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研究成果の概要（和文）：本研究では、超高感度バイオセンシング基材の創製を目指し、ハイドロゲルを基盤と
した金属ナノ構造体を精密に動的に制御する機構の開発に取り組んだ。
１．電子線リソグラフィを利用して金ナノ構造体パターンを作製し、ハイドロゲル表面に転写する手法に改良を
加え、構造体の転写効率を高めることに成功した。また、金ナノ構造体の表面修飾を行うことで温度応答性ゲル
への転写も可能になった。
２．ギャップ距離の制御性について、電子顕微鏡による観察から評価し、ギャップ距離が数ナノメートル以下の
精度で均一に制御可能であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, to fabricate a biosensing substrate with ultra high 
sensitivity, active control of gold nanostructures on hydrogels was studied. 
1. The method, by which gold nanostructures prepared on the silicon substrates was transferred onto 
the hydrogel, was improved. As a result, gold nanostructures were efficiently transferred onto the 
hydrogel and the transfer onto the thermoresponsive hydrogel was also succeeded.  
2. Active gap control of gold nanostructures on the hydrogel was evaluated by the electron 
microscopy. It was observed that the gap distances were homogenously changed in a nanometer-scale. 
This result supports precise control of the gaps is possible using volume change of the hydrogels. 

研究分野：ナノ材料化学
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１．研究開始当初の背景 
	 ナノテクノロジーの発展により様々な形・
大きさのナノ材料が作製され、ナノサイズの
材料が特異な性質・機能を示すことが明らか
にされてきた。近年、この金属ナノ構造体表
面におけるプラズモン（増強電場）によって、
吸着分子のラマン散乱シグナルが著しく増強
される表面増強ラマン散乱（SERS）を応用し
た高感度分子検出法の開発が注目を集めてき
た。これまでに、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
で起こることが明らかになっており、現在こ
のような金属ナノ構造体を有する SERS測定
用基板が開発・市販されている。一方、この局
在表面プラズモンの増強電場は、隙間の狭い
ギャップ部分でより一層強く増強されること
が明らかとなっているが、狭いギャップは高
い増強効果を誘起するものの、狭すぎると標
的分子がギャップに入りにくくなり、逆にラ
マン散乱が弱くなってしまうというジレンマ
が存在する。そのため、効率よく SERSによ
る検出を行うには、標的物質の大きさに応じ
て最適な間隙を有する基板を選択・用意する
必要があり、高感度センシングが期待されな
がらも実用化に向かなかった。 
 
２．研究の目的 
	 申請者は、既存の SERS基板が抱えるギャ
ップ距離の問題に対し、「ギャップの距離を自
在に変えることができる金ナノ構造体を作製
し、広いギャップにより効率よく標的物質を
導入し、ギャップを狭めて高いラマン散乱シ
グナルの増強効果を得る」という解決策（コ
ンセプト）を提案してきた。そして、外部環境
変化により大きく体積変化するハイドロゲル
に着目し、ゲルの上に金属ナノ構造体を形成
することで動的にギャップ制御が可能なプラ
ズモニック材料を作製し、SERS 測定の高感
度化への効果を検証してきた。本研究では、
最適な金属ナノ構造体の形や大きさ、および
ギャップ距離の変化量について明らかにし、
この技術をタンパク質やウィルスなどの生体
物質を SERSによって高感度に検出可能な測
定用基材へと展開することを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1)	 金ナノ構造体の作製には電子線リソグラ
フィー法を適用した。シリコン基板上に一辺
が 100 nm 四方の金ナノドットをアレイ状に
作製した。その基板上でポリアクリル酸ゲル
を重合し、基板から剥がす事で、金ナノドッ
トをゲル表面に転写した。	
	
(2)	 ゲルの内部溶媒を水溶液から親水性イオ
ン液体（ IL：1-Methyl-Imidazolium hydrogen 
sulfate)	と水の混合溶媒に置換した。減圧して
水を揮発させ、膨潤度の異なる複数の ILゲル
を作製した(図１)。耐真空性と導電性を得た
ポリアクリル酸ゲル表面の金ナノドットを走
査型電子顕微鏡（SEM）で観察した。	

