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研究成果の概要（和文）：生体分子認識の光誘起力による制御原理を解明し、迅速かつ高感度な革新的バイオセ
ンサの開発へと展開することが本研究の目的であった。特に、レーザー照射下における光誘起力と光誘起対流の
相乗効果により、プローブナノ物質と微量のzmolオーダーのDNAなど極微量のターゲット生体分子の特異的結合
を加速して、わずか数分程度でサブmmオーダーのマクロな集合体形成ができることを解明した。得られた成果は
ラベルフリーかつ超高速、高感度な光誘導型バイオセンサの基礎となるものであり、医療・食品関連分野で強く
求められる遺伝子疾患やアレルギーなどの早期診断技術や医薬品等の分離分析技術の発展に繋がるものである。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research was to elucidate the control principle of the 
biomolecular recognition by the light-induced force, and we aimed at development of a rapid and 
highly sensitive innovative biosensor. Especially, utilizing the synergetic effect of light-induced 
force and light-induced convection under laser irradiation, we have revealed that the submillimeter 
macroscopic assembly can be formed via the acceleration of a specific binding of probe nanomaterial 
and zmol-level DNA as a target biomolecule. The obtained result would be the foundation of a 
label-free, ultrafast, highly-sensitive biosensor based on the optical guiding process, and would be
 used for the progress of technologies that are strongly required in medical and food related 
fields, for example, the early diagnosis in genetic diseases and allergies, and the separation 
methods of drugs.

研究分野： 生体光物理

キーワード： ナノバイオ　分析科学　分子認識　光ピンセット　計測工学

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
DNAなど極微量のターゲット生体分子の特異的結合をレーザー照射により加速してわずか数分程度の短時間でマ
クロな集合体形成が可能な「光誘起力による分子認識制御」の原理の一端を解明し、迅速・高感度な光誘導型バ
イオセンサの研究開発における重要な基礎的知見を得たことが本研究成果の学術的意義である。これらの成果は
遺伝子疾患やアレルギーなどの検査・診断技術や医薬品等の分離分析技術の革新を目指す研究開発に新たな選択
肢を与え、医療・食品検査・創薬などの発展に繋がる高い社会的意義があるものと考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 代表者の飯田と分担者らは世界に先駆け
て、集光レーザーによる光誘起力と光発熱効
果の相乗効果で金属ナノ粒子の集合体を高
密度に配列して光応答を制御するための原
理および技術を理論的・実験的に開拓して来
た [JPC-Lett 2012, Nano Lett 2012, Sci. 
Rep. (NPG) 2013 に掲載]。この原理を、被検
出物質としての生体ナノ物質(DNA、タンパ
ク質など)と特異的に結合する、プローブ分子
を表面修飾したナノ粒子に適用すれば光集
合現象を通じて分子認識機構を制御できる
と着想した。さらに、分子認識の光制御の原
理を解明できれば超高速・高感度の光バイオ
センサに応用でき、遺伝子疾患やアレルギー
等の早期診断技術へと展開できると考える
に至った。 
 DNA やアレルギー物質、ウイルス等の非
検出物質を迅速かつ高感度に検出する技術
は医療現場や食品メーカー等で切望されて
いる重要課題であり盛んに研究されている。
先行研究としては、例えば DNA チップなど
が挙げられるが、最新のキットでも検出時間
に数時間が必要であった。また、蛍光染色法
は微量検出が可能だが高度な前処理が必要
で試薬や装置が高価という課題もあった。
ELISA 法も確立された簡便な方法ではある
が検出に要する時間は長く多量の検体が必
要という問題があった。 
  本研究では、これらの問題を解決するた
め、これまで見出してきた上記の新原理をベ
ースとして、被検出物質とプローブナノ粒子
の複合体のボトムアップ的形成過程におけ
る特異的結合を光照射で高速化して、非標識
で生体分子等の微量分析を高効率化する光
学系やキットの開発を理論・実験の双方の観
点に基づいて行う必要と着想した。このよう
な着想に基き、現象に対する深い理解を追求
しながら研究開発を行い、超高速かつ高感度
なバイオセンサの指導原理および技術の構
築が必要と考えるに至った。これらの基礎か
ら応用までを見据えた取り組みをメンバー
各々の専門分野である光物性物理、分析化学、
光物理化学、近接場光学の強固な協力体制に
より推進し、ナノサイエンスを基軸とした異
分野融合型の要素技術を開拓し、ライフイノ
ベーションへの展開を目指した。 
 

