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表面増強分光における本格研究

金属ナノ粒子を利用した
表面増強ラマン散乱と生体分子への応用
表面増強ラマン散乱（SERS）

数十 nmサイズの金属ナノ粒子の表
面に吸着した分子のラマン散乱強度が
何桁も増強する現象が30年ほど前に
イギリスで発見されました。この現
象は表面増強ラマン散乱（SERS）と
呼ばれ、ここ10年の間に飛躍的に解
明されました。進展の理由の一つは
SERSでタンパク質1分子の計測が可
能になったことです[1]。もう一つの理
由は、ナノテクノロジーの進歩で金属
ナノ粒子のサイズや形状の制御が容
易になったことです。SERSは健康工
学研究センターで推進している「生体
機能解析に基づく健康維持のための予
知診断技術・デバイス研究開発」を
担う有力候補であると考えています。
SERS発現の理論では、分子の光学応
答増強の起源は金属ナノ粒子の自由電
子の集団振動（プラズマ共鳴）にあり
ます。

金属ナノ粒子の2量体について少し
詳しく説明します。2個の粒子の接合
部に入り込めるタンパク質分子は1個
程度です。金属ナノ粒子に光を当てる
とその粒子のプラズマ共鳴が始まり、
この共鳴で粒子接点付近の光強度は粒
子がないときと比べて最大で107 倍ほ
どに増強され、分子の励起効率は約107

倍向上します。次に、励起された分子

は、再度プラズマ共鳴を引き起こし粒
子から光を放射します。この放射への
プラズマ共鳴の介在によって放射効率
が同じく約107 倍向上します。この励
起と放射の増強によって１分子SERS
光検出に必要な1014 （107×107）倍に及
ぶ光強度の増強が予想できます。

SERS 発現理論の実証
SERSの発見とその理論の構築にも

関わらず、30年以上SERS分光の有力

な実用例はありませんでした。その原
因は二つ挙げられます。一つ目は理論
を実験で実証できていないこと、二つ
目はほかの方法ではできない決定的な
応用の不在です。一つ目については、
Nie[1]が1997年にSERS分光を単一の金
属ナノ粒子で可能としたことが転機と
なりました。これは金属ナノ粒子の形
状、プラズマ共鳴発光、SERSスペク
トルが1対1の対応で測定でき、理論の
定量的実証ができるようになったから
です。

私たちは金属ナノ粒子に接している
１分子のSERSスペクトルを電磁場解析
法によって理論的に予測しました。電
子顕微鏡と光学顕微鏡で銀ナノ粒子の
形状を観察し、またプラズマ共鳴発光
スペクトルの測定を行いました。粒子
の形状から理論的にSERSスペクトル
の予測を行い、実際に観測されたSERS
スペクトルと合致することを確認しま
した。2量体の粒子接合部位付近に吸着
した分子についても理論の予測と実験
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体分子分析法へ発展させるため、その発現機構の研究を
行ってきました。現在は、SERS の増強度を最大化する
ように制御した金属ナノ粒子を作成し、その表面に生体
分子を吸着させ、そして SERS を発現させ１分子解析
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図 1 (a) 銀ナノ粒子 2 量体の電子顕微鏡像、(b) 実験で得られたプラズマ共鳴スペクトル、(c) 励
起波長532 nmでの実験で得たSERSスペクトル、(d) 理論計算で用いた銀ナノ粒子2量体構造、
(e)計算されたプラズマ共鳴スペクトル、(f) 計算された励起波長 532 nmでのSERSスペクトル、
(g) ×印は分子吸着位置、(h) 理論的に計算された SERS 画像
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はよく合致しました（図１）。この理論
がSERS発現を最適化する設計指針と
しても役立つことを示しています。

ほかの方法ではできない決定的な応用
を求めて

SERS分光でなければできない決定
的な応用を見つけるには、可能性があ
る系を網羅的に探索することが必要で
す。私たちの成果として（1）細胞表
面タンパク質の1分子その場（in situ）
SERS検出[2] と（2）ヘモグロビンA1c

（HbA1c）の超高感度SERS識別[3]を以
下に紹介します。
（1）細胞表面のタンパク質分子は細

胞内外の物質輸送、外環境の認識など
の機能を担っており、生命活動の解明
や創薬などの健康産業においても重要
です。私たちは生きている酵母細胞表
面に銀ナノ粒子（サイズ40 nm）を吸
着させタンパク質分子を数秒程度で迅
速にSERS測定する方法を開発しまし
た[2]。図2は細胞表面のSERS像です。
現在、SERSを示すタンパク質がどの
ようなタンパク質か、その特定を行っ
ています。
（2）HbA1cはヘモグロビン（Hb）と

ブドウ糖が結合したものの一種ですが、
糖尿病の指標分子であり、その簡便な

測定法は血糖値の迅速な制御へ応用で
きます。私たちはHbとHbA1cのSERS
スペクトルを比較しHbA1c分子に特有
のSERSバンドが770−830 cm−1に現れ
ることを発見しました（図3）。そして、
このバンドでHbA1c分子を簡便かつ高
感度に識別することに成功しました。
このバンドはHb分子にブドウ糖が吸
着する過程で現れることも実証しまし
た[3]。現在、血液中にあるHbA1c分子
を数秒程度でSERS測定する方法への
応用を計画しています。

この研究が将来社会にもたらす効果
SERSは非発光性分子の単一分子ス

ペクトルの測定が可能です。蛍光分子
を付加するなどの前処理なしに超高感
度分析を行うことができます。例えば、
細胞表面分子や細胞放出分子のSERS
検出が期待されます。神経細胞からの
放出物質のSERS測定は神経疾患の診
断に応用できます。また、蛍光タグの
替わりにSERS活性を有する金属ナノ
粒子（SERSタグと呼ばれている）を
用いた抗原抗体反応測定も期待されま
す。SERSタグでは蛍光タグで問題と
なるエネルギー移動が起こらないため、
数種類の抗原抗体反応を一度に観測で
きます。SERS発現を最適化した金属
ナノ粒子配列基板を開発し、健康擾乱
分子を高感度に検出する手法も期待さ
れます。これらの応用例は実用化され
れば産業界にも大きく拡がり、世界標
準となる可能性があります。
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図 2　銀ナノ粒子が吸着した酵母細胞の SERS 光画像

図 3　Hb と HbA1c の SERS スペクトル
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