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研究成果の概要（和文）：本研究では、新しい電磁界シミュレーションアルゴリズムの開発や設計されたナノ構
造の実現のためのソフトインプリントプロセス技術の開発、微細スポッティングによるマルチファンクション化
技術などの基礎的な技術基盤の醸成を進めるとともに、高感度で高精度なセンシングチップ、ならびに、簡易計
測システムの構築によって実験的なコンセプト実証を行なった。その結果として、極めて安価、かつ、迅速（非
標識）なメタロアッセイ技術の実現に向けた様々な要素技術の創生とデバイス提案を行うことができた。

研究成果の概要（英文）：In this research, we have developed several fundamental technologies such as
 a new electromagnetic field simulation algorithm, a soft imprint process technology for realizing a
 designed sub-wavelength structure, and fine spotting technology. Experimental proof of concept was 
carried out by developing a highly sensitive sensing chip and a simple optical measurement system. 
As a result, we have succeeded to create various fundamental technologies and proposed devices for 
the realization of low-cost and rapid (unlabeled) metallo-assay technology.

研究分野：バイオフォトニクス

キーワード： サブ波長構造　構造二色性　超効率電場集中　センシングチップ　ポータブルデバイス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通じて得られた成果は、可視光領域の反射色をプローブとする勘弁で高感度な物理化学的プラットフォ
ームとして機能する。したがって、“救急患者の急性中毒判定”、“ベッドサイドでの服薬管理”、“駅前健康
診断”など、迅速性・簡便性が要求される様々な臨床検査シーンへの応用に活用できると期待される。また、開
発した電磁波計算アルゴリズムは、ナノ構造の光学機能を構造パラメータの関数として探索的に推定することに
極めて有効であり、様々なナノフォトニックデバイス・光学素子の設計に適用対象を拡げてゆくことが可能な汎
用シミュレーション技術となりうるものとして今後のさらなる展開が期待される。

※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 
 超高感度バイオセンシングのデバイスや原理に関する研究は国内外を問わず極めて活発であり、当該研
究分野の必要性・重要性は議論を待たない。プラズモニクス物理の進展も相まって、いかなる材料／プロ
セスを用いて所望の構造を構築し、高機能なセンシングを実現するか？と言うフェーズに至っていると考
えている。“高機能”とは、超高感度性はもちろん、高い再現性・簡便性・迅速性・低コスト性など様々
な視点からの要求を包含している。 
 申請者らは、シリコーンゴムに転写された微粒子最密充塡構造を延伸した鋳型を用いて、紫外線硬化樹
脂上に異方的サブ波長構造（異方場に配置されたアトリットル空間）を形成するプロセスを確立し、ディ
スポーザブルな局在プラズモンチップとして非標識出の高感度センシング（例えば、不活性化インフルエ
ンザウィルス（H1N1）に対する検出感度がイムノクロマト法の50倍以上であること）を実証してきた。 
 さらに、当該構造に直線偏光の白色光を照射すると、左下図に示す通り、延伸方向に平行な方位と垂直
な方位で反射スペクトルが大きく異なる（構造二色性が発現する）ことを見出していた。 
また、センシングターゲットがチップ表面に捕捉され、屈折率変化を生ずると、各偏光方向の吸収ピー
クが右下図のようにシフトすることも見出していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
 上述の経緯を踏まえ、我々は、高感度性を追求するためのサブ波長構造設計に役立つ新規な電磁波解析
アルゴリズムの考案、利便性の高い高感度・高信頼性センシングチップの創成、さらには、上記チップの
応答を検知するポータブル検査機の開発に取り組み、ポイント・オブ・ケア検査分野への貢献を目標とし
た研究に取り組む。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、これまでに我々が積み上げてきた「サブ波長構造への知見」、「シリコーン樹脂を用いたナ
ノインプリント技術」、「新規光学素子設計技術」などに立脚し、以下の課題に取り組み、目的の達成を目
指した。 

[1] 超高効率電場集中構造の設計： 

一般座標変換という新規・独自の手法に基づく厳密・高速な電磁場解析により、Q値（電場集中度）と屈
折率応答性（スペクトルシフト量）の大きなアトリットル空間構造を設計する。 

[2] 超高効率電場集中構造の創成・評価： 
 設計したアトリットル空間構造をソフトナノインプリント法で高精度に転写するために、流体力学的考
察・界面の濡れ・脱ガスなどの考究を含むプロセス技術の精緻化を進める。また、得られる構造と機能の
検証を行い、設計とのズレをフィードバックし、機能の最大化を図る。 

