
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

 
平成 ２２ 年 １２ 月 １０日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：両親媒性カリックスアレーン誘導体を表面被覆剤として水溶性高輝度

発光半導体量子ドットの新規合成法を開発した。得られる水溶性量子ドットの蛍光輝度は従来

のチオール系化合物を表面被覆剤とした場合にくらべ数倍以上高く、また水溶液中での安定性

も優れていた。カリックスアレーン被覆量子ドット表面には、抗体をはじめとした生体分子を

修飾する事が可能であり、生細胞の蛍光イメージング用プローブとして有効である。 

 
研究成果の概要（英文）：A novel method for preparing water-soluble highly fluorescent 
semiconductor quantum dots was developed using amphiphilic calixarenes as surface coating 
agents. The fluorescence efficiency of the resulting quantum dots was about 5 times higher 
than that of the quantum dots prepared by using simple thiol compounds as surface coating 
agents. The surface of the calixarene-coated quantum dots can be easily modified with 
biomolecules such as antibodies, showing their utility as fluorescent probes for live 
cell imaging.  
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１．研究開始当初の背景 

 近年、ナノ微粒子の合成法の進歩より、

強い発光を示す半導体微粒子（量子ドット）

が液相での化学合成によって容易に得られ

るようになった。量子ドットは、一般に直

径が約1nm-15nmの大きさの量子井戸構造を

有する半導体微粒子で、その大きさの違いよ

って発光波長を可視から近赤外領域まで変

化させることができる（量子サイズ効果）。

また、有機系の蛍光色素と比べ光退色に極め
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て強い優れた蛍光特性を有している。半導

体量子ドットは、従来の有機系蛍光色素や

希土類蛍光錯体にはない高輝度・抗光退色

性蛍光プローブとして、特にin vivoバイオ

イメージングの分野で注目されている。 

 一般に、液相合成によって得られる半導

体量子ドットは非常に疎水的であり、水に

は不溶である。そのため、半導体量子ドッ

トを蛍光プローブへ応用するには、半導体

表面の化学修飾により水溶化する必要があ

る。従来の水溶性半導体量子ドットの合成

法は、２つに分けられる。1つは、マイクロ

エマルジョン法を利用して直接的に水溶性

半導体量子ドットを得る方法である。もう1

つは、現在最もよく用いられている方法で、

アルキルフォスフィン系の配位性溶媒を用

いてまず疎水性の半導体量子ドットを合成

し、つぎに表面を化学修飾し水溶化する方

法である。水溶化法としては主に、チオー

ル系化合物あるいは両親媒性ポリマー（脂

質、PEG等）を用いて疎水性の半導体表面を

コートする方法が用いられてきた。チオー

ル被覆は、簡便な方法であるが、著しい輝

度の低下をもたらす。一方、ポリマー被覆

をした場合は、高輝度性は維持できるが、

サイズが大きくなる欠点がある。 

 申請者は、従来の半導体量子ドットの水

溶化法の問題点（輝度の低下、サイズ・表

面構造の不均一性）を克服する新規な水溶

性半導体量子ドットの合成法を開発した 

(Chem Commun. 2829, 2005, JACS, 

128,9288, 2006)。この合成法は、両親媒

性の環状フェノール化合物（カリックスア

レーン）を用いて疎水性の半導体表面を被

覆する方法で、高輝度でかつドットサイズ

の小さい水溶性量子ドットが簡単に得ら

れる利点がある。たとえば、CdSe/ZnS(コ

ア／シェル)量子ドットを水溶化した場合、

量子収率が 0.3 程度、サイズが 10 nm 以下の

可視部発光の水溶性量子ドットを得ること

ができる。また、フェノール性水酸基を有す

るカリックスアレーンを用いるため、半導体

表面の機能化（抗体、蛋白などの生体分子の

ラベルおよび分子認識能の付与）が比較的容

易におこなえる。スルホン化カリックスアレ

ーンを被覆した水溶性 CdSe/ZnS 量子ドット

では、蛍光の消光からアセチルコリンの検出

が可能である（Chem Commun. 4300, 2005)。

申請者が開発した半導体量子ドットの新規

被覆法は、非常に簡便で水溶性半導体量子ド

ットの大量合成に適用でき、細胞あるいは生

体（臓器）レベルでの蛍光プローブの開発に

応用可能である。 

 

