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研究成果の概要（和文）：ラマン光学活性（ROA）は、水溶液中のキラル分子の構造・挙動を調べるのに有効
で、X線結晶構造解析や核磁気共鳴分光法よりも試料準備やコスト面で有利である。しかし、ROA信号は、キラル
な光と物質の相互作用が弱いため、ラマン散乱よりも3～5桁弱い微弱な信号であることが本質です。このプロジ
ェクトでは、シリコンナノディスクアレイを考案し、そのダークモードを利用することで、これらの制約を克服
するオンチップキラルバイオセンサを実証しました。具体的には、化学物質や生物学的なエナンチオマーのペア
を用いて、100倍以上のキラルな光-分子相互作用を示し、ROA測定のためのアーチファクトを無視できるように
しました。

研究成果の概要（英文）：Raman optical activity (ROA) is effective for studying the conformational 
structure and behavior of chiral molecules in aqueous solutions and is advantageous over X-ray 
crystallography and nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy in sample preparation and cost 
performance. However, ROA signals are inherently minuscule; 3-5 orders of magnitude weaker than 
spontaneous Raman scattering due to the weak chiral light-matter interaction. In this project, we 
demonstrated on-chip chiral biosensor by devising a silicon nanodisk array and exploiting its dark 
mode to overcome these limitations. Specifically, we use it with pairs of chemical and biological 
enantiomers to show >100x enhanced chiral light-molecule interaction with negligible artifacts for 
ROA measurements. 

研究分野： Optics
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
このプロジェクトにより、X 線結晶構造解析法やNMR 分光法では不可能な、微量のキラル分子の絶対構造解析
を、簡便・迅速・安価・安定的に行うことができる。分析化学、構造生物学、物質科学、薬学、量子生命科学な
どの多様な分野への応用展開が期待される。

※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 
キラル分子とは、3 次元の物体がその鏡像と重ね合わすことが出来ない性質「キラリテ

ィー」をもつ分子である。我々を構成する生体分子はその大部分がキラル分子であるため、

互いに鏡像関係にある分子であってもその生体への作用は全く異なることがある。そのた

め、キラリティーは創薬や材料開発にとって重要な分子構造情報となる。キラル分子を触媒

として用いた不斉反応の研究に関して、野依良治氏を含む 3名が 2001年ノーベル化学賞を

受賞したことからもその重要性が見て取れる。水溶液中のキラル分子の立体構造及び絶対

配置を分光学的に解析する手法「ラマン光学活性（ROA）分光法」は、右円偏光（RCP）と

左円偏光（LCP）を用いてラマン分光計測を行い、その散乱強度差を測定することにより、

水溶液中のキラル分子の絶対配置を同定することができる手法である。ROA分光法は、1970

年代初頭に最初の実証が行われて以来、タンパク質、核酸、糖質、ウイルス、生体高分子な

どの立体構造の推定に用いられてきた。ROA 分光法では生理活性条件下での分子構造を簡

便に推定できるため、生化学、分析化学、構造生物学、薬学などの多様な分野での応用が期

待されている。 

残念ながら、ROA分光法の信号は非常に弱い。典型的には、ROA信号はラマン分光信号

よりも 3～5桁弱く、生体分子の ROAスペクトルの取得には数時間（場合によっては数日）

を要する。この信号の弱さが ROA分光法のさまざまな分野での実用化を阻む最大の課題で

ある。この問題を解決するため、金属ナノ粒子で誘起される局在表面プラズモン共鳴

（Localized surface plasmon resonance: LSPR）を用いて ROA信号を増強する、表面増強 ROA

（Surface-enhanced ROA: SEROA）計測が報告されている。しかし、これまでに報告されて

いる SEROA 計測によって得られたスペクトルは再現性や生体適合性の低さという課題が

あった。その原因として、水溶液中に浮遊する金属ナノ粒子のランダムな動きや配列の乱れ

により、金属表面での偏光状態が時間変化してしまうこと、金属ナノ粒子における高熱変換

によって、粒子表面に吸着された分子の構造を変化させてしまうことなどが考えられてい

た。 

 

２．研究の目的 

このプロジェクトでは、研究代表者は上記の問題を解決することを目的とし、アーチフ

ァクトが無視できるキラル生体分子の信頼性の高い高感度 ROA 測定を可能にするオンチ

ップキラルバイオセンサーを提案しました。 

 

