
JP 5744857 B2 2015.7.8

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）第一の高電子移動度トランジスタ（ＨＥＭＴ）を含む、少なくとも１つの第一の
分離領域と、（ｂ）前記第一のＨＥＭＴに付着した非興奮性細胞と、（ｃ）第二の高電子
移動度トランジスタ（ＨＥＭＴ）を含む、少なくとも１つの第二の分離領域と、を備えて
おり、前記第二のＨＥＭＴには細胞が存在していないことを特徴とする外部刺激に応答し
て生体細胞によって生成される、電気シグナルである細胞シグナルをモニターするデバイ
スの使用であって、
　任意のリアルタイムで、ｐＨの変化を測定すると同時に放射線量の測定および／または
放射線量率の測定を行うために用いられる、使用。
【請求項２】
　請求項１に記載の使用であって、
　外部刺激に応答して生体細胞によって生成される細胞シグナルをモニターすることを含
んでいる、使用。
【請求項３】
　請求項１に記載の使用であって、
　低量の放射線および／または高量の放射線の測定のために用いられる、使用。
【請求項４】
　請求項１に記載の使用であって、
　マイクログレイ（μＧｙ）の領域で、放射線を測定する、使用。
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【請求項５】
　請求項１に記載の使用において、
　前記第一及び前記第二のＨＥＭＴは、ＡｌＧａＮ／ＧａＮ－ヘテロ構造である、使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
　本発明は半導体デバイスに関し、特に、外部刺激に応答して生体細胞によって生成され
る例えば電気シグナルである細胞シグナルを任意のリアルタイム（実時間）でモニターす
るデバイスに関する。当該デバイスは、（ａ）高電子移動度トランジスタ（ＨＥＭＴ）を
含む少なくとも一つの分離領域と、（ｂ）上記ＨＥＭＴ（ＨＥＭＴ素子）に付着した非興
奮性細胞とを含んでいる。好ましくは、上記デバイスと、好ましくはＨＥＭＴを含む上記
少なくとも一つの分離領域とは、細胞の付着または成長に適した表面を有している。した
がって、上記デバイスは、外部刺激に応答して生体細胞によって生成される例えば電気シ
グナルである細胞シグナルを任意のリアルタイムでモニターするための各種使用および方
法に適用され得る。同様に、上記デバイスは、細胞に傷害（ダメージ）を引き起こす外部
刺激を後退させ、外部刺激から細胞を保護しおよび／または隔離する化合物をスクリーニ
ングするために適用され得る。また、上記デバイスを含むキットは本発明の一側面である
。
【背景技術】
　トランジスタは、電流または電圧のスイッチ、電流または電圧の調節および増幅する電
気デバイスである。トランジスタは、ソース、ドレインおよびゲートと呼ばれる三つの接
続を有する。ゲート－ドレインコンタクトに与えられる電圧は、ソースドレイン間の導電
性を決定する。トランジスタには二つの大きなグループがあり、バイポーラトランジスタ
と電界効果トランジスタ（ＦＥＴｓ）とがある。バイポーラトランジスタは、ゲートに与
えられる電流に基づいてＰＮ接合領域の空間電荷領域を変化させる。他方で、電界効果ト
ランジスタのソースドレイン間の導電性は、ゲート電位によって誘導される電界に基づい
ている。
　イオン感応型電界効果トランジスタ（ＩＳＦＥＴ）に関する最初のリポートは１９７２
年（Ｂｅｒｇｖｅｌｄ　Ｐ．，１９７２）であった。それ以来、ｐＨセンサー（ｖａｎ　
ｄｅｒ　Ｓｃｏｏｔ　Ｂ．Ｈ．ｅｔ．ａｌ．，１９８３；Ｓｔｅｉｎｈｏｆｆ　Ｇ．ｅｔ
．ａｌ．，２００３ａ）または液体溶液におけるバイオケミカルプロセス用のディテクタ
ー（ Ｍａｔｓｕｏ　Ｔ　ａｎｄ　Ｗｉｓｅ　Ｋ．Ｄ．，１９７４；　Ｂａｕｍａｎｎ　
Ｗ．Ｈ．ｅｔ　ａｌ．，１９９９）として働くＩＳＦＥＴの理解と改良は、盛んな研究主
題となってきた。ＩＳＦＥＴの測定原理は、通常のＦＥＴの測定原理と類似している。ソ
ースドレイン間の導電性は、電界効果によって生成される空間電荷領域に依存している。
しかし、ゲート用の電気的コンタクトの代わりに、例えばＡｌ２Ｏ３、Ｓｉ３Ｎ４または
Ｔａ２Ｏ５からなるイオン反応層が存在している。この原理の更なる発展が、ｐＨ感応型
の高電子移動度トランジスタ（ＨＥＭＴ‘ｓ）である。図９にその概要が示されている。
イオン検出のためにｐＨ反応層を用いる代わりに、異なる分極を有する物質によって生成
された二次元電子ガス（２ＤＥＧ）の電荷感度が利用される（Ｄｉｍｉｔｒｏｖ　Ｒｏｍ
ａｎ，２０００）。
　放射線生物学の目的は、生物物質に与えるイオン化放射の影響を分析することである。
主要な原因となるものは、放射能（α－、β－、γ－粒子）、Ｘ線、および中性子に由来
している。ドイツにおける平均的な放射線量は、自然放射線によるものが２．１ｍＳｖ／
ａであり、人工放射線によるものが１．８ｍＳｖ／ａである（Ｂｕｎｄｅｎｓａｍｔ　ｆ
ｕｒ　Ｓｔｒａｈｅｌｓｃｈｕｔｚ，　２００７）。異なる粒子は異なる方法で細胞組織
に傷害を与えるので、細胞組織への効果的な放射線量を決定するために異なる放射線量の
重み付け要素が用いられている。こうした傷害は、二つの分類に分けられ得る。それは放
射線の確定的影響と放射線の確率的影響である。確定的影響は、高放射線量後に生じ、こ
れらはすぐに可視化され得るものである。こうした影響は放射線量に応じてリニアに（線
形に）上昇し、閾値が存在する。他方で、確率的影響は、特定の放射線量の後に所定の確
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率でまさに生じる。放射線の確率的影響と確定的影響との相違は、微視的なレベルで記述
されてもよい。つまり、所定量の細胞が放射線で死滅し、目に見える効果が観察されると
すぐに、人は放射線の確定的影響について議論する。細胞修復が可能な放射線量では確率
的影響が問題になる。１Ｇｙの放射線量は、単細胞当たりのＤＮＡにおいて、約４０の二
本鎖切断（ＤＳＢ）（Ｗｈｉｔａｋｅｒ　Ｓ．Ｊ．，１９９２）と約１０００の一本鎖切
断（ＳＳＢ）（Ｗａｒｄ　Ｊ．Ｆ．，１９８８）とを生成する。それゆえ、二本鎖切断は
、修復メカニズムの複雑さのために最も有害な障害である。細胞がＤＮＡストランドの修
復を開始するか、または細胞がアポトーシスに入るかは、ＤＳＢの数に依存する。
　確率的影響用の放射線量反応曲線はリニアであるが、このことは、これらの影響が直接
目に見えないために低放射線量用に対して正しいかどうかはまだ分かっていない。放射線
の確率的影響は、例えば癌、腫瘍、または白血病である。これらの病気は進行するのに長
時間を要し、これらの病気の起源を正確に決定することはできず、かつ、特に低放射線量
に由来する影響がどれくらいかを正確に決定することはできない。
　それゆえ、外部刺激に対する細胞の応答を理解する際に必要な知識が要求されている。
例えば、放射線生物学において、バイスタンダー効果、適用反応、遺伝子発現における変
化、ゲノムの不安定性、細胞異常を理解することが望ましい。この理解は、放射線量のそ
れぞれが全体的な放射線リスクに単純に加えられ得るという現存のコンセプトの再考を導
くかもしれない。細胞レベルでの情報交換のための複雑な信号システムは、細胞ホメオス
タシスを確保するために必要である。細胞通信経路により、細胞膜を横切って一次および
二次メッセンジャーの移動が可能になる。ギャップ結合を介する細胞内通信に関与する一
次バイスタンダーメッセンジャー用の他の候補として、抗酸化物質、Ｃａ２＋、Ｉｐ３、
およびｃＡＭＰがあり、これらは、Ｃａ２＋の代謝系に含まれる重要な二次メッセンジャ
ーである。細胞通信システムの解読は、上述の影響を理解するための鍵である。
【発明の概要】
【先行技術文献】
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 (2003)
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【非特許文献２３】
pH response of GaNsurfaces and ist application for pH-sensitive field-effect tra
nsistors. AppliedPhysics Letters, Volume 83, Number 1 (2003)
Steinhoff G.,Hermann M., Schaff W. J., Eastman L. F., Stutzmann M., Eickhoff M. 
【非特許文献２４】
Recording of cellaction potentials with AIGaN/GaN field-effect transistors. Appl
ied Physics Letters 86, 033901 (2005)
Steinhoff Georg, BaurBarbara, Wrobel Gueter, lngebrandt Sven, Offenhausser Andre
as,Dadgar Armin, Krost Alois, Stutzmann Martin, Eickhoff Martin 
【非特許文献２５】
Acid pH in Tumors andIts Potential for Therapeutic Exploitation. Cancer Research
 49
(August 15, 1989)
Tannock Ian F., RotinDaniela
【非特許文献２６】
AIN MaterialConstants Evaluation and SAW Properties on AIN/AI2O3and AIN/Si. IEEE
　Ultrasonics Symposium 90, 375 (1981 )
Tsubouchi K., SugaiK., Mikoshiba N.
【非特許文献２７】
The ISFET inAnalytical Chemistry. Sensors and Actuators, 4 (1983)
van der Schott B. H.,Bergveld P., Bos M., Bousse L. J.
【非特許文献２８】
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【非特許文献３０】
Elastic properties ofzinc-blende and wurtzite AIN, GaN, and InN. J. Appl. Phys. 
82,
2833 (1997)
Wright A. F.
