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第 1章 序論

1。1 半導体デバイスに求められる新規性

現代社会において,ラ イフサイエンスや情報通信技術 (Infomttion and Colllllnunication

Technology ICT),エ ネルギーなどの分野では,ナ ノテクノロジーは科学技術の進歩や課題

解決に貢献 し,産業の振興や人間の豊かな暮 らし,安全 。安心で快適な社会を実現するニ

要な技術シーズとなっている。物質を原子レベルで制御し,デバィスとして使 うとい う考

えは,既に 1950年 にかの有名なRichard P Feynman氏 に示 されていた。しかし,「ナノテク

ノロジー」とい う用語は,1974年に谷口紀男氏が提唱した用語であり,その定義は「主に

原子 1個や分子 1個の単位で素材を分離・形成 。変形するプロセスからなる」としている.

この定義は,1980年代にさらに K.Eric Drexlcr氏 が発展させ ,ナ ノスケールの現象やデバイ

スの技術的重要性を説いた.そ して,「ナノテクノロジー」とぃ ぅ用語は世界的に使われる

ようになつた。

現在 ,大 規模集積 回路 (Largc‐ Scale lntegrated circuit:LSI)を 構成 す る基本 素子 の

MOSFET(Mctal-OXide‐ Scmiconductor Field Ettct Transistor)に代表 される半導体デバイスは,

既に「ナノテクノロジー」の領域に突入しており,デバイス寸法は数十 11mォーダーに達し

ている.20世紀後半に トランジスタが発明されて以降,M。。rcの法則に従い[1],微細化が

ここまで達成されてきた背景には, リソグラフィ技術を主とした トップダウン型半導体プ

ロセスの進歩がある。そして現在もなお, リソグラフィ技術に関し,精力的に研究開発が

行われ,さ らなる微細化によるMOSFETの性能向上が日々追求されている[2]。 また,新 し

い半導体材料やデバイス構造等を採用 したポス トスケーリング技術 [3‐ 5]を 用い,微細化に

よらない MOSFETの性能向上を目指す研究も盛んである。近頃では,こ のような,MOSFET
など既存の半導体デバイスの性能向上を目指す研究開発方針を「MORE Moore」 と呼んでい

る(図 1.1).し かしながら,スケーリング貝J[6]に従った MosFETの 高性能化は,い よいよ物

理的限界を迎えつつある。また,ポス トスケーリング技術も課題は山積みである.そ こで

近年,LSIの 高性能化への要請とは別に,ナ ノスケールの領域めみで発現する概念 。現象を

利用し,新たな機能を付加した新機能半導体デバイスの研究開発が行われるようになつて

きている。この研究開発方針は,「MORE Moorc」 と対比して「MoRE than Moore」 と呼ば

れている(図 1.1).

中でも,新機能半導体デバイスを実現するためのアプローチとして,大きさが数 Illmか ら

数十 nmの金属や半導体のナノ粒子の利用が検討されている。ナノ粒子は,そのサイズが微

小であることから,バルク材料では得られない,強常磁性[7,8]や 量子効果[9,10],局在表面
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第 1章 序論

プラズモン共鳴(Localized Sllrfacc Plasmon Resonance:LSPR)[11]と いつた現象を発現する。図

1.2に ,Google Scholarに おいて,2000年以降の各年毎に"nanOparticle"で 検索した際の検索

結果数を示す。Google Scholarは 文献の他に特許も検索するので,検索結果数はその検索し

た材料・技術の流行度を示す一つの指標 となる。ナノ粒子"nanOpa■icle"の 検索結果数は,1990

年ごろあたりから年々増えていき,2000年初期頃に 10,000件を突破 している.その後も上

昇 していき,2009年あたりで飽和 している。ナノ粒子の材料は,半導体,金属,生体材料

など様々なものが存在する。その中でも,金ナノ粒子は,有望なプラズモニックナノ粒子

として,2000年 ごろから注目され始め,"Gold nanoparticle"で の検索結果数の増加傾向は,

現在に至るまで止まっていない."nanoparticle"の 中で占める"Gold nanoparticle"の割合も,そ

れに従い増加 してお り,20H年には 1割を超えている。金ナノ粒子の最大の特徴は,優れ

たプラズモニック特性を持ちながら非常に安定していることにある。独特な光学特性 とは

LSPRであり,可視光域の光を強く吸収・散乱する。近年では,その特徴を利用し,バイオ

センシング応用にカロえて[12,13],プ ラズモニック機能デバイスヘの利用 も始まっている

[14-16]。 さらに,化学合成技術の発展に伴い,形状やサイズを制御 した金ナノ粒子を比較

的容易に作製できるようになってきていることも[17,18],金ナノ粒子のデバイス応用研究の

加速を促 している。

130nm

90nm

65nm

45nm

32nm

22nm

図 1.1 lTRS road mapにおける半導体デバイスの研究開発指針[2].
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このように,金ナノ粒子を筆頭とする金属・半導体ナノ粒子の研究が盛んに行われてお

り,そ の特徴を生かすことで,新機能半導体デバイスの実現が期待されている。しかしな

がら,そ のためには,多種多様な金属ナノ粒子を均一な大きさで制御性良く半導体基板上

に集積する必要がある。数 Illnス ケールの加工は,従来の光リソグラフィ技術では困難であ

り,その代替案である電子線 リソグラフィ[19,20]等 も,コ ス トや露光時間などの面で課題を

抱えている。そこで,金属ナノ粒子が注目され始めた 2000年初期より,ナノ構造体から所

望のデバイスを構築するボ トムアップ型バイオ応用プロセスが注 目されるようになつてき

ている。
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図 1.2 Google scholar上で,各年代の範囲において"nanoparticlc"及

び"Gold nanoparticle"の キーワードで検索した検索結果数 .

1。2 バイオナノプロセス

ボ トムアップ型バイオナノプロセスとは,生体分子のバイオミネラリゼーション能や 自

己組織化能を用いてナノ構造物を形成 し,こ のナノ構造物をデバイス,も しくは,デバイ

ス作製のプロセスに用いることである。生体分子であるタンパク質の中には,無機金属や

半導体を析出する能力(バ イオミネラリゼーション)を持つタンパク質や,特定の金属 。金属

酸化物表面を認識する(特異的認識)ペプチ ドが存在し,それらは遺伝子情報により同一な構

造(均一ナノ構造)が複製可能である。よつて, トップダウン型半導体プロセスとボ トムアッ
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プ型バイオナノプロセスの融合プロセスでは,タ ンパク質のバイオミネラリゼーション能

と特異的認識ペプチ ドを用い,基板上の任意の位置に均一な金属ナノ粒子,あ るいは,ワ

イヤを内包 したタンパク質を配置 し,ナノエレク トロニクスを作製する研究が進められて

いる。しかしながら,タ ンパク質などの生体分子を用いてデバイスを作製する場合,溶液

中に存在する生体分子の基板上への固定技術が重要であり,基板 と生体分子間の相互作用

について深 く理解 しなければならない。近年,数多く存在する生体超分子の中でも,フ ェ

リチンタンパク質を利用したバイオナノプロセスが注目され,種々の金属ナノ粒子を半導

体基板上に配置する技術が報告されている。

1.2.1 フェ リチ ンタンパ ク質

フェリチンタンパク質は生体内に存在 し,必須微量元素である鉄の量を調節する鉄貯蔵

タンパク質である。フェリチンは,Light―サブユニット(L‐サブユニット)と HCavy‐サブユニ

ツト(H― サブユニツト)の 二種類のサブユニットが 24個 自己集合したヘテロ構造であり,存

在する生物種や器官などによつて構成比率が異なる。馬の牌臓由来フェリチンタンパク質

の構成比率は,L‐サブユニットが約 90%,H¨サブユニットが約 10%と なつている。また,

馬の心臓由来のフェリチンタンパク質では構成比率が逆転する。サブユニットの L型は 175

個のアミノ酸,H型は 182個のアミノ酸から成 り立っている。フェリチンタンパク質は,外

径が 12nmで 内部に直径 7nmの空洞を持ち(図 1.3o),内部と外部は 8個の直径 0.3～0.4nm

のチャネルでつながつている。生体内ではこのチャネルを鉄イオンが通 り,フ ェリハイ ド

ライ ト(5Fe203・ 9H20)の コアを形成する(図 1.3(b)).体内で鉄イオンが過剰な場合,フ ェリ

ハイ ドライ トのコア形成が促進され,鉄イオンが不足するとフェリチン内部の酸化鉄コア

が取 り崩されて生体内に鉄イオンが供給される[10].こ のコア形成メカニズムはバイオミネ

ラリゼーションと呼ばれている.本バイオナノプロセスでは,均一 。均質なナノブロック

としてフェリチンタンパク質を用いるため,遺伝子工学的に作製された L―サブユニットだ

けからなるL型 リコンビナン トフェリチンを用いる。L型 リコンビナントフェリチンも鉄酸

化物コアを形成する能力を持つている.さ らに,バイオミネラリゼーションの条件により,

Co,In,Cuな ど種々の金属酸化物や金属,半導体材料等からなるコアも形成 。内包するこ

とができる[21-25].

また,フ ェリチンタンパク質は図 1.4に示す電荷分布と疎水・親水分布を持つている.そ

の特徴は,まず電荷分布に関しては,図 1.4(a),(b)か ら判断されるように負電荷を示す領域

が多いことがあげられる.そ して,3回対称付近は負電荷を持ち,4回対称では電荷がほぼ

ない。一方,疎水性 と親水性に関しては,図 1.4(c),(d)に 示 したように,細かい領域で混在

している。3回対称性 と4回対称性がはつきりと見られるが,特に大きな疎水性領域は存在

しない。3回対称付近は,上述のように負に帯電した親水性領域であり,4回対称付近は,

疎水性でも親水性でもない中間的な性質である.
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12 nm

図 1.3 oフ ェリチンタンパク質の模式図 .

しているフェリチンタンパク質の模式図 .

①)金属ナノ粒子を内包

図 1.4(a)3回対称と⑭)4回対称のフェリチンタンパク質表面の電

荷分布(赤 :負電荷,青 :正電荷).(c)3回対称と(o4回対称の疎水・親

水領域分布(青 :親水性,橙 :疎水性).

‐9-



第 1章 序論

1.2.2 Tiアプ タマー修飾 フェ リチ ンタンパ ク質

現在,フ ェリチンタンパク質の配置を制御する方法として,特定の金属や金属酸化物表

面を認識するアプタマーを修飾したフェリチンタンパク質を用いる手法がある[22,23].ア プ

タマーとは,数残基のアミノ酸から構成されたペプチ ドであり,ア ミノ酸の組み合わせや

配列の順番で固体表面への吸着特性が変化する。近年,佐野らによつて,Ti表面に特異的

吸着能を示す Tiアプタマーが発見された[26].Tiア プタマーは,アルギニン(Arg)‐ リシン

(Lys)― ロイシン(Leu)―プロリン(PЮ )‐ アスパラギン酸(Asp)¨アラニン(Ala)で構成されている(図

1.5(a)).ア ミノ酸は,側鎖の種類からその性質を分類することができ,ペプチ ドを構成する

それぞれのアミノ酸がどの程度吸着挙動に寄与しているのかを知ることは重要である.そ

こで佐野らは,Tiア プタマーのアミノ酸をそれぞれ一つずつアラエンに置換 した Tiア プタ

マーミュータン トを合成 し,Tiへの吸着性を調べた[26]。 その結果,図 1.5(b)に 示すように,

Tiア プタマーの Aspのカルボキシル基(―Coo)と Argのアミノ基(―
NH3+)が ,Ti表面に存在す

る自然酸化膜 Tiox由 来の‐OH2+と 0̈~と の間で静電相互作用 している吸着モデルが提案され

ている.また,電荷を持たない PrOは ,Aspのカルボキシル基とArgの アミノ基同士が相互

作用しないように,ペプチ ドの構造を保持する役割を担っていると考えられている.

Tiア プタマー修飾フェリチン(Ti‐Binding Fcrritin:■ I)は,遺伝子改変により,L¨サブユニ

ットのN末端(図 1.6)に Tiア プタマーを組み込む(図 1.5(a)).具体的には,L―サブユニット遺

伝子の 5'末端にペプチ ドを構成する遺伝子を挿入 し,こ の遺伝子を大腸菌において発現さ

せることで Tiア プタマーがついた L―サブユニットを作製する。このサブユニットが自己組

織的に 24個集まることで,TBFが作製される。この TBFを用いることにより,Tiパター

ン上へ金属ナノ粒子を配置することが可能となる[27,28].TBFを 用いてデバイス作製を行

うためには,TBFの表面吸着挙動を理解することは非常に重要である。

そこで,林 らは原子間力顕微鏡(Atomic Forcc Microscopc:AFM)を 用いて,Siや Tiな どの

固体表面に対する TBFの 吸着力を測定している[29].報告によると,TBFの Tlに 対する吸

着力は,ペプチ ドを修飾 していないフェリチンタンパク質の吸着力の約 4.5倍である.一方 ,

Siに対する TBFの吸着力も同様に増大する.Siと Tiへの TBFの吸着力を比較した場合 ,

■ への吸着力は Siの吸着力の約 2倍である.これらの結果について,林らは Ti表面と Si

表面に存在する電荷を持つ終端基の違いからその吸着力の差について考察している。上述

したように,Ti表面は ‐OH2+と ~0~の正負の電荷を有するが(図 1.5o)),Si表面には OH終端

由来の負の電荷‐0~しか存在 していない。一方,Tiアプタマーは Argの アミノ基とAspのカ

ルボキシル基による正負の電荷を備えている.したがつて,Tiア プタマーと互いの正負の

電荷が対になる Ti表面に比べ,負 の電荷 しか存在 しない Si表面では吸着力が半減するとい

うものである。

林らは同様に,TBFの Tiア プタマーの一部のアミノ酸をアラニンに置きかえた TBFミ ュ

ータン トの吸着力測定を実施し,それぞれのアミノ酸が TBFの吸着力に及ぼしている影響

について検討 している[30]。 その結果,佐野らの考察と同様,Argと Aspが TBFの 吸着力に

-10¨



大きく寄与していることを見出し,さ らに,Lysも わずかながら吸着に影響を与えると報告

している.

IttHr*

^rr N-terminal

:t     r撃帯

り       :::  
二ellH2く

て
CtЪ

T
H2N‐

9‐
CO… NH‐ C‐ COHN…
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「ヽ      Ara

社.ヒr詳
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(b)

0‐   m
Ti surface

図 1.5(a)Tiア プタマーの化学構造式.⑭)TI

吸着モデル .

アプタマーの Ti表面

図 1.6 フェリチンタンパク質の各サブユニットの N末端の位置 .

赤点で示す。
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1.2.3 バイオナ ノプ ロセ ス応用 による新規半導体デバイ ス作製 とその課題

これまで,■り を用いることで,大きさが均一な種々の金属ナノ粒子を選択的に配置す

ることが達成されてお り,単電子 トランジスタ[31]や量子 ドットメモ リ[32]等 が作製 された。

これらは,直径数 lllrn以下の金属ナノ粒子特有の量子効果(ク ーロンブロッケー ド)を利用し

てお り,新規半導体デバイス作製において,バイオナノプロセスの長所を発揮 した結果で

あると言える。単電子 トランジスタの場合,従来のリソグラフィ技術を用いて数百 nmの電

極を作製するだけで良く,ク ーロン島となる金属ナノ粒子は,バイオナノプロセスを用い

ることで,電極間に自己組織的に配置される(図 1.7(a))。 作製された単電子 トランジスタか

らは,低温下で,良好なクーロンブロッケー ド特性が確認 されている。また,量子 ドット

メモ リでは,バイオナノプロセスにより,電荷保持層となる領域に金属ナノ粒子を高密度

に配置することで(図 1.7(b)),メ モリの電荷保持能力を劇的に高めた。さらに,多層金属ナ

ノ粒子層を有する量子 ドットメモ リの作製を目指 し,羽り の Tiア プタマーのバイオミネラ

リゼーション能により,TBF層の上に Ti薄膜層を形成 し,TBFを積層する手法も提案され

ている[33].しかしながら,こ のようにデバイス作製に応用されているにもかかわらず,Ti

アプタマーを修飾 した TBFの選択吸着機構については未だ不明な点が多い。前項において ,

TBFの 吸着力の差について言及 したが,AFMを用いた吸着力測定の条件下では,実際は動

的である吸着挙動の状況 とは異なる。よつて,提案された ■rの吸着機構は,TBFの 吸着

力に関して制限して適用されるものであり,TBFの動的な選択吸着機構を解明するには不

十分である。しかしながら,TBFを用いたバイオナノプロセスは,金属ナノ粒子を利用 し

た新規半導体デバイスを作製するという目標において非常に重要であるため,■3Fの Ti選

択吸着メカニズムを理解することは必要不可欠である.

図 1.7 oバイオナノプロセスを利用 した単電子 トランジスタの

SEM像 [31].⑩)バイオナノプロセスにより,量子 ドットメモ リの電

荷保持層として高密度集積 した金属ナノ粒子の SEM像 [32].
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また,従来技術では,フ ェリチンタンパク質に内包可能な材料種や粒子サイズは限定さ

れている。特に,金ナノ粒子に代表されるプラズモニック粒子のバイオミネラリゼーショ

ンは達成されておらず,プラズモニック機能デバイスヘの応用は困難である。そこで近年 ,

それらの制限を取り払い,バイオナノプロセスをプラズモニック機能デバイスヘ応用する

ため,共同研究者である鄭博士により,遺伝子改変フェリチンタンパク質を用い,金ナノ

粒子をフェリチンタンパク質のサブユニットで覆 う方法が提案された[34]。 この手法につい

ては,第 3章で詳述する.しかしながら,内包する金ナノ粒子は,フ ェリチンタンパク質

空洞内部のサイズ(直径 5nm)を 超えておらず,プラズモニック粒子として扱 うには大きさが

不十分である.よ つて,プラズモニック機能デバイス応用には,よ り大きな金ナノ粒子を

フェリチンタンパク質で覆 うことが求められている.

このように,現在も,バイオナノプロセスには課題は多く存在する。よつて,新規光電

子デバイス作製のためには,それらの課題を一つずつ克服 していく必要がある.次節では,

バイオナノプロセスを利用 した新規光電子デバイス作製に向け,有望な材料として注目し

ている金ナノ粒子に焦点を当てる.

1.3 金ナノ粒子のプラズモック機能デバイスヘの応用例

本研究では,ボ トムアップ型バイオナノプロセスとトップダウン型半導体プロセスを融

合することで,新 しい半導体デバイスが作製可能となることを期待 している,そ して,実

現を目指す新機能半導体デバイスの中には,金ナノ粒子を利用したプラズモニック機能デ

バイスも視野に入れている。なぜなら,種々の金属ナノ粒子の中でも,プラズモニック粒

子である金ナノ粒子は,光検出器や太陽電池のような光電子半導体デバイスの高機能化に

有用であると考えられているからである.ま た,その安定性 とLSPRの特徴を生かし,バイ

オセンシング応用も盛んである。本節では,LSPR現象について理論を簡単に述べた後,バ

イオセンサーや光電子デバイスヘの金ナノ粒子の応用例について紹介する.

1.3.1 局在表面 プラズモ ン共鳴

固体物理におけるプラズモンとは,自 由電荷(ほ とんどの場合は電子)の集団振動のことで

あり,プラズマ物理学におけるプラズマ波に相当する。但し,プラズモンとい う呼び名は,

フォノンなどと同様に量子力学的な準粒子と見なす場合のものである.固体中でのプラズ

モンは, 自由電荷の疎密波であり,電荷の振動にともなつて電磁場の振動が誘起される.

