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研究成果の概要（和文）：本研究では、ゲルを基材としたナノ構造体の動的構造制御システムに、鋭い頂点を有
する三角形プレート状金ナノ粒子と脂質膜を組み込むことで①検出対象物質をナノ構造に誘導する仕組みと②金
ナノ構造体の頂点の配置を制御する技術を導入し、超高感度バイオセンシング基材を創製することを目指した。
その結果、流動的な脂質膜を導入しなくても、ゲルが収縮してナノ構造体が近接すると、構造体が回転すること
で自然と頂点付近が近づくようになることが見いだされた。一方で、対象物質の特異的なホットスポットへの導
入にはさらなる工夫が必要であることが示唆された。超高感度バイオセンシング基材の開発にとって重要な知見
が得られた。

研究成果の概要（英文）：Our previous study showed that actively tunable metal nanogap structures on 
hydrogels are useful platform for the biosensing. In this study, to improve this system for a highly
 sensitive biosensing substrate, an application of triangular gold nanoplates with sharp edges and 
lipid membranes with a fluidity was investigated. As a result, it is indicated that nanostructures 
on the hydrogel can rotate and simultaneously form sharp edge assembled structures at a point 
without a fluid membrane, when their distances become closer. On the other hand, the need of further
 contrivance for the efficient introduction of target molecules into the hot spots is also 
indicated. These results provided an important insight for the development of ultra-sensitive 
biosensing substrates. 

研究分野： ナノ材料化学

キーワード： 金ナノ構造　動的構造制御　表面プラズモン共鳴　ゲル　脂質膜
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研究成果の学術的意義や社会的意義
金属のナノ構造体は表面プラズモン共鳴と呼ばれる特異な光学現象を示す。この表面プラズモン共鳴を利用した
光エネルギーの効率的な利用や高感度なセンシング基材の開発などが期待されている。この表面プラズモン共鳴
は金属ナノ構造体の大きさや形、構造体周囲の環境など、様々な因子の影響をうけるため、これまでその構造や
形状の制御方法が開発されてきた。本研究では、高分子ゲルの体積変化を利用したナノメートルスケールで動的
にナノ構造を制御する技術を発展させ、バイオセンシング基材へと展開するための実験を行い、鋭利な頂点を向
かい合わせる方法を見いだした。本研究で得られた知見は、実用化に向けた重要な知見となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 バイオセンサーの高度化は、健康・安全を守るために重要である。物質の識別には主に抗体が
使われているが、新型ウィルスなどが現れるとパンデミックに陥る危険がある。そのため、抗体
を用いずに、細菌やウィルスを迅速に高感度に判別できるシステムが求められている。その手法
の一つとして、ラマン散乱法が検討されている。ラマン散乱法は分子構造に応じたスペクトルを
与える分光測定であり、抗体を使用しないセンシング技術になる。近年、金属ナノ構造体表面に
発生する増強電場によるラマン散乱の増強「表面増強ラマン散乱(SERS)法」により、高感度検
出も可能になっている。局在表面プラズモンによる増強電場はナノ構造体の中でも鋭利な箇所
で起こり、隙間の狭いギャップ部分（ホットスポット）で特に強く増強されるため、ナノギャッ
プ構造を有する SERS 測定用基材が有効である。一方で、狭いギャップは高いシグナル増強効
果を誘起するが、狭すぎると標的分子がギャップに入らなくなり、逆にラマン散乱が弱くなると
いうジレンマがあった。この問題は立体障害に由来するため、生体高分子やウィルスなど標的物
質が大きいほど深刻になる。そこで、研究代表者らは「ギャップ距離を変えられる金ナノ構造体
を作製し、広いギャップに効率よく標的物質を導入し、ギャップを狭めて高いシグナル増強効果
を得る」という解決策を提案してきた。これまでに、大きな体積変化が可能なハイドロゲルに着
目し、ゲル表面に金ナノ構造体を展開する手法を開発し、可変ギャップ機構を創成した。可変ギ
ャップ機構を利用することで、ギャップ距離を変化させない場合より 10 倍強い SERS シグナル
の観察にも成功した。しかしながら、可変ギャップ機構による高感度化の潜在的可能性は示した
が、実用化を視野にいれるとまだ感度が不十分な状態であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、SERS 測定に関係する要素である「金属ナノ構造体の形状」と「ホットスポット
への標的物質を取り込み」の２点に着目し、SERS 測定基材の高感度化への指針を得ることを目
的とした。具体的には、下記について明らかにすることを目指した。 
 
