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研究成果の概要（和文）：本研究では、疾病や健康状態に関わる生体分子をスマートフォンのカメラで迅速・高
感度かつ定量的に検出できるバイオセンサの確立を目的として、標的の生体分子をセンサ感応部の色の変化とし
て測定可能な金属ナノ構造配列表面を開発した。具体的には、発色する金属ナノドームアレイ構造を用いてセン
サ基板を作製し、比色型のプラズモニックバイオセンサの原理実証を行った。モデルイムノアッセイの実験で
は、比色法と従来の分光法では、概ね同等のセンサ性能が得られることが明らかとなった。また、腫瘍マーカー
の一つである神経特異エノラーゼの検出性能評価では、蛍光標識等を用いない直接検出法で、診断基準値レベル
の標的の検出に成功した。

研究成果の概要（英文）：This research aimed to develop a biosensor that can rapidly, sensitively, 
and quantitatively detect biomolecules related to disease and health conditions using a smartphone 
camera.　 Metal nanodome arrays were investigated as biosensor substrates, that change the surface 
colors by binding target biomolecules. The proof of concept of the colorimetric plasmonic biosensor 
using metal nanodome arrays was demonstrated. As the results, model immunoassay experiments showed 
that the colorimetric method provides a sensing performance as high as that by a conventional 
spectroscopic method. Furthermore, when evaluating the detection performance of nerve-specific 
enolase, one of the tumor markers, a direct detection method without a signal enhancement scheme 
such as fluorescent labeling successfully detected the target at the diagnostic level.

研究分野： プラズモニクス

キーワード： バイオセンサ　プラズモニクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の遂行により、従来測定に必要であった分光器や光源を用いず、汎用のカラーカメラで高感度な生体分子
検出が可能なプラズモニックバイオセンサの実証に成功した。これにより、プラズモニックバイオセンサの実用
化が前進したといえる。本研究で開発した比色型のプラズモニックバイオセンサは、スマートフォンとの親和性
が高く、将来的にはモバイルヘルス応用などが期待される。

※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 
 近年、人口の高齢化に伴う疾病の増加に加えて、食品の安全性や新たな感染症流行へ
の懸念から、疾病に関連するタンパク質や核酸などの分子マーカーや病原体を含む生体
分子の迅速・高感度検出技術の重要性が高まっている。可視光をセンサ信号として用い
る表面プラズモンバイオセンサは、生体分子の高感度検出手法として確立されているが、
光源や分光器が必要となるため、設備の整っていない現場でのその場測定には課題があ
った。そこで、スマートフォンに備わっているデジタルカメラや LED 照明、通信機能を
用いた測定法の開発に注目が集まっているが、これまでの報告例では回折格子や光ファ
イバーといった光学素子を含む付属部品を使用したものに限られていた。そこで、スマ
ートフォンのカメラで簡易に計測が可能なバイオセンサとして、本研究では比色型のプ
ラズモニックセンサを開発した。プラズモニック色によって発色する金属ナノ構造をセ
ンサ基板の感応部に用いることで、汎用性が高くカラーカメラでの計測がしやすいバイ
オセンサの実現を目指した。 
 
２．研究の目的 
  本研究の目的は、疾病や健康状態に関わる複数の生体分子を同時に高感度・定量検
出が可能なスマートフォン型のプラズモニックバイオセンサを開発することである。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、鮮やかなプラズモニック色を示す金属ナノドームアレイ構造をセンサ基
板の感応部に用いて、カラーカメラで撮像したセンサ感応部の画像を解析し、色空間座
標で数値化した“色”をセンサ信号として用いた。研究項目は以下の４項目を設定した。 
（１）金属ナノドームアレイ構造の作製・評価 
 ここでは、水界面で鮮やかな発色が得られる金属ナノドームアレイ構造を決定すると
ともに、色による光学特性評価に適した画像撮影および解析法を精査した。具体的には、
金属ナノドームアレイ構造のドーム径、配列密度および金属膜厚などの各パラメーター
が光学特性に及ぼす影響を明らかにし、カメラの配置や照明、用いる色空間座標などを
最適化した。また、基礎的なセンサ性能評価として、バルクおよび表面の屈折率感度測
定を行った。 
（２）モデルサンプルによるセンサ性能評価 

