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研究成果の概要（和文）：本研究では、金属ナノ粒子やナノ構造の配列・形状と光機能を化学的にデザインし、高感度
の光駆動型バイオセンサ、局所的温度センサ等を開発することを目的とした。基礎的成果として、金属ナノ粒子(Au, A
g)を樹脂ビーズ上に高密度固定すると大幅に線形・非線形の光応答が増強することを示した。また、同様の系で熱凝固
反応の光制御ができることを解明し、ナノ・マイクロ空間での光検出型温度センサ開発のための重要な知見も得た。さ
らに、異種の金属ナノ構造をDNAを介して結合させると光散乱が減少・増強する波長域があることを実験的・理論的に
解明し、白色光照射でもamol以下の微量DNAの検出ができる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed the chemical design of the arrangement of metallic nan
oparticles and the shape of nanostructures for aiming at the development of highly sensitive optically-dri
ven biosensor, the local temperature sensor and so on. As a fundamental achievement, it has been clarified
 that linear and nonlinear optical responses can be significantly enhanced by fixing metallic (Au or Ag) n
anoparticles densely onto a plastic bead with binder molecules. Also, in the similar system, we have revea
led that the optical control of heat coagulation, and we have obtained an important knowledge for the deve
lopment of temperature sensor based on the optical detection in nano- and micro-spaces. Furthermore, we ha
ve clarified that light scattering decreases or increases at particular wavelength regions by binding hete
rogeneous metallic nanostructures via DNA. This result indicates the possibility that a small amount of DN
A less than amol can be detected even by white light irradiation.
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１．研究開始当初の背景 
 従来法による酵素や抗体、DNA などの検出

