣ
ＡＡＴＣＣＡＧＴＣ（配列番号２））が、Ｎ末端上にアルデヒドを伴う捕捉プローブとし
て、それぞれ、Ｈ１Ｎ１およびＨ５Ｎ１に合成される。これらの２つの配列は、大表面検
出プラットフォームを使用してマイクロ流体デバイスの中のＨ１Ｎ１およびＨ５Ｎ１の結
合を区別するために、以前に使用されてきた。ＰＮＡプローブは、市販のＡＰＴＥＳリン
カー分子を介して、感知ナノワイヤ表面上に共有結合的に固定化される。したがって、ウ
イルス核酸（例えば、ＲＮＡ）上の負電荷が、それらの無標識検出を可能にすることがで
きる。
【０１４６】
　各ＰＮＡ捕捉プローブは、以下についてウイルス標的配列を検出するように、感知ナノ
ワイヤ上に別々に固定化される。
Ｈ１Ｎ１：（５’－ＡＴＧＴＡＧＧＡＣＣＡＴＧＡＧＴＴＴＧＣＡＧＴＧＡＧＴＡＧＡＡ
ＧＧＩＣＡＣＡＴＴＣＴＧＧＡＴＴＧＣＣ－３’、配列番号３）および
Ｈ５Ｎ１（５’－ＧＡＧＧＴＣＡＴＴＧＡＣＴＧＧＡＴＴＧＧＣＣＴＴＣＴＣＣＡＣＴＡ
ＴＧＴＡＡＧＡＣＣＡＴＴＣＣＧＧＣＡ－３’、配列番号４）。
【０１４７】
　随意に、それらの成功した固定化を確認するために、蛍光標識された相補的核酸分子（
すなわち、配列番号３または配列番号４の配列を有する蛍光標識された分子）が、デバイ
ス上に導入され、それに続いて、結合を可視化するように共焦点顕微鏡法が続く。
【０１４８】
　２つの蛍光標識されていない標的配列が、検出感度および特異性を決定するように、異
なる比で混合される。低イオン強度溶液が、試験デバイスへの結合のために使用される。
次いで、デバイスの電気的性質が測定される。溶液は、マイクロ流体工学を用いて、また
は液滴あるいはピペットによって手動でのいずれかで導入される。
【０１４９】
　次いで、センサ（単一ワイヤまたはマルチワイヤセンサのいずれか一方）は、所望の熱
サイクルを実装する良好な温度制御状態において、実験室ホットプレートの上に配置され
る（図１７、下）。ウエハ部品が非常に熱伝導性であるため、センサ温度は、ホットプレ
ート表面の温度に近くなるはずである。次いで、Ｉ－ｎｗＦＥＴまたはＴ－ｎｗＦＥＴ感
知ナノワイヤの温度が、温度依存性Ｉ－ｎｗＦＥＴまたはＴ－ｎｗＦＥＴ漏出電流を測定
することによって、ホットプレート測定値に対して較正される（その上の緩衝溶液の液滴
を用いて）。
【０１５０】
　次に、Ｈ１Ｎ１およびＨ５Ｎ１のウイルスＲＮＡ標的配列、例えば、上記で提供される
配列が、デバイス上に導入される。各標的分子は、その特異的結合パートナーに完全に相
補的である。加えて、少なくとも１つまたは２つの不一致を有するウイルスＲＮＡ配列が
、非完全結合ペアを形成するように導入される。センサ電流が、ＲＮＡ緩衝溶液の導入お
よび図１７（上）のような後続の温度上昇中に監視される。電流降下が、緩衝溶液中の不
一致ＲＮＡの単なる存在とともに、Ｔｍ１において起こるであろうと予期される。そうで
なければ、同様の変化が完全相補的ＲＮＡのみとともに、Ｔｍ２において起こるはずであ
る。したがって、不一致および相補的ＲＮＡは、ウイルス分析の感度および特異性を決定
するように、異なる比で同じ緩衝溶液に混合される。
【０１５１】
　次に、ナノワイヤは、わずかにＴｍ２以上に加熱され、その後に、洗剤による再生洗浄
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ステップが続く。センサ電流は、任意の跳ね返りまたはＩｂｌａｎｋレベルシフトについ
て監視される。
【０１５２】
　本願の全体を通して引用される全ての文書、特許、特許出願、出版物、製品説明、およ
びプロトコルは、あらゆる目的で、それらの全体が参照することにより本明細書に組み込
まれる。
【０１５３】
　本明細書で図示および論議される実施形態は、当業者に、本発明を作製および使用する
ために公知である最良の方法を教示することのみを目的としている。本発明の上記の実施
形態の修正および変化例は、上記の教示を踏まえて当業者によって理解されるように、本
発明から逸脱することなく可能である。したがって、請求項およびそれらの同等物の範囲
内で、本発明は、具体的に説明されるような方法以外に実践されてもよいことが理解され
る。

【図９】
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