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研究成果の概要（和文）： 

バイオセンサへの応用を目的として、樹脂製材料ならびにカーボンナノチューブなどの表面
をプラズマ処理し修飾した官能基を結合手として生体高分子などの機能性材料を固定化し、そ
の固定化率および位置選択性を評価した。実験では、プラズマ生成ガスとしてアンモニアまた
は水蒸気を添加し、アミノ基またはヒドロキシ基を修飾した。プラズマ処理は、位置選択性の
高い官能基修飾において非常に有効であり、修飾した官能基は、センサの動作に必要な機能性
材料の固定化に寄与していることがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To develop biosensors, the effect of plasma treatment on the immobilization of 

biomaterials was studied. To immobilize the biomaterials, the functional groups such as 
amino and hydroxyl groups that act as the linker are introduced by plasma treatment. In 
the experiment, the ammonia or water vapor was used as plasma gas to introduce amino or 
hydroxyl groups, respectively. The experimental results show that the plasma treatment is 
effective for selective immobilization on the surface and the introduced functional groups 
contribute the immobilization of biomaterials. 
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１．研究開始当初の背景 
バイオセンサは DNA 認識などに利用され、

分子認識材料と検知可能な信号変換デバイ
スから構成される。その開発において重要な
技術的要素は、分子認識材料となる酵素やタ
ンパク質などの固定化であり、バイオセンサ

に関する研究論文も固定化に関するものが
最も多い。バイオセンサ開発は、電子技術お
よび生物技術の融合技術で、日本・米国はも
ちろん中国でも盛んに多種多様な研究開発
が進められている。しかし、プラズマ処理を
利用するものは未だ少ない。我々は、医療お
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よび生物分野でのプラズマ技術応用に関し
て精力的に取り組んでおり、高分子材料への
プラズマ照射効果や表面改質と機能性向上
に関する研究を行っている。特に、様々な生
物活性を有する機能性材料として多糖類に
注目している。多糖類に機能性や性質は、側
鎖の官能基等により全く異なる。機能性の向
上や活性発現には官能基や結合状態が大き
く関与しており、プラズマ中で生成される活
性種や放射光がもたらす機能性改質は非常
に興味深い。 
 
２．研究の目的 
高分子材料ならびにカーボンナノチュー

ブなどのナノ材料に対しプラズマ処理を施
し、これをフレームとして選択的または効率
的に酵素、タンパク質または各種微粒子を固
定化することでバイオセンサなどへ応用す
ることを目的としている。フレームとなる材
料と固定化する材料の双方を低温(60℃以下)
でプラズマ処理し結合効率を高めるともに、
センサ特有の要求特性である微小性および
位置選択性に優れたプロセスを目指す。 
 
３．研究の方法 
基板材料にプラズマを照射することで、ア

ミノ基などの官能基を修飾し、これを結合手
として機能性材料を固定化した。また、処理
に用いるプラズマパラメータを測定し、修飾
率の最適化について検討した。 

プラズマ処理した材料は、光電子分光法に
よる材料表面解析の他、蛍光顕微鏡および紫
外可視分光光度計により、官能基修飾の位置
選択性や修飾率を評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1)アミノ基修飾のためのプラズマ処理 

プラズマ処理条件とアミノ基修飾率の関
係の関係を調べた。実験では、アルゴン-ア
ンモニア混合ガスで満たした放電容器内に
2.45 GHz マイクロ波を導入し、表面波プラズ
マを生成した。主要な実験条件は、マイクロ
波入射電力 700 W、ガス圧力 13 Pa とし、ア
ルゴンとアンモニアの混合比を変化させ、ア
ミノ基修飾率への影響を調べた。 

その結果、官能基の修飾率は基板の種類に
より最も影響されるが、ポリウレタンに対し
ては、以下のような結果が得られた。 
 
①アルゴン-アンモニア混合ガス比の影響 

アンモニア混合比が 5～10%ならびに 75～
100%となるとき、アミノ基修飾率が最大とな
った。アミノ基の修飾率は、基板表面の結合
手の生成量ならびにアミノ基形成に直接影
響する NH2 ラジカルの密度に依存する。分光
測定ならびにラングミュアプローブによる

プラズマ測定の結果から、低アンモニア混合
比のアルゴンリッチプラズマでは、アルゴン
イオンにより結合手の生成量が増加したこ
と、ならびに準安定状態のアルゴンによりア
ンモニア分子の解離が促進され、アミノ基修
飾率が向上したと考えられる。また、アンモ
ニアリッチのプラズマでは、プラズマ内にお
ける NH2 ラジカルの相対密度が増加した結果、
高いアミノ基修飾率が得られたと考えられ
る。なお、水素ラジカルは、還元作用により
結合手の形成に重要な役割を果たす反面、修
飾したアミノ基をも取り去ってしまう。以上
から、プラズマ処理によるアミノ基修飾では、
NH2 ラジカルを効果的な供給と水素ラジカル
の制御が極めて重要である。 
 
②プラズマ密度と照射時間の影響 
プラズマ密度がマイクロ波(2.45 GHz)のカ

ットオフ密度(7.5×1010 cm-3)の 1/5 程度とな
る時、最も高いアミノ基修飾率と選択率が得
られることが分かった。高密度時に、アミノ
基修飾率が減少するのは、基板へのイオン衝
撃ならびに基板表面の電荷蓄積などが影響
していると思われる。 
また、アミノ基修飾率は、プラズマ照射開