この電磁場の振動は,電荷の振動に影響するため,両者の振動が結合した系をつくること

になる。一般に,プラズモンやフォノンのような固体中での集団振動を素励起と呼び,素

励起が電磁波と結合した系をポラリトンと呼ぶ.したがって,自 由電荷の集団振動が電磁

波と結合 した系はプラズモンポラリトンと呼ばれる.表面(ま たは,境界面)では,固体中で
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のプラズモンとは状況が異なり,表面での境界条件を満たす別の集団振動が存在すること

になる[35].こ れを表面プラズモンと呼ぶ,表面プラズモンはプラズマ物理学におけるプラ

ズマ表面波に相当する[36].ま た,金属を微小化してナノオーダースケールまで小さくする

と,ナノ粒子の近傍領域に局在化 したプラズモンが発生する.以下,金属ナノ粒子の局在

表面プラズモン共鳴の理論について簡単に述べる。

粒径 dの粒子と電磁場の相互作用は,粒径が粒子周囲の媒質中を通る光の波長λよりはる

かに小さい場合,単純な準静的近似により記述できる。この場合,調和的に振動 している

電磁場の位相は,粒子を超えても実質的に一定であるので,電磁場中に存在する粒子につ

いて考えることで,空間的に広が りのある電場分布を計算することができる。また,時間

依存性は,電場分布の解に加えることができる.

図 1.8に示すように,半径 aの等方的な球が,一様な静電場 E疑ン 中の原点に位置してい

る場合を考える.球周囲の媒質は,誘電率らで等方的に広がって吸収はないとし,電場は z

軸と平行方向にかかつているとする。球の誘電応答は誘電関数ィのによって記述され,こ こ

では単純に複素誘電率εと表現する。電場と静電ポテンシャルの関係式 E=¨▽9よ り静電ポテ

ンシャルを求めてから,静電ポテンシャルを記述するラプラス方程式▽
29=0を

解 くことで ,

次式に示す球内部と球外部の静電ポテンシャルを得ることができる.

ΦJη
~ 

ε+2cm Eor cos 
θ

Φout_― Eor cos θ‐十
境

Eoα 3 COS θ

球外部の静電ポテンシャルは,分極モーメン トpを導入すると,

p〓 4πεoε7nα
3轟

E。 (1.3)

と書き換えることができる.式(1.3)よ り,印加電場が球内部に引き起 こす分極モーメン トの

大きさは,印加電場の大きさに比例することがわかる。また,分極率αは,p=808mαEOの関

係式より,次式であらわさられる .

α=4πα3 ε
~εm

この複素分極率の絶対値 αlは ,分母の球周囲の誘電率と球内部の複素誘電率の関係が ,

Re[8]=-28mの 条件のとき極大値を取る.実際に光がナノ粒子に入射する場合は,静電場を

EO=Ecxp(¨ ωt)と して時間の項を加えるだけでよい。

よつて,(1.4)式で記述されているとお り,複素分極率が極大値をとるようなある特定の周

波数,すなわち,あ る特定の波長の光が入射すことによつて,入射光の電場振動はナノ粒

子内部の自由電子の集団振動と共鳴し,そ の波長の光を最大限に吸収・散乱する。これが

局在表面プラズモン共鳴である.近年,こ の局在表面プラズモン共鳴時に発生する,ナノ

粒子周囲の増強電場や散乱効果を利用 し,表面増強ラマン散乱(SurfaCe Raman Enhanccd

(1.1)

(1.2)

(1.4)
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Scatte五 ngi SERS)に よる高感度バイオセンシング[12,13]や 高変換効率のプラズモニック太陽

電池[37],高発光効率有機発光素子(Light‐ Emiting Device:LED)[38]な どの研究開発が報告さ

れている。

図 1.8 誘電率らの媒質中に存在する誘電率εのナノ粒子.z方向に

平行に一様な電界 E。 がかかつている.

1.3.2 バイオセ ンサー応用

現在,高感度で簡便なバイオセンサーヘの要求は,医療現場での癌の早期発見に向けた

検査や食品における糖度計測など,あ らゆる方面から高まつてきている。そのような状況

の中,標識試薬が必要なく,短時間測定が可能で簡易なバイオセンサーの研究開発が盛ん

に行われている。近年報告 された,金属薄膜から観察される表面プラズモン共鳴(Sureface

Plasmon Resonancci SP尉 現象を利用 したバイオセンサー[39]は,全反射減衰(Attelllutted Total

Re■ection:ATD法 を用いた建etschmlln配 置[40]と 呼ばれるプリズムを用いた光学系を使用

している。図 1.9(a)に 示すように,光がプリズムと外との界面で全反射するとき,そ の界面

にエバネッセン ト波といわれる,表面だけを伝わる波がごくわずかにじみだす。一方で ,

金属の薄膜にも入射光により,表面の電子の集団振動による波,すなわち表面プラズモン

が生じる。この 2つの表面波の波数が一致すると共鳴が起き,光のエネルギーの一部が SPR

を励起するために使われ,反射光として戻るエネルギーが減る.共鳴が起こる光の入射角

は,周囲の誘電体層の状態に非常に敏感で,その角度の変化を見ることにより,単分子層

程度の分子の吸着や脱離を検出することができる。この SPRセ ンサーはすでに実用化され ,

金属薄膜表面に修飾 した抗原に対応する抗体の検出によく用いられている.しかし,こ の

SPRセ ンサーは,プラズモン励起のために全反射条件を満たさなければならず,さ らに,

角度を変えながら反射光の強度の変化を感度良く検出する必要がある。また,大掛かりな

光学系を必要とし,セ ンシングデバイス部分・装置自体の小型化が困難であるなど様々な

問題が指摘されており,簡易で小型なバイオセンサーには適 していない .
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図 1.9(a)Kretschmann配 置による金属薄膜の表面プラズモン共鳴

を利用したバイオセンサーの模式図.入射光に対する反射率を角度

を振りながらモニタリング.(b)金ナノ粒子の局在表面プラズモン共

鳴を利用したバイオセンサーの模式図.金ナノ粒子表面にプローブ

となる抗原を修飾し,抗体をトラップした際に誘電率の変化を入射

光に対する透過光或いは反射光で吸収スペクトルをモニタリング.
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そこで 2000年初期以降,金ナノ粒子で起きる LSPRを バイオセンサーに応用することが

試みられてきた[12,13]。 (1.4)式からわかるように,複素分極率の絶対値lα lが極大値を取る周

波数は,金ナノ粒子周囲の誘電率ち が変化すると変わる.分極率の絶対値 αが極大値をと

るとき,金ナノ粒子に入射 した光の電場振動と金ナノ粒子内の自由電子の集団振動が共鳴

する(LSPR).よ つて,その周波数の光の吸収・散乱が大きくなるので,金ナノ粒子へ入射

する光の反射率や透過率は劇的に減少する。これらは,金ナノ粒子の吸収スペク トルとし

て抽出され,LSPRが起こる周波数,或いは波長に LSPR吸収ピークとして現れる.LSPR

を利用したバイオセンサーでは,金ナノ粒子の周囲の誘電率の変化に応 じた,吸収ピーク

波長および強度の変化を測定することで,分子間の相互作用の検出や定量を行 う。感度は

SPRセ ンサーと同程度でありながら,特別な光学系を必要とせず,入射光に対する反射光

或いは透過光を外部の光検出器でモニタリングするだけでよい(図 1.9(b))・ 金ナノ粒子の表

面に抗原を修飾することで,検出したい抗体が抗原に トラップされた時の誘電率の変化を

吸収スペク トルのシフ トとして計測する。究極的には,1個 の金ナノ粒子をプローブとして

用いセンシングできる.SPRセ ンサーでは,真空蒸着により金属薄膜を作製するため,作

製する場所が制限されるが,金ナノ粒子は,化学合成技術及びその配置技術の発達により,

多様な表面に形成することができるようになつている。このような利点から,局在表面プ

ラズモン共鳴を利用したバイオセンサーでは,様々な応用 。展開が期待できる。例えば ,

仮に LSIや SSD(Solid― State Dcvice)を組み込んだ半導体チップ上に,金ナノ粒子の LSPRを

利用したバイオセンサーを搭載することができれば,SoC(SystCm¨ On‐Chip)の 概念において非

常に革新的であると言える(図 1.1).

1.3.3 プラズモ ンア ンテナ

1.3.1項 で述べたように,金属ナノ粒子の局在表面プラズモン共鳴は,金属ナノ粒子の増

強電場を発生させて光を閉じ込める効果がある.近年,こ の表面プラズモンの光の閉じ込

め効果を利用 し,半導体光検出器の検出効率の改善が試みられている.2005年 ,T.Ishiら

によつて,n―Si/n+‐ Si界面の光検出部を中心とした同心円状に,周期的な凹凸を作 りこんだ

銀薄膜を形成 し,表面プラズモンアンテナとして利用することで,光検出器の感度を向上

させる研究報告[40]が成された。これを皮切 りに,様々な金属ナノ構造をプラズモンアンテ

ナとして組み込んだ光検出器が作製されている[42].最近では,図 1.10(a)― (C)に 示すような ,

金ナノロッドを透明電極に埋め込んだプラズモンアンテナショットキー光検出器が報告さ

れた[43].こ のデバイスの興味深い特徴は,金ナノロッドをプラズモンアンテナとショット

キー電極として利用 していることにある。よつて,照射された光により,金ナノロッドの

局在表面プラズモン共鳴が発現することで,金ナノロッド内の電子正孔対が励起され[44,45],

その励起キャリアがショットキー障壁を越えて光電流が流れる(図 1.10(a)).光 電流は,局在

表面プラズモン共鳴に起因するので,金ナノロッドの LSPR吸収スペクトルに酷似 した波長
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依存性を示す(図 1.10(d),(C))・ よつて,金ナノロッドのアスペクト比を制御 し,LSPR吸収

波長を変調させることで,シ ョットキー光検出器の光電流の波長依存性もまた制御できる。

このように,金ナノ粒子を集積 した光半導体デバイスは,新機能デバイスを生み出す可

能性を秘めている。特に,こ の Au/n+‐Siシ ヨットキー光検出器の概念は,バイオセンサー

半導体チップ応用への期待が持てる.1.3.2項で述べたように,金ナノ粒子の LSPRを利用

したバイオセンサーは,入射光に対する透過光,或いは反射光を,外部の検出器を使って

モニタリングしている。そのため,バイオセンサー機構全体の縮小化には限界があり, さ

らに,半導体チップ上に集積することは不可能である。しかしながら,先述のショットキ

ー光検出器のように,デバイス上に集積した金ナノ粒子(上記では金ナノロッド)の局在表面

プラズモン共鳴の信号を光電流で検出し, さらに,金ナノ粒子をセンシング部 として用い

ることが可能となれば,バイオセンシングシステムを有する半導体チップが実現できる.

1.4 本研究の目的

1.1節で論 じたように,ナ ノテクノロジーの時代である今 日において,半導体デバイスは ,

これまでの LSIの高性能化とは別に,ナ ノスケール領域で発現する現象を利用し,新たな

機能を付加 した新機能半導体デバイスの実現に期待が寄せ られている。中でも,金属ナノ

粒子の量子効果や LSPRの応用が検討されている。しかしながら,多種多様な金属ナノ粒子

を,均一な大きさで制御性良く半導体基板上に集積するには,従来のリソグラフィ技術で

は困難である。そのため,ナ ノ構造体から所望のデバイスを構築するボ トムアップ型バイ

オ応用プロセスが注目されつつある。本研究では, トップダウン型半導体プロセスに,フ

ェリチンタンパク質を利用したボ トムアップ型バイオナノプロセスを融合させることで ,

新規光電子デバイスを作製することを最終的な目的とする。

図 1.Hに本論文の構成を示す.これまで,Tiを選択的に認識することができるTiア プタ

マーを修飾 した TBFに よる金属ナノ粒子の選択配置が達成されてお り,単電子 トランジス

タや量子 ドットメモ リ等が作製 された。しかしながら, このようにデバイス作製に応用さ

れているにもかかわらず,TBFの選択吸着機構についての詳細は未だ不明である。また従

来技術では,フ ェリチンタンパク質内に内包可能な材料種や粒子サイズが限定されてお り,

プラズモニック機能デバイスヘの応用が困難である。つまり,フ ェリチンタンパク質を利

用したバイオナノプロセスは,ま だ発展途上にあり,新機能半導体デバイスの実現に向け,

デバイス応用範囲の制限を取り払 うことが求められている。そこで本研究では,ま ずフェ

リチンタンパク質を利用した金属ナノ粒子選択配置技術のさらなる発展に主眼をおく.第 2

章では,そ の足がかりとして,デバイス作製応用を念頭に置いて,TBFの Ti選択吸着機構

を解明することで,TBFによる金属ナノ粒子選択配置技術における新たな手法の確立を目

指 した.ま た,第 3章では,バイオナノプロセスをプラズモニック機能デバイス作製技術
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まで拡張するため,遺伝子改変フェリチンタンパク質による金ナノ粒子選択配置技術の開

発を行つた.さ らに,第 4章では,金ナノ粒子の LSPR特性を利用するにあたり,必要不可

欠であるタンパク質除去処理法として,大気圧 Hcプ ラズマ処理を検討した。最後に,第 5

章において,高度化 したバイオナノプロセスを利用 し,金ナノ粒子を集積 した新規光電子

デバイスの提案と,その作製 。評価を行った。第 6章では本論文の総括を記 した .

:~‥
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… … … … …
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… … …
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図 1.H 本論文の構成.バイオナノプロセスの高度化・高機能化に

取 り組み,その特性を生かした新規光電子デバイスの提案と動作実

証を行 う.
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第 2章 Ti―binding ferritinの Ti選択吸着機構の解明

2。1 緒言

金属ナノ粒子は,そのサイズが数十 111nス ケールであることにより,バルク金属では起こ

り得ない新 しい様々な機能を発現する。そのため,触媒,セ ンサー,ア クチベーターやナ

ノエレク トロニクスなどの幅広い応用の可能性を秘めている魅力的な材料である。しかし

ながら,金属ナノ粒子を集積 した新機能 。高機能デバイスを作製するためには,デバイス

を構築する領域のみに,均一な金属ナノ粒子を制御性良く集積する技術が必要不可欠であ

る。この課題に対して,TBF(Ti‐ Binding FcⅡ itin)は ,金属ナノ粒子を特定の領域に選択的に

運ぶことが可能なポータープロテインの一つとして報告された[1,2].フ ェリチンタンパク質

は元来,内部に空洞を持つ球殻状に配列した 24個のサブユニットから構成されてお り,外

径と内径はそれぞれ 12nln,7nmである(1.2.1参照)[3].適切な溶液条件下でのバイオミネラ

リゼーション技術により,フ ェリチンタンパク質の空洞内部には鉄cc),コバル ト(Co),ニ

ッケルsi)な どの様々な金属ナノ粒子を導入することができる[4-8].図 1.5と 図 1.6に 示す

ように,TBFはサブユニットのN末端にTiア プタマーと呼ばれる 6連鎖のペプチ ドを提示

してお り,それを介して Tiと Si両方に親和性を持つ[9].     `
溶液中の環境では,Tiと Siの表面はそれぞれ,両性酸化物である Ti02と 酸性酸化物であ

る Si02に覆われている。両表面に存在する ÖH基グループは,溶液中ではプロトン化或い

は脱プロトン化する[10]。 これまでの研究により,TBFは ,Tiア プタマー中のアルギニン(Arg)

図 2.l TWEEN20の構造式 .

Hydrophilic
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のア ミノ基‐NH3+と アスパラギン酸(Asp)の カルボキシル基‐C00が ,Ti酸化物表面の―O~基 と

~OH2+基 と静電相互作用することで,Tiと 強 く結合することが示 されている[9,H]・ また,-0‐

基 しか存在 しない Si酸化物表面では,Argの_NH3+のみ と静電相互作用 し,TBF―Ti間の結合

力の半分であることも報告 されている[11]。 そのため,TBF単体では Ti選択吸着能を示 さ

ず,非イオン性界面活性剤の TWEEN20(図 2.1)が ,TBF溶液中に存在することで(>>0.06mM:

臨界 ミセル濃度),Si02上 に形成 した Tiパターンヘの・TBFの選択吸着が起きると考えられ

ている[1,2,12].し か しながら,TBFが 選択吸着能を発現す る際に,TWEEN20が 果た して

いる役割の詳細は未だ不明である。また,その TWEEN20が 存在する溶液条件下で,TBF
が Ti表面のみに固定される要因について もほとん どわかつていない。そこで本章では,そ

れ らを実験的に明 らかにし,TBFに よる金属ナノ粒子選択配置技術のさらなる高度化を目

指す .

2。2 非イオン性界面活性剤 TWEEN20の役割

TBFの吸着挙動は,Tiアプタマーを含めた TBFと 基板表面間の相互作用に支配されてい

る.よ つて,TWEEN20は ,TBFの選択吸着の際,TBFの周囲或いは基板表面に何らかの影

響を与えている可能性が高い。そこで,TBFの周囲や基板表面に予め TWEEN20を配位 し,

吸着実験を行 うことで,TBFの吸着挙動に対する TWEEN20の役割の解明を目指す。

2.2.1 実験

TWEEN20を 周囲に配位 した TBFの 作製プロセスの模式図を図 2.2に 示す。終濃度

250μg/mLと な る よ うに 調 整 した TBF溶 液 (50mM Tris― HCl,pH8.0,5%TWEEN20)を 遠 心 分 離

にかけ,TBFをマイクロチューブ底へ沈殿 させた。余剰な TWEEN20を 含む上澄み溶液を

回収 した後,再び Tris buffcr溶 液(50mM Tris― HCl,pH8.0)で 満た した.ゼータ電位淑1定,及び

動的光散乱(Dynamic Light Scattering:DLS)測 定により,TBF周囲に存在する TWEEN20の有

無について調べた。

図 2.3に本吸着実験で用いる基板の作製プロセスを示す。膜厚 60nmの熱酸化膜 Si02付

Si基板に対し,アセ トン洗浄を 5分間,続いて硫酸過水洗浄を 15分間行つた後,超純水で

リンス した.Uス パ ッタ蒸着により,洗浄 した基板上に 5nm厚の Ti膜を成膜 した。その

後,UVオ ゾン処理 (110°C,20分)を実施 し,Ti膜表面の清浄化 と酸化を行つた。比較実験に

用いる Si02基板は,熱酸化膜付 Si基板を上記 と同様の手順で洗浄 した後,LIVオ ゾン処理

(110°C,20分 )を施すことで用意 した。準備 したこれ らの基板は,TWEEN20を周囲に配位 し

た TBFを含む溶液に浸漬 し,1分間静置 した後,Lsbufたr溶液で 3回 ,超純水で 2回洗浄

した。窒素ガスブローにより基板を乾燥 し,原子間力顕微鏡(Atomic Force Microscope:AFM)

を用いて基板表面を観察 した。また,比較実験 として,TWEEN20を 含まない TBF溶液(20
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μg/mL,50mM T五 s‐HCl,pH8.0)を 用い,同様の吸着実験を行つた。

一方,基板上の TWEEN20が選択吸着に及ぼす作用について検討するため,図 2.3に示す

作製プロセスで Ti基板 とSi02基板を準備 し,濃度 0.5%の TWEEN20を含む Tris buffer溶 液

中に 3分間浸漬 した.T五 s buffer溶 液でリンス後,基板上の■班IN20の有無は,フーリエ

変換赤外分光法(Fou五er Transforrll hiared Spectroscopy:FT― IR)に より確認 した .

