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 1 分子イメージングは、核酸やタンパク質などの生体分子間の反応や相互作用を 1 分子レ

ベルで蛍光観察し、定量化することが可能なバイオセンシング技術である。微弱な 1 分子

蛍光を観察するためには励起領域の局所化による背景光ノイズの低減が有効であり、エバ

ネッセント光による局所照明を利用した全反射蛍光顕微鏡法が広く用いられる。しかし、

本法では励起領域が深さ方向に限定されるに留まっており、さらに励起領域を局所化でき

る余地がある。そこで本論文では、光の回折限界以下の直径のホールを備えた『ポリマー

ナノホールアレイ』デバイスを提案し、エバネッセント光とナノホールを用いた励起領域

の三次元的局所化により、さらなる高感度計測の達成を目指している。具体的には、上記

デバイスを実現するために、水と整合した屈折率を持つ非晶質フッ素ポリマーをデバイス

材料に採用し、当該ポリマーのデバイス加工に必要なドライエッチング、表面改質プロセ

ス技術を研究している。さらに、構築したプロセス技術を用いてポリマーナノホールアレ

イデバイスを試作し、励起領域を三次元的に局所化してタンパク質の 1 分子イメージング

を実現している。本論文は全六章からなる。 

 第一章では、微細加工技術と生化学分析の融合に関して歴史的背景と現状をまとめ、本

論文の背景と意義を述べている。次に、従来のバイオデバイスにおける材料とプロセス技

術を概説するとともに、新たな材料とプロセス技術の導入がバイオデバイスに新たな機能

をもたらしうることを述べている。特に、微細構造を用いて光を制御するオプティカルバ

イオデバイスにおいて精密加工技術が重要であることを説明している。最後に、照明の三

次元的な局所化により TIRFM の上限を超える高い蛍光基質濃度条件下でも 1 分子観察を可

能にするオプティカルバイオデバイスとして、ポリマーナノホールアレイを提案している。

当該デバイスの実現に必要な光学物性を持つ材料として透明非晶質フッ素ポリマーを挙げ、

デバイス作製に必要なプロセス技術をまとめ、本研究の目的を明らかにしている。 

第二章では、酸素系誘導結合プラズマを用いるフッ素ポリマーのエッチングについて研

究し、エッチング機構の明確化ならびに、高異方性加工を達成している。まず、エッチン

グ特性とプラズマ計測の結果を総合的に考察し、ポリマー表面ではプラズマ中のイオン・

活性種による物理化学的なエッチング反応が生じていることを示し、さらに、反応は活性

種供給が律速する条件（酸素混合比 10%以下）とイオン衝撃による脱離が律速する条件（酸

素混合比 10%以上）が存在すること、イオンのエネルギーがエッチング収率の増減を通じ

てエッチング速度を支配することを明らかにしている。一方、一般にポリマー材料のエッ

チング形状は等方的になる傾向にあるが、非晶質フッ素ポリマーのエッチングでは垂直な

側壁を持つ高異方性の加工形状を得ている。X 線光電子分光を用いたエッチング側壁の化学

結合状態分析により、側壁に再付着した炭素リッチなエッチング生成物が保護層を形成し、



異方性を与えていることを明らかにしている。これらの成果はフッ素ポリマー材料を精密

に微細加工し、オプティカルバイオデバイスに用いるための基盤技術を提供するものであ

る。 

 第三章では、アルゴン・酸素プラズマ照射による非晶質フッ素ポリマーの表面親水化に

ついて検討し、フッ素ポリマーの表面親水性を幅広くかつ長期安定的に制御可能であるこ

とを実験的に示している。まず、アルゴンプラズマ照射により、フッ素ポリマーの表面親

水角を 30º~110º の範囲で制御可能であること、親水性が 1 ヶ月以上の長時間にわたり持続

可能であることを示している。一方、酸素プラズマ照射では、水滴接触角を基準とすると

アルゴンプラズマ照射ほどには親水化されない。しかし、水中での気泡接触角を測定した

場合には、アルゴンプラズマ照射と同等の親水角が得られることを明らかにしている。こ

れらは、ポリマーナノホールアレイを始めとするフッ素ポリマー製バイオデバイスと水溶

液試料との相互作用を理解し、制御する際の基盤となる重要な知見である。 

第四章では、二章、三章にて開発したプロセス技術を用いてホールアレイを試作した際

に、1 分子観察の障害となるポリマーの蛍光性ダメージが生じることを見出し、その原因と

解決策を検討している。アルゴンプラズマ中のイオンと真空紫外光がポリマーに及ぼす影

響を系統的な実験により解析し、波長 100 nm 付近の真空紫外光によるポリマー鎖の開裂が

ダメージの原因であること示唆する結果を得るとともに、さらにダメージ由来の蛍光性の

起源について考察している。最終的に、高感度な光学観察を伴うフッ素ポリマー製デバイ

スの加工プロセスからはアルゴンプラズマを排除すべきというプロセス構築の指針を導出

し、アルゴンが必要な異方性エッチングをプロセスフローから除き、ナノインプリントと

酸素プラズマ照射によるエッチング・親水化を用いて、光学ダメージフリーなバイオデバ

イスの製造プロセスフローを構築している。 

第五章では、上記の知見・技術を総合してポリマーナノホールアレイを作製し、本デバ

イスの 1 分子イメージングへの適用可能性を検討している。まず、理想的条件下でのデバ

イスの期待性能について考察している。デバイスにおける励起体積縮小と背景光ノイズ低

減の効果を評価した結果、ホールの直径 100 nm、深さ 200 nm のモデルでは、ミカエリス定

数を指標として TIRFM に比べて約 2.5 倍の多くの種類の酵素系を 1 分子観察の対象にする

ことが可能であると推算している。次に、フッ素ポリマーの表面を親水化し PEG 鎖を修飾

することで、観察時のノイズ源となるタンパク質の非特異的な吸着を約 1/4 に抑制している。

最後に、光の回折限界より小さな直径 200 nm、深さ 200 nm のポリマーナノホールアレイを

用いて、Cy5 修飾したシャペロニン GroEL1 分子の蛍光イメージングを実証している。 

 第六章は、以上の総括である。 

 以上のように、本論文では、水とほぼ等価な屈折率を有する非晶質フッ素ポリマーのナ

ノ・マイクロ加工技術を新たに構築し、オリジナリティが高く、生体分子機能の１分子機

能評価に有効なポリマーナノホールアレイを実現している。また、開発の過程で明らかに

したアルゴンプラズマによるダメージとその評価法の確立も高く評価される。まとめると、



本論文はバイオデバイス分野において、有用性が高く、学術的にも価値の高い成果が得ら

れており、博士（工学）の学位請求論文として合格と認められる。 


