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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　貴金属ナノ粒子とマトリックスのアパタイト粒子を気相法又は液相法で混合し、気相法
では、溶液を除去することにより予め液滴内での二種成分共在化の場を作ることにより、
また、液相法では、界面活性剤やイオン処理剤による処理により添加粒子表面への電荷付
加又は核生成により、これらの二つの成分粒子が接した構造の複合体とすることにより貴
金属ナノ粒子をマトリックスのアパタイト粒子表面に配置して複合化することを特徴とす
る貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子の製造方法。
【請求項２】
　上記貴金属ナノ粒子が、銀、金、又はこれら二成分を含む粒子である、請求項１に記載
の貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子の製造方法。
【請求項３】
　請求項１又は２に記載の製造方法により貴金属ナノ粒子を分散させた状態でマトリック
スのアパタイト粒子の表面に配置して複合化させた貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲ
Ｓ用粒子であって、該複合体は、貴金属ナノ粒子とマトリックスのアパタイト粒子の二つ
の成分粒子が接した構造からなり、生体親和性を有し、貴金属ナノ粒子の分散状態を安定
して保ち、検出物質を吸着して貴金属ナノ粒子周辺に保持する特性を有することを特徴と
する貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子。
【請求項４】
　上記貴金属ナノ粒子が、銀、金、又はこれら二成分を含むナノ粒子である、請求項３に
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記載の貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子。
【請求項５】
　上記貴金属ナノ粒子複合体を構成するマトリックスのアパタイトが、ハイドロキシアパ
タイト、フルオロアパタイト、クロロアパタイト、燐酸三カルシウム、又は燐酸水素カル
シウムである、請求項３又は４に記載の貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子。
【請求項６】
　上記貴金属ナノ粒子複合体が、貴金属ナノ粒子を検出物が溶解する媒体中に分散させた
粒子分散液である、請求項３に記載の貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、表面増強ラマン散乱（ＳＥＲＳ）法による生体分子などの高感度測定を可能
とする貴金属ナノ粒子複合体に関するものであり、更に詳しくは、本発明は、プラズモン
共鳴の特性を有する粒子に、例えば、ハイドロキシアパタイトを複合化したことを特徴と
する貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子及びその製造方法に関するものである
。本発明は、例えば、貴金属ナノ粒子にハイドロキシアパタイトを複合化したナノ粒子複
合体であって、生化学分野での分析に重要な表面増強ラマン散乱（ＳＥＲＳ）法による生
体分子などの高感度定量を可能とするＳＥＲＳ用粒子として有用な機能性複合ナノ粒子を
提供するものである。
【背景技術】
【０００２】
　ラマン散乱分光法は、物質の振動モードを識別できる分光分析法であり、例えば、対象
が有機物の場合には、化合物に含まれる官能基（例えば、芳香環、アミノ基、水酸基、カ
ルボキシル基など）の存在を識別することができる。上記分析法は、化合物に含まれる官
能基の組み合わせから、化合物の構造を特定することが可能であり、夾雑物混在下でも、
特別なマーカーを用いることなく、対象化合物の存在を検出できるという利点を有する。
【０００３】
　ここで、集合構造を持つ貴金属ナノ粒子に物質が吸着すると、その物質のラマン散乱強
度の顕著な増強（表面増強ラマン散乱、Ｓｕｒｆａｃｅ　ｅｎｈａｎｃｅｄ　Ｒａｍａｎ
　ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ＝ＳＥＲＳ）が起こることが知られており、貴金属ナノ粒子を用