TWEEN20を含まない終濃度 20μg/mLの TBF溶液(50mM Tris‐ HCl,pH8.0)中 に,上記で用

意した基板を3分間浸漬し,Tris buffer溶液で 3回 ,続いて超純水で 2回洗浄した後,窒素

ガスブローにより乾燥した.TBFの吸着状態はAFMで観察した。

'+ Disposal

図 2.2 1WEEN20で覆われた TBFの作製方法 .

Ｎ２。
山

図 2.3 吸着実験に用いる基板の作製プロセス .

で覆われた基板の作製方法及びそれを用いた

μg/mL TBF solution

incubation

(3 min)

図 2.3 TWEEN20
TBFの吸着実験 .

Acetone, HrOr+HrSO4, pure water

S-nm-thick Ti layer depo.

UVr03treatment(1■ 0° C′ 20 min〕

‐27‐



第 2章  Ti― binding fcrilnの Ti選択吸着機構の解明

2.2.2 結果 と考察

TBFのゼータ電位の変化からTBF周 囲の TWEEN20の有無を調べるため,Tris buffcr溶 液 ,

及び,0.5%濃度の TWEEN20を含む Tris buffer溶 液中の TBFのゼータ電位測定を行つた。

その結果を表 2.1に示す.THs buttr溶 液中の TBFは ,-7.4mVと 負のゼータ電位を示 した。

比較として,Tiア プタマーを持たないフェリチンタンパ
.ク 質のゼータ電位を測定した結果 ,

pH8.0の Tris buffcr溶液中では-12.7mVであつた。TBFの場合,フ ェリチンサブユニットの

N末端にTiア プタマーが存在し,Tiアプタマー中のリシン(Lys)と Aspが ,正電荷を持つア

ミノ基 N̈H3+を 持つている。そのため,TBFのゼータ電位は,フ ェリチンタンパク質のゼー

タ電位に比べ,若干正側ヘシフトしたと考えられる。一方,Tris buffer溶 液中にTWEEN20

が存在する場合,TBFの ゼータ電位は,1.5mVと 中性に近い値を示 した.こ の結果より,

非イオン性で,親水性部に電荷を持たない界面活性剤の TWEEN20(図 2.1)が ,TBFに作用

していることが予想できる.ゼータ電位は,TBF表面の局所的な静電ポテンシャルではな

く,それらを総合した静電ポテンシャルの平均値である。よつて,Omvに近いゼータ電位

は,TBF表面に「電荷はほとんど存在 していない」,或いは,「局所的な正電荷と負電荷は

存在するが,総量が等しいので,電荷が存在 しないように見えている」ことを意味 してい

る.しかしながら,フ ェリチンタンパク質は,図 1.4(a)と (b)で示したように,表面に正負の

電荷分布を持っている。さらに,Tris buttr溶液中の TBFのゼータ電位からも明らかなよう

に,TBF表面も電荷分布を持ち,負電荷が正電荷に比べて多く提示されている.よ つて,

TWEEN20を含む Tris buttr溶 液中の TBF表面には,「電荷はほとんど存在 していない」よ

うに観 測 され て い る こ とに な る。これ は ,TBF周 囲 に TWEEN20が 配 位 して い る た め ,TBF

表面の電荷や Tiア プタマーの電荷による静電ポテンシャルが,ゼータ電位 として観測 され

なかつた結果であると考えることができる .

TBFが TWEEN20に 覆われている状態をより直接的に調べるため,DLS測定を行つた .

DLS測 定で得 られた粒径分布のピーク値を図 2.5に示す。ここでは,TWEEN20の存在の有

無 についてのみ に言及す るた め,粒径分布 につ いての詳細 は述べ ない こ とに した .

TWEEN20を含まない Tris buffcr溶 液中の TBFの粒径は,約 Hnlnであり,フ ェリチンタン

パク質の外径 と非常に近い値を示 した.完全に一致 していないのは,DLS測 定の測定精度

に よる もので あ る.一方 ,TWEEN20を 含 む Tris buffcr溶 液 の TBFの粒径 は約 15nmで あつ

た。これ らの結果 は,TBFが TWEEN20に 覆 われ てい る こ とを示 してい る。よつて,TWEEN20

表 2.l Tl・ is buttr溶液とTWEEN20を 含む Tris buffer溶 液に分散し

た TBFのゼータ電位 .

TBF
50 mM Tris‐ HCl pH8

TBF+lWEEN20
Tris‐HCi

‐7.4mV 1.5 mV
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図2.5 DLS沢 1定結果.Tris buffer溶 液中,TWEEN20を 含む Tris buffer

溶液,及び遠心分離により回収 した TWEEN20に覆われた TBFを

分散させた Tris buffer溶 液の中での TBFの粒子サイズを示す .

が十分存在する溶液中では,TBFは ,周 囲に TWEEN20が配位 した状態で存在 しているこ

とがわかつた。また,TBFの外径が 12111■ であることを考慮すると,TBF周囲に存在する

TWEEN20の層は,約 卜2nmであることが明らかとなつた。これは,直線距離で約 0.6nmの

TWEEN20が二重層以上を形成 し,TBFを覆つていることを示唆している。一方,遠心分離

を用い,TWttEN20を含む Tris buffer溶液中から回収 した後,Tris buffer溶 液中に分散させ

た TBFの粒径は約 14nmで あつた。この値は Tヽ電EN20を含む Tris buttr溶液中の TBFの

粒径と近い値であり,TBFは,TWEEN20に覆われた構造を維持 していることがわかつた.

つまり,こ の TBF溶液を用いて基板上への吸着実験を行 うことで,TBF周 囲の TWEEN20

が,Ti選択吸着挙動に及ぼす影響について調べることができる。

各条件で吸着実験を実施 した後,Si02基板と Ti基板の表面形状を AFMで観察 した結果

を図 2.6に示す.TBFの周囲と基板表面の両方に Tヽ電EN20が存在 しない場合(図 2.6(a)),

TBFは ,Si02基板とTi基板の両表面ともに吸着していた。これはTiア プタマーの作用によ

るものである.一方,TBFの周囲のみに TWEEN20を配位 した吸着実験(図 3(d))で は,Si02

基板表面に TBFの存在は確認できなかつたが,TBFは Ti基板表面には高密度に吸着してい

た(図 2.6(e),(0)・ これらの結果より,TBFは ,TBF周囲の TWEEN20の作用により,Ti基

板表面のみに選択吸着していることがわかる。これは,視点を変えると,TBF周 囲を覆っ

ている TWEEN20が ,Si02基板表面への TBFの 吸着を阻害していると言える.DLS測定の

結果より(図 2.5),TBFは 2層以上の TWEEN20層 に覆われていることがわかつている。よ

って,こ の TWEEN20層 が,TBFに付属するTiア プタマーの Si02表面べの接近を抑制 して

いると考えられる。そのため,Tiア プタマー中の A電 の―NH3+基 と Si02表面の-0~基 との間

の静電相互作用が弱く,TBFが Si02表面に固定されなかったと予想できる。

基板表面のみに TWEEN20を 配位 した吸着実験(図 2.6(g))の 結果を図 2.6(h),(1))に 示す .

TBF周 囲のみに TWEEN20を配位 した吸着実験 と同様に,TBFは Si02基板表面に存在 しな
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第 2章 ■―binding feritinの Ti選択吸着機構の解明

かったが,Ti基板表面には密に吸着 していた(図 3(h),(i)).吸 着実験前に,両基板表面の

TWEEN20の 存在の有無について,FT―IRを用いて測定した結果を図 2.7に 示す。この吸収

スペク トルは,TWEEN20を含む Tris¨buttr溶液に浸漬した基板の吸収スペク トルから,浸

漬前の基板の吸収スペク トルを引いた差スペクトルである.Ti基板とSi02基板の吸収スペ

ク トルは両方とも,波数 1000-1200c面
1の

範囲に,C‐0結合に由来した吸収ピークが観測さ

れた。しかしながら,Si02表面の吸収ピーク面積強度は,Ti表面からの吸収ピーク面積強

度と比べると,非常に大きかつた.C-0結合は,TWEEN20に含まれるものと考えられ,吸

収ピーク強度を比較することで,基板表面への TWEEN20の 吸着量を判断することができ

る.よ つて,こ の FT―IRの測定結果は,TWEEN20が ,Ti基板表面と比較 して,Si02基板表

面により多く配位 していることを示 している。この結果は,水晶振動子を用い,Si02表 面

と Ti表面で TWEEN20の 吸着量を in_situで 測定した結果 と一致している[11].Ti基 板表面

とSi02基板への TBFの 吸着状態と,その両基板への TWEEN20の 吸着量を踏まえると,基

板表面上の TWEEN20の 存在が,TBFの吸着を左右する重要な要因となつていることがわ

かった。Si02表 面の場合,多量の TWEEN20に よりSi02表 面にブロック層が形成され,Ti

アプタマーの結合サイ トである-0‐基を覆 うことで,TBFの Si02基板表面への接近が阻害さ

れていると考えられる.一方,TWⅦEN20が ほとんど存在 しない Ti基板表面の場合,TBF
は,容易に表面に接近することができ,Tiア プタマーとTi基板表面の静電相互作用により

固定されると思われる.

以上の結果を踏まえ,TwEEN20が 存在するTBF溶液中で,TBFが Ti表面のみに選択吸

着する機構について議論する.TBF表面と基板表面のどちらか一方に TWEEN20を配位 し

た吸着実験の結果より,Si02上 Tiパ ターンヘの TBFの選択吸着において,TBFと 基板表面

の間に TWEEN20の層が存在することが重要であることが明らかとなつた。TWEEN20が溶

液中に過剰に存在する条件の場合(>>0.06mNI:臨 界ミセル濃度),TWEEN20は TBF表面と基

板表面の両方とも被覆していると思われる.そ のため,TwEEN20の吸着阻害作用は大きい。

よって,溶液中に TWEEN20が存在する条件下で,TBFが Si02表面に吸着を試みる場合 ,

ブラウン運動によりSi02表面へ接近しても,TBF周 囲と基板表面の TWEEN20層 により,

Tiア プタマーとSi02表面の接触が抑制され,Tiア プタマーを介 した Si02表面への TBFの

吸着は起こりにくいと考えられる(図 2.8(a))。 また,例 えTiア プタマーとSi02表面が接触 し,

TiアプタマT中 の Argの―NH3+と Si02表 面の中0‐基との間で静電相互作用が働いたとしても,

結合力が弱いため,熱振動による吸脱着が起こりやすく,さ らに,TWEEN20が再吸着を妨

害するので,吸着を維持することができないと思われる。Si02表面へ吸着 した TBFの吸着

耐性を調べるため,TBFが吸着 した Si02基板を,0.5%濃度の TWEEN20を含む Tris buffer

溶液を用いて洗浄 した.その結果,Si02表面の TBFはほぼ脱離していた。一方,Ti表面の

場合,TWEEN20の 存在量は少ないので,TBFは ,周 囲に TWEEN20が配位 した状態でも,

Ti表面に接近した際,Tiアプタマーを介 して Ti表面に吸着する確率が高くなる。また,Ti
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図 2.6 吸着実験の条件 を表 した模式図 とその吸着実験により得 ら

れた AFM像 .o参照実験 として,TWEEN20で 覆われていない TBF

及び基板 を使用 .oの 吸着実験 によつて得 られ たo)Si02表 面 と

(C)TiOx表面への TBFの 吸着状態.(dlTWEEN20で 覆われた TBFの

(e)Si02表 面と(oTiOx表 面への吸着状態。(g)TWEEN20で覆われた

OSi02表面と(1)TiOx表面への TBFの 吸着状態 .

アプタマー中の Argの二NH3+と Ti表面の-0‐基との間の静電相互作用に加えて,Aspの…C00‐

とTi表面の‐OH2+の静電相互作用も吸着に寄与するので,TBF‐Ti間の吸着力は Si02表面よ

り強い[H].よ つて,■押 はTi表面にある程度近づいた後は,静電引力によりTi表面に引

き寄せられて吸着し,表面に固定されると考えられる(図 2.8o))。 一度固定された後のTBF‐Ti
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第 2章 Ti‐binding femtinの Ti選択吸着機構の解明

間の吸着力の強さを確認するため,Si02基板への実験と同様に,TWEEN20を含む Tris buffcr

溶液を用い,■rが吸着した Ti基板を洗浄した.その結果,TBFは脱離せず,Ti基板表面

に固定され続けることがわかつた。

以上より,TWEEN20は ,TBFの吸着挙動において,TBFの基板表面への接近を阻害する

役割に加え,Tiア プタマーと基板表面の間での熱振動による吸脱着プロセス中に再吸着を

抑制 し,■r_基板間の結合力を弱める働きを持つていることが明らかとなつた。

2000     1500     1000
Wavenumber〔 cm‐ 1)

図 2.7 FT‐IR測定によつて Si02表面及び TiOx表面から得られたス

ペクトル.C-0結合由来のピークはTWEEN20の存在を示す .
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図 2.8 多量のTWEEN20存在する溶液中でのTBFの 吸着挙動モデ

ル.(→ TBFは ,Si02表面に存在する厚い TWEEN20層により吸着

を阻害される。①)TiOx表面には,TWEEN20はほとんど存在せず,

TBFの 吸着を阻害しない。

t weafji19r19tio1

si02

Stront interaction

TiOx

-32‐



2。3 Ti超薄膜の表面電荷状態による TBFの吸着挙動制御

TBFが Ti表面に吸着する要因となる表面状態を明らかにするため,Si02表面に 1原子層

以下の Ti超薄膜を形成 し,TBFの吸着挙動を観察した .

2.3.1 実験

60nm膜厚の熱酸化膜 Si02付 Si基板を硫酸過水で 15分間洗浄 した.図 2.9(a)に示 したよ

うに,1原子層以下の Ti超薄膜は,RFマグネ トロンスパッタ法を用い,Tiタ ーゲットと

Si02基板の距離を変化させて成膜した。Ti超薄膜の膜厚は,Ti原子が Si02層最表面のみに

存在すると仮定し,Si02基板の Ti表面被覆率0と して評価 した(図 2.9(b))・ Ti表面被覆率は,

X線光電子分光法(X― ray PhOtoelectron Spcctroscopy:XPS)に より各基板の T12p core‐ levelス ペ

ク トルを沢1定 し,得 られたスペク トルの面積強度から次式を用いて算出した。

。=σ
Si2′

′,qス,q/・q×

11_e〈

―

鵜 )11

ここで,α ″,λ,a亀 ′″はそれぞれ,光イオン化断面積,原子密度,非弾性散乱平均

自由行程, 光電子の取 り出し角,Ti原子 1層の膜厚である.その結果,今回の実験で用い

た試料の■表面被覆率は0.02か ら0.08の範囲である事を確認 した.TBFの Ti超薄膜への

吸着挙動と基板の表面状態の相関を議論するため,基板表面の形状 と静電ポテンシャルを

それぞれ AFMと ゼータ電位計により評価 した。本実験では,Fe203ナ ノ粒子を内包 した TBF

を含む溶液(濃度 20μg/mL,Tris buffer溶 液,0.5%TWEEN20,pH8.0)を 用い,吸着実験を行

つた。準備 した各基板を■I溶液に 1分間浸漬した後,THs buffer溶 液で 3回,超純水で 2

回洗浄 し,遠心分離により基板を乾燥 した。い″オゾン処理によりFe203ナ ノ粒子を覆 うTBF

タンパク質を除去した後,走査型電子顕微鏡(Scalllning Elec■ on Microscopei SEM)を 用いて基

板表面を観察した。得られた SEM像内のFe203ナ ノ粒子の数から口BF吸着密度を算出した。

(b)

Ticoverage (@)

-4-I
I

Ti atom

図 2.9(a)Tiタ ーゲットからの距離を変えることにより基板の ■

成膜量を制御.(b)Ti表 面被覆率の算出時,Ti原子は Si02最表面の

みに存在すると仮定 .
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第 2章  Ti‐binding feritinの Ti選択吸着機構の解明

2.3.2 結果 と考察

吸着実験後,異なるTi表面被覆率(0)の表面を観察した SEM像を図 2.10に示す.白点は

Fe203ナ ノ粒子であり,その場所が TBF吸着サイ トに相当すると考えられる.Ti表面被覆率

が最も低い Si02表面(0=0.03)上 には,Fe203ナ ノ粒子は観察されなかつた(2.10(a)).一方 ,

Ti表面被覆率が上昇するにつれて Fe203ナ ノ粒子の数は増加 した(図 2.10(b),(C)).Ti表 面被

覆率に対 し,Fe203ナ ノ粒子の平均吸着密度をプロットしたグラフを図 2.H(a)に 示す.グ ラ

フより,被覆率 0.03か ら0.05の 間にF_4値が存在することがわかる。この結果は,TBFは ,

Ti表面被覆率が小さく,Ti原子がわずかに点在する酸性酸化物の Si02表面であつても吸着

することを意味している。さらに,Ti表面被覆率 0.08の Si02表面とTi連続膜(0=1.00)で は,

被覆率が大きく異なるにもかかわらず,Fe203ナ ノ粒子密度は同程度であった.つまり,TI

表面被覆率 0.08の条件においても,TBFは ,Ti連続膜に対する吸着機構と同じ作用により,

表面に吸着している可能性がある。

図 2.H(b)は,Ti表面被覆率に対 し,Tris buttr溶 液(50 mNI Tris HCl,pH8.0)中 での Ti超薄

膜のゼータ電位をプロットしたグラフである。ゼータ電位は,表面の局所的な正電荷サイ

トと負電荷サイ トの総量を平均 した静電ポテンシャルを表 している。Si02表 面,すなわち

0=0.00の場合,測定したゼータ電位は‐57.lmVで あつた.これは,酸性酸化物である Si02

表面に‐0~基のみが存在していることを反映している.Ti表面被覆率が増大するにつれて,

ゼータ電位は単調に正側ヘシフ トしていつた。Ti表面被覆率0=0.08において,ゼータ電位

は-26.lmVに 達し,驚 くべきことに,O=1.00の Ti連続膜のゼータ電位と同等の値になつた .

このゼータ電位の単調な正側べのシフ トは,本来 TiΘ2は両性酸化物であるが,Si02表面の

Ti原子サイ トにおいて,正電荷が優先的に形成されていることを強く示唆 している。

ここで,S102表面に存在する Ti原子が,優先的に正電荷を形成する機構について考察す

る。Tiはイオン化傾向が強く,非常に酸化されやすい。よつて,Ti原子は Si02表面に付着 ,

あるいは大気暴露によつて,す ぐさま酸素と反応 し,局所的に Ti酸化物を形成すると思わ

れる。通常,次の平衡式に示すように,水溶液中では,両性酸化物である Ti酸化物表面は ,

溶液のプロ トン濃度に応 じ,Tiサ イ トと Oサイ トにおいて 0̈基 と‐OH2+基 の両方を提示す

る[10].

Ti-o- + H*

Ti-o-Ti + H*

Ti-OH + H*

⇔
　
　
⇔
　
　
⇔

Ti‐OH

Ti‐OH+

Ti~OH2+

上に示した平衡式の(2.1)と (2.3)よ り, 次式の平衡式が導き出せ る .

⇔  Ti¨0~+2H+

(2.1)

(2.2)

(2.3)

Ti-OHz*
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また,酸性酸化物の Si02表面の場合は,次に示す平衡式に従い,負電荷の_0‐基が存在す

る.