 

２．研究の目的 
 我々は、レーザー光を照射するだけの簡単
操作で、光誘起力によりプローブナノ物質と
微量のターゲット生体分子の特異的結合を
加速してマクロに高密度集積できる可能性
を見出して来た。本計画では、この現象の学
理を追求して生体分子認識機構の光制御の
原理を解明し、極微量の生体物質をわずか数
秒で簡便に検出できる革新的バイオセンサ
のプロトタイプを世界に先駆けて開発する
ことを目的とした。また、マイクロ流路との
組合せに基づく迅速・高感度検出システムの
構築や多点照射によるハイスループット化
の原理開拓も狙った。これらの課題解決によ
り、第 4 期科学技術基本計画の重要課題でも
あった医療・食品関連分野で強く求められて
いた、遺伝子疾患やアレルギーなどの早期診
断技術や医薬品等の分離分析技術における
新機軸開拓への貢献を目指した。 
 以下が実施した具体的な研究項目である。 
(A)光によるDNAの特異的結合の加速の原理
解明とバイオセンサの最小構成の試作 
(B)多重光ピンセットによるマルチ光駆動バ
イオセンサの基礎構築 
(C)高感度光駆動バイオセンサ・システムへの
展開や微量タンパク質検出への応用 
  
３．研究の方法 
 集光レーザーによる光誘起力でターゲッ
ト DNA とプローブナノ粒子を高密度化してハ
イブリダイゼーションを制御する原理の解
明を顕微分光とシミュレーションに基づい
て試みた。このため、独自開発した「光誘起
力メトロポリス法」を改良して用い、プロー
ブ粒子の局在表面プラズモンの協力効果に
よる光誘起力の変調や分子認識の効果も取
り入れて現象の解明に挑んだ。特に、レーザ
ースポット近傍の数十μm 程度の領域にター
ゲットを集中させるためマイクロ流路を利
用して、制限された空間内での生体ナノ物質
の分散溶液中での光集積現象の高効率化に
も取り組んだ。さらに、得られた原理のタン
パク質検出への適用も試みた。また、レーザ
ー光で DNAやプローブ粒子集合体を狙った場
所に集積し、得られた集合体の物性を電気計
測で評価する光誘導電気計測バイオセンサ
への展開も狙った。 
 
４．研究成果 
項目(A)の成果： DNA を表面に付したプロー
ブ粒子と微量のターゲット DNAの特異的結合
を光照射で加速するための原理を解明し、塩
基配列の異なる DNA をターゲットとして用い
た場合にミスマッチ数が少なく相補性が高
いほど、ハイブリダイゼーションが効率良く
起こり短時間でプローブ粒子とターゲット
DNA が大きな集合体を形成し、光学スペクト
ルも顕著に変化することが分かった。また、
光誘起の流体効果が集合現象に重要な役割
を果たす可能性を示唆する結果も得た。比較



例として、高濃度条件でレーザー照射無しの
場合のプローブ粒子とターゲット DNA集合体
の気液界面での成長過程を顕微鏡観察下で
調べたところ、レーザー照射下での集合体形
成や光学スペクトルの変化と良い相関を確
認した。また、ランダムな塩基配列を用いた
実験も行い、相補的な DNA を微量添加した場
合でも光誘起集合化が顕著に見られること
を確認し、塩基配列の差異に関する高感度検
出に向けて一歩前進した。 
 さらに、理論的アプローチにより分子認識
の光制御可能性を明らかにするため、エネル
ギー領域で自己無撞着に決定された応答電
場の下での光誘起力によるナノ粒子の配列
現象をシミュレートできる「光誘起力ナノ動
力学法(LNDM)」を改良し、プローブ分子とタ
ーゲット分子間の特異的結合をモデル化し
て評価できる「分子認識メトロポリス法
(MRMM)」を開発した。この手法により、ター
ゲットとして相補鎖 DNA と完全ミスマッチ
DNA のそれぞれを添加した場合に、前者はハ
イブリダイゼーションが光誘起力により加
速されて大きな集合体を形成し、後者は全く
集合体を形成しないことが分かり、実験で観
測されたマクロな光集合現象の初期過程に