	
４．研究成果	
(1)	電子線リソグラフィーにより作製した金
ナノ構造体のハイドロゲルへの転写	
	 ゲル上に固定化する金ナノ構造体について
最適な形状を明らかにすることで、より高感
度な表面増強ラマン散乱測定基板を作製でき
ると期待された。そこで、形状を自在に制御
可能な電子線リソグラフィー法を用いて 100 
nm程度の金ナノ構造体パターンを作製し、ハ
イドロゲル表面への転写を行った。過去の試
料よりも構造体の大きさが小さいため、これ
までに開発した方法	 (Adv. Mater. 2012, 24, 
5243-5248) では転写効率（再現性）が低く、
転写に成功した試料においても肝心の頂点部
分が変形して鋭さが失われてしまうことがわ
かった。そこで、フォトリソグラフィにより
外側に大きめの構造体を作製し、中心部分に
電子線リソグラフィで微細な構造体を作製し
たところ、100%に近い転写効率が実現できる
ことがわかった。また、シリコン基板上でリ
ソグラフィにより作製した金ナノ構造体をハ
イドロゲルへ転写する前に各種アルキルチオ
ール分子で表面を修飾することで、構造体の
頂点部分の鋭利さを維持できるようになるこ
とも明らかにした。さらに、転写前のアルキ
ルチオール分子による修飾において、１級ア
ミノ基を末端に有する 1-amino-undecanethiol
を用い、縮合材（EDC)とアクリル酸を処理す
ることで、新たに温度応答性のポリジエチル
アクリルアミドゲルへの転写も可能になった。
その結果、室温付近の温和な条件下における
数度の温度変化でもギャップ距離の制御が可
能になった（図２）。本手法は、様々なゲル表
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図 1．シリコン基板上からハイドロゲルへの
転写による金ナノパターンを有するゲルの
調製と膨潤溶媒の置換によるイオン液体ゲ
ルの調製	
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図２．温度応答性ゲル表面に転写された金
のパターン（μメートルサイズ）の温度変
化におけるパターン変化の光学顕微鏡像	



面への金属ナノ構造体の転写を可能にするも
のである。	
	
(2)	ゲルの体積変化におけるギャップ距離変
化の定量	
	 測定対象物質の大きさに対して最適なギャ
ップ距離を設定することで、分子ふるい効果
により混合物中から目的分子のシグナルのみ
を選択的に増強できるようになると考えられ
る。結果として、多くの夾雑物が存在する環
境下においても微量の標的物質を検出可能な
システムへと展開できると期待された。そこ
で、まずはゲルの体積変化におけるギャップ
距離変化の精密な測定を行った。ナノスケー
ルの構造を観察するには一般的に電子顕微鏡
が使われるが、ハイドロゲルにおいては測定
時に真空下におかれて水が揮発することで収
縮（変形）してしまうため、適用できなかっ
た。本研究では、ゲルの膨潤溶媒を水からイ
オン液体に置換することで、ゲル状態でも電
子顕微鏡観察が可能になることを明らかにし
た。特に、イオン液体と水の混合液に置換し
た後、減圧により水を揮発させる手法によっ
て、様々な膨潤度のイオン液体ゲルの調製に
成功した。膨潤状態の異なるゲル上の金ナノ
構造体の電子顕微鏡観察を行い、各膨潤状態
におけるギャップ距離とその均一性を評価し
た。その結果、イオン液体ゲルの膨潤状態（サ
イズ）の制御により、数ナノメートル以下の
精度で均一に構造体を動かせることが明らか
になった（図３）。また、顕微分光測定によっ
て、ハイドロゲルと溶媒を置換したイオン液
体ゲルのスペクトルが同様であることが確認
され、ハイドロゲルの膨潤-収縮においてもナ
ノメートルスケールの精度で均一にナノ構造
体を動かすことができると期待された。	

	
	 本研究では、電子線リソグラフィ法により
自由にデザインして金属ナノ構造体を調製し、
ハイドロゲルの上に転写し、ナノメートルス
ケールの精度で均一に構造体を動かすことが
可能であることを明らかにした。今後、金属
ナノ構造体のギャップ距離を精密に制御する
ことで、タンパク質やウィルスなど測定対象
物質を大きさで選別してラマン散乱により高

感度に検出可能になることを実証していくこ
とが必要である。本研究の成果は、市販の携
帯型ラマン測定装置により簡便に食品等に付
着した微量な食中毒毒素、ウィルスなどの危
険物質を検出することや一滴の血液での健康
診断など、人類の安全・安心に貢献できる有
用な装置の開発につながると期待される。	
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