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１．研究の目的と背景 
本研究では，通常チップ上に作製する生化学分析デバイ

スである μTAS（micro Total Analysis Systems）をレーザー

微細加工技術を用いて光ファイバー内に実現することを

目的としている．光ファイバー内に μTAS を作製すること

で光ファイバーの物理的特性を生かしつつ，光を用いた分

光計測が可能となる点が特徴である．最終的には独自のア

イデアを反映させた“Lab-inside-Fiber”の実現を目標とし

ている．本研究期間では，フェムト秒レーザーを用いて光

ファイバー内に微細穿孔を行い，内部に金ナノ粒子ならび

に生体分子を導入することで金ナノ粒子の凝集を誘起し，

生体分子をセンシングすることに成功したので報告する． 

分光計測の分野は，計測実現のための構成要素で

ある光源・導波路・試料セル・分光器・検出器のそ

れぞれが技術の進歩に伴い発展を遂げ，工業・医療・

環境領域内において様々な測定対象を捉える手法と

して展開している．近年，分光計測におけるセンシ

ング対象を捉える新しい材料として金属ナノ粒子が

注目され，金属ナノ粒子を応用した生体分子検出手

法の事例が数多く報告されている [1-3]．計測原理と

しては，金属ナノ粒子に光が照射された際に生じる

局 在 型 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 （ Localized surface 

plasmon resonance：LSPR）を利用している [4]．ナノ

メートル程度の直径の金属粒子への入射光電場によ

って粒子内自由電子集団には分極が生じる．その分

極は入射光によって振動し，金属の特性に依存した

入射光との共鳴現象による熱エネルギー変換によっ

て特定波長に減衰をもたらす．光センシングに多用

される金ナノ粒子は，LSPR による光吸収波長帯を

可視領域にもち，その利便性から生体分子検出手法

にも多用されている．検出手法のなかで，溶液中に

分散している金ナノ粒子とセンシング対象の結合に

よって生じる凝集を追跡する手法がある [1-3]．生体

分子の添加によって金ナノ粒子に凝集が生じ，それ

に応じて変化する金ナノ粒子による光吸収スペクト

ルを捉えることで生体分子をセンシングできる．主

な事例として，K. Ai らによるシアヌル酸表面修飾金

ナノ粒子によるメラミンの検出がある [1]．シアヌル

酸が表面修飾された金ナノ粒子にメラミンが添加さ

れることで，各種官能基が結合し金ナノ粒子に凝集

が生じる．金ナノ粒子の凝集によって分散溶液の色

は赤色から青紫に変色し，変色の度合いを分光計測

することでメラミンの含有量を検出した．モル濃度

20 nM の低濃度のメラミンによる金ナノ粒子分散溶液の変

色を確認し，高いセンシング感度を示している．上記事例

の他にも，分散溶液中の金ナノ粒子凝集を応用した

検出手法を用いて，DNA の同定 [2]やがん細胞の検

出 [3]などが実現されている．以上のような金ナノ粒

子凝集を用いた生体分子計測・検出手法は，ナノメ

ートルスケールの粒子のサイズ・形状変化の集合が

最終的な出力として現れており，計測構成の組み合

わせによってはセンシング対象が微量でも実現でき

る．したがって，分光計測に必要なセンシング対象

を保持する容器は微小でよいといえる．  

一方，超短パルス光を発振するフェムト秒レーザ

ーによる加工は，微小領域の材料改質・除去加工，

微小体積の三次元光造形，材料表面への微細周期構

造形成などを可能とし，ナノからマイクロメートル

スケールの非接触加工に有力な技術であると認知さ

れて久しい [5-9]．特に，微小材料への除去加工（ア

ブレーション加工）に関しては，様々な材料でフェ

ムト秒パルス光を利用することで実現可能である

[10-14]．その中で，細径・軽量な透明材料である光

ファイバーに対してもフェムト秒レーザーによる加

工が適用され，光ファイバーの局所的な空間に新た

な光学的機能を付与する試みがされている．光ファ

イバーへのアブレーション加工の事例として，Y. 