いない場合の１０６倍の感度を有することができる。このとき、貴金属ナノ粒子の大きさ
や、形状及び粒子の集合状態や、溶液の屈折率などの違いにより、感度及び吸収スペクト
ルなどが変化する（非特許文献１～３）。
【０００４】
　貴金属ナノ粒子の製造は、これまで、色々な方法で行われており、平均粒子径がナノメ
ートル・スケールの微細な銀ナノ微粒子の製造方法として、例えば、ガス中蒸発法（気相
法）により銀ナノ粒子を製造する方法が知られている（特許文献１）。
【０００５】
　また、液相法としては、酸化銀を原料とし、液相中における還元反応によって、ナノサ
イズの粒子径を有する銀ナノ微粒子を調製する方法（特許文献２）や、貴金属のコロイド
粒子及び高分子顔料分散剤を含む貴金属コロイド粒子及びその製造方法（特許文献３）や
、液相と気相法を組み合わせて金属錯体を熱分解する方法などが知られている（特許文献
４）。
【０００６】
　また、粒子のサイズや、形状又は結晶系を制御する方法として、種粒子を利用して棒状
の粒子を合成する方法（非特許文献４）、界面活性剤を用いて棒状や平板状に合成する方
法などがある（非特許文献５、６）。また、レーザー、電気化学的な反応、マイクロ波、
超音波などの外力を使って特徴ある粒子を合成する方法がある（非特許文献７～１０）。
【０００７】
　水溶液中での検出物質の測定には、このようにして作製した貴金属ナノ粒子を水などに
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分散して、コロイド溶液として測定することが行われる。このとき、貴金属ナノ粒子の集
合状態などをコントロールするために、第二相となる物質と組み合わせることが行われて
きた。その方法として、例えば、スメクタイト（特許文献５）、ポリビニルアルコールと
の複合体（非特許文献１１）や、酸化鉄（非特許文献１２）を用いる方法などが提案され
ている。
【０００８】
　この場合、検出物質が生体に関連した物質である場合には、コロイド溶液の生体親和性
を良くすることが望ましい。ここで、生体材料の主なものとして、チタンなどの金属系、
また、骨の代替品などに注目されるハイドロキシアパタイトやアルミナなどのバイオセラ
ミック、更に、コラーゲンやポリ乳酸などの高分子系の材料が挙げられる。そのうち、ハ
イドロキシアパタイトは、優れた生体親和性とイオン交換特性を有する機能性セラミック
スとして、生体埋入材料と吸着剤などへ応用されている。
【０００９】
　また、ハイドロキシアパタイトは、生体高分子に対する親和性と吸着特性を有すること
から、生体試料の活性を損なわないクロマト分離カラム用充填剤としても、生化学や臨床
機器分析の分野で広範囲に利用されている（非特許文献１３）。更に、ハイドロキシアパ
タイトは、核酸や生物活性タンパク質との親和性が高いため、例えば、ワクチン、血液タ
ンパク、成長ホルモン、食品添加物、インターフェロンなどの精製に応用されている（特
許文献６）。しかし、表面増強ラマン散乱測定を指向したナノ複合体の複合材料としてア
パタイトが使用できるかどうかについては報告例がない。
【００１０】
【特許文献１】特許第２５６１５３７号
【特許文献２】特開２００６－２１９６９３号公報
【特許文献３】特開平１１－０８０６４７号公報
【特許文献４】特開２００４－４３９７７号公報
【特許文献５】特開２００６－１８４２４７号公報
【特許文献６】特開２０００－２６２２８０号公報
【非特許文献１】Ｊ．Ｐｈｙｓ．Ｃｈｅｍ．Ｂ（２００５）１０９，１２５４４
【非特許文献２】Ｊ．Ｐｈｙｓ．Ｃｈｅｍ．Ｂ（２００６）１１０，２１５４５
【非特許文献３】Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．（２００７）３３２，２７
【非特許文献４】Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（２００７）１８，１１５６０８
【非特許文献５】Ｌａｎｇｍｕｉｒ（２００５）２１，３３３４
【非特許文献６】Ｊ．Ｐｈｙｓ．Ｃｈｅｍ．Ｂ（２００２）１０６，１０７７７
【非特許文献７】Ｓｃｉｅｎｃｅ（２００１）２９４，１９０１
【非特許文献８】Ｌａｎｇｍｕｉｒ（１９９９）１５，７０１
【非特許文献９】Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．（２００４）３３，３７０
