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研究成果の概要（和文）：生命の分子基であるタンパク質は、水中においてその構造を時々刻々と変化させるこ
とによって機能を発揮している。本研究では、光照射下の貴金属ナノ構造の表面に誘起される局在表面プラズモ
ン共鳴を用いて、溶液中の生体機能動態変化を単一分子スケールでラマン分光分析する手法を開発した。この実
現によって、生体分子認識反応のメカニズムの理解の深化につながることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Biomolecules are known to express their biological functions through the 
structural fluctuations. In this research, we developed a vibrational spectroscopic method to 
analyze bio-molecular functions and dynamics using field-enhanced Raman effects caused by plasmonic 
nanostructures. This method developed here will open a new way to deeply understand underlaying 
mechanisms of biomolecular recognition reactions.
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１．研究開始当初の背景 
生命の分子基であるタンパク質は、水中に

おいてその構造を時々刻々と変化させること

によって機能を発揮している。これまでに、

蛍光顕微鏡や原子間力顕微鏡を用いて単一タ

ンパク質のダイナミクスを計測する手法が精

力的に開発されてきた。しかしながら、溶液

中でのタンパク質の変位を追従することは可

能であるが、機能動態を正確に分析するまで

に至っていなのが現状である。	

タンパク質の機能を分析する手法としてラ

マン散乱分光法が有用であることが知られて

いる。しかしながら、ラマン散乱光は蛍光と

比べて 10 桁以上微弱であるため、リアルタイ

ムでタンパク質のラマン散乱を検出すること

は極めて困難であった。	

	

２．研究の目的 
本研究では、先端分光法を駆使して、溶液

中の生体機能動態変化を単一分子スケールで

分析する手法を開発することである。この実

現によって、生体分子認識反応のメカニズム

の理解の深化につながることが期待される。 
 

３．研究の方法 
光照射下の貴金属ナノ構造の表面に誘起

される局在表面プラズモン共鳴を用いて、ナ

ノ構造近傍の生体分子のラマン散乱を実効的

に増大させた。貴金属ナノ構造として、探針

型の金属ナノプローブとナノギャップを有す

るダイポールアンテナ構造を用いて、単一生

体分子検出感度を実現した。	

	

４．研究成果	

金ナノギャップ間に介在する生体低分子

(アルギニン-グリシン-アスパラギン酸から

構成される RGD ペプチド)の電場増強ラマン

分光分析を行った。図１(a)に示すように、1

秒間隔で 50 秒間ラマンスペクトルを測定し

続けた結果、単一分子レベルの検出を示唆す

るラマン散乱のブリンキング現象が観測され、

金属ナノギャップを用いると高感度で生体分

子の振動分光計測が可能なことがわかった。

また、図 1(b)に示すように、B,C,G のラマン

バンドの強度変化には相関(correlation)が

見られたが、Aのラマンバンドのそれは、B,C,G

と比べて反相関的(anti-correlation)な変化

が示された。スペクトル解析を行った結果、

RGD ペプチド中のフェニルアラニンのベンゼ

ン環がギャップ内で回転することがわかり、

ペプチド分子の配向変化を測定することに成

功した。さらに、Amide	II バンド(1544	cm-1)

は増強検出されたが、Amide	Iバンド(1680	cm-

1)は消失し検出されなかった。この原因につ

いては今後の検討課題である。	

さらに、ポリエチレングリコール等のリン

カー分子を用いて原子間力顕微鏡の探針先端

に生体分子を修飾する手法についても検討し、

単一分子程度の低密度で再現性良く生体分子

を探針先端に修飾できる見通しが立った。	

タンパク質内の高波数側の振動モード以

外に、低振動運動を分光検出するシステムを

構築し、テラヘルツ領域の振動モードの検出

が可能とした。さらに、量子化学計算によっ

て生体低分子の分子間振動を解析することが

	

図 1:	RGD ペプチドのラマンスペクトル

の経時変化	

 



可能となり、実験と理論の両輪からタンパク

質の相互作用分光分析を行うことが可能にな

った。実際に本システムを用いてアミノ酸ナ

ノクリスタルの分光計測を行い、アミノ酸分

子間の低振動分子間モードを検出できするこ

とを確認した。	

これらの成果により、局在表面プラズモン

による電場増強効果を用いて単一のタンパク

質分子の機能を高感度かつ高速に分光計測で

きる見通しを得た。さらに、タンパク質内の

高振動運動（低次構造の揺らぎ）と低振動運

動（高次構造の揺らぎ）との協奏性・同調性を

探ることが可能な見通しも得た。	
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