には、ペルオキシダーゼ等で生体分子を標識

し電気化学的に検出する手法や酵素反応に

よる発色、蛍光の程度により目的物質を検出

する方法が主に用いられている。しかし、こ

れらの手法は生体分子への標識を必要とし、

一連の作業に時間を要すると共に生体分子

が有する高い認識能の阻害を招くことが問

題であった。この様な現状を打破するため本

研究では、ナノ構造の配列・形状と光機能を

化学的にデザインし、非標識・高感度な光駆

動型バイオセンサの開発が必要と考えた。 
 代表者の床波(実験 G)らは樹脂ビーズ上へ

の金ナノ粒子を自己集合的に集積した構造

体(金属ナノ粒子固定化ビーズ)の作製や [J. 
Electrochem. Soc. 156, D558 (2009)]、多数の金

ナノ粒子間に挟んだ DNA の電気抵抗検出型

センサの開発にも成功してきている[Anal. 
Chem. 80, 8071 (2008)]。一方、分担者の飯田

(理論 G)らはナノ粒子光操作の研究で多数の

実績があり[PRL 90, 057403 (2003), PRL 97, 
117402, (2006)など]、金属ナノ構造間に挟ま

れたと分子の相互作用により光学応答が特

異な振舞いをすることを明らかにしていた

[APL 98, 053108 (2011)]。そこで、上述のよう

な背景とメンバーの実績から、金属ナノ粒子

の集合構造全体に渡る局在表面プラズモン

(LSP)の集団モードやデザインされた形状の

金属ナノ構造中の LSP の光応答を実験・理論

の共同作業により解明し、その光電場増強や、

生体分子との結合系における線形・非線形光

学応答の機構を解明すれば、高効率な光検出

型バイオセンサ開発につながると着想した。 
 
２．研究の目的 
 金属ナノ粒子やナノ構造の配列・形状と光

機能を化学的にデザインし、超高感度の光駆

動型バイオセンサや光検出型の局所的圧

力・温度センサを開発することが本研究の目

的である。分析化学と光物性物理の異分野融

合の共同研究により目的達成を狙った。特に、

下記項目を中心とした。 
(1)金属ナノ粒子固定化ビーズと金属ナノロ

ッドの結合体による光バイオセンサ開発 
(2)金属ナノ構造の協力効果による非線形光

学応答の増強に基づくバイオセンサ開発 
(3)金属ナノ粒子固定化ビーズによるナノ・マイ

クロ空間での光検出型温度センサ等の開発 
 これらの項目を実施することにより、低パ

ワーのインコヒーレント光による極微量の

検体の高感度計測や、ナノ・マイクロ空間の

圧力・温度計測等の実現を目指した。 
 
３．研究の方法 
 金ナノロッドと金ナノ粒子固定化ビーズ

結合体を利用したバイオセンサ開発におい

て、表面の金ナノ粒子密度の最適化が必須で

あるため、バインダー分子の種類を変えるこ

とで密度制御を試みた。用いるナノロッドも

生体分子検出に最適な吸収波長を有するも

のを自作した。これら作製した構造体の光吸

収特性を評価し、理論 G との連携によりナノ

構造の光応答特性のデザインを行った。特に、

生体分子修飾を金ナノ粒子固定化ビーズな

どに施し、新規バイオセンサの原理解明も行

った。理論解析に当たっては離散双極子近似

(DDA)を基礎に、高密度かつ膨大な数の金属

ナノ粒子の光応答を取り扱える新手法の開

発を行い、光応答デザインを後方支援した。

また、金属ナノ粒子固定化ビーズの光応答の

変化を利用したナノ・マイクロ領域での新型

の温度・圧力センサの開発も試みた。さらに、

非線形光学応答に基づく低分子センサ開発

のため、金属ナノ構造間に生じる増強電場制

御を様々なバインダー分子を用いて試みた。 
 
４．研究成果 
 研究の初期段階では、金属ナノ粒子を集積

固定した基板材料の構築とその最適化に取

り組んだ。チオール分子をバインダーとして

用い、直径数マイクロメートルの球状樹脂ビ

ーズへの金もしくは銀ナノ粒子固定化法の

確立を行った。センサ応用において高い再現

性を得るためには、光学特性にばらつきのな

い金属ナノ粒子固定化ビーズの作製が必須

である。そこで、ナノ粒子を固定化する際の

チオール添加量を最適化することでビーズ

上へ金属ナノ粒子を高密度かつ均一に固定

することに成功した[S. Tokonami, et al., J. 
Electrochem. Soc., 158, D1 (2011)]。計測光学系

として暗視野顕微鏡の適切なセットアップ

を行い、作製した粒子固定化ビーズの観察お

よび光計測を実施したところ、ナノ粒子を固

定した単一のビーズから強い散乱光が観察



された。この光の散乱は金属ナノ粒子がビー

ズ表面に高密度固定されることで引き起こ

された協力効果によると考えられる。 
 さらに、この協力効果の起源を明らかにす

るため、サイズが異なるチオール分子をバイ

ンダーとして用いた金属ナノ粒子固定化ビ

ーズの光応答についても理論 G との連携に

より系統的に調べた。その結果、バインダー

分子が小さく、金属ナノ粒子間の距離が小さ

な高密度な場合ほど光散乱スペクトルのブ

ロード化と長波長シフトが顕著になり、ピー

ク強度も大きくなることが分かった。この現

象は、個々の金属ナノ粒子中の局在表面プラ

ズモンの誘起分極が光電磁場を介してお互

いに相互作用することで強く光を放射する、

「プラズモニック超放射」に由来することが

理論解析で示され、高次の集団モードがその

起源となっている可能性を示唆した [S. 
Tokonami, T. Iida et al., J. Phys. Chem. C 
117,15247 (2013). 米国VerticalNewsでも紹介]。 
 これらの知見を受け、局在表面プラズモン

(LSP)の協力現象を利用した線形・非線形の光

バイオセンサ開発に関する研究を行った。ま

ず線形の光バイオセンサに関する成果につ

いて述べる。非標識・高感度光駆動型バイオ

センサ開発に向けて、異方的な形状のプロー

ブ金属ナノ構造と球状基板としての金属ナ

ノ粒子固定化ビーズとの間に被検出物質を

捕捉した系の光応答特性を主に調べた。具体

的には、基板としての銀ナノ粒子固定化ビー

ズおよびプローブとしての金ナノロッドに

DNA を表面修飾し、これらの混合液にターゲ

ット DNA を添加して光散乱スペクトルの変

化を調べた。その結果、表面修飾した DNA
と相補的な DNA をターゲットとして添加す

ると、近赤外域では光散乱が協力効果により

増強し、逆に紫外域では減少することが分か

った。EDX による組成分析も行い、金ナノロ

ッドがターゲット DNA を介して高密度に上

記基板粒子に固定化されていることを確認

した。理論 G で開発したクラスターDISC 法

を用いた解析を行い、金ナノロッドの長軸方

向の LSP の集団モードが近赤外域での増強

の主な原因であり、一方で紫外域のインター

バンド遷移が協力現象で強め合い銀ナノ粒

子の LSP の集団モードと打ち消し合うこと

で紫外域での減少が生じる可能性を示した。

また、ミスマッチ DNA 添加時にはほとんど

変化が無いことから、異種 DNA の検出に成

功したと考えられる。また、検出感度の理論

限界を見積ったところ amol 以下の微量 DNA
を白色光で検出できる可能性も分かった[S. 
Tokonami, T. Iida et al., J. Phys. Chem. C 118, 
7235 (2014); PCT/JP2011/078438, 米 国

VerticalNews でも紹介]。 
 また非線形光学応答に関する成果の一例

として、バインダー分子の長さを変えて作製

した銀ナノ粒子固定化ビーズからのラマン

散乱特性を調べた。結果として、分子サイズ

が小さな場合ほど強いラマン散乱が得られ、

銀ナノ粒子間にナノギャップが形成されて

局在光電場の顕著な増強が起こっている可

能性を明らかにした[S. Tokonami, T. Iida et al., 
Res. Chem. Intermed. 40, 2337 (2014) (2014).]。
銀ナノ粒子間の距離が数 nm 程度になると 2
～3 ケタほどの電場増強が起こることを理論

的にも確認し、実験との整合性を確認した。

また、同様の系で赤外光照射による熱凝固性

物質の凝固反応も確認しており、もう一つの

目標だったナノ・マイクロ空間での光検出型

温度センサ開発のための重要な知見も得た

[特願 2013-096817, 特願 2011-268900]。 
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