【非特許文献３１】
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 045208(2001 ) 
Zoroddu Agostino,Bernardini Fabio, Ruggerone Paolo
【発明が解決しようとする課題】
　これらの影響を理解するのに役立つシステムを提供することが従来技術の要求として存
在している。本発明はそのようなシステムを提供するものである。
【課題を解決するための手段】
　これから以下に記述されるデバイスは、その分離領域が好ましくはＡｌＧａＮ／ＧａＮ
－ヘテロ構造であって、例えば長期間にわたる放射線治療実験中の細胞電位を測定するこ
とができるものである。ＧａＮチップ測定技術を例えば放射線治療実験に組み合わせるこ
とにより、放射線生物学における新しい知見、例えばシグナル経路、Ｃａ２＋のバースト
測定、またはバイスタンダー効果の分析を得ることができるであろう。放射線実験中にお
ける細胞分析は、人間がＸ線に晒される危険のせいで、非常に難しい。これらは細胞通信
経路のほんの少しの例であるが、こうした全てのシグナルシステムはメッセンジャーの細
胞膜を横切る移動をもたらすかもしれない。この帯電粒子束の移動は、本発明の優れた測
定システムを用いて測定可能となり、この測定システムはヘテロ構造、好ましくはＧａＮ
トランジスタに基づくものである。本発明に係るデバイスは、リアルタイム（実時間）に
、例えば放射線に晒されない遠隔からの放射線治療中における細胞分析を達成することを
可能にする。
　今回の研究によると、本発明に係るデバイス（特に分離領域によって構成されるＨＥＭ
Ｔ構造）は生体適合性であると共に生体細胞を扱うことが可能であることが分かっている
。細胞の挙動は、ここで記述されたデバイス、特にチップ表面自体によって影響されない
ことが分かった。また、本発明に係るデバイスは、例えばここで記述した放射線のような
外部刺激の前に、中に、および／または後に、生体細胞によって生成される非常に小さい
シグナルを検知するのに十分な感度を有していることが分かった。
　したがって、第１の側面では、本発明は、任意のリアルタイムで、外部刺激に応答して
生体細胞によって生成される、例えば電気シグナルである細胞シグナルをモニターするた
めのデバイスに関しており、
（ａ）高電子移動度トランジスタ（ＨＥＭＴ）を構成する少なくとも１つの分離領域と、
（ｂ）上記ＨＥＭＴ（ＨＥＭＴ素子）に付着した非興奮性細胞とを含んでいる。
　特に好ましいことは、上記ＨＥＭＴヘテロ構造はIII族窒化物から構成されている。「I
II族窒化物」は当業者にとって良く知られており、窒化ガリウム（ＧａＮ）、窒化アルミ
ニウム（ＡｌＮ）、窒化インジウム（ＩｎＮ）、および、例えばＡｌｘＧａ１－ｘＮ、Ｉ
ｎｘＧａ１－ｘＮ、ＡｌｘＩｎｙＧａ１－ｘ－ｙＮであるIII族窒化物の混合物が特に好
ましい。ＡｌＧａＮ／ＧａＮヘテロ構造が特に好ましい。
　「ここで定義されたデバイス」などとして記述されることもある「本発明のデバイス」
は、高電子移動度トランジスタ（ＨＥＭＴ）を構成する少なくとも１つの分離領域を含む
と共に、上記ＨＥＭＴに付着された非興奮性細胞とを含むデバイスとして実現され得るこ
とは理解されるであろう。本発明に係るデバイスは、細胞が存在していない、高電子移動
度トランジスタを構成する少なくとも１つの更なる分離領域を任意に含んでもよい。上記
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更なる分離領域は、例えば（任意には同時に）上記分離領域で測定された「ブランク値」
が減算されて測定された細胞シグナルを分離／調節するために用いられてもよい。本デバ
イスの設計と獲得されたデータの対応する分析は、ここで詳細に説明される。当業者はも
ちろん、（例えば所定のＨＥＭＴを特徴付ける参照ブランク値を減算することによって）
上記細胞シグナルを分離／調節するために用いられてもよい代替の手段に気づくであろう
。ある実施形態では、本発明は、細胞が存在しない、高電子移動度トランジスタ（ＨＥＭ
Ｔ）を構成する少なくとも１つの分離領域を含むデバイスを用いる。
　本発明は更に、上記ＨＥＭＴに付着される細胞を有さない高電子移動度トランジスタ（
ＨＥＭＴ）を構成する少なくとも１つの分離領域を含むデバイスについての実施形態を含
んでいる。これらの「細胞フリー」のデバイスは、特に、放射線量率を測定／決定／検知
／定量化するのに適している。これについては、ここの他の箇所でさらに詳細に説明され
るであろう。ここで開示された方法および使用は、本発明のデバイス、すなわち、ＨＥＭ
Ｔに付着する細胞を有するデバイス（上記を参照）、またはそうした細胞が存在しないデ
バイスを用いて実行され得ることが考えられている。
　ここで用いられる「細胞シグナル」は、外部刺激に応答する各細胞／試験細胞の測定可
能なシグナルを意味している。「測定可能なシグナル」はしたがって、本発明のデバイス
で構成されるＨＥＭＴ素子によってモニター／定量化／検知／測定され得るシグナルを意
味している。本発明に係るデバイスで構成されるＨＥＭＴ素子は、電気信号となる上記細
胞／試験細胞の近隣における電荷キャリアの密度変化（増加または減少）および移動に基
づいた全ての種類の細胞シグナルを「伝達する」ものと理解されるであろう。すなわち、
本発明に係るデバイス、特には本発明に係るデバイスを構成するＨＥＭＴ素子は、拘束ま
たは非拘束電荷キャリア、電子およびイオン（例えばＨ＋）の密度における変化をモニタ
ー／定量化／検知／測定することができる。電荷キャリアは、電荷を運ぶ自由粒子を意味
している。したがって、モニターされる細胞シグナルは、イオン濃度の変化、電子濃度の
変化、ｐＨおよび／または細胞の電気シグナルの変化、例えば電子、ホール、イオンなど
の動き、を含んでいることになる。なかでも、上記ｐＨの変化とイオン濃度の変化とが好
ましく、ｐＨの変化が特に好ましい。
　好ましい側では、上記デバイス、そして好ましくはＨＥＭＴを構成する少なくとも１つ
の分離領域は、細胞の付着または成長に適した表面を有している。「細胞の付着または成
長に適した表面」とは、その表面がそのように用いられることを意味しているか、または
代替的に、その表面が生物分子、または細胞の付着および／または成長を促進するコーテ
ィングで被覆されていることを意味している。そのようなコーティングの例は、良く知ら
れたもの（例えばＥＬＩＳＡなどの免疫測定法などから得られるもの、またはＢｉａＣＯ
ＲＥシステムから得られるもの）であって、例えばポリリジン、フィブロネクチン、アガ
ローゼなどを含んでいる。
　特に、本発明は、ここで記述されたデバイス、好ましくはＡｌＧａＮ／ＧａＮヘテロ構
造（後述ではまた、ＧａＮチップ、チップ、またはＧａＮトランジスタとして示される）
が、外部刺激に応答して生体細胞によって生成された例えば電気シグナルである細胞シグ
ナルをモニターすること、例えば、細胞外の帯電したメッセンジャーによって引き起こさ
れる細胞電位応答を測定すること、が可能であることを実証する。このモニタリングは、
外部刺激、好ましくは長期間にわたる好ましくは放射線治療の前に、中で、後に、可能で
ある。
　本発明は、ｐＨ反応性ゲート層を容易に提供できると共にIII族窒化物の高い化学的安
定性から利益を得ることができる、ＡｌＧａＮ／ＧａＮヘテロ構造のような電荷キャリア
反応型の電界効果トランジスタを実現するための代替物質システムのアプリケーションを
示すものである。二つの物質の接点では、固定空間電荷が二つの物質の分極における相違
のために現れ、そして、二次元電子ガス（２ＤＥＧ）が生成される。電気的特性、それゆ
え上記システムの導電性は、チップ表面の電位に依存している。これに加えて、本発明は
、トランジスタの物質それ自身は生体細胞に何らの影響も与えない。このため、例えば、
Ｘ線によって引き起こされるＤＮＡの二本鎖ストランドの破裂についての細胞修復のダイ
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ナミクスは、ＧａＮ表面上に成長する細胞に対して観察されるものである。
　トランジスタに関する記録されるデータの広い特徴付けと独立して開発した実験的環境
とを続けて解釈するために、ここで説明される内容が実行された。トランジスタは、放射
線治療実験中の安定的で繰り返し可能な挙動を示し、例えばＸ線照射によって傷害を受け
ていない。さらに、上記システムは、特に放射線生物物理学およびシステム放射線生物学
の分野において低放射線量での放射線実験中における細胞応答を測定できることがここで
示される。ＧａＮトランジスタの感度は０．３２μＡ／ｐＨに決定される。トランジスタ
のゲート上に成長する細胞の単分子層は、７．１ｍＧｙ／ｓの放射線量を用いた放射線照
射中、トランジスタコンタクトにおける３０秒以内で０．１３μＡの電流変化を引き起こ
す。
　ここで記述される結果からは、本発明に係るデバイスが、細胞応答とそれらの時間的順
序とに対する特別な調査を実現可能にする。例えば、放射線が照射された近隣の細胞から
の外部刺激に対する応答を記録することにより、あり得るバイスタンダー効果のための定
性的および定量的実験を実施できる可能性が上昇する。
　本発明のデバイスとその特別の使用は、ここで非常に詳細に、特には付属の実施例にお
いて、例示される。これらのデバイス／使用は一般に、本発明の文脈、すなわち、本発明
の実施例において適用され得るものである。
　好ましくは、本発明の各デバイスは平面的であって、平坦、またはほぼ平坦である。本
発明の各デバイスは透過的であって、かつ、このため例えば微視的な分析に晒され得るこ
とがまた好ましい。
　本発明の文脈において使用される場合における用語「モニタリング」は、例えば電気シ
グナルである細胞シグナルを検知、定量化、および／または測定することを含む一方で、
それらに限定されるものではない。
　例えば電気シグナルである細胞シグナルは、リアルタイム、すなわち、放射線照射のよ
うな外部刺激の中で、および／または、そのような外部刺激の後、および／または、その
ような外部刺激の前に、モニターされてもよい。したがって、本発明の方法／使用および
本発明のデバイスは、生体細胞によって生成される例えば電気シグナルである細胞シグナ
ルのリアルタイムでのモニタリングに用いられてもよい、ということである。
　「外部刺激」とは、例えば放射線照射、粒子照射、電界、磁場、熱、光、ナノ粒子、薬
（薬物）、および／または、試験化合物を用いた刺激、である物理的刺激または生物物理
的刺激を含んでいる。本発明の文脈では、１つよりも多くの刺激が同時に使用されること
、すなわち、少なくとも二つの異なる種類の刺激が同時に使用されること、例えば、放射
線と熱、または放射線と試験化合物、または試験化合物と熱などが使用されること、が考