２．研究の目的 

 1998年、Science誌に半導体量子ドットに

よるin vivo イメージングの報告がされて

以来、急速に半導体量子ドットの蛍光プロ

ーブとしての応用に関心が高まった。疎水

性の半導体量子ドットを蛍光プローブとし

て応用するための最も重要な技術は、その

水溶化法にある。本来の量子ドットの蛍光

特性を維持したまま、高輝度で安定な水溶

性量子ドットを調製することが重要である。

すでに、実験室レベルでの半導体量子ドッ

トの水溶化法は、チオール系化合物あるい

は両親媒性ポリマーを用いた様々な方法が

報告されている。また、一部の可視部発光

水溶性量子ドットに関しては、すでに抗体

ラベル蛍光プローブとして市販されている。

しかし、申請者の知る限り、カリックスア

レーンのような機能性有機化合物を用いた

高輝度水溶性半導体量子ドットの合成法に

関する報告は極めて少ない。カリックスア

レーン被覆による水溶性量子ドットの利点

は、チオール系化合物あるいは両親媒性ポ



 

 

リマー被覆の量子ドットに比べ、半導体表

面の分子認識機能をホスト—ゲスト化学に

基づいて柔軟に設計できる点にある。例え

ば、スルホン化カリックスアレーンあるい

はチアカリックスアレーンを被覆した水

溶性量子ドットでは、それぞれアセチルコ

リンあるいは銅イオンに応答する蛍光プ

ローブとして機能する。また、量子ドット

をカリックスアレーンの金属錯体などで

被覆することによっては,MRI造影剤とし

ての機能を併せ持つ蛍光プローブ開発が

期待できる。本研究課題では、ホスト化合

物であるカリックスアレーンの特性を利

用した生体関連、環境関連イオン、分子を

対象とした蛍光プローブの開発、さらには

カリックスアレーン被覆による水溶性量

子ドットの高輝度特性を生かした近赤外

領域（700-900nm）でのバイオイメージン

グ用蛍光プローブ（光造影）の開発をおこ

なう。 

 

３．研究の方法 

（１）疎水性高輝度量子ドットの合成 

 疎水性の高輝度量子ドットは、Bawendi

らが開発したホットソープ法(JACS, 101, 

8706, 1993)により,可視から近赤外に発

光領域をもつものを合成する。 

① 可視部発光(500-650 nm)量子ドット：

CdSe/ZnS(コア—シェル)型半導体 

② 近赤外発光(650-800 nm)量子ドット：

CdTe/CdSeあるいはCdSe/ZnTeの(コア／

シェル)及び合金型のCdSexTe1-x コア構造

をもった半導体 

③近赤外発光(800-1200 nm)量子ドット：

PbSe/ZnSの(コア／シェル)型半導体 

 輝度の高い半導体量子ドットを得るに

は、反応溶媒として用いる配位性化合物で

あるTOPO(トリオクチルフォスフィンオキ

シド)とHDA(ヘキサデシルアミン)の組み合

わせ比率および金属カルコゲナイドの原子

比率が非常に重要であるため、最も適切な

反応条件を検討する。 

 

（２）カリックスアレーン被覆水溶性量子ド

ットの合成，精製法の確立 

 申請者が開発したカリックスアレーン

被覆によるCdSe/ZnS半導体量子ドットの

新規水溶化法をもとに、金属カルコゲナイ

ド系半導体全般について高輝度で安定な

水溶性半導体量子ドットを得るための合

成、精製法を確立する。量子ドットを水溶

化するための両親媒性カリックスアレー

ンは、抗体、核酸、ペプチドあるいはリガ

ンドなどの化学修飾を容易とするため、カ

ルボキシル基あるいはアミノ基をもつカ

リックスアレーン誘導体を用いる。 

 

（３）カリックスアレーン被覆水溶性量子ド

ットのスペック 

 カリックスアレーン被覆の水溶性量子ド

ットの蛍光の量子収率は、合成条件を最適

化することにより、可視部発光で 0.3 以上、

近赤外部発光で 0.1 以上をめざす。また、

被覆層を含む量子ドットのサイズは、10 nm

以下を目標とする（サイズが大きくなると

蛍光エネルギー移動の利用した測定に不

利）。蛍光プローブとしての実用上重要とな

る水中での安定性については、生理的リン

酸緩衝液中（pH=7.4）で 6か月以上、凝縮

を起さない安定な水溶性量子ドットを開発

する。 

 

