
１．はじめに

数ナノメートルから数百ナノメートルサイズの金

ナノ粒子はその表面プラズモン吸収による鮮やかな

ピンク色を呈し、古くからステンドグラスなどの着

色用に使われてきたことは有名である。また、ナノ

サイズの半導体粒子は量子効果による様々な発光特

性が注目されてきている。

1971年、Faulk、Taylorらは透過型電子顕微鏡用

の免疫細胞マーカーとして金ナノ粒子を利用するこ

とを始めた。これ以来、電子顕微鏡分野では免疫金

ナノ粒子は必修ツールの一つとなっている。

ごく最近、この金ナノ粒子や半導体ナノ粒子がさ

らにホットな話題を集めているのはなぜだろうか。

これは上に述べた吸収・発光現象を利用し、免疫診

断だけでなく、遺伝子などの様々なバイオ検出のた

めのツールとしてバイオ関連分野で利用する試みが

盛んとなりつつあるためである。本稿では最近の

金・半導体ナノ粒子の試みを筆者らの例を中心に紹

介する。

２．金ナノ粒子の調製

塩化金酸（HAuCl）を水溶液中で還元すると金が

析出する。クエン酸などの還元剤によって還元する

と、光の波長よりも小さな粒子で、しかも沈澱とな

らずに水の中に分散した状態の粒子が生成する。こ

れはクエン酸が金ナノ粒子の表面に吸着することに

より粒子同士がイオン反発して水中で凝集すること

なく分散しているためである。

しかしながらこのような吸着分子のイオン反発で

は、高イオン濃度などの厳しい条件下では静電遮蔽

が起こって分散性が著しく低下してしまい、容易に

凝集してしまうのが現状である。安定化を向上させ

るため、でんぷんを加えて保護コロイドにする等の

試みが行われている。Murrayらはメルカプト基を

有するポリエチレングリコール（PEG-SH）を金ナノ

粒子表面に修飾し、極めて安定な分散粒子を調製す

ることに成功している［1］。

３．バイオディテクションのための金ナノ粒子

金ナノ粒子上への抗体の担持は上述の細胞ラベリ

ングから細胞内動態解析、さらには免疫診断用へと
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展開を見せ、広く利用されるようになってきている。