えられる。また、刺激の影響を抑制、後退、または促進させることができる、もしくはで
きると考えられている、少なくとも１つの物質の中の細胞を刺激することも考えられてお
り、それにより、例えば試験化合物、薬、試験細胞上の核酸など、すなわち、ここで定義
された非興奮性細胞の刺激の影響を後退、抑制または促進させるためのそのような物質の
能力を試験／スクリーニングする。
　「試験化合物」とは、その活動、直接的または間接的な影響、または細胞に対する影響
が何らかの分析で調査される、すべての化合物のことである。試験化合物は、これらに限
定されるものではないが、薬物、薬、抗体、ｓｉＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ、アプタマー、トリ
ネクチン、アンチセンスＲＮＡ、核酸、小分子、大分子、分子錯体、有機分子、無機分子
、生物分子、または、これらに限定されるものではないが、脂質、ステロイド、炭化水素
、脂肪酸、アミノ酸、ペプチド、たんぱく質、核酸、若しくはこれらの如何なる組み合わ
せのような生物分子を含むいかなる化合物であってもよい。試験化合物は、合成化合物、
自然派生化合物、自然発生化合物の派生物などであり得る。試験化合物の構造は、知られ
得るもの、または知られていないものであり得る。本発明の１つのアプリケーションでは
、化合物は、細胞粘着または細胞拡散をもたらすことができる、できるであろうと考えら
れている。さらに別の応用では、化合物は細胞と相互に作用すること（例えば、細胞用表
面のレセプターに結合したり、所定の細胞内部のシグナルの形質導入経路を抑制したり、
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または、細胞を活性化したりすること）ができる、できるであろうと考えられている。ま
た別の応用では、化合物は、イオンチャネル活動（例えばイオンチャネルをブロックする
こと）に作用することができる、できるであろうと考えられている。好ましくは、試験化
合物の活動メカニズムは、例えば、細胞の生存、細胞粘着、アポトーシス、細胞分化、細
胞増殖、細胞形態、細胞周期、ＩｇＥ依存性の細胞活性若しくは刺激、受容体リガンド結
合、細胞数、細胞質、細胞拡散に対する効果、または、イオンチャネル活動（例えばイオ
ンチャネルブロッカー）などに対する効果であってもよい。
　生体細胞は異なる方法で応答することができる。その応答は、例えば、変化した環境的
影響に起因する細胞電位における変化、細胞修復メカニズムの開始、細胞周期の変化、加
えてアポトーシスの誘導であり得る。これら全ての応答は、本発明の手段および方法によ
ってモニターされ得る。
　好ましくは、低放射線量のイオン化放射線を好ましくは用いて、放射線照射の前に、中
で、あとで、細胞応答をモニターすることに、今回の焦点が好ましくは存在する。「低放
射線量」とは、試験される細胞を死滅させない放射線量を含んでいる。用語「低放射線量
」は具体的には、１０センチグレイ（ｃＧｙ）以下の放射線量での放射線被爆を含んでい
る。例えば、ＤＯＥ　Ｌｏｗ　Ｄｏｓｅ　Ｒａｄｉａｔｉｏｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｐｒ
ｏｇｒａｍ　基金は、１０センチグレイ（ｃＧｙ）以下での放射線照射によって誘導され
る応答を決定する基礎研究を行うものであるが、つまり、その用語は当業者においてよく
知られている。
　上記の試験化合物は、細胞に傷害を引き起こす外部刺激を後退、外部刺激から細胞を保
護および／または隔離する化合物をスクリーニングするための、ここで定義されたデバイ
スの使用に適用されてもよい。これも本発明の一側面である。
　「放射線」とは、一つの実態によって放出されたエネルギーが媒体や空間を通じて、究
極的には他の実態によって吸収されるすべてのプロセスを記述するものである。それはま
た、粒子放射線、イオン化放射線（例えば、核兵器、核反応炉、および放射性物質中で生
じる）を含むが、それはまた、イオン放射線にもなり得る電磁放射線（すなわち、電波、
赤外線、可視光、紫外光、およびＸ線）と称されたり、音響放射線とも称され得る。本発
明の文脈では、放射線が好ましく、イオン化放射線がよりさらに好ましい。
　粒子放射線は、動きの速い亜原子粒子を用いたエネルギーの放射線である。粒子放射線
は、粒子が光線のようにすべて同じ方向に移動する場合には粒子線と称される。
　本発明のデバイス／使用／方法に関する特に好ましい実施形態では、外部刺激は放射線
であって、モニターされる細胞シグナルはｐＨの変化であるということが考えられる。
　今回のすべての放射線治療実験はＸ線を用いて行われ、このＸ線は好ましくは２５０ｋ
ｅＶまでのエネルギーを持つ電磁波である。Ｘ線は、Ｂｒｅｍｓｓｔｒａｈｌｕｎｇと称
される電荷キャリアの高加速と、特性Ｘ線スペクトルと称される原子または分子中の電子
軌道移動とによって生成される。双方の影響がＸ線チューブ中で生じる。電界中の加速さ
れた電子はアノードに衝突することによって急にストップする。特性Ｘ線スペクトルは、
アノード物質に基づくが、Ｂｒｅｍｓｓｔｒａｈｌｕｎｇのスペクトルに重なり合う。そ
の効果は、光電子効果、Ｃｏｍｐｔｏｎ効果、および電子対生成と称される。これらすべ
ての効果は第２の電子を生成し、このため、異なる放射線の性質を持つ放射線を生成する
。ここで正確な線量測定は非常に難しい。しかしながら、今回、特に本発明の各デバイス
はこの困難性を克服することができる。なぜなら、これらのデバイスは、外部刺激、好ま
しくは生体細胞への放射線に対する応答がここで述べたようにモニターされ得るという点
において、正確な線量測定にとって利用でき得るからである。好ましくは、すべての放射
線照射サンプルは、第２の電子を生成するために、上述の影響に対する物質を提供する細
胞媒体で被覆されている。
　ここで用いられる場合の非興奮性細胞は、活動電位のような電気シグナルを繁殖および
拡散させない、つまり、自発的に電気シグナル、好ましくは活動電位を生成しない、細胞
のことを意味する。
　「非興奮性細胞」は、例えば次のような一次細胞を含んでいる。つまり、がん細胞、線
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維芽細胞、角化細胞、軟骨細胞、肉腫、癌腫、内皮細胞性細胞、吸熱細胞、肝臓星形細胞
、中皮腫細胞、メラノーマ細胞、小柱状網細胞、卵丘細胞、脂肪細胞、ケラチン生成細胞
、上皮細胞、大食細胞、リンパ球のような免疫システム細胞、Ｌ－９２９、ＮＩＨ３Ｔ３
ＣＨＯ、ＣＯＳ、ＨＥＫなどのような、人間、馬、白鳥、ヤギ、子牛、マウス、またはラ
ット由来の細胞ライン、好ましくは哺乳動物の細胞ラインである。更なる実施形態では、
上述の細胞は生体組織中に含まれている。
　「一次細胞」はこの点、被験者、好ましくは哺乳動物、より好ましくは、人間、マウス
またはラット、特に好ましくは人間から得られた細胞のことを称する。特に好ましい細胞
／試験細胞は線維芽細胞、Ｌ２９２および／またはケラチン生成細胞である。
　「興奮性細胞」は、少なくとも、平滑筋細胞、ペースメーカー細胞、プルキンエ細胞お
よび神経細胞を含んでいる。これらの細胞は、具体的には、本発明のデバイス／使用／方
法についての文脈で用いられる唯一の種類／型の細胞であるという条件で、本発明から除
外される。
　本発明の文脈において、粘着細胞、つまり、本発明のデバイスに粘着することができる
細胞を用いることが好ましいことが理解されるであろう。当業者は、ここで記述した細胞
をどのようにして取得／分離／培養／増殖させるかをよく知っている。
　この点、本発明のデバイスの表面は、当該表面への細胞の粘着を許可／改善するために
処理されてもよいことが考えられる。そのような処理は当業者にとってよく知られており
、例えばフィブロネクチン、ポリリジン、または細胞接着のような生物分子コーティング
を用いてデバイスのコーティングを行うことを含んでいる。「生体分子コーティング（ｂ
ｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｏａｔｉｎｇ）」または「生体分子コーティング（ｂｉｏｌ
ｏｇｉｃａｌ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ　ｃｏａｔｉｎｇ）」は一つまたは複数の自然に生じる
生体分子または生化学物質に由来または起因する生体分子または生化学物質である分子を
含む表面上のコーティングのことである。例えば、生体分子コーティングは、細胞外マト
リックス成分（例えば、フィブロネクチン、コラーゲン）、その派生物を含み、または、
自然発生するリジンやオルニチンのような生化学物質に基づいた高分子分子である例えば
ポリリジンやポリオルニチンのような生化学物質を含む。アミノ酸のような自然に発生す
る生化学物質に基づく高分子分子は、自然発生の生化学物質の異性体または鏡像異性体を
利用することができる。
　「細胞外マトリックス成分」は、哺乳動物のような動物の細胞外マトリックスにおいて
生じる分子である。それは、いかなる種およびいかなる組織タイプからの細胞外マトリッ
クスの成分になり得る。細胞外マトリックスの制限されない例としては、ラミニン、コラ
ーゲンフィブロネクチン、その他の糖たんぱく質、ペプチド、グリコサミノグリカン、プ
ロテオグリカンなどを含んでいる。細胞外マトリックスの成分はまた、成長因子を含むこ
とができる。
　生体分子コーティングは、各細胞の細胞表面の受容体に対する自然リガンド、アゴニス
トまたはアンタゴニストを含んでもよい（例えば、本発明の細胞に結合してその表面に付
着する本発明のデバイスに被覆される抗体を含んでもよい。）。
　本発明により、被験者の個別化された細胞（例えばがん患者から得られたがん細胞また
は被験者から得られた線維芽細胞）の応答をモニターすることが今や可能であり、これは
、そのような被験者からそのような細胞を取得し、ここで定義されたＨＥＭＴに上記細胞
を付着させ、そして、その細胞応答（例えば、抗体などの抗腫瘍薬のような外部刺激に対
する応答）をモニターすることによって可能としている。
　したがって、本発明はまた、任意のリアルタイムにて、細胞応答をモニターするデバイ
スに関し、（ａ）高電子移動度トランジスタ（ＨＥＭＴ）と（ｂ）上記ＨＥＭＴに付着し
た非興奮性細胞とを含んでおり、上記非興奮性細胞は被験者から得られたものである。
　ＨＥＭＴは、Ｈｉｇｈ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ　Ｍｏｂｉｌｉｔｙ　Ｔｒａｎｓｉｓｔｏｒ
のことを表しており、ヘテロ構造のＦＥＴ（ＨＦＥＴ）または調整添加されたＦＥＴ（Ｍ
ＯＤＦＥＴ）としても知られている。ＨＥＭＴは、ドーピング領域の代わりのチャネルと
して、異なるバンドギャップを有する二つの物質間の接合を組み込んだ電界効果トランジ