Si-OH <+ Si-O- + H- (2.5)

本実験で用いた溶液は pH8.0と 中性であるので,ゴは溶液中に過剰に存在 していない。

よつて,(2.5)式より,Si02表面に存在する Ti原子の周囲には,Si‐0~基が多数存在すること

が考えられる.よ つて,こ の Si‐ 0‐基が,Ti原子が従 う平衡式(2.4)式において,Ti-0~と 見な

されることで,Ti‐OH2+が形成される方に平衡が進む可能性が高くなり,Ti原子は優先的に

正電荷を提示すると思われる。

図 2.10 Ti表 面被覆率(0)が(a)0.03,① )0.05,(c)0.08,(d)1.00で あ

るTi超薄膜上のFe203ナ ノ粒子の様子を観察したSEM像 .ただし,

0=1.00は 3nm膜厚のTi連続膜.SEM観察は,Fe203ナ ノ粒子周囲

のタンパク質をUVオゾン処理により除去した後に実施.白色点は

個々の Fe203ナ ノ粒子であり,TBFの吸着サイ トを示す.
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第 2章 Ti‐binding fe血 tinの Ti選択吸着機構の解明
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図2.H ttTi表面被覆率のSi02表面上の(a)FQ03ナノ粒子の平均吸

着密度 と①》H8.0に調整 した 50mM Tris―HCl溶液中でのゼータ電位 .

被覆率 0と 1.00は ,熱酸化 Si02表面とTi連続膜表面をそれぞれ意
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以上より,Si02表面のTi原子起因の正電荷サイ トが,■】 の吸着を促進する役割を果た

していることが明らかとなつた。しかしながら,■】 吸着の有無を決定するTi表面被覆率

の閾値は,被覆率 0.03か ら0.05の間に存在している。また,ゼータ電位の変化より,Ti表

面被覆率 0.03の Si02表面の Ti原子は,正電荷を提示しているのは明らかであるが,■r
の吸着は起こつていない。この事実は,■Iは,あ る一定量のTi原子起因の正電荷が存在

することで,Si02表面に吸着することを意味している。よつて,■り の吸着挙動を決める

Ti表面被覆率の閾値についての理解を深めることを目的に,Ti超薄膜の表面をAFMで観察

し,1原子層以下で Si02表面に存在するTi原子の凝集体の有無を調べた.も し,Ti原子が

凝集体を形成している場合は,こ れまでの佐野らや林らの報告19,11]に もあるように,■

「とTi連続膜との同様の吸着メカニズムが働いていることになり,新たな実験的事実は得ら

れない。Tiを成膜していない Si02表面とTi表面被覆率 0.08の Si02表面をAFMで観察し

た結果を図 2.12示す。図 2.12oに示すように,Ti超薄膜表面には,Ti原子の凝集体は観察

されなかつた。また,表面粗さを示す Hns(Root Mcan Square)値 は 0.1511mで あり,図 2.12(a)

に示す Si02表面のms値 0.17111nと 非常に近い値を示した。以上の結果より,1原子層以下

の Si02表面のTi原子は,凝集せず,点在していることが明らかとなつた,こ の理由として,

Tiは非常に酸化しやすく,Si02表面に到達したTi原子は,Si02の O原子とすぐに結合する

ため,室温では基板表面を拡散しにくいことが考えられる。そこで,Ti原子は,Si02表面

上に一様に点在し,Ti原子が大方最密構造で周期的に配列していると仮定した(図 2.13)。 そ

の結果,Ti表面被覆率 0.03,0.05,0.08は ,それぞれ Ti原子間距離 1.58nm,1.2211m,0.97nm

に相当し,その程度の周期で正電荷サイ トが点在していることが示唆された。TBFは各サ

ブユニットのN末端にTiア プタマーを提示しているので,24本の Tiア プタマーを持つ。

0090       [nrn]     1.10

図2.12 o熱酸化 Si02表面(被覆率 0)と oTi表面被覆率 0.08の Si02

表面の AFM像.走査範囲は 50011m×50011m.そ れぞれの rIIIs値は

0.17nmと o.15nmであつた。
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第 2章 Ti―binding ferritinの Ti選択吸着機構の解明

よつて,TBFの外径 121111nを考慮すると,Si02表面に存在する電荷の分布距離が,Tiアプ

タマーと接触可能な結合サイ トの数を決めていると考えられる.したがつて, Ti原子起因

の正電荷が, lmmよ り短い間隔で Si02表面に分布することにより、TBFが複数のTiアプ

タマーを介し,Si02表面上に固定されている吸着モデルを提案することができる(図 2.14).

加えて,各吸着点では,熱振動によつて吸脱着を繰り返していると思われる.ま た,Ti連

続膜表面とTi表面被覆率 0.08の Si02表面のゼータ電位が等しいことを考慮すると,Ti原

子が lnm以下の間隔で点在する Si02表面の静電ポテンシャル分布は,Ti連続膜の静電ポテ

ンシャル分布と似ていることが予想される.Ti連続膜表面への TWEEN20の吸着量が少な

いことから(図 2.7),Ti原子間距離 lnm以下の Si02表面への TWEEN20の吸着量も同様に少

なく,TWEEN20の 吸着阻害作用も弱いと予想することができる。

以上より,Si02表面のTi原子間距離が,Ti連続膜の表面と同等の環境を Si02表面に作り

出す決定的な要因になっており,それが TBFの選択吸着挙動に影響していると結論付ける

ことができる.よ つて,正電荷の分布を鍵とする基板表面の電荷分布状態が,TBFの選択

吸着機構において最も重要であることがわかつた。

図 2.13 Ti原 子が Si02表面に均等に分布していると仮定した場合

のTi原子の幾何学的配置。

図2.14 Ti原子間距離が lllm以 下の Si02表面への■りの多点吸着

モデル.複数の Tiアプタマーを介して,TBFは表面に固定されて

いる.Tiアプタマーの吸着に作用しているTi原子を緑点で表す .
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2。4 Si02膜の欠陥を利用した TBFに よる金属ナノ粒子選択配置

現在,金属ナノ粒子の選択配置技術を利用 した新デバイスの研究が進められている。し

かし,その作製工程では,熱酸化 Si02膜 に加えて堆積 Si02膜 を用いる場合や,種々の後プ

ロセスに伴い基板の表面状態が変化し,TBFの吸着挙動が変化する可能性がある。また ,

デバイスの種類によっては,選択吸着の際に用いる金属パターンが汚染の源になる懸念も

ある。前節より,TBFは ,酸性酸化物の Si02表面であつても,Ti原子起因の正電荷が点在

することで吸着することが明らかとなった。この知見より,Si02自 身に正電荷分布を形成

することができれば,TBFは ,Ti被覆の場合と同様に Si02表面に吸着することが予想 され

る。よつて,前項で議論 した我々の吸着モデルの妥当性を調べるとともに,TBFを軸とし

たボ トムアップ型ナノバイオプロセスによる,金属ナノ粒子選択配置技術の高度化を図る

ため,電荷分布 として Si02膜 中の電気的欠陥の利用を試みた。RM.Lenahanら は、図 2.15

に示すように,イ オン照射などによって Si02膜 中に生じた Siダングリングボン ドが,酸素

空孔サイ トにホールを捕獲し、正の電荷を有した Siダ ングリングボン ドになると報告 して

いる [13… 15].そ こで,Siダングリングボン ドに起因する正電荷を意図的に形成することに

より,選択吸着挙動の制御を試みた。

h.lhle,rap
図 2.15 Si02中 の Siダングリングボン ドがホールを トラップする

ことで正電荷を帯びる様子を表 した模式図 .

2.4.1 実験

Siダングリングボン ドを多数含む欠陥Si02層 は,200Wでの高出力 RFスパッタ法を用い
,

Si02基板上に成膜 した。Si02膜中の欠陥の回復 。生成はそれぞれ,N2雰囲気下で加熱処理

(350°C,10分)し た後,l「V照射(110°C,20分)を施すことで行つた。比較参照として,スパ

ッタ成膜をしていない熱酸化 Si02基板も用意した。各基板表面の電荷状態を評価するため,

ゼータ電位測定を行つた。本実験では,Fe203ナ ノ粒子を内包 した mFを 含む溶液(濃度

20μg/mL,Tris buffer溶 液,0.5%TWEEN20,pH8.0)を用い,各基板への TBFの 吸着実験を行

つた。準備 した各基板を TBF溶液に 1分間浸漬した後,Tris buffer溶液で 3回 ,超純水で 2

回洗浄 し,遠心分離により基板を乾燥 した。LIVオ ゾン処理によりFe203ナ ノ粒子を覆 うTBF
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第 2章 Ti―binding feritinの Ti選択吸着機構の解明

タンパク質を除去 した後,SEMを用いて各基板表面を観察 した。得られた SEM像内の Fe203

ナノ粒子の数からTBF吸 着密度を算出した .

2.4.2 結果 と考察

図 2.16(a)は ,欠陥を持たない(良質な)熱酸化膜 Si02表面を観察した SEM像であり,TBF
の吸着は確認できなかつた.これは,TBF溶液中に TWEEN20が 存在するため,TBFの吸

着力が抑制されたからである。一方,T恥電EN20存在下にもかかわらず,スパッタ Si02膜

表面には Fe203ナ ノ粒子の存在が確認でき(図 2.16(b)),そ の吸着密度は 4.2× 1010c面
2と

見積

もられた。これは,熱酸化 Si02膜に比べ,スパッタsio2膜 は膜質が悪く,膜中に多数の電

気的欠陥が存在 しているためと思われる。しかしながら,スパッタ Si02膜 に N2カ日熱処理を

施すことで,スパッタSi02膜表面の Fe203ナ ノ粒子の数は,劇的に減少 した(図 2.16(c))。 ま

た,N2加熱処理後,さ らにUVオゾン処理(波長:185‐546nm)を 行つたスパ ッタ sio2膜の場

合,Fe203ナ ノ粒子の数は再び増大した(図 2.16(d)).よ つて,N2加熱処理は,スパッタ Si02

膜中の電気的欠陥の回復(膜質の改善)を促し,逆に,l「Vオゾン処理は,Si02膜中に電気的

欠陥を生成(膜質の劣化)し ていると思われる。これらの結果より,スパッタ Slo2の膜質,す

なわち,膜中の電気的欠陥の有無が,TBFの吸着挙動に影響を与えていることが予想され

る.

スパッタSi02の膜質の変化とSi02膜中の電気的欠陥の相関を調べるため,ゼータ電位測

定を行つた.そ の結果を図 2.16(c)に 示す。スパッタSi02表面のゼータ電位は,熱酸化膜 S102

表面のゼータ電位と比較して,大 きく正側ヘシフ トしていた。これはスパッタsi02膜 中に,

正に帯電した電気的欠陥が存在 していることを示 している.すなわち,Si02膜 中のダング

リングボン ドが,酸素空孔サイ トにホールを捕獲 していることを示唆している。この結果

より,スパッタ Si02膜 に存在する電気欠陥起因の正電荷が,TBFの 吸着を促 していること

が明らかとなつた.一方,N2加熱処理により,ス パッタ Si02膜 のゼータ電位は,負側ヘシ

フ トした.しかし,さ らにUVオ ゾン処理を行つた場合,ゼータ電位は変化 しなかつた。以

上の結果より,Fe203ナノ粒子数密度とゼータ電位との間の関係に,わずかながら矛盾点は

残つているが,意図的な Si02膜 中への電気的欠陥の生成・回復により,TBFの 吸着挙動を

制御できることが明らかとなつた。この実験的事実は,正電荷サイ トが酸性酸化物の Si02

表面上に短い周期で分布することで,TBFは ,複数の Tiア プタマーを介して表面に固定さ

れるという吸着モデルと良く一致 しており(図 2.14),本研究で提案 した TBF吸着機構の妥

当性を示しているといえる,
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図 2.16 Fc203ナ ノ粒子内蔵 TBFの種々のSi02表面に対する吸着挙

動を観察した SEM像。(→熱酸化膜 Si02,0スパ ツタ Si02,そ して ,

そのスパッタSi02に (c)加熱処理を加えた Si02,さ らに続いて(のUV
オゾン処理を施 した Si02・ (C)各 Si02表面の Fc203ナ ノ粒子の平均

吸着密度とゼータ電位 .
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第 2章  Ti‐binding fcritinの Ti選択吸着機構の解明

2.5 結言

本章では、TBFを利用 したバイオナノプロセスによる,金属ナノ粒子選択配置技術の高

度化 。高機能化を目指 し,TBFの 吸着メカニズムの解明に実験的に取り組んだ.まず,TBF
の周囲や基板表面に界面活性剤の TWEEN20を 配位 し,吸着実験を行 うことで,TBFの吸

着挙動に対する Tヽ電EN20の役割の解明を目指した。その結果、TWEEN20は ,TBFと 基板

の両表面を覆 うことにより、TBFの基板表面への接近や Tiアプタマーの吸着力を阻害して

いることが明らかになつた.続いて,Ti表面被覆率の異なる Si02表面を作製 し,Si02表面

の電荷分布を制御することで,TBFの吸着挙動を制御することに成功した。また,こ の実

験結果より,Ti原子起因の正電荷サイ トが,約 lllm以下の距離で Si02表面上に分布するこ

とで,TBFの複数のTiア プタマーと安定な結合を形成し,TBFが表面に固定される吸着モ

デルを提案した。さらに,得られた知見より,金属を用いず,Si02膜 中の電気的欠陥起因

の正電荷の生成・回復により,TBFの吸着挙動を制御できる可能性を示し,それを実証し

た。この成果は,従来の TBFに よる金属ナノ粒子選択配置技術を,金属パターンの制限か

ら解放 した新たな手法を示すものである.そ して,金属ナノ粒子を集積 した新機能半導体

デバイス作製に向け,金属汚染の可能性を払 しょくすることができる重要な技術である.
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第 3章 フェリチンタンパク質応用プロセスによる

金ナノ粒子の精密配置制御

3。1 緒言

ナノスケールの金属粒子は,従来のバルク材料では,実現困難で魅力的な機能を発現し,

新機能デバイス応用に向けた優れた性質を持っている。その中でも,金属ナノ粒子の局在

表面プラズモン共鳴(Localizcd Surfacc Plastrnon Rcsonance:LSPR)は ,プラズモニック機能デ

バイスヘの応用可能な物理現象として非常に注目されている.例えば,バイオセンサー[1_4],

光検出器 [2,5‐ 7],発光素子(Light― Emitting Devicc:LED)[8‐ 10]な どが挙げられる。加えて,光

回路と電子回路,そ してその他機能素子を Siプ ラットフォームの中へ集積 したモノリシッ

ク Siチ ップは,金属ナノ構造の LSPRを利用し,その能力を飛躍的に向上させることが期

待されている。特に,不活性で生体環境への耐性が高い金ナノ粒子は,プラズモニック機

能デバイスに広く使われている.金ナノ構造のサイズと形状は,プラズモニック特性を決

める上で非常に重要であり,そ の特性を利用したセンサーデバイスでは,高感度センシン

グが実現されている。そして, このようなプラズモニック機能デバイスを作製するために

は,金ナノ構造同士の接触や近接による予期しない LSPRの発生を抑制し,設計 した金ナノ

構造の LSPR特性の劣化を防ぐ必要がある。そのため,デバイスを設計する領域に,近接す

る粒子同士の接触を回避 しつつ,高密度な金ナノ粒子配列を効率的に形成する手法が求め

られている.従来の電子線 リソグラフィを用いたリフ トオフプロセスは,金ナノ構造を作

製する直接的な トップダウン型の手法であるが[3,H,12],大 量生産には適 していない.一方 ,

近年の,液中でのナノ粒子合成法の著 しい進歩により,大きさや形状を制御 した金ナノ粒

子を生産することが可能になつてきている[13,14].溶液で化学合成された金ナノ粒子は,ク

ーロン相互作用[15,16]や DNA修飾 [17… 19]を利用することにより,基板表面への選択配置が

できる。しかしながら,こ れらの手法では,高密度且つ近接する粒子同士が接触 していな

い金ナノ粒子配列を形成 し,良好なプラズモニック特性を得るには,い くつか課題が残つ

ている。

第 2章で示したように,均一な金属ナノ構造を任意の位置に集積する手法として,TBF
を利用 したバイオナノプロセスは非常に有用である。しかしながら,従来技術では,フ ェ

リチンタンパク質内に内包可能な材料種や粒子サイズが限定されてお り,フ ェリチンタン

パク質のバイオミネラリゼーション能では,空洞内部に金ナノ粒子を形成することはでき

ない。そこで最近,TFGと 名付けられた遺伝子改変フェリチンタンパク質を利用する金ナ

ノ粒子内包技術の Fcritin‐bascd ttcapsulation systcmが 提案された[20].TFGは ,馬の秘蔵由

来の L― フェリチンタンパク質のアミノ酸配列のうち 9… 175のアミノ酸配列から構成され,C
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第 3章 フェリチンタンパク質応用プロセスによる金ナノ粒子の精密配置制御

末端に Auアプタマーを,N末端に Tiアプタマーが修飾されている(図 3.lo).フ エリチン

タンパク質は,酸性の溶液条件oH<2)下でサブユニットダイマーに分解 し(図 3.1(b)),中 性

oH7～8)条件に戻すと 24量体の構造を再構築する特徴を持つ[21].こ れまで,Fe壼tin¨based

encapsulation systemで は,こ の分解・再構成のプロセスを経て,TFGの空洞内部に,その空

洞サイズにほぼ等 しい直径 51111nの 金ナノ粒子を導入することに成功 している(図 3.1(c),

(d))[20].こ の時,TFGサブユニットダイマーは,Auアプタマーを介して金ナノ粒子表面に

配位 し,Tiア プタマーを溶液側に提示 している.よ つて,金ナノ粒子は,TFG殻で覆われ

ていることで,基板上の Tiパターンヘ選択配置できる。しかしながら,直径 51mlの金ナノ

粒子は,可視域で良好なプラズモニック特性を得るためには十分な大きさではなく,未だ

粒子サイズの制限に囚われている。そこで本章では,TFG空洞内部の体積の約 8倍もある

直径 15111nの 金ナノ粒子に対し,FcHtin… based encapsulation systemを 適用 し,プラズモニッ

ク機能デバイス作製に応用可能な金ナノ粒子選択配置技術を検討 した .

(b)

⌒

GNP
Ψ

彎む

(d}

図3.l Feri血 ―based encapsulation systemの プロセス概要.o遺伝子

改変フェリチンタンパク質 TFGの リボン図.(b)酸性の溶液条件oH
<2)下でサブユニットダイマーに分解.(c)TFGサブユニットダイマ

ーと金ナノ粒子(Gold nanopatticle:GNP)が 共存する状態で,中性

oH7～8)条件に戻すと,o金ナノ粒子を覆いながら24量体 TFGの
構造を再構築する。
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3.2 実験

3.2.l TFGの分解・再構成

TFGを含む溶液 lmLと glycinc_HCl(200 mM,pH 2.0)水 溶液 lmLを混合 し,20分間静置 し

た。サイズ排除クロマ トグラフィにより,TFGの構造を評価 し,TFGサ ブユニッ トダイマ

ーに分解 されていることを確認 した.TFG/glycine‐ HClを含む溶液に,2mLの glycinc―NaOH

水溶液oH 10.5)を加え,pHを 2.0か ら8.0ま で上昇させた.直後,直径約 20nm前後の金ナ

ノ粒子を含む溶液(濃度 2.9nM)を 6mL加えた。金ナノ粒子はFrens法 [22]で 作製 し,金ナノ

粒子の濃度は,合成に用いた金の総量,金の密度,合成 した金ナノ粒子の平均サイズから

見積もつた。TFGの分解 。再構成のプロセスは,TFGサブユニットダイマー濃度が,金ナ

ノ粒子の機度よりはるかに大きい条件下で行った。混合溶液は,一晩静置した後,次に述

べる二つの手順を経て精製 した。(1)50mMの THs‐HCl溶液と 150mMの NaCl溶液を用いて

ゲル濾過 し,余剰の金ナノ粒子を取 り除いた。(2)遠心分離(16000rpm,40分 )に かけることで

発生した上澄み溶液をさらに遠心分離にかけるとい う工程を 3回繰 り返した.精製 した溶

液の濃度は,50mM Tris‐HCl水溶液と 150■島4 NaCl水溶液を加えることで調整 した.金ナノ

粒子周囲の TFGの有無を調べるため,透過型電子顕微鏡(TranSmittancc Electron Microscopc:

TEM)を用い,構造を観察した。また,プラズモニック特性を評価するため,作製 した溶液

の透過率淑1定を行い,l「V‐visスペク トルを計測した .