Wang らは石英系シングルモード光ファイバーに波長

800 nm，パルス幅 120 fs のフェムト秒パルス光を照

射し，コア層に到達する穴あけ構造を構築した [15]．

パルスエネルギー11 μJ，繰返し周波数 1 kHz のパル

ス列を照射し，光ファイバーコア直径と同程度（8.2 

μm）の太さを有する微小空間をコア領域に設けた．

構築した穴あけ構造に液体試料を導入し，試料が満

たされた微小空間を透過した光ファイバー伝搬光強

度を取得することで試料の屈折率を検知した．上記

のように構築した穴あけファイバーを用いて，屈折

率 1.37 - 1.42 の範囲で 6.70 × 10-5 RIU の分解能を示

した．また，我々の研究グループでは波長 400 nm の

近紫外フェムト秒レーザーを用いて石英系光ファイ

バーに貫通する穴あけ構造を構築し，ローダミン 6G

などの蛍光色素を注入して色素固有の光吸収の取得

に成功している [16]．光ファイバー導波路途中に設

けた穴あけ構造を微小な分光セルとして応用するこ

とで，金ナノ粒子分散溶液を直接光ファイバー伝搬

光と相互作用させることができる．被膜を除去した

直径百数十マイクロメートルの石英系光ファイバーを

破断させることなく直径数マイクロメートル程度の穴

あけ構造を構築できれば，容積数ピコリットル程度

の分光セルを形成できたことになる．上記の構造を



光ファイバー内分光セルとみなし，金ナノ粒子分散

溶液を利用した生体センシングが実現できれば，現

在市販されている微量分光計測器の最小ボリューム

であるサブマイクロリットルを下まわる分光計測構

成を提供することができる．本報告では，新しい光

学計測手法実現のために，石英系光ファイバーに貫

通する穴あけ構造を構築するためのフェムト秒レー

ザー加工条件について明らかにし，構築した光ファ

イバー分光セルを用いた，金ナノ粒子分散溶液の光

吸収スペクトル取得について述べる．さらに，光フ

ァイバー分光セルと分散溶液中の金ナノ粒子凝集現

象を組み合わせた生体分子検出について説明し，微

量試料測定の実用例について報告する．  

 

２．実験方法，結果 
図 1 にフェムト秒レーザーを用いた石英系光ファイバー

へのアブレーション加工のための実験装置概要を示す．

Ti:Sapphire レーザー（IFRIT, Cyber Laser Inc.）から発振さ

れる基本波（波長：800 nm）を波長変換器を用いて第二高

調波 400 nm に変換し，開口数 0.65 の近紫外用対物レンズ

を用いて光ファイバーへ集光した．加工実験時のパルス幅，

繰返し周波数，パルスエネルギー，パルス照射数は，それ

ぞれ 350 fs，1 kHz，30 μJ，150 回とした．分光セルを構築

のための材料は，コア径 62.5 μm，クラッド径 125 μm の

石英系マルチモードグレーデッドインデックス（MMGI）

ファイバーを選定した．集光位置は，2 台の CCD カメラ

と 3 軸稼働ステージを用いて調整した．また，光ファイバ

ーを固定するクランプにはステッピングモーターによる

回転機構が備え付けられており，光ファイバーの側面に対

して任意の方向からパルス光を照射できるようにした．パ

ルス光の集光位置は，光ファイバー表面から内部へ 50 μm

の位置となるように調整した． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 光ファイバー分光セル作製のための実験装置概略図． 

 
 
 
 

 

図 2 外径 125 μm の光ファイバー内に穿孔加工した分光セ

ルの断面図．白点線はコアとクラッドの境界を表している． 

 
 

