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研究成果の概要（和文）：より高解像度で鮮明なＳＰＲ（表面プラズモン共鳴）画像を得られるように、誘電率の虚数
成分が小さく短波長光でも使用できるＳＰＲセンサチップを設計・作製した。銀合金薄膜、銀と酸化インジウムスズ（
ＩＴＯ）の積層膜の採用や接着層としてＩＴＯを用いることで500nm以下の光源でも２次元ＳＰＲイメージングセンシ
ングを実現できた。また幅広い波長の光源が利用できるようになったことで光源波長とＳＰＲ特性の関係を明らかにす
ることが出来た。

研究成果の概要（英文）：Novel surface plasmon resonance (SPR) sensor chip, which can be used with shorter 
wavelength light source, was developed in order to obtain a clear and high resolution SPR image. By 
utilizing a silver, an indium tin oxide (ITO) and the silver alloy for the sensor film preparation, SPR 
imaging could be realized by using light source shorter than 500nm. Relationship between SPR sensor 
characteristics and wavelength of light source was investigated since wider wavelength light sources 
could be used by the development of this new sensor chip.

研究分野：生物計測工学

キーワード： バイオセンサ　免疫センサ　表面プラズモン共鳴　計測工学　生物・生体工学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）センサは、

有力なアフィニティーセンサとして実用化さ

れ、最近ではこれを２次元化した２次元ＳＰ

Ｒイメージングセンサも開発され、プロティ

ンチップの２次元配列された各スポットのＳ

ＰＲ変化の同時測定や、細胞イメージング等

様々な応用が期待されている。一方、２次元

ＳＰＲイメージングセンサ研究は以下の２点

が発展の大きな障害となっている。 

１）高い解像度で“鮮明な”ＳＰＲ画像を得

るという視点での研究が全く行われていない。 

２）ＳＰＲシグナル変化が極めて微小な場合

が多く画像に基づくセンシングが困難である。 

研究代表者は高解像度で鮮明なＳＰＲ画像

を得るには600nm以下の比較的短い波長の光

源を用いた方が良いことを見いだした。とこ

ろで金属の誘電率は複素誘電率として表され、

光の吸収に関係する虚数成分の割合が大きく

なるとＳＰＲ吸収曲線が広がり測定感度が低

下する。ＳＰＲ免疫センサに一般に使われる

金薄膜は700nm 以下の光源では急激にこれが

増大し感度が低下する。そこで短波長の光源

を用いるには、複素誘電率の虚数成分が小さ

いもしくはその波長依存性が小さい金属を用

いたＳＰＲセンサチップが必須である。優れ

たＳＰＲ特性を有する銀は500nm 付近まで使

用可能だが塩を含む水溶液中では容易に溶解

し、応用分野が限定される。またガラス基板

との接着性が弱い金や銀の剥離を防ぐため接

着層として用いられるクロムやチタンも虚数

成分が大きい。したがって高解像度で鮮明な

ＳＰＲ画像が得られる短波長光でもＳＰＲ測

定が可能なセンサ基盤を実現するには、銀薄

膜の安定化と、誘電率の虚数成分が小さい接

着層の採用が不可欠である。一方、ＳＰＲ画

像からＳＰＲ変化に関する情報をより高感度

に得る手法として、研究代表者は細胞内カル

シウムイオン濃度の測定に使われるFura-2 

などで使われる２波長励起により得られた蛍