（４）カリックスアレーンの分子、イオン認

識能を利用した蛍光プローブの開発 

 分子、イオン認識能をもつカリックスアレ

ーンで被覆する事により、水溶性量子ドット

の界面でのホスト—ゲスト相互作用に基づく



 

 

蛍光プローブの開発が可能である。すでに、

アセチルコリン、銅イオンに応答するカリッ

クスアレーン被覆量子ドットに関して基礎

的知見は得ており、感度、選択性等の改善に

より実用的な蛍光プローブの開発をおこな

う。 

  

（５）バイオ研究用蛍光プローブの開発 

  量子ドットでは光退色がほとんど起こら

ないため、免疫染色あるいは細胞内生理活性

物質等の蛍光プローブとしてこれまでの有

機系プローブにはない高感度測定が可能と

なる。バイオ研究用蛍光プローブとして、抗

体、糖鎖、リガンドを修飾した水溶性量子ド

ットを開発する。 

  

（６）バイオイメージングのための近赤外蛍

光プローブ(光造影剤)の開発 

  生体には、ヘモグロビンをはじめとした内

在性色素が存在するため、可視部領域の光は

ほとんど透過しない。一方、650－1200nmの

近赤外光は生体透過性に優れている。量子ド

ットを利用した蛍光プローブとして最も新

規性のある分野は、バイオメディカルイメー

ジング用の光造影剤であると考えられる。従

来の水溶性の有機色素では実現が難しいと

考えられている近赤外発光造影剤を、カリッ

クスアレーン被覆近赤外量子ドットを利用

して開発する。 

 

４．研究成果 

 半導体量子ドットを蛍光プローブとし

て応用するためには、その蛍光特性および

水中での分散安定性が保たれるよう量子

ドット表面を被覆する必要がある。一般に

細胞イメージング用量子ドットとして利

用されているものに、高輝度発光の

CdSe/ZnS（コアーシェル）量子ドットがあ

げられるが、表面被覆で用いる被覆剤によっ

て得られる水溶性量子ドットの蛍光輝度、分

散性に大きな差が出る。たとえば、モノチオ

ール系の化合物（例えばメルカプト酢酸やメ

ルカプトプロピオン酸）で量子ドットを表面

被覆した場合、その蛍光輝度は著しく低下す

る。また水中での分散安定性も低い（１週間

ほどで凝縮する）。このような欠点を避ける

方法として、両親媒性ポリマーで量子ドット

をカプセル化する方法が挙げられるが、ポリ

マー合成や表面被覆の手順が複雑なため簡

便ではない。本研究では、細胞イメージング

などに利用可能な水溶性高輝度量子ドット

プローブを簡便に合成するためカリックッ

スアレーンなどを表面被覆剤として用いた

新規合成法の開発をおこなった。本研究によ

って得られた研究成果を以下にまとめる。 

 

（１）疎水性高輝度量子ドットの合成 

 可視部発光（520-650 nm）の疎水性高輝度

量子ドットでは、CdSe/CdZnS（コアーシェル）

により量子収率 30-60％を実現。近赤外部発

光（ 700-900 nm）の量子ドットでは、

CdSeTe/CdS（コアーシェル）により量子収率

10-50％を実現した。 

 

（２）カリックスアレーン被覆水溶性量子ド

ットの合成 

 高輝度で水中分散性の高い水溶性量子ド

ットの調整法として p−tert-ブチルカリック

ス[6]アレーンのカルボン酸誘導体を被覆剤

として用いる合成法を開発した。 

 

（３）生細胞イメージング用量子ドットプロ

ーブの開発 

 細胞膜染色用グルタチオン被覆量子ドッ

トプローブおよび表面レセプター(HER2, 

CXCR4)イメージング用量子ドットプローブ



 

 

を開発した。 

 

（４）In vivo イメージング用近赤外線量

子ドットプローブの開発 

 KPL-4 乳がん移植マウスでの癌腫瘍イメ

ージング用近赤外量子ドットプローブを

開発した。 
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