これまでの加工実験で，材料表面に集光する場合より，

集光位置を材料内部に固定した方がアスペクト比の高い

穴あけ構造を形成できることがわかっている[17]．上記条

件では，光ファイバーを貫通する分光セルは構築されない

ため，150 回のパルス照射後に光ファイバーを 180 度回転

させ，同様の条件でパルス光を照射した．構築した分光セ

ルを含む光ファイバーの断面 SEM 写真を図 2 に示す． 

図 2 は光ファイバー端面全体を撮影した SEM 写真であ

り，白い点線の円は光ファイバーコア層とクラッド層の境

界を示している．SEM 写真から分光セルが光ファイバー

を貫通していることがわかる．貫通する穴あけ構造は，液

体試料が入り込んだ際に，貫通していない場合と比較して

内部に存在する空気が抜けやすくなるため，結果として液

体試料を導入し易いものとなる．そして，コア層まで到達

した液体試料は光ファイバー伝搬光と相互作用させるこ

とができ，光ファイバー専用の光源・受光器を組み合わせ

て光ファイバー内分光セルとして応用することができる．

SEM 写真から分光セルは複雑な形状をしていることがわ

かるが，コア部の分光セルの直径を 3 - 5 μm としたとき，

伝搬光と相互作用する容積はおよそ 0.4 - 1.2 pL と見積も

ることができる[18]． 

光ファイバー内分光セルを用いて，金ナノ粒子の局在型

表面プラズモン共鳴（LSPR）現象により生じる光吸収ス

ペクトルを取得した．図 3 に，分光セルに金ナノ粒子分散

溶液を注入し光吸収スペクトルを取得する際の実験装置

図を示す．構築した光ファイバー型分光セルの光ファイバ

ー導波路片端に小型ハロゲン光源（HL-2000, Ocean Optics, 

Inc.）を接続した．別の片端に，PC 制御にて光強度スペク

トルを取得できる小型分光器（CCS200/M, Thorlabs, Inc.）

を接続し，分光セルを透過する光強度スペクトルを取得し

た．小型分光器の設定は，平均化回数を 200 回とした． 

 
 
 
 



 

 
 

図 3 光ファイバー分光セルを用いる分光測定装置概略図 

 
 
 

光吸収スペクトル取得実験では，純水を分光セルに注入

した際に取得した光強度スペクトルを基準とし，金ナノ粒

子分散溶液を注入したことによる光強度スペクトルを用

いて吸収スペクトルを得た．金ナノ粒子分散溶液の金の質

量濃度は 0.5 wt%から 4.0 wt%に変化させた． 

金ナノ粒子分散溶液を光ファイバー内分光セル内に注

入した際の光吸収スペクトルを図 4 に示す．濃度の増加に

伴い波長 518 nm 近傍を中心とした吸収ピークは増加した．

金ナノ粒子分散溶液 4.0 wt%の場合では，およそ 5.5%の吸

収ピークが現れた[18]．また，用いた試料濃度が高い場合，

650 nm 近傍よりも長波長側で光吸収スペクトルがゼロよ

り小さな値となった． 

 

図 4 光ファイバー分光セルを用いて測定した 

金ナノ粒子分散溶液の吸収スペクトル 

 
 
 

金ナノ粒子分散溶液には凝集を防ぐ保護剤として

Polyvinylpyrrolidone（PVP）が含まれており，分散を保つた

め金ナノ粒子質量濃度増加に伴い PVP の濃度も高くなっ

ている．つまり，金ナノ粒子分散溶液の実行屈折率は，純

水よりもわずかに高くなっている．それにより純水の場合

と比較してセル内部の実効屈折率が伝送路の屈折率に近

づき，分光セルを通過する伝搬光が純水の場合より強くな

る．従って，光強度比の値がゼロよりも小さくなり，金ナ

ノ粒子質量濃度増加に伴い顕著に現れたと考えられる． 

図 5 は光路長を 3 μm，分光セル内部の単位 mL あたり

の粒子数を 0.1×1014から 4.0×1014個/mL と想定したランベ

ルト・ベールに基づく数値計算から取得した光吸収スペク

トルである．数値計算における吸収断面積は直径 5 nm の

金ナノ粒子に光が入射したことを想定しており，波長 520 

nm 近傍にて粒子数の増加に伴う吸収ピーク増加を取得し

た．上記実験結果と数値計算の比較から，得られた光吸収

スペクトルは金ナノ粒子に基づくと検証した[18]． 

 
 

 

図 5 図 4 の実験結果に基づく計算結果 

 
 
 

