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研究成果の概要： 

 金ナノ粒子と分子認識高分子のハイブリッド材料を合成し、これを表面プラズモン共鳴（SPR）
センサーのセンサー素子として応用することにより、極めて高感度の低分子量脂溶性化合物用
センサーを構築できた。本研究ではアトラジン（除草剤、環境ホルモン）をモデル標的分子と
して pM レベルの試料の検出に成功しており、本研究成果は、脂溶性化合物の高感度検出が望ま
れている環境分析や薬物分析における新規分析法として期待できる。 
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１．研究開始当初の背景 
 
表面プラズモン共鳴（SPR）計測装置は、標
的分子を標識する必要がないことから、汎用
性の高いシグナルトランスデューサーとし
てさまざまな生体関連物質の計測に応用さ
れている。しかし、デバイス作製技術の進展
に伴う新展開（マルチチャンネル化や小型化
など）は数多く報告されている一方、分子認
識素子の作製技術という点では、依然として

生体分子の固定化が中心であり、低分子量・
疎水性の生体関連物質（薬物や農薬など）の
計測は不得手である。これらの化合物に対し
て感度や選択性に優れた SPRセンサーを構築
するには、次のような課題を克服する必要が
あると考えられた。 
 
（１） 低分子化合物の検出：低分子化合物
はセンサーチップに結合しても大きな誘電
率変化をもたらさないので、高感度に検出す
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ることが困難である 
 
（２） 有機溶媒中での分子認識：疎水性化
合物の試料調製には有機溶媒の使用が望ま
しい場合があるが、抗体などの生体分子では、
特段の化学修飾を施さないかぎり有機溶媒
中での標的分子の捕捉は難しい。 
 
（３） 有機溶媒中での検出：有機溶媒中で
疎水性標的分子を捕捉する際、結合部位内の
溶媒分子が標的分子に置換されることにな
るが、いずれも低誘電率であるので誘電率変
化は小さく、標的分子の捕捉を高感度に検知
することが困難である。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、有機溶媒中においても低分子
量有機化合物を高感度で検出できる表面プ
ラズモン共鳴（SPR）センサーを開発するこ
とを目的として、分子認識能を有する高分子
でセンサーチップ上を被覆し、疎水性生体関
連物質の選択的捕捉を行うこととした。さら
に、この捕捉現象を高感度に検知するために、
高分子内には予め金ナノ粒子を固定化して
おくことにより、金ナノ粒子と金薄膜のカッ
プリング効果によって増強された電磁場中
において標的分子が捕捉されるため、誘電率
変化を鋭敏に検知することが可能となり、有
機溶媒中においても低分子量・疎水性標的分
子の高感度検出が期待できると考えられた。 
 
 このようなセンサー開発は、次のような学
術的新規性を有する。すなわち、金ナノ粒子
を基板上に固定化することによって SPRセン
サーの感度が向上することを示す原理や例
証についてはすでに報告があるが、特異的結
合部位を金ナノ粒子と金薄膜の間に構築す
るための方法論については、DNA を用いる例
を除いては報告がなく、選択的・高感度セン
シングへの展開はほとんどなされていなか
った。本研究では、標的分子に合わせてテー
ラーメード的に作製する分子認識高分子を、
金ナノ粒子と組み合わせて用いることによ
り、高選択的・高感度 SPR センサーを構築す
るための方法論を確立するものであり、新規
性に富む研究であったといえる。 
 
３．研究の方法 
 
 有機溶媒中において低分子量・疎水性生体
関連物質（医薬品や農薬など）を、高感度か
つ高選択的に検出できる表面プラズモン共
鳴（SPR）センサーを開発するため、以下の
２点を主課題として研究に取り組んだ。 
 
（１）有機溶媒中において、pM レベルの検出

限界をもって、低分子量・疎水性生体関連物
質（医薬品や農薬など）を検出する SPR セン
サーを構築すること。 
 
（２）構造が類似する一連の生体関連物質の
中でも、特に標的物質に対して選択性を示す
SPR センサーを構築すること。 
 
 さらに、これらの課題に取り組むにあたっ
て必要な技術的ブレークスルーとして、それ
ぞれ、金ナノ粒子の合成と固定化、および、
有機溶媒中で機能する分子認識高分子の合
成に以下のように取り組んだ。 
 
（３）金ナノ粒子を有機溶媒中での重合反応
に使用するため、ナノ粒子調製時に粒子表面
をアルキル鎖などで修飾することにより可
溶化した。その末端には、後に重合可能な官
能基を導入することを想定し、種々の反応性
基の導入について検討を行った。また、粒子
径とシグナル増強効果に関する検討を行っ
た。さらに、種々の官能基を金ナノ粒子表面
に結合させるため、調製時の諸条件に加えて、
精製時（再沈殿法）の溶媒の選択についても
検討を行った。また、得られたナノ粒子の有
機溶媒中での分散性や重合中の凝集性など
について検討を行った。 
 
（４）分子認識高分子の調製法を以下のよう
に確立した。すなわち、修飾金ナノ粒子、モ
ノマー、架橋剤、希釈剤、標的分子（鋳型分
子）、重合開始剤等を混合し、光重合により
高分子を得た（モレキュラーインプリンティ
ング法）。モデル鋳型分子にはアトラジンを
用いた。各試剤の選択、金ナノ粒子密度、希
釈剤-モノマー比、架橋剤-モノマー比などに
ついて最適化を図った。得られたハイブリッ
ド材料は、飽和結合実験や高速液体クロマト
グラフィーにより、標的分子に対する親和性
や選択性の評価を行った。 
 