1996年、Mirkinらは金ナノ粒子を遺伝子検出に展

開することを提案した。オリゴDNAを粒子表面に

担持させ、完全相補鎖によるハイブリダイゼーショ

ンを粒子の色調変化（ピンク→紫）によって検出で

き、遺伝子の一塩基多型の検出にも適応できること

を示した［2］。遺伝子検出はこの後広く展開されてき

ている。（図１）

４．安定金ナノ粒子の分子設計

このように金ナノ粒子はそのナノサイズの特徴、

エックス線検出、色調変化等を利用することにより

様々な展開をしつつある。しかしながらナノ粒子の

分散安定化と表面の機能化は相反する関係にあり、

機能性を追究すると安定性が低下するなど、様々な

問題を抱えているのが現状である。

金ナノ粒子の分散安定化と機能化を併せ持つ金ナ

ノ粒子はどうやってできるであろうか？筆者らは従

来よりバイオ材料の表面設計の観点から両末端に異

なる官能基を有するポリエチレングリコール（ヘテ

ロPEG）の合成を行ってきた。このなかから金表面

への配位能の高いメルカプト基やポリアミン鎖を有

するヘテロPEGを利用し、金ナノ粒子の安定化を

行った［3］。つまり、上述したように金表面にPEGブ

ラシを構築すると、ポリマーのエントロピー効果に

より表面に電荷がないにも関わらず分散安定化され

る。しかも末端に官能基導入部位を配することによ

り高機能な安定分散ナノ粒子が得られるという訳で

ある。

さて、メルカプト基は金と強い結合を形成するこ

とが知られている。メルカプト基を有するヘテロ

PEG（R-PEG-SH）は市販のクエン酸還元金ナノ粒

子と混合することにより金表面にブラシを構築する

ことが可能である。

アミノ基はメルカプト基に比べて配位能が弱いも

のの、複数のアミノ基を有するブロックポリマーは

多点配位するため、興味深い。このブロックポリマー

をクエン酸還元金ナノ粒子と混合することにより安

定分散粒子の調製が可能であった。さらに興味深い

ことに、アミノ基が適度な還元能を有しているため、

ブロックポリマー水溶液と塩化金酸水溶液を混和さ

せると還元が起こるとともにポリマーが粒子に配位

する。このため、穏和な条件で極めて単分散な金ナ

ノ粒子が構築された［4］。

このようにして調製した反応性PEGブラシ修飾

金ナノ粒子の表面ゼータ電位はほぼゼロであるにも

かかわらず、図２に示したように高イオン濃度下で

も極めて安定である。これはナノ粒子の分散がイオ

ン反発によらないためであり、血清のような高イオ

ン強度下でも利用可能であることを意味する。

５．安定金ナノ粒子による分子認識

このようにして調製したPEG化金ナノ粒子はそ

の表面のPEG自由末端に官能基を有する。ここに

リガンドとして抗体やオリゴDNAなどを導入すれ

ば実用的な診断・分析ナノ粒子として利用できるで

あろう。

特異的分子認識としてよく知られている糖とレク

チン、あるいはビオチンとアビジンなどを用いて粒

子の機能化を試みた。図３にはラクトースをPEG

末端に導入した金ナノ粒子分散液にラクトース中の

ガラクトースと選択的に相互作用するRCAレクチ

ンタンパク質を加えたときの溶液の写真を示す。分

散状態のナノ粒子が粒子表面のラクトースとレクチ

ンとの相互作用によって凝集し、紫色に変化してい

ることがわかる。これはフリーのガラクトースをこ

の型に添加することにより再びピンク色に戻ること

からこの相互作用が可逆であることを示している。

図－２ PEG化金ナノ粒子の分散安定性
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６．バイオ検出用半導体ナノ粒子

CdSのような半導体ナノサイズの粒子は、そのサ

イズ依存的に発光挙動を変化させるだけでなく、有

機発光体に比較して退色しにくく、白色光で励起で

きる等の特色がある。Alivisatosら
［5］及びNieら

［6］

は独立にこのような半導体ナノ粒子をバイオ検出に

利用することを提案し、世界的に注目された。現在、

世界的に半導体ナノ粒子を利用したバイオ検出に関

する検討が進められている。しかしながら上述した

ように、ナノサイズの粒子は分散安定性や表面の非

特異吸着の問題があり、この点を十分考慮しなけれ

ばならない。

７．PEG分散安定化半導体ナノ粒子の調製と機能

PEG/ポリアミンブロック共重合体は上述したよ

うに金属だけでなく、半導体ナノ粒子の安定化にも

有効である。我々はブロック共重合体水溶液に

CdClとNa Sとを混合することにより、数ナノ

メートルサイズのCdS半導体量子ドットが精製す

ることを見いだした。これは上述の金ナノ粒子と同

様、表層PEGブラシによって高い分散安定化能を

示すため、ナノ診断の基盤材料として有用である（図

４)［7］。

調製したPEG化CdS量子ドットのPEG末端に

ビオチンを配し、テキサスレッドラベルしたコラー

ゲン組織をきれいに染色することが可能である（図

４g）。このようにこれらのPEG化ナノ粒子は新し

いバイオナノツールとして期待できる。

８．将来性

このように我々が作ってきた反応性PEG安定化

金・半導体ナノ粒子は大型の装置を必要とせずに調

製することができ、目視のみによって定性的に分析

が可能であるだけでなく、様々な健康状態で大きく

異なる血液や尿などの検体などでも非特異的な吸着

を抑制して診断できることが期待される。このよう

な目視で判断できる検出システムは、個々の診療所

で簡単に検出したり、大型設備の十分でない発展途

上国に対して貢献する新しい手法として期待され

る。

ナノテクノロジーをになう代表的な材料の一つと

してナノ粒子を利用するための一つのツールとして

ヘテロPEG安定化粒子への期待は大きい。

９．終わりに

これまで進められてきた材料システムから進化

し、ナノサイズのテクノロジー、サイエンスを遂行

する上で界面の問題は避けて通れない重要な観点の

一つである。サイズを小さくすればするほど相対的

な界面の影響が増し、今まで考える必要がなかった

問題点も多く出現してくる。これはナノ粒子にとど

まらず、平面やナノ空間などすべての領域で考慮し

なければならない点を忘れてはならない。
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g.Type IV collagen染色（ラット腎臓、対物×10）

図－４ PEG/ポリカチオン存在下で調製したCdS量子ドット。a)CdSのみ、b)市販PEG存在下、c)ポリカチオン
存在下、d)PEG/ポリカチオン存在下。e)ポリカチオン存在下⒞で調製したCdSナノ粒子の発光挙動、ほと
んど発光していないことがわかる。f)PEG/ポリカチオン存在下で調製したCdSナノ粒子の発光挙動。g)調製
したPEG化CdSによる組織染色例
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