（１）三角形金ナノプレート粒子の適用 
 以前の研究では、球状金ナノ粒子の自己集合化薄
膜を作製し、可変ギャップを用いてラマン散乱を測
定してきたが、「金属ナノ構造体の鋭利さ」「ギャッ
プを形成する構造体の数」および「ホットスポット
の形成部位と対象物質取り込み位置の一致」の点で
適した構造ではなかったと考えられた（図 1 上）。
そのため、本研究では、三角形プレート状金ナノ粒
子を用いることで、６つの粒子の鋭利な頂点により
ナノギャップを形成させ、ナノ構造の形状により
SERS感度の向上について明らかにすることを目指
した。 
 
（２）脂質膜の導入 
 頂点を有するナノ構造体を近接させてギャップを形成させるにあたり、頂点同士を適切に向
かい合わせて近づけることが望ましい。そのため、プレート状金ナノ粒子の下に脂質膜を導入す
ることで、脂質膜の流動性によりナノプレートの回転運動を可能にし、近接時に必然的に頂点が
向き合った構造を形成させることを目指した。また、研究代表者のこれまでの方法では、標的物
質（タンパク質）は金ナノ構造体の表面全体に非特異的に吸着していたと考えられる。高感度化
には、数少ない標的物質を効率的にホットスポットに取り込むことが重要である。脂質膜に対象
物質が特異的に結合する仕組みを導入することで、対象物質を金属ナノ構造体のギャップ部位
に積極的に取り込ませることができるのかも検討課題とした。 
 
３．研究の方法 
（１）脂質膜の形成と三角形プレート状金ナノ粒子の固定化 
 ガラス基板をシランカップリング剤（Chloro(dodecyl)dimethylsilane)で修飾し、疎水化した。ク
ロロホルムで溶解した不飽和脂質（POPC, POPE）を展開した後、緩衝液を流し、脂質膜を得た。
カチオン性リガンド分子で被覆した三角形プレート状金ナノ粒子を静電相互作用によって吸着
させた。 
 
（２）ゲルの収縮時の金ナノ構造体の近接時の構造変化の評価 
 電子線リソグラフィーによって基板上に金のナノパターンを形成し、その上でポリアクリル
酸ゲルを重合することでゲル表面に転写した。ゲルを収縮させ、ゲル表面の金ナノパターンが十
分近接した状態で、金ナノ構造の変化をナノメートルの精度で観察した。 

図１ 球状ナノ粒子および三角ナノプレー
ト集合体が形成するスペース（Open 状態） 
とホットスポット（Closed 状態）のイメージ 



 

 

（３）三角形プレート状金ナノ粒子を配置したゲルの作製 
 三角形プレート状金ナノ粒子を既報の方法で合成し、粒子の表面をカチオン性を有するアル
カンチオール分子で被覆した。水−有機溶媒の２層系において粒子を気液界面に展開させて単粒
子薄膜を形成し、基板に移し取った。基板上でゲルを重合し、単粒子薄膜をゲル表面に転写した。 
 