【非特許文献１０】Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｓ（１９９６）３４，５４７
【非特許文献１１】Ｍａｔｅｒ．Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．（２００７）１０１，９３
【非特許文献１２】Ｍａｔｅｒ．Ｌｅｔｔ．（２００５）５９，３６７２
【非特許文献１３】北海道立工業試験場報告（１９９５），２９４，２５
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　このような状況の中で、本発明者らは、上記従来技術に鑑みて、表面増強ラマン散乱法
による生体分子などの高感度定量を可能とする新しい機能性ナノ複合体を開発することを
目標として鋭意研究を重ねた結果、特定の方法でハイドロキシアパタイトを被覆又は混合
して複合化した貴金属ナノ粒子分散液を調製することにより、生体親和性に富み、貴金属
粒子の集合状態を適度に保った分散状態を安定して保ち、検出物質を吸着して貴金属ナノ
粒子周辺に存在せしめることが可能な貴金属ナノ粒子複合体を創製することができる、と
云う新規知見を見出し、本発明に到達した。
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【００１２】
　本発明は、貴金属ナノ粒子が特定の距離を保った状態で、検出物質と貴金属ナノ粒子の
接近をハイドロキシアパタイトの存在により可能とした貴金属ナノ粒子複合体からなるＳ
ＥＲＳ用粒子を提供すること、また、本発明は、銀、金又は当該二つの成分を含む粒子に
ハイドロキシアパタイトを含むことを特徴とするＳＥＲＳ用粒子を提供すること、上記貴
金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子の製造方法を提供すること、を目的とするも
のである。更に、本発明は、貴金属ナノ粒子を媒体中に高濃度で固定した粒子間隔を持っ
て分散させることができ、しかも生体親和性に優れていて、表面増強ラマン散乱（ＳＥＲ
Ｓ）法による生体分子の高感度定量を可能とする、上記貴金属ナノ粒子複合体を提供する
こと、を目的とするものである。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　上記課題を解決するための本発明は、以下の技術的手段から構成される。
（１）貴金属ナノ粒子とマトリックスのアパタイト粒子を気相法又は液相法で混合し、気
相法では、溶液を除去することにより予め液滴内での二種成分共在化の場を作ることによ
り、また、液相法では、界面活性剤やイオン処理剤による処理により添加粒子表面への電
荷付加又は核生成により、これらの二つの成分粒子が接した構造の複合体とすることによ
り貴金属ナノ粒子をマトリックスのアパタイト粒子表面に配置して複合化することを特徴
とする貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子の製造方法。
（２）上記貴金属ナノ粒子が、銀、金、又はこれら二成分を含む粒子である、前記（１）
に記載の貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子の製造方法。
（３）前記（１）又は（２）に記載の製造方法により貴金属ナノ粒子を分散させた状態で
マトリックスのアパタイト粒子の表面に配置して複合化させた貴金属ナノ粒子複合体から
なるＳＥＲＳ用粒子であって、該複合体は、貴金属ナノ粒子とマトリックスのアパタイト
粒子の二つの成分粒子が接した構造からなり、生体親和性を有し、貴金属ナノ粒子の分散
状態を安定して保ち、検出物質を吸着して貴金属ナノ粒子周辺に保持する特性を有するこ
とを特徴とする貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子。
（４）上記貴金属ナノ粒子が、銀、金、又はこれら二成分を含むナノ粒子である、前記（
３）に記載の貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子。
（５）上記貴金属ナノ粒子複合体を構成するマトリックスのアパタイトが、ハイドロキシ
アパタイト、フルオロアパタイト、クロロアパタイト、燐酸三カルシウム、又は燐酸水素
カルシウムである、前記（３）又は（４）に記載の貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲ
Ｓ用粒子。
（６）上記貴金属ナノ粒子複合体が、貴金属ナノ粒子を検出物が溶解する媒体中に分散さ
せた粒子分散液である、前記（３）に記載の貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒
子。
【００１４】
　次に、本発明について更に詳細に説明する。
　本発明は、貴金属ナノ粒子を分散させた状態でマトリックスのアパタイト粒子の表面に
配置して複合化させた貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子であって、生体親和
性を有し、貴金属ナノ粒子の分散状態を安定して保ち、検出物質を吸着して貴金属ナノ粒
子周辺に保持する特性を有することを特徴とするものである。本発明は、上記貴金属ナノ
粒子が、銀、金、又はこれら二成分を含むナノ粒子であること、上記貴金属ナノ粒子複合
体を構成するマトリックスのアパタイトが、ハイドロキシアパタイト、フルオロアパタイ
ト、クロロアパタイト、燐酸三カルシウム、又は燐酸水素カルシウムであること、上記貴
金属ナノ粒子複合体が、貴金属ナノ粒子を検出物が溶解する媒体中に分散させた粒子分散
液であること、を好ましい実施の態様としている。本発明において、検出物が溶解する媒
体とは、例えば、水による溶液が例示されるが、これに制限されるものではなく、検出物
質が持つラマン分光スペクトルとは異なる値を示す溶液であれば利用可能であり、非水溶
液でも利用することが可能である。
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【００１５】
　また、本発明は、上記貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子を製造する方法で
あって、貴金属ナノ粒子とマトリックスのアパタイト粒子を気相法又は液相法で混合し、
これらの二つの成分粒子が接した構造の複合体を作ることにより貴金属ナノ粒子をマトリ
ックスのアパタイト粒子表面に配置して複合化することを特徴とするものである。更に、
本発明は、上記の貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子の点、に特徴を有するも
のである。
【００１６】
　ここで、貴金属ナノ粒子について説明すると、本発明で用いる貴金属ナノ粒子は、一般
に知られているプラズモン共鳴を発揮する粒子であって、金ナノ粒子、銀ナノ粒子及びそ
れらの二成分を含む粒子であれば、特に限定されずに用いることができる。
【００１７】
　次に、マトリックスのアパタイト粒子について説明すると、本発明に用いられるアパタ
イトは、基本的に、次のような一般式によって表すことができる。
　Ａｘ（ＢＯｙ）ｚＤ
【００１８】
　上記式において、Ａは、Ｃａ、Ｃｏ、Ｎｉ、Ａｌ、Ｌａ、Ｆｅ、Ｍｇなどの各種の金属
原子を表し、Ｂは、Ｐ、Ｓなどの原子を表し、そして、Ｄは、水酸基、ハロゲン原子など
である。このようなアパタイトの例としては、アパタイト、ヒドロキシアパタイト、フル
オロアパタイト、クロロアパタイト、燐酸三カルシウム、及び燐酸水素カルシウムなどが
挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【００１９】
　本発明において好適に用いることのできるアパタイトは、上記式中のＤが水酸基である
ヒドロキシアパタイトであり、更に好ましくは、上記式中のＤが水酸基であり、かつＡが
カルシウム（Ｃａ）であるカルシウムヒドロキシアパタイト、すなわち、化学式Ｃａ１０

（ＰＯ４）６（ＯＨ）２で表されるリン酸カルシウムの一種である。その種類は、一般型
、部分的にカルシウムが水素に置換しているＣａ欠損型、及びカルシウム置換率が高いＣ
ａリッチ型、が挙げられ、いずれでも良く、とりわけ、一般型が好ましい。
【００２０】
　次に、本発明を構成する貴金属ナノ粒子複合体を調製する方法について説明する。
　上述のプラズモン共鳴を発揮する粒子に、ハイドロキシアパタイトを混合するする方法
は、気相法及び液相法など、特に限定されない。気相法では、貴金属成分が溶解した溶液
にハイドロキシアパタイトを均一に分散し、これを噴霧熱分解法などで液滴内にハイドロ
キシアパタイトと貴金属ナノ粒子成分が共存した状態から溶液を除去することにより、貴
金属ナノ粒子とハイドロキシアパタイトが接した構造の複合体を製造することができる。