3.2.2 基板作製及び吸着実験

3nm膜厚の熱酸化 Si02膜付 Si基板とガラス基板を初期基板として使用した。フォ トリソ

グラフィ,或いは電子線 リソグラフィを用いたリフ トオフプロセスにより,1-2nm膜厚の

Tiラ インパターン(幅 :440 μm,160 μm)と 直径 20nmの Tiア イラン ドパターンを熱酸化膜 Si

基板上,及びガラス基板上に形成 した.Tiア イラン ドパターンの間隔は 400nmと なるよう

にした。作製した各 Tiパターンの模式図を図 3.2に示す。本実験では,3.2.1項 で作製した

溶液の他に,比較参照用として,金ナノ粒子水溶液を用い,吸着実験を実施した。Tiパタ

ーンを作製 した基板は,吸着実験直前に,UVオゾン処理により表面を清浄化した.溶液を

基板上に滴下し,10分間室温で静置した後,基板を純水で洗浄し,N2ガスで乾燥 した.吸

着状態を評価するため,走査型電子顕微鏡(Scanning Electron Microscope:SEM),光 学顕微鏡 ,

及び原子間力顕微鏡(Atomic Force Microscope:AFM)を 用い,吸着実験後の各基板の表面を観

察した.基板に配置した金ナノ粒子の UV_visスペクトルは,基板の透過率測定により計測

した .
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第 3章 フェリチンタンパク質応用プロセスによる金ナノ粒子の精密配置制御

(a)

Si02

440 μm
⇔

Ti

一
160 μm

(b)

Si02 φ:20 nm

″  
―

ξ0400 nm
Ti

図 3.2 o光 リソグラフィを用いて作製 した Tiラ インパターン模式

図.① )電子線 リソグラフィを用いて作製 した Tiア イラン ドパター

ン模式図 .

3.3 結果 と考察

3.3.l TFGサブユニットダイマーの金ナノ粒子表面への配位

可視域でプラズモニック特性を得るためには,少なくとも直径 1011m以上の貴金属ナノ粒

子が要求される。本実験では,Frens法[22]を 用いて金ナノ粒子を合成 し,TEMでサイズを

評価 した結果,粒径は 15‐20111nで あつた。TFG分解 。再構成プロセス後,これらの金ナノ

粒子を TEM観察した結果を図 3.3に示す。黒のコン トラス ト部分で視認できる点は金ナノ

粒子であり,そ の周囲に白いTG殻 の存在が確認できた.TFG殻の厚さは約 2‐3nmであり,

24量体の TG殻 の厚さにほぼ一致していた.よ って,TFGサブユニットダイマーは,Au
アプタマーを介 して金ナノ粒子表面に沿 う形で配位 していると予想 される。また,直径

15‐2011111nの 金ナノ粒子のコアが,それぞれ中心に位置 していた。これは TFGサブユニット

ダイマーが,金ナノ粒子表面全体を完全に覆つていることを示 している。

また,同様の実験で,球状ではない金ナノ粒子を観察した TEM像を図 3.4に 示す.図 3.3

の場合と同じく,三角形状の金ナノ粒子(図 3.4(a),(b))や米粒状の金ナノ粒子(図 3.4(c))の 周

囲にも,TFG殻由来の自色の層が観察された。この結果より,TFGサブユニットダイマー

は,金ナノ粒子の局面をなぞるように配位できなくても,Auア プタマーを介 して強く固定

されることがわかつた.よ つて,Fedtin― based encapsulation systemに より,TFGサ ブユニ

ットダイマーで金ナノ粒子を覆 う手法は,粒子の形状や大きさに依存せずに適用できるこ

とがわかった。以降,TFGで覆われた金ナノ粒子を TFG‐GbIPと 称する。
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図3.3 TFGサブユニットダイマーで覆われた金ナノ粒子のTENI像 .

黒色の粒子と自色の薄膜はそれぞれ金ナノ粒子とTFG殻である。

図3.4 球状ではない金ナノ粒子がTFGサブユニットダイマーで被

覆されている様子を観察した TEM像 .(a迎 )三角形状。(c)米粒状 .

3.3.2 Auアプタマーの作用

ICサブユニットダイマーが直径 15‐2tlnmの金ナノ粒子を覆つている理由は,Auアプタ

マーの作用であることを調べるため,TFGと は異なる 2種類の遺伝子改変フェリチンタン

パク質を用い,金ナノ粒子周囲へのサブユニットダイマーの配置を試みた。一つは,アプ

タマーを一つも持たないフェリチンタンパク質(Fer8),も う一つは Auア プタマーのみを C

末端に持つフェリチンタンパク質σQである。Fer8及び FGの分解・再構成後に金ナノ粒子

を TEM観察した結果を図 3.5に示す。FGは,TGと 同様,金ナノ粒子周囲に配位し,自

い FG殻を形成していた.一方,Fer8の場合,金ナノ粒子周囲に白い殻は確認できなかつた。
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これらの結果より,FGと TGの サブユニットダイマーは,Fer8に比べ,高い金ナノ粒子

への結合特性を持っていることがわかった.Fer8と FG,TFGの違いは,C末端の Auア プ

タマーの有無である.よ つて,TGと FGのサブユニ ッ トダイマーは,Auア プタマーを介

して金ナノ粒子表面に配位 していると言える。

図 3.5 TFGと は異なる遺伝子改変フェリチンタンパク質で金ナノ

粒子の被覆を試み,TEM観察を行つた結果。(→C末端のみに Auア
プタマーを修飾 した FG.⑭)N末端,C末端共にアプタマーを持た

ない Fer8.

3.3.3 TFGGNPの プ ラズモ ニ ック特性

TFG‐GhTPのプラズモニック特性を評価するため,TFGの分解 。再構成前後での金ナノ粒

子の Uv―visス ペク トルを測定 した。図 3.6に その結果を示す.TFGで覆われてお らず,単

体で溶液に分散 している金ナノ粒子の lV_visス ペ ク トルから,波長 5201111nを 中心に鋭い

LSPR吸収 ピークが観沢1さ れた。一方,TFG…GhIPの UV‐visスペク トル も,同様に急峻な LSPR

吸収ピークを示したが,吸収ピーク波長は,裸の金ナノ粒子 と比較 して長波長側にわずか

にシフ トしていた。この吸収ピーク波長のシフ トは,金ナノ粒子周囲に誘電体が存在 して

いることを意味してお り,金ナノ粒子表面に TFGサ ブユニットダイマーが配位 しているこ

とに起因している.すなわち,これらの結果は,TFGサブユニットダイマーは,金ナノ粒

子の優れたプラズモニック特性を劣化させることなく,直径 15‐20111nの 金ナノ粒子周囲を

覆つていることを示唆している.3.3.1項 で示したように,TFGサブユニットダイマーは,

金ナノ粒子の大きさや形状に関係なく,そ の周囲を覆 うことができる。すなわち,形状や

サイズを制御することで,プラズモニック特性を設計した金ナノ粒子を,そ のプラズモニ

ック特性を維持 したまま,TFGサブユニシトダイマーで覆 うことが可能である.よ つて ,

TFGを用いた Fclttin‐based encapsulation systemは ,プラズモニック機能デバイス作製にお

いて非常に有用であることが分かつた .

‐50‐



GNP

ヽ
″

メ

400 600

Wavelength (nm)

図 3.6 TFG分解。再構成前後での金ナノ粒子の UV―visス ペク トル .

3.3.4 TFG‐ GNPの選択吸着能

3.3.2項 より,TFGサブユニットダイマーは,C末端にある Auアプタマーを介 して金ナ

ノ粒子に結合 していることを確認 した。よつて,Tiア プタマーは,C末端の逆側に位置す

るN末端に修飾されているので,溶液側に向かつて提示されていると予想できる。Tiアプ

タマーは Tiと Siに親和性を持つ。さらに,2章で述べたように,タ ンパク質の可溶化に一

般的に用いられる非イオン性界面活性剤の TWEEN20が ,Tiア プタマーの Siへの吸着力を

弱め,Si(Si02)基板上のTiパターンヘの Tiア プタマーの選択吸着を可能にする[23]。 そこで ,

TFG‐GNPの選択吸着能を評価するため,2nm膜厚の Tiパ ターンを形成 した熱酸化膜付 Si

基板を用い,種々の TFG―GNP溶液条件で吸着実験を行つた。吸着実験には,0.5%濃度の

TWEEN20を含む TFG―GNP溶液(50 mNI Tris―HCl,150 mM NaCl)と 含まない TFG¨GNP溶液を

用いた。また,比較実験として,TFGで覆われていない金ナノ粒子を含む水溶液を用い
,

同様に吸着実験を実施 した。

吸着実験後,SENIIを用い Tiパターンの端付近を観察した結果を図 3.7o―(c)に 示す。TFG

で覆われていない金ナノ粒子は,sio2と Tiパ ターン表面共にその存在を確認できなかった

(図 3.7(a))。
~方,TWEEN20を含まない溶液条件の場合,TFG―GNPは ,白 いコン トラス ト

で確認でき,Si02表 面とTiパターン表面の両方に吸着 していた(図 3.7(b)).こ れは,TFGサ
ブュニットダイマーの Tiアプタマーが,吸着に寄与していることを示している。また,濃

度 0.5%の T恥電EN20を含む TFG―GNP溶液では,TFG―GNPは ,Si02表面には存在を確認で
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きなかつたが,Tiラ インパターン表面には吸着していた(図 3.7(c))。 また,興味深いことに,

TG‐GNPが ,Tiパ ターンのエッジ端に沿 うようにSi02表面上に存在 していた。この結果は,

TG‐GNPがかなり小さい面積で Ti表面と接触しているにもかかわらず,Tiア プタマーが ,

強い結合力により,直径約 2011unの TFG‐GNPを固定していることを示 している。以上より,

TFG‐GNPは ,Tiアプタマーの作用により,溶液中に TWEEN20が存在する条件の下,Tiパ

ターンヘ選択吸着できることがわかつた。

TFG‐GNPの選択吸着能を利用 した吸着位置の精密な制御の可能性を見極めるために,

400nm間 隔で直径 20111111の Tiアイランドパターンを作製 した Si02基板を用い,吸着実験を

行つた.その結果を図 3.7(oに 示す.これより,TG‐GNPは ,個々のTiア イランドパター

ン上に一つずつ吸着していることがわかる。つまり,二つ目の TFG‐GNPは ,立体障害の効

果で吸着が阻害されることで,Tiア イラン ドパターン表面への単一の TG‐GNPの吸着が実

現できた.こ の結果より,TFG‐GNPは,lllnス ケールの正確`性で選択配置可能であること

がわかった。

図 3.7 種々の TFG―GNP溶液を用いた選択吸着実験後の Si02表面

上 Tiパターンのエッジ付近を観察した SEM像 .oTFGで覆われて

いない金ナノ粒子水溶液.oTWEEN20を含まない TFG‐GblP溶液 .

(c)TWEEN20を含む TFG―G■lP溶液。(のはTiア イランドパターン上

への TFG¨GNP選択吸着 .
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3。3。5 基板 に形成 した TFG―GNP層のプラズモニ ック特性評価

固体基板上への単層かつ独立した金ナノ粒子配列の作製は,バイオセンサーやバイオチ

ップ,表面増強ラマン散乱(SttLCe Enhanced Raman Scatteringi SERS)用 コロイ ド粒子基板 ,

有機発光素子(OrganiC Light Emitting De宙 cc OLED)で の表面プラズモン増強蛍光など,LSPR

に関連 したプラズモニ ック機能デバイス応用に不可欠である.なぜなら,プラズモニ ック

特性は形状・サイズ依存性を持つので,近接する金ナノ粒子同士の接触は,形状やサイズ

を制御した金ナノ粒子の;本来のプラズモニック特性を損なう可能性があるからである。

3.3.4項 で示したように,TG¨GNPは正確な配置制御が可能であるが,周囲に TFG殻が存

在するため,金ナノ粒子同士の凝集を抑制した高密度配置が期待できる。これは特に,LSPR

を利用したプラズモニック機能デバイスを集積するため,金ナノ粒子層を作製する場合に

重要である。そこで,基板上に選択配置したTG‐GNP層のプラズモニック特性を評価した.

フォ トマスクを用ぃたリソグラフィにより,lnm膜厚のTiパ ターンを作製したガラス基

板の光学顕微鏡像を図 3.8(りの挿入図に示す。吸着実験前の Tiラインパターンと比較して,

吸着実験後の Tiラ インパターンは,金ナノ粒子由来の薄赤色を示していた(図 3.8o)。 これ

は TG‐GNPが Tiラインパターン表面に吸着していることを示唆している.AFMを用い,

この Tiラインパターンの表面形状を観察した結果を図 3.8oに示す.これより,■FG…GNP

層は高密度で均一に吸着していることがわかつた。AFM像より,TFG‐GNP層の密度を算出

した結果,約 101lcm‐
2に

達していた。また,AFM像の断面プロファイル分析より,最大の

高低差は25mmであることがわかつた。この値は,金ナノ粒子の直径約 15…201unと その周囲

0。0   [nm]

図 3.8 oガ ラス基板上に形成 した Tiラインパターン(幅 440 μm,

160卜血 )への TFG‐GNPの選択配置.挿入図は TFG‐GNP吸着前の Ti

ラインパ ターン.o)Tiラインパターン上 TFG‐GNP層の AFM観察

結果 ,
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の TG殻 の厚さ 5nm(2.511m× 2)の合計と一致してお り,TFG-09層 が単層であることを確

認 した。

Uv―visスペク トルは,こ の TFG‐GNP層 を配置 したガラス基板の透過率測定により計測 し

た。その結果を図 3.9に示す。比較参照として,TGで 覆われていない金ナノ粒子を配置し

た試料から得た測定結果も図 3.9に示す.TFGで覆われていない金ナノ粒子層からは,金バ

ルクのプラズモニック特性 と似た,非常に広がった吸収スペク トルが観察された.こ の金

ナノ粒子層を配置した基板表面をAFMにより観察した結果を図 3.10に示す.これより,金

ナノ粒子は凝集体を形成 していることがわかる。よつて,近 くに存在する金ナノ粒子同士

が凝集 したため,直径 15…2011mの金ナノ粒子 とは別のモー ドの LSPRが複数起き,吸収ピ

ークが広がったと考えられる.一方,基板上で単層を形成 している TFG‐GNP層の吸収スペ

ク トルでは,波長 540■m付近に急峻な LSPR吸収ピークが存在 していた。このプラズモニ

ック特性は,溶液中に分散する金ナノ粒子の Uv‐visスペクトル と良く一致している(図 3.6).

一般的に,近接する一組の貴金属ナノ粒子に由来するカップリングプラズモン強度は,粒

子の半径 R(R6)と 粒子間距離 RP(1/RP6)の両方に依存する[24].よ つて,これ らの結果は,

金ナノ粒子を覆 うTFGサブユニットダイマーが,近接する金ナノ粒子同士の接触を抑制す

ることで,金ナノ粒子同士はプラズモニック的に独立していることを示している。つまり,

TFGを用いたFe面tin―based encapsulation systcmは ,大面積の基板表面上に高密度に金ナノ

粒子を選択配置 し,かつ個々のプラズモニック特性を維持できることが明らかとなった .

0.10

0.05

0日明祐 500 600 700 800
Wavelength (nm)

図 3.9 ■ パターン上に配置した(a)TFG‐GNP層 と(b)TFGで覆われ

ていない金ナノ粒子の凝集層の LV―visスペク トル .
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図 3.10 TFGで覆われていない金ナノ粒子を吸着させた基板表面

のAFM観察結果 .

3.4 結言

本章では,フ ェリチンタンパク質の内包可能な金属ナノ粒子の種類 とサイズの制限を突

破 し,プラズモニック機能デバイスヘの応用を可能にするため,遺伝子改変フェリチンタ

ンパク質のTGを利用した金ナノ粒子内包技術cerritin…based encttsulation systeoの 有用性

の実証を目指した.まず,TFGの空洞内部の体積より約 8倍大きい直径 15-20111nの 金ナノ

粒子に,■Cの分解 。再構成プロセスを適用した。その結果,■,Gサブユニットダイマー

は,C末端に修飾した Auアプタマーを介し,金ナノ粒子表面に沿 う形で粒子全体を被覆す

ることがわかつた。さらに,TG殻 で被覆できる金ナノ粒子は,サイズや形状に制限され

ないこともわかつた。また,TGで 覆われた金ナノ粒子(TFG―GNP)は ,N末 端に修飾 した

Tiア プタマーの作用により,溶液に TWEEN20が存在する条件において, Si02表面上の Ti

パターンに選択的に配置できることを確認 した。そして,こ の選択配置は,ナノレベルの

精密配置から大面積の高密度配置にまでも適用可能であることを示 した。さらに,基板表

面に配置した TG‐GlW層は,高密度でありながら,TFG殻によつて個々の金ナノ粒子の接

触が抑制されていることにより,金ナノ粒子本来の LSPR特性を示すことを実証した。以上

の成果は,ク ーロン作用や DNA修飾などを利用した従来の金ナノ粒子配置技術では困難で

あつた課題を克服 したものである。よつて,TFGを用いた Fedtin‐based encapsulation system

による金ナノ粒子選択配置技術は,プラズモニック機能デバイス作製に応用可能であり,

さらに,従来技術より優れていることを実証 したと言える。
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第 4章 大気圧 Heプラズマ処理によるタンパク質

除去技術の検討

4.1 緒言

前章で,遺伝子改変フェリチンタンパク質 TFGを利用 した Femtin― based encapsulation

systemは,プラズモニ ック機能デバイス作製のための金ナノ粒子選択配置技術 として優れ

ていることを示 した.TFGサ ブユニッ トダイマーで覆われた金ナ ノ粒子 (TFG‐GNP)は,基

板上に形成 した Tiパターンの大きさに従い,大面積での一様な配列形成か ら nlnレベルで

の精密配置を可能にする(図 4.lo).さ らに,周囲のTFG殻が金ナノ粒子同士の凝集を抑制

し,プラズモンカップリングを起こさないよう,粒子同士が十分に離れた距離間を維持す

る。その結果,可視域での lW‐visス ペクトルから,強度の強い単一の局在表面プラズモン

共鳴(Localizcd Sllrfacc Plasmon Resollallce:LSPR)吸 収ピークを得ることができる。しかしな

がら,金ナノ粒子を利用 したバイオセンサー[1-3]や 光半導体デバイス[4-7]な どでは,金ナ

ノ粒子周囲の環境(物性定数)の変化を検出のため,何も被覆されていない裸の金ナノ粒子層

が用いられている.ま た,こ の時,金ナノ粒子層は,高密度でかつ個々が独立しているこ

とが求められている。よつて,LSPR特性をプラズモニック機能デバイスに利用するにあた

り,高密度に TFG‐09を 並べ,個々の金ナノ粒子の独立性を維持 しつつ粒子周囲の TFG

(b)(a}

#¨

図 4.1(a)TFGを利用した Feritin― based encapsulation systemに よ

る,大面積からナノスケールまでの金ナノ粒子の選択配置.o金
ナノ粒子配置後に粒子周囲の TFG殻を除去 .
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殻を除去することが,必要となる(図 4.lo))。 これまで,フ ェリチンタンパク質を利用した

金属ナノ粒子配置の研究では,Wオ ゾン処理が,基板表面洗浄 とタンパク質除去のために

用いられてきた[8].■Ⅳ オゾン処理では,昇温下で数十分間,オゾンガスと紫外線に基板表

面を1西す.いたオゾン処理により,タ ンパク質は効果的に除去できることは示されているが ,

プラズモニック機能デバイス作製への有効性は不明である。そこで本章では,いたオゾン処

理の影響を調べると共に,大気圧 Heプラズマを用いる方法を新たに提案し,金ナノ粒子周

囲のタンパク質除去に対する有用性について,いrオゾン処理法との比較検討を行つた。

4。2 実験

4。2.1 大気圧Ⅱeプラズマ処理装置の概要

本研究で使用する大気圧 Hcプラズマ処理装置の概略図を図 4.2oに示す。装置は,赳203

薄膜で覆われた直径 5mmの棒状銅電極 と稼動式のステージから構成されている[9].反応炉

を 10Pa以 下まで排気 した後,純 Hcガスを大気圧まで封入 し,電極 と試料表面の間に

RFcadio Frequency)電 圧を印カロすることで大気圧 Hcプラズマを発生させる。電極とステー

ジ表面の距離は 2.5nulllで ある.タ ンパク質除去は,ス テージ上に基板を置き,電圧を印加

しながらステージを任意の速度で走査することで行 う(図 4.2o)).よ つて,タ ンパク質除去

の条件は RF電力と基板の走査速度で決まる

図 4.2 o大気圧 Hcプラズマ処理装置の概略図.電極 と試料の間

に電圧を印加することでプラズマを発生させる.試料ステージは

任意の速度で走査可能.Φ)大気圧 Hcプラズマ処理の様子 .

