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研究成果の概要（和文）：機能性ナノ粒子の自己集合化制御は、光学・電子・医療デバイス開発につながる技術
となる。本研究では水溶液中で、ナノ粒子が外部から加えた高分子とともにpH刺激に応じて集合体形成する系を
見いだした。粒子表面にオリゴエチレングリコール分子を固定化した金ナノ粒子と、外部に添加したポリアクリ
ル酸のようなアニオン性高分子が酸性条件下で共凝集することを示した。アニオン性高分子の分子量によって金
ナノ粒子の集合サイズが制御でき、疎水基の導入によって凝集pHを変えられることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Controlling the self-assemblies of functional nanoparticles is a key 
technology for development of optical, electronic and medical devices.  In this research, we present
 the pH-responsive coassembly system of gold nanoparticles with external anionic polymers in aqueous
 solutions.  Oligoethyleneglycol-coated gold nanoparticles were coassembled with poly(acrylic acid)s
 as an external mediator under the acidic condition. The assembly size was tuned by molecular weight
 of the anionic polymers and the induction of hydrophobic moiety into the polymers changed the 
responsive pH range. 

研究分野：コロイド・界面化学, 生体機能関連化学

キーワード： 自己組織化　金ナノ粒子　高分子　オリゴエチレングリコール

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
我々はフッ素化オリゴエチレングリコール
分子を提示した金ナノ粒子が自己集合し、カ
プセルを形成することを見出した(Niikura et 
al. J. Am. Chem. Soc., 134, 7632, 2012)。その集
合体の大きさの分散度が低い（すなわちサイ
ズが比較的揃っている）ことから、正三角形
の金ナノプレートを用いれば多面体を作れ
るのでははないかと考えたのが申請提案に
至った経緯である。本研究では多面体構造が
安定するようにアニオン性の高分子である
核酸を内包させることで中空の集合体構造
の促進を狙った。そのために高分子と金ナノ
粒子の複合体を安定に溶液中で得るための
手法を確立する必要があった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、以下の２つである。 
(1) アニオン性高分子とカチオン性金ナノ粒
子の静電的な相互作用を利用して金ナノ
粒子の自己組織化を誘起できることを実
証する。 

(2) 正三角形(一片数十ナノメートル)の金ナ
ノプレートを溶液中において自己組織化
によって組みあげ、核酸を内包した多面体
構造を作製する。 

 
本研究では金ナノ粒子を使って目的（１）ま
でを中心に進めた。 
 
3．研究の方法 
本研究で用いた化合物の構造式と略称を図
１に示した。２種類の表面修飾用オリゴエチ
レングリコール(EG)リガンド; EG6と C1EG6
は、我々が以前に報告した文献  (J. Phys. 
Chem. C 2016, 120, 15846)を参考にして合成
した。EG3 は Sigma-Aldrich から購入した。
クエン酸修飾の金ナノ粒子(直径 10nm)は
Takahagiらの方法(Jpn. J. Appl. Phys. 2001, 40, 
346)に従って合成した。金ナノ粒子が集合体
を作っているかどうかの判断は、紫外可視吸
光度計および動的光散乱測定によって行っ
た。 

４．研究成果 
(1) 局所的にカチオン性残基をもつ金ナノ粒
子の作製と、核酸による金ナノ粒子凝集誘起
の試み 
 
アニオン性高分子とカチオン性金ナノ粒子
の静電的な相互作用を駆動力としたナノ粒
子集合体の制御について着手した。具体的に
は、局所的に正電荷をもった金ナノ粒子を作
製し、アニオン性高分子として核酸との静電
的相互作用を駆動力とした集合体の形成を
目指した。 
 金ナノ粒子表面に局所的にカチオン性部
位を露出させるために、アビジン-ビオチンの
結合を利用した。単量体ストレプトアビジン
（mSAv）の末端にカチオン部位(リジン残基
12連続配列, アルギニン残基 12連続配列)を
導入し、大腸菌で発現・精製した(図 2)。市
販の金修飾用のビオチン誘導体を使って金
ナノ粒子にビオチンを提示し、低濃度で反応
させることでカチオン部位をもつmSAvを一
分子固定化した。局所的に正電荷をもつ金ナ
ノ粒子の合成は成功したが、核酸との混合時
に金ナノ粒子の凝集は誘起されなかった(図
2)。 

 
 (2) オリゴエチレングリコール(EG)修飾金
ナノ粒子（EG-AuNPs）とアニオン性高分子
の酸性溶液中における凝集誘起 
 
オリゴエチレングリコール(EG) 分子で修飾
した金ナノ粒子 (直径 10 nm, EG-AuNPs)と
アニオン性高分子であるポリスチレンスル
ホン酸を混合し、酸性下におくとプラズモン
吸収ピークの長波長シフトが観察された。当
初この実験は上記研究成果（１）の試みおけ
るコントロール実験であったが、アニオン性
高分子を介して中性のナノ粒子が凝集する
という予想外の結果は本研究テーマの目的
に合致することから実験をさらに進めた。 
 EG6 分子（構造式は図１を参照）で修飾し
た金ナノ粒子を分散した水溶液に塩酸を添
加しても、プラズモン吸収波長に変化は見ら
れず分散状態は維持されていることが分か
った。一方、ポリアクリル酸 (PAA: 分子量
15000)を添加した EG6-AuNPs 分散水溶液で
は、pH に依存してプラズモン吸収の長波長
シフトが見られた（図 3）。ここではポリスチ
レンスルホン酸は強酸のため、pH 変化によ
る凝集を解析しやすいポリアクリル酸 を用
いた。pH 2~3付近よりも pHを下げると金ナ