また、液相法では、界面活性剤処理やイオン処理剤などによりハイドロキシアパタイトの
表面の電荷を制御して、その添加粒子表面への電荷付加作用により、パラジウム粒子など
を予め粒子表面に担持することにより表面に核を生成し、貴金属ナノ粒子をその核で優先
的に成長させたりすることで二つの成分粒子が接した構造の複合体を製造することができ
る。
【００２１】
　本発明において、二つの成分粒子（貴金属ナノ粒子とアパタイト粒子）が接した構造の
複合体を作ると云う意味で、気相法では、予め液滴内での二種成分共在化の場を作ること
、液相法では、添加粒子表面の近傍で粒子が生成しやすくするために、電荷付加作用、核
生成作用を利用すること、が好適である。これらの気相法及び液相法による方法自体は、
公知の方法を用いることができる。例えば、一つの方法を以下に示すと、まず、硝酸カル
シウム四水和物を水に溶解する。その後、エタノールを加える。一方、リン酸水素アンモ
ニウムを、水、エタノール溶液に溶解する。これらの溶液を混合し、所定の温度で、ホー
ン型のホモジナイザーにより超音波を照射する。
【００２２】
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　得られた微粒子を回収するために、エタノールと水で洗浄した後、乾燥したハイドロキ
シアパタイト粒子を得る。次に、クエン酸ナトリウムを溶解した溶液に、ハイドロキシア
パタイト粒子を添加し、撹拌した後、硝酸銀を加える。更に、硝酸銀を還元するために、
水素化ホウ素ナトリウム水溶液を加えて、銀ナノ粒子を合成する。
【００２３】
　本発明では、貴金属ナノ粒子に、例えば、マトリックスのハイドロキシアパタイトを加
えて複合化した場合、ハイドロキシアパタイトを加えない場合と比べて、１００倍近く検
出ピークが大きくなる。また、紫外線吸収スペクトルは、ハイドロキシアパタイトの添加
量を多くするにしたがって、長波長側にピークがシフトし、スペクトルがブロードになり
、また、粒子の集合体の大きさは大きくなる。
【００２４】
　本発明の貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子における貴金属ナノ粒子は、約
１０－５０ｎｍであり、ハイドロキシアパタイト添加の場合、透過電子顕微鏡観察で、数
ナノメートルの粒子が多く見られる。紫外可視吸収スペクトルでは、５１０ｎｍにピーク
を持っている。ハイドロキシアパタイトの添加により、ラマン散乱スペクトルの検出ピー
クが増強される。
【００２５】
　従来、多糖類及び無機物などのマイクロスフェア表面に貴金属ナノ粒子を配置し、生化
学分野での分析に重要な表面増強ラマン散乱（ＳＥＲＳ）法によるバイオ分子などの高感
度定量を目指した研究例は報告されている。これに対して、本発明は、マトリックスとし
てハイドロキシアパタイトなどを用いて、貴金属ナノ粒子を複合化することにより、優れ
た生体親和性に富み、貴金属粒子の集合状態を適度に保った分散状態を安定して保ち、検
出物を吸着して貴金属ナノ粒子周辺に存在せしめることを可能としたものであり、しかも
、それにより、生体分子の高感度定量を実現可能としたものとして、従来のナノ粒子にな
い格別の作用効果を奏するものである。
【発明の効果】
【００２６】
　本発明により、次のような効果が奏される。
（１）貴金属ナノ粒子にハイドロキシアパタイトを複合化した貴金属ナノ粒子複合体から
なるＳＥＲＳ用粒子を提供することができる。
（２）上記貴金属ナノ粒子複合体は、生体親和性に富み、貴金属粒子の集合状態を適度に
保った分散状態を安定して保ち、検出物質を吸着して貴金属ナノ粒子周辺に存在せしめる
ことを可能とする。
（３）銀、金又はこれらの二つの成分を含む粒子にハイドロキシアパタイトを含むＳＥＲ
Ｓ用粒子として有用な貴金属ナノ粒子複合体を提供することができる。
（４）ハイドロキシアパタイト粒子などに貴金属ナノ粒子を複合化したナノ粒子複合体か
らなるＳＥＲＳ用粒子を作製し、提供することができる。
（５）マトリックスのアパタイト表面に貴金属ナノ粒子を配置した、表面増強ラマン散乱
測定に有用なナノ複合体からなるＳＥＲＳ用粒子を提供することができる。
（６）生体分子などの高感度定量を可能とする高生体親和性複合ナノ粒子を提供すること
ができる。
（７）本発明を構成する貴金属ナノ粒子分散液は、貴金属ナノ粒子を媒体中適当な集合状
