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研究成果の概要（和文）： 
癌細胞の診断を目的として、流動性の高い細胞膜へ選択的に取り込まれるナノ粒子の作製を行
った。ナノ粒子表面にフレキシブルな親疎水のブロック型の分子を提示させると、水から有機
溶媒に移動する両親媒性のナノ粒子が作製できた。このナノ粒子は細胞膜を直接透過すること
で細胞内に入ることを明らかにできた。このためこれらナノ粒子の細胞導入量は細胞膜の流動
性に敏感と考えられ、新しい癌細胞の検出につながる粒子表面分子の設計指針が得られた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
For the purpose of the diagnosis of cancer cells, we synthesized nanoparticles that can be selectively 
uptaken into cell membrane with high fluidity. We can demonstrate that the conformational change of 
surface ligands on gold nanoparticles can promote the aqueous/organic phase transfer of nanoparticles.    
The nanoparticles were internalized into cells by penetrating a cell membrane directly. This design of 
surface ligands based on hydrophilic-hydrophobic block type molecules will lead to the creation of a 
new type of nanoparticle enabling the detection of cancer cells.   
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2010 年度 1,600,000 0 1,600,000 

2011 年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,000,000 420,000 3,420,000 

 
 
研究分野：化学 
科研費の分科・細目：複合化学・生体機能材料 
キーワード：癌細胞・細胞膜・ナノ粒子合成 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
癌の検出プローブの代表的なものとして、
18F-FDG(Fluoro Deoxy Glucose) がある。これ
は癌細胞のグルコースの取り込み亢進を利
用したものであり、癌イメージング法で用い
られる PET（Positron Emission Tomography）

にて検出される。しかし、一つの手法では精
度の改善に限界があり、複数の検出原理を同
時に用いて同時に測定することで、より正確
な癌の早期診断が可能となると期待される。 
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２． 研究の目的 
 

代表的な癌の検出法としては、癌特異的な抗
原(癌マーカー)の抗体検出法がある。抗体は
特定の癌細胞の診断には強力だが、診断とい
う意味では、多くの癌の検出に広く有効な手
法の開発こそ重要である。本研究では癌細胞
のもつ物理化学的な側面、特に細胞膜の流動
性の増加に基づいた癌細胞の検出を目的と
する。癌細胞は正常細胞と比較して細胞の粘
弾性が減少し、細胞膜の流動性があがる。そ
こで細胞膜の流動性の高い細胞に特異的に
取り込まれるナノ微粒子を創製し、癌細胞の
検出を目指す。 
 
３． 研究の方法 

 
癌細胞への取り込みを向上させるには、まず
いかに細胞膜の透過性を粒子に持たせるの
かが重要な因子になる。これまで様々なナノ
粒子の表面分子が報告されてきたが、親水性
の粒子に疎水性の性質を持たせることが膜
透過の鍵となると考えた。これは細胞膜が疎
水性であること、また細胞内においても、核
膜に存在する核膜孔の内部が疎水的な空間
であり、これら生体バリアーを突破する上で
疎水性相互作用が重要と考えられているか
らである。一方で、粒子表面の疎水性を上げ
ることは粒子の水中での分散性を低下させ
てしまうことにつながる。そこで水溶性のナ
ノ粒子に疎水性を付与しても水中で高い分
散能を保持ことは、ナノ粒子による癌検出で
重要となる。まず細胞膜透過性を持たせるこ
とを目的として、水中で高い分散性を持つ両
親媒性のナノ粒子の作製を行った。この粒子
の最表面は疎水性の分子で覆われ、その内側
にフレキシブルな構造(ポリエチレングリコ
ール：PEG 部位)を持たせた。クロロホルム
などの非極性溶媒中では疎水部を最表層に、
水中では PEG 部位を最表層にすることでど
のような溶媒にも分散できると考えた。すな
わち折れ曲がることで両親媒性を粒子に付
加できる。さらに疎水性部位が細胞膜への透
過（疎水部が細胞膜に侵入していく）にも有
効であると予想されるため細胞内への導入
効率も高いと考えた。 
 
