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研究成果の概要（和文）：金ナノロッドの２量体の作製を行った。実験条件を細かく最適化し、金ナノロッドの
２量体を高収率かつ再現性よく調製する条件を見出した。TEM観察によると約30 %の収率でナノロッド２量体が
得られていることがわかった。さらに密度勾配遠心分離法によって2量体を分画した。ショ糖を用いたステップ
グラジエントによって、２量体が約70%である溶液の調製に成功した。
銀シェル金ナノロッド表面に多様な表面修飾を施すために、アセトニトリル・ジメチルスルホキシド・ジメチル
ホルムアミドに分散できる表面修飾法を開発し、機能性ペプチドの吸着によってもナノロッドが凝集しない表面
修飾法を確立した。

研究成果の概要（英文）：Dimers of gold nanorods were prepared. After careful optimizations, we have 
found the efficient and reproducible experimental condition to give the nanorod dimers. TEM 
observation showed that the yield of the nanorod dimers was about 50 %. The nanorod dimers were 
fractionized by density gradient centrifugation. A stepwise density gradient using sucrose was 
successful to fractionize the nanorod dimers. The resultant solution contained about 70% of nanorod 
dimers.
To make various surface modification on gold-silver core-shell nanorods, we have developed a surface
 modification to disperse the nanorod in polar organic solvents that ware acetonitrile, 
dimethylsulfoxide, and dimethylformamide. The surface modification contributed the colloidal 
dispersion of the core-shell nanorods on which functional peptides adsorbed. 

研究分野：コロイド・界面化学
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１．研究開始当初の背景 
酵素結合免疫吸着法(ELISA)やイムノアフィ
ニティクロマトグラフなど、抗原抗体反応を
用いた免疫検出には「発色剤」の存在が不可
欠である。一般に高感度免疫検出に用いられ
る「発色剤」は酵素化学反応によって発色を
「増幅」するプロセスを取り入れている。増
幅プロセスが無い場合、すなわち抗体に結合
した色素の吸収や蛍光を測定する方法では
検出感度が十分ではないことが多い。高感度
かつ再現性の良い免疫検出の為には、高い発
色性（吸光度、発光強度）と安定した発色を
実現できる酵素が必要である。西洋わさびペ
ルオキシダーゼ(HRP)は多くの抗体との複合
体として市販されており、発色用酵素のデフ
ァクトスタンダードである。実際の高感度分
析には 3,3′,5,5′-Tetramethylbenzidine のよ
うな有機分子を酸化して発色させる免疫染
色法や、ルミノールによる化学発光法が用い
られる。バックグラウンドシグナルの少ない
化学発光法は、適切に操作されれば、放射性
同位元素法に匹敵する検出感度を有すると
されている。 
 これらの高感度検出法の問題は、操作の煩
雑さとそれに伴う精度／再現性の不十分さ
である。より簡便で再現性の高い手法を開発
し、有機分子の発色性の悪さや化学発光強度
の経時変化を改善することは、実用の免疫検
出技術に大きく貢献すると期待された。 
 研究代表者は形状均一な異方性金ナノ粒
子である金ナノロッドに均一な銀シェルを
付与することに成功した。この銀シェル金ナ
ノロッドは特異な形状に由来する表面プラ
ズモン(SP)バンドを有し、その吸光係数は極
めて大きい(~1014/mol(particle) cm-1)ので、
発色剤＝マーカー粒子としての応用が期待
される。しかしながら、この吸光係数でも免
疫の高感度検出には不十分であり、何らかの
シグナル増幅反応が必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では金ナノロッドや銀シェル金ナノ
ロッドを組織化し、SP バンドの共鳴状態を
実現する。ナノロッドは各コーナーが鋭い四
角柱状の形状をしており、孤立分散の状態で
も形状に由来する特異な SP バンドを示す。
異方的なナノロッドの 2量体を構成し、基板
上に固定する。ナノ粒子組織体のギャップ部
分のわずかな形状変化が大きなプラズモン
の共鳴条件の変化につながる「プラズモニッ
クナノ粒子組織体」を実現することによって、
組織体の酸化溶解に伴うプラズモンの共鳴
状態の変化を増幅反応として機能すること
が期待できる。本研究では金属ナノ粒子の組
織体を構築し、さらに抗体結合性ペプチドを
修飾し機能性を損なわずに抗体をナノロッ
ド表面に固定することで、プラズモニックな
特性を免疫定量に用いることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