光シグナルの比を利用する方法に着目した。

本研究が実現できれば390～840nm の広範な

波長光が利用できるようになることから例え

ばＳＰＲ特性の異なる500nm 付近と800nm 付

近でそれぞれ得られたＳＰＲ画像の差もしく

は比を画像演算し得られた合成画像を元にセ

ンシングを行う方法を考案した。 

 
２．研究の目的 
本研究は、まず誘電率の虚数成分が小さく

短波長光で使用できるＳＰＲセンサチップを

設計・作製し、390～840nm と広範囲の光源が

利用できる２次元ＳＰＲイメージングセンサ

を実現する。そしてこれを用いて、短波長光

の利用により高解像度でより鮮明なＳＰＲ画

像を得られるようにしシングルセルイメージ

ングを実現する。さらに、ＳＰＲ特性の異な

る２種類の異なる波長（例えば500nm 付近と

800nm 付近）の入射光で得た２つのＳＰＲ画

像の差分もしくは比をとった合成ＳＰＲ画像

を用いて高感度ＳＰＲイメージングセンサ技

術を創製する。これらにより現状では発展途

上の２次元ＳＰＲイメージング法を確立する。 

 
３．研究の方法 
（１）酸化インジウムスズを接着層として用

いたＳＰＲセンサチップの特性評価 

ＳＰＲセンサチップの接着層には従来のＩ

Ｃプロセスと同様、クロムやチタンが使われ

ている。しかし、クロムやチタンは光の吸収

に関わる誘電率の虚数成分が大きく接着層と

して適切ではない。本研究では虚数成分がク

ロムやチタンと比べて著しく小さい酸化イン

ジウムスズ（ＩＴＯ）に着目し、接着層とし

てＩＴＯを用いて、金薄膜や銀薄膜を形成し、

作製したＳＰＲセンサチップの特性を評価す

る。 

（２）銀合金薄膜を金属薄膜に用いたＳＰＲ

センサチップの特性評価 

銀薄膜はＳＰＲセンサ基板として優れた特

性を示すが塩を含む水溶液中では極めて不安



定であることから溶液中のＳＰＲセンサでは

使用が困難であった。最近、ハロゲンに対し

て安定性の高い銀合金薄膜が開発された。こ

こでは銀にモル比で1%のビスマスを含む銀合

金について、生理食塩水での安定性やＳＰＲ

特性について評価を行う。 

（３）銀薄膜層を含む多重積層薄膜を用いた

ＳＰＲセンサチップの特性評価 

研究代表者はシミュレーションにより銀

と金の間にＩＴＯ層を形成したＳＰＲセン

サチップは銀とほぼ同様の鋭いＳＰＲ曲線

が得られる事を見いだした。本研究ではガラ

ス基板上に、ＩＴＯ（接着層）、銀、ＩＴＯ

（中間層）、金を順に積層したＳＰＲセンサ

チップを形成し、評価する。 

（４）光源波長の差異が２次元ＳＰＲイメー

ジに与える影響についての検討 

390～840nm の広い範囲で光源の波長を変

えてＳＰＲ画像を取得し、その特徴を明らか

にする。 

（５）２波長合成画像法による高感度２次元

ＳＰＲイメージング 

微小なＳＰＲシグナル（反射光強度）変化

の増大を図るためにＳＰＲ特性が異なる２

種類の波長で得られた２つのＳＰＲ画像の

差や比を画像演算で算出して新たな合成画

像を作成しこれを元に測定の高感度化を図

る。 

 

４．研究成果 

（１）酸化インジウムスズを接着層として用

いたＳＰＲセンサチップの特性評価 

600nm 以下の短波長光源でのＳＰＲイメ

ージングを実現するために、まず誘電率の虚

数成分が小さく短波長光で使用できるＳＰ

Ｒセンサチップを設計・作製した。 

まず基板の接着層について、虚数成分がク

ロムやチタンと比べて著しく小さい酸化イ

ンジウムスズ（ＩＴＯ）に着目した。ITOを

接着層として用いた金薄膜の接着性を評価

したところ、クロムやチタンに比べ高い接着

性が見られ、またヨウ素溶液による金薄膜除

去後にも高い残存性が得られた。また ITOを

接着層とした金薄膜、銀薄膜を用いたＳＰＲ

測定の感度を比較したところ、チタンを用い

た場合と同等の感度が得られた（図１）。 
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図１ 接着層の相違による測定感度の比較 

 