態で微細な分散径で安定に存在させることができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２７】
　次に、実施例に基づいて本発明を具体的に説明するが、本発明は、以下の実施例によっ
て何ら限定されるものではない。
【実施例１】
【００２８】
　硝酸カルシウム四水和物５０ｍｍｏｌを水１１０ｍｌに溶解し、その後、エタノール９
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０ｇを加えた。一方、リン酸水素アンモニウム３３ｍｍｏｌを水２８０ｍｌ、エタノール
２６０ｇ溶液に溶解した。これらの溶液を、恒温槽内温度２５℃にセットした反応容器内
で、ホーン型のホモジナイザーにより超音波を照射しながら混合した。得られた微粒子を
回収するため、エタノールと水で洗浄した後、乾燥したハイドロキシアパタイト粒子を得
た。
【００２９】
　次に、クエン酸ナトリウム０．０４５ｇを蒸留水５０ｍｌに溶解した溶液に、所定のハ
イドロキシアパタイト粒子を添加し、撹拌した後、硝酸銀１００ｍＭ、０．８ｍｌを加え
た。更に、これに水素化ホウ素ナトリウム水溶液２００ｍＭ、１．６ｍｌを加えて、銀ナ
ノ粒子を合成した。
【００３０】
　図１に、測定物質がローダミン６Ｇの場合のラマン散乱スペクトルを示す。測定試料は
、ローダミン６Ｇ、１０－６ｍｏｌ／ｌ、０．４ｍｌと銀ナノ粒子溶液０．６ｍｌ及びＫ
Ｃｌ溶液２０ｍＭ、１ｍｌを混合した溶液とした。図１中の試料１は、ハイドロキシアパ
タイトを無添加の場合、試料２は、ハイドロキシアパタイトを１０ｍｇ、試料３は、ハイ
ドロキシアパタイトを２０ｍｇ、試料４は、ハイドロキシアパタイトを３０ｍｇ、試料５
は、ハイドロキシアパタイトを４０ｍｇ、試料６は、ハイドロキシアパタイトを５０ｍｇ
加えた場合である。
【００３１】
　この図より、試料１のハイドロキシアパタイトを加えない場合には、ほとんど検出され
ないが、試料４のハイドロキシアパタイト３０ｍｇを加えた場合には、その１００倍近く
検出ピークが大きくなっていることが分かった。図２に、紫外可視吸収スペクトルを示す
。ハイドロキシアパタイトガム添加の場合には、銀ナノ粒子特有の４００ｎｍ付近をピー
クとするスペクトルであったが、ハイドロキシアパタイトの添加量を多くするにしたがっ
て、長波長側にピークがシフトし、スペクトルがブロードになった。
【００３２】
　図３に、光子相関法による粒度分布を示す。ハイドロキシアパタイトの添加する量を多
くするにしたがって、粒子の集合体の大きさが大きくなった。図４に、ハイドロキシアパ
タイトを３０ｍｇ添加した場合の透過電子顕微鏡写真、図５に、エネルギー分散型Ｘ線分
析装置（ＥＤＳ）スペクトルを示す。
【００３３】
　上記写真より、銀ナノ粒子は１０－５０ｎｍであり、ハイドロキシアパタイトは判別で
きないが、銀の原子％が２５．３２％に対し、カルシウム及びリンは１．５９％、１．８
５％であり、これらは、一部溶解したと考えられるが、存在していることが分かる。
【実施例２】
【００３４】
　実施例１で作製したハイドロキシアパタイト粒子を用いて、次に、クエン酸ナトリウム
０．０４５ｇを蒸留水５０ｇに溶解した溶液に、ハイドロキシアパタイト粒子５ｍｇを添
加し、撹拌した後、塩化金酸５０ｍＭ、２ｍｌを加えた。更に、水素化ホウ素ナトリウム
水溶液２００ｍＭ　１ｍｌを加えて、金ナノ粒子を合成した。
【００３５】
　図６に、ハイドロキシアパタイトを添加した場合の透過電子顕微鏡写真、図７に、添加
、無添加の粒度分布を示す。金ナノ粒子は、およそ１０ｎｍであり、添加の場合、数ナノ
メートルの粒子が多く見られた。図８に、紫外可視吸収スペクトルを示す。ハイドロアパ
タイトの添加、無添加とも、５１０ｎｍにピークを持っていた。
【００３６】
　図９に、測定物質がローダミン６Ｇの場合のラマン散乱スペクトルを示す。測定試料は
、ローダミン６Ｇ、１０－４ｍｏｌ／ｌ、０．４ｍｌと金ナノ粒子溶液０．６ｍｌを混合
した溶液とした。ハイドロキシアパタイト無添加の場合には、ピークが得られなかったが
、ハイドロキシアパタイトを加えた場合には、検出することが可能となった。
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【実施例３】
【００３７】
　実施例１で作製したハイドロキシアパタイト粒子を用いて、次に、クエン酸ナトリウム
０．０４５ｇを蒸留水５０ｇに溶解した溶液に、ハイドロキシアパタイト粒子５ｍｇを添