作製した金属ナノドームアレイの基本的なセンサ性能はモデルサンプルを用いたイ
ムノアッセイで評価した。測定では、反射分光法およびカラーカメラで撮影した画像か
らの色相角度解析を行い、両手法による検出感度の差異を信号対ノイズ比および検出限
界濃度を指標として明らかにした。標的分子の直接計測では十分な感度が得られなかっ
た場合には、信号増強プローブとして
金属ナノ粒子を用いた信号増強法を検
証することを計画していた。 
（３）腫瘍マーカーの検出感度評価 
 最終の研究項目では、実サンプルを
想定したセンサ性能の評価を行う。本
研究では、肺がんの分子診断に有用と
されている分子マーカーである神経特
異エノラーゼ（NSE）の検出を行った。 
 
４．研究成果 
 まず、センサ基板として用いる金属
ナノドームアレイの作製と評価を行っ
た。スピンコート法でガラス基板上に
ポリスチレン（PS）粒子膜を作製し、そ
の上に銀薄膜を製膜した。走査型電子
顕微鏡像（図１a）より、作製した金属

図 1（a）金属ナノドーム構造の走査型電子顕微

鏡像。(b)粒径の異なる PS 粒子で作製した銀ナ

ノドーム構造の反射像（水界面）。 



ナノドーム構造は二次元の多結晶膜になっていることが確認された。ナノドーム構造の
作製に用いる PS 粒子の粒径によって、金属ナノドーム構造の発色を制御した。図１ｂ
に示すのは、ＰＳ粒子の粒径を 200、250，300 nm としたときの銀ナノドームが水に接
触している状態での反射像である。この３種の銀ナノドーム構造を用いて、プラズモニ
ックセンサの基本特性であるバルク屈折率感度と屈折率分解能を画像解析による比色
法で評価した結果、紫色に発色するセンサ基板で最も高い屈折率感度と分解能が得られ
た。センサ基板の発色と比色法によるセンサ感度を、ＦＤＴＤ法による数値計算で考察
した結果、実験結果と同様にセンサ基板が赤紫色（色相角度に換算して 300 度）の時に、
最も屈折率感度が高くなることが示された。 
 次に、最適な発色が得られたセンサ基板を用いて、イムノアッセイを行った。ここで
は、ウサギ IgG をモデルの検出標的とした。また、アッセイの状態をモニターし、従来
法との比較を行うために、測定は自作の顕微分光装置を用いて行った。この装置では、
同一のセンサスポットからの反射像撮影と反射分光測定を行った。図 2にアッセイの各
段階におけるセンサ基板の反射像を示す。センサ基板には金薄膜で被膜した銀ナノドー
ム構造を使用し、捕捉抗体の固定化のためにポリドーパミン修飾を行った(i)。次に、
（ii）モデル
の標的分子
としたウサ
ギ IgG の捕
捉 抗 体 と
(iii) 標 的 分
子であるウ
サギ IgG を
それぞれセ
ンサ基板表
面 に 導 入
し、バッファで洗浄した。ポリドーパミン薄膜への捕捉抗体の結合前後で、反射スペク
トル中の共鳴波長が長波長シフトするとともに、色相角度が 282 度から 263 度に変化
し、基板の色の青みが強くなった。また、ウサギ IgG の結合では、色相角度が 1 度変化
した。続いて、ウサギ IgG の濃度を 0.1～100 nM までの範囲において比色法でセンサ
信号を測定した（図３）。ウサギ IgG の濃度に依存して、センサ信号が大きくなり、セ
ンサ信号の標準偏差（σ）を用いて求めた検出限界濃度は 0.13 nM であった。また、比
色法と分光法の測定結果は概ね一致しており、分光器を用いない簡易な比色法でも生体
分子の高感度な直接検出が可能であることが示された。 
 続いて、小細胞肺がんマーカ
ーとして用いられている神経
特異エノラーゼ（NSE）の測定
を行った。モデルイムノアッセ
イの実験と同様に、比色法で
NSE の検出を行ったところ、バ
ッファ中での検出限界濃度は
270 pM であった。これは、NSE
の診断基準値（347 pM）を下回
る濃度であり、本研究で提案し
た比色型のプラズモニックバ
イオセンサで、癌マーカーの検
出が実現可能であることが示
された。今後、光学系を改良し、
複数成分の同時検出を進めて
いく。 
 
 

図 2 モデルイムノアッセイの概略図とセンサ基板の反射像。 

図 3 ウサギ IgG 濃度に対するセンサー信号の定

量プロット（比色法）。 
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