[3] ７スポット機能表面の創成：  

 本研究の目的達成には６種のメタロアッセイが必要であり、１つの基準スポットを加えた７スポットチ
ップを作製する。各スポットには異種の金属キレート剤を配置する。その結果、各スポットごとに、異な
る誘電環境変化がもたらされ、異なるスペクトルシフト応答が観察される。これを検出し、検量線に照ら
すことで、定量化が可能となる。 

[4] 模擬血清試料を対象とした検出感度の定量評価：  

 模擬血清（アルブミン、グロブリンのリン酸緩衝生理食塩水溶液に規定の金属イオンを添加した試料）
を調製し、上記で作製されるチップの機能確認をMg、Zn、Cu、Ca、Fe、Liごとに実施し、ダイナミック
レンジと検出下限値を定量評価してセンシング技術を確立する。 

[5] ポータブルセンシングシステムの確立：  

 チップの反射スペクトルを簡便に解析すべく、偏心フレネルレンズと小型カメラを組合せた独自のスペ
クトル計測器を開発し、ポータブルな迅速検査システムを実現する。 
 

異方的サブ波長構造 と 構造二色性 
（構造単位サイズ：長軸=650nm、単軸=425nm） 



４．研究成果 

[1] 超高効率電場集中構造の設計： 

サブ波長構造を含む素子の光学機能を探索的に設計するためには，パラメータを変えながら光電磁場解
析を繰り返し行う必要がある。通常は数値計算で電磁場解析され，数値的な結果から傾向を予測するのは
難しいため，パラメータは細かく変える必要がある。したがって、一般には計算コスト増大の問題を伴う。
その課題を解決するアプローチとして，本研究では摂動的境界要素法を用いる。この方法を用いると、構
造の変化に対する機能変化を予測しやすくなる。サブ波長構造の構造をパラメータ（p）の関数として
右式のように表現すると（パラメータは複数取りうるが、
ここでは簡単のため p のみで表記）と、 と / 、

/ と /( )、 / と /( )
のように、逐次的に求めることによって式のテイラー係
数が求められる。 
これを摂動的境界要素法と呼ぶことにするが、この方法
の最大のメリットは、右下図の赤丸のように一旦、粗刻み
でパラメータに敏感な範囲を掴んだ上で、最適値を探索で
きる点である。このアルゴリウムによって、所望の観測点
における電場増幅効果を最大化するための最適構造を少
ない計算コストで見出すことができるようになった。 
この成果は今後の様々なナノフォトニックデバイス・光学素子設計にも有効であり、適用対象の拡大を
含めて展開が期待できる。 
 
[2] 超高効率電場集中構造の創成・評価： 
設計した構造を得るため、ポルスチレン鋳型（右図 A）をソ
フトナノインプリント法で高精度に作製した上で、PVAでコー
トし、プラズマ処理後にトルエンに浸漬することで右図 B （中
空の切り株）のような形状ムラの小さい規則的な構造を得た。  
スパッタ等で100nm程度の金をコートすることで、500nm/RIU
を超える大きなスペクトルシフトを得ることに成功した。この
ことにより、安価で使い捨てしやすいが、高感度な検出が可能なプラズモンチップを得るための技術基盤
が確立された。 
 
[3] ７スポット機能表面の創成：  

さらに、プラズモンチップ上に、当該サブ波長構造からなる７
つの領域を最密パターニングした。中心部はチップの特性確認
用の基準スポット、その周囲の６つのスポットには 6 種のメタ
ロアッセイ試薬（金属キレート剤）が塗布されており、1回の検
体滴下で６種の金属（Mg、Zn、Cu、Ca、Fe、Li）を分析できるようにすることができた。 
 
[4] 模擬血清試料を対象とした検出感度の定量評価：  

 模擬血清を用いたチップの性能検査を行い、以下のような検出濃度範囲で動作できることを確認した。
Mg：2〜50、Zn：0.1〜10、Cu：1〜10、Ca：1〜100、Fe：1〜10、Li：0.1〜20（いずれも単位はμg/mL）。 
これらの値は、臨床検査で用いられているメタロアッセイ試薬の検出範囲と概ね同じであり、開発チップ
が実用的な性能を示しうることが確認できた。 
 
[5] ポータブルセンシングシステムの確立：  

 さらに、光伝搬シミュレーションを通じ
て設計した偏心フレネルレンズウィリソ
グラフィにより作製し、当該素子の集光・
分光機能を確認した。この素子を１次元セ
ンサアレイ、ボードPC と組み合わせるこ
とでポータブル色度計の実現にも成功し
た。 
 以上の成果により、当初目的通り、ドラ
ッグストア・駅前クリニック・ベッドサイ
ドのいずれにおいても簡便にメタロアッ
セイを行うことができるようになった。今
後は、さらにチップのサブ波長構造の機能
を向上させ、目視での色度分析を可能にす
べく検討を進める。 
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