関する重要な知見を得た。特に、MRMM におい
てプローブ粒子表面に修飾された DNAとター
ゲット DNAの結合エネルギーをパラメータと
して相補性を変化させ、光誘起力による集合
化と粒子中の局在表面プラズモンの協力効
果による光学スペクトルへの影響の評価を
可能とした。この理論により DNA の二重鎖形
成の光加速の実験における光誘起力の役割
の説明に成功し、実験・理論の共同研究の成
果が Nature 系論文誌に掲載されプレスリリ
ー ス (PR) も行 っ た (Sci. Rep. 6, 37768 
(2016))。 
 この成果を受け、遺伝子検査における実サ
ンプルへの光加速の適用可能性も探るため、
ターゲット DNAと相補的な 1本鎖 DNAを修飾
したプローブ粒子の分散液に、ミスマッチな
異種の塩基配列のDNAやタンパク質を夾雑物
として添加したサンプルを用いた検討も行
った。結果として、これらの夾雑物の存在下
でも、相補的な DNA を含む場合にはレーザー
照射から数分以内にサブｍｍオーダーのマ
クロな集合化と顕著な光学スペクトルの変
化が確認でき、実用化に向けた重要な知見を
得た。また、マイクロ流路を用いた光検出の
高感度化にも着手した。初歩段階の取組とし
て取扱い易い 100μm オーダーの幅の広いマ
イクロ流路中でレーザー照射位置に工夫を
することで相補的なターゲット DNAとプロー
ブ粒子の混合液中で集合体形成が顕著に起
こることを確認した。さらに、光集積による
ナノ物質の電気計測の迅速化の基礎構築に
も成功し、MRMM に基く理論解析でミクロンオ
ーダーの生体構造(細菌・細胞など)の低周波
電場中での分子認識制御の知見も得た。 
 
項目(B)の成果： 自作マイクロウェル中にプ
ローブ DNA とターゲット DNA の混合液を導入
した実験も行い、上部の平坦な気液界面での
光誘起集合化を確認した。さらに、本計画で
導入した空間位相変調器により発生した多
点のレーザー照射により、プローブ粒子表面
の DNA とターゲット DNA の特異的結合を多点
で加速することにも成功し、多重光ピンセッ
トによるマルチ光駆動バイオセンサの基礎
構築にも成功した。さらに、同軸 2 ビーム照



射の構成で、集合体形成に用いたレーザー光
よりもプローブ粒子中の局在表面プラズモ
ン共鳴に近い波長のレーザーを同時に照射
することで、マクロな集合体を解離できるこ
とも明らかにし、DNA 検出における重要な知
見を得た。 
 
項目(C)の成果： 独自開発して来た光発熱性
の高いプローブ粒子をサンプル液中に導入
し、流路中でのレーザー照射による集合化の
原理解明も検討した。さらに、最終目標の１
つでもある微量タンパク質検出に向け、卵白
由来のアルブミンを添加した予備実験にお
いて、pg オーダーを数秒程度で検出できる可
能性も明らかにし、実サンプルとして卵白・
卵黄の希釈液への適用可能性も示してフォ
トサーマル・バイオセンサの基礎を開拓した
(JPCC 118, 18799 (2014))。さらに、流体チ
ップ中における光誘起バブルの収縮過程を
利用した構成で fg オーダーの極微量タンパ
ク質を約 10 分で検出できる可能性も解明し
た。加えて、金属ナノ複合体基板における非
線形光学応答のケタ違いの増強効果も解明
し、低分子センサへの応用可能性も示した
(JPCL, 7, 3652 (2016), 早大-大阪府大共同
PR)。さらに、ナノホールアレイとナノスパ
イク構造の複合構造によりウイルスセンサ
の高感度化の新原理を解明し、微生物センサ
への応用可能性も示した(JPCL, 8, 370 
(2017), 掲載号の Spotlights に選抜)。これ
らの成果が示すように、当初目的であった高
感度光駆動バイオセンサ・システムの基礎原
理の開拓にも成功し、当初計画の目標を全て
達成した。 
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