〔b〕

Matching box

Sample、
  ァPlasma
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4.2.2 試料 の作製 と評価

ガラス基板と 60nm膜厚の熱酸化膜付 Si基板を初期基板 として用いた。基板を硫酸過水

溶液で 15分間洗浄 した後,マ スクを用いた RFスパッタ蒸着により,3nm膜厚の Ti薄膜を

成膜した.続いて,Wオ ゾン処理(110°C,20分)に より基板表面の洗浄を行つた。TFG¨GNP

溶液(50 mM Tris¨HCl,150 mM NaCl,0,5%TWEEN20,pH8.0)を 基板表面に滴下し,大気圧下で

基板を乾燥 した後,超純水で洗浄 し窒素ガスで再び乾燥 した。TG¨GNP溶液の滴下からガ

スブローまでの一連の吸着プロセスを 5回繰 り返した。金ナノ粒子を覆 うTFG殻を除去す

るため,表 4.1に 示す条件の下,UVオ ゾン処理と大気圧 Hcプ ラズマ処理をそれぞれ行つ

た。タンパク質除去処理前後での金ナノ粒子層の表面形状は,原子間力顕微鏡(Atomic Force

Microscope:AFM)と 走査型電子顕微鏡(Scanning Electron Microscope:SEM)を 用いて評価 した .

金ナノ粒子周囲の TFG殻の有無は,X線光電子分光法(X―ray PhOtoclcctron Spcctroscopy:XPS)

を用い,窒素残存量から評価 した。さらに,基板上の金ナノ粒子のプラズモニック特性は,

透過率測定を用い,UV‐visスペク トルを計測した。

表 4.l UVオ ゾン処理 と大気圧 Hcプラズマ処理の条件 .

UV/Ozone
Atmospheric-pressure

He plasma

Time:

1′ 2 hour

Temperature:

R■ 110′ 2000C

Scan speed:

0.5′ 1。Ommノsec

RF Power:

6′ 15′ 30W

4.3 結果 と考察

4.3.1 高密度TFGGNP層の形成

TFG―GNP溶液の滴下から窒素ガスブローまでの一連の吸着プロセスを行い,基板表面を

AFM観察した結果を図 4.3oに 示す。また,吸着プロセスを 5回行つた基板表面をAFMで

観察した結果を図 4.3(b)に示す.吸着プロセス 1回の基板表面には,部分的に TFG―GNPが

吸着していない領域があつた.一方,吸着プロセスを 5回繰 り返 した基板表面の TFG‐GNP

層は,粒子同士の隙間は減少し,吸着密度が増加 した。AFM像より,TFG¨ GNP密度を計算

した結果,吸着プロセスが 1回の場合,TFG‐GNP密度は 1.1× 101lcr2で ぁったのに対 し,

吸着プロセスを 5回行つた TFG‐GNP密度は,約 2倍の 2.0× 101lcr2と 見積もられた。吸着

プロセス 5回の TFG‐GNP密度は,直径 15nmの 金ナノ粒子が六方最密で充填された状態を
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図 4.3(a)吸着プFセスを 1回 ,及び①)5回行つた基板の表面の

AFM観察結果.(c)各基板から得られた Uヽたvisスペクトル .

100%と した場合,約 70%の領域を埋めていることに相当している。さらに,TFG‐GNP層

の断面プロフアイル解析より,粒子高さ約 20‐25111nであることがわかり,金ナノ粒子の直

径 (15…20 nmpと TFG殻 の膜 厚 (2.5111n× 2)の合 計 とほ ぼ一 致 して い た .こ れ は TFG‐GNP層 が

単層であることを示唆している.

続いて,これらの基板の lW‐visスペク トルを透過率測定より評価 した結果を図 4.3(c)に示

す.1回 の吸着プロセスで形成 した ■C‐GNP層 (低密度)と ,5回繰 り返 して形成 した

TFG‐GNP層 (高密度)は,共に波長 540nm付近に明瞭な LSPR吸収ピークを示した。一方 ,

高密度 TFG‐GNP層 の LSPR吸収ピーク強度は,低密度 TFG‐G■lP層 のピーク強度に比べ
,

約 3倍に増大していた.こ れらの結果は,TFG‐GNP層が隙間なく高密度に配列していても,

TFG殻が金ナノ粒子同士の接触を回避 し,プラズモニック特性が保たれていることを示し

ている.よ つて,Fe‖tin‐based encapsulttion systemで は,吸着プロセスを繰 り返す単純な方
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法を用いることで,プラズモニック特性に優れた,高密度かつ単層の TFG‐GNP層を形成す

ることが可能であることがわかった.これは,プラズモニック機能デバイス作製に向けた

高密度金ナノ粒子層の形成における,TFGを用いた Ferritin‐ based encapsulation systemの有

用性を示 している.そ こで次の課題は,個 々の金ナノ粒子の独立を維持 したまま,外部の

TFG殻を効果的に除去する手法の確立である。

4.3.2 タンパ ク質除去処理後 の金 ナ ノ粒子 の形状評価

タンパク質除去処理後の金ナノ粒子の形状状態を調べるため,SEMを用い,Tiパターン

表面上の金ナノ粒子を観察した。その結果を図 4.4に示す。明るいコン トラス トの部分が ,

金ナノ粒子である.l「Vオゾン処理後の金ナノ粒子は,近 くの金ナノ粒子同士と凝集 してい

た(図 4.4(a))。 一方,大気圧 Hcプラズマ処理を施 した金ナノ粒子は,粒子同士が近接 してい

るにもかかわらず,個々の粒子は一定の距離で独立していた。いたオゾン処理中に金ナノ粒

子が凝集する機構については完全には理解 されていないが,いた照射と加熱によつて,金ナ

ノ粒子の表面マイグレーションが引き起こされていると思われる。一方,実験結果から判

断すると,大気圧 Hcプ ラズマ処理は短い処理時間のため,金ナノ粒子の表面マイグレーシ

ョンを抑制 したと考えられる.

図 4.4(a)UVオゾン処理と(b)大気圧 Hcプラズマ処理後,金ナノ

粒子を観察した SEM像 .LIVオゾン処理は金ナノ粒子の表面マイ

グレーションを引き起こし,近接する粒子同士が凝集 した。一方 ,

大気圧 Hcプラズマ処理は金ナノ粒子の表面マイグレーションを

抑制 した。

(b〕{a)
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4。3.3 タンパ ク質 除去効率 の評価

タンパク質除去の効率を調べるため,タ ンパク質除去処理前後の TFG-OW層 の XPS測

定を行つた.タ ンパク質除去処理前後の N ls core‐ levelスペク トルを図4.5に示す。タンパ

ク質除去処理を行つていない金ナノ粒子層からは,TFG殻を構成するアミノ酸由来の空素

の信号が,結合エネルギー400eV付近に検出された。しかし,Wオ ゾン処理後,窒素の信

号は消失してお り,TFG殻は金ナノ粒子周囲に存在 しないことがわかつた.い″オゾン処理

では,タ ンパク質は,いr照射とオゾンガスの激 しい酸化作用により,NOxや COxに分解 さ

れ,脱離していくので,タ ンパク質の除去効率が高いと思われる(図 4.6(a))。 一方,大気圧

Hcプ ラズマ処理の場合,わずかな窒素の信号が残存 していた.こ の結果は,短時間の処理

により,金ナノ粒子周囲の大部分の TFG殻は除去されているが,わずかなタンパク質残留

物が存在 していることを示唆 している.大気圧 Hcプラズマ処理では,大気圧プラズマ中の

高エネルギーHeラ ジカルが,タ ンパク質除去に主に作用していると思われる(図 4.6(b)).

大気圧 Hcプラズマ処理後,金ナノ粒子層を AFMで観察した結果を図 4.7(a)に示す.AFM

像より,金ナノ粒子の密度は約 101lcm‐
2で

ぁり,大気圧 Hcプラズマ処理前後での金ナノ粒

子密度に大きな変化はなかつた。図 4.7(a)中 の赤点線に沿つた断面プロファイルを図 4.7o)

に示す。最大の粒子高さは約 151111nで あり,こ の値は本実験で用いている金ナノ粒子の粒径

に一致していた。この結果は,金ナノ粒子周囲には,タ ンパク質残留物は存在 していない

ことを示 している.よ つて,よ り詳細な検討が必要ではあるものの,励起状態にある Hcラ

405 400 395

Binding energy (eV)

図 4.5 各タンパク質処理前後の TFG―GNP層 から得 られた Nls

core―levelス ペク トル.タ ンパク質除去処理前(As adsorption)が 最も

強度が強い.いアオゾン処理により,そのピークは消失 したが,

大気圧 Hcプラズマ処理後では,わずかなピークが観沢1さ れた .
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タンパク質除去機構のモデル図.い〆オゾン処理では,タ ンパク

質は,Wと オゾンガスにより酸化され,COxと NOxと して脱離 .

大気圧 Hcプラズマ処理の場合,高い内部エネルギーを持つ Hcラ

ジカルがタンパク質を分解するが,基板表面に残留物がわずかに

存在 .
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図 4.7(→大気圧 Hcプラズマ処理後,AFMを用いて観察した金

ナノ粒子層の表面形状像.oAFM像 内の赤点線の断面プロファ

イル分析.粒子高さは約 15111nで あつた .
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ジカルからのエネルギーにより,タ ンパク質を構成するアミノ酸の結合が破壊された結果 ,

He雰囲気下でもタンパク質除去が実現できたと考えられる.しかしながら,意図的に酸素

ガス等の導入を行つていないので,酸化による反応生成物の脱離が期待できない.よ つて ,

図 4.5に示す大気圧 Hcプ ラズマ処理後の微弱な Nlsス ペク トルは,基板上に残るわずかな

タンパク質の残留物によるものと予想できる(図 4.6(b)).

4.3.4 プ ラズモニ ック特性 の評価

4.3.2項で示 したように,大気圧 Hcプラズマ処理の方が,UVオゾン処理に比べ,表面マ

イグレーションによる金ナノ粒子の凝集を抑制できる.一方,タ ンパク質除去処理の効率

については,UVオゾン処理の方が優位である。しかしながら,プラズモニック機能デバイ

ス作製に向け,肝心であるのは,タ ンパク質除去処理後の金ナノ粒子層のプラズモニック

特性である。そこで,タ ンパク質除去処理方法の違いによる,ガ ラス基板上に並べた

TFG―GNP層 のプラズモニック特性の変化を評価するため,除去処理前後の Uv―visスペク ト

ルを測定した結果を図4.8に示す。それぞれのスペクトルは,タ ンパク質除去処理前に得 ら

れた,波長 540nm付近の LSPR吸収ピーク強度で規格化 した。図 4.4(a)の SEM像から予想

されたように,UVオゾン処理を行つた試料の LSPR吸収ピークは,処理前の TFG¨GNP層

の吸収ピークと比較すると,格段に広がり,新たな LSPR吸収ピークが波長 670nm付近に

出現した。また,LIVオ ゾン処理では,処理時間の短縮や低温加熱など穏やかな処理条件の

下でタンパク質を除去した場合でも,プラズモンピークの広が りは避けられないことを確

認 した。一方,大気圧 Hcプラズマ処理によリタンパク質を除去した金ナノ粒子層は,急峻

な LSPR吸収ピークの形状を維持 していた。しかしながら,タ ンパク質除去処理前の吸収 ピ

ークと比較すると, ピーク位置は短波長側へわずかにシフ トし, ピーク強度は減少 してい

た。これらは,金ナノ粒子周囲の誘電体であるタンパク質の分極振動の有無に起因してい

る.通常,プラズモニック粒子の周囲に誘電体がある場合,粒子内の自由電子の集団振動

が引き起こす電場振動が,周囲の誘電体の分極振動を誘起する。そのため,誘電体が無い

場合に比べ, 自由電子の集団振動の振動数は減少する.ま たその際,誘電体の分極振動を

励起する分,光吸収が増大する。
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図 4.8 11Vオゾン処理 と大気圧 Hcプラズマ処理によるタンパク

質除去処理後の金ナノ粒子から得られた UV―visスペク トル .

4.3.5 大気圧 Heプラズマ処理条件 の最適化

前項までの結果より,大気圧 Hcプ ラズマを用いたタンパク質除去法は,金ナノ粒子の凝

集を抑制でき,良好なプラズモニック特性を維持することが明らかとなった.しかしなが

ら,タ ンパク質除去の効率においては,わずかに窒素残留物が検出され,完全なタンパク

質除去には至っていない。そこで,タ ンパク質除去効率を改善すべく,大気圧 Hcプ ラズマ

のⅢ 電力と基板の走査速度を変え,金ナノ粒子周囲のタンパク質除去を行つた.タ ンパク

質除去の効率は XPS沢1定より評価 した .

RF電力を 15Wと 固定し,走査速度を変えて大気圧 Hcプラズマ処理を行った後の Nls

corc‐ levelスペク トルを図 4.9(a)に示す。各条件で除去処理を行った全ての金ナノ粒子層から,

同程度の窒素の信号が得られた.こ の結果より,走査速度は,タ ンパク質除去の効率に影

響を与えないことがわかつた。タンパク質の除去は,基板表面が,大気圧 Hcプ ラズマにlli

された瞬間に瞬時に行われているためと考えられる。続いて,走査速度を 0.5側耐secに固定

し,RF電力を 10‐30Wと 変え,大気圧 Hcプ ラズマ処理でタンパク質除去を行つた.除去処

理後の Nls core― levelスペクトルを図 4.9(b)に 示す.窒素の信号は,RF電力 10Wの処理条件

が最も強く,タ ンパク質の残量が多いことがわかつた.一方,RF電力 15Wと 30Wの条件

では, 窒素の信号は,RF電力 10Wの処理条件 と比較し,約 5分の 1に なつていた。しか

しながら,RF電力 15Wと 30Wの処理条件の間には,窒素の信号強度の違いは見られなか

った。これらの結果より,大気圧 Hcプラズマ処理のタンパク質除去効率は,電極 と基板間

へ投入するRF電力が低い場合,減少することが明らかとなつた。供給電力が不十分である

と,プラズマ中の Hcラ ジカルの濃度が低下し,タ ンパク質を分解する作用が弱くなるため

影 中
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と考えられる。また,RF電力を上げたとしても,タ ンパク質除去効率は,一定の除去効率

で飽和してしまうこともわかつた。

404  402  400  398  396

Binding Energy(eVI

404  402  400  398  396

Binding Energy(eVl

図 4.9 種々の条件で大気圧 Hcプラズマ処理を施した金ナノ粒子

の Nls core― levelス ペク トル.(a)RF電力を 15Wに 固定.(b)走査速

度を 0.5mm/secに 固定 .
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また,RF電力 15Wと 30Wの条件の下,大気圧 Hcプ ラズマ処理を行つた TFG―GNP層の

lV―visスペク トルを図 4.10に示す。RF電力 15Wの処理条件の LSPR吸収ピークは,処理

前の急峻な形状を維持 していた.一方,RF電力 30Wでの大気圧 Hcプ ラズマ処理後,LSPR

吸収ピークは広がっていた。この結果より,電極‐基板間への RF電力の供給が過多になる

と,タ ンパク質の除去効率は改善されず,プラズモニック特性の劣化を招いてしまうこと

が明らかとなった。RF電力が大きい場合,プラズマ中に高いエネルギーを持つ Heラ ジカ

ルが過乗1に存在 し,それが金ナノ粒子の表面マイグレーションに寄与していると考えられ

る。さらに,昇温の効果を無視できない.よ つて,大気圧 Hcプラズマ処理によるタンパク

質除去の効率を改善するためには,RF電力を上げるのではなく,意図的に酸素ガスを混入

し,Heラ ジカルのアシス トによつてタンパク質の酸化を促すなどの方法が有効であろう.

500 600 700 800 900

Wavelength (nm)

図 4.10 走査速度 0.5硼耐sec,RF電力 15W,30Wの 条件の下,大

気圧 Hcプラズマ処理を行つた金ナノ粒子層の Uttvisス ペク トル .

RF電力 30Wの場合,LSPR吸収ピークは広がった。

4.3.6 セ ンシング感度

最後に,大気圧 Hcプ ラズマ処理により,TFG殻を除去した金ナノ粒子層のセンシングデ

バイスヘの応用を検討するため,処理後の金ナノ粒子層の LSPR感度を評価 した。UV‐vis

スペク トルは,大気圧 Heプ ラズマ処理を行つた試料を屈折率の異なる溶媒に浸漬 し,透過

率測定を行 うことで測定した。その結果を図 4.Hに示す。溶媒には,水(n=1.33),エ タノー

ル(1.36),エチレングリコール(1.43), トルエン(1.49)を使用し,比較参照として大気(1.00)
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図 4.H 大気圧 Hcプラズマ処理によリタンパク質を除去 した金

ナノ粒子層の各種溶媒中での LSPR吸収スペク トルの変化.溶媒

の屈折率が上昇するにつれ,吸収ピーク波長は長波長側ヘシフ ト

した .
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図 4.12 各種溶媒中での LSPRピーク波長を溶媒の屈折率に対

プロットした結果.赤線は直線近似した線形直線 .
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中で測定した.溶媒の屈折率が上昇するにつれ,金ナノ粒子層の LSPR吸収のピーク強度は

徐々に増加 し, ピーク位置は長波長側ヘシフ トした。図 4.12に示すように,溶媒の屈折率

と吸収 ピーク波長の間には,線形依存性が見 られ,単位屈折率あた りの波長 シフ ト

(Rchctive lndcx Unhi RIU)は 44nm/RIUで あつた.こ の RIU値は,直径 15‐20nmの球状金ナ

ノ粒子の理論及び実測値 と良く一致 している[10].RIU値は,金ナノ粒子の大きさや形状に

よつて変化するので,化学合成による金ナノ粒子の形状制御を行 うことで,RIU値を高め,

センシング感度を改善することが可能である.これらの結果より,大気圧 Hcプラズマ処理

は,プラズモニック機能デバイスヘの応用に向け,高密度に配列 した金ナノ粒子周囲のタ

ンパク質の除去処理法として非常に有用であると言える.