加し、撹拌した後、塩化金酸５０ｍＭ　２ｍｌを加えた。更に、アスコルビン酸水溶液２
００ｍＭ　１ｍｌを加えて、金ナノ粒子を合成した。
【００３８】
　図１０に、ハイドロキシアパタイトを添加した場合の透過電子顕微鏡写真、及び、図１
１に、添加、無添加の粒度分布を示す。金ナノ粒子は、およそ４０－６０ｎｍであり、添
加の場合、数ナノメートルの粒子が多く見られた。図１２に、紫外可視吸収スペクトルを
示す。ハイドロキシアパタイトの添加、無添加とも、５１０ｎｍにピークを持っていた。
【００３９】
　図１３に、測定物質がローダミン６Ｇの場合のラマン散乱スペクトルを示す。測定試料
は、ローダミン６Ｇ、１０－４ｍｏｌ／ｌ、０．４ｍｌと金ナノ粒子溶液０．６ｍｌを混
合した溶液とした。ハイドロキシアパタイト添加、無添加とほぼ同じような値であるが、
１３６３ｃｍ－１のピークのベースとの強度差を比較すると、１０７と１１６で、わずか
に添加の方が大きいことが分かる。
【産業上の利用可能性】
【００４０】
　以上詳述したように、本発明は、貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子、その
製造方法に係るものであり、本発明により、貴金属ナノ粒子にハイドロキシアパタイトを
複合化した貴金属ナノ粒子複合体からなるＳＥＲＳ用粒子を提供することができる。また
、本発明により、生体親和性に富み、貴金属粒子の集合状態を適度に保った分散状態を安
定して保ち、検出物質を吸着して貴金属ナノ粒子周辺に存在せしめることができる上記貴
金属ナノ粒子複合体を提供することができる。また、本発明により、銀、金又はこれらの
二つの成分を含む粒子にハイドロキシアパタイトを含むＳＥＲＳ用粒子として有用な貴金
属ナノ粒子複合体を提供することができる。また、マトリックスのハイドロキシアパタイ
トに貴金属ナノ粒子を複合化した粒子を作製し、提供することができる。本発明は、検出
物質の測定に利用できる高感度で簡便なラマン散乱分光分析が実現される貴金属ナノ粒子
とハイドロキシアパタイトを組み合わせた新しいナノ粒子複合体を提供するものとして有
用である。
【図面の簡単な説明】
【００４１】
【図１】実施例１で得られた銀ナノ粒子にハイドロキシアパタイトを添加した複合体コロ
イド溶液のラマン散乱スペクトルである。
【図２】実施例１で得られた銀ナノ粒子にハイドロキシアパタイトを添加した複合体コロ
イド溶液の紫外可視吸収スペクトルである。（ａ）は、試料１、３、５、（ｂ）は、試料
２、４、６、の場合を示す。
【図３】実施例１で得られた銀ナノ粒子にハイドロキシアパタイトを添加した複合体コロ
イド溶液の粒度分布である。（ａ）は、試料１、３、５、（ｂ）は、試料２、４、６、の
場合を示す。
【図４】実施例１で得られた銀ナノ粒子にハイドロキシアパタイト３０ｍｇを添加した複
合体の透過電子顕微鏡写真である。
【図５】実施例１で得られた銀ナノ粒子にハイドロキシアパタイトを３０ｍｇ添加した複
合体のエネルギー分散型Ｘ線分析装置（ＥＤＳ）スペクトルである。
【図６】実施例２で得られた金ナノ粒子にハイドロキシアパタイト３０ｍｇを添加した複
合体の透過電子顕微鏡写真である。
【図７】実施例２で得られた金ナノ粒子にハイドロキシアパタイトを添加した場合、添加
しない場合の複合体コロイド溶液の粒度分布である。
【図８】実施例２で得られた金ナノ粒子にハイドロキシアパタイトを添加した場合、添加
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しない場合の複合体コロイド溶液の紫外可視吸収スペクトルである。
【図９】実施例２で得られた金ナノ粒子にハイドロキシアパタイトを添加した複合体コロ
イド溶液のラマン散乱スペクトルである。
【図１０】実施例３で得られた金ナノ粒子にハイドロキシアパタイト３０ｍｇを添加した
複合体の透過電子顕微鏡写真である。
【図１１】実施例３で得られた金ナノ粒子にハイドロキシアパタイトを添加した場合、添
加しない場合の複合体コロイド溶液の粒度分布である。
【図１２】実施例３で得られた金ナノ粒子にハイドロキシアパタイトを添加した場合、添
加しない場合の複合体コロイド溶液の紫外可視吸収スペクトルである。
【図１３】実施例３で得られた金ナノ粒子にハイドロキシアパタイトを添加した複合体コ
ロイド溶液のラマン散乱スペクトルである。

【図１】 【図２】
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