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スタである。上述した物質は、物質の組み合わせにおいて通常用いられるIII族窒化物を
含むことが考えられている。共通に使用された物質の組み合わせとしては、デバイスのア
プリケーションに依存して幅広いバリエーションが存在するが、ＡｌＧａＡｓとＧａＡｓ
との組み合わせである。もっとインジウムを組み込んだデバイスは一般的に、より高周波
の性能を示す一方で、近年、ガリウムナイトライドＨＥＭＴは、その高出力性能のために
、研究努力における大きな向上がみられてきた。本発明の文脈では、ＧａＮ／ＡｌＧａＮ
／ヘテロ構造からなるＨＥＭＴが好ましい。
　ここで記述されるＨＥＭＴはＩＳＦＥＴとして実現可能であることも考えられる。「Ｉ
ＳＦＥＴ」とは、溶液中のイオン濃度を測定するために用いられるイオン感応型電界効果
トランジスタである。ｐＨのようなイオン濃度が変化するとき、トランジスタを通じた電
流は次第に変化する。
　デバイス中で多数のヘテロ接合が一緒に組み合わされたことは、二つの用語が相互に交
換できるように共通して用いられてはいるが、「ヘテロ構造」と呼ばれている。ヘテロ接
合は、非類似の結晶構造の半導体からなる二つの層または領域間に発生するインターフェ
イスである。これらの半導体物質は、ホモ接合とは反対の不均一のバンドギャップを有し
ている。
　一般的に、導通させるために、半導体は、層中で電子の移動を生み出すために不純物を
用いてドープされることが必要となる。しかしながら、これにより、電子の速度が遅くな
るが、これは、最初の場所において電子を生成するために用いられた不純物と結果的に衝
突するからである。しかしながら、ＨＥＭＴは、こうしたおそらく本来的に未解決な矛盾
を解決するための賢いデバイスである。
　ＨＥＭＴは、高ドープされた広いバンドギャップを有するｎ型ドナー供給層とドーパン
ト不純物を持たないノンドープの狭いバンドギャップを有するチャネル層とのヘテロ接合
を用いて生成された高移動電子を利用することにより、このことを実現している。例えば
、ｎ型ＡｌＧａＡｓ薄膜層で生成された電子は、完全にＧａＡｓ中に落ち込んで、劣化し
たＡｌＧａＡｓ層を形成する。なぜなら、異なるバンドギャップ物質によって生成される
ヘテロ接合は、ＧａＡｓ側の導通バンド中に量子井戸（深い谷間）を形成するからであり
、そこでは、ＧａＡｓ層がアンドープであるために電子がいかなる不純物と衝突すること
なく素早く移動でき、ＧａＡｓ側からは電子が逃げることができない。この効果により、
高濃度を持つ非常に薄膜の高移動導通電子を生成することができ、これにより、チャネル
には非常に低い抵抗を与える（言い換えると、「高い電子移動」を実現させる）。この層
は、二次元電子ガスと呼ばれている。その他のすべてのタイプのＦＥＴと同じように、ゲ
ートに与えられる電圧はこの層の導電性を変化させる。通常は、ヘテロ接合に用いられる
二つの異なる物質は（原子間に間隔をあける）同じ格子定数を持たなければならない。例
として、わずかに異なる間隔を持つ二つのプラスチックの櫛を一緒に押し合わせることを
想像するとよい。通常の間隔で、二つの歯状の塊が一緒になっていることが分かるであろ
う。半導体では、これらの不連続はある種の「トラップ」であって、デバイス性能を大い
に低減させる。
　ここで用いられるように、「細胞の付着または成長に適した表面を有する上記デバイス
」は、デバイス、好ましくはＨＥＭＴ素子が、関係のある細胞がその表面に生存可能に付
着でき、かつ、細胞培養が成長する一方で新しい細胞がその表面に付着し続けることがで
きるような化学的特性または生物学的特性を有することを意味する。しかしながら、デバ
イス、好ましくはＨＥＭＴ素子が、セルの生存可能性または成長にとって必要である物質
を含むことは必ずしも必要ではない。これらの必要な物質、例えば栄養または成長要素が
、媒体中に供給されることも可能である。例えば、生存可能な細胞、機能などが損なわれ
ていない細胞、上皮細胞、または内皮細胞などの本発明の文脈において適用される細胞懸
濁液は、少なくとも５０％の細胞が１２時間以内にその表面に付着する場合に、「細胞付
着に適した表面」に加わるものである。より好ましくは、細胞付着に適した表面は、少な
くとも７０％の細胞がプレーティング（つまり、上記デバイスを構成するチャンバーまた
はウェルに細胞を加える）の１２時間以内にその表面に付着するように、表面特性を有し
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ている。さらにより好ましくは、細胞付着に適した表面特性は、少なくとも９０％の細胞
がプレーティングの１２時間以内にその表面に付着していることである。最も好ましくは
、細胞付着に適した表面特性は、少なくとも９０％の細胞がプレーティングの８時間、６
時間、４時間、２時間以内にその表面に付着していることである。
　上記細胞は、本発明のデバイス、特にはＨＥＭＴ素子に対して融合性を持っていること
が好ましい。上記細胞は、単層として成長することがまた好ましいが、上記細胞の多層成
長もまた考えられる。好ましくは、まさに一つの細胞の「タイプ」（例えば、線維芽細胞
）が、本発明に係るデバイスのＨＥＭＴ素子上に成長される。しかしながら、一つよりも
多い細胞タイプが本発明に係るデバイスのＨＥＭＴ素子上に成長されることも考えられる
。つまり、一つのデバイス、特には本発明のＨＥＭＴ素子は、２個、３個、４個、５個、
６個などの異なる細胞タイプ（例えば、一次細胞と対応する不死化がん細胞）を含んでも
よい。これらの異なる細胞タイプは、本発明のデバイス上に位置する、一つの同じＨＥＭ
Ｔ素子および／または分離されたＨＥＭＴ素子の上に位置してもよい。
　本発明に係るデバイスは、ＨＥＭＴ素子を構成する一つよりも多い分離領域を含んでも
よく、すなわち、各々が分離領域によって構成された、２個、３個、４個、５個、１０個
、１５個、２０個、３０個、４０個、５０個、６０個、７０個、８０個、９０個またはそ
れよりも多くの分離されたＨＥＭＴ素子を含むデバイスが考えられる。ＨＥＭＴ素子を構
成するこれらの分離領域の幾つかは、システムを検査するのに役立つであろう参照物質（
例えば単に生体分子コーティング、および／または「試験細胞」、つまり、外部刺激に応
答する例えば電気シグナルである細胞シグナルがモニターされる試験細胞に関する限り異
なる起源を持つ細胞、および／または非生体試験細胞など）を含むことが考えられる。本
発明のデバイスは、双方がここで定義された同じタイプの非興奮性細胞を含む少なくとも
二つの分離されたＨＥＭＴ素子を含むことが考えられ、そこでは、少なくとも二つのＨＥ
ＭＴ素子は異なる外部刺激によって刺激される。「異なる外部刺激」は、特別のＨＥＭＴ
素子が、異なる強度、異なる被爆量で適用される同じ種類の刺激（例えば放射線）によっ
て刺激され、および／または異なる種類の刺激（例えば放射線と熱）によって刺激される
ということを含んでいる。
　代替的にまたは付加的に、本発明のデバイス上における少なくとも二つの分離されたＨ
ＥＭＴ素子の少なくとも一つは細胞がなく、且つ、生体分子コーティングがないことが考
えられる。そのようなデバイスが好ましい。
　ここで述べた分離領域は約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０またはそれより
も大きい数値の平方ミリメートルのサイズであり、約５平方ミリメートル以下であること
が好ましく、約１平方ミリメートルであることが特に好ましい。
　今回の実験に用いられたＧａＮチップは、ナノメートルスケールで、複数の異なる層か
らなる半導体材料から構成されている。これらの構造の組成プロファイルは重要であり、
それは、そのプロファイルがチップデバイスの局所的なバンド構造を決定するからである
。最密六方結晶のIII族窒化物のもっとも重要な特性の一つは、他の物質と比較して非常
に自発的で且つ圧電性の分極特性である（Ｄｉｍｉｔｒｏｖ　２０００）。ヘテロ構造に
おける異なる物質の特定および分極により、いかなる追加のドーピングを行うことなく、
電荷キャリアをインターフェイス領域に蓄積させることを強いる。これにより、静電位が
もたらされる。
　さらに、ＨＥＭＴを構成する分離領域の少なくとも一つの使用は、任意のリアルタイム
で、外部刺激に応答して生体細胞によって生成される例えば電気シグナルである細胞シグ
ナルをモニターするためのデバイスを製造する使用であって、これは本発明の一側面であ
る。
　さらに、ＨＥＭＴを構成する分離領域の少なくとも一つの使用は、任意にはリアルタイ
ムで、放射線および／または拘束または非拘束の電荷キャリアの密度における変化をモニ
ター／定量化／検知／測定するためのデバイスを製造する使用であって、これは本発明の
一側面である。
　さらに、ここで定義されたデバイスの使用は、外部刺激に応答して生体細胞によって生
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成される例えば電気シグナルである細胞シグナルをモニターするための使用であって、こ
れは本発明の一側面である。
　さらに、ここで定義されたデバイスの使用は、細胞に傷害を引き起こす外部刺激を後退
させ、この外部刺激から細胞を保護および／または隔離する化合物をスクリーニングする
使用であって、これは本発明の一側面である。
　「外部刺激」は、物理的、生体物理的、化学的、生物的な刺激、例えば、放射線、粒子
放射線、熱、光、ナノ粒子、薬（薬物）および／または試験化合物を用いた刺激であり得
る。
　また、ここで定義されたデバイスを含むキットは、本発明の目的の一つである。
　さらなる側面では、本発明は、ここで定義されたＨＥＭＴを構成する少なくとも一つの
分離領域と以下の項目の少なくとも一つを含むキットに関する。すなわち、その項目は、
（ａ）上記ＨＥＭＴに非興奮性細胞を付着させる手段および／または命令
（ｂ）非興奮性細胞を成長させる手段および／または命令
（ｃ）非興奮性細胞
（ｄ）非興奮性一次細胞を分離する手段および／または命令、および
（ｅ）外部刺激に応答して生体非興奮性細胞によって生成される例えば電気シグナルであ
る細胞シグナルをモニターするための手段および／または命令
　別の側面では、本発明は、外部刺激に応答して生体細胞によって生成される例えば電気
シグナルである細胞シグナルをモニターするための方法に関し、
（ａ）上記で定義されたデバイスを設け、および
（ｂ）外部刺激に応答して生体細胞によって生成される例えば電気シグナルである細胞シ
グナルをモニターする。
　さらに、本発明は、外部刺激に応答して生体細胞によって生成される例えば電気シグナ
ルである細胞シグナルをモニターする（好ましくは生体外での）方法に関し、
（ａ）ＨＥＭＴを構成する少なくとも１つの分離領域を設け、