４．研究成果 
（１）脂質膜を介した三角形プレート状金ナノ粒子の固定化と粒子の流動性の評価 
 蛍光分子がついた脂質を混合して脂質膜を形成することで、蛍光顕微鏡観察から脂質膜の形
成が確認できた。光褪色後蛍光回復（FRAP）法により脂質膜の流動性を確認した。三角形プレ
ート状金ナノ粒子の脂質膜への吸着は、スペクトル測定および走査型電子顕微鏡観察により確
認した。粒子の表面修飾時にカチオン性とノニオン性のリガンドを混合し、表面のカチオン密度
を制御したところ、カチオンリガンドの割合を 80%以上にすると粒子の吸着量が低下した。この
ことは、表面に吸着した粒子のカチオン電荷によって粒子の吸着が妨げられたためであると考
えられた。脂質膜上に吸着した金ナノ粒子の流動性は、緩衝液中で電場を印加して電気泳動によ
る評価を試みたが、優位に移動する様子は観察されなかった。脂質膜の安定な維持のためある程
度塩濃度を高めておく必要があり、電気泳動に適切な条件設定との両立が難しかったことが原
因ではないかと考えられる。以上より、脂質膜を固定化し、その上に三角形プレート状金ナノ粒
子を固定化できることは確認できた。また、脂質膜の安定化には塩濃度を高くする必要があり、
金ナノ粒子の静電的相互作用による固定化では、塩濃度を低くしておく必要があり、適切な条件
設定が必要であることもわかった。脂質膜上での金ナノ粒子の流動性についてはゲルを用いた
金ナノ構造の制御において、力学的な歪みがかかった条件で検討する必要がある。 
 
（２）ゲルの収縮による金ナノ構造体の近接時の構造変化の評価 
 電子線リソグラフィで作製した金ナノ構造体を転
写したゲルを用いて、ゲルの収縮により金ナノ構造体
が近接した際の構造の制御性について、電子顕微鏡観
察により評価した。その結果、金ナノ構造体が衝突す
るくらい近接すると、構造体の回転により力学的な歪
みを緩和する様子が観察された（図２）。これは、ゲル
のやわらさにより、構造体の自律的な調整が可能であ
ることを示唆するものであり、脂質膜の流動性がなく
ても三角形金ナノプレートの頂点を向き合わせて近
接させることを可能にするものであると考えられる。 
 
（３）三角形プレート状金ナノ粒子を配置したゲルの作製と評価 

 合成した三角形プレート状金ナノ粒子の

表面をカチオン性を有する表面修飾分子で

被覆し、気液界面に展開する方法で単粒子薄

膜を形成させた。ガラス基板上に移し取り、

そ の 上 で 温 度 応 答 性 の 高 分 子 ゲ ル

(poly(diethyl acrylamide)gel)を重合すること

で単粒子薄膜をゲル表面に転写することに

成功した。基板上に展開した三角形プレート

状金ナノ粒子は、広範囲で密に詰まった単粒

子膜を形成していることが電子顕微鏡観察

から確認できた（図３）。基板上においては、

頂点の位置が必ずしも近接して向き合って

いるわけではないが、距離は近く、ゲルの収

縮時に近接して誘起されるナノ構造の回転

による歪みの緩和により、最適なギャップ構

造の形成が可能なると予想される結果を得

た。温度応答性ゲルの膨潤−収縮による表面

プラズモン共鳴現象の変化の観察はできたが、実際のナノ構造の動的な変化については、今後の

さらなる確認が必要である。また、ゲルと三角形金ナノプレート粒子の間に脂質膜を導入する方

法についても、その有効性も含めて、さらなる検討が必要である。 
 
 以上より、三角形金ナノプレートを適用した可変型ナノギャップシステムの構築に成功した。

今後は、その性能の評価とギャップへの対象物質の導入技術を構築することにより応用展開が

拓けるものと期待される。 

図２ ゲルの収縮による金ナノ構造体
の近接時の構造の変化（回転） 

図３ 三角形金ナノ粒子ゲルの収縮に
よる金ナノ構造体の近接時の構造の
変化（回転） 
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