4。4 結言

本章ではまず,TFGを利用 した Ferritin‐ bascd encapsulation systemに よる金ナノ粒子選択

配置技術を用い,TFG‐GNP層の高密度化を目指した。その結果,TFG―GNP溶液を用い,吸

着プロセスを繰 り返すことで,簡便に高密度 TFG―GNP層を形成できることを示した.続い

て,プラズモニッグ機能デバイス応用に向け,タ ンパク質除去処理法として,大気圧 Hcプ

ラズマ処理を検討 した。そして,そ の有用性を実証するため,従来のタンパク質除去に用

いられてきた lⅣ オゾン処理法との比較検討を行つた.そ の結果,い″オゾン処理法では,

基板表面の金ナノ粒子は,高エネルギーの UV照射や高温に晒されることにより,表面マイ

グレーションを起こし,凝集 してしまうことがわかつた.一方,大気圧 Hcプ ラズマ処理を

用いることで,金ナノ粒子の凝集を抑制することに成功した.ま た,大気圧 Hcプラズマ処

理後の金ナノ粒子層からは,タ ンパク質除去処理前と変わらず,非常に急峻な LSPR吸収 ピ

ークを得ることができた。さらに,プラズモニック特性は,金ナノ粒子周囲の溶媒の屈折

率依存性を示し,LSPR感度は 44.4mソRUで あり,本実験で用いた直径 15-20nmの金ナノ

粒子から得られる値として妥当であつた。今後,金ナノ粒子の形状を化学合成により制御

し,Ferritin¨based encapsulation systemで 金ナノ粒子の配置を行 うことにより,よ り大きな

RIU値を得ることが可能である。以上,これまでの得られた結果を総合すると,大気圧 He

プラズマ処理による金ナノ粒子周囲のタンパク質除去法は,セ ンシングデバイスを筆頭 と

したプラズモニック機能デバイス作製において,非常に有用であると結論づけることがで

きる.
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第 5章 金ナノ粒子プラズモンアンテナを有する光電子デ

バイスの作製 と評価

5。1 緒言

表面プ ラズモ ン共鳴(SurfaCC Plasmon Resonancc:SPR)や 局在表面プラズモ ン共鳴

(Localized Surfacc Plasmon Rcsonance:LSPR)は ,現在,高感度バイオセンサーに応用されて

いる[1‐3].しかしながら,検出機構は,入射光に対する反射光や透過光を外部の光検出器

でモニタリングする複雑な系を必要とする(1.3.2項参照).そのため,現在の医療現場から要

請されているバイオセンサーの小型化には,一定の装置的限界がある.ま た一方で,SPR

や LSPRは ,導波路[4,5]や 光検出器 [5-8]の ような,種々の光回路素子の性能を241的 に向上さ

せる強力なツール としても非常に注 目されている。そのような状況下で近年,新たなコン

セプ トを有する光検出器が報告された.それは,1.3.3項で述べた Al1/n+―Siシ ョットキー光

検出器であり,周期的に並べた均一な金ナノロッドが透明電極内に埋め込まれた構造を有

している[9].金ナノロッドは,プラズモンアンテナとして機能しつつ,シ ョットキー電極

の役割も果たす。そのため,シ ョットキー光検出器を流れる光電流は,波長依存性を持ち,

LSPR吸収ピーク波長の光で最も光電流が励起される.こ のように,金ナノ粒子の特徴を生

かした新規光電子デバイスについて,研究開発が盛んになつてきている。

前章までにおいて,フ ェリチンタンパク質を利用 したバイオナノプロセスの高度化・高

機能化を達成 した。中でも,Feritin― bascd encapsulation systcmに よる金ナノ粒子選択配置技

術は,光検出器や太陽電池のような光電子半導体デバイスの高機能化に有用であると考え

られる.そ こで本章では,バイオナノプロセスと半導体プロセスを組み合わせ,新規機能

電子デバイスを作製するという目標の下,金ナノ粒子を利用 した新規光電子デバイスの作

製を目指す.提案するデバイスの概念を図 5.1に 示す.金ナノ粒子をプラズモンアンテナと

して利用することにより,その下のチャネルを流れる電流を変調させ,LSPRの信号を電気

的に抽出する。将来的に,こ のデバイスの概念は,プラズモンアンテナをバイオセンシン

グ部としても機能させ,半導体バイオセンサーチップの実現に向けて応用できることを期

待 している。

5。2 Nb…doped Ti02チ ヤネルと電極材料の最適化

デバイス作製の要素技術確立に向けて,提案 しているデバイス構造に最適なチャネルと

電極材料の選択に取り組んだ.提案する光電子デバイスでは,チ ャネル上の領域に金ナノ
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粒子層を配置し,LSPRが 引き起こす粒子周囲の増強電場等により,電極間を流れるチャネ

ル電流を変調することを期待 している.直径 15‐201111nの金ナノ粒子の LSPR吸収ピークが,

波長 540nm付近に存在することを考慮すると,可視光領域の光を吸収しない透明チャネル

材料が適 していると考えられる。なぜなら,チャネル層が可視光域の光を吸収 し,キ ャリ

ア励起による光電流が流れると,金ナノ粒子の LSPR効果によるチャネル電流の変調成分の

検出が困難になる可能性があるからである。そこで,チャネル材料の候補 として考えられ

る材料が Ti02で ある.Ti02のバン ドギャップは,約 3.2eVと 大きく,可視光に対して透明

である。しかしながら,通常 Ti02は絶縁体であるため,電流を流す必要があるチャネル材

料として用いることは難 しい。ところが近年,Ti02に Nbを ドーピングすることで,Ti02

の導電性を向上することが報告された[10]・ Tiは 4価であるため,5価の Nbを ドーピング

することで,Nbは ドナーとして働き,電子が Tiの 3d軌道から構成される伝導帯に注入さ

れる。よつて,Nbが ドープされたT10■島…dOped T102:Nb‐ Ti02)は,可視光に対して透明な

性質を維持 したまま,n型の半導体或いは透明電極になる[11].そ こで本研究では,透明導

電酸化物である Nb―Ti02を チャネル材料として検討した。高い導電性の Nb―Ti02膜を得るた

めには,アモルファスから結晶化する手段が有効かつ簡便である.ス パッタ蒸着でガラス

基板上に成膜した Nb¨Ti02の アモルファス薄膜は,1× 105Paの水素雰囲気中で 600°C,1時

間加熱を行 うことにより,多結晶化する.そ してさらに,結品化に伴い,Nbが Tiサイ トに

置換することで活性化し,Nb‐Ti02薄膜の抵抗率は,105_106Ω .cmか ら 10~4Ω.cm程度にまで

低下することが報告されている[12]。 また,こ の Nb‐Ti02薄膜のキャリア濃度は温度依存性

を示さず,縮退半導体としての特徴を現す.こ の結果より,Nbドープに伴って生じる不純

物バン ドが,Ti3d準位より構成される伝導バンドの底と重なつていることが示唆されてい

る.ま た,こ のアニール後の試料は,可視光領域の透過率は 60～ 80%と 高い透明性を示す .

!3品 3。
~

' Current 
ロ

Substrate

良品血乱よ|

図 5.1 バイオナノプロセスと半導体プロセスの融合により作製す

る新規光電子デバイスの模式図.金ナノ粒子をプラズモンアンテナ

兼センシング部 として利用する.
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また,電極材料としては,仕事関数が大きく異なる金(Au:5.l eV)と アル ミニウム(Al:4.3

eV)の二つを検討する。これらの電極材料を用い,光の検出において,Nb―T102と それぞれ

の電極が形成するバンドアライメン トの影響を調べる。

5.2.1 実験

図 5.2に試料作製プロセスを示す。15111m× 15m角 に切 り出した石英基板を硫酸過水で 15

分間洗浄した後,5111m×51rllmの角型の穴が空いたマスクを用い,ス パッタ蒸着により膜厚

10nmの Nb―Ti02膜パターンを成膜した。スパッタ蒸着直後の Nb¨Ti02膜はアモルファスで

ある。よつて,Nb―Ti02膜 の結晶化及び Nbドーパントの活性化を行うため,フ ォーミング

ガス(Forming Gas:FG)雰 囲気N2:H2=97:3)下 で 1時間,基板を加熱した.加熱温度は 300° C,

400°C,600°Cを検討した。その後,マスクを使った蒸着により,Nb¨Ti02層 上に直径 100μm
の Al電極とAu電極を成膜した.Al電極とAu電極の膜厚はそれぞれ 5011mと 100nmと し

た.作製したデバイスの電流―電圧(I―V)特性は,暗室下或いは自色光照射下で測定した。

H2S°4+H2°2(15 min.〕 .

Nb‐Ti02 fi:m deposition

by sputtering method〔 10 nm)

Forrning gas〔 N2:H2=97:3)annea:

{300… 6000C′ lh)

A:(50 nm〕 or Au{100 nm)

deposition

図 5.2 試料作製フロー図.

5。2.2 結果 と考察

種々の温度にてNb¨ Ti02膜 を加熱し,Al電極(膜厚:50nm)を 形成した試料の暗室下での I¨V

特性を図 5.3に 示す.加熱温度が 300° Cの試料の電流値は,検出限界以下となつており,高

い絶縁特性を示した。一方,400°Cと 600°Cで加熱処理をした試料からは,安定した電流が

検出され,それぞれ半導体的性質と伝導体的性質を示した.こ の加熱温度による Nb―T102

膜の電気伝導度の変化は,Nb不純物の活性化率に起因している。暗室の条件下での電流,

すなわち,暗電流は,光電流検出のバックグラウンドノイズとなるので,低い暗電流値を
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示す加熱条件の方が,プラズモンアンテナによる電流の変調を抽出するのに適 している.

よって本研究では,半導体的性質を示す Nb¨Ti02膜を得るため,活性化アニール条件を 400°C,

1時間とした。

（く
）
＝Ｅ
ｏ
」
』
コ
０

104

10・
6

10‐
8

10中
10

10…
12

10…
14

10‐
16

0.0  0.5  1.0  1.5  2.0  2.5  3。 0

Voltage (V)

図 5.3 様々な FGアニール温度で作製 した Nb¨Ti02膜上に Al電極

(膜厚:50nln)を 形成 した試料の I―V特性.加熱温度 300°Cの試料は絶

縁体的な特性を示す一方,加熱温度 400°C,600° Cの試料からは安

定した電流が得 られ,それぞれ半導体的特性 と伝導体的特性を示 し

た。

暗室下と自色光照射下で測定した,Al電極或いは Au電極を形成 した試料の I―V特性を図

5.4oに示す.Al電極を持つ試料は高い暗電流値を示し,自色光の照射による電流の増大率

はわずかであつた.一方,Au電極の試料の場合,暗電流はノイズレベルであったが,電流

値は自色光照射によつて劇的に増大し,その増大率は約 100倍に達 していた。これらの結

果は,Aいわ‐Ti02界面と Au/Nb‐Ti02界面で形成されるバン ドアライメン トの違いによつて

説明することができる.半導体的性質を持つ Nb‐Ti02膜のフェル ミレベルが,伝導帯の底か

ら 0.2eV下に位置すると仮定すると,A1/Nb― Ti02界面と Au/Nb‐Ti02界面ではオーミック接

合(図 5.4o)と ショツトキー接合(図 5.4(c))が それぞれ形成される.そ の結果,A1/Nb‐ Ti02界

面を流れる電流はオーミック電流が多数を占め,自色光による光電流の増大率は低くなる。

一方,Au/Nb― T102界面に存在する高いショットキー障壁は,暗電流を効果的に抑制する.

しかし,自色光によつて励起されたホットキャリアは,シ ョットキー障壁を越えて Nb‐Ti02
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Ｊ

．
●”・

●

■

●

3000C

・ ‐
1´"・

●

7̈6‐



チャネル層に注入され,A1/Nb―Ti02界面に比べてはるかに大きい電流増大率が得られる。こ

れらの結果より,Nb一Ti02チヤネル層の光電流の変化量を大きくするためには,Al電極より

もAu電極の方が適 していると結論付けることができる.

(a)
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図 5.4 Nb―T102膜(FQ 400° C,1時間)の上に Al電極或いは Au電極

を形成 した試料の暗室下と自色光照射下で測定 した I‐V特性 .

(b)Aいわ―T102界面と(c)Au/Nb―T102界面でのバン ドアライメン ト.

A1/Nb‐Ti02界面では,オーミック接合が形成され電流が良く流れる

が,Au/Nb― Ti02界面はショットキー障壁を持ち,光励起によるホッ

トキャリアが存在 しないと電流は流れない .
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5。3 新規光電子デバイスの作製と評価

5.3.1 実験

5.2節より,提案する新規光電子デバイスを作製するにあたり,チャネル層と電極材料に

は,それぞれ半導体的性質の Nb―Ti02膜 と深い仕事関数を持つ Auが適していることがわか

つた。そこで,図 5.2に示すプロセスに従い,FG雰囲気下,400°C,1時間の条件で Nb―Ti02

膜(膜厚:10nmpを加熱し,その上にAu電極鰈 厚:100nmpを 形成してデバイスを作製した。チ

ャネル長と金電極のサイズはそれぞれ 50帥皿 と 500μm×50011m角 である。作製したデバイ

スに対し,Ferritin―based encapsulation systemを 用い,Nb―Ti02チヤネル上に TG‐GNPを配置

した。TFG…GNP配置後のチャネル表面を原子間力顕微鏡cAtomic Force Microscopα  AFM)で

観察した結果を図 5.5に示す。TFG…GNP層の密度は4.4x1010c「
2と

高密度であることがわか

った.

32.Onm

16.Onm

0。Onm

図 5.5 Feritin‐based encapsulation syttemに よりNb―Ti02膜上の Au
電極間に配置した TFG‐GNP層 .密度は 4.4x1019cr2.

光による電流増大率の波長依存性を評価するため,■G―GNPを集積 した試料に対し,波

長 400-8011nmの 範囲で単色光を照射 しながら I…V特性を測定した。測定のセットアップと

単色光を取 り出す光学系を図 5.6に示す.単色光は,ハ ロゲンランプの自色光を分光器に入

れた後,バン ドルファイバを通すことで,フ ォーカスレンズから出射する。照射角度は試

料の表面から 30° とし,電圧は-20Vか ら20Vへ走査 した。光電流増大率は,得 られた各波

長の光電流を暗電流とそれぞれの単色光強度で規格化することで算出した .
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図 5.6(a)単色光照射下での I―V特性を評価する実験セ ットアップ .

①)単色光を取 り出すための光学系模式図 .

5。3.2 結果 と考察

TG―GhlPを 配置した試料から得られた,印加電圧 15V時の光電流増大率の波長依存性を

図 5.7に示す。比較参照として,■C‐GNPを配置していない試料の各単色光に対する光電

流増大率もプロットしている。TFG‐GblPを 配置した試料から,波長 620nln付 近に急峻な電

流増大率ピークが観測された.一方,TFG‐GNPを持たない試料の光電流増大率は,波長

64011m付近になだらかなピークを有 していた。それぞれのピーク強度を比較 した結果,光

電流増大率は,TFG‐ GNPの存在により,約 8倍上昇していることがわかつた。これらの結

果は,金ナノ粒子の効果により,Au/Nb¨ Ti02界面でのショットキー障壁を超えるホットキ

ャリアの数が増大 していることを表 している。つまり,チャネルを流れる電流をモニタリ

ングすることにより,金ナノ粒子由来の LSPRの信号を電気的に検出していることを意味し

ている。しかしながら,本実験で用いた直径 15‐2011mの金ナノ粒子の LSPR吸収波長は,

約 540nmで あり,光電流増大率ピーク位置の波長 620‐ 640nmと 完全には一致していない。

将来,本研究で提案 。実証 したデバイス概念を用い,バイオセンサー半導体チップを実現

するためには,本デバイスでの LSPRの検出機構を理解 し,こ の LSPRピーク波長と増大率

ピーク波長のミスマッチを改善していく必要がある。

そこでまず,波長 620‐ 640xllln付近の光電流増大率ピークの起源について考察する。波長

620-640nm付近の光電流増大率ピークは,TFG―GNP層 がチャネル領域に存在 していない試

料からも観汲1さ れた。よつて,増大率ピークの出現は Au電極に起因している可能性が高い

と思われる。そこで,Au電極/Nb―Ti02 1好石英基板の積層構造に注目すると,図 5.8に示す

ように,SPRが発生し得るクレッチマン配置[13]に なつていることがわかる。光電流沢1定時

の単色光の入射角度は,試料の表面から 30° であるので,試料表面から入射した単色光は,

石英基板の背面で反射し,Nb―Ti02膜側からAu/Nb‐Ti02界面へ入射することができる。よ

S::t(2.Omm}

立

刊]

ーm :

Halogen lamp

unit{14V)
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Wavelength(nm)

図 5。7 印加電圧 15V時の単色光に対する光電流増大率.挿入図は

作製 したデバイスと測定セットアップの模式図を表す.光電流増大

率は,測定した光電流を暗電流 と各単色光の強度で規格化 した値 .

波長 620nm付近の増大率ピークは,金ナノ粒子により約 8倍高め

られた .
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図 5.8 波長 62011rn付 近の光電流増大率ピークの起源 と金ナノ粒子

による増大効果の機構について考察した模式図 .
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って,こ の時,全反射条件を満たしていれば,Au/Nb‐ T102界面からしみ出したエバネッセ

ン ト波により,Au電極の表面に SPRが励起される可能性がある。そこで,Au/Nb―Ti02界面

に入射する単色光の全反射条件を調べるため,ス ネルの法則を用い,試料表面から 30° の角

度で試料表面に入射 した単色光のAu層 内での屈折角を計算 した。その結果を図 5。 9に示す。

Auと T102の 屈折率の波長依存性は,参考文献[14]を 参照した。波長 400-500nmの範囲では,

屈折角は 90° 以下であつた。一方,波長 500‐ 800mmの範囲では,屈折角は計算で得られなか

った。これは,入射光が入射界面で全反射 していることを意味している。すなわち,波長

500-800111mの 範囲の単色光は,全反射条件を満たしていることがわかつた。
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図 5。9 試料表面から 30° 傾いて入射 した光が,石英基板背面で反射

し,Au電極へ入射す る際の屈折角 .屈折角が 90° を越えているのは ,

入射 した光が全反射 していることを意味 している .

次に,計算ソフ トCOMSOL Multiphysicsの RF modulcを使い,電磁場伝搬についてのマ

クスウェル方程式を有限要素法で解 くことで,Au/Nb¨ Ti02界面へ入射する光の反射率を計

算した。計算モデルを図 5.10(a)に示す。積層構造は,Au(50nm)/T102(1011m)/Si02(∞ )と し,

波長 620mmの 光を Si02層からT102層 へ,角度θを変化させて入射させた.sio2,Ti02,Au

の屈折率は参考文献[14]を 参照 した.入射角κ 入射 した光の反射率をプロットしたグラフ

を図 5.10(b)に 示す.入射角 47° に反射率が最も小さくなるdipが存在 した.これは,こ の角

度で入射 した波長 620nmの 単色光によつて,Au層表面に SPRが励起していることを示し

ている。一方,ス ネルの法則を用い,空気層(屈折率 1.00)か ら石英基板(屈折率 1.46)へ入射

する光の屈折角を求めた結果を図 5.10(c)に 示す.実際の測定では,波長 620nmの 光は,試

料表面から 30° の角度で入射 しているので,石英基板(Si02)か らNb¨ Ti02層 へは 36.5° の角度

で入射していることがわかった。また,空気層から石英基板へ入射する光の屈折角は,47°
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に達しないことがわかつた。しかしながら,計算モデルは理想の状態を想定しているので,

実際の測定系では考慮 していない効果も存在する。よつて,SPRの 計算結果は,波長 620111n

付近の光電流増大率ピークの起源を示す完全なものではないが,Au電極の SPRの効果の存

在を示唆するには十分な結果である.よ つて,これまでの考察を踏まえると,波長 620‐ 640111m

付近の光電流増大率ピークは,Au/Nb‐Ti02界面に入射 した単色光により,Au電極表面に誘

起された SPRに起因している可能性が高いことがわかつた。Au電極表面の SPRに より励

起された多数のホットキャリアが,Au/Nb‐ T102界面のショットキー障壁を越えて Nb¨Ti02

層へ拡散することで,大 きな光電流が発生していると考えられる.