まず、ナノロッド組織体の調製とその分光
特性の評価、および化学反応に伴う分光特
性変化の評価を主として行った。既報を踏
まえて、金ナノロッドの長軸を平行に２個
組織化する手法で金ナノロッド２量体を高
収率に調製する条件を検索した。ナノロッ
ドの分散安定剤となっている界面活性剤を
遠心分離で除去する手続き、凝集させるた
めに添加するチオール化合物とエタノール
の量を幅広く調整して最適値を探した。 
また、金ナノロッドに疎水的な機能性ペプ
チドを修飾する際に凝集体が形成しないよ
うに、極性有機溶媒中に分散する表面修飾
技術を検索した。 
 
４．研究成果 
我々のナノロッドを用いると論文の実験結
果は全く再現しなかった。すべての実験条
件を再度精査し、2 量体に対応する分光特
性が得られる実験条件を決定した。具体的
には、金ナノロッドを 10 mMのヘキサデ
シルトリメチルアンモニウムブロマイド
(CTAB)溶液 5 mL中に分散し、これに 5 µL
のヘキサデカンチオールを添加した。ボル
テックス震とう後、4.7 mLのエタノールを
添加した。2 量体の形成は溶液の分光特性
でモニターし、適切な分光特性を示したら
溶液を CTAB 溶液(0.1 M)と混合し、凝集
の進行を抑制した。2 量体の生成分率は約
3割であった。 
これでは 2量体に由来する分光特性を利用
した機能化は望めないので、2 量体の分画
濃縮を試みた。ゲルろ過や電気泳動も検討
したが、最終的にはショ糖を用いた密度勾
配遠心分離でナノロッド 2量体を分画でき
ることがわかった。ここでは 60, 50, 40, 30, 
20%（重量）のショ糖溶液を容量 15 mLの
遠心菅に重畳し、最上層にナノロッド溶液
を静かにおいて、3400 × gで 20分間、30 °C
で遠心分離した。遠心後、2 つの分散層と
側壁の沈殿、さらにチューブ底に沈殿が生
じた。ナノロッド 2量体は側壁の沈殿に多
く存在しており、ナノロッド 2量体を約 7
割に濃縮することに成功した。この成果は
日本化学会速報誌(Chemistry Letters)に
投稿済みである。 
金ナノロッドに疎水的な機能性ペプチドを
修飾すると凝集して分散安定性を失うこと
が多い。これを抑止するために表面にポリ
エチレングリコール(PEG)鎖を修飾すると
ともに、極性有機溶媒に分散することが有
効である。ここではアセトニトリル・ジメ
チルスルホキシド・ジメチルホルムアミド
へと水の混合溶液への金ナノロッドの分散
性を表面プラズモンバンドのバンド幅で評
価した。動的光散乱の結果と合わせて、ナ
ノロッドを分散できる溶媒条件や PEG の
効果を系統的に評価した。本研究世界によ
って、水に難容の機能性ペプチドを表面修
飾する際に金ナノロッドを凝集させない溶



媒条件があらかじめ予測可能になり、機能
性ペプチドの吸着によってもナノロッドが
凝集しない表面修飾法を確立できた。この
成果は日本化学会欧文誌（Bulletin of 
Chemical Society of Japan）に掲載された。 
さらに、金ナノロッドおよびその 2量体を
導電性透明基板に固定し、これに電気化学
的に銀を析出させる条件を検索し、銀の析
出に伴う分光特性の変化を in situ に評価
できる測定系を構築した。一連の実験条件
は確立されており、得られたデータをもと
に現在学術論文を投稿準備中である。 
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