提案した光ファイバー内分光セルを用いた分光計測構

成でアミノ酸添加による金ナノ粒子凝集過程を検出可能

か検証した．分散溶液内の金ナノ粒子を凝集させる生体

分子は多く存在する．親水性の非必須アミノ酸である

L-cysteine も金ナノ粒子分散溶液に添加することで金ナノ

粒子を凝集させることができる[19-21]．L-cysteine の生体

内へ及ぼす影響については様々議論がなされており

[22-23]，採取した試料内に含有する L-cysteine を検出する

手法がいくつか提案されている[21]．金ナノ粒子分散溶液

の金ナノ粒子の濃度（粒子数）を一定にし，L-cysteine 添

加による光吸収スペクトルの吸収ピークの吸収量減衰・ピ

ーク波長シフトを追跡することで，L-cysteine 自体の検出

が期待できる．構築した光ファイバー内分光セルを用いて，

金ナノ粒子分散溶液に L-cysteine を添加したことによる光

吸収スペクトルの変化を追跡した．金ナノ粒子分散溶液に

添加する L-cysteine の濃度は 0.0 - 7.5 mM とした．光吸収

スペクトルの取得の際，L-cysteine の濃度は変化させたが，

金の質量濃度はすべての条件で 3.2 wt%と一定に保った．

分光セル内部を L-cysteine を含む金ナノ粒子分散溶液で満

たした際の光強度スペクトルを用いて純水を用いた場合

を基準として光吸収スペクトルを算出した．金ナノ粒子分



散溶液内に L-cysteine を添加したことによる光吸収スペク

トル特性を図 6 に示す．結果から，L-cysteine の濃度の増

加に伴い光吸収スペクトルのピークが徐々に消滅し，濃度

7.5 mMでは518 nm近傍の吸収ピークが見られなくなった．

L-cysteine の添加によって金ナノ粒子に凝集が生じると分

散溶液中のナノ粒子の粒径は増加し，単位 mL 当たりの粒

子数は減少する． 

 

 
 

図 6 光ファイバー分光セル内に L-cysteine を導入 

した際の吸収スペクトル 

 
 

L-cysteine 添加に伴う光吸収スペクトルの吸収ピークの

長波長側へのシフトは確認できなかった．これは，凝集し

た金ナノ粒子のサイズ・形状が分散溶液中に一定にならな

かったためと考えられる．金ナノ粒子と銅イオンを用いた

比色法によるL-cysteineの感度は現在 10 nM程度まで達成

されていることから，今回の計測感度はそれに到達してい

ないことが分かる[24]．光吸収スペクトルの変化を取得す

るために使用された L-cysteine の量は最大 7.5 mM の濃度

であるが，実際に光ファイバー伝搬光と相互作用した容積

は 0.4 pL とすると，3.0×10-15 mol（3.6×10-13 g）と非常に微

小な量で検出できたことがわかる．微小容積の分光セルを

用いても金ナノ粒子が凝集したことによる LSPR に基づ

く光吸収スペクトルの変化を取得できることが明らかと

なった． 

これらのことから，本研究で作製した光ファイバー分光

セルを用いることで，生体分子と金ナノ粒子の相互作用を

10-15 mol 程度の微小量でも感度よく検出できることがわ

かった． 

 

３．結論  

本研究では，光ファイバーを利用する μTAS の開発を念

頭におき，フェムト秒レーザーを用いて光ファイバーへの

アブレーション穿孔加工を行った．この穿孔加工部を分光

セルとして用い，金ナノ粒子凝集現象を観測することで生

体センシングを行い，光ファイバー内分光セルを用いて生

体分子検出が可能であることを実証した．光ファイバーを

貫通する穴あけ構造形成についてのフェムト秒レーザー

の照射パラメータを明らかにし，金ナノ粒子分散溶液の注

入によるナノ粒子固有の光吸収スペクトルが取得可能で

あることを示し，さらに，金ナノ粒子分散溶液に L-cysteine

を添加することで，金ナノ粒子が凝集し，光吸収スペクト

ルの変化を追跡することで分光セル内に生体分子が含ま

れることを検出した．本研究により，微小体積で検出可能

な分光計測手法が実現し，μTAS として展開できる可能性

が見いだされた． 
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