（２）銀合金薄膜を金属薄膜に用いたＳＰＲ

センサチップの特性評価 

一方、誘電率の虚数成分が小さく短波長光

でのＳＰＲ測定に適した銀薄膜は緩衝液中

では不安定で使用できない。銀の特性を維持

しながら安定性を得るために銀－ビスマス

合金のＳＰＲセンサ膜としての特性を調べ

た。蒸留水中でのＳＰＲ曲線を測定したとこ

ろシャープな吸収が見られた。また 8.5ミク

ロン径のマイクロウェルアレイ中でグルコ

ース水溶液を用いて感度を測定したところ、

金、銀と同等もしくはそれ以上の感度が得ら

れた。8.5 ミクロン径のマイクロウェルアレ

イでは金薄膜ではＳＰＲ画像が不鮮明にな

るが銀－ビスマス合金薄膜では銀薄膜と同

様にいずれのウェルも鮮明に見えた（図２）。

銀－ビスマス合金薄膜は生理食塩水中に２

時間浸漬してもＳＰＲシグナルの変化は見

られなかった。また金や銀と同様にチオール

分子を用いることで銀－ビスマス合金薄膜

上に抗体などのタンパク質を固定化するこ

とも可能であることがわかった。 
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図２ 銀合金ＳＰＲセンサ膜の画像の鮮明 

さの評価 

 

（３）銀薄膜層を含む多重積層薄膜を用いた

ＳＰＲセンサチップの特性評価 

ＳＰＲ曲線のシミュレーションソフトウェ

アである“Winnspall”を用いて検討したとこ

ろ、ＩＴＯを接着層として形成した銀薄膜の

上に直接金薄膜を形成した場合は金薄膜とほ

ぼ同様のＳＰＲ曲線となるが、銀と金の間に

ＩＴＯ層を形成した場合は銀とほぼ同様の 

鋭いＳＰＲ曲線が得られる事を見いだした。

そこでガラス基板上に、ＩＴＯ（接着層）、

銀、ＩＴＯ（中間層）、金を順に積層したＳ

ＰＲセンサチップを作製しＳＰＲ特性を評価

した。実試料測定の結果とシミュレーション

結果に差異が見られたが、物性定数をデータ

ベースの値からエリプソメータによる実測値

に替えてシミュレーションしなおしたころ適

合性が向上した。膜の熱処理の影響なども検

討した。 

 

（４）光源波長の差異が２次元ＳＰＲイメー

ジに与える影響についての検討 

光源波長の差異が２次元ＳＰＲ画像に与

える影響について検討した。ＳＰＲセンサ膜

の金属の種類によって、光源波長依存性がど

のように異なるかを 505～940nm の６種の

高輝度ＬＥＤ光源で詳細に調べた。金、銀、

アルミニウムで比較したところ、金は 505nm

ではＳＰＲ測定が出来ず、長波長ではアルミ

ニウムが最も高い感度を示した。一方、解像

度（ＳＰＲ画像の鮮明さ）は波長 660nm の

光源で最大となり高い方から銀、アルミニウ

ム、金の順であった。浸透深さについては短

波長の光源ではアルミニウムの浸透深さが

他の金属薄膜より長かった。しかし長波長で

は逆に金、銀の方が長くなった。 

 

（５）２波長合成画像法による高感度２次元

ＳＰＲイメージング 

得られた２次元ＳＰＲ画像の光源波長依

存性の成果をもとに、ＳＰＲ特性が異なる２

種類の波長で得られた２つのＳＰＲ画像の

差や比を画像演算で算出して新たな合成画

像を作成し、それをもとに測定を行う２波長

合成画像法について検討した。その結果、以

下の問題点が明らかとなった。光源波長が異

なると共鳴吸収が最大となるＳＰＲ角も変

化する。そのためＳＰＲ画像取得時の、セン

サ基板と冷却ＣＣＤカメラとのなす角も異

なることとなる。そのため得られるＳＰＲ画

像の歪み具合が大きく異なる結果となった。

したがって異なる光源波長のＳＰＲ画像の

画像演算を行うには両画像の歪みの程度を

補正して画像をあわせる必要があることが

わかった。また画像の明るさや鮮明さも光源

波長により大きく異なることから、それにつ

いても補正が必要である事が明らかとなっ

た。今後、２波長合成画像法の実現に向けて、

より高精度な画像補正技術の開発を遂行し

ていく。 
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