（ｂ）上記分離領域上に非興奮性細胞を成長／付着させ、および
（ｃ）外部刺激に応答して生体細胞によって生成される例えば電気シグナルである細胞シ
グナルをモニターする。
　本発明のデバイスは、以下の項目のいずれかに応じて用いてもよい。すなわち、その項
目は、
（１）ここで定義されたデバイスの使用であって、細胞成長、細胞粘着および細胞形態に
対する外部刺激の影響をモニター／測定するための使用。
（２）ここで定義されたデバイスの使用であって、外部刺激を与えることなく、細胞成長
、細胞粘着および細胞形態をモニター／測定するための使用。
（３）ここで定義されたデバイスの使用であって、細胞間通信のパラメータ／経路を記録
するための使用。
（４）ここで定義されたデバイスの使用であって、放射線の線量率を測定／検知／定量化
するための使用。用語「線量率」は周知のものであって、単位時間当たりに吸収される放
射線量（線量）を意味する。
　我々は、電荷およびｐＨ感度型溶液ゲートＡｌＧａＮ／ＧａＮ高電子移動度トランジス
タ（ＨＥＭＴ）におけるリアルタイムでのＸ線照射応答を提示するものである。二つの物
質のインターフェイスにおいて、固定空間電荷が物質の分極の相違のために出現し、そし
て、二次元電子ガス（２ＤＥＧ）が生成される。電気特性とそれゆえシステムの導電性と
はチップの表面電位に大きく依存する。我々は、デバイスが安定的であって、且つ、異な
るエネルギーでのＸ線照射の下で並びに上記Ｘ線照射が継続しながら、マイクログレイ範
囲の線量に対するリニアな統合応答を含む、再生可能な挙動を実証することができた。溶
液中のデバイスの滴定測定によると、リニアなｐＨ反応と感度はＸ線照射の下で保持され
るのみならず、放射線照射応答をも測定された。センサーの活性領域は、約１ミリ平方メ
ートルのサイズであって、この活性領域は、放射線学のアプリケーションにおける線量決
定にとって理想的な候補となる。上記デバイスは、生体適合性を有し、且つ、液体中であ
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って且つ激しい放射線下で同時に動作し得る。このセンサーデバイスの開発は、バイオセ
ンシングアプリケーションにおけるオンライン放射線量測定取得の可能性を提供するもの
であって、放射線生物物理学において巨大なポテンシャルを有している。
　このため、本発明は、はじめて、少なくとも１つのＨＥＭＴ（これには細胞が存在せず
、つまり、これに付着する細胞を含まない）が放射線を測定／検知／定量化できるという
ことを開示する。この効果は、付属の実施例において示されており、具体的には、ここで
記述されたデバイスが、線量測定の目的に非常に適しており、さらに、溶液動作下での絶
対受容放射線量率用の内部較正を提供さえすることを実証するものである。ここで定義さ
れたデバイス、および特にはＨＥＭＴヘテロ構造を意味する「細胞フリー」の環境におけ
るＨＥＭＴを構成する分離領域によって特徴付けられたデバイスは、そのように用いられ
、つまり、細胞が存在しておらず、（そればかりか、分離領域が、ＨＥＭＴを構成する領
域に付着される細胞、好ましくは非興奮性細胞を含むデバイス）が、放射線の測定／検知
／定量化のために用いられ、または線量率の測定に用いられる。上記測定／検知／定量は
溶液（生体内および生体外の設定を含む）中または空気（説明用に付属の実施例を参照）
中で起こり得る。加えて、デバイスは非常に高い累積放射線量に対して動作し、且つ、数
１００Ｇｙの放射線照射後には何ら永久的な影響を示さない。上記デバイスは約１μＧｙ
／ｓから１０ｍＧｙ／ｓ（高放射線量）の放射線量率に対して試験される。
　本発明に係るＨＥＭＴベースのデバイスは、好ましくは、ＡｌＧａＮ／ＧａＮヘテロ構
造を構成するそれらのデバイスは、μＧｙの領域で検知の限界に到達する一方で公知のＭ
ＯＳＦＥＴベースの放射線検知器はすでに低ｍＧｙの領域で検知の限界に到達している。
本発明の一部を構成するＨＥＭＴを含むデバイスは、好ましくは、ＡｌＧａＮ／ＧａＮヘ
テロ構造を構成するそれらのデバイスはそれゆえ、すでに身近なものとなったＭＯＳＴＦ
ＥＴベースの放射線量測定に代わる予期されなかったが優れたものを提供する（付属の実
施例を参照）。
　「μＧｙ領域」は、１０００μＧｙ以下の放射線量、好ましくは、約９００、８００、
７００、６００、５００、４００、３００、２００、１００μＧｙまたはそれよりも小さ
い値の放射線量、より好ましくは、約９０、８０、７０、６０、５０、４０、３０、２０
、１０μＧｙまたはそれよりもずっと小さい１０、９、８、７、６、５、４、３、２、１
μＧｙ、またはそれよりもずっと小さい例えば０．９、０．８、０．７、０．６、０．５
、０．４、０．３、０．２、０．１μＧｙ、またはそれよりもずっと小さい値の放射線量
の値を含んでいる。
（５）ここで定義されたデバイスの使用は、放射線量を測定するための使用である。「放
射線測定」は、間接的または直接的にイオン化放射線に晒された結果生じる物質および生
体組織内に吸収された線量を計算することである。ここで記述されたデバイス（好ましく
は、ＨＥＭＴベースのデバイス、より好ましくはＡｌＧａＮ／ＧａＮヘテロ構造を構成す
るデバイス）は、例えば、好ましくはリアルタイムで、人間の患者上（内）での皮膚線量
測定用に用いられてよい。
（６）ここで定義されたデバイスの使用は、任意のリアルタイムで、表面電位測定および
放射線測定を組み合わせて実行するための使用である。本発明によって初めて示されたよ
うに、ＨＥＭＴは溶液中での放射線照射の間におけるその表面の電位変化に対する感度を
保持する。このため、本発明に係るＨＥＭＴベースのデバイスは、好ましくは、ＡｌＧａ
Ｎ／ＧａＮヘテロ構造を構成するそれらのデバイスは、ｐＨおよび放射線を同時にまたは
時間遅れで測定するために、用いられることができる。本発明に係るＨＥＭＴベースのデ
バイスは、好ましくは、ＡｌＧａＮ／ＧａＮヘテロ構造を構成するそれらのデバイスは、
細胞シグナルおよび放射線を同時にまたは時間遅れで測定するために、用いられることが
できる。
（７）ここで定義されたデバイスの使用は、（試験）細胞に所望の効果を与える試験化合
物をスクリーニングするための使用である。「所望の効果」はしたがって実験の意図に基
づいており、つまり、細胞に有益または有害（例えば有毒）な効果を与える化合物、がん
細胞に反増殖効果を与える化合物、細胞に増殖効果を及ぼす化合物、外部刺激（例えばイ
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オン化放射線）の有害な効果を後退または促進させる化合物、細胞内に所定の生化学経路
（例えば病原性環境で含まれる経路）を（例えばアゴニスティックまたはアンタゴニステ
ィックに）もたらす化合物、医療環境で薬物として働き得る化合物、に対してスクリーニ
ングすることが望まれているかもしれない。「化合物」はしたがって複数の試験化合物も
含んでいる。「試験化合物」はここの他の場所で定義されてきたものである。
（８）ここで定義されたデバイスの使用は、（試験）細胞に所望の効果を与えるのに必要
な試験化合物の効果的な濃度をスクリーニングするための使用である。「効果的な濃度」
はしたがって所望の効果を与えるために必要な試験化合物の濃度を意味する。所望の効果
は上記で定義されてきたものである。
　本発明はまた、上記環境における使用のために用いられるここで定義されたデバイスに
関し、特に放射線の測定／定量化／検知および／または拘束または非拘束の電荷キャリア
の密度における変化（ｐＨおよび／またはイオン濃度の変化が好ましい）の測定／定量化
／検知に関する。ここ以前で述べた変化は細胞シグナル（少なくとも１つのＨＥＭＴに付
着された細胞）から生じるかもしれないし、または溶液中または双方における変化から生
じるかもしれない。
　「溶液中」とは生体外および生体内環境を含み、つまり、生体外（例えば、携帯される
線量計として）または生体内で、ここで記述されたデバイス、例えば拘束または非拘束の
電荷キャリアの変化（ｐＨおよび／またはイオン濃度の変化が好ましく、ｐＨの変化がよ
り好ましい）および／または放射線を（同時にまたは時間遅れで）測定／検知／定量化す
るデバイスを用いることが考えられる。
　上述した測定／使用はリアルタイムまたは時間遅れで実行されることが考えられる。
　本発明のデバイスは医療機器であることがさらに考えられる。
　スクリーニング目的のための本発明にかかるデバイスの使用は、いかなる適切な環境、
例えば高スループット環境、つまり、高コンテンツなスクリーニングに適した環境（つま
り、幾つかの異なるパラメータが同時にモニターされる環境）で実行されてもよい。本発
明のデバイスをそのような環境に適用させる方法は当業者にとって公知である。
　本発明の更なる側面および実施形態は以下のセクションから導き出せる。
　ここで記述されたデバイス、好ましくは、ＡｌＧａＮ／ＧａＮヘテロ構造は、外部刺激
に応答して生体細胞によって生成される例えば電気シグナルである細胞シグナルをモニタ
ーすることができる、ということを今回示した。例えば、上記デバイスは、好ましくは、
放射線生物学および／または放射線研究の分野において一般に、細胞膜電位を測定するた
めに用いられることが可能である。放射線照射実験後のみならず、放射線照射中において
も、細胞電位を測定することができる可能性は、試験の制限を大幅に広げる。こうした試
験方法は、非常に広い分野の新しい実験を切り開くものである。本発明によって、好まし
くは放射線照射である外部刺激の最初の瞬間から、外部刺激に応答した細胞応答をモニタ
ーすることが可能になる。これにより、細胞応答とそれらの時間的順序のための特別な調
査が可能になる。
　生体細胞、好ましくは外部刺激に応答するチップ上の単細胞によって生成された例えば
電気シグナルである細胞シグナルをモニターすることに加えて、単細胞刺激、例えば単細
胞放射線照射を開始することが考えられる。この目的のために、単細胞よりも小さいビー
ム直径を有するマイクロビームが用いられる。この目的は、例えばＭｕｎｉｃｈ　Ｔａｎ
ｄｅｍ　ＡｃｃｅｌｅｒａｔｏｒでのＳＮＡＫＥ（Ｓｕｐｅｒｃｏｎｄｕｃｔｉｎｇ　ｎ
ａｎｏｐｒｏｂｅ　ｆｏｒ　ａｐｐｌｉｅｄ　ｎｕｃｌｅａｒ　ｐｈｙｓｉｃｓ　ｅｘｐ
ｅｒｉｍｅｎｔｓ）で実現され得る。
　測定ケーブルを接続できることを提供するチップホルダーが開発されることがさらに考
えられる。こうした構成の目的は、マイクロビームの放射線照射中に細胞電位を測定する
ことである。放射線照射された細胞の近隣の細胞からの応答を記録することにより、考え
られ得るバイスタンダー効果のための定性的および定量的な実験を行うことができる可能
性が向上する（Belyakov O. V. etal., 2002; Prise K. M. et al., 2003; Prise K. M. 