始後 60 秒程度で飽和し、その後は、ほぼ一
定であった。 
 
 
(2)ヒドロキシ基修飾のためのプラズマ処理 
ヒドロキシ基修飾を目的として、アルゴン

に水蒸気を添加し生成したプラズマをポリ
ウレタン基板に照射し、修飾率への効果を調
べた。その結果、アルゴン中の水蒸気分圧を
2%とした時、官能基修飾率が最大となった。
また、生成したプラズマの発行スペクトルを
観察し、OH(309 nm)と Hα(656 nm)の発光強度
比を比較したところ、水蒸気分圧が 2%の時に
OH の相対強度が最大となり、ヒドロキシ基の
修飾率が最大となる条件に一致することが
分かった。 
 
 
(3)表面波プラズマ処理を用いたバイオマテ
リアルの固定化と機能化 
 
① ヘパリンの固定化 
バイオセンサ開発を目的として、アンモニ

アプラズマ処理した基板上に多糖類である
ヘパリンを固定し、ヘパリン固定化による抗
凝血性などの生体適合性を評価した。 
ヘパリンの固定化率は、アミノ基修飾率に

比例して増加しており、アミノ基が重要な役
割を担っていることが示唆された。なお、ヘ
パリンを固定化した基板の抗凝血性につい
ては、内因性凝固系全般を評価する血漿カル
シウム再加凝固時間を比較した。試行した実



 

 

験条件において、プラズマ処理を行わない基
板では約 400 秒で凝固したが、プラズマ処理
を行った後にヘパリンを固定化した基板で
は一日以上経過しても凝固を確認できず、非
常に強い抗凝血活性を保持したままヘパリ
ンが固定されていることが分かった。 
 
②L-システインの固定化 

水蒸気添加アルゴンプラズマ処理を行っ
たポリウレタン表面をポリエチレングリコ
ール(PEG)水溶液に浸漬した後、再度、アル
ゴンプラズマを照射することで PEGを固定化
し、その後、PEG を介して L-システインの固
定化を行った。XPS および蛍光顕微鏡による
解析の結果、プラズマ処理により修飾したヒ
ドロキシ基とPEGならびにL-システインの固
定化量には相関があることがわかった。なお、
PEG 水溶液の浸漬処理後の後処理としてアル
ゴンプラズマを照射することで、PEG と基板
に架橋が形成され、L-システインの固定化率
向上を示す結果が得られた。 
 
③機能性材料の選択的配置 

バイオセンサなどの電子デバイスと応用
するには、特定の機能を持った表面を選択的
に形成する技術が重要である。ここでは、マ
スクパターンを用いてプラズマ処理したポ
リマー表面にアミノ基と反応する蛍光色素
を固定化し、蛍光顕微鏡によりアミノ基の選
択的配置の確認を行った。その結果、約 50 μ
m のマスクパターンに対応した良好な蛍光像
が得られ、アミノ基の選択的配置を確認した。 
 
 
(4)バイオセンサ応用に向けたプラズマ処理 
①カーボンナノチューブ表面への官能基修
飾と金属吸着 

バイオセンサ応用に向けて、各種材料を検
討した結果、電気伝導性ならびに化学安定性
において優れるカーボンナノチューブをフ
レームとして用いることとした。 

まず、アルゴンプラズマに水蒸気またはア
ンモニアガスを混合し生成したプラズマを
カーボンナノチューブへ照射し、ナノチュー
ブ表面に官能基の修飾を行った。処理したナ
ノチューブは、ラマン分光法および TEM 解析
により表面の結合欠陥や構造を評価すると
共に、XPS 解析により官能基の修飾率ならび
に表面組成の変化を評価した。得られた結果
によると、多層ナノチューブを構成する層数
に大きな変化はなく最表面を中心に結合欠
陥が形成され、水蒸気添加プラズマではヒド
ロキシ基、アンモニアプアズマではアミノ基
を主とする官能基が修飾されることが分か
った。また、プラズマ処理後のナノチューブ
では、液中分散性が大幅に向上する結果が得
られた。 

また、リソグラフィ技術およびプラズマ
CVD 法によりカーボンナノチューブを規則的
に配列した基板を作成し、それをプラズマ処
理することで基板上のカーボンナノチュー
ブ表面のみにアミノ基およびカルボキシル
基などの官能基を選択的に修飾した。プラズ
マ処理した基板のナノチューブは、未処理の
ナノチューブに比べ、金属吸着特性が増加し
ていることが分かった。 
 
②カーボンナノチューブ(CNT)表面への PEG
および糖鎖の固定化 
絶縁体基板上で選択的に成長させた CNTに

プラズマを照射し官能基を修飾した後、末端
に NHS が多分岐でついた PEG を修飾し、更に
アミノ基がついた糖鎖を固定化することで
糖鎖プローブの開発を行った。固定化する糖
鎖の種類によるが、インフルエンザのヘマグ
ルチニンや大腸菌 O157 などのベロ毒素の認
識が期待できる。量子ドットを用いた蛍光観
察により CNT表面への材料固定化を評価した
結果、プラズマ処理により固定化率は向上す
るが、試作した CNT 基板は、CNT と絶縁体基
板との密着性が十分でなく、PEG および糖鎖
の固定化プロセスの手法に改善を要するこ
とが分かった。 
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