３．研究の方法 

本研究では、シリコンナノディスクアレイの光学キラリティーを巧みに制御することで、

円偏光の入射光とキラル分子との相互作用を、シリコンナノディスクアレイのダークモー

ドを利用して大幅に増大させ、全誘電体（メタルフリー）のキラル場増強 ROAを理論的に

提案し、実験的に実証した。これにより、LSPR を基盤とした ROA 分光法の限界を克服し



た。このダークモードとは、電気双極子とトロイダル双極子（ドーナツのような形の磁場に

よって誘起された双極子）の組み合わせであり、遠方場ではこれらの双極子が部分的に破壊

的な干渉を起こすものである。具体的には、光学的に等方性のシリコンナノディスクアレイ

を設計し、チップ上に作製した。これにより、信号取得時間中に近接場での光学キラリティ

ーを正確に調整することができ、強化された ROA分光測定にアーチファクトが入ることを

回避することができた。シリコンナノディスクアレイの物理的な利点に加えて、その製造プ

ロセスは半導体生産と同じ装置を用いており（図２）、他のオンチップデバイスとの併用や、

キラル測定のための大量生産にも適用できる。本手法の実用性を示すために、化学的および

生物学的な鏡像異性体のペアである(±)-α-ピネン（図３）と(±)-酒石酸（図４）の ROA分光

測定を実施したところ、ごくわずかなアーチファクトを伴う 2相の仮想エナンチオマーROA

光学系において、近接場での ROA信号の増強効果は約 100倍だった。 

 
 

図 1：本研究の概念図。従来の X線結晶構造解析法と核磁気共鳴（NMR）分光法は高感

度だが、サンプル準備とコスト面で問題があった。一方で、ラマン光学活性（ROA）分光法

は簡便だが、低感度の問題があった。本研究では、この難問を解決するために、シリコンで

できたナノ構造を持つプレート「シリコンナノディスクアレイ」による全誘電体のキラル場

増強 ROAの理論を構築し、それを ROA分光計測基板として用いることで、従来の ROA分

光法と比べて、光電場とキラル分子の間で 100倍強い相互作用を実験的に実証した。本手法



により、X線結晶構造解析法や NMR分光法では不可能な、微量のキラル分子の絶対構造解

析を、簡便・迅速・安価・安定的に行うことができる。分析化学、構造生物学、物質科学、

薬学、量子生命科学などの多様な分野への応用展開が期待される。 

 
 

図 2：シリコンナノディスクアレイ。A. シリコンナノディスクアレイの製造方法。EBL: 

電子ビーム露光。ICP: 誘導結合プラズマエッチング。B. 製造したシリコンナノディスクア

レイの走査電子顕微鏡画像。 

 
 



図 3：キラル分子を用いた全誘電体のキラル場増強 ROA分光法の実証。A. 従来のシリ

カ基板とシリコンナノディスクアレイ基板を用いた ROA 分光計測の実験系。B. シリコン

ナノディスクアレイでの(±)-α-ピネンのラマンスペクトル。ラマン強度はシリコンナノディ

スクアレイによって約 100 倍に増強されている。C. シリコンナノディスクアレイでの(±)-

α-ピネンの ROAスペクトル。ROA強度はシリコンナノディスクアレイによって約 100倍に

増強されている。 

 

図 4：生体キラル分子を用いた全誘電体のキラル場増強 ROA分光法の実証。A. 従来の

シリカ基板とシリコンナノディスクアレイ基板を用いた ROA 分光計測の実験系。B. シリ

コンナノディスクアレイでの(±)-酒石酸のラマンスペクトル。ラマン強度はシリコンナノデ

ィスクアレイによって約 100倍に増強されている。C. シリコンナノディスクアレイでの(±)-

酒石酸の ROA スペクトル。ROA 強度はシリコンナノディスクアレイによって約 100 倍に

増強されている。 

 

４．研究成果 

キラル分子とは、3 次元の物体がその鏡像と重ね合わすことが出来ない性質「キラリテ

ィー」をもつ分子であり、創薬や材料開発にとって非常に重要である。水溶液中のキラル分

子の構造を解析する手法「ラマン光学活性（ROA）分光法」は、X線結晶構造解析法や核磁

気共鳴（NMR）分光法に比べて簡便さ（サンプル準備の手間、コスト面など）において有利

であるが、ROA分光法の信号は極めて微弱であるため、実用的ではなかった。本研究では、

この難問を解決するために、シリコンでできたナノ構造を持つプレート「シリコンナノディ

スクアレイ」による全誘電体のキラル場増強 ROA の理論を構築し、それを ROA 分光計測

基板として用いることで、従来の ROA分光法と比べて、光電場とキラル分子の間で 100倍

強い相互作用を実験的に実証した。 

本手法により、X 線結晶構造解析法や NMR 分光法では不可能な、微量のキラル分子の

絶対構造解析を、簡便・迅速・安価・安定的に行うことができる。分析化学、構造生物学、

物質科学、薬学、量子生命科学などの多様な分野への応用展開が期待される。 
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