et al., 2002; Belyakov O. V.et al., 2005; Larimore S. A. et al., 2003）。このこ
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とは、ここで記述された使用、方法に関連して適用され得る本発明の実施形態である。
　本発明のデバイスは、外部刺激、好ましくは放射線、特に好ましくは照射線照射に応答
して生体細胞によって生成された例えば電気シグナルである細胞シグナルを生体内でモニ
ターできるように、埋め込まれてもよい。
［ナノ構造の好ましいレイアウト］
　後述の文章は、本発明のヘテロ構造の好ましいレイアウトを説明するものであるが、本
発明はそれらの設定に限定されるものではないことが理解されなければならない。ＧａＮ
チップは電気コンタクトを有しており、これらは細胞電位の測定のために用いられている
。サファイア基板がＡｌＮ核形成層で被覆されている。動作領域は２５００ｎｍの膜厚の
ＧａＮ層と２８％のアルミニウム量を含む２５ｎｍの膜厚のＡｌＧａＮバリア層とから構
成されている。これら二つの物質間における二次元電子ガスキャリアの密度は、６．１×
１０１２ｃｍ－２（Ｓｔｅｉｎｈｏｆｆ　Ｇ．ｅｔ　ａｌ．，２００３ｂ）である。上記
デバイスは、３ｎｍの膜厚を有するＧａＮキャップ層によって被覆されており、この層が
、細胞が培養される表面である。
［ナノ構造の説明される取り扱い］
　後述する文章は、本発明のヘテロ構造の好ましい設定を説明するものであるが、本発明
はそれらの設定に限定されるものではないことが理解されなければならない。チップは、
配線および不動態化の前に、超音波槽中のアセトンおよびイソプロパノールを用いて洗浄
された。それぞれの単一の測定の前に、ちょうどＧａＮサンプルのように、７０％のエタ
ノールを用いて洗浄された。研磨された裏面を有する利用可能な１つのＧａＮサンプルが
存在した。全てのその他の使用されたＧａＮサンプルとチップとは、研磨された裏面を持
っていない。これらのサンプルを用いた光学顕微鏡検査はできなかった。
［可能な測定準備とデータ取得に関する説明］
　後述する文章は、本発明のヘテロ構造の好ましい環境を説明するものであるが、本発明
はそれらの環境に限定されるものではないことが理解されなければならない。ＧａＮチッ
プはサンプルホルダーの上に搭載されて、金配線に接続されており、当該金配線は０．１
ｍｍの直径を有している。データの取得は、Ｋｅｉｔｈｌｅｙ　Ｓｏｕｒｃｅ　ａｎｄ　
Ｍｕｌｔｉｍｅｔｅｒｓ（Ｋｅｉｔｈｌｅｙ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｉｎｃ．，Ｃｌ
ｅｖｅｌａｎｄ，　Ｏｈｉｏ　４４１３９）を用いて実現される。それぞれのＧａＮチッ
プはＫｅｉｔｈｅｌｙ　２４００　Ｓｏｕｒｃｅ－ｍｅｔｅｒに接続されており、当該Ｋ
ｅｉｔｈｅｌｙ　２４００　Ｓｏｕｒｃｅ－ｍｅｔｅｒは電圧の印加と電流の測定とを同
時に実現することを可能にする。ＳｏｕｒｃｅＭｅｔｅｒは、正確で、低電圧で、高安定
のＤＣパワー供給を、低ノイズで、高反復可能性で、高インピーダンスのマルチミーター
に組み合わせる。それは、５－１／２－デジタル解像度を有する０．０１２％の基礎精度
を持つ。５－１／２ディジットにて、ＳｏｕｒｃｅＭｅｔｅｒは、ＩＥＥＥ４８８バス（
Ｍｏｄｅｌ２４００Ｓｅｉｅｓ　ＳｏｕｒｃｅＭｅｔｅｒ　Ｕｓｅｒ‘ｓ　Ｍａｎｕａｌ
，　Ｒｅｖｉｓｉｏｎ　Ｇ，　１９８８，　Ｋｅｉｔｈｌｅｙ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
，ｉｎｃ．）上で一秒間に５２０リードを行う。電流を同時に測定しながら、１２０ｍＶ
の定電圧がＧａＮトランジスタのソースドレインコンタクトに与えられる。所定の精度は
、デバイスの基礎設定に対して有効である。リードのための異なるインテグレーション時
間に応じて、その精度は所定の値から異なり得る。Ｋｅｉｔｈｌｅｙデバイスはこれらの
データを、Ｗｉｎｄｏｗｓ　ＸＰの基礎ＰＣ中にインストールされたＧＢＩＰ　Ｉｎｔｅ
ｒｆａｃｅ　Ｂｏａｒｄ，ｔｙｐｅ　ＫＰＣＩ－４８８ＬＰ　ＩＥＥＥ－４８８．２（Ｋ
ｅｉｓｔｈｌｅｙ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｉｎｃ．，　Ｖｌｅｖｅｌａｎｄ，　Ｏｈ
ｉｏ　４４１３９）に送る。測定デバイスの制御および読み出しに加えてサンプルデータ
の蓄積は、ＬａｂＶｉｅｗ　８．６．１　Ｅｘｐｒｅｓｓ（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔ
ｒｕｍｅｎｔｓ　Ｄｔｌ．，Ｍuｎｃｈｅｎ，　Ｇｅｒｍａｎｙ）を用いてなされる。全
ての放射線照射実験のために、医療Ｘ線デバイス、Ｓｔａｂｉｌｉｐａｎ　ＴＲ３００ｆ
のタイプ　（Ｓｅｉｍｅｎｓ　ＡＧ，　Ｍuｎｃｈｅｎ，　Ｇｅｒｍａｎｙ）が用いられ
た。
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［ＧａＮトランジスタの特徴付け］
　細胞電位測定を開始する前に、異なる物理的環境の影響へのトランジスタデバイスの依
存性を評価することが考えられる。ＧａＮチップは、光、温度、およびｐＨ値の変化に対
して非常に敏感であって、且つ、Ｘ線放射に対する応答を示す。測定されたデータの適切
な解釈を行うためには、トランジスタの幅広い特徴付けを行うことが、物理的および電気
的特性を知るために望ましい。好ましくは、それぞれの単一のチップ（本発明のヘテロ構
造またはデバイス）の個別の特徴づけが実行される。
［本発明のデバイスに係るｐＨ感度］
　細胞がアポトーシスを経験するときのｐＨ値の変化を記述する幾つかの刊行物が存在し
ている（Ｌａｇａｄｉｃ－Ｇｏｓｓｍａｎｎ　Ｄ．ｅｔ　ａｌ．、　２００４；　Ｔａｎ
ｎｏｃｋ　Ｉ．Ｆ．，　１９８９）。細胞放射線照射実験中における予期されたシグナル
の変化の感触を得るために、ＧａＮトランジスタ電流がｐＨ値に依存して測定される。こ
の目的のために、異なるｐＨ値を持つ溶液が、ＨＣＬとＮａＯＨとを混合することによっ
て生成された。その溶液のｐＨ値は、ｐＨメータ、ＣｙｂｅｒＳｃａｎ５００のタイプを
用いて決定された（Ｅｕｔｅｃｈ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｅｕｒｏｐｅ，　Ｎｉｊｋ
ｅｒｋ，Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ）。
［生体適合性および細胞の生命力］
　幅広い細胞成長実験は、ＧａＮ表面上の細胞が生存していること、および基板物質から
細胞の影響が何も存在しないことを保証するために、実行された。その形態試験および成
長研究は、光学顕微鏡またはレーザー走査顕微鏡および原子間力顕微鏡によって実行され
た。細胞が生存しているか死滅しているかを決定する最も早い方法の一つは、その外部の
形状を調べることである。ＧａＮチップ上の細胞成長は、通常の顕微鏡スライド上での細
胞成長と比較された。ＧａＮ表面上の細胞成長とガラス基板上の細胞成長との間における
視認できる相違は存在していない。
　［参照］
　上記非特許文献１～３１を参照とした。
【図面の簡単な説明】
【図１】図１は、ＧａＮ表面上に成長した線維芽細胞の共焦点レーザー走査顕微鏡画像を
示している。細胞膜は、ＤｉＯ、ローダミン（Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ）－ファロイジン（Ｐ
ｈａｌｌｏｉｄｉｎ）を有する重合型アクチン（Ｆ－Ａｃｔｉｎ）、およびＨｏｅｃｈｓ
ｔ３３３４２を用いた細胞核によって、ラベル付けされている。（スケールバー：４０μ
ｍ）
【図２】図２は、異なる放射線量率におけるトランジスタ反応を示している。ΔＩは、二
つの異なる、名目上同一のＸ線照射によって引き起こされるトランジスタのソースドレイ
ン電流の変化である。
【図３】図３は、細胞放射線照射実験（７．１ｍＧｙ／ｓ，６０秒）を示している。三つ
の曲線は、同時に放射線照射された二つのＧａＮトランジスタの電流差を計算したものを
示している。黒曲線は参照曲線であり、二つのチップ上の細胞媒体についてのもののみを
示している。赤線はＧａＮチップのうちの一つの上に成長した細胞について記録したもの
であり、緑線は交換測定を用いて記録したものであって参照チップについて記録したもの
である。
【図４】図４は、参照トランジスタのシグナルを示している。細胞はチップのうちの一つ
の上に成長した。生体細胞放射線照射のシグナルはＸ線に晒されている間、上昇を示して
いる（５．１ｍＧｙ／ｓ，３分）。赤曲線は、ｔ＋１８０分後に繰り返された同じサンプ
ルへの放射線照射のシグナルを示している。細胞がいまやその生命力を失ったために、生
体反応はもはや期待されず、曲線は、図３中の細胞を有さない参照曲線と同程度の、平坦
な経過を示している。
【図５】図５は、線量率の関数として、ＡｌＧａＮ／ＧａＮのＨＥＭＴのソースドレイン
電流を示している（Ｘ線、１５０ｋＶ）。差込図は、各種の線量率の交互強度（左差込図
）および間欠的強度（右差込図）を用いたパルスＸ線照射の下、時間の関数として、絶対
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ソースドレイン電流の測定を示している。差込図における数字はｍＧｙ／ｓでの線量率を
示している。二つの放射線照射のシリーズを含む完全な実験が二度実行された。
【図６】図６（Ａ，Ｂ）トランジスタシグナルの時間間隔が、空気中の全体の線量に対し
てリニアな相関を示している。１．６μＧｙ／ｓの線量率に対する典型的な応答シグナル
が差込図（Ｃ）に示されている。差込図（Ｄ）は、パルスの初期でのシグナルの鋭いドリ
フトを示しているが、１０μＧｙに向かってリニアな経過が観察されている。低線量範囲