４． 研究成果 

 
(1) 折れ曲がり表面分子の合成とそれらを提
示した金ナノ粒子の NMR キャラクタリゼー
ション 
本研究で新たに合成した化合物をスキーム
１に示した。市販されているクエン酸修飾の
金微粒子に添加することで表面交換し、金微
粒子上に提示した。交換終了後に遠心精製を
2 回行い、未反応物を除いた。精製した金ナ

ノ粒子を重メタノールや重クロロホルムに
溶解し、NMR を測定することで PEG 部位の
フレキシブルな運動に関して議論した。
C8-Head 分子を提示した金ナノ粒子の
1H-NMR の解析の結果、クロロホルム中では、
PEG 部位及び内部アルキルのピーク強度が
低くなり、末端のメチル基のプロトンピーク
が強く観察された。またメタノール中では、
逆に PEG 部位が強く観測され、末端メチルの
シグナルはほとんど観察されなかった。これ
らの結果は、疎水性の溶媒であるクロロホル
ム中では末端のメチル基が粒子の表面に露
出し、親水性のメタノール中ではメチル基が
隠れ、PEG 部位が露出していることを示唆し
ている。したがって、我々の作製した疎水化
PEG は親水性／疎水性の環境に応じて粒子
の表面で折れ曲がるようなコンホメーショ
ン変化して、様々な溶媒に溶解していること
がわかった。 

 
スキーム 1: 本研究で新たに合成したナノ粒
子表面分子: “折れ曲がり分子” 
 
(2)折れ曲がり分子を提示した金ナノ粒子の
水-有機相の移動 
次にこれら表面分子を提示したナノ粒子が、
折れ曲がりによって水-有機相の移動をする
かどうかを確かめた。水に分散させた
C8-Head 金ナノ粒子と PEG-Head 金ナノ粒子
の溶液にクロロホルムを添加し、有機相への
移動を調べた（図１）。その結果、C8-Head
金ナノ粒子は水からクロロホルム相へ２４
時間で移動したが PEG-Head 金ナノ粒子は界
面を透過できなかった。これは粒子表面の自
由エネルギーがクロロホルムと水の中間に
あるためだが、本研究で開発した粒子は分子
構造を変化することで表面自由エネルギー
が可変なため、水からクロロホルム相に移動
できたと考えられる。 

図１．水に分散させた C8-Head および
PEG-Head 金ナノ粒子(直径 20 nm)のクロロ
ホルム相への移動 
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(3) 折れ曲がり分子を提示した CdTe 量子ド
ットの細胞膜透過実験 
 
水から有機相への移動が確認できたため、次
に実際に細胞膜の透過を調べた。細胞は HeLa
細胞を用いて 37 および４°C での折れ曲がり
分子提示量子ドットの取り込みを共焦点顕
微鏡およびフローサイトメトリーで調べた。
量子ドットは蛍光を発するため細胞内への
取り込みを蛍光によって定量化できる。
PEG-Head 量子ドットは温度によらず細胞内
への取り込みがほとんど観察されなかった。
一方 C8-Head および Branch-Head の量子ド
ットは細胞内に取り込まれた（図２）。特に
37°C で C8-Head は Branch-Head の約 2.5 倍取
り込まれることが明らかになった。興味深い
ことに 4°C では C8-Head および Branch-Head
量子ドットの取り込み量はほぼ同じであっ
た。4°C ではエンドサイトーシスが停止する
ため、Branch-Head 量子ドットは膜透過で細
胞内に侵入しやすいことを意味する。このた
め Branch-Head を有するナノ粒子の細胞導入
量は細胞膜の流動性に敏感と考えられ、新し
い癌細胞の検出につながる粒子の設計指針
になり得る。今後は癌細胞への特異性を明確
にするために in vivo の研究に展開する予定
である。 
 

 
図 ２ ．  PEG-Head, C8-Head お よ び
Branch-Head 量子ドットを HeLa 細胞の培地
へ添加後の共焦点顕微鏡像(37°C)。量子ドッ
トは黄色で示した。 
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