（５）さらにこのハイブリッド材料で金基板
表面を被覆し、表面プラズモン共鳴（SPR）
センサーシステムの構築を行った。表面プラ
ズモン共鳴測定装置にセンサーチップを装
着して、低分子量・疎水性生体関連物質であ
るアトラジンに対して、キャリブレーション
を作成し、検出限界濃度及び選択性について
評価を行った。キャリアにはメタノール及び
アセトニトリルなどの有機溶媒の使用を検
討した。評価結果は、金ナノ粒子及び分子認
識高分子の設計、ならびに金ナノ粒子-高分
子複合材料の設計や固定化方法に関する条
件検討へとフィードバックさせた。 
 
（６）また、土壌・河川などの環境試料を用
いて、農薬等の分析について検討を行った。



 

 

また、複数の分子認識高分子を一つの基板上
に配置する方法により、センサーチップアレ
イを構築し、多項目検査用システムの構築す
る戦略についても検討した。複数高分子の配
置は、基板上に光反応性触媒を吸着させ、マ
スキングにより特定の位置のみに高分子が
調製する方法により行った。また、基板に光
反応性基を導入し、光照射により特定の位置
に光反応性基を導入し、特定の位置に高分子
を固定化する方法についても検討した。 
 
４．研究成果 
 
金ナノ粒子を固定化した分子認識高分子を
合成することを目的とし、以下の点について
検討を行ったところ、次のような知見が得ら
れた。 
 
（１） 金ナノ粒子の表面修飾残基について
検討を行った。高分子合成系中に金ナノ粒子
を添加するためには、金ナノ粒子に有機溶媒
への溶解性を付与する必要がある。そこで、
ナノ粒子調製時に添加する保護剤を変える
ことにより種々の修飾金ナノ粒子を調製し
た。その結果、センサー基板を被覆する分子
認識高分子の合成に適したジメチルホルム
アミド等への溶解性を高めるにはメルカプ
トウンデカン酸等による修飾が効果的であ
ることがわかった。さらに、高分子に共有結
合を介して固定化することを想定し、アリル
メルカプタン等による修飾も検討した。いず
れも安定な金ナノ粒子溶液が調製可能であ
った。透過型電子顕微鏡による計測の結果、
金ナノ粒子の粒子径（直径）は約 5nmであり、
単分散のナノ粒子が得られていることがわ
かった。また、DNA を保護基として用いるこ
とにより水溶性の金ナノ粒子についても得
ることができた。 
 
（２） 金ナノ粒子内包型分子認識高分子の
合成とセンサーチップへの固定化 
 修飾金ナノ粒子、メタクリル酸等（モノマ
ー）、エチレングリコールジメタクリレート
（架橋剤）、ジメチルホルムアミド（希釈剤）、
アトラジン（環境ホルモンであり鋳型分子と
して用いた）、AIBN（重合開始剤）を混合し、
予めアリルメルカプタン等で修飾した金基
板上で熱重合により高分子を得た。走査型電
子顕微鏡により被覆高分子の膜厚を計測し
たところ、約 300nm であることがわかった。 
 
 さらに、金ナノ粒子を固定化した分子認識
高分子をセンサー素子として用い、環境ホル
モン（アトラジン）の表面プラズモン共鳴法
（SPR）による検出について以下のような知
見を得た。 
 

（３）メルカプトウンデカン酸で修飾した金
ナノ粒子（粒子径：約 5nm）を含む重合反応
溶液を調製し予めアリルメルカプタンで修
飾した金基板を被覆し、さらに加熱すること
によってセンサー素子が得られた。なお、重
合反応溶液は、メタクリル酸（モノマー）、
エチレングリコールジメタクリレート（架橋
剤）、ジメチルホルムアミド（希釈剤）、アト
ラジン（鋳型分子）、AIBN（重合開始剤）を
混合したものである。このセンサー素子を装
着した SPR センサー装置を用いて、アセトニ
トリル中でアトラジンの検出を行ったとこ
ろ、約 5pM までのアトラジンが検出可能であ
り、極めて高感度な低分子量脂溶性化合物用
センサーが構築されたことがわかった。 
 
（４）アトラジン以外の農薬（アシュラム、
クロルピリホスなど）について、同様の検出
を試みたところ、いずれもアトラジンと比較
してその応答値は小さく、鋳型分子として加
えたアトラジンに対して選択的応答を示す
ことがわかった。また、アトラジンを鋳型分
子として加えなかったセンサー素子につい
ても評価を行ったところ、感度・選択性とも
に大きく劣るという結果が得られ、鋳型重合
法（分子インプリンティング）が有用である
ことが示唆された。 
 
 以上の研究成果を踏まえ、現在の基礎研究
及び商業レベルでの SPR センサーの進展（小
型化など）を鑑みると、本研究成果により、
医薬品分析、環境分析、食品分析などにおい
て、種々のハイスループット・オンサイト分
析を高感度・高選択的に行うことが可能にな
るものと考えられる。 
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