Au
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図 5.10(a)計算モデル.波長 620nlnの 単色光を Si02層 からT102層

へ角度を変えて入射.⑩ )入射角に対する反射率。 (c)空気から石英

基板へ入射 した光(波長 620noの 屈折角 .

続いて,金ナノ粒子による光電流増大率ピークの増大効果について考える.直径 15‐201111n

の金ナノ粒子の LSPR吸収スペク トルでは,吸収ピークのすそが波長 62011m付近にもかか

つている(図 3.7)。 そのため,金ナノ粒子の LSPRの 光散乱効果や光閉じ込め効果が光電流

に影響を与えていると予想される.例 えば,図 5.8に 示すように,金ナノ粒子の LSPRに よ
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り,チャネル表面付近に光が閉じ込められた結果,Au/Nb‐ Ti02界面へ入射する光が増え,

光電流増大に寄与したと考えられる。或いは,チャネル表面に存在する金ナノ粒子が,散

乱体として機能し,Nb―Ti02膜から大気へ入射する光を再び Nb‐Ti02膜内へ反射することで,

Au/Nb―Ti02界面への光の入射が増大したとも考えられる。

5。4 LSPR検出機構の解明とデバイス構造の最適化

本節では,5.3節 で議論した,Au電極へ背面から入射する光の効果について実験的に検証

を行い,デバイス構造の最適化を目指す。

5.4.1 実験

図 5.2に示す作製プロセスに従い,試料を作製した.Nb―Ti02膜鰈 厚:10nmpは ,FG雰囲

気下で 400°C,1時間の加熱処理を行つた.ま た,電極は,マスクを用い,Auを 10-5011m

の膜厚で成膜した後,さ らに別のマスクを用い,その Au電極上に 120nm膜厚の Alを成膜

した。Au電極とAl層 のサイズは,それぞれ 50伽皿×700μmと 100μm× 100μmと した。作製

した試料の模式図を図 5。 1loに示す。Al膜は,測定時のプローブを落とすためのパッドと

して用いた。TFG‐GNPのチャネル上への配置は,Ferritin―based encapsulation systemに より

行つた。

測定のセ ッ トアップの模式図を図 5.Hoに示す。光による電流増大率の波長依存性を評

価するため,波長 400-8001111nの 範囲で単色光を照射 しなが ら I―V特性を測定 した。照射角

度は試料の表面か ら 30° 或いは 90° とし,電圧は‐20Vか ら 20Vへ と走査 した。光電流増大

率は,得 られた各波長の光電流を暗電流とそれぞれの単色光強度で規格化することで算出

した。

Ti02

QuartZ
Nb‐■02

Quartz

図 5.H(→作製 した試料の模式図.o光電流測定セットアップの模

式図 .
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5.4.2 結果 と考察

入射光の石英基板背面での反射を抑えるため,単色光の照射角度を試料表面から 90°(垂

直)と し,光電流増大率を測定した.試料には,Au電極膜厚が 10¨5011mの試料を用い,波長

400-700nmの範囲で単色光を照射 した。その結果を図 5.12(a)に 示す。光電流増大率は,増大

率ピークを持たず,波長 500nmか ら700nmの範囲では,波長が短くなるにつれわずかな傾

きで単調に増大していった.こ の波長 500-700nmの 範囲の波長 と光電流増大率の関係は,

次に示す Fowlerの式[15,16]で 記述される関係に一致していた .

(5.1)

ここで,乃 ,ω,Йまそれぞれ,プランク定数,シ ョットキー障壁高さ,光振動数である。

また,cは任意の定数であり,′ は通常 2.0である.こ の式は、金属部に光を照射すること

でショットキーダイオー ドに流れる光電流と,入射光のエネルギーの関係を表 している。

(5.1)式を用いたフィッティングのパラメータを表 5.1に示す.定数 cは任意の値なので,フ

ィッティングの値を調整するために代入されている.一方,Au電極膜厚 10nlnの ショット

キー障壁高さは 0.6eVで あり,Au電極膜厚 30nmと 50nmの 試料と比較して,低い値 となつ

た。これは,Auのバンド構造が,膜厚 1011mの薄膜では量子効果の影響により,バルクと

異なつているためと思われる。また,波長 500nmよ り短い波長範囲では,傾きが急になり,

増大傾向が変わつていた。これは,波長 500nm以 下では,Au電極表面に励起されたホット

キャリアの他に,hlb― Ti02膜 自身の光吸収によるホットキャリアの生成が,寄与していると

思われる.波長 500nmの光のエネルギー(～2.5eV)は ,Ti02バ ンドギャップの約 3.2cVよ り小

さい。しかし,不純物として ドーピングされているNbが ,Ti02の キャリア励起に影響を与

えていると予想される。以上の結果より,単色光の照射角度が 90° の場合には,典型的な

Au/Nb¨Ti02シ ヨツトキこ光検出器の特性を示すことが分かった。

一方,試料表面から 30° の角度で単色光を当て,測定した光電流増大率の波長依存性を図

5.12(b)に 示す。光電流増大率ピークが,Au電極膜厚 10,30,50nmの全試料において,波

長 620nm付近に観察された。よつて,図 5.12(a)に示す照射角度 90° の実験結果と比較する

ことで,単色光の照射角度 30° の効果を確認することができた。これは,光電流増大率ピー

クにおいて,石英基板の背面で反射 し,Au/Nb― Ti02界面に入射する光が重要であることを

示唆している。また,Au電極の膜厚が薄くなるにつれ,光電流増大率のピーク値は上昇 し

た.これは,Au電極表面付近の SPR効果でホットキャリアが励起され,Au/Nb‐Ti02界面ヘ

拡散していることを意味している。Au内 で励起された電子 とホールの室温での減衰長は,

それぞれ 7411mと 55nmである[17].減衰長とは,励起されたホットキャリアが,電子‐電子

散乱や電子―フォノン散乱等によリエネルギーを失っていく中で,最終的に基底状態に戻る

までに物質内を走行する距離のことである.そのため,Au電極膜厚が薄い条件では,よ り

多くのホットキャリアが,完全に失活する前に Au/Nb‐ T102界面に到達し,大 きな光電流が

流れたと思われる[18].一方,Au電極の膜厚が厚くなると,弾性散乱により,ホ ットキャ

r=σ
(λν~φ

)・
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リアが Au/Nb―Ti02界面に到達する前にエネルギーを失うため,シ ョットキー障壁を越えら

れず,光電流が流れないと考えられる。よつて,こ れ らの実験的事実より,光電流増大率

ピークの起源は,Au/Nb‐Ti02界面に背面から入射 した光によつて,Au電極表面に励起され

た SPRである可能性が一層高まつたと言える。

500 600

wavelength(nm)

500    600 700 800

wavelength(nm)

図 5.12 試料表面からo90° と(b)30° の角度で単色光を照射 して得

られた光電流増大率(印加電圧 15V).90° 入射の場合,光電流増大率

は Fowlcrの 式[15,16]に 従い,波長が短くなるにつれて増大した.30°

入射の単色光による光電流増大率は,Au電極膜厚が薄い程上昇し

た .
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表 5.1(5.1)式 に示す Fowlerの式のパラメータ。フィッティング結

果は図 5。 12(alに 示す。

Au thickness 10 nm 30 nm 50 nm

C 0.5 0.35 0.9

ψ 0.6 1.0 1.1

Al mirror

400 500 600 700 800

wavelength(nm)
図 5.13 Au電 極膜厚が 10nlnの 試料に対 し,石英基板の下に Al反

射ミラー,或いは黒いシー トを設置 して測定 した光電流増大率.単

色光は試料表面から 30° 傾けて入射 し,印加電圧 15Vでの光電流か

ら算出 .

Au電極に背面から入射する光の影響について,よ り直接的に調べるため,Au電極膜厚

1011mの 試料の下方に Al反射 ミラーや黒いシー トを設置し,単色光に対する光電流増大率

を測定した。単色光の照射角度は試料の表面から 30° とした。Al反射 ミラーは,試料表面

から入射する光の反射効率を上げるために,そ して,黒いシー トは,光の反射を抑制する

ために設置 した。測定結果を図 5.13に示す。また,比較参照として,何も石英基板の下に

設置していない条件(これまで測定を行つてきた条件)で汲1定 した結果も示す.光電流増大率

ピークは, どの測定条件においても,波長 620mm付近に観察された.しかしながら,Al反

射 ミラー設置の測定条件の増大率ピーク値は,何も設置 していない条件に比べ,強度は約

1.3倍 になっていた。一方,黒いシー トを設置 した条件では,光電流増大率のピーク強度は,

約 3分の 2に減少 していた。これは,石英基板の背面で反射された光の強度によつて,光

電流増大率のピーク値が増減 していることを意味している.よ つて,こ れらの結果より,
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石英基板の背面で反射する光は,光電流増大率に非常に大きな影響を与えていることが明

らかとなった。以上,これらの実験的事実より,光電流増大率ピークは,Au/Nb¨ Ti02界面

に背面から入射 した光により,Au電極表面に励起された SPRに 由来している結論できる.

ここまでの結果より,Au電極膜厚が 10nmの デバイスは,金ナノ粒子がチャネル上に存

在 していないにもかかわらず,急峻な光電流増大率ピークを示すことがわかつた。よつて ,

このデバイスに対 し,金ナノ粒子の効果を作用させれば, さらなる増大率ピークの増大が

期待できる.よ つて,Fcrritin―bascd encapsulation systemに より,TFG―GNPを配置し,光電

流増大率を測定した.TFG‐GNP吸着前後の光電流増大率を図 5.14に示す。TFG¨GNP吸着

前でも明瞭であった光電流増大率ピークは,TFG―GNPの存在により,約 3倍増大していた.

金ナノ粒子の LSPRの効果による増大率は,図 5.7の 増大率よりは少なかったが,TFG―GNP

吸着後の光電流増大率のピーク値同士を比較すると,膜厚 10nmの Au電極の試料の方が,

約 3倍大きかった。よつて,こ の結果は,Au電極の構造を最適化することで,金ナノ粒子

由来の LSPR信号を電気的に検出する能力を改善したことを示してぃる.今後,金ナノ粒子

の形状・サイズの設計や Au電極構造のさらなる最適化をすることで,金ナノ粒子の LSPR

波長とAu電極の SPR波長を一致させることができれば,信号強度(光電流増大率)の飛躍的

な増大が期待される.

400 500 600 700 800

wavelength(nm)

図 5.14 TFG― GNP配置前後での,Au電極膜厚が 10nmの試料の光

電流増大率.金ナノ粒子の効果により,光電流増大率ピークは約 3

倍増大した .
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5.5 結言

本章では,TFGを利用 した Ferritin‐ based encapsulation systcmを用い,金ナノ粒子をプラ

ズモンアンテナとして集積した新規光電子デバイスの提案 。作製とその実証を目的とした。

まず,デバイス作製の足がかりとして,`最適なチャネル材料と電極材料を検討 した。その

結果,チャネル材料としては,可視域で透明な半導体的 Nb¨T102膜が最適であることを示し

た.ま た,Nb―Ti02と シヨツトキー障壁を形成する Auが ,光電流を検出するのに適 してい

ることを明らかにした.そ して,こ れ らの材料で作製 したデバイスに対 し,Feritin―based

encapsulation systemに より金ナノ粒子を集積 した新規光電子デバイスを作製 した。作製 した

デバイスからは,金ナノ粒子の LSPRに起因する信号を電気的に検出することに成功 した。

また,計算と実験的手法の両方を用い,LSPRの検出機構の解明を目指した.その結果,Au
電極の SPRと 金ナノ粒子の LSPRが互いに作用しあっていることを見出した。そして,金

ナノ粒子の形状・サイズや Au電極の構造を設計 。最適化することで,金ナノ粒子の LSPR

波長 とAu電極の SPR波長を一致させることができれば,信号強度(光電流増大率)の飛躍的

な増大が期待できることを示 した。
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第 6章 総括

現在,MOSFET(Metal¨ OXidc_Semiconductor Field Effect Transistor)に 代表される半導体デバ

イスでは,微細化による性能向上に物理的限界が近づきつつある。そのため,半導体デバ

イスには,MOSFETの高性能化への要請とは別に,ナ ノスケールの領域のみで発現する現

象を利用 し,新たな機能を付加 した新機能半導体デバイスの実現に期待が寄せられている.

本研究では,こ の現状を打破するべく,ボ トムアップ型バイオナノプロセスとトップダウ

ン型半導体プロセスの融合を試み,新規光電子デバイスの作製を目指した.

第 2章では、Tiア プタマー修飾フェリチンタンパク質(Ti―Binding Feritini TBF)を 利用した

バイオナノプロセスによる,金属ナノ粒子選択配置技術の高度化・高機能化を目指し,TBF
の吸着メカニズムの解明に実験的に取り組んだ。まず,TBFの周囲や基板表面に TWEEN20

を配位 し,吸着実験を行 うことで,TBFの吸着挙動に対する TWEEN20の 役割の解明を目

指 した。その結果、TWEEN20は ,TBFと 基板の両表面を覆 うことにより、TBFの基板表面

への接近や Tiア プタマーの吸着力を阻害していることが明らかになつた。続いて,Ti表面

被覆率の異なる S102表面を作製 し,Si02表面の電荷分布を制御することで,TBFの 吸着挙

動を制御することに成功した。また,こ の実験結果より,Ti原子起因の正電荷サイ トが ,

約 lnm以下の距離で Si02表面上に分布することで,TBFの複数の Tiア プタマーと安定な

結合を形成 し,TBFが表面に固定される吸着モデルを提案 した。さらに,得 られた知見よ

り,金属を用いず,Si02膜中の電気的欠陥起因の正電荷の生成 。回復により,TBFの 吸着

挙動を制御できる可能性を示し,それを実証した。

第 3章では,フ ェリチンタンパク質の内包可能な金属ナノ粒子の種類とサイズの制限を

突破 し,プラズモニック機能デバイスヘの応用を可能にするため,遺伝子改変フェリチン

タンパク質の TFGを利用 した金ナノ粒子内包技術(Fcritin―based encapsulation system)の 有用

性の実証を目指 した。まず,TFGの空洞内部の体積より約 8倍大きい直径 15‐20nmの金ナ

ノ粒子に,TFGの分解 。再構成プロセスを適用した.その結果,TFGサブユニットダイマ

ーは,C末端に修飾 した Auア プタマーを介 し,金ナノ粒子表面に沿 う形で粒子全体を被覆

することがわかつた.さ らに,TFG殻で被覆できる金ナノ粒子は,サイズや形状に制限さ

れないこともわかつた。また,TFGで覆われた金ナノ粒子(TFG―GNP)は ,N末 端に修飾し

た Tiア プタマーの作用により,溶液に TWEEN20が存在する条件において, Si02表面上の

Tiパターンに選択的に配置できることを確認した.そ して,こ の選択配置は,ナノレベル

の精密配置から大面積の高密度配置にまでも適用可能であることを示した。さらに,基板

表面に配置した TFG‐GNP層は,高密度でありながら,TFG殻によつて個々の金ナノ粒子の

接触が抑制されていることにより,金ナノ粒子本来の LSPR特性を示すことを実証した。

第 4章ではまず,TFGを利用した Fcritin―bascd cncapζ ulatiOn systcmに よる金ナノ粒子選
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択配置技術を用い,TFG―GNP層 の高密度化を目指 した。その結果,TFG‐GNP溶液を用い
,

吸着プロセスを繰 り返すことで,簡便に高密度 TFG―GNP層 を形成できることを示した。続

いて,プラズモニック機能デバイス応用に向け,タ ンパク質除去処理法として,大気圧 Hc

プラズマ処理を検討 した。そして,そ の有用性を実証するため,従来のタンパク質除去に

用いられてきたUVオゾン処理法との比較検討を行つた。その結果,UVオ ゾン処理法では,

基板表面の金ナノ粒子は,高エネルギーの UV照射や高温に晒されることにより,表面マイ

グレーションを起こし,凝集 してしまうことがわかつた。一方,大気圧 Hcプラズマ処理を

用いることで,金ナノ粒子の凝集を抑制することに成功した.ま た,大気圧 Hcプ ラズマ処

理後の金ナノ粒子層からは,タ ンパク質除去処理前と変わらず,非常に急峻な LSPR吸収ピ

ークを得ることができた.さ らに,プラズモニック特性は,金ナノ粒子周囲の溶媒の屈折

率依存性を示 し,LSPR感度は 44.4-Uで あり,本実験で用いた直径 15-20111mの 金ナノ

粒子から得られる値 として妥当であつた。今後,金ナフ粒子の形状を化学合成により制御

し,Ferritin―based encapsulation systemで 金ナノ粒子の配置を行 うことにより,よ り大きな

RIU値を得ることが可能である.

第 5章では,第 3‐4章を通して確立した,TFGに よる Ferritin―bascd encapsulation systcmを

用い,金ナノ粒子をプラズモンアンテナとして集積 した新規光電子デバイスの提案 。作製

とその実証を目的とした。まず,デバイス作製の足がかりとして,最適なチャネル材料 と

電極材料を検討 した.そ の結果,チ ャネル材料としては,可視域で透明な半導体的 Nb‐dopcd

Ti02CNb‐ Ti02)膜が最適であることを示した。また,Nb¨ Ti02と シヨツトキー障壁を形成する

Auが ,光電流を検出するのに適 していることを明らかにした。そして,これらの材料で作

製 したデバイスに対し,Fcritin―based encapsulttion systemに より金ナノ粒子を集積 した新規

光電子デバイスを作製 した。作製 したデバイスからは,金ナノ粒子の局在表面プラズモン

共鳴(Localized Surfacc Rasmon Resonancc:LSPR)に 起因する信号を電気的に検出することに

成功した。また,計算的手法と実験的手法の両方を用い,LSPRの検出機構の解明を目指し

た。その結果,Au電極の表面プラズモン共鳴(SurfaCC Plasmon Rcsonancei SPR)と 金ナノ粒子

の LSPRが互いに作用しあつていることを見出した。そして,金ナノ粒子の形状・サイズや

Au電極の構造を設計 。最適化することで,金ナノ粒子の LSPR波長 とAu電極の SPR波長

を一致させることができれば,信号強度(光電流増大率)の飛躍的な増大が期待できることを

示 した。

以上,本研究では,ボ トムアップ型バイオナノプロセスとトップダウン型半導体プロセ

スの融合により,新規半導体デバイスを作製するという最終日標を達成 し,融合領域での

研究指針の一つを示すことができた.ま た,提案 した新規光電子デバイスでは,ま だまだ

解決すべき課題は多いが,金ナノ粒子をプラズモンアンテナ兼バイオセンシング部 として

利用するとい う可能性を示すことができた.将来,本研究の成果や得られた知見が, LSI

やバイオセンサーを半導体チップ上に集積 した超小型バイオセンサーチップの実用化に導

き,人々の暮らしの助けと半導体産業のさらなる発展の礎 となることを期待する.
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