図1. 本研究で用いた表面リガンド分子
とアニオン性高分子  

ウイルス様金ナノ粒子 カチオン部位を
有するアビジン
の固定化 

核酸 

図2. 局所的にカチオンを有する金ナノ粒子の作製と核酸による 
　　　集合体形成の試み (核酸を添加しても集合体が得られなかった)  



ノ粒子の溶液が赤色から紫色に変化した。こ
れは PAAのカルボン酸がこの pH領域でほぼ
プロトン化することより、プロトン化が駆動
力となり EG6-AuNPsと PAAが複合体を形成
していることを示している。さらにこの金ナ
ノ粒子/PAA複合体は 塩基性と酸性条件を繰
り返すことで凝集と分散状態が可逆的に起
こることがわかった。今までの研究として、
高分子であるポリエチレングリコールと
PAA が酸性条件下で水素結合により複合体
をつくることが古くから知られている
(Tsuchida et al., J. Macromol. Sci., Part B: Phys. 
1980, 17, 683. )。本研究の新規性はナノ粒子と
高分子の複合体形成を目的としてこのシス
テムを利用している点である。金ナノ粒子の
表層に提示しているのは高分子ではなく、低
分子量であるオリゴエチレングリコール分
子であるのも特徴である。ナノ粒子上にオリ
ゴエチレングリコールが高密度で提示され
ることで、高分子であるポリエチレングリコ
ールと同様な効果を示していると言える。 

 
またナノ粒子/高分子複合体形成は水素結合
を駆動力としているため、強固な静電的な相
互作用を使った場合と比較して凝集 pH や凝
集条件などを制御しやすいことが期待でき
る。まず高分子の分子量によって複合体の大
きさがどのように変化するのかを調べた。
PAAの分子量を 1200, 8000そして 15000とし
たときの複合体の大きさを動的光散乱測定
によって評価した。分子量が変わっても凝集
が始まる pH そのものに変化は見られなかっ
たが、凝集サイズに違いが見られた（図 4）。
分子量 8000の PAAを用いると複合体の大き
さは 900nm程度などに対し、分子量 1200と

15000の PAA ではそれぞれ 200nm, 300nm程
度の小さな複合体が観察された。分子量 1200
の PAAの場合、そもそも金ナノ粒子に対する
結合量が少ないことが原因だと考えられる。
一方分子量 15000の時は強い結合で粒子を覆
うため、集合体同士の融合が進まないためと
推測された。同様の効果は PAAと金ナノ粒子
の濃度比[PAA]/[AuNP]においても観察され
た。[PAA]/[AuNP]が高いとき、すなわち PAA
が大過剰存在するときは、複合体の大きさが
小さくなる傾向があった。これも PAAが粒子
間を架橋するのか、あるいは粒子を覆って安
定するのかの違いが現れていると考えられ
る。 
 複合体形成時の pH が、アニオン性高分子
あるいは表面リガンド分の化学構造によっ
てどれだけ影響を受けるのかは、水素結合を
駆動力とした複合体だけに興味深い。そこで
次の３つの場合の凝集 pHを調べた。(1) オリ
ゴエチレングリコールの長さをヘキサエチ
レングリコール(EG6)からトリエチレングリ
コール(EG3)に短くした場合。(2) PAAにメチ
ル基が付加した PMMAを用いたとき。(3) ヘ
キサエチレングリコール(EG6)の末端にメチ
ル基を導入した(C1EG6)分子で粒子を被覆し
たとき。 
 EG3で被覆した場合は凝集 pHに違いは現
れなかった。これは粒子の最末端に露出して
いる官能基が凝集には効いていることを意
味している。一方(2)と(3)の場合は、より中性
側、すなわち高い pH で凝集が引き起こされ
ていることが分かった（図 5の緑と赤のプロ
ット）。これはメチル基を導入することによ

図3. PAA存在化におけるEG6修飾金ナノ粒子の
pH依存的な凝集。pH12の時は分散しているが、
pH2の時はナノ粒子とPAAが複合体を形成して
凝集している。(i)写真(ii)吸光度計による測定。 

図4. EG6-AuNPsとPAA複合体の大きさ(流体力学直径) に及ぼ
すPAA分子量の効果。PAAの分子量が8000の時に最も大きな
複合体を与えた。 

図5. アニオン性高分子とEG修飾金ナノ粒子のpH依存的な凝集
(青) PAAとEG6-AuNPs, (緑) PMMAとEG6-AuNPs, (赤) PAA と
C1EG6-AuNPs  
 



って生じた疎水環境において水素結合がよ
り強固になるためと考えられる。本研究では
疎水基の導入によって複合体形成の pH が変
化することを意味し、今後様々な化学修飾に
よって凝集 pH を変えられる可能性を示すこ
とができた。 
 
(3) まとめ 
本研究では、アニオン性高分子（当初は核酸
の予定）とカチオン性金ナノ粒子の相互作用
を利用したナノ粒子自己組織化を目的とし
て研究を始めた。研究を続ける中で、中性の
オリゴエチレングリコールで修飾した金ナ
ノ粒子がアニオン性高分子と酸性条件下で
複合体を形成することを見いだした。本研究
成果はアメリカ化学会誌 Langmuir にて発表
するに至った。まだ複合体そのものに多面体
のような特徴的な構造などは見いだされて
いないが、オリゴエチレングリコールと PAA
という汎用的な分子の組み合わせでナノ粒
子凝集を誘起できるという本知見は広い応
用が可能である。本研究成果をもとに引き続
き三角形プレートなど粒子の形状が集合体
構造に及ぼす効果などを明らかにしていき
たい。 
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