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研究成果の概要（和文）：本研究では、近赤外（NIR）光を吸収し発熱する金ナノ粒子を温度応答性リガンドで
被覆し、光熱変換により疎水性となり界面活性効果が発現することで、細胞膜を破壊するシステムを開発した。
金ナノディスク表面に弱疎水性リガンドを修飾して温度応答性を付与した結果、金ナノディスクは加熱/冷却に
応じて集合/脱集合を示し、良好な分散安定性を示した。続いて、同様のリガンドで修飾した金ナノロッドを培
地中でガン細胞と混合しNIR光を照射して、細胞膜破壊の効果を評価した結果、NIR光照射で細胞の生存率が顕著
に低下した。以上の結果から、金ナノ粒子の光熱変換能を用いるとNIR光でガン細胞の死滅を誘起できることが
分かった。

研究成果の概要（英文）：In this research, we aimed to develop a photothermal therapeutic system to 
disrupt cancer cell membranes with gold nanoparticles (AuNPs) that absorb near-infrared (NIR) light.
 The AuNPs were modified with temperature-responsive ligands to express surfactant effect that 
destroys cell membranes via photothermal conversion. Firstly, a disc (AuND) was modified with a 
weakly hydrophobic ligand to provide temperature responsivity. As a result, it showed 
assembly/disassembly according to heating/cooling with good dispersibility. Next, a rod (AuNR) was 
mixed with cancer cells in a culture medium and irradiated with NIR light to demonstrate cell 
membrane disruption. As a result, cell viability was significantly reduced with NIR light 
irradiation. These results revealed that the photothermal conversion of AuNPs enables to induce the 
death of cancer cells with NIR light efficiently.

研究分野： コロイド化学、高分子化学、ナノマテリアル

キーワード： 金ナノ粒子　ヤヌス型ナノ粒子　自己集合　光免疫療法　近赤外　光熱変換
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、「第5のガン治療」として注目されている光免疫療法は、皮膚を透過する近赤外（NIR）光で色素を反応さ
せ、ガン細胞を特異的に死滅させることができるが、細胞膜の破壊効率、色素分子の吸収波長、内在的な毒性の
点で改善の余地がある。一方で、本研究により、金ナノ粒子の形状を制御することで、より生体透過性が高い
NIR領域にプラズモン吸収波長を設定できることが明らかとなった。さらに、金ナノ粒子の光熱変換能により、
NIR光でガン細胞の死滅を誘起できることが分かった。本研究で得られた成果により、標的細胞の破壊効率が高
く、毒性を低減した新たな光免疫療法への応用展開が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年、ガン治療法として、手術、放射線、抗がん剤、免疫療法に続き、光免疫療法が「第 5 の
ガン治療」として注目されている。この療法はガン細胞に結合する抗体に波長 700 nm で反応す
る色素分子を結合させたものを投与してガン細胞表面に色素を送り込み、皮膚を透過する近赤
外光の照射により色素を反応させることで細胞の膜障害を誘起してガン細胞を特異的に破壊す
るものである。これは非常に画期的な手法であり積極的に臨床試験が進められているが、細胞膜
の破壊効率、色素分子の吸収波長、内在的な毒性の点で改善の余地がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では研究代表者がこれまで開発してきた２つの技術、即ち（1）温度応答性リガンドで
修飾した金ナノ粒子の集合化手法と、（2）金ナノ粒子表面の上半分と下半分をそれぞれ親水性／
疎水性リガンドで被覆するヤヌス型粒子の作製手法を組合わせ、近赤外（NIR）光で活性化して
細胞膜を破壊する金ナノ粒子の創製に取り組んだ。具体的には、細胞膜表面に吸着し留まりやす
い形状の円盤状金ナノ粒子（金ナノディスク）および棒状金ナノ粒子（金ナノロッド）を親水性
/弱疎水性リガンドで修飾して用いた。生体温度では金ナノ粒子は親水性を示すが、プラズモニ
ック波長である NIR 光を照射すると、光熱変換により局所的に温度が上昇し、温度応答リガン
ドが疎水性へと変化する。この作用により両親媒性が発揮され、界面活性効果によって標的細胞
の細胞膜が破壊されると期待した。本手法の達成により、生体透過性が高い NIR 光を用いて、
標的細胞の破壊効率が高く、毒性を低減した新たな光免疫療法が可能となる。 

 

３．研究の方法 

（１）金ナノ粒子（棒状・円盤状）の調製とリガンド修飾 

始めに金ナノロッド（AuNR）と金ナノディスク（AuND）を調製した。AuNR は既報の手
順で作製した。AuND の作製は、まず塩化金酸（Au3+）を還元剤により金原子（Au0）にしてシ
ード粒子を作製し、その後、界面活性剤を含む成長溶液中で異方的に成長させて、三角形の金ナ
ノプレートを作製した。その後、塩化金酸（Au3+）を再添加して、三角形の鋭角を化学的にエッ
チングすることで AuND を調製した。エッチング時間を調整することで、２種のサイズ（直径
60 nm および 100 nm）の AuND を得た。これらの AuND に対して、透過型電子顕微鏡（TEM）、
動的光散乱（DLS）、UV-Vis 吸収スペクトル測定を行った。 

 

（２）金ナノディスクへの温度応答性リガンド修飾と評価 

得られた AuND の表面を温度応答性リガ
ンドで修飾し、温度変化による AuND の集合
/脱集合挙動を調査した（図 1）。表面修飾リガ
ンド分子として、オリゴエチレングリコール 