における測定は１８ｋＶのＸ線を用いて実行され、高線量範囲における測定は１５０ｋＶ
のＸ線を用いて実行された。トランジスタは異なる線量率で１０分間照射された。
【図７】図７は、ｐＨ４およびｐＨ１０での２．９ｍＧｙ／ｓの線量率での放射線照射の
前に、中で、後で、溶液中のＧａＮデバイスの特性曲線を示している。平衡を得るために
、最初に、ゲート電圧ＶＧを０Ｖと－４Ｖとの間で５回循環させた。図示されたデータは
、データ系列毎の５つの連続する周期の平均化によって得られたものである。嵌め込まれ
た図は、デバイスのヒステリシスの測定を与えるゲート電位の関数として、ｐＨ７での特
性曲線の標準偏差を示している。
【図８】図８は、１．４ｍＧｙ／ｓの線量率で連続する放射線照射の間における滴定を示
している。リニアなｐＨ反応の勾配は、５７ｍＶ／ｐＨのトランジスタ感度をもたらして
いる。差込図は滴定された異なるｐＨ値で測定されたゲート電圧ＶＧのセクションである
。連続する放射線照射は１５０ｋＶＸ線を用いて実行された。
【図９】図９は、ＨＥＭＴトランジスタを例示した断面図である。
【発明を実施するための形態】
　本開示は、付属する図面と共に最善に理解され得るものであり、参照によりここに取り
込まれる。さらに、本発明および多くの利点のより良い理解は、例示をもって後述する実
施例によって得られるであろうし、また、その例示に限定される意図ではない。
　［実施例１］　ＡｌＧａＮ／ＧａＮナノ構造上での刺激を受けた細胞応答のモニタリン
グ
　細胞通信経路は、一次メッセンジャーと二次メッセンジャーの細胞膜を横断する移動を
もたらす。これらの細胞通信経路の解読は、高度な細胞ホメオスタシスを理解する鍵であ
る。ここで、我々は、長期間の測定における放射線照射実験の間、帯電された外部細胞メ
ッセンジャーによって引き起こされる細胞電位応答を記録することができる、半導体ナノ
構造に基づいた測定アプローチを提示する。ＡｌＧａＮ／ＧａＮヘテロ構造は、電子トラ
ンジスタおよびイオン感応型トランジスタのゲート層を提供する。電気特性とそれゆえシ
ステムの導電性とは、細胞膜を横断するイオン束によって変化するチップ表面電位に大き
く依存している。このことにより、細胞応答とそれらの時間順序に対する特別な調査が可
能となる。本デバイスは放射線に敏感であるが、ヘテロ構造は、Ｘ線に晒されている間、
安定的で反復可能性のある挙動をもって動作可能である。我々は、放射線照射された細胞
によって引き起こされた、６０秒以内で０．１３μＡまでのトランジスタのシグナルの変
化を測定した。放射線照射の後のみならず、放射線照射の間についても、細胞電位を測定
できることは、試験の制約をかなり広げることである。
　生化学通信が後に続く、生体信号の細胞内通信は、細胞増殖の不可欠な部分である１。
マイクロ電極アレイ２－４および電界効果トランジスタ（ＦＥＴ‘ｓ）５は、これらの電
気細胞シグナルの記録に用いられる。ＡｌＧａＮ／ＧａＮナノ構造によって形成された高
電子移動度トランジスタ（ＨＥＭＴ’ｓ）の開発は、細胞活動の非侵襲性の外部細胞モニ
タリングを非常に繊細に実現できることをもたらす６。ここに、我々は、長期間の調査用
のバイオセンサとしてそのような半導体デバイスの利用を報告する。我々は、半導体測定
技術と放射線照射実験とを組み合わせることにより、そのデバイス表面の生体適合性を実
証すると共に線維芽細胞からのＸ線刺激による電気信号を記録することを実証する。メッ
センジャーとしてＣａ２＋を利用するために、生体細胞は、ＩｎｓＰ３またはリアノジン
受容体のいずれかを用いることで、高度短バーストＣａ２＋放出メカニズムを利用した恒
常的制御を克服する７。我々は、放射線照射中および後に、生体細胞によって生成される
非常に小さい電気信号を検知するための実験的環境を開発した。長期間の測定は、二つの
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ＧａＮトランジスタへの放射線の同時照射と、このため、いかなる直接的なＸ線に関連す
る偽シグナルおよび温度ドリフトの補償により、実現可能となる。III族窒化物は生理学
的条件下で化学的に安定であり、生体細胞に対して無毒であり８、高Ｘ線照射量に耐える
。本質的な影響が誘導されたいかなる放射線をも除外するために、我々は、注意深く、Ｘ
線照射に対するＡｌＧａＮ／ＧａＮヘテロ構造の応答を特徴付けた。ナノ構造は、放射線
照射条件下で安定的で且つ反復可能性のある動作を示す。さらに、トランジスタ表面の生
体適合性はＤＮＡ修復および細胞成長研究（図１）によって保証された。結果は、これま
でに発行されたデータに匹敵するものである。ＨＥＭＴデバイスの製造および物理的特性
はＧ．Ｓｔｅｉｎｈｏｆｆら１０によって記述されている。
　トランジスタは、フローティングゲートおよび１２０ｍＶの一定のソースドレインバイ
アスで動作させた。配線および不動態化の前に、チップは、超音波洗浄機内でアセトンお
よびイソプロパノールを用いて洗浄された。各測定の前に、チップ表面は７０％エタノー
ルで洗浄されて、そして、ＵＶＣ光の下で３０分間殺菌された。続いて、チップは、３７
℃、３０分間、フィブロネクチン溶液（ハンクス平衝塩１ｍｌ中、１２．５μｌのフィブ
ロネクチン）を用いて、コーティングされた。我々の細胞実験のために、マウス結合性線
維芽細胞Ｌ－９２９は、３７℃、９７％の湿度で、１０％のウシ胎仔血清（ＦＢＳ）およ
び１％のペニシリン／ストレプトマイシ（１００００ｕｎｉｔｓ／ｍｌのペニシリン、１
０ｍｇ／ｍｌのストレプトマイシン）を有するＲＰＭＩ１６４０　Ｍｅｄｉｕｍ（w 5.5 
g/lPhenol red, w 2.0 g/l NaHCO3, w 25 mM HEPES, w stable glutamine）培地で培養さ
れた。細胞は融合層に成長した。放射線照射実験は、医療用Ｘ線機器Ｓｔａｂｉｌｉｐａ
ｎ　ＴＲ３００ｆ（Ｓｉｅｍｅｎｓ　ＡＧ，８０３３３，Ｍuｎｃｈｅｎ，Ｇｅｒｍａｎ
ｙ）を用いて実行された。
　トランジスタのゲートのｐＨ値とソースドレイン電流とのリニアな関係は、従前の刊行
物で実証されたものである９。本デバイスはｐＨ依存性を持ったものであり、このことは
、５．６－８．４のｐＨでの適定によって確認されたものであって、関係領域において－
０．３２μＡ／ｐＨの感度を示した。ＨＣＬおよびＮａＯＨのｐＨは、ｐＨメータである
タイプＣｙｂｅｒＳｃａｎ５００（Ｅｕｔｅｃｈ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｅｕｒｏｐ
ｅ，Ｎｉｊｋｅｒｋ，Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ）を用いて測定された。いかなる可能性の
あるＸ線に関するトランジスタの偽応答を評価するために、我々は、１ｍＧｙ／ｓ～１２
ｍＧｙ／ｓの間の異なる線量率を用いて、一つのベアチップに放射線照射を行った。放射
線に対する各暴露は、再現可能性を分析するために、一度繰り返された。トランジスタは
、それぞれ１分間、異なる放射線量で、それぞれの放射線照射の間隔を４分として、放射
線照射がなされた。この場合、トランジスタのシグナルは減少する。さらに、チップは、
放射線照射の影響を調べるために、複数回、同じ放射線量だが異なる放射線照射時間の下
で、放射線照射がなされた。異なる放射線照射の間隔はまた４分であった。ソースドレイ
ン電流Δ／の放射線依存変化は高放射線量率まで観察され得る（図２）。細胞放射線照射
実験は４ｍＧｙ／ｓ～７ｍＧｙ／ｓの放射線量率を用いて典型的に実行された。それによ
り、トランジスタは活性領域にて動作される。Ｘ線依存の再現可能性を実証するために、
我々は、名目上同一の条件（緑ンシンボルと緑ライン）の下で、各測定を繰り返した。測
定電流の上昇は明確に放射線量率および放射線時間（図示せず）に依存する。我々のトラ
ンジスタは、放射線治療実験の間、安定的で再現可能性のある性能を示し、我々は、一方
が細胞を含んでおり他方が参照として機能する二つの同一のトランジスタに放射線を同時
に照射することにより、直接的な放射線応答を填補することができた。
　それから、二番目の参照トランジスタからのシグナルは他方のトランジスタの測定シグ
ナルから減算される。その結果がセンサー反応ＩＳＤである。製造、配線および不動態化
プロセスのために、双方のトランジスタは完全には同一ではないので、参照曲線は外部物
理パラメータ（温度、ｐＨおよび放射線）から完全には独立したものではないが、我々の
参照方法はそれでもかなり、それらの影響を低減する。
　細胞照射による最も顕著な影響は図３に示されている（線量率７．１ｍＧｙ／ｓ）。下
方のトレース（黒曲線）では、我々は、時間関数として参照反応ＩＳＤ（細胞は存在しな
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いがバッファ溶液が存在する）を記述している。生体細胞がセンサー領域の一つ（赤曲線
）の上で存在していた場合に対して、同じ量がプロットされている。明確なことには、我
々は、参照曲線と比較して、シグナルが減少していることが分かる。しかしながら、今回
、我々は、生体細胞が二つのセンサー領域間でやり取りされる場合に対して、同じ実験を
示す（緑曲線）。緑曲線は放射線照射中に僅かな上昇を示す一方で、赤曲線はおよそ同じ
勾配で減少する。放射線照射中の大きなセンサー反応は上述した光作用によるものである
ことが分かる。それにもかかわらず、我々は、生体細胞への放射線照射は小さいが検知で
きるセンサー反応をもたらすということを確実に述べることができる。細胞によって引き
起こされるシグナルの変化は、参照曲線と比較して０．１３μＡである。
　生体細胞への参照放射線照射と生命力を失った細胞とを比較することは、この仮説をサ
ポートする。細胞応答による要求されたシグナル生成と、例えばＸ線の生体物質との単純
な相互作用である、物理的なシグナル生成とを区別することが可能である。図４は、従前
の実験と同じようにではあるが５．１ｍＧｙ／ｓの放射線量を用いた生存細胞への照射中
のシグナルの増加ＩＳＤを示している。室温にて３時間後に、細胞はその生命力を失い、
センサー反応は、ちょうど細胞を有さない参照測定と同じように、再びフラットになる（
図４、赤曲線）。このことははっきりと、生体細胞によって生体シグナルが生成されるこ
とを示している。
　結論として、半導体ナノ構造は、バイオセンサとして利用され得るものであって、刺激
を受けた細胞の応答の長期間の測定を可能にするものである。そのシステムは、Ｘ線照射
下での安定的および再現可能なセンサー反応を示し、外部細胞メッセンジャーを検知する
ために十分な感度を有している。このことは、放射線生物学において、例えばシグナル通
信路、Ｃａ２＋バースト測定、または細胞間通信の分析において、新しい知見を与えるも
のである。
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　［実施例２］生体適合性溶液ゲートＡｌＧａＮ／ＧａＮのＨＥＭＴデバイスのリアルタ
イムＸ線応答
　我々は、電荷およびｐＨ感応型溶液ゲートＡｌＧａＮ／ＧａＮ高電子移動度トランジス
タのリアルタイムＸ線照射応答を提示する。本デバイスは、μＧｙの範囲に入る線量に対
するリニアな統合応答を含む、Ｘ線照射下および続いて起きるＸ線照射に対して安定的で
且つ再現可能な挙動を示す。溶液中のデバイスの適定測定によると、リニアなｐＨ反応と
感度が、Ｘ線照射下で保持されるばかりではなく、放射線応答が測定され得ることを明ら
かにしている。デバイスが生体適合性であって、当該デバイスは液体中で且つ激しい放射
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線下で同時に動作され得るので、当該デバイスは、医療放射線測定およびバイオセンシン
グのアプリケーションの双方に対して大変適している。生体システムを原位置でモニター
できることは、近代の医療社会にとって極めて重要である。今回の研究の一側面は、放射
線暴露の前に、間に、および後に、細胞に対する放射線のリアルタイムの影響を研究する
方法を開発したことである。近年、広いバンドギャップの半導体はこの研究分野の入口に
立ち、ＧａＮは特に有望な特徴を示してきた。たとえば、ＡｌＧａＮ／ＧａＮ高電子移動
度トランジスタ（ＨＥＭＴｓ）は生体適合的であることが報告されている１，２。ＧａＮ
キャップ層を付加的に用いることで、このデバイスは、水溶液中で動作され得、かなりの
程度に化学的に不活性であり、そして、高リニアなｐＨ感度を示す３。さらに、これらの
デバイスは、気体、極性流体、特定イオン、および細胞応答の検知のために用いられてき
た１－４。ここで、我々は、同時液相ｐＨ測定と、ＡｌＧａＮ／ＧａＮのＨＥＭＴに基づ
くイオン感応型電界効果トランジスタ（ＩＳＦＥＴｓ）を用いた放射線検知とを実証する
ことにより、アプリケーションの範囲を広げる。本デバイスは、Ｘ線に対して安定的で、
反復可能で、そして敏感な応答を示し、放射線照射中のｐＨ感度を保持する。これらのサ
イズの小ささと湿潤な環境における動作性のために、そのようなデバイスは、生体内測定
にとって大変適しており、これらは激しい環境における生化学応答および放射線応答を同
時に測定するための手段を提供する。この研究のために用いられるＨＥＭＴデバイスは、
２．６ｎｍの膜厚のＧａＮキャップ層を用いたＴｏｐＧａＮ（Ｗａｒｓａｗ，Ｐｏｌａｎ
ｄ）による工業用ＭＯＣＶＤベースの成長プロセスを用いて製造された。ＨＥＭＴデバイ
スの製造方法および物理的特性は、従前の刊行物に記述されている５，６。測定環境は、
標準的なガラス電極（ｐＨ／Ｉｏｎ－Ｍｅｔｅｒ　Ｍｅｔｒｏｈｍ　７８１）、Ｐｔカウ
ンター電極、Ａｇ／ＡｇＣｌ参照電極、および作動電極としてのＩＳＦＥＴを備えた単一
電気化学的細胞から構成された。トランジスタの活性領域（０．８８ｍｍ２）は、動作中
、４ｍｍのＡｌフィルターを用いた医療用Ｘ線システム（Ｓｔａｂｉｌｉｐａｎ　ＴＲ３
００ｆ，Ｓｉｅｍｅｎｓ　ＡＧ）によって放射線照射がなされ、空気中の線量の参照測定
は面積線量計（Ｄｉａｍｅｎｔｏｒ　Ｍ４，　ＰＴＷ）を用いて記録された。低線量実験
用には、キャビネットＸ線システム（ＭＸ－２０，Ｆａｘｉｔｒｏｎ　Ｘ－ｒａｙ　ＬＬ
Ｃ）が利用された。溶液測定は、１０ｍＭのＨＥＰＥＳバッファおよび０．１ＭのＮａＣ
ｌまたはＫＣｌの溶液中で実行された。この溶液は、バッファで希釈されたＮａＯＨまた
はＫＯＨおよびＨＣＬを用いて適定されたものであった。すべての実験は、トランジスタ
の光感度のために、完全に暗い環境で実行された。Ｘ線照射下およびそれに続くＸ線照射
におけるデバイス性能の安定性および再現可能性を確認するために、多数のシリーズの線
量率依存性輸送測定が実行された。図５は、１２０ｍＶの固定電位と線量率に対してプロ
ットされたフローティングゲート電位での、ソースドレイン電流ＩＳＤの変化に伴う、１
５０ｋＶのパルスＸ線照射シリーズの結果を示している。図５の差込図に示されるように
、１０分間のパルスで１５分の間隔を間に設けて放射線照射が実行された。光励起キャリ
アの生成により、Ｘ線の線量率に応じたソースドレイン電流の単調増加が観察された。放
射線シリーズの繰り返しから得られた結果を比較することで、トータルの線量が６０Ｇｙ
を超えた後には、何らの顕著な永久性能の変化を伴うことのない素晴らしい再現性が得ら
れた。これらの小さい偏差は、本デバイスが放射線測定のアプリケーションにとって大変
適していること、且つ、本デバイスが溶液動作下で絶対受容線量率に対する内部較正を提
供することを実証している。我々は、溶液条件中でのソースドレイン電流反応の測定が、
本デバイスのいかなる特別の表面処理を行うことなく、同様の再現性を示したことを指摘
する。
　トランジスタ反応の大きさが上記線量率に相関する一方で、蓄積されたトランジスタの
シグナルはトータルの吸収線量に比例することが予期される。図６は、空気中の統合トラ
ンジスタ反応を示している。我々は、非常に低い線量範囲（１０μＧｙまでの）でさえ、
異なる線量に対して高リニアな関係を観察する。比較として、ＭＯＳＦＥＴベースの放射
線検知器は、放射線学において重要なツールになったが７－１０、低ｍＧｙ範囲７，８に
おいて検知の限界に到達する。本ＧａＮデバイスは、図６（ＡとＢ）に示すように、μＧ
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ｙ範囲内までその制限を広げる。
　乾燥条件下でのＸ線応答の特徴に加えて、我々は、本トランジスタが、溶液中での放射
線照射の間におけるＧａＮ表面での電位変化に対する感度を保持することを示す。図７は
、１２０ｍＶの一定のソースドレイン電圧ＶＳＤに対するゲート電位の関数として、ソー
スドレイン電流を示している。本トランジスタは、１５０ｋＶ、２．９ｍＧｙ／ｓの線量
率でのＸ線照射の前に、間に、後に、それぞれ、ｐＨ４、ｐＨ７、ｐＨ１０の特性を示し
た。ＧａＮバッファ層およびキャップ層における電子対の光生成が主要な理由で、それぞ
れの完全な特性曲線は放射線照射中の高電流に対してオフセットされる。このような放射
線依存性オフセットは、独立した放射線照射測定を行うために、－３．５よりも小さいマ
イナスのゲートバイアス下で用いられ得た。図７において、我々は、ソースドレイン電流
がヒステリシスを示すことから、ゲート電圧ＶＧに対する周期的な測定から平均値をプロ
ットした。平均化された周期の標準偏差は、図７の差込図に示されるように、ゲート電位
の関数としてヒステリシスの大きさを与え、且つ、非照射デバイスと照射デバイスとの間
の非常に小さい差異を示す。ｐＨ依存性は、サイト結合モデルを用いて説明され得るが１

１－１３、非照射と照射ケースの両方で類似している。
　Ｓｔｅｉｎｈｏｆｆら３によって報告された非照射デバイスと類似する方法で、照射さ
れたデバイスがｐＨに対してリニアに反応するかどうかを確認するために、トランジスタ
は水溶液中で連続的に照射される一方で当該ｐＨは滴定によって変化した。ｐＨ毎の表面
電荷差異を得るために、１２０ｍＶの一定のソースドレイン電圧を用いてゲート電位を調
節することにより、ソースドレイン電流ＩＳＤが一定に保持された。ＶＧの調節された変
化は、図８において読まれるｐＨ電極の関数としてプロットされた。５７ｍＶ／ｐＨのｐ
Ｈ感度に対応する勾配は、鋭いドリフトの減算に続くリニアな後退によって得られた。こ
の値は、５６ｍＶ／ｐＨの放射線なしでの感度に匹敵しており、そして、我々の実験が室
温で実行され、上記参照３は２０℃で制御されたために、僅かに上昇した動作温度の結果
に関して異なっている。我々は、電解質溶液内での１．４ｍＧｙ／ｓの線量率は、図５に
示される空気中でのＧａＮデバイスのシグナル応答の自己較正曲線を用いて決定されたこ
とを指摘する。
　結果として、我々は、電解質内で動作するＩＳＦＥＴとして構成されたＧａＮのＨＥＭ
Ｔデバイスは、安定的且つ再現可能な態様で、Ｘ線照射中のｐＨ感度を保持することを見
出した。さらに、我々の発見は、基本的なデバイス特性が、デバイスの動作安定性を構成
することなく、ｐＨ反応から放射線照射シグナルを分離するために用いられ得る。Ｘ線量
率を用いたソースドレイン電流の再現可能性を高めることはさらに、水溶液下で受けた光
子束に対する内部較正を提供すると共に、そのようなデバイスが、厳しい環境領域におけ
る激しい放射線およびイオン感度の組み合わせの測定にとって十分に適したものであるこ
とを確立することになる。本デバイスはこのため、将来統合される放射線測定およびバイ
オセンシング医療アプリケーションにとって理想的に適したものである。
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