(OEG) を有する２種類のアルカンチオール
を用いた。具体的には、末端にメチル基を有す
る温度応答性リガンド(C1)と、カルボキシル
基を有する分散性向上リガンド（COOH）を用
い、様々な比率で混合して AuND に修飾した。
続いて、得られた温度応答性 AuND の消光ス
ペクトルを、温調機能を備えた UV-Vis 分光光
度計で加温/冷却しながら測定し、AuND の集
合/脱集合によるピークの変化を追跡した。 

 

（３）温度応答性金ナノ粒子を用いた細胞膜破壊能の評価 

始めに、培地中での金ナノ粒子の安定性および温度応答性を確認した。具体的には、C1 リガ
ンドで修飾した AuND と AuNR を DMEM 培地（FBS (–)）に分散させ、UV-Vis 分光光度計で
消光スペクトルを測定し評価した。続いて、Hela 細胞を 96 ウェルプレートに播種し、24 時間
の通常培養（37℃、5% CO2）の後、DMEM 培地（FBS (–)）中で AuNR を混合し 3 時間培養し
た。続いて、細胞を PBS バッファーで洗浄した後、DMEM 培地（FBS (–)）中で NIR 光照射
（LED 光源, 波長: 810 nm, 76.6 mW）を所定時間行った。その後、細胞の生死を判定する試薬
（死細胞：Trypan Blue 染色、生細胞：CCK-8 アッセイ）を用いて、金ナノ粒子の細胞膜破壊
能が光照射により誘起されたかを評価した。 

 

４．研究成果 

（１）金ナノディスクの調製とリガンド修飾 

図１ 温度応答性リガンドを修飾した AuND

の加熱/冷却による集合/脱集合 



作製した AuND を TEM（図
2a,b）および DLS（図 2c）で評
価した結果、直径 100 nm およ
び 60 nm の均一な AuND が形
成したことが分かった。また、
UV-Vis 吸収スペクトル測定の
結果、近赤外光領域にプラズモ
ン吸収に起因するピークが確
認され、直径が大きいほど長波
長側に現れた（直径 60 nm：吸
収ピーク 715 nm、直径 100 

nm：吸収ピーク 827 nm）。こ
の結果から、AuND のサイズを
調整することで、近赤外光の吸
収波長を制御できることが示
された。 

 

（２）金ナノディスクへの温度
応答性リガンド修飾と評価 

続いて AuND の表面に、末
端にメチル基を有する弱疎水
性リガンド（C1）とカルボン酸
を 有す る 親 水 性リ ガ ンド
（COOH）を混合して修飾し、
温度応答性を付与した。その結
果、カルボン酸リガンドを 1%〜
5%加えることで、加熱/冷却に
応じて集合/脱集合を示す金ナ
ノディスが調製できた（図
3a,b）。また、カルボン酸リガン
ドの比率を変えることで、集合
温度を微調整できることが分か
った。この温度応答性は可逆的
で、繰り返し可能であった（図
3d）。特筆すべき点として、この
温度応答性 AuND は、集合する
温度（TA）は高く、脱集合する
温度（TD）は低い、ヒステリシ
スを示した（図 3c）。これはカル
ボキシル基間で形成する水素結
合の強さが、疎水的/親水的な環
境で変化することに起因してい
ると考えられる。この新たに見
出した性質を利用して、医療応
用も含めた機能性材料としての
展開が期待できる。 

 

（３）温度応答性金ナノ粒子を用いた細胞膜破壊能の評価 

まず温度応答性 AuND を用いて、生理条件下でガン細胞に対する膜破壊能の評価を試みた。
しかし、DMEM 培地中で AuND を HeLa 細胞に添加すると AuND の凝集が起こり、正確な細
胞膜破壊能の評価は困難であった。一方、AuNR を用いて弱疎水性リガンドとカチオン性リガ
ンドを適切な比率で修飾することで、培地中でも安定に分散し温度応答性を示す AuNR を得る
ことができた。この AuNR を DMEM 培地中で HeLa 細胞とインキュベートし、NIR 光を照射
して細胞膜破壊効果を評価した。Trypan Blue 染色（図 4a）および CCK-8 アッセイ（図 4b）
による細胞毒性を評価した結果、NIR 光の照射で細胞の生存率が顕著に低下した（照射無し：
76％→照射有り：36％）。この結果から、金ナノ粒子の光熱変換能により、生体透過性が高い NIR

光でガン細胞の死滅を誘起できることが分かった。今後は本システムの詳細な作用機序を解明
し、in vivo での応用実験を検討してゆく。 

本研究で得られた成果により、標的細胞の破壊効率が高く、毒性を低減した新たな光免疫療

図 2 AuND の評価。（a,b）TEM 画像と直径のヒストグラ
ム：（a）直径 100 nm、（b）直径 60 nm。（c）DLS および
（d）UV-Vis 吸収スペクトル測定の結果。青：直径 100 nm、
赤：直径 60 nm。 

図 3 （a,b）温度変化させた際の AuND（直径 100 nm）
の消光スペクトル：（a）加熱過程、（b）冷却過程。矢印は
ピークの増減方向を示している。（c）温度変化に対する消
光ピーク強度の変化（波長：827 nm）。矢印は加熱→冷却
の過程を示している。（d）加熱・冷却を繰り返した際の、
消光ピーク強度の可逆的な変化（波長：827 nm）。 



法への応用展開が期待できる。 

図 4（a）AuNR とインキュベート後、NIR 光を照射（左）および非照射（右）し
て Trypan blue 染色した Hela 細胞の顕微鏡画像。（b）CCK-8 アッセイによる細
胞毒性の評価。緑：AuNR(−) NIR 光(＋)、黒：AuNR(＋) NIR 光(−)、赤：AuNR(＋) 

NIR 光(＋)。NIR 光照射条件：波長 810 